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1. GIRIS

Mast hiicreleri ¢ok incelenmis olmasina ragmen, hald histologlann ve
farmakologlarn ilgisini gekmektedir. Tam aydinlatilamamig karmagik fonksiyonlarindan
dolay1 birgok aragtirmanin ana konusu olmaya devam etmektedir.

Mast hiicresinin iilser olusumunda 6nemli rolii oldugu 1965'den beri ileri
siiriilmektedir. Mast hiicreli losemilerde oldugu gibi, mast hiicre aktivitesinin artti
durumlarda peptik iilserler hemen daima klinik tabloya katilmaktadir. Mast hiicresinden
salinan histaminin ise mide asit sekresyonunun en kuvvetli uyaricilarindan biri oldugu
6teden beri bilinmektedir (146).

Mide iilserinin ve ilserden koruyucu mekanizmalarin aragtinlmasinda etanol
harabiyeti standart bir model olugturmaktadir (144).

Bu galigmada etanolun mide duvar mast hiicre dagilimint nasil etkiledigini
aragtirarak, ilser etyopatogenezinin daha iyi anlagilmasina katkida bulunmayr amagladik.

Caligmamuzin ratlar izerinde yaptlmasinin sebebi, ratin temininin kolay olmasi
biyolojik galiymalarda iyi neticeler vermesi ve bu konudaki aragtirmalarin gogunun
ratlarda yapilmig olmasidir.



2.LITERATUR BILGI

2.1. MAST HUCRELERI
2.1.1. MAST HUCRELERININ TARIHCESI

Mast hiicreleri ilk defa 1863'de von Recklinghausen tarafindan kurbaga
peritonunda goriildiiysede, isim babast Paul Ehrlich'dir (54, 69). Mast hiicreleri 1877'de
tanimlayan Paul Ehrlich, bu hiicrelerin bag dokusu beslenmesiyle iliskileri olabilecegini
disiinerek, Almanca "Masten" kelimesinden koken alan "Mast Hicresi" adim
vermistir(54, 117). Ehrlich memeli mast hiicre graniillerinin bazik boyalara affinitesi
oldugunu gostermistir. Graniillerinin suda erime Ozelligine ise 1891 de Westphal ile
birlikte deginmiglerdir.

Jorpes ve arkadaglan 1936'da, Holmgren ve Wilander 1937'de mast
hiicrelerinin heparin igerdiklerini bildirmiglerdir (138). Mast hiicrelerinin histamin
kaynagi oldugunu ilk defa 1942'de Cazal ileri sirmiistiir. Benditt ve arkadaglari 1955'de
ilk defa rat mast hiicrelerinin serotonin ihtiva ettiklerini tesbit etmiglerdir (138).

Biitiin bu gelismelere ragmen, uzun yillar mast hiicre fonksiyonlari hakkinda
fazla bir sey 6grenilemedi. Hatta 1959'da Riley mast hiicresinin bag dokusu formasyonu
ile ilgili olabilecegini soyliyordu (117). Cesitli hastaliklarla ilgisi ortaya ¢iktikca
fonksiyonlar1 aydinlanmaya baglamigtir.

2.1.2. MAST HUCRELERININ MORFOLOJISI

Mast hiicreleri biitiin omurgalilarda ve bir gok dokuda bulunursa da bilgilerin
ekseriyeti rat ve peritoneal dokudan elde edilen verilere dayanir (9).

Mast hiicresi bag dokusunun zengin oldugu hemen biitiin organlarda bulunur
(61).0zellikle deri, lenfoid organlar, kemik iligi, ser6z membranlar, gastrointestinal ve
solunum sistemlerinde ok miktardadir (9, 61).

Biitiin sindirim kanali boyunca mast hiicrelerine rastlanabilir. Insanda agz, dil
ve Ozefagusda bulunmaz (12). Ratlarda o6zefagusda az miktardadir (12). Ozellikle
ozefagusun distalinde submukozada homojen dagilmigtir. Rat 6n mide ve glandular mide
bagdokusunda morfoloji ve dagilim 6zefagusunki gibidir (39). Barsak ortalarina dogru
miktar artar ve sonra aniise gittikce azalr (12).



Timus ve diger lenfatik organlarda ¢ok sayida bulundugundan, mast hiicrelerini
retikiiloendotelyal sisteminin bir tiyesi olarak kabul edenler vardir (151). Dalakta
prekiirsorlerinin varhg bildirilmigse de (69), mast hiicresine rastlanmamustir (120).

Nasal mukoza ve okiiler konjonktivada varliklari bilinen (124) mast
hiicrelerinin timpanik membranda da bulundugu bildirilmigtir (150).

Mast hiicreleri ayrica uterusda (44), idrar kesesinde , sinoviada ve mesenterde
de bulunur (90).

Mast hiicreleri genellikle gevsek bag dokusunda, sinir fibrilleri, glandular
kanallar ve kan damarlan g¢evresinde bulunur (117). Sayilan dogumdan itibaren geng
yaglara dogru artmaktadir (132).

Biiyiiklik ve gsekilleri bulunduklart yere gore degisirse de genellikle 7-15
mikron ¢apinda, oval veya yuvarlak hiicrelerdir (59, 76). Yag hiicrelerinden sonra bag
dokusunun en iri hiicreleridir (109). Bazen 20 mikronun iizerinde ¢apt olanlara
rastlanabilir. Niikleus yuvarlak veya oval olabilir, merkezi yerlegmistir. Matiir mast
hiicrelerinin niikleoluslan yoktur (35, 76).

Mast hiicrelerinin en karakteristik 6zelligi stoplazmalarinda toluidin mavisi,
metilen mavisi ve alsian mavisi gibi bazik boyalarla metakromatik boyanan, suda
eriyebilen, bazan biitiin stoplazmay1 tikabasa dolduran, diizensiz dagilmig graniillerin
bulunmasidir. Graniiller suda eridiginden, su igermeyen fiksatiflerde tesbit edilir.
Fiksasyonlan asit mukopolisakkaritlerin veya bunlarla birlikte proteinlerinde presipite
edilmeleriyle saglanir (39, 40).

Metakromazi, toluidin mavisi gibi bazik boyalarin heparin gibi polianyonik
polimerlere baglaninca, absorbsiyon spektrumunda degigiklik olmast ve bundan dolay:
daha diigiik dalga boylarint absorbe edebilmesi sonucu boyanin renginden farkl bir renk
vermesi, mesela mavi yerine mor-kirmizi boyanmasidir (149).

Mastosit stoplazmasinda golgi kompleksleri, graniiler ve agraniiler endoplazmik
retikulumlar, mitokondriler ve aragidonik asitten meydana gelen lipid cisimcikleri
bulunur(35, 90, 120).



Elektron mikroskopik incelemede 1-3 mikron uzunlugunda yaprak bigimli
uzantilara sahip oldugu goriliir. Cekirdek bazan gentikli ve kromatin igerigi dagmiktir.,
Nadiren hiicre gekirdegi iki lobludur (48).

Graniiller yuvarlak, oval veya kogeli olabilir. Membranla gevrili, homojen,
0.4-0.8 mikron gapindadirlar. Grandiller, 1) Lamelli yapilar, 2) Elektrondens ince
graniiler materyal geklinde olmak izere iki komponentten yapilidir. Lameller enine
kesitte kalin, egik, helezonik yapilar geklinde goriiliir(82). Bu helezonik yapilar insan
igin (15), parakristalin yapilar ise mukozal mast hiicreleri igin spesifiktir (25).

Graniiller; toluidin mavisi ile mor-kirmmzi, alsian mavisi-safranin ile kirmizi-
mavi boyamir. Metakromaziyi veren siilfath glikozaminoglikan olan heparindir (40).
Notral kirmuzi ile bordo-kahverengi boyanirlar (80). Ruthenium kirmizsi hiicre digindaki
granilleri vital olarak kirmiziya boyar (79). Tetrazolium tuzlarida mast hiicre
graniillerini intravital olarak boyar (75).

Floresans boyalardan miisin i¢in olanlar mast hiicrelerinide boyar (57).
Makrofajlarin pozitif reaksiyon verdigi peroksidaz c«c-naphthyl butyrate PAS ve Sudan
Black boyalarma kargi mast hiicrelerinin reaksiyonu zayiftir. Bu boyalar makrofajlardan
ayirt edilmesini miimkiin kilar (40, 151).

2.1.3. MAST HUCRELERININ ALT GRUBLARI

Farkli mast hiicre tipleri igin degisik simflamalar kullanihirsa da, gergekte
bunlarin herbiri tek basina yetersiz kalmaktadir (124).

Mukozal mast hiicresi (MMH) ve bag dokusu mast hiicresi (BDMH) seklindeki
simiflama en gok bilinenidir ve lokalizasyon temel alinarak yapilmistir. Bu iki tip her ne
kadar farkll histokimyasal ve biyokimyasal 6zellikler tagirsa da (53), bu simflama her
zaman lokalizasyonla ilgili gergegi yansitmaz (124).

BDMH yerine "tipik", MMH yerine "atipik” terimlerini kullananlar olmussa da,
bu bir tipin sanki nadirmis gibi algilanmasina sebeb olur. (124).



H (heparin salgilayan) ve E (chondroitin sulphate E salgilayan) mast hiicreleri
olarak gruplandirma farelerde kullanilabilir; fakat ratlar igin kullamilamaz, ¢iinkii ratlarda
kondroitin siilfat E den ziyade, kondroitin siilfat Di-B vardir (124).

Proteaz muhtevalarina gore yapilan T (triptaz pozitif, kimaz negatif) ve TC
(triptaz pozitif, kimaz pozitif) siniflamast ise sadece insanlarda kullanilabilir, diger
tirlerde gegersizdir (124).

Ratlarda iki ayr1 seksde mast hiicre farkliliginin olmadig: bildirilmigtir (39).

MMH lerinin tipik ©Ornegi mide mukozasindakiler, BDMH lerininki ise
peritoneal kaviteden elde edilenlerdir (129). BDMH leri ozellikle gevsek bag dokusu,
serozal yiizeyler ve deride lokalizedir (148).

MMH leri fiksatiflere gok duyarlidir. Bu duyarliktan dolayt daha evvelki
¢aligmalarda geliskili MMH sayilari elde edilmistir (134).

MMH lert proliferasyon igin timusa ihtiyag gosterir (25, 87). Mesela, atimik
farelerde MMH mevcut olmasina ragmen helmint infeksiyonlarindan sonra ince barsak
mukozasinda MMH sayisinda beklenen artig olmaz (65). Halbuki BDMH leri igin béyle
bir timik ihtiyag yoktur (148).

BDMH heparin igerdiginden floresans bir boya olan Berberin Siilfat'la boyanir,
MMH ise boyanmaz (74).

Ratlardaki MMH ve BDMH o6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

insan barsagimin hemen biitiin tabakalarinda hem ratlardaki MMH 6zelliklerini
gosteren hiicreler, hem de BDMH ozelliklerini gdsteren hiicreler oldugu bildirilmigtir.
MMH ézelliklerine sahip grup epitel ve lamina propriada daha boldur (8).

T mast hiicreleri daha ziyade akcigerler (6zellikle alveoller) ve intestinal
submukozada ¢ok sayidadirlar (124, 125). T mast hiicreleri proliferasyon igin T
lenfositlerine bagimlidir ve 48/80 maddesine sekretuar cevap vermez. TC mast hiicreleri
ise T lenfositlerinden bagimsizdir ve 48/80 maddesine sekretuar cevap verir (124). Bu
Ozellikler genel olarak, insan T mast hiicrelerinin ratlardaki MMH veya atipik mast
hiicrelerine insan TC mast hiicrelerinin ise ratlardaki BDMH veya tipik mast hiicrelerine
benzediZini gostermektedir.



Tablo 1. Rat Gastrointestinal Sistemindeki MMH ve BDMH Ozelliklerinin

Kargilagtitilmast

MMH

BDMH

Daha kiigtiktirler. (Cap : 9.7+ 2.2 um) (12)

Daha biiytikttirler. (cap 19.6 £ 2.7 pnt ).

Gezici hticrelerdir. (38)

Sabit hticrelerdir.

Hem hacre sekli hem granil capi degisiklik gosterir.(9,38).

Sekli ve grantilleri Oniformdur.

Oval veya yuvarlak niikleus, bazen iki parcali olabilir

Nukleus tektir.

entikli ve uzantilara sahiptir. (12).

Graniilleri daha az, seyrek ve kilgiiktiit, Dens degildir.
Toluidin mavist ile kirmizimst mor  boyanir)
(25,40,121,132).

Graniiller daha ¢ok, daha yogun ve
toluidin mavisi ile mor boyantr.

Hayat siiresi kisadir.(40 giintin altinda) (38). Uzundur.{40 gintin ﬂstﬂnd@
Fiksayona daha hassastir. (39,40,134). Daha direnglidir.(8r. formaldehid
icerenlere).

Karakteristik parakristalin yapilar gdsterir. (25).

Parakristalin yap1 yoktur.

Coziinebilen, grantllit proteoklikan matriks vardit.
(35).

Az ¢dziinebilen proteoglikan matriks
vardir,

Alkalen fosfataz reaksiyonu géstermez. (39).

Oria derecede gosterir,

Hem stoplazmik TgE, hem yiizeyel IgE vardir. (9,12)

Sadece ylizeyel IgE vardir.

Heparin igermez, proteoglikanlari diigitk stilfatldir.
(Or. kontroitin stilfat). (41,53,134).

Heparin igerir.

Histamin muhtevast ( < 2 pg / hiicre ) ve serotonin,
azdir.(12,53).

Monoamin igerigi fazladir. (histamin < 35
pg, / hilcre )

Identifiye olmamig monoamin igerir. (12).

Identifiye olmamig monoamin icermez.

Ratmas hiicresi proteaz (RMHP) 1l igerit. (94).

RMHP 1. igerir.

Lokotrien C4 , Lokotrien B4 ve Prostaglandin Dy
salgtlar (53)

Bunlardan yalnizca prostaglandin D2 yi
salgilar,

43 7 80 ve polimiksin B ye duyarsizdir, sekresyon
olmaz, sadece proliferasyon olut. (12,81).

F

Bu 1ki madde hticrenin granitllerini
neredeyse tamamen bosaltir.

Kromoglikata ve teofiline duyarsizdir. (107).

Duyarhdir.

Aldehit fiksasyonu ile metakromazi bloke olabilir.
(107 :

Aldehid fiksasyonu ile metakromazi
korunur. ‘

Berberine (-) (107)

Betbetine (+)

Alsian mavisi - safranin ile graniifled mavi boyanir.

(6X)]

Granililert kamizi boyansr,

Mg+ yetmezligi sayisint arhine, (12). Azaltir,
Proliferasyon timusa bagimhdir. (12,65,121). Degildit.
Nematod infeksiyonlarina proliferatif cevap vardir.| Yoktur.

(65).




2.1.4. MAST HUCRELERININ ORIJINI VE FARKLILASMASI

Mast hiicrelerinin orijini hakkinda gok ¢esitli teoriler ortaya atilmigtir. Birgok
otér mast hiicre prekiirsorlerinin kaynagt olarak lenfoid dokunun 6nemli oldugunu
dugiiniiyorlardi (71, 95). Burnet mast hiicrelerinin timus kokenli lenfositlerin postmitotik
tiirevleri oldugu hipotezini ortaya artt1 (71). Mast hiicrelerinin APUD hiicre serisinden
oldugunu soyleyenler olmus ve melanositlere benzeyen bazi dzellikleri farkedilince noral
krista kaynakli oldugunu savunanlar olmugtur. Bunlanin yamsira, inandinict deliller
olmadig: halde, genelde mast hiicrelerinin bag dokusundaki indiferansiye mezengimal
hiicrelerden ~ koken aldigina inanmiglardir (69, 130, 151). Nihayet Kitamura ve
arkadaglart (73) mast hiicrelerinin hematopoetik ana hiicre (stem - cell) den koken
aldiim gosterdiler. Daha sonra bu galigmay: teyit eden birgok galigmalar yaymland:
(25, 65, 69, 70, 72, 74, 130). Bu konudaki bilgilerin ¢ogu genetik olarak mast
hiicrelerinden yoksun W/WY farelerle yapilan ¢aligmalardan elde edilmistir.

Giiniimiizde, embriyolojik kokenin noral ristadan ziyade mezodermal oldugu
dugtiniilmektedir (3).

Mast hiicresinin orijin ve diferansiyasyonu diger tiirlere gore rat ve farelerde
daha iyi anlagilmigtir (65).

Fare embriyosunda morfolojik olarak teghis edilebilen ilk mast hiicreleri
gebeligin 16. giiniide deride goriiliirse de limiting diliisyon analizleri ile 6lgiimler mast
hiicrelerinin daha erken gelistiini gostermektedir (69). Mast hiicre prekiirsorleri ilk
olarak 9.5 giinlitkk iken vitellus kesesinde goziikiir. Bu sirada vitellus kesesindeki mast
hiicre prekiirsoniin konsantrasyonu embriyo viicudundan 30 kez fazladir. Vitellus
kesesindeki maksimum seviyeye 11. giinde ulagir ve 13.giinde énemli oranda diiger.
Fetal Karacigerdeki konsantrasyonu ise 11. giinden 15. giine kadar artar sonra tedricen
diiger. Derideki prekiirsér konsantrasyonu 11. giinden 17. giine kadar artar sonra
maksimum seviyede kalir. Derideki 17. giindeki prekiirsér konsantrasyonu, 15. giindeki
karaciger konsantrasyonundan 10 defa daha yiiksektir. Mast hiicre prekiirsorlerinin,
vitellus kesesinde karacigerden daha erken geligtigi halde, deriye gog eden prekursérler
karacigerden gelmektedir (69).



Adult dokulardaki o6lgiimler, en yiiksek prekiirsér konsantrasyonunun kemik
iliginde oldugunu gostermigtir. Kemik iligindeki seviyeyi 10 kabul edersek, dalakta 1.9,
kanda 2, timus ve lenf nodunda 0.1 den azdir. Bu oranlar kemik ilifinin prekiirsér
kaynagi oldugunu diigiindiiren kuvvetli delillerden biridir (69, 71).

Mast hiicrelerinin multipotansiyel hematopoetik ana hiicreden koken aldigin
gosteren galigmalarda, prekiirsorlerin irradiye farelerin dalaginda koloni yapan (CFU-S)
seriden olduguna igaret edilmektedir (69, 130). Bu hiicrenin nétrofil, makrofaj ya da
eritroid seri prekiirsorlerine gore daha azdiferansiye olmug farkli bir hiicre oldugu
bildirilmistir (130). Eritrosit, trombosit, nétrofil gibi CFU-S serilerinin ¢ogu kemik iligini
olgunlaginca terketti3i halde mast hiicreleri hematopoetik dokudan olgunlagmasint
tamamlamadan erken aynilir. Onun igin kan dolasiminda mast hiicresi tesbit edilemez
(69, 72).

Mast hiicrelerinin  diferansiyasyonu notrofil-makrofaj veya eritroid seriden
tamamen bagimsizdir (134).

Mast hiicre prekiirsorleri dokulara kan yoluyla gé¢ ederek gelirler ve lokalize
olurlar (69, 130, 131, 149, 150). Gozlemler mast hiicrelerinin degisik tiplerinin tek bir
prekiirsérden koken aldidina isaret etmektedir (65, 70).

BDMH diferansiyasyonu ile ilgili en gok kabul edilen teoriye gore : Mast
hiicrelerinin  bir kismi diferansiyasyonunu tamamladiktan sonra da kuvvetli bir
proliferatif potansiyeli muhafaza ederler. Yani bir nevi "commited prekiirsér” hiicreler
olarak fonksiyon goriirler (69). Ihtiyag oldugunda ilk cevabi veren bu hiicreler
dediferansiye olup prekiirsor haline gegerler, prolifere olurlar ve tekrar diferansiyasyona
ugrarlar (69). Bu model makrofaj ve lenfositlerinkine baz1 yénleriyle benzerse de halen
aydinlatilamamsg bazi noktalar vardir. Model Sekil. 1'de sematize edilmistir.

MMH lerinin orijin ve diferansiyasyonu daha az anlagiimigtir (25). MMH lerinin
de prekiirsorlerinin hematopoetik dokudan geldigi gosterilmistir (46, 131). Invivo
caligmalar MMH diferansiyasyonunun hemen aminda bagladigint gostermektedir (25,
69). MMH prekiirsorleri hedef dokulara vardiktan sonra T lenfosit kokenli lenfokin ve
interlokin-3 etkisi altinda diferansiye olurlar. MMH lerinin diferansiyasyonunun timusa
bagimhhgindan dolayi, 6nceleri MMH orijininin timus veya T lenfositleri oldugu ileri
stiriilmugtir (25).
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Sekil 1. BDMH nin orijini ve diferansiyasyonu

Tek bir mast hiicre prekirsoriiniin, mikrogevre etkisiyle hem BDMH sine
hemde MMH sine déniigebilme yeteneginin oldugu ortaya konmustur (74). Ancak MMH
ve BDMH lerinin, farkh mast hiicre silsilelerinin Uriinleri mi yoksa mast hiicre
diferansiyasyonundaki tek bir yolun degisik safhalarina mi ait olduklan agikhik
kazanmanustir (74).Mamafih bulgular ikinci yola isaret etmektedir.

Sonoda ve arkadaglart (129), mast hiicre yetmezligi olan mutant W/WV
farelerin mide duvanna, peritondan elde edilmis tek bir BDMH ni injekte ettiklerinde,
mukoza da MMH nin histokimyasal ve elektronmikroskopik ¢zelliklerini, muskularis
propriada ise BDMH ozelliklerini tastyan hiicreler gozlediler. Bu ¢aligma BDMH nin
hem MMH hem de BDMH sine diferansiye olabilecegini géstermektedir. Bunun yamsira
MMH fenotipli hiicrelerin, invivo ve invitro ortamlarda BDMH lerine benzeyen
fenotipde hiicrelere degisebildigi de bildirilmistir (46).

Polen allerjilerinde, nasal mast hiicrelerinin bag dokusu stromasmdan epitel
icine gdqtinii gosteren deliller rapor edilmistir (42).

‘Mast hiicrelerinde mitotik proliferasyon, graniiller belirinceye kadar siirer.
Olgun mast hiicrelerinde mitoza ender rastlamr. Mast hiicresinin olgunlagmasim Alcian
Blue-Safra'nin boyastni temel alirsak dort evrede gézleriz (151).
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Evrel: Sadece Alcian Blue pozitif graniiller bulunan immatiir hiicrelerdir.

Evre II : Alcian Blue (+) graniiller gogunlukta olmak tizere, safranin (+)
graniillerde belirmistir.

Evre III: Safranin (+) graniiller baskin ¢ikmaya baglar.
Evre IV : Sadece Safranin (+) graniillerin gériildiigii matir hiicrelerdir.

Matiirasyon sirasinda heparini gosteren N-siilfath polisakkaritler gittikce artar
(151). Yine matiirasyon siirecinde, stoplazmik graniil sentezi ve mediatér depolanmas
baslamadan, IgE baglayan memran reseptorlerine sahip olurlar (48).

2.1.5. MAST HUCRELERININ MEDIATORLERI VE
DEGRANULASYONU

Jorpes ve arkadaglart 1936'da suda erime ozelligine sahip graniillerde heparin
bulundugunu tesbit ettiler (60). Daha sonra diger mediatorlerin kesfi birbirini izledi. Bu
mediatorleri ii¢ grupta inceleyebiliriz (60, 61, 89, 90, 125, 132) :

1. Onceden hazirlamp depolanmis olanlar : Fizyolojik sartlarda hizla salimrlar.

Histamin, eozinofil kemotaktik faktor, nétrofil kemotaktik faktor, prostaglandin treten
faktor, serotonin, siiperoksid anyonlar, eksoglikozidazlar, kininogenaz, aril siilfat-A bu

gruptandir.

2. Sekonder ya da gok yeni hazirlananlar : llk grubtakilerin hedef doku ile

etkilesmeleri sonucu olusturulup salimirlar. Anaflaksinin yavag etkileyen maddeleri
(SRS-A, lskotrien C, D ve E), tromboksanlar, lokotrien B, trombositi aktive edici faktor
bu gruptandir.

3. Graniil matriks mediatorleri : Onceden hazirlanmislardir, ancak graniil

bosaldiktan sonra matriksden yavag yavag aynlirlar. Proteaglikanlar (heparin  ve
digerleri), proteazlar (kimotritsin ve tripsin), stperoksid dismutaz, anaflaksinin
inflamutar faktorii (IF-A) ve aril siilfataz-B bu gruptandir.
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Mast hiicre degraniilasyonu eksositozun bir ornegini sergiler. (36).
Degraniilasyon kalsiyumun kullanildig enerji gerektiren bir islemdir. Kalsiyumla birlikte
bir miktar su hiicre igine girer ve graniiller aktive olur. Muhtemelen intragraniiler
osmotik basing artig1 ile graniiler membran genisler. Graniil iginde ikinci bir membran
tesekkiil eder. Bundan sonra graniil membram plazma membranina deger, birlegir ve
graniil igerigi disariya salimir (35,36,123,132).

Mast hiicre degraniilasyonunun pH, 1s1 ve enzim inhibitérlerinden kuvvetli
etkilendigi bildirilmistir (40).

Mast hiicrelerinin kimyasal mediatérleri su faktorlerle salgilanir (1,34,86,89).

1. IgE 'nin aracihik ettigi spesifik olaylar
2. Noronal uyart
3. Cevresel stimulus

a ) Nonspesifik harabiyet (trava, sicak, soguk)
b ) Spesifik harabiyet (kimyasal maddeler ve bazi ilaglar)

Mast hiicrelerini degraniile eden sebeblerin baginda IgE antikoru ile antijen
etkilegiminin geldigi farzedilmektedir (81).

Degraniilasyana sebep olan kimyasal ajan ve ilaglarin baslicalart sunlardir :
48/80 maddesi, concanavalin A, dekstran, anaflatoksin Cs,, C4, ve Cs, , adenosin
trifosfat, notrofil lizozomal graniil proteinleri, polimiksin B, stilbomidin, siksinil kolin,
D-tubocurare, narkotikler (6r.morfin), amfoterisin-B, antihistaminikler, iyotlu kontrast
maddeleri ve gesitli vazoaktif peptidler (bradikinin, kolidin, substans P gibi)
(11,58,60,81,149).

Dokuda biiyitk yapisal degisiklik yapmadan histamini mast hiicrelerinden
serbest hale gegiren biitiin maddeler orijin ve kimyasal yapisi ne olursa olsun "histamin
liberatorii” olarak bilinir (60). Bunlardan ilk dikkati ¢eken kiirar olmustur, en kuvvetlisi
ise 48/80 maddesidir.

Degraniilasyondan sonra mast hiicresi haraplanmaz, kisa zamanda tekrar
degraniile olabilir (34).

Mast hiicre degraniilasyonunun proliferasyonu stimiile ettigi bildirilmigtir (89).
Bu mast hiicresti ile ilgili hastaliklarda uzun zaman devam eden semptomlan da izah
edebilir.
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2.1.6. MEDIATORLERININ BIiLINEN BiYOLOJIK FONKSiYONLARI

Mast hiicrelerinin fonksiyonlann hentiz tamamen aydinlatilamamigtir. En iyi
bilineni savunma sistemindeki rolleridir. (147). Bu roliin varligim iltihabi olaylar,
tiimorler ve parazit enfeksiyonlarindaki artigt ile lokalize olduklart yerlerin &zellikleri

desteklemektedir,

Baz1 mediatorlerinin biyolojik etkileri kisaca sunlardir (68,90,148) :

Histamin : H; reseptorlerini etkileyerek diiz kaslarda kasima, vaskiiler

permeabilite ve nasal mukus iiretiminde arti§ yapar. Prostaglandin tiretimi ve pulmoner

vazokonsitiriksiyonu baglatir.

H, reseptorlerini etkileyerek vaskiiler permeabiliteyi, gastrik asit sekresyonunu

ve brong mukus iiretimini artinr, bronkodilatasyona sebep olur.
Heparin : Antikoagiilan ve antikompleman etkisi vardir.

Serotonin : Vazokonstriktor etkisi vardir. Mide salgismi ve barsak
peristaltizmini diizenler.

SRS-A (lokotriene C, D ve E) : Diizkaslarda kontraksiyon, vaskiiler
permeabilitede artma, perifer kan akiminda azalma, brong mukus iiretiminde artma

yapar.

Eozinofil kemotaktik faktér : Eozinofilleri toplar.

Notrofil kemotaktik faktor : Notrofilleri toplar.

Lokotriene B : Kemotaksis yapar.

PAF (Platelet Activating Factor) : Trombosit, tromboksan ve nétrofilleri agrege
(toplar) ve aktive eder.

Siiperoksid anyonlar : Hiicre membranina toksik etki eder.

Siiperoksid dismutaz : Siiperoksidleri inaktive eder.

Arilsiilfataz A ve B : Siilfatlart hidrolize, l6kotrienleri metabolize eder.

PGF (Prostaglandin Generating Factor) : Prostaglandin yapimin stimiile eder.
Proteazlar : Protein yikiminda rol alir,

Anaflaksinin_inflamatuar faktorii . : Gecikmig allerjik reaksiyonda roli

vardir,
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2.1.7. MAST HUCRELERININ ROL ALDIGI FIZYOLOJIK ve
PATOLOJIK OLAYLAR

Mast hiicrelerinin rolleri oldukga kanigiktir ve daha sonra birgoklari tam olarak
anlagtlamamugtir.

Mast hiicrelerinin allerjik reaksiyonlarin diginda, konakgi-parazit etkilesimleri,
nonspesifik inflamatuar reaksiyonlar, fibrosis, anjiyogenesis, doku rekonstriksiyonu, yara
iyilesmesi, kallus olugumu, koroner spazmlar, nidasyon(implantasyon), gebelik ve dogum
gibi birgok olayda rolleri vardir (12,44,62,63,87,93,132).

Parazit infeksiyonlarinda barsakta MMH sayist hizla yiikselir. (9,95). Yiyecek
allerjisi, eozinofilik gastroenterit, peptik iilser, Crohn hastahids, tlseratif kolit, proktit gibi
cesitli hastaliklann patogenezine kangir (9,12,34,54,81).

Colyak hastaliginda glutenli temas mast hiicre degraniilasyonu yapar (34,89).

Behget lezyonlarinda mast hiicre sayisim onemli derecede arttii gozlenmigtir.
(83). Mast hiicresini ayrica iirtikerya pigmentosa ve skleroderma gibi deri hastaliklan ile
hipertansiyon, hipoksi ve interstisyel akciger hastaliklarinda rolii vardir.

Birgok tiimdr gevresinde mast hiicre sayisiin arttii goriilmiig(116), ayrica
mediatorlerinin  eozinofil peroksidaz ile igbirlifi yaparak fibrosarkom hiicrelerini
oldiirdiigi gozlenmistir (12).

2.2. RAT MIDESININ OZELLIKLERI{

Rat midesinin insan midesinden en onemli farki 6n mide (forestomach)
bulunmasidir. Bu anatomik bélge rattan bagka fare ve hamsterlerde de bulunur (128). On
mide, ratlar gibi tek kompartimanl mide tagiyan at ve domuzlardaki pars 6zefagikaya
benzemektedir (52,77).

On mide gergekten dzefagusun modifiye kismu gibidir. Kornifiye gok katli yassi
epitelle doselidir. Bez yoktur. Kas tabakasinda ¢izgili kas bulunmaz (16). Makroskopik
olarak ince duvarli gri-beyaz renkli kor bir keseye benzer. Yaklagtk midenin yansim,
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hatta biraz fazlasint olusturur.(27). Geri kalan boliim, kalin duvarh ve sarimsi-kirmizi
glandular kisimdir. Burada baslica esas hiicreler, pariyetel hiicreler ve miikiis hticreleri
bulunur. Mitotik aktiviteye sahip olan miikiis hiicreleri rejenerasyonda 6nemlidir.(24,98).

2.3. PEPTIK ULSER

Mukoza erozyonlarimin oldugu gastroduodenal lezyonlardir. Akut hemorajik
gastrit, eroziv gastrit gibi gok ¢esitli terimlerde kullanihr. Siniflama genellikle etyolojiye
gore yapilir.(26,31,56).

Akut peptik ulserin baglica sebebleri : Alkol, asetil salisilat, histamin,
antienflamatuar ilaglar, baz1 kimyasal maddeler, biiyiikk ameliyatlar, yaniklar, kinklar,
sepsis, stres, biiyiik fiziksel veya termal travmalar, sinir sistemi travmalan, miyokard
infarktiisii, akut renal yetmezlik, hemorajik sok .......... vb.leridir.(5,10,26,37,44,91,105).

Deneysel calismalarda akut peptik ilser olusturmak igin en sik etanol, stres,
aspirin ve diger nekrotizan maddeler kullanilir.

Farkli etkenlerle olusturulan iilserlerde bir kistm morfolojik degigiklikler
gorillmekle beraber patogenez hemen hepsinde aynidir.

Ulser olusumunda en 6nemli faktorler liimen asiditesinin fazlahg1, mukozal kan
akimmin azalmast (iskemi) ve gastrik mukoza bariyerinin hasandir.(92,105). Ayrica
gastrik motor aktivitede dnemlidir.

2.3.1.ETANOLA BAGLI GASTRIK LEZYONLAR

Oral verilen etanol gastrik mukozada makroskopik lezyonlar ve giddetli doku
hasan olugturur.(55,101). Lezyonlar 6zellikle rugae tepelerindedir.(138,140).

Etanolun %14'Gin stiindeki konsantrasyonlannin gastrik bariyeri bozdugu
bildirilmigtir.(29,142). Ancak hasar olusturabilmesi igin %620-25'lik bir konsantrasyona
ithtiyag vardir. Bununla beraber bariz lezyonlar ancak %40 wveya daha yiiksek
konsantrasyonlardaki etanolla olusabilir.(96). Bu gastrik mukozanin etanola direncinde
esik bir degerin oldugunu gosterir.
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Etanolun yaptig1 harabiyetin derecesi, absorbe olan miktardan ¢ok, mukoza ile
temas eden etanolun konsantrasyonuna baglidir (29).

Etanola bagh en ciddi lezyonlar bir saat iginde maksimal genislie ulagir (46).
Ug saat yiizeyel hiicre tabakasinda tamirin bagladig: bildirilmigtir (142). Etanol alimindan
12-48 saat sonra koagiilasyon nekrozu olusur ve 2-4. giinlerde graniilasyon dokusu
gelisir. Tam iyilesme 28. giine (2-4 hafta) kadar siirebilr (118). Tamir olayinda etanol
alimindan bir siire sonra olusan liimendeki pH yiikselmesinin 6nemli oldugu iddia
edilmektedir (142,143).

Hem oral hem paranteral verilen etanolun gastrik sekresyonu stimiile ettigi
gosterilmistir (29). Mide asit salgisint giiglii sekilde inhibe ettigi bilinen prostaglandin
E,'nin etanolun sebepoldugu lezyonlarin derinligini bityiikk olgiide onledigi rapor

edilmigtir (17,68,78,99,118).

Patogenezde onemli bir faktérde vaskiiler lezyonlar ve vaskiiler permeabilite
artisidir (46,136). Vaskiiler degigiklikler oldukca erken safthada (Absolii etanoldan bir,
%75 etanoldan ii¢ dakika sonra) olusur. Vaskiiler degisikliklerden etanolun bizzat kendisi
veya etanolun stimiiliisityle salinan endojen mediatorler sorumlu tutulmaktadir (136).

Etanolun yaptif1 gastrik harabiyette diger bir mekanizmada kolinerjik sistemdir.
Atropinin antiiilser etkisi bilinir (45). Etanolun mide duvanndaki ganglionik nikotonik
reseptorleri stimiile ettifi boylece postganglionik nikotonik reseptérlerin aktive oldugu
farzediliyor. Muskarinik reseptér aktivasyonunun MMH lerini degraniile edebilecegi
gosterilmigtir.(17). Ayrica isoproterenol, efedrin ve feniletilamin gibi sempatomimetik
aminlerin etonola kargyt mukozay1 koruyucu etkileri vardir.(30).

Etanol harabiyeti patogenezinde substans P ve 16kotrien C4'iin de rol aldiklan
iddia edilir (67). Intragastrik etanol lokotrien C4 olusumunu stimiile eder. Lokotrien
C4'tin rat gastrik submukozasinda veniiler konstriksiyon, vaskiiler staz ve mikrovaskiiler
permeabilite artist yaptigy gosterilmistir (108). Genel olarak iilserojenik olmadiklart halde
noksious (hasar verici) ajanlarin yaptift mukozal lezyonlan artirdiklan kabul edilir.
Substans P nin mast hiicrelerinden histamin, 16kotrien By, l6kotrien Cy4 ve prostaglandin
D2 salimmint stimiile ettigi bildirilmigtir (67). Eger etanol, substans P ile verilirse gastrik
lezyonlarin biyiikliigii ve siddeti artar (67).

Son zamanlarda lizozomal enzimlerin hiicre igine sizmasinin iizerinde de
durulmaktadir (21).
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2.3.2 HISTAMININ GASTRIK LEZYONLARINDAKI YERI

Histamn uzun yillardan beri mide asit sekresyonunu regiile eden en 6nemli
faktor olarak taminir. Hatta histamini pariyetel hiicreyi uyaran son genel mediator olarak
kabul eden otérler olmugtur (100).

Histaminin gastrik asit sekresyonunu, vaskiiler permeabiliteyi ve miyoelektrik
aktiviteyi (motiliteyi) artirdigi, dokuda &dem, konjesyon ve iilserasyona yol agtigi
bilinir (21,28,89,106,113).

Histamin mukozal bariyerin iyonik permeabilitesini de degigtirmektedir (112).

Hemen hemen biitiin omurgalilanin sindirim yolunda 1 gr. dokuda 1-100
mikrogram arasinda de@igen oranlarda histamin bulunur (100). En yiksek
konsantrasyona asit sekresyonu yapan bolgeler olan mide fundusu ve korpusunda
ulagir (97).

Ratlarda mide histaminin  yaklagtk yarisimn  mast hiicresi  diginda
(enterochromaffin-benzeri hiicrelerde) oldugu bildirilmigtir. Nitekimmutant W/WY
ratlarin midesinde normalin yarist kadar histamin bulunur (46,127). Insan ve diger birgok
tiirlerde ise histaminin hemen hepsi mast hiicrelerindedir (97,100,106).

Histamin salinmast ile asit salgisinin stimiilasyonunda kolinerjik sistemin 6nemli
bir yeri vardir (110,122).

Pentagastrinin gastrik asit sekresyonunu stimiile etmesi histamin iizerinden
olmaktadir (2,114).

Histaminin mide iilseri ~ patogenezindeki rolii genel olarak kabul
edilir (20,46,115,127). Histaminin duodenal ilserdeki rolii de gosterilmigtir (97). Her ne
kadar mast hiicresi digt histamin de pariyetel hiicreleri aktive ederse de, 6zellikle etanolun
olusturdugu gastrik lezyonlarda MMH  histamininin  6nemli roli  oldugu
bildirilmistir (2,133). Histidin dekarboksilazin spesifik bir inhibit6rii olan catechin ratlarda
stres iilserlerini %80 oraninda korumugtur (78).
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Histaminden baska rat mast hiicresinde bulunan serotonin de, salininca
vazokonstriksiyon ile mukozal iskemiye neden olur ve ilser olujumuna katkida
bulunur (105,136).

2.3.3. GASTRIK LEZYONLARDA MAST HUCRESININ ONEMI

Peptik iilser patogenezine mast hiicrelerinin katildigina dair birgok morfolojik
delil vardir. Mutant W/WV farelerde etanol gibi noksious ajanlarla iilser daha az
gelismektedir (46,47). Bu farelere kemik iligi veya mast hiicresi transplantasyonlanyla
mast hiicre kompartimani tekrar tesis edilirse olugan lezyonlarin miktar ve giddeti normal
farelerle ayn1 seviyeye ¢tkmaktadir (47).

Midede benzer hasarlar yaptiklan bilinen etanol (32,33,46,55,101,113,122),
parasetamol (18), aspirin (45), soguk stresi (14,88,102,if1), reserpin (20,104) ve 48/80
maddesi (14,126,140,141) gibi etkenlerin iilserin yanisira mast hiicre degraniilasyonunda
artisa ve mast hiicre sayisinda azalmaya neden olduklan bildirilmigtir

FPL (13,102,114,139,140), disodyum kromoglikat (DSCG) (104), BMY-26517
(23,50) ve ketotifen (67) gibi mast hiicre stabilizatorlerinin gesitli ajanlarca olusturulan
gastrik lezyonlart onledikleri raporedilmigtir. Mast hiicre stabilizatorleri aym zamanda
lokotrien C,4 olusumunu da 6nlerler (67,102). FPL ve DSCG'nin noksious ajanlara kargi
mukoza koruyuculuunda mast hiicrelerini stabilize etmelerinin yanisira, endojen
prostaglandinlerin ve kismende gastrik motor aktiviteyi inhibe etmelerinin.de onemli
oldugu soylenmektedir (140).

Peptik iilserlilerde cerrahi tedavi ile birlikte mide asit sekresyonunu azaltmak igin
uygulanan vagotominin, ratlarda mast hiicrelerinde degraniilasyona yol agtigi ve mukoza-
submukoza mast hiicre sayisini tedricen azalttigi gozlenmistir.(1,86).

Nifedipin (88), verapamil (103), ¢inko siilfat (19,21,43), reserpin (20),
misoprostol (113) gibi iilserojenlere kargi mukozayr korudugu bildirilen maddeler aym
zamanda mast hiicre degraniilasyonunu ve sayisindaki azalmay1 da énlerler.

Mamafih, omeprazol (84), isoproteronol (55) ve simetidin (88) gibi bazi
ilaglarda antiiilser etkilerine ragmen mast hiicre degraniilasyonunu veya mast hilcre
sayisinin azalmasini etkilemezler.
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Hallag ve arkadaglari (51), hergiin iki defa 0.3 mg prednisolon verdikleri
farelerde, tlser olujumunun yamsira mast hiicrelerinde artiy saptamuglar ve mukoza
bariyeninin kirtlmasini da mukoza histamininin artigina baglamslardir.

Mastositomalar daima peptik iilserlerle birlikte seyretmektedirler (46,127,145).
Dispepsili hastalarda antral mast hiicre sayisinin arttid1 bildirilmigtir(89).

Gastritlerde (ozellikle refli gastritterde) MMH sayisimin  azaldigi rapor
edilmigtir (85).

Insan gastroduodenal tilserlerinde iilser kriterinin iginde ve fibrotik temelinde
mast hiicresine rastlanmamakla beraber (54), iilser gevresinde mast hiicre sayisinin artti
rapor edilmisgtir (127)
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3.MATERYAL VE METOD

Cahismada  Selguk  Universitesi Tip  Fakiiltesi Deney Hayvanlan
Labaratuvarindan elde edilen 40 adet erkek albino rat kullanildi. Ratlarin agirligs 177.6 gr
ile 210.2 gr arasinda degigiyordu. Ortalama agirhik 187.9 gr olarak hesaplandi.

Onar adetlik 4 gruba ayrnlan ratlar, 20 saat a¢ (su serbest) birakildiktan sonra,
eter anestezisi altinda nasogastrik sonda yardimiyla,

I. gruba 1 mi %50 etanol,

II . gruba 1 ml %75 etanol,

III . gruba 1 ml %96 etanol,

IV . gruba 1 ml distile su verildi.

Dordiincti grub kontrol grubu olarak degerlendirildi.

Bir saat sonra hayvan eterle uyutuldu ve abdomen agildi. Pilor ve distal
Ozefagusdan pensle sikigtirildiktan sonra mide gikarildi, mide liimenine alkol-formalin-
asetik asit kangimidan olusan soliisyondan bir miktar injekte edildi ve bu soliisyonda 10
dakika birakildi. Biiyiik kurvaturadan agilan mide gozle muayene edildi, %96 alkolle
yikand, keskin bir bistiiri ile 6n mide, glandular fundus ve glandular antrum kisimlarina
aynldi. Bu pargalar taze hazirlanmig Carnoy (6) fiksatifine birakilarak oda sicaklifinda
6-8 saat bekletildi.(22). Fiksasyondan sonra alkol takibi yapilan dokular parafin bloklara
gomiildi. Bloklardan 5 mikronmetre kalinhginda ahnan doku kesitleri deparafinize
edildikten sonra HE (Hematoxylin-Eosin) ve TB (Toluidin Blue) boyalan ile boyandilar.

HE boyas histopatolojik inceleme igin, TB boyast ise mast hiicresi sayim ve
degerlendirilmesi igin kullanildi.

TB boyast igin her bloktan ii¢ preprat hazirlandi. Her prepratta seri olarak
alinmig iig doku kesiti bulunuyordu. Once her doku kesitindeki mast hiicre sayis1 ve
degrantilasyon oranlan hesaplandi ve once ii¢ kesitin, sonrada {i¢ ayn prepratin
ortalamast alindi. Béylece belli bir grubtaki ratlardan birine ait degerler elde edildi. Bu
islem tunika mukoza, tunika submukoza ve tunika muskularise ayn ayn uyguland.
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Submukoza ve muskular tabakadaki sayimlar 400X biiytltmede yapildi. Bu
biiyiiltmede bir kisim mukozal mast hiicresinin farkedilemeyecedi ihtimaline karg,
mukozadaki sayimlarda immersiyon objektifi (1000X) kullamldi. Sayim strasinda birim
olarak birobjektif sahast alindi. Her prepratta miimkiin oldugunca biitiin sahalar sayildi.

Etrafinda sagilmig graniiller bulunan mast hiicreleri degraniile olarak
degerlendirildi.

Grublar arasindaki farkin degerlendirilmesinde "F Testi" kullanild: (136).
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4. BULGULAR

4.1. MAKROSKOPIK GOZLEM
Kontrol grubunda, mide mukozast pembe-gri renkli normal goriiniimdeydi.

Deney grublannin hemen hepsinde (III.grubta daha belirgin olmak iizere) daha
kirmiz1 bir mukoza ve glandular midede yer yer hemorajiler goriildii (Resim 1).

4.2. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

HE ile boyanmis prepratlar incelendiginde, kontrol grubu normal rat midesi
histolojisini sergiliyordu.

Deney gruplarinda degisik derecelerde hasar vardi. Glandular midede yer yer
epitel dokiintileri ve mukozal erozyonlar (Resim 2), submukozada 6dem ve iltihabi
hiicre infiltrasyonu (Resim3), submukoza ve seroza damarlarinda hiperemi (Resim 4)
mevcuttu. Bu bulgular 6zellikle IT1. grubta belirgindi.

On midede ¢ok kath yassi epitelde yer yer erozyonlar (Resim5) ve yukardaki
diger bulgularin hemen hepsi mevcutsa da siddeti daha azdi.

4.3. MAST HUCRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Mast hiicreleri TB ile boyanmig prepratlarda incelendi.

Tika basa graniil ile dolu mast hiicreleri koyu menekge-mor rengindeydi ve
cekirdekleri ¢ogu kez segilemiyordu (Resim 6,7,9). Daha seyrek graniil igerenlerde
graniiller kirmizimst-mor gekirdek ise mawvi olarak goriildii (Resim 11,13).

MMH leri daha kiigiik ve graniilleri daha seyrekdi (Resim12,13).

BDMH leni 6zellikle damarlar etrafinda ve iki kas tabakast arasinda daha gok
sayida goriildii (Resim 7,9)

Biitiin grublarda hiicrelerin bir kismi degraniileydi (Resim 8).
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4.3.1. MAST HUCRE SAYIM SONUCLARI

Biitiin bolgelerdeki mast hiicre sayilari, III. gruba dogru gittikce tedrici bir
azalma gosterdi. Mast hiicrelerinin bolgelere ve grublara gore ortalama degerleri
Tablo2'de gosterilmistir.

MUKOZA MAST HUCRE SAYILARI :

Biitiin grublarda, antrum ve fundus mukozasindaki mast hiicre sayisinda
istatistiki olarak anlamli fark yoktu.

Kontrol grubu her ii¢ deney grubundanda farklilik gésteriyordu (p<0.01).

I . grubtaki ortalama sayi, II . grubtan (p<0.01) ve IIl . grubtan (p<0.01)
farkliydi. II. ve II. grublar arasindaki fark anlamlt degildi.

Grublar arasindaki iligki Grafik 1'de gosterilmigtir.
SUBMUKOZADA MAST HUCRE SAYILARI :

Fundus submukozast : Kontrol grubu deney grublarindan anlamh fark

gosteriyordu (p<0.01). Deney gruplan kendi arasinda karsilastinldiginda sadece 1. ve III.
grublar arasinda fark vardi (p<0.01).

Antrum submukozasi : Kontrol grubu II. ve IIl. grublardan anlamh olarak
farkliydi (p<0.01). Ancak 1. gruptan olan farki anlamh degildi (p>0.05). Her ii¢ deney
grubuda birbirlerinden anlamli olarak farkliydilar (p<0.01).

Glandular mide bir biitiin olarak (fundus + antrum) alindiginda biitiin grublann
birbirinden farkh oldugu goriildii (p<0.01).

Biitiin grublann toplamim gdzoéniine alarak fundus ve antrum submukozasint
karsilagtirdigimizda antrum lehine fark bulduk (p<0.05).

Glandular mide submukozasindaki gruplar arasi iligki Grafik 2'de gosterilmigtir.
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On mide submukozast : Kontrol grubu deney grublarindan farkliydt (p<0.01).

Deney grublan kendi arasinda kargilagtinidiginda, 1. ve II. grub arasinda anlaml fark
yokken, III. grubun her ikisindende farkl oldugu goriildii (p<0.05).

Glandular mide submukozasi ve on mide submukozasi karsilagtinidiginda
anlamh fark bulunamadi.

Bitin mide submukozast degerlendirildiginde dort grubda birbirlerinden
farkliyd1.(p<0.01). iligki Grafik 3'de gosterilmigtir.

MUSKULAR TABAKA MAST HUCRE SAYILARI :

Glandular mide : Kontrol grubu deney grublarindan farkliyd: (p<0.05). Deney
grublan arasinda anlamls fark yoktu.

On mide : Dort grub arasinda da anlamli fark yoktu (p>0.05).

Midenin muskular tabakas: biitiin olarak degerlendirildiinde, kontrol grubu IL
grub (p<0.05) ve III. grubdan (p<0.01) anlaml fark gosteriyordu. 1.grub ile arasindaki
fark onemsizdi.

4.3.2. DEGRANULE MAST HUCRE ORANLARI

Genel olarak, deney grublarindaki etanol konsantrasyonlan arttikca
degraniilasyon gosteren mast hiicrelerinin oramda artmaktaydi. Bolgelerin degraniile
mast hiicre oranlart Tablo 3'de gosterilmigtir.

MUKOZA DEGRANULE MAST HUCRE ORANLARI

Deney grublari kontrolden farkliydi (p<0.05). Deney grublan kendi aralaninda
karsilagtinldiginda, 1. ve I1. grublar arasindaki fark onemsiz iken III. grub her ikisindende
farkliydi (p<0.05). iliskileri Grafik 4'de gosterilmistir.

Antrum ve fundus mukozalan karsilagtirildiginda anlamh fark olmadig: gorildii.

SUBMUKOZA DEGRANULE MAST HUCRE ORANLARI

Glandular submukoza : Biitiin grublar birbirinden farkliydi (p<0.01 Grafik 5).
Antrum ve fundus kargilastirildiginda farkin anlaml olmadig goruldii.
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On mide submukozast : Dért grub arasinda da anlamli fark vardi (p<0.01
Grafik 6).

Glandular ve 6n mide karsilastinldiginda, glandular mide mast hiicrelerinin
degraniilasyon oraninin daha fazla oldugu goriildi (p<0.01).

MUSKULAR TABAKA DEGRANULE MAST HUCRE ORANLARI

Glandular mide: Kontrol grubunun deney gruplanndan farki anlamliydi
(p<0.01). Ancak deney gruplar arasinda anlamh fark yoktu.

On mide: Kontrol grubu sadece III. gruptan farkliydi (p<0.01). I,II. ve kontrol
gruplan arasinda anlaml fark yoktu.

Biitiin mide goézoniine alindiginda, kontrol grubu deney gruplanmn g ile de
fark gosteriyordu (p<0.01). Deney gruplan kendi arasinda kargilastiriidiginda, III. grubun
diger ikisinden farkinin anlamh (p<0.05) oldugu, I. ve II. gruplar arasindaki farkin ise
onemsiz oldugu goriildu.

Glandular mide ve 6n mide muskular tabakalan kargilagtinldiginda, glandular
mide kismindaki degraniile mast hiicre oraninin daha fazla oldugu goriildi (p<0.01).
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Resim 1. Biiyiik kurvaturadan agilms, I1I. gruba ait rat midesi. Glandular
kisimda hemorajiler goriilmekte.

Resim 2. I11. gruba ait ratin mide fundusu. Mukozal erozyonlar goriilmekte.
Hematoksilen-Eosin, mikroskobik biiyiitme (MB) : X200



Resim 3. IL.gruba ait rat midesi antrumu. {ltihabi hiicre infiltrasyonu,
submukozasinda 6dem ve damarlarda hafif hiperemi.
Hemotoksilen-Eosin, MB : X200

Resim 4. 111. gruba ait rat mide fundusu. Damarlarda ileri derecede hiperemi ve
submukozada dem goriilmekte. Hematoksilen-Eosin, MB: X200
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Resim 5. On mide gok kath epitelinde erozyon(Il.grup). Hematoksilen-Eosin,
MB: X400

Resim 6. Graniille dolu BDMH leri. Toluidin mavisi, MB: X200



Resim 7. Kan damarlan etrafindaki mast hiicreleri. Toluidin mavisi, MB : X200

Resim 8. Degraniile BDMI leri. Toluidin mavisi, X1000
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Resim 9. iki kas tabakast arasindaki BDMH leri. Toluidin mavisi, MB : X1000

Resim 10. Bag dokusu mast hiicresi. Toluidin mavisi, MB : X1000



Resim 11. Bag dokusu mast hiicreleri. Toluidin mavisi, MB : X1000

Resim 12. Mukozal mast hiicreleri. Toluidin mavisi, MB : 400
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Resim 13. Mukozal mast hiicreleri. Toluidin mavisi, MB : X400

Resim 14. Mukozal mast hiicresi. Toluidin mavisi, MB : X1000
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Resim 15. Rat 6n midesinde BDMH si. Toluidin mavisi, MB : X400
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5. TARTISMA ve SONUC

Gastrointestinal sistem mast hiicrelerinin yogun olarak bulunduklart yerlerden
biridir. Buradaki mast hiicrelerinin fizyolojik veya patolojik birgok olaya kangtiklart ve
cesitli hastaliklarin patogenezinde rol aldiklan bilinir.

Giiniimiizde aragtirmacilarin  deneysel iilser olugturmak igin  siklikla
bagvurduklart modellerden birisi oral veya intragastrik etanol verilmesidir. Bu galijmada
etanolun mide mast hiicrelerini nasil etkiledigi aragtiritdi.

Etanolun %25 in tzerindeki konsantrasyonlarda mide mukozasinda hasar
olusturmaya basladigy bildirilmigse de(142), Mizui ve Dateuchi(96) tipik lezyonlann
ancak %40 n tstiindeki konsantrasyonlarda olustugunu rapor etmislerdir.

Ozellikle vaskiiler lezyonlarin oldukga erken dénemde olusmaya bagladigi(108)
bilinirse de Galli ve arkadaglani(46) lezyonlanin maksimal geniglige ancak bir saatte
erigtigini rapor etmislerdir. Belli bir standart olugturabilmek igin diger arastirmacilarin
metodlarina bagl kaldik(17,96,99,140) ve mideyi etanolun verilmesinden bir saat sonra
cikardik.

Biitiin deney gruplarinda mukozal erozyonlar ve submukozada $dem, hiperemi,
iltthabi hiicre infiltrasyonu gibi histopatolojik bulgular elde ettik. Bu bulgular birgok
aragtirmacimin bildirdigi lezyonlara uyuyordu(67,96,99,101,118).

Olugan hasann giddeti ile etanol konsantrasyonu arasinda parelellik gozledik. Bu
gozlemimiz Cho ve Ogle(17) gibi etanol Konsantrasyonu arasinda parelellik oldugunu
soyleyen aragtiricilari(46) destekliyordu.

Etanol genel olarak mide mast hiicrelerinin degraniilasyonuna ve sayica
azalmalarina sebep oldu.

Beck ve arkadaglari(7) oral verilen %40 lik etanolun hem MMH hemde BDMH
sayisint onemli derecede azalttigini bildirmiglerdir. Howard ve arkadaslari(55) absolu
etanolun midenin mukoza ve submukozasindaki mast hiicrelerini degraniile ederek
sayilarim esit sekilde azalttigim rapor etmislerdir.
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Diel ve arkadagslari(33) etanolun yaptigts MMH degraniilasyonunun hemorajik
lezyon sahalanyla iligkili oldugunu bildirmektedirler.

Bu c¢aligmada fundus submukozasindaki mast hiicre azalmasi, antrum
submukozasindakinden daha fazlaydi(p<0.05). Halbuki fundus ve antrum mukozalan
arasinda boyle bir fark yoktu.

Antrum submukozasinin %50 lik etanola verdigi cevap istatistiki olarak anlamh
degildi(Tablo 2., Grafik 2.).

Taranan literatiirlerde etanolun midenin muskular tabakast mast hiicrelerini nasil
etkiledigi ile ilgili bilgiye rastlanamadi. Genel olarak peptik iilser patogenezinde, 6zellikle
mukozal mast hiicrelerinin 6nemli olduguna inamlir. Caligmalarda muskular tabaka mast
hiicreleri tizerinde gogu kez durulmaz. Bununla beraber Mashhadani ve arkadaglari(88)
soguk stresi ile mide iilseri olusturduklan ratlarda, glandular mide duvarinin mukoza ve
submukoza mast hiicreleri yamnda muskular tabaka mast hiicrelerininde azalmig

oldugunu rapor etmislerdir.

Bu g¢aligmada glandular midede muskular tabaka mast hiicreleri
azalmisti(p<0.05). Ancak bu azalma mukoza veya submukozadaki kadar belirgin degildi.
On mide muskular tabakasindaki azalma ise istatistiki olarak anlaml degildi(p>0.05). Bu
farkhlik 6n midenin ¢ok kath epitelinden dolay1 etanola kargt kendini daha iyi
koruyabilmesiyle iligkili olabilir. Nitekim 6n midede hasarin siddeti de daha azdi(Resim
5).

‘Mukozadaki mast hiicre degrantilasyonu 6zellikle III.grupta belirgindi.

Glandular mide submukozasindaki degraniilasyon, én midenin submukozasina
gore daha fazlaydi. Bu netice bize glandular midenin etanola kargt daha duyarh oldugunu
ima eder.

Etanola bagh mide hasarlarimin  gelismesindeki mekanizma  halen
tartigmalidir(108). Olayin vaskiiler permeabilite artigt ile bagladigy farzedilir. Vaskiiler
degisiklikler 6dem, infiltrasyon ve hemorajik lezyonlardan énce, oldukga erken safhada
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goriliir(136). Vaskiller zedelenmeye etanol direk sebep olabilecegi gibi, etanolun
stimiilasyonu ile salgilanan endojen mediatorlerde (histamin, serotonin, katesolaminler

gibi) sebep olabilirler.

Anderson ve arkadaslari(2) etanolun olusturdugu lezyonlarda daha gok MMH
lerinden salinan histamini suglarlar. Takeuchi ve arkadaslari(140) etanolla hasara ugrayan
glandular mukozada onemli miktarda histamin salindifini gosteren bulgular ortaya
koymuglardir.

Cho ve arkadaglari(21) etanolun nekrotizan etkisinin, glandular mukoza
proteinlerini denatiire etmesiyle ve ginko siilfatin koruyuculugunu, lizozomal enzimlerin

sizmasint inhibe etmesiyle agiklarlar.

Patogenezde kolinerjik sisteminde onemli rolii var gibi gozitkmektedir.
Vagotominin mide mast hiicre sayisim azalttifs bildirilmigtir(86). Cho ve Ogle(20)
reserpin verdikleri ratlarda kolinerjik aktivasyonla mast hiicre degraniilasyonu ve mide
iilserleri olustugunu rapor ettiler. Yine aymi arastinicilar(17) etanolun mide mast
hiicrelerine direk graniilasyon yaptirict etkisini, mide duvarindaki ganglionik nikotonik
reseptorleri stimiile ederek olusturabilecegini soylemislerdir.

Matter ve arkadaslari(89) mast hiicre degraniilasyonunun, mast hiicre
poliferasyonunu stimiile edebilecegine dikkatleri gekerler.

Mutant W/WYV farelerde nekrotizan ajanlarla, normal farelerden daha az olmakla
birlikte, gastrik lezyonlar olugturabilmesi ve hatta bu mast hiicresinden yoksun farelerde
sponton ilserlere rastlanabilmesinden dolay: "peptik iilser olusumu igin mast hiicre
mevcudiyetine gerek vardir" denememektedir. Bununla beraber yukanda zikrettifimiz
birgok otdr, etanola bagli mide hasarlarinda mast hiicresinin rolii oldugunu gesitli
delillerle 6ne siirerler. Bizim ¢aligmamizda bu goriisleri desteklemektedir.

Etanolun gesitli konsantrasyonlarinin uygulandigi, mukoza histamin seviyeleri ve
mide limeni pH ol¢iimlerinide kapsayan daha ileri galigmalar konuya daha fazla gtk
tutacaktir.
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6.0ZET

Bu ¢alismada etanolun mide duvart mast hiicrelerini nasil etkiledigi arastinldi.
Bu gaye igin kirk adet erkek albinorat kullanilds.

Ratlar dért gruba aynldi. Yirmi saat a¢ birakilan ratlar, eter anestezisi altinda
kontrol grubuna 1 ml distile su, deney gruplanna %50, %75 ve %96 uk
konsantrasyonlarda 1 ml etanol nasogastrik sondayla verildi. Bir saat sonra, mide
ctkarildi. 6n mide, glandular mide antrumu ve glandular mide fundusu olmak tzere iig
kistma aynidi. Carnoy soliisyonu ile tesbit edildi. Bes mikrometre kalinhiinda alinan
doku kesitleri hematoksilen-eosin ve toluidin mavisi ile boyanarak incelendi.

Biitiin deney gruplannda mukoza erozyonlar, submukozada 6dem ve iltihabi
hiicre infiltrasyonu, submukoza ve seroza damarlarinda hiperemi gériildii. Hasarin siddeti

etanol konsantrasyonu ile dogru orantili olarak arttyordu.

Toluidin mavisi ile mast hiicreleri koyu menekse-mor renginde gérildi. Daha
seyrek graniil igerenlerde graniiller kirmizimsi-mor, ¢ekirdek mavi olarak segiliyordu.

Her ti¢ anatomik bolgeninde mukoza, submukoza ve muskular tabakalarindaki
mast hiicreleri sayisal olarak degerlendirildi. On mide muskular tabakasi digindaki biitiin
bolgelerde etanol konsantrasyonu arttikga toplam mast hiicre sayisinin azaldig gozlendi.
Biitiin bolgelerde etanol konsantrasyonu artttkga degraniile mast hiicre oram ise
artiyordu.

Bu ¢alismada; etanola bagh mide hasarlarinda mast hiicrelerinin rol oynadigint
morfolojik delillerini ortaya koymaya gahstik.
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7. SUMMARY

THE EFFECTS OF ACUTE ETHANOL INTAKE ON GASTRIC MAST
CELLS OF RATS

In this thesis, it was investigated that how ethanol affects on mast cells of
stomach wall. For this purpose, 40 male Albino rat were used.

The rats were devided into four groups. After 20 hours of fasting, control group
was given 1 ml of distiled water, and study group 1 ml of ethanol in the percentage of
50,75 and 96 by nasogastric tubes. One hour later, the stomachs of rats were excised and
separeted into there parts as forestomach, glandular antrum and glandular fundus. They
all were fixed with Carnoy solution. Five micrometer sections were taken and stained
with hematoxylin-eosin and toluidin blue solutions, and investigeted.

Mucosal erosions, submucosal edama, polymorphonuclear infiltration and
hyperemia in the vessels of submucosa and serosa were seen in all study groups. The
severity of damage were parallel to the concentration of ethanol used.

The mast cells were stained dark violet with toluidin blue. In the mast cells
including few granules, the granules were seen as reddish-violet and nuclei were blue.

In mucosa, submucosa and muscular layer belonging to three anatomical
regions of stomach, the mast cells were evaluated. All layers except for forestomach
muscular layer showed a decreasing number of mast cells, the rate of degranulated mast
cells increased parallel to the increased concentrations of ethanol in all regions.

In the study, we tried to reveal the morphological evidences of mast cells in

ethanol-induced stomach injuries.
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