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OZET: Mast hilcreleri sadece allerjik reaksiyonlarda kritik Gneme sahip effektdr hilcreler olmayip, ayni zamanda, IgE'nin rol oynamadigi gok gesitli biyolojik yanita da katilir-

lar. Cegitli deri hastaliklannda mast hiicrelerinin aktivitesinde veya sayisinda artig saptanmigtir. Son yillardaki calismalar, aralarinda psoriazis'in de oldugu bu hastalik-
larda mast hiicrelerinin primer 6neme sahip oldugunu géstermekiedir. Bu galismada, lezyonlu psoriatik deride mast hiicrelerinin say! ve yerlesimi hem histokimyasal
(toluidin blue), hem de imminhistokimyasal boyama ydntemleri (a-1 antitrypsin, lysozyme ve CD 68 antikorlan) kullanilarak incelenmistir. Toluidin blue ile boyanan
mast hiicreleri sayisinin psoriazis lezyonlarinda arlig gosterdigi saptanmigtir. AAT, lysozyme (muramidase) ve CD68 (clone: KP1) antikorlan-reaktif mast hiicreleri, fo-
luidin blue ile gbsterilen mast hiicrelerindoen daha az sayida izlenmigtir. Mast hiicrelerinin psoriazis patogenezinde rol oynadigs, toluidin blue reaksiyonunun mast hi-
crelerinin incelenmesinde daha giivenilir bir ydntem oldugu karisina vanimighir.

ANAHTAR KELIMELER: Psoriazis, mast hiicreleri, toluidin blue, imminhistokimya.

SUMMARY: THE ROLE OF MAST CELLS IN PSORIASIS. Mast cells not only represent critical effector cells in allergic reactions, but also participate in a wide variety of

biologic responses in which IgE has no demonstrable role. The presence of mast cells, often in an activated state or increased numbers, has been noted in various
culaneous disorders. Recent studies suggest that mast cells are of primary importance in these conditions including psoriasis. In this study, the number and the locali-
sation of mast cells in lesional psoriatic skin were investigated using both histochemical (toluidin blue) and immunohistochemical staining techniques (a-1-antitrypsin,
lysozyme and CD 68 (KP1) antibodies). Mast cells detecled by toluidin blue reaction were found 1o be increased in lesional psoriatic epidermis. a-1-antitrypsin, lyso-
zyme and CD 68 (KP1) antibodies-reactive mast cells were lower than the ones stained with toluidin blue. Mast cells were thought to participate in pathogenesis of

psoriasis, and toluidin blue reaction is more reliable method for the investigation of mast cells.
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GIRIS

Psoriazis, patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamis
stk géralen, kronik, inflamatuar bir deri hastaligidir. Son yil-
larda yapilan galismalar, psoriazis patogenezinde mast hiic-
relerinin de ral eynayahilecedini gistermeldedir (1-8). Psari-
azis lezyonlarinda epidermal hiperplaziden énce dilate ve
torsiyone kapillerler ve endotelyal hiicre proliferasyonu sap-
tanmigtir (6). Eruptif guttat psoriazis'de bu damar degisiklik-
leriyle birlikte mast hiicrelerinde de degraniilasyon izlenmig-
tir (4). Yeni olusmus psoriazis lezyonlarindaki mast hiicrele-
ri, matir lezyonlara gore ¢ok daha fazladir. Koebner feno-
meni ile psoriazis lezyonlar olusmadan énce mast hiicrele-
rinde artis gdzlenmistir (5). Tedavi sonrasi alevlenmede
saptanan ilk histopatolojik degisiklikler arasinda mast hiic-
relerindeki artis da yer almaktadir (3). Toluidin blue reaksi-
yonu mast hiicrelerinin gésterilmesi ve incelenmesinde kul-
lanilan konvansiyonel yontemlerdendir. Mast hiicreleri bu
boya ile metakromazi veren ¢ok sayida granul igerirler (1-
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5). Lysozyme ve a-1-antitrypsin (AAT) ve CD 68 ise, histio-
sit-monosit hiicre serilerinin 6nemli belirleyicilerindendir ve
mast hicrelerinde degisen miktarlarda saptanmaktadirlar
(7,18,19).

GEREC VE YONTEM

Bu g¢alismada 10 kadin ve 10 erkek psoriazis vulgarisli
hastanin lezyonlu derilerinden punch biyopsi yéntemiyle lo-
kal anestezi sonrasi alinan deri biyopsi 6rnekleri incelendi.
Kontrol grubu olarak, bazal ve skuamoz hiicreli karsinom
tanisi alan 20 olgunun eksizyon materyallerindeki saglam
deri 6rnekleri kullanildi. % 10 tamponlu nétral formalinde fik-
se edilen doku &érnekleri parafin kesitlerinde % 1'lik toluidin
blue (ph:4.00) solisyonunda metakromazi veren mast hiic-
releri incelendi; ayrica biotin streptavidin peroksidaz yonte-
mi (7) ile anti human CD 68 (monoclonal, mouse, clone:
KP1), a-1-antitrypsin (polyclonal, rabbit) ve lysozyme (poly-
clonal, rabbit) antikorlan ile immunreaksiyon veren mast
hicreleri varligi arastinldi. Mast hiicreleri dagilimlari, her ol-
gu icin 5 subepidermal, 3 middermal ve 2 deep dermal lo-
kalizasyonda olmak tzere toplam 10 biyiik blylitme ala-
ninda (Nikon Optiphot-2 mikroskop, x10 okiiler, x40 objek-
tif=x400; 1 blyik biyutme alani=0.125 mm2) sayilarak ve
ortalama degerler alinarak incelendi. Toluidin blue reaktif
mast hiicre sayilarn ile CD 68, alpha-1-antitrypsin ve lysozy-
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arasindaki fark anlamsiz bulundu (p>0.05) (Re-
sim 2).

AAT ve lysozyme immin reaksiyonu gosteren
hicrelerin, iki grupta da daha gok orta ve derin
dermisde dagilm gosterdigi dikkati ¢ekti. Mast
hiicre sayilarnnda farkliik saptanmadi (p>0.05)
(Resim 3,4).

TARTISMA

Mast hiicrelerinin derideki tip | hipersensitivite
reaksiyonlarindaki rolleri ¢ok iyi bilinmektedir. An-
cak, IgE aracih allerjik reaksiyonlarin yanisira,
mast hiicreleri, IgE'nin rol oynamadigi ¢ok cesitli
biyolojik yanitta da gérevlidir (1,8-11).

Mast hiicreleri kemik iligi kaynakl hicrelerdir
ve viicutta tim konnektif dokularda; ézellikle de,
deride dermis ve subkutan dokuda, respiratuvar,
gastrointestinal ve genitolriner traktuslarda sube-
pitelyal bolgelerde ¢ok sayida bulunurlar; kan ve
lenf damarlarinin gevresinde, periferik sinirlerin
icinde veya yakininda yerlesim gosterirler (1,10).

Mast hiicreleri imminolojik ve nonimminolo-
jik stimuluslara yanit olarak degraniilasyona ug-
rar. Mast hicrelerinin grandlleri icinde onceden
varolan Grinler ve fosfolipid membrandan kay-
naklanan ve yeni sentez edilen maddeler mast
hicrelerinin imman ve nonimmin fonksiyonlarimi
yerine getirirler (Tablo 2) (1). En iyi bilinen mast
hiicre mediatorlerinden histamin ayni zamanda
endotel hicreleri ve fibroblastlar igin mitojeniktir.
Heparin ise bir damar blylume faktorii olarak da
etki gésterir (1).

Mast hicrelerinin gesitli sitokinlerin gigla bir
kaynagi oldugunun anlasilmasiyla; mast hiicre
aktivasyonunun gec¢ faz reaksiyonlarinin ortaya
cikmasinda gorev aldigi ve diger kalici inflamatu-
ar yanitlan etkiledigi ortaya ¢ikmigtir (8-10). Fare
mast hdcrelerinin in vitro stimilasyonu ile pek
cok sitokin icin mRNA dizeyinde ve ayrica bazi
sitokinlerin diizeyinde artis saptanmistir. Bunlar,

Resim 1. Bir subepidermal alanda (a) ve orta dermisde (b), toluidin blue reaktif Froinﬂamatuar ve mitojenik zellikleri olan sitokin-

mast biicreleri (oklar) izleniyor (a, b: T.blue,x1000 imm.oil).

me immiin reaksiyonu degerleri karsilastinldi. Elde edilen
veriler Systatw5 (Windows 3.1 uyumlu) istatistik programi
kullanilarak bilgisayar ortaminda degerlendirildi ve yorum-
landi. Gruplararasi fark Student t testi ile arastinidi; p degeri
0.05'in altindaki sonuglar anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Psoriazis ve kontrol grubunda toluidin blue, CD 68, AAT
ve lysozyme immiin reaktif mast hiicre sayilarina ait bulgu-
lar Tablo 1'de gdsterilmistir.

Calismamizda hem hasta, hem de kontrol grubunda to-
luidin blue reaktif mast hicrelerinin subepidermis ve orta
dermisde; kapillerler, kil follikiilleri ve sebase bezler gevre-
sinde, heterojen karakter ve degisen derecelerde dagiim
gosterdigi izlendi. Mast hiicrelerinin psoriazis grubunda sa-
yica artmis oldugu saptandi (p<0.05) (Resim 1).

Her iki grupta da CD 68 antikoru reaktif hiicrelerin yerle-
simi; toluidin blue reaktif hiicrelerinki ile benzerlik gésteriyor-
du. Mast hiicre sayilan agisindan hasta ve kontrol grubu

erdir. Mast hiicrelerinden salinan bu sitokinler
arasinda; interleukin-1,3,4,5 ve 6, granilosit-
makrofaj-koloni stimiile edici faktor, interferon-y,
makrofaj inflamatuar proteinler ve T hiicresi aktivasyon anti-
jeni-3 ve tamér nekrozis faktor-a yer almaktadir. Bu sitokin-
ler sadece IgE ve diger immin yanitlan dizenlemekle kal-
mayip, inflamasyon, hemostaz, hematopoez, anjiyogenez
ve dokunun yeniden sekillenmesinde de rol oynarlar (8-10).
Mast hicrelerinden kaynaklanan bu sitokinler direkt etkileri-
ni dokuda bulunan cesitli hiicreler (epitelyal hicreler-
keratinositler, fibroblastlar ve diger stromal hiicreler, vaski-
ler endotelyal hiicreler, lenfositler ve eozinofl polimorfoniik-
leer I6kositler) Gzerinde gosterirler. Sitokin aracili bu etkiler
diger mast hiicre mediatérlerinin etkileri ile birlikte ortaya ¢i-
kar. Bu sitokinlerden bazilan, vaskiler endotelyal hiicreler
ve/veya epitelyal hiicreler (izerindeki adezyon molekdilleri-
nin ekspresyonunu artirarak inflamatuar hiicre kemotaksi-
sinde rol oynar. Ayrica bu hiicrelerden ve mast hiicrelerin-
den yeni sitokinlerin salinimini uyararak da inflamatuar re-
aksiyonun artisina neden olurlar (8-10).
Psoriazis, histopatolojik olarak epidermal hiperprolife-
rasyon, inflamatuar hiicre birikimi ve dermal papiller damar
degisiklikleri ile karakterize, kronik bir deri hastah@idir (12).
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TABLO 1: PSORIAZIS VE KONTROL GRUBUNDA
T.BLUE, CD 68, AAT VE LYSOZYME REAKTIF
HUCRE SAYILARI (ORTALAMA ST.HATA)

(1 BBA-400x=0.125 mmZ2)

Toluidin CD68 (KP1) AAT Lysozyme
blue
PSORIAZIS 827 066 1.80 0.18 2.080.33 2.02 0.47
KONTROL  3.11 0.41 196 0.36 1.750.16 1.52 0.19
¥ <0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Patogenezi ginimiizde halen tam olarak aydinlatilamamis-
tir. Son yillarda yapilan gesitil arastirmalar ile psoriazis'deki
histopatolojik degisikliklerde mast hiicrelerinin de rol oyna-
digi distintlmektedir.

Psoriazisde gbdzlenen erken morfolojik dedisikliklerden
birisi mast hiicrelerindeki degraniilasyondur (3,4,13). Lez-
yonlu deride mast hiicre degraniilasyonunun yanisira kapil-
lerlerin dilate ve torsiyone hal aldigi saptanmis, ayrica en-
dotel hicrelerinde hiperproliferasyon ve 6dem izlenmistir.
Bu Koebner fenomeni ile olusturulan yeni psoriazis lezyon-
larinda mast hicrelerinde anormal bir proliferasyon oldugu,
kronik veya antrolin ile tedavi edilen lezyonlarda ise mast
hiicre sayisinin azaldig saptanmistir (5). Walton ve DeSou-
za tarafindan yapilan bir bagka arastirmada ise psoriazis'li
hastalarin hem lezyonlu hem de lezyonsuz derilerinde mast
hicrelerinin arttigr gosterilmistir (14). Spesifik bir mast hiic-
re belirleyicisi olan proteolitik enzim tryptase kullanilarak
yapilan calismalarda, psoriatik lezyonlarda lezyonlu epider-
misde; dermisde, 6zellikle epidermise cok yakin lokalizas-
yonlarda bu enzimi tagiyan hiicrelerin sayici artis gosterdigi
saptanmistir. Tryptase pozitif mast hiicrelerinin lezyonlu de-
ride artmasi, bu enzimin psoriazis lezyonlarinin olugsmasin-
da spesifik bir rol oynadigini dusiindirmektedir (15,16).
Lezyonlu derideki papiller dermisde mast hiicresi ve sinirler
arasindaki iligkide belirgin bir artig gésterilmistir. Duyu sinir-
lerinden salinan néropeptidlerin, mast hiicre degranilasyo-
nuna yol agmasi psoriazis'deki inflamasyonun nérojenik ké-
kenli olabilecegini disiindirmektedir (17). Mast hicrelerin-
de toluidin blue ile metakromazi veren ajan, yiksek kon-

Resim 3. a-1-antitrypsin immiinoreaktif bir mast hiicre grubu
(biotin-streptavidin peroksidaz,a1000 imm.oil).

santrasyonda bulunan ve bir sulfath mukopolisakkarid olan
heparindir. Bu arastirmada, toluidin blue ile boyanan mast
hicreleri sayisinin psoriazis lezyonlarinda artis gosterdigi,
toluidin blue reaktif hiicrelerin 6zellikle subepidermis ve orta
dermisde; kapillerler, kil follikilleri ve sebase bezler cevre-
sinde yogunlastigi saptandi. Calismamizda psoriazis'li has-
talarin lezyonsuz derilerinden alinmis deri érnekleri kontrol
grubu igne alinamamis; ancak sonuglarimiz bu konuda da-
ha Once yapilmis calismalardan elde edilen sonuglar ile
uyumlu bulunmustur (2,3,5,13-17).

Muramidase olarak da bilinen lysozyme 15 kd agirh@in-
da bir enzimdir. Bakteri duvarlarinda bulunan N-acetyl-D-
glucosamine ile N-acetyl muramic asid arasindaki B-(1-4)-
glycosidic baglantinin  hidrolizini katalize eder. a-1-
antitrypsin (AAT), 54 kd agirhiginda bir glycoprotein olup, bir
akut faz plazma proteaz inhibitéridir ve serumdaki a-1-
globulin fraksiyonunun sahip oldugu anti proteolitik enzim
aktivitesinin % 90'indan sorumludur. Birincil sentez yeri he-
patositlerdir. Lysozyme ve AAT, lenf, mukus, tikrik gibi ge-
sitli viicut sivilarinda bulunduklan gibi, cesitli matirasyon
evrelerindeki normal insan kemik iligi myeloid seri hiicrele-
rinde de sentezlenir ve intrasitoplazmik grantillerde depola-
nirlar. Lysozyme, epitelioid histiositlerde ve periferik kan

Resim 2. CD 68 immiinoreaktif mast biicreleri (oklar) gézlenir
(biotin-streptavidin peroksidaz,x1000 imm.oil).

Resim 4. Lysozyme (muramidase) immiin reaksiyonu gosteren bir
mast biicresi (ok) goriiliiyor (biotin-streptavidin peroksidaz,x1000
imm.oil).
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TABLO 2: INSAN MAST HUCRE URUNLERI

Vazoaktif ve Dz kas kontrakte edici maddeler
Histamin
Fosfolipid Granler*
PGD2, PGF2a
TXA2
LTC4, LTD4, LTE4
PAF
Kemotaktik faktarier
ECF-A
ECF oligopeptidleri
HMW-NCF
Enzimler
Tryptase
N-Acetyl-B-D-glukosaminidase A
B-Glucuronidase
Arylsulfatase'lar
Chymotryptic neutral protease
Proteoglikanlar
Heparin (Bag dokusu mast hiicreleri)
Condroidin sulfate-E (mukozal/kemik iligi mast huicreleri)

ECF, Eosinophil chemotactic factor; ECF-A, Anaflaksi'nin eosinophil chemo-
tactic factor't;, HMW-NC, high molecular weight neutrophil chemotactic fac-
tor; LTC, LTD, LTE, leukotrien'ler C;D; E;PAF, platelet activating factor;
PGD, PGF, prostaglandin'ler D ve F; TXA, thromboxane A.

* Membran kokenli

monositlerinde biylk miktarlarda bulunur. Her iki molekdil
de histiosit-monosit serilerinin énemli belirleyicilerindendir
ve mast hiicrelerinde degisen miktarlarda saptanmaktadir-
lar (7,21). Bu hicrelerde lysozyme ekspresyonu AAT'e
oranla daha yogun izlenmektedir. CD 68 ise, molekiler
agirhd yaklasik 110 kd olan ve lizozomal grandller ile iligkili
intrasitoplazmik bir molekildir. Cesitli dokulardaki mast
hiicrelerinde ve makrofajlarda, polimorfoniikleer I6kositler-
de ekspresyonlari gbsterilmistir (7,18). Bu arastirmada,
AAT ve lysozyme reaktif mast hicrelerinin sayisinda kontrol
grubuna gore fark saptanmadi. Ayrica, bu hicrelerin daha
cok orta ve derin dermisde yerlestikleri izlendi. Monosit ve
makrofajlar géstermekte kullanilan AAT ve lysozyme anti-
korlarn ile monoclonal antikor CD68 (KP1) ile normal, reak-
tif, malign ve/veya neoplastik mast hiicrelerinin boyanmasi,
mast hiicreleri ile myelomonositik sistem arasinda yakin bir
sitogenetik iligskinin oldugunu goéstermektedir (18,19). Calis-
mamizda CD 68 reaktif mast hiicrelerinin psoriazis'li deride-
ki sayilarinda kontrol grubuna gore artis saptanmadi. Bu
hiicrelerin toluidin blue reaktif mast hiicreleri gibi subepider-
mis ve orta dermisde yogunlastigi goézlendi. AAT, lysozyme
ve CD 68 reaktif mast hiicreleri sayisinin, toluidin blue reak-
tif hiicrelere goére daha az saptanmasinin nedeni, bu anti-
korlarla matir mast hiicrelerinin toluidin blue ile oldugu ka-
dar iyi gosterilememesi olabilir (18,20).

Aragtirmamizda; psoriazis'li hastalarin lezyonlu derilerin-
de toluidin blue reaktif mast hicrelerinin sayilarinda artig
saptanmis; monosit-makrofaj belirleyicileri olan AAT,
lysozyme (muramidase) ve CD 68 (clone:KP1) psoria-
zis'deki mast hicrelerini géstermede ilk kez kullaniimigtir.

Bu antikorlarla saptanan mast hiicrelerinin, toluidin blue ile
gosterilen mast hiicrelerinden sayica daha az olmalan ne-
deniyle psoriazis'deki mast hiicrelerinin matir ve/veya reak-
tif hiicreler olduklan, dolayisiyla toluidin blue reaksiyonunun
mast hicrelerinin incelenmesinde en givenilir ydntem oldu-
gu kanisina vanlmistir. Sonug olarak; psoriazis'li hastalarin
lezyonlu derilerinde mast hiicre sayisinda artis saptanmasi
nedeniyle ¢ok cesitli mediatdr ve sitokin salgilayan bu hiic-
relerin psoriazis'deki keratinosit hiperproliferasyonunda, inf-
lamatuar hiicre birikimi ve vaskiler degisikliklerde rol oyna-
digi ve bdylece psoriazis patogenezinde sorumlu faktorler-
den biri olabilecegi dustuntlmustir.
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