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1. GIRiS

Mast hiicresi ilk tammlandig yildan beri birgok aragtirmacinin il-
gisini gekmig ve bir¢ok aragtirmaa bu konuda ¢aligmalar yapmigtir. Yap-
lan aragtirmalann 1g1ginda, mast hiicrelerinin anaflaktik ve inflamatuar
reaksiyonlardan bagka gecikmis tip hipersensitivitede de rol aldigh kamt-
lanmigtir. Mast hiicrelerinin orijini ve morfolojik 6zellikleri hakkinda da
birgok ¢caligma yapilmig, fakat bu konularda aragtirmacilar heniiz bir go-
rii birligine varamamaiglardir. Bu yiizden, mast hiicrelerine ilgi her gegen
gin biraz daha artarak devam etmektedir. Mast hiicrelerinden kiltiirler
hazirlanarak morfolojik 6zellikleri ve orijinleri elektron mikroskop yards-

m ile incelenmekte; bunlann fizyolojik ve patolojik durumlardaki rolleri

aragtinlmaktadir.

Sican (rat) kullanilarak yapilan bu aragtirmamn amac da mast
hiicrelerinin varhgim nasal dokuda tesbit etmek, cesitli boya metotlar
uygulayarak alt gruplarinin boyanma 6zelliklerini ve bu hiicrelere baz

kimyasal maddelerin etkilerini inceleyerek bilime bir nebze katkida bu-

lunmaktir.



2. LITERATUR BILGI

2.1. MAST HUCRELERININ TARIHCESI

Mast hiicreleri ilk olarak 1863 yilinda von Renklinghausen tara-
findan kurbaga peritonunda gorilmis ve tammlanmsgtir (2,3,14). Bunun-
la beraber, mast hiicrelerinin ilk klasik tammlamasi ancak 1879 yilinda bir
tap 6grencisi olan Ehrlich tarafindan yapilmigtir (2). Ehrlich graniil igeren
bu hiicrelerin mavi bazik anilin boyas: ile kirmizi1 veya mor boyandigim
gbrmiig ve bu hiicrelerin fazla beslenmis hiicreler olduklarna inanarak
Almanca'da beslenme anlamina gelen "Masten" kelimesinden tiireyen

"mast hiicresi" adim vermistir (2,3,13,14,36,48).

1891 yalinda Ehrlich Westphal ile birlikte graniillerin suda erime
ozlelliklerini bildirmigtir (2).

Mast hiicre aragtirmalarimin ikinci safhas: esas olarak bunlann
kimyasal bilegimleri {izerinde yogunlagmigtir; Archer'in bildirdigine gore
(2), 1936'da Jorbes, 1937'de Holmgren ve Wilander mast hiicrelerinin he-
parin icerdigini, kan pthtilagmasinin héparin ile engellendigi ve heparinin
viicut dokularindaki dagilimi ile mast hiicrelerinin dagilimimn birbirine

paralel oldugunu gostermiglerdir.

1953'de mast hiicreleri ile doku histamini arasinda kuvvetli bir
baglant: bulundugu; fétal dénemde ve ¢ok gen¢ hayvanlarda mast hiicre
sayis: ile histamin seviyesinin diigiik oldugu, buna kargilik ergin hayvan-
larda her ikisininde yiiksek oldugu rapor edilmistir (60).

Bloom'un bildirdigine gore (14) 1955 y1hinda Benditt ve arkadaglan
sigan mast hiicrelerinde 5-hidroksitriptamin (5-HT) veya serotonin denen
diger bir aminin varh@in gostermiglerdir. 1957'de ise Parratt ve West se-
rotoninin rat ve fare hiicrelerinde bulunmasina kargilik insan dahil diger

biitiin tiirlerin mast hiicrelerinde 6nemli miktarda bulunmadigim gbszle-

miglerdir.



Archer (2), 1964'de Benditt ve Lagunoffun mast hiicrelerinin yap
ve fonksiyonlarim yeniden incelediklerini ve bunlarin sadece heparin ve
histamine degil aym zamanda 5-hidroksitriptamin (5-HT) ve anafilaksinin
yavag etki eden maddesine (Slow Reacting Substance of Anaphylaxis

SRS-A) de sahip olduklarim gosterdiklerini bildirmigtir.

Archer (2) ve Bloom'un (14) raporlarna gére 1968'de Fernex mast
hiicrelerinin artis1 ile eozinofili arasinda bir iligki oldugunu bulmustur.
1971'de Ishizaka ve Ishizaka reajenik antikorlann (6zellikle immunglob-
ulin E-IgE) graniillerin salgilanmasinda mast hiicreleri iizerinde etkileri

oldugunu gostermiglerdir.

Onemi giin gectikge daha ¢ok anlagilan mast hiicrelerinin yap: ve
fonksiyonlarimin daha iyi anlagilabilmesi i¢in birgok aragtirma yapilmig ve

arastirmalara hala devam edilmektedir.



2.2. MAST HUCRELERININ ORiJiNi

Mast hiicrelerinin orijinleri hakkinda birgok aragtirma yapilmasi-
na ragmen bu konu hala tartigmahdir.

Literatiirler incelendiginde, mast hiicrelerinin fibroblastlar, lenfo-
sitler, biiyiik mononiiklear hiicreler, adventisyal hiicreler, 16kositler ve
plazma hiicreleri gibi bag dokusu elemanlarimin hemen biitiin tiplerinden

gelistigi hakkinda teoriler goze garpmaktadir (14).

Baz aragtirmacilara gore, mast hiicrelerinin kaynag kemik iligi,
timus, dalak gibi organlardaki ve lenfoid dokudaki lenfoid hiicrelerdir. Bu
hiicreler kana ve lenfoid dolagima karigtiktan sonra kapiller duvarinm ge-

cerek buradan fonksiyonel ve morfolojik olarak olgunluga eristikleri yer

olan bag dokusu i¢ine girerler (49).

Diger baz1 aragtirmacilar ise bu hiicrelerin mezengimal kokenli,

bazilan ise kemik iligi kokenli olduklarm ileri siirmektedirler (49).

Mast hiicrelerinin kemik iligi prekiirsérlerinden geligtigi hakkinda
birgok kamt vardir (5,34).

In vivo ve in vitro hayvan deneyleri bu probleme bir nebze 151k
tutmusgtur (6).

Ginsburg ve arkadaglar (32) yaptiklan in vitro caligmalar sonun-
da bag dokusu mast hiicrelerinin fotal karaciger ve kemik iliginden, mu-

kozal mast hiicrelerinin ise lenioid dokudan geligtiklerini ileri

stirmiiglerdir.

Baz aragtirmaacilar fareler iizerinde yaptiklar: deneylerde bag do-

kusu mast hiicre prekiirsorlerinin kaynagimn kemik iligi oldugunu gos-
‘termislerdir (6).

Monosit-makrofaj siv1 kiiltiirlerinde mast hiicrelerine benzer hiic-

relerin olugmasi, mast hiicrelerinin orijinlerinin mononiiklear fagositler

olabilecegini diigiindiirmiigtiir (55).



Combs ve arkadaglan (17) yaptiklan aragtirma sonunda, mast

hiicrelerinin mezodermal kokenli farkhlagmamig hiicrelerden geligtikleri-

ni ve spesifik graniillerin belirmesi ile taninabildiklerini bildirmiglerdir.

Czarnetzki ve arkadaglar1 (19) ise monositlerin bag dokusu mast

hiicrelerinin prekiirsorleri gibi olduklarini ileri siirmiiglerdir.

Crowle ve Reed (18) bag dokusu mast hiicrelerinden ve mukozal
mast hiicrelerinden yoksun atimik farelere gesitli hemopoietik ve lenfoid
doku enjekte etmigler ve kemik iligi ile dalak hiicrelerinin hem bag dokusu
hem de mukozal mast hiicre prekiirsorleri i¢in iyi birer kaynak olduklarim,

timik lenfoid dokunun ise iyi bir kaynak olmadigini gozlemiglerdir.

Andrew ve Rawdon'un (1) raporlarina goére, aragtirmacilarin bazi-
lann mast hiicrelerinin belirli gartlar altinda melanin sentezleme yetene-
gine sahip olduklarim gostermigler; bir bagka aragtirmac ise mast
hiicrelerinin APUD (Amine Procursors Uptake and Decarboxylation) hiicre
grubunun bir iiyesi oldugunu ve bu grubun diger iiyeleri gibi néral

krest'den gelistiklerini 6ne siirmiigtiir.

Andrew ve Rawdon (1) mast hiicrelerinin noral krest'den mi yoksa
mezodermden mi geligtigini agikhga kavusturmak amaciyla noral kresti
akarlmsg kus blastoderm dokusunu civcivlerin korio-allantoik membran-
larinda geligtirmigler, sonug¢ olarak bag dokusu mast hiicrelerinin néral

krest'den ¢ok mezodermal kdkenli olduklarna karar vermiglerdir.

Mast hiicrelerinin morfolojik, biyokimyasal ve fonksiyonel 6zellik-
leri bulunduklan gevreye gore degismektedir. Ornegin fare peritoneal ka-
vitesindeki prekiirsérlerden elde edilen mast hiicre gruplan, eger farenin
derisine enjekte edilirse bag dokusu mast hiicresinin 6zelliklerini, karin

icine enjekte edilirse mukozal mast hiicresinin 6zelliklerini gosterirler
(61).



Fibroblastlara mast hiicrelerinin kiiltiirleri yapildigh zaman inter-
lokin-3 bagimh kemik iligi kékenli mukozal mast hiicrelerinin interlokin-

3 bagimsiz bag dokusu mast hiicrelerine farkhlagtiga gozlenmigtir (61).

Embriyodaki mast hiicrelerinin hemapoietik dokudan ziyade gev-
sek bag dokusundan gelistigi ve olgun mast hiicrelerinin ¢ogalma yete-
neklerini kaybettikleri ancak 6zel bir fonksiyonel yetenek kazandiklan;
mast hiicrelerinin mitotik ¢ogalmalarinin, hiicre sitoplazmasinda belirli

miktarda graniiliin olugmasina kadar devam ettigi de verilen bilgiler ara-
sindadr (17).

Biitiin bu verilerden mast hiicrelerinin ortak prekiirsérlerden ge-
ligtigi ve geligiminin farkh safhalarimn oldugu, farkhlagmamnn ise spesifik

mikro ortamlardan biiyiik tlgiide etkilendigi sonucunun ortaya giktigh bil-
dirilmektedir (61).



2.8. MAST HUCRELERININ MORFOLOJISI

Mast hiicreleri (mastosit-labrosit) gevsek bag dokusunda, baz or-
ganlarin fibroz kapsiilii iginde (karaciger gibi), deride, timusta, uterusta,
lenfoid dokuda, idrar kesesinde, sinoviada, mezenterde, kiigiik ve biiyiik
kan damarlarn g¢evresinde, sindirim ve solunum sistemlerinin submukozal

bag dokusunda ve epitelinde bulunurlar (29,38,45,49,56).

Insanlarda mast hiicreleri organlarin gevsek bag dokusunda, 6-
zellikle sinir fibrilleri, glandular kanallar ve kan damarlan ¢evresindeki

subepitelyal bolgede bulunurlar ( 54,49).

Mast hiicreleri bag dokusu i¢inde karakteristik olarak damarlar

gevresinde hiicre gruplan halinde yer alir (29,38,45).

Bagirsakta mast hiicreleri villuslarda, Lieberkiithn bezlerinin ¢ev-

resinde, ince barsak ve ¢ekumda ise submukozada bulunabilirler (20).

Ayrica sican timpanik membraninin Shrapnell membramnin (pars
flaccida) da mast hiicrelerinden zengin oldugu gosterilmigtir (64). Spiral

kullanan kadinlardan alinan smearlarda mast hiicrelerinin varhg bildi-
rilmistir (39).

Nasal mukozadaki mast hiicreleri de birgok aragtirmac tarafindan
tammlanmgtir (6,49).

Mast hiicrelerinin say1s1 dogumdan itibaren gen¢ yaglara dogru
giderek artar (20,60).

Normal insan derisinin ortalama olarak mm® bagina 7000 (11),
sindirim sisteminde 20.000 ve akciger dokusunda gram bagina 1x10® mast

hiicresi bulundugu bildirilmistir (3,4).

Mast hiicreleri 7-20 mikrometre ¢apinda, yuvarlak veya oval gekilli
uzantisiz hiicrelerdir (29,38,42,45,48). Bazen yildiz ve fusiform bigimli o-
lanlarina da rastlanmaktadir (36).



Mast hiicrelerinin gekirdegi kan bazofillerininkinin aksine oval,

tek loblu, sentrik yerlesmig ve kiigiiktiir (38,42,45).

Mast hiicrelerinin sitoplazmalan bazik boyalarla, metakromatik
boyanan graniillerle doludur Mast hiicreleri spesifik graniilleri ile kolayca
tanmarlar (15,58).

Bu graniillerin en 6nemli 6zellikleri suda erimeleridir (38,42,45).
Bazen bu graniiller o kadar yogundur ki ¢ekirdegi gérmek miimkiin ola-
mamaktadir (38,45). Graniiller notral kirmiz ile kizal-kahve, toluidin ma-
visi ile mor, alcian mavisi- safranin O boyasiyla da kirmizi ve mavi

boyanirlar. Ayrica (Peiodic Acid Schiff - PAS) pozitif boyamirlar (29,41,45).

Ekstraselliiller mast hiicre graniillerinin ruthenium kirmizisi ile

vital olarak kirmiz renkte boyandig rapor edilmistir (43).

Mast hiicreleri, musin boyas: olan, floresan boya metodu ile bo-
yandiklarinda graniilleri olduk¢a net olarak gézlenir (36). Mast hiicreleri-
nin grantl igerigi tiirlere gore degismektedir (45).

Elektron mikroskobik incelemelerde mast hiicrelerinin periferinde
genig ve uzun villuslar goriiliir. Genellikle yuvarlak gekilli olan mast hiic-
relerinin ¢ekirdeklerinin bazen ¢entikli ve kromatin igeriginin de dagimk

oldugu gozlenir. Nadiren, hiicre ¢ekirdegi iki lobludur ve arasira da kiigiik
bir ¢ekirdekeik igerir (30).

Mast hiicre stoplazmasinda bulunan graniiller yuvarlak, oval veya
kogeli sekillerde ve membranla gevrili, homojen goriiniimliidiir. Lamella ve
elektron yogun ince graniiler materyal olmak iizere iki kisim igeren olgun
graniillerin gaplan 0.8 mikrometreye kadar ulagabilir. Lamella enine ke-
sitlerde kahn, kivrik, paralel filamanlarn olusturdugu tomarlar geklinde

goriliir ve yerlegimleri parmak izlerini andinir (47).

Her lamella 7-12 nanometre genigliginde ve lamellalar aras: yak-

lagik 12 nanometredir. Biiyiik biiyiitmelerde lamellalar yaklagik 6 nano-



metre aralikh enine ¢izgilenme gostenr Lamellalarm teget kesitleri enine
¢izgilenme nedeniyle parakristalin kafeslenmeler gbstenr Bazi graniil-
lerde, lamellalar tamimlanamaz ve graniillerin i¢i olduk¢a graniillii gori-

niir. Diger graniiller hem lamellalarn hemde ince graniiler materyali igerir
4.

Mast hiicre graniilleri ayrica partikiillii ve kristalin materyal ihti-
va eder (5).

Mast hiicrelerinin stoplazmalarinda graniillerden bagka lipid ci-
simcikleri, mitokondriyonlar, graniiler ve agraniiler endoplazmik retiku-

lum ve Golgi kompleksi bulunur (22,30,38,42).



2.4. MAST HUCRELERININ ALT GRUPLARI

Mast hiicreleri yerlesimleri, boyanma o6zellikleri, timus bagimh-
hiklan, ultrastriiktiirleri ve degraniilasyon maddelerine olan cevaplarina

gore iki tiptir; bag dokusu mast hiicreleri (BDMH) ve mukozal mast hiic-
releri (MMH) (5,6,12,18,27,33,35).

Bag dokusu mast hiicrelerine tipik mast hiicreleri de denir. Seroz

kavitelerde, intestinal submukozada (6), deride, bag dokusu i¢inde, diiz ve

cizgili kasta bulunur (18).

Mukozal mast hiicrelerine atipik mast hiicreleri de denir. Bunlar
gastrointestinal sistemde (5) ve nazal mukozada (6,49) goriilmektedir. Ince

ve kalin barsaktaki mukozal mast hiicrelerinin sayilari intestinal parazit

enfeksiyonu sirasinda artar (18).

Mast hiicrelerindeki heterojenlik formalin ve Mota'nin bazik kur-
sun asetat veya Carnoy solusyonu gibi diger fiksatiflerle fiksasyonuna

bagh olarak boyanmalarindaki farkhliklara da dayanmaktadir (8, 12, 31,
33, 52).

Boyalarin baglanmalar 6zellikle mast hiicre graniillerinin gliko-
zaminoglikanlar ile etkilegsmelerine baghdir ve diisiik konsantrasyonlar-
daki alcian mavisi - safranin O ile boyanmalan gibi tekniklerin

uygulanmasi ile mast hiicrelerinin heterojen olduklan agkhga kavug-
mustur (40).

Iki hiicre tipinin proteoglikan yaplanndaki farklihk bunlarn

katyonik boya baglamalarinda formaldehitin engelleyici bir etki goster-
mesine sebep olur (27).

Bag dokusu mast hiicreleri formaldehit fiksasyonundan etkilen-

mez ve proteoglikan olarak heparin igerirler (33,37,40).

Bag dokusu mast hiicereleri nétral toluidin mavisi gibi metakro-

matik boyalarla kolayca boyanarak metakromazi gosterirler (4). Alcian
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mavisi-safranin O ile boyandiginda kirmiz1 rengini alir (33). Berberin bo-
yas1 bag dokusu mast hiicrelerinin heparin proteoglikanminin makromole-

kiiler tipi ile kuvvetli bir floresan kompleks olugturur (27).

Mukozal mast hiicreleri laboratuvarlarda rutin olarak kullamlan
formaldehit igeren birgok fiksatiften etkilenir. Boyle fiksatiflerle tesbit e-
dilen dokularda mukozal mast hiicreleri gosterilemez (27,33). Formalin ile
fiksasyon normal boyanma gartlarinda mukozal mast hiicre graniillerine
boya baglanmasimi engellemektedir (12). Histokimyasal bulgular aldehit
tarafindan boyanmanin engellenmesinin protein yapinin diffiizyon bari-

yerinden kaynaklandigim gostermektedir (65). Carnoy solusyonu mukozal

mast hiicrelerini korumaktadir (37,48).

Mukozal mast hiicreleri kondroidin sulfat denen bir non-heparin

proteoglikan icermektedir (4,27,33). Az miktarda serotonin de igerirler
(12).

Mukozal mast hiicreleri toluidin mavisi ile zayif boyanirlar (4).
Alcian mavisi-safranin O boya metodu ile boyandiginda alcian mavisi gibi
bakir phthalocyanine ile mavi boyanir (27,33,48). Berberin boyas:t mukozal
mast hiicrelerinin kondroidin sulfat proteoglikam ile floresan kompleks o-

lugturmaz (27).

Timus bagimsiz hiicreler olan bag dokusu mast hiicrelerinin ati-
mik farede normal sayida veya artmms oldugu, timus bagimh hiicreler olan
mukozal mast hiicrelerinin atimik faredeki sayisinin ise olduk¢a az oldugu

gozlenmigtir (18).

Bag dokusu mast hiicreleri genellikle oval veya uzun diizensiz bir
sekle sahiptir. Sitoplazma, ¢ekirdegi maskeleyecek kadar yogun graniiller
igerir (4). Elektron mikroskopik incelemeler de bu hiicrelerin 0.2-0.4 mik-

rometre ¢apinda yaklagik 1000 kadar graniil igerdikleri ve homojen ol-
duklan goézlenmigtir (6).
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Daha kiigiik olan mukozal mast hiicrelerinin ince yapilan ince-
lendiginde, bu hiicrelerin graniillerinin sayisimin bag dokusu mast hiicre-

lerine oranla daha az oldugu, c¢aplanmin da daha kiiciik oldugu
bildirilmigtir (6,12,37).

Bag dokusu mast hiicreleri sadece yiizeyel IgE'ye sahiptir. Muko-

zal mast hiicreleri ise hem yiizeyel hem de sitoplazmik IgE igerir (33).

48/80 gibi poliaminler kullanildiginda bag dokusu mast hiicreleri

bundan etkilenirler, halbuki mukozal mast hiicreleri bundan etkilenmez-
ler (33).

Baz aragtirmacilar, tigiincii bir mast hiicre grubunun varhigim id-
dia etmektedirler. Bu hiicreler intraepitelyal mast hiicreleri veya globiiler
l6kositler olarak isimlendirilmig ve intestinal epitelde gorildiigii ileri sii-
riillmisgtir (6). Bu hiicrelerin diger mast hiicreleri ile baglantilan tam ola-
rak agiklanamamigtir, fakat bunlarin kismi degranulasyondan sonra
epitel igine go¢ eden mukozal mast hiicrelerinden gelismig olabilecekleri
rapor edilmigtir (6,27). Bu hiicreler mast hiicre boyalan ile boyanan biiyiik

globiiller veya graniillere sahiptirler (6).



2.5. MAST HUCRELERININ GRANULLERINDE
BULUNAN MADDELER

Mast hiicre graniillerinde birgok madde bulunmaktadir. Bunlar

salgilanma gekillerine gore ii¢ grupta incelenir.

1- PRIMER MEDIATORLER: Hazr olarak bulunurlar ve fizyo-
lojik kogullarda hzla salgilanirlar. Histamin, eosinofil kemotaktik faktor
(ECF), nétrofil kemotaktik faktér (NCF), serotonin (5-hydroxytryptamin
veya 5-HT), anaflaksinin prostaglandin yapia faktéri (PGF-A), arilsulfa-
taz A ve kiningogenaz bu tip mediatorlerdendirler (48).

2- SEKONDER VEYA YENI OLUSMUS MEDIATORLER: Pri-
mer mediatorlerin etkisi ile yeni olugturalan mediatorlerdir. Bu tip medi-
atorler sunlardir: anaflaksinin yavag etileyen maddesi (SRS-A), l16kotrien
B, tromboksanlar, trombositi aktive edici faktér (PAF) ve anaflaksinin

prostaglandin yapia faktorii (PGF-A) (48).

3- GRANUL MATRIKS MEDIATORLERI: Hazr olarak bulu-
nan ancak graniil bogalmadan matriksden ayrnlmayan mediatorlerdir.
Heparin, kimotripsin, tripsin, anaflaksinin inflamatuar faktorii (IF-A) ve

arilsulfataz B bu gruba ait mediatorlerdir (48).



2.6. MAST HUCRE DEGRANULASYONUNUN
MEKANIZMASI

Mast hiicre degraniilasyonundan sorumlu immunolojik mekaniz-
ma iki agr ve iki hafif zincirli tipik bir monomerik immunoglobulin olan
IgE'dir. IgE Fc kism ile mast hiicre ve bazofil membranlanmn yiiksek af-
finite reseptorlerine baglanir. IgE mast hiicrelerine, bazofillere ve diger
hiicrelere yapigtiginda stabilize olur ve haftalarca fonksiyonlarim1 devam
ettirebilir. IgE'nin F(ab), parcasi spesifik antijen baglantis: i¢in tamtiax
bélge olarak fonksiyon yapar. Iki IgE molekiilii, spesifik bir antijenle, mast

hiicresi ylizeyinde kopriilenirse degraniilasyon meydana gelir (48).

Mast hiicreleri ve bazofiller iizerindeki IgE yiiksek-affinite resep-
tori, alfa, beta ve gama denen ii¢ alt iiniteden olugan bir glikoproteindir.
Reseptor, alfa kisminin hiicre digina dogru uzandiz plazma membranin
caprazlar. Beta ve gamma alt iiniteleri ise intramembranézdiir. Bu resep-
tor (yiiksek-affinite reseptorii) hareketli, tek valansh ve kiimeler olustur-
mamistir ve biraraya gelme kapasitesi degraniillasyonu baglatir.

Reseptorler mast hiicre yiizeyindeki IgE antikorlarimi yaklagik 6 hafta
yogunlagtirmaya yarar (48).

Degraniile hiicrelerdeki ilk tamimlanabilir ultrastriiktiirel degi-
siklikler graniillerin gismesi ve graniil matriksinin elektron yogunlugunun
azalmasidir (23). Bu arada graniil membranlarinda birlegsmeler gorilir.
Degismig graniil matriksini iceren degraniilasyon kanallarn olugur ve so-

nunda hiicre membranindaki porlara agilir. Degigmis makriks materyali

bu kanallardan digan atilir (22).

Degraniilasyondan yaklagik 3 giin sonra mast hiicre mitozlan
gozlenmigtir. Bu sirada yapilan elektron mikroskopik incelemelerde, mast
hiicreleri farklh morfolojik 6zellikler gosterir. Cekirdekleri biiyuimiigtiir ve
daha aqk, dagimk kromatin diizenlenmesi gosterir. Golgi bélgeleri, mito-
kondriyonlar ve diger sitoplazmik organelleri kontrol mast hiicrelerine

nazaran biiyiimiis ve sayica artmms olarak gozlenir (21).
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Mast hiicrelerinde degranulasyonu stimiile ve inhibe eden birgok

fiziksel, kimyasal ve biyolojik ajanlar bulunmaktadir.

Degraniilasyona sebep olan kimyasal maddelerden bazilari gsun-
lardir: morfin, polymyxin B, stilbamidin (25), 48/80 maddesi (21,60) kas
gevseticiler, opioidler, katyonik proteinler, kalsiyum, anaflatoksinler, né-

rohormonlar (21), enzimler ve lektinlerdir (44,63).

Sicak, soguk, giines 1%1 ve basing gibi fiziksel stimulanlar da
degraniilasyona yol agmaktadir (21).

Quercetin, acacetin, chrysin, apigenin ve phloretin mast hiicrele-

rinden salgilanan histamini inhibe edici 6zellige sahip maddelerdir (54).

Tetrazol ve doxantrazol hem mukozal hemde peritonal mast hiic-

relerinde degranulasyonu inhibe edici etkiye sahiptir (54).

Ayrica kromolin sodyum'un da mast hiicrelerini stabilize etme 6-

zelliginde oldugu bildirilmistir (10,66).



2.7. MAST HUCRELERININ FARKLILASMASI

Morfolojik 6zelliklerinin kombinasyonu ve alcian mavisi-safranin
O yontemi ile boyanma 6zellikleri mast hiicrelerinin gelisiminin dort farkh

evreye aynimasina imkan saglamgtir (16,17).

. Evre I: Bu evredeki mast hiicreleri toluidin mavisi ile boyandigin-
da orthokromatik mavi ile metakromatik kirmizi-mor aras: bir renk gos-
teren ve alcian mavisi - safranin O ile mavi boyanan sitoplazmik

graniillerinin varhg ile diger mezengimal hiicrelerden ayrilan yuvarlak

embriyonik lenfosit benzeri hiicrelerdir (16,17). -

Evre II: Cogu alsian mavisi ile az bir kismda safranin ile boyanan
graniillerin bulundugu az ve olduk¢a bazofil bir sitoplazmaya sahip mast

hiicreleri gozlenir (16,17). Baz1 graniiller toluidin mavisi ile belirgin bir

metakromazi gosterir (17).

Evre III: Bu evredeki mast hiicreleri graniillerle doludur. Graniil-
lerin biiyiik bir kisom safranin pozitiftir, az miktarda alcian mavisi pozitif
graniiller de mevcuttur (16). Toluidin mavisi ile metakromatik boyanan

graniiller de goriilmistiir (17).

Evre IV: Tamamen olgunlagmg evredir. Hiicreler biiyiiktiir ve ol-
dukga kiiciik olan gekirdekleri toluidin mavisi ile metakromatik boyanan
yogun graniiller tarafindan 6rtillmiigtiir. Alcian mavisi-safranin O reaksi-

yonu ile biitiin graniiller metakromatik tugla kirmizis: renkte boyanmig-
lardar (17).



3. MATERYAL VE METOT

MATERYAL

Bu ¢alismada aym bakim ve beslenme kogullarinda yetigtirilen
otuz adet albino erkek ve disi sigan kullamldi. Siganlar Selguk Universitesi

Tip Fakiiltesi Deney hayvanlan Laboratuvarindan temin edildi.

Sicanlar, her grupta on adet olmak iizere, ii¢ gruba ayrldi. Birinci
grup kontrol grubu olarak kullamlda. Ikinci gruba morfin siilfat, ti¢linc
gruba ise kromolin sodyum verildi.

Birinci gruptaki siganlar hicbir madde verilmeden eterle bayltil-
diktan sonra regio respiratoria nasi'den frontal kesiler alinarak tesbit i¢in

Carnoy fiksatifi iginde oda sicakhiginda ii¢ giin bekletildi.

Ikinci gruba, perkutan yoldan 200 mg/kg morfin sulfat verilerek
histamin salgilanmasinin kamti olan siganin kuyrugunda diklegme gozle-
nene kadar (24) beklendi ve siganlarin burunlan kesilerek tesbit i¢in Car-

noy fiksatifi iginde oda sicakhginda ii¢ giin birakilda.

Uciincii gruptaki siganlarin burunlan igine kromolin sodyum bir
enjektér yardimm ile piirkiirtiilldiikten sonra etkisini gostermesi igin 15
dakika beklendi (53). Burunlar kesilerek Carnoy fiksatifinde oda sicakh-
ginda ii¢ giin bekletildi.

Alkol takibi yapilan dokulardan parafin bloklar hazirlanarak bir
gece buzdolabinda bekletildi. Ertesi giin, bloklardan rotatif mikrotom
yardimu ile beg mikrometre kalinhifinda kesitler ahnarak deparafinize e-

dildi ve boyamaya hazir hale getirildi.
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METOT

Boyamaya hazir hale getirilen preparatlar toluidin mavisi ve alci-

an mavisi-safranin O boya metotlan kullamlarak boyand.
Toluidin mavisi boya metodu:
1. Deparafinize kesitler iki kez ksilenden gegirilir.
2. Absolu ve % 95'lik alkollerden gegirilir.
3. Distile su ile iyice ynkamr.
4. % 0.1'lik toluidin mavisi solusyonunda 1-2 dakika boyanir
5. Distile su ile fazla boya alinir.

6. % 95'lik alkollerden ve absolu alkolden gegirilerek diferansiye

edilir.
7. 1ki kez ksilenden gegirilerek parlatilir.

8. Entellan damlatilarak lamel ile kapatilir.

Alcian mavisi-safranin O boya metodu
1. Deparofinize kesitler 5 dakika distile suda bekletilir

2. Alcian mavisi-safranin O solusyonunda 15 dakika bekletilir.

Alcian MaviSi....ccceeevevreeereerrrneriesecesens 900 mg
Safranin O .......ccccccevereevrveeciveecceenennns 45 mg
Ferrik amonium sulfat..................... 1.2 mg
Asetat buffer (pH=1.42)................... 250 cc

3. Cesme suyunda ¢alkayarak yikanir.

4. Absolii alkol ile dehidratasyonu saglanir.
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5. 1ki kez ksilenden gegirilerek parlatilir,
6. Entellan damlatilarak lamel ile kapatilir.

Doku kesitleri Olympus BH-2 151k mikroskobu ile incelendi ve fo-
tograflan c¢ekildi.



4. BULGULAR

Otuz adet siganin nasal mukozast ve nasal bag dokusu mast hiic-

releri 151k mikroskobuyla incelendi.

Kontrol grubundaki sicanlarin burunlarindan alinan kesitler to-
luidin mavisi ve alcian mavisi-safranin O boya metotlan ile boyandiginda,

bol miktarda mast hiicresinin bulundugu goriildii (Resim 1,2).

Nasal mukozadaki mast hiicrelerinin alcian mavisi-safranin O
boya metodu ile agik pembe zemin iizerinde mavi boyal graniiller igerdigi
(Resim 3), toluidin mavisi ile boyandiginda ise mast hiicrelerinin metak-

romazi gostererek koyu menekse-mor boyandig goriildii (Resim 4).

Nasal bag dokusundaki mast hiicreleri incelendiginde ise, alcian
mavisi-safranin O boya metodu ile boyanan kesitlerdeki mast hiicrelerinin
graniillerinin kirmizi1 ve mavi boyandif, bazi mast hiicrelerinde ise hem
kirmmza hem de mavi boyanan graniiller bulundugu gizlendi (Resim 5,6,7).

Toluidin mavisi ile mast hiicre graniilleri koyu menekge-mor renkte bo-
yand: (Resim 8).

Kontrol grubunda hem graniile hem de degraniile mast hiicreleri-
nin bulundugu, ancak degraniile mast hiicrelerinin sayisimin graniile mast

hiicrelerine oranla, daha az oldugu gériildii (Resim 9,10).

Morfin sulfat verilen gruptaki siganlarin burunlarindan alinan
kesitler incelendiginde mast hiicrelerinin hepsinin tamamen degraniile
oldugu gozlendi. Ancak mast hiicre graniillerini tek tek girmek miimkiin
olmadi. Alcian mavisi-safranin boyasi ile boyanan kesitlerde mast hiicre-
lerinin turkuvaz renkte boyandi: (Resim 11), toluidin mavisi ile de deg-

raniile mast hiicrelerinin damarlar ¢evresinde mor boyandig tesbit edildi.
(Resim 12).
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Kromolin sodyum verilen iigiincii gruptaki siganlarin burunlann-
dan alinan kesitler incelendiginde, mast hiicrelerinin boyanma ézellikle-

rinin kontrol grubundakiler ile ayn oldugu goriildii (Resim 14,15,16).

Birinci (kontrol) ve tigiincii (kromalin sodyum) gruplarda gézlenen
mukozal mast hiicrelerinin bag dokusu mast hiicrelerine nazaran daha
kiigiik, graniillerinin daha az oldugu ve alcian mavisi-safranin O boya
metodu ile boyandiginda sadece mavi boyandiga gozlendi. Cekirdek‘ ¢ogu
zaman graniiller tarafindan gizlenmekteydi ancak graniillerin az oldugu

hiicrelerde ¢ekirdegin agik pembe renkte boyandigh goriildii (Resim 17).

Bag dokusu mast hiicrelerinin (Resim 5,6,18) mukozal mast hiic-
lerelerinden (Resim 17) daha biiyiik oldugu, daha fazla graniil icerdigi ve

alcian mavisi-safranin O boya metodu ile kirmiz: ve kirmizimtrak-mavi

boyandigi gozlendi.

Toluidin mavisinin hem mukozal hem de bag dokusu mast hiicre-

lerini koyu menekge-mor renkte boyadi#, cekirdekleri ise agik mavi renkte

boyadig goriildi (Resim 19,20).

Mast hiicrelerinin gekillerinin mukozada ve bag dokusunda oval,

yuvarlak ve ig sekilli oldugu, cekirdeklerinin merkezi yerlestigi tesbit e-
dildi (Resim 20,21,22).

Incelenen biitiin kesitlerde (morfin sulfath harig) mukozal mast
hiicre sayisimin bag dokusu mast hiicre sayisindan daha az oldugu goz-
lendi. Toluidin mavisi boya metodunun mukozal mast hiicrelerini gister-
mede daha etkili oldugu, bag dokusu mast hiicrelerinin boyanmasinda ise

her iki boya yonteminin de iyi sonug verdigi gizlendi.

Mast hiicrelerinin genelde kas dokusu, bezler ve damarlar ¢evre-

sinde bulundugu tesbit edildi. (Resim 23,24,25,26,27,28).



4.1. RESIMLER

RESIM 1: Kontrol grubunda mukozal mast hiicrelerinin genel gortiniimii.
Toluidin mavisi, Mikroskobik biiyiitme (MB) : x 100.

RESIM 2: Kontrol grubunda bag dokusu mast hiicrelerinin genel goriini-

mii. Alcian mavisi - safranin 0, MB: x 200.
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RESIM 3: Kontrol grubunda mukozal mast hiicresi - Alcian r;lavisi - saf-
ranin 0, MB: x 400.

Y

RESIM 4: Kontrol grubunda mukozal mast hiicresi. Toluidin mavisi, MB:

x 1000.



RESIM 5: Kontrol grubunda alcian mavisi - safranin 0 boyasi ile hem kir-

miz1 hem de kirnizimtrak - mavi boyanan bir bag dokusu mast

hiicresi. MB: x 1000.

Vo

5

RESIM 6: Kontrol grubunda kirmizimtrak-mavi B;)s’ﬁn;n béé —doiiilsu mast

hiicreleri. Alcian mavisi - safranin 0. MB: 1000.
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RESIM 7: Kontrol grubunda kirmizi boyanmis bag dokusu mast hiicresi.

Alcian mavisi - safranin 0, MB: x 1000.

e - 3 *

RESIM 8: Kontrol grubun&a toluidin mavisi ile koyu menekse - mor boya-
nan bag dokusu mast hiicreleri. MB: x 1000.



26

S gn 4

RESIM 10: Kontrol grﬁb—unda degram‘ile mast hiiei. Tl‘o_lu-l ;navisi,

MB: x 1000.
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RESIM 12: Morfin sulfath grupta damarlar ¢evresinde gﬁﬁilen degraniile

mast hiicreleri. Toluidin mavisi. MB: x 400.
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RESIM 13: Kromolin sodyum verilen grupta graniile ve degraniile bag

dokusu mast hiicreleri Toluidin mavisi, MB: x 1000.

RESIM 14: Kromolin sodyum verilen gruptaki mukoial mast hiicresi.

Alcian mavisi - safranin 0, MB: x 400.



RESIM 15: Krmolin sodyum verilen gruptaki bag dokusu mast hiicreleri.
Alcian mavisi-safranin 0, MB: x 1000.

RESIM 16: Kromolin sody{xin verilen gruptaki mukozal mast hcresi. To-
luidin mavisi, MB: x 1000.



30

RESIM 17: Alcian mavisi - safranin O ile graniilleri mavi boyanmis mu-
kozal mast hiicresi, MB: x 1000.

$H oo o A P T
RESIM 18: Bag dokusu mast hiicresi. Alcian mavisi - safranin 0,
MB: x 1000.
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RESIM 19: Toluidin mavisi ile koyu menekse - mor renkte boyanan, ce-
kirdegi merkezi yerlesmis ve agik mavi boyalh bag dokusu
mast hiicresi. MB: x 1000.

RES: Ig sel;iili mu:kozal

e b

mast hiicresi. Toluidin mavisi, MB: x 1000.
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RESIM 21: Oval sekilli, ¢ekirdegi merkezi yerlesmis mavi boyah mukozal

mast hiicresi. Toluidin mavisi, MB: x 1000.

RESIM 22: Yuvarlak sekilli bag dokusu mast hiicresi. Toluidin mavisi,
MB: x 1000.
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RESIM 23: Kas dokusu arasinda yerlesmis bag dokusu mast hiicreleri.

Alcian-mavisi safranin 0, MB: x 1000.

RESIM 24: Kas dokusu yanminda yerlesmis bag dokusu mast hiicreleri. To-
luidin mavisi, MB: x 1000.
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RESIM 25: Mukozal bez gevresinde yerlesmis mukozal mast hiicreleri.

Alcian mavisi - safranin 0, BM: x 1000.

RESIM 26: Damar ve bez ¢evresinde yerlesik mukozal mast hiicreleri.
Toluidin mavisi, MB: x 200.
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RESIM 27: Damarlar ¢evresinde yerlesmis mukozal mast hiicreleri. Alcian

mavisi - safranin 0, MB: x 400.

ich o
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RESIM 28: Damarlar gevresinde yerlesmis bag dokusu mast hiicreleri.

Alcian mavisi - safranin 0, MB: x 1000.



36

5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢ahgmada, siganlarin nasal mukoza ve bag dakusundaki mast
hiicreleri iki ayr1 boya metodu kullanmilarak, stimule ve inhibe edici mad-
deler verilerek incelenmistir. Elde edilen bulgular daha 6nce mast hiicleri

ile calismus olan diger arastirmacilarin bulgulan ile kargilagtinlmigtir.

Literatiirler incelendiginde mast hiicrelerinin birgok organda bu-

lundugu gibi solunum sisteminde de yer aldig1 gozlenmisgtir (29, 38, 45,
49,56).

Otsuka ve arkadaglarimin (52) bildirdigine goére, mast hiicreleri

nasal sekresyonda, nasal mukozada, tiikiiriikte, ve bronsial lavajda go-

rilmektedir.

Miecznik (49) nasal sekresyonlardan hazirlandi$a yayma prepa-

ratlarda mast hiicrelerinin varhgim gostermistir.

Enerbick ve arkadasglan (28) yaptiklan g¢alisma sonunda, mast
hiicrelerinin allerjik reaksiyon sonucu nasal bag dokusu stromasindan e-

pitel i¢ine gog ettiklerini tesbit etmiglerdir.

Okuda ve arkadaslan (51) ise nasal kazintilardan hazirlandiklan
preparatlan incelendiklerinde, sigan bagirsagindaki mukozal mast hiicre-

lerine benzer ozellikler gosteren mast hiicrelerinin bulundugunu gozle-

miglerdir.

Trotter ve arkadaglan (62) nasal mukozadaki mast hiicre dagih-

minin uniform olmadigim bildirmiglerdir.

Yapilan bu ¢aligmada siganlarin nasal mukozas: ve bag”dokus‘u i-
cindeki mast hiicrelerinin varh# gozlendi. Nasal mukozada gériilen ve
mukozal mast hiicreleri olarak nitelendirilen mast hiicrelerinin sayisinin
bag dokusu i¢inde goriillen ve bag dokusu mast hiicresi olarak nitelendiri-

len mast hiicre sayisindan daha az oldugu tesbit edildi.



37

Birgok aragtirmaci mast hiicrelerinin fiksasyonunda kullamlan
fiksatiflerin, mast hiicrelerinin alt gruplarinin tammmlanmasinda etkili ol-

dugunu bildirmiglerdir (8,31,33,52).

Trotter ve arkadaglan (62) fiksasyonun nasal mast hiicrelerine et-
kilerini gostermek amacaiyla yaptiklar ¢alismada, paraformaldehit ile fik-
se edilen dokularin formalin ile fikse edilenlerden daha fazla mast hiicresi

icerdigini gozlemisglerdir.

Strobel ve arkadaslar (59) ise yaptiklan ¢alisma sonunda Carnoy
veya bazik kurgun asetat fiksatifleri ile fikse edilen dokularda % 10Tuk
formalin igeren fiksatiflerle fikse edilenlerden daha fazla mukozal mast

hiicresi gozlendigini bildirmiglerdir.

Befus ve arkadaslan (8) da formalin, Carnoy veya bazik kurgun
asetat kullanarak fikse ettikleri dokularda, Carnoy ve bazik kursun asetat

fiksatiflerinin dokulan ve mast hiicrelerini morfolojik agidan daha iyi ko-

ruduklarnim gézlemiglerdir.

Yukanda adi gegen aragtirmacilarin yam sira Otsuka ve arkadag-
lar (62), Gomez ve arkadaglar (33) ve Garrett ve arkadaglan (31) yaptik-

lan aragtirmalarda diger aragtirmacilarla aym sonucu elde etmiglerdir.

Wingren ve Enerbéck (65) yaptiklar aragtirma sonucunda forma-
linin bag dokusu mast hiicrelerinin gériilmesini engellemedigini, ancak

mukozal mast hiicrelerinin goriilmesini engelledigini bildirmiglerdir.

Formalin ile fiksasyonun mukozal mast hiicre graniillerine boya
baglanmasim engellendigi bildirilmistir (12). Wingren ve Enerbick (65)
aldehitin boya baglanmasim engellemesinin protein yapimn diffiizyon ba-

riyerinden kaynaklandiginm rapor etmiglerdir.

Biitiin bu aragtirmacilann bulgulanina dayanarak, bu ¢ahismada
hem mukozal hem de bag dokusu mast hiicrelerini gézlemek amacyla,

fiksatif olarak Carnoy solusyonunun kullanilmasina karar verildi.
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Mast hiicrelerini boyamak i¢in ¢esitli boya metotlar: kullamlmakla
beraber bunlann arasinda en ¢ok kullanilanlan toluidin mavisi ve alcian

mavisi - safranin O metotlandir.

Seftalioglu (60) astra mavisi-safranin O boya metodunu kullana-
rak hazirladigh preparatlarda bazi mast hiicrelerinin mavi, bazilarimn
kirmz, bazilarimn ise kirmizimtrak-mavi boyandigim goézlemis, bu renk
farkinin sebebini aragtirmak amaciyla tiip deneyi yapmigtir. Bu deneyde,
tiiplerden birincisine heparin, ikincisine histamin ve sonuncu tiipe ise he-
parin-histamin karigitmu koyarak bu tiplere astra mavisi-safranin O bo-
yasiilave etmig ve birinci tiiptin kirmiz, ikinci tiipiin mavi, sonuncusunun
ise kirmizimtrak-mavi bir renk aldiginmi gozlemistir. Tip deneyinin sonu-
cunda, preparatlarda gézlenen mavi boyanan mast hiicrelerinin histamin,
kirmiza boyananlarin heparin, kirmizimtrak-mavi boyananlarin ise hista-

min ve heparini birlikte icerdikleri kanisina varmgtir.

Mukozal mast hicrelerinin alcian mavisi-safranin O ile mavi

renkte boyandig1 gozlenmigtir (27). Mukozal mast hiicrelerini en iyi alcian

mavisinin boyadigh bildirilmigtir (46,48).

Gomez ve arkadaglan (33) yaptiklann aragtirmada insan nasal
mukozal mast hiicrelerinin alcian mavisi-safranin O boya metodu ile bo-
yandiginda grangllerin mavi, zeminin ise uguk pembe boyandigim; gra-

niillerin hi¢birinin kairmiz1 safranin O boyasim almadigim gozlemislerdir.

Strobel ve arkadaglar (59) toluidin mavisinin mast hiicre graniil-

lerini koyu menekse renkte boyadigim bildirmiglerdir.

Mast hiicrelerini en iyi gekilde boyayan toluidin mavisi ve alcian
mavisi-safranin O boya solusyonlarinin kullamildigi bu ¢gahgmada toluidin
mavisi ile mast hiicrelerinin graniillerinin metakromazi géstererek koyu
menekge-mor, ¢ekirdeklerinin ise agitk mavi boyandigy gozlendi. Alcian
mavisi - safranin O boyasiin mukozal mast hiicrelerinin graniillerini

mavi, ¢cekirdeklerini ise pembe boyadig gﬁrﬁldﬁ.' Bu sekilde boyanmasinmin
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Seftalioglu'nun bildirdigi gibi histamin i¢eriginden kaynaklandir diigii-

niilmektedir.

Enerbick (26) siganlarla yaptig bir caligmada, gastrointestinal
sistem mukozasindaki mast hiicrelerinin genelde daha kiigiik, degisik ge-
killerde, graniillerinin daha az ve cekirdeklerinin oval veya yuvarlak ol-

dugunu gozlemistir.

Barrett ve Metcalfe'nin (6) bildirdiklerine gore de, mukozal mast
hiicreleri bag dokusu mast hiicrelerinden daha kii¢iik olup daha az sayida
ve daha kii¢iik graniiller igermektedirler. Aym ¢alismacilara gore bag do-

kusu mast hiicreleri mukozal mast hiicrelerinden daha buytiktir.

Bu aragtirmanin bulgulan da yukarida ad: gegen aragtirmacilarin
bulgularim destekler niteliktedir. Incelenen preparatlarda mukozal mast
hiicrelerinin ¢aplarimin daha kiiciik ve graniillerinin daha az oldugu goz-
lendi. Cekirdeklerinin oval veya yuvarlak oldugu ve merkezi yerlestigi,
goriildi. Ayrica nasal mukozadaki mast hiicre sayisimin bag dokusunda-
kinden daha az oldugu da tesbit edildi.

Enerbéck'in (27) bildirdigine gore, alcian mavisi-safranin O boyas
ile boyanan kesitlerde bag dokusu mast hiicreleri kizmiz1 renkte goril-
mektedir.

Le Roy Ladurie ve Fournier (46) de yaptiklan calisma sonunda,

alcian mavisi-safranin O boyasinin bag dokusu mast hiicrelerini boyadi-

m bildirmiglerdir.

Atkins ve arkadaglan (4) yaptiklar: derlemede, bag dokusu mast
hiicrelerinin genelde oval veya diizensiz gekilli olduklanm ve gekirdegi
maskeleyebilecek yogunlukta sitoplazmik graniiller igerdiklerini ve nétral

toluidin mavisi ile iyi boyandiklarim rapor etmiglerdir.
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Yapilan bu ¢gahsmada, nasal bag dokusu mast hiicrelerinin alcian
mavisi-safranin O boyas: ile kirnmizi, bazilarinin ise kirmizimtrak-mavi
boyandiklar1 gézlendi. Bag dokusu mast hiicrelerinin kirmizi renkte bo-
yanmasinin, Seftalioglu'nun (60) bildirdigi gibi heparin igeriginden, kir-
mizimtrak-mavi boyanmasimin ise histamin ve heparinin birlikte
bulunmasindan kaynaklandig1 distinildi. Toluidin mavisi ile boyanan
kesitlerde, bag dokusu mast hiicrelerinin metakromatik boyandig ve gra-
niillerin yogun oldugu hiicrelerde ¢ekirdegin maskelendigi gorildii. Bag
dokusu mast hiicrelerinin gekillerinin genelde oval ve yuvarlak oldugu
gozlendi. Graniillerin yogunlugunun az oldugu hiicrelerde ¢ekirdegin oval

veya yuvarlak oldugu ve sentrik yerlestigi tesbit edildi.

Biitiin preparatlarda, mast hiicrelerinin damarlar, bezler ve kas

dokusu ¢evresinde yerlestikleri gézlendi.

Mast hiicrelerinde histamin salgillanmasim stimule eden ve dola-

y1s1 ile degraniilasyona neden olan birgok fiziksel, kimyasal ve biyolojik a-

janlar mevcuttur.

Shanahan ve arkadasglan (57) mast hiicre kiiltiirlerine dynorphin
ve antijeni beraber ilave ettiklerinde degraniilasyonun 30 saniye ic¢inde

tamamlandigim gérmiiglerdir.

Polymiyxin B, morfin sulfat, stilbamidin ve d-tubocurarin'in his-
tamin salgilanmasim stimiile ettigi Ellis ve arkadaslan (25) tarafindan

yapilan deneyler sonucunda kamtlanmsgtar.

Benyon ve arkadaglarnnmn (9) hiicre kiiltiirlerinde yaptiklan bir a-
ragtirmada morfinin mast hiicrelerinden histamin salgilanmasim indiik-
ledigini, histamin salgilanmasimin morfin konsantrasyonu ile orantih

olarak arttifim ve salgilanmanin 10-15 saniye i¢inde gergeklestigini goz-
lemiglerdir.
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Ebertz ve arkadaglan (24) da morfin sulfat ile olugturulan hista-
min salgilanmasimin morfin konsantrasyonu ile birlikte arttigim, siganla-

nn 150-200 mg/kg morfin sulfat: tolere edebildiklerini bildirmiglerdir.

Dvorak ve arkadaglarimin (21) bildirdiklerine gére, degraniilasyon
sadece kimyasal maddelerin etkisi ile olugmamakta, sicak, soguk, giineg

15181 ve basing gibi fiziksel stimulanlar da degranulasyona sebep olmakta-
dar.

Degranulasyonu stimule etmek amaciyla morfin sulfatin segildigi
bu ¢ahigmada, morfin sulfatin mast hiicre degraniilasyonunda olduk¢a et-
kin bir madde oldugu gozlendi. Morfin sulfat verilen sicanlarnn burunla-
rindan alinan kesitlerin hicbirinde graniile mast hiicresine rastlanmada.
Bunun sebebinin, morfin sulfat verilerek olugturulan degraniilasyonun
¢ok kisa siirede meydana gelmesinin oldugu diigiiniildi. Degraniilasyon
anindaki mast hiicre graniilleri tek tek gozlenemedi. Degraniile mast
hiicrelerinin damarlar ve bezler ¢evresinde turkuvaz (alcian mavisi - saf-
ranin 0 ile) ve mavi renkte (toluidin mavisi ile) boyandig1 tesbit edildi.
Halbuki kontrol grubundaki degraniile mast hiicrelerinin graniilleri tek
tek gorillmekteydi. Ayrica kontrol grubunda hem graniile hem de degra-
niile mast hiicreleri gézlendi. Kontrol grubundaki degraniile mast hiicre-
lerinin stress, mekanik travma gibi fiziksel etkilerden kaynaklandign
diigiiniildii. Aym gartlarda korunan ancak morfin sulfat verilen gruptan

ahnan kesitlerde hi¢ graniile mast hiicresi goriilmemesi ilgi gekicidir.

Mast hiiclerinin degranulasyonunu stimule edici maddelerin ya-
msira inhibe edici maddeler de vardir.

Quarcetin, acacetin, chrysin, apigenin ve phloretin mast hiicrele-
rinden salgilanan histamini inhibe edici 6zellige sahip maddelerdir. Tet-
razol ve doxantrazolun hem mukozal hem de peritonal mast hiicrelerinde

degraniilasyonu inhibe edici etkiye sahip oldugu bildirilmigtir (54).
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Disodyum kromoglikat olarak da bilinen kromolin sodyum mast
hiicre degraniilasyonu ile birlikte goriilen proflaksi durumlarinda mast

hiicrelerini stabilize etme 6zelliginde olan bir lipofilik tuzdur (10,66).

Befus ve arkadaglan (7) insan intestinal lamina propria'sindan i-
zole ettikleri mast hiicrelerinden salgilanan histamine kromolin sodyu-
mun etkisini incelemigler ve sonugta kromolin sodyumun histamin

salgilanmasinin inhibisyonunda istatistiksel bir éneminin olmadigim gér-

miiglerdir.

Befus ve arkadaslarnimn (7) bildirdiklerine gore, Selbekk kromolin
sodyumun insan jejenumunda mast hiicre degraniilasyonunu inhibe etti-
gini gostermigtir. Ancak Befus ve arkadaglarnna gore kromolin sodyum
sadece aldehite kars: duyarsiz mast hiicrelerini inhibe etmekte, aldehite

duyarh mast hiicrelerinde ise etkili olamamaktadar.

Brenenstock ve arkadaglar (11) mukozal mast hiicrelerinden sal-
gilanan antijenle indiikklenmig histamine disodyum kromoglikatin hicbir

etkisi olmadigm, ancak bag dokusu mast hiicreleri iizerinde etkili oldu-
gunu bildirmisglerdir.

Pearce ve arkadaglan (54) da siganin intestinal mast hiicreleri ile
yaptiklan bir aragtirmada, kromoglikat'n mukozal mast hiicrelerinden

histamin salgilanmasinm inhibe ettigini gormiiglerdir.

Okuda ve arkadaglan (50) bu konu ile ilgili olarak yaptiklan in
vitro ¢ahgma sonunda mukozal mast hiicrelerinin kromolin sodyuma du-

yarsiz olduklarim, bag dokusu mast hiicrelerinin ise duyarh olduklarim
gostermiglerdir.

Bu ¢aligmada, birgok sistemik mastositosis ve yiyecek allerjisinde
iyilegtirici etkiye sahip olan, kromolin sodyumun nasal mast hiicreleri ii-
zerindeki etkisi aragtinldi. Mukozada gériilen mast hiicre sayisindaki a-

zalma, kromolin sodyumun mukozal mast hiicrelerindeki degraniilasyonu
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¢ok az inhibe ettigini diisindirmektedir. Ancak kromolin sodyumun bag
dokusu mast hiicrelerine olan etkisinin ise, diger arastirmacilann belirt-
tigi gibi, oldukga fazla oldugu gorilmistiir. Kromolin sodyum verilen s-
canlarda gozlenen bag dokusu mast hiicre degraniilasyonu, kontrol

grubunda goriilen degraniilasyonla kargilagtinldiginda, yok denecek ka-

dar az bulundu.

Sonug olarak, sican burnundaki mast hiicrelerinin de mukozal ve
bag dokusu mast hiicreleri olmak {izere iki tip oldugu goriildi. Bu hiicre-
leri ayirdetmekte kullamlan boyalardan alcian mavisi-safranin o boyasi-
nin mukozal mast hiicrelerini mavi, bag dokusu mast hiicrelerini ise
kirmiz1 ve kirmmzimtrak-mavi renkte boyadigh saptandi. Toluidin mavisi
ile boyanan kesitlerde, mast hiicrelerinin her iki grubunun da koyu me-
nekse-mor rengini aldig goriildi. Morfin sulfatin degranulasyonu stimule
ettigl; kromolin sodyumun bag dukusu mast hiicre degranulasyonunu in-

hibe ettigi, mukozal mast hiicrelerine ise etkisinin olmadi$ tesbit edildi.



6. OZET

Bu ¢ahsmada, siganlarda nasal mast hiicrelerinin morfolojisi ve
morfin sulfat ve kromolin sodyumun etkisi ¢esitli boya metodlar kullam-

larak 151k mikroskobik diizeyde aragtinldi.

Kullamlan 30 adet albino disi ve erkek sigan Selguk Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarindan temin edildi.

Sicanlar ii¢ gruba aynildi. Kontrol grubundaki siganlar higbir
madde verilmeden eterle bayiltildi ve regio respiratoria nasi'den frontal
kesiler alindi. Ikinci gruba perkutan yoldan 200 mg/kg morfin sulfat, i-
¢lincii gruba ise inhalasyon yolu ile kromolin sodyum verildi ve burunlan
kesildi. Kesilen burunlarin hepsi oda 1s1sinda ii¢ giin Carnoy fiksatifi i¢in-
de tesbit edildi. Alkol takibi yapilan dokulardan 5 mikrometre kalinhiginda

kesitler ahinarak toluidin mavisi ve alcian mavisi-safranin 0 ile boyanarak

incelendi.

Sonuglar nasal mast hiicrelerinin mukozal ve bag dokusu mast
hiicreleri olmak iizere iki alt grubunun oldugunu, alcian mavisi-safranin
0 boyasimin mukozal mast hiicrelerini mavi, bag dokusu mast hiicrelerini
ise kirniz1 ve kirnmizimtrak-mavi renkte boyadigim; toluidin mavisinin ise
bitiin mast hiicrelerini koyu menekse-mor boyadigimi gosterdi. Morfin

sulfatin stimule edici, kromolin sodyumun ise inhibe edici maddeler oldu-
gu tesbit edildi.
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7. SUMMARY

LIGHT MICROSCOPIC INVESTIGATION OF STIMULATED AND
INHIBITED NASAL MAST CELLS OF RAT USING
HISTOCHEMICAL METHODS

In this light microscopic study, morphology of nasal mast cells and
the effects of morphine sulfate and cromolyn sodium was investigated in

rats using alcian blue-safranin O and toluidin blue staining methods.

The investigation was performed on 30 male and female albino rats
which were obtained from the Experimental Animal Laboratory of the
Faculty of Medicine, Selguk University.

Rats were divided into three groups of ten rats each. First group
was considered as control group. Percutaneous injection of 200 mg/kg
morphine sulfat was administered to the second group and cromolyn sodi-
um was given to the third group by inhalation. Rats were anesthetized by
ether and regio respiratoria nasi of rats were frontally excised. Tissues
were fixed in Carnoy solution for three days at room temperature, dehy-
drated with absolute alcohol and embedded in paraffin. Five micrometre
sections were cut from the paraffin blocks using rotary microtome and

stained with alcian blue - safranin O and toluidin blue solutions.

In conclusion, this study revealed that there are two distinct mast
cell population in the rat nose: mucosal mast cells and connective tissue
mast cells. Mucosal mast cells stained blue with alcian blue - safranin O
solution while connective tissue mast cells stained red and reddish - blue.
Both mast cell populations stained dark violet by toluidin blue solution.
This study indicates that, as an inhibitory agent, cromolyn sodium is inef-
fective on nasal mucosal mast cells but significantly effective on connective
tissue mast cells, on the other hand, morphine sulfate, as histamine - re-

leasing agent, is found to be effective on both mast cell population.



8. LITERATUR

ANDREW, A. and RAWDON, B.B. (1987) The embriyonic origin of
connective tissue mast cells. J. Anat. 150: 219-227.

ARCHER, R.K. (1980) The mast cell. Journal of the Royal Society of
Medicine. 73: 318-319.

ATKINS, F.M. (1987) Mast cells an fibrosis. Arch. Dermatol. 123:
191-193.

ATKINS, F.M., FRIEDMAN, M.M., SUBBA RAO, P.V. and MET-
CALFE, D.D. (1985) Interactions between mast cells, fibroblasts

and connective tissue components. Int. Archs Allergy appl. Im-
mun. 77: 96-102.

BARDADIN, K.A and SCHEVER, P. (1986) Mast cells in acute hepa-
titis. Journal of Pathology 149: 315-325.

BARRETT, K.E. and METCALFE, D.D. (1987) Heterogeneity of mast

cells in the tissues of the respiratory track and other organ sys-

tems. Am. Rev. Respir. Dis. 135: 1190-1195.

BEFUS, A.D.,, DYCK, N., GOODACRE, R. and BIENENSTOCK, J.
(1987) Mast cells from the human intestinal lamina propria: iso-

lation, histochemical subtypes, and functional characterization.

Journal of Immunology. 138: 2604-2610.

BEFUS, D., GOODACRE, R., DYCK, N. and BIENENSTOCK, J.
(1985) Mast cell heterogeneity in man. 1. Histologic studies of the
intestine. Int. Archs Allergy appl. Immun. 76: 232-236.

BENYON, R.C.,, LOWMAN, M. A. and CHURCH, M.K. (1987) Human
skin mast cells: their dispersion, purification, and secretory char-

acterization. Journal of Immunology 138: 861-867.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

47

BERMAN, B.A. and ROSS, R.N. (1984) Mast cells: part II. Cutis, 33
(5): 448-452.

BIENENSTOCK, J., BEFUS, A.D., PEARCE, F., DENBURG, J. and
GOODACRE, R. (1982) Mast cell heterogeneity: derivation and

function, with emphasis on the intestine. J. Allergy Clin. Immu-
nol. 70: 407-412.

BIENENSTOCK, S., BEFUS, D., DENBURG, J., GOTO, T., LEE, T.,
OTSUKA, H., and SHANAHAN, F. (1985) Comparative aspects of

mast cell heterogeneity in different species and sites. Int. Archs

Allergy appl. Immun. 77: 126-129.

BIENENSTOCK, J., TOMIOKA, M., STEAD, R., ERNST, P., JOR-
DANA, M., GAULDIE, J., DOLOVICH, J., and DENBURG, J.
(1987) Mast cell involvement in various inflammatory processes.

Am. Rev. Respir. Dis. 135: 55-58.

BLOOM, G.D. (1984) A short history of the mast cell. Acta Otolaryn-
gol. (Stockh) 414: 87-92. '

CAWLEY, E. P. and HOCH-LIGETI, C. (1961) Association of tissue

mast cells and skin tumors. Archives of Dermatology 83: 146-
150.

COMBS, J.W. (1966) Maturation of rat mast cells; an electron micro-
scopic study. Journal of Cell Biology 31: 563-575.

COMBS, J.W., LAGUNOFF, D. and BENDITT, E.P. (1965) Differen-

tiation and proliferation of embryonic mast cells of the rat. Jour-
nal of Cell Biology 25: 577-592.

CROWLE, P.K. and REED, N.D. (1984) Bone marrow origin of mu-
cosal mast cells. Int. Arch Allergy appl. Immun. 73: 242-247.



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

48

CZARNETZKI1, B.M., FIGDOR, C.G.,, KOLDE, G., WROM, T,
AATBERSE, R. and DE VRIES, J.E. (1984) Development of hu-

man connective tissue mast cells from purified blood monocytes.

Immunology 51: 549-554.

DOLLBERG, L., GUREVITZ, M. and FREIER, S. (1980) Gastroin-
testinal mast cells in health, and in coeliac disease and other

conditions. Archives of Disease in Childhood 55: 702-705.

DVORAK, A M., MIHM, M.C. and DVORAK, H.F. (1976) Morphology

of delayed-type hypersensitivity reactions in man. Laboratory in-

vestigation 34: 179-191.

DVORAK, AM., SCHLEIMER, R.P. and LICHTENSTEIN, L.M.

(1987) Morphologic mast cell cycles. Cellular Immunology 105:
199-204.

DVORAK, A.M., GALLI, S.J.,, SCHULMAN, E.S., LICHTENSTEIN,
L.M., and DVORAK, H.F. (1983) Basophil and mast cell degran-
ulation: ultrastructural analysis of mechanisms of mediator re-

lease. Federation Proc. 42; 2510-2515.

EBERTZ, J. M., HERMENS, JM., Mc MILLAN, J.C., UNO, H,,
HIRSHMAN, C. and HANIFIN, J.M. (1986) Functional differenc-
es between human cutaneous mast cells and basophils: a com-

parison of morphine - induced histamine release. Agents and Ac-
tions 18: 455-462.

ELLIS, H.V., JOHNSON, A.R. and MORAN, N.C. (1970) Selective
release of histamine from rat mast cells by several drugs. J.

Pharmacol. Exp. Ther. 175: 627-631.

ENERBACK, L. (1966) Mast cells in gastrointestinal mucosa. I. Ef-
fects of fixatian. Acta Path. et Microbiol. Scandinav. 66: 289-302.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

49

ENERBACK, L. (1987) Mucosal mast cells in the rat and in man. Int.
Archs Allergy appl. Immun. 62: 249-255.

ENERBACK, L., PIPKORN, U. and OLOFSSON, A. (1986) Intraepi-
telial migration of mucosal mast cells in hay fever: Ultrastructu-

ral observations. Int. Archs Allergy appl. Immun. 81: 289-297.

ERKOCAK, A. (1983) Genel Histoloji, 4. Baski. Okan Dagitimalik
Yaymeahk Ltd. Sti., Istanbul.

GALLI, S.J., DVORAK, A.M., MARCUM, J.A., ISHIZAKA, T., NAB-
EL, G., DER SIMONIAN, H., PYNE, K., GOLDIN, J.M., RO-
SENBERG, R.D., CANTOR, H. and DVORAK, H.F. (1982) Mast

cell clones: a model for the analysis of cellular maturation. Journal
of Cell Biology 95: 435-444.

GARRETT, J.R., OSMAN, I.A. and SMITH, R.E. (1987) Selection of
a simple protease procedure for identifying mast cells in routinely

processed human tissues, Journal of Histochemistry and Cyto-
chemistry 35: 541-547.

GINSBURG, H., BEN-SHAHAN, D. and BEN-DAVID, E. (1982) Mast
cell growth on fibroblast monolayers: two-cell entities. Immunol-
ogy 45: 371-380.

GOMEZ, E., CORRADO, O.J. and DAVIES, R.J. (1987) Histochemical
and functional characteristics of the human nasal mast cell. Int.

Archs. Allergy appl. Immun. 83: 52-56.

GUY-GRAND, D., DY, M., LUFFAU, G. and VASSALI, P. (1986) Gut

mucosal mast cells: origin, traffic and differentiation in mice and

rats. Ann. Inst. Pasteur/Immunol. 137 D; 215:222.

IRANI, A A,, SCHECHTER, N.M., CRAIG, S.S., DE BLOIS, G. and
SCHWARTZ, L.B. (1986) Two types of human mast cells that have

distinct neutral protease composition. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
83: 4464-4468.



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

50

JAGATIC, J. and WEISKOPF, R. (1966) A fluorescent method for
staining mast cells. Arch Path. 82: 430-432.

JARRETT, E.E.E. and HAIG, D.M. (1984) Mucosal mast cells in vivo
and in vitro. Immunol. Today 5:115-119.

KALAYCI, S. (1986) Histoloji. Uludag Universitesi Basimevi, Bursa.

KALKAN, S.S., CAPAR, M., SOYLU, R., CUCE, H. ve GUNGOR, S.

(1991) Mast hiicreleri ve rahim igi arac. S.U. Tip Fakiiltesi Dergisi
7(2): 197-202.

KIRKPATRICK, C.J., JONES, C.J.P. and STODDART, R.W. (1988)

Lectin histochemistry of the mast cell: a light microscopical study.

Histochemical Journal 20:139-146.

KORETOU, 0. (1988) Relationship between the staining property of
mast cell granule with alcian blue - safranin O and toluidin blue
O, and the content of mast cell protease I in the granule of rat

peritoneal mast cell. Acta Histochem. Cytochem. 21:25-32.

KRUGER, P.G. (1984) Morphology of normal and secreting mast cells.
Acta Otolaryngol. (Stockh) 414:118-123.

LAGUNOFTF, D. (1972) Vital staining of mast cells with ruthenium
red. Journal of Histochemistry and Cytochemistry 20:938-944.

LAGUNOFF, D. and MARTIN, T.W. (1983) Agent that release hista-

mine from mast cells. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 23:331-
351.

LEESON, T.S., LEESON, C.R. and PAPARO, A.A. (1988) Text/Atlas
of Histology. W.B. Saunders, Philadelphia.

LE ROY LADURIE, F. and FOURNIER, M. (1986) Tracheal globule
leucocytes and subepitelial mast cells: a comparative study in the

rat. Ann. Ins. Pasteur/Immunol. 137 D: 273-280.



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

51

LEVER, W.F. and SCHAUMBURG - LEVER, G. (1990) Mast cells. In:

Histopathology of the skin. 7 th ed. J.B. Lippincott Company,
Philadelphia.

MELMAN, S.A. (1987) Mast cells and their mediators. Emphasis on

their role in type I immediate hypersensitivity in canines. Inter-

national Journal of Dermatology 26:335-344.

MIECZNIC, B. (1980) Mast cells in the cytology of nasal mucosa: a
quantitative assassment and their diagnostic meaning. Ann. Al-

lergy 44:106-111.

OKUDA, M., OHNISHI, M. and OTSUKA, H. (1985) The effects of

cromolyn sodium on the nasal mast cells. Annal. Allergy 55:721-
723.

OKUDA, M., OTSUKA, H. and KAWABORI, S. (1985) Studies of na-
sal surface basophilic cells. Am. Allergy 54:69-71.

OTSUKA, H., DENBURG, J., DOLOVICH, J., HITCH, D., LAPP, P.,
RAJAN, R.S., BIENENSTOCK, J. and BEFUS, A.D. (1985) Het-
erogeneity of metachromatic cells in human nose: significance of

mucosal mast cells. J. Allergy Clin. Immunol. 76: 695-702.

PEARCE, F.L., AL - LAITH, M., BOSMAN,L.,, BROSTOFF, J.,
CUNNIFFE, T.M., FLINT, K.C., HUDSPITH, B.N., JAFFAR,
Z.H., JOHNSON, N. Mcl., KASSESSINOFF, T.A., LAU, HYA,
LEE, P.Y,, LEUNG, K.B.P,, LIU, W.L. and TAINSH, K.R. (1989)
Effects of sodium cromoglycate and nedocromil sodium on hista-

mine secretion from mast cells from various locations. Drugs 37
(suppl. 1): 37-43.

54. PEARCE, F.L., BEFUS, A.D. and BIENENSTOCK, J. (1984) Mucosal

mast cells. ITI1. Effect of quercetin and other flavonoids on antigen
- induced histamine secretion from rat intastinal mast cells. J.

Allergy Clin, Immunol. 73:819-823.



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

52

RIMMER, E.F. and HORTON, M.A. (1987) Origin of human mast

cells studied by dual immunofluorescence. Clin Exp. Immunol.
68:712-718.

ROSS, M.H. and REITH, E.J. (1985) Histology: A Text and Atlas. J.B.
Lippincott Company, New York.

SHANAHAN, F,, LEE, T.D.G., BIENENSTOCXK, J. and BEFUS, A.D.
(1984) The influence of endorphins on peritoneal and mucosal

mast cell secretion. J. Allergy Clin. Immunol. 74:499-504.

SOYLU, R. (1984) Sigan mezenter lenf digiimii makrofajlarinin de-
gisik kogullarda yapisal niteliklerinin transmisyon elektron mik-

roskobu diizeyinde incelenmesi. S.U. Tip Fakiiltesi Dergisi 1(1):
195-220.

STROBEL, S., MILLER, H.R.P. and FERGUSON, A. (1981) Human
intestinal mucosal mast cells: evaluation of fixation and staining

techniques. J. Clin. Path. 34: 851-858.

SEFTALIOGLU, A. (1966) 48/80 ile stimule olmus si¢an inguinal lenf

diigimii mast hiicrelerinin histokimyasal ve morfolojik degisik-

likleri. Deniz Thp Biilteni 12: 1-20.

THARP, M.D., KAGEY - SOBOTKA, A., FOX, C.C., MARONE, G.,
LICHTENSTEIN, L.M. and SULLIVAN, T.J. (1987) Functional
heterogeneity of human mast cells from different anatomic sites:

In vitro responses to morphine sulfate. J. Allergy Clin. Immunol.
79: 646-653.

TROTTER, C.M., SALTER, D.M., WILSON, J.A. and HALL, G.H.

(1990) A comparison of methods for nasal mast cell demonstra-
tion. Rhinology 28:17-23.

WEST, G.B. (1983) Histamine releasers and rat mast cells. Int. Archs
Allergy appl. Immunol. 72:284-286.



53

64. WIDEMAR, L., HELLSTROM, S., STENFORS, L.E. and BLOOM,
G.D. (1986) An overlooked site of tissue mast cells - the human
tympanic membrane. Acta Otolaryngol. 102:391-395.

65. WINGREN, U. and ENERBACK, L. (1983) 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. Histochemical Journal 15:571-582.

66. WYNN, S.D. (1989) Mast cell stabilizers, anticholinergics, cortico-

steroids, and troleandomycin. J. Allergy Clin. Immunol. 84:1100-
1103.



9. 0ZGECMIS

1957 yilinda Malatya'da dogdum. 11k ve orta tahsilimi Malatya'da,
liseyi Izmir Kiz Lisesinde tamamladiktan sonra, 1976 yilinda Amerika'da
El Paso Texas Universitesinde 6grenime bagladim. 1980 yil1 yaz dénemin-
de Fen Fakiiltesi Biyoloji boliimiinden mezun olup Tirkiye'ye dondiim.
1984 yilinda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Morfoloji Anabilim Dali'na
aragtirma gorevlisi olarak atandim ve 1985 yilinda yiiksek lisans egitimine
baslayarak 1988 yilinda egitimimi tamamladim. Aym y1l doktora egitimi-
ne basladim. Halen S.U. Tip Fakiiltesi Morfoloji Anabilim Dali'nda 8gre-

tim gorevlisi olarak ¢calismaktayim.

Aydan CANBILEN



