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Mast hiicrelerinde heparin, ¢inko ve histaminin birlesik halde
graniiller teskil ettigi iddia edilmistir."’? Diger taraftan pek cok
fizyolojik ve patolojik sartlarda mast hiicrelerinin graniilierden
yoksun (degranule) oldugu gosterilmistir.’” Bu gibi durumlarda
serumda histamin, heparin ve serotonin salgilandigi ve bunlarin
bazan yiiksek seviyelere ulastig1®’'* gosterilmisse de ayni zaman-
da serum Zn seviyesinin ne durumda oldugu bilinmemektedir. Hal-
buki bu bilgi gerek Zn'nun biolojik 6neminin 6grenilmesinde ge-
rek mast hiicresinin degraniilasyonu ile ilgili hastaliklarin fizyo-
patolojisinin agiklanmasinda onemli olabilir. Bu sebepledir ki bu
yazimizda 6n bulgularim1 sundugumuz ¢aligmayr yaptik.

Materyel ve Metod :

24 - 48 saat a¢ birakilmig 100- 150 gr. agirhiginda ii¢ gruba ay-
rilan 41 rat bu ¢alisma ig¢in kullanildi. Birinci gruptaki 17 rat eter
ile uyutulduktan sonra periton bosluguna 1 ml. serum fizyolojik
verildi. 15 dakika bekledikten sonr# tekrar eter verilerek uyutulam
hayvanlar dekabite edilerek kardiak ponksiyon ile 1-2 ml. kan
alindi. Ayrica barsaklari ¢ikarilarak travmatize edilmeden formol-
de tesbit edildi ve toluidin mavisi ile boyandiktan sonra lam iize-

* Hacettepe Univ. Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi'nden.
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rine tesbit edilerek 151k mikroskobu ile incelendi II ve III ncii
gruptaki ratlara 1 ml. serum fizyolojik icinde sirasiyle 200 ve 400
ug 48/80 intraperitoneal yoldan enjekte edildi ve 15 dakika bekle-
dikten sonra birinci grupta izah edilen islemler aynen takip edildi.
Alinan kan orneklerinde serum cinko seviyeleri Perkin Elmer
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi (Model 103) ile dlgiildii.
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Bulgular :

Mast hiicrelerinde de-graniilasyon :

Kentrol grubunda baslangigta yaptigimiz deneylerden hazir-
lanan bazi preparatlarda Mast hiicrelerinin orta derecede degra-
nulasyona ugradigi goriildii ise de daha sonraki deneylerde mast
hiicreleri genellikle iyi boyanmis ve normal goriiniimde idiler (Se-
kil 1). 48/80 verilen grupta degranulasyon ilacin dozu ile paralel
bir artis gostererek 400 ug verilenlerde maksimale ulast1 (Sekil 2).
Genellikle 200 ug verilen hayvanlarda % 20-30 kadar, 400 ug ve-
rilenlerde % 30-75 kadar degranulasyon tahmin edildi. Ancak

kontrol vakalarda dahi bazi mast hiicreleri belli derecede degra-
niile oldugu halde diger mast hiicrelerinin graniilleri tamamen nor-
mal bulundu. 400 ug 48/80 verilenlerde ise mast hiicreleri genellik-
le ileri derecede graniilden yoksun idiler (Sekil 3).
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Serum Cinko seviyesi :

Kontrol serimizi teskil eden 17 vakada serum c¢inkosu 156 ile
195 arasinda degisti. Aritmetik ortalama 175.4 ve standart hata
(S.H.) = 3.42 idi. Intraperitoneal olarak 200 ug 48/80 verilen 7 rat-
ta ortalama serum Zn seviyesi yiikselmis ise de vaka adedi az ol-
dugu icin bunlar istatistik degerlendirmeye katmadik. Dozu arti-
rarak yaptigimiz deneylerde ise (400 ug I.P.) serum c¢inko seviye-
si 233.8 + 11.50 ya yiikseldi. Bu artis istatistik olarak da dnemli idi
(p < 0.001) (Sekil 4).

Serum cinko seviyeleri ile mast hiicrelerinin degranulasyonu
arasinda bir korelasyon bulunamad: (p > 0.05).

Tartisma :

Yukarida sundugumuz deliller mast hiicrelerini de-graniile
eden compound 48/80 in serum ¢inko seviyelerini de anlamh ola-
rak yiikselttigini gostermektedir. Ancak mast hiicrelerinin de-gra-
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nulasyon nisbeti ile serum Zn seviyeleri arasinda bariz bir parale-
lizm mevcut olmasina ragmen bu deneylerin sonuglarinda istatis-
tik yonden anlamli bir korelasyon bulunamadi (p > 0.005). Bu-
nun muhtemel sebebi salgilanan Zn++'nun bir kisminin baska
kaynaklardan gelmesi olabilir."®* Nitekim lokositlerin graniille-
rinde ve ayrica hem lokositlerin hem de eritrositlerin zarinda bol
miktarda ¢inko mevcut oldugu gosterilmistir.”"* 48/80 bilesigi
muhtemelen bu ve belki de diger hiicrelerden de Zn'nun salinma-
sina sebep olmaktadir.

Diger taraftan mast hiicrelerinin de-granulasyonu esnasida
serum histamin ve heparin seviyesinin yiikseldigi bilinmektedir.
varersrior2 Bir cok miiellifler tarafindan teyid edilmis olan bu
bulgularin serum g¢inko seviyesinin yiikselmesi ile ilgisi acaba ne-
dir? Bu sualin cevabin Once literatiirde aramak gerekir : Genel ola-
rak kabul edildigine gére hormonlarin salgi mekanizmasinda birin-
ci adim salgi hiicrelerinde zar gegirgenliginin artmasidir. Bu artis
bazi hiicrelerde acetylcholin, digerlerinde adrenalin veya anti-
gen-antikor etkilesmesi sonucu olarak veya 48/80 bilesigi gibi kim-
yasal araclarin etkisi ile saglamir (Sekil 5-1). Neticede intersellii-
ler mesafeden Ca++ ve Na+ hiicreye girer ve elektrostatik dengeyi

DE-GRANULE RAST WUCRES !

ssxllL 5

saglamak iizere K+, Mg++ hiicreler aras1 mesafesine cikar (Sekil
5-1I). Hiicre i¢inde Ca++ un artmasi oksidatif bir glikolitik olay-
lar serisi baslatir ki bunun sonunda mikrofilament6z sistem uya-
rilarak kasilir ve mikrokanalikiiler sistemin araciligi ile graniiller
hiicre disina atilirlar (emiocytosis) (Sekil 5 - ITT).

Graniillerde mevcut histamin, protein ve heparinin (Sekil 5 -
IV) oldukca stabil bir bilesik yaptign bilinmektedir. Bu bilesik
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Zn++ ile daha da kuvvetli bir elektrostatik dengeye ulasir ve gra-
niiliin hiicre icinde depo edilmesini saglar. Graniil hiicreler arasi
mesafeye dokiiliince interselluler sivida mevcut Na+ graniil icin-
deki (—NH:+) gruplarinin yerini alir ve© (—COOH) ve (—S04=)
gruplan ile baglanarak (ion exchange) graniilden aktif maddelerin
salgilanmasim saglar (Uvnas). Yukarida sunulan bulgulara gére
48/80 bilesigi etkisini takiben serumda konsantrasyonu yiikselen
Zn++ muhtemelen bu safhada serbest kalmaktadir.

Diger taraftan hiicreler arasi mesafesine ¢ikan Mg+ +'un hiic-
re zarini stabilize eden yani onun permeabilitesini azaltan bir et
kisi oldugu bilinmektedir.”® Son zamanlarda bazi arastiricilar
Zn++'nun da buna benzer etkisi oldugunu gostermislerdir **' *° Bu
iki ion Ca+ +'un hiicre icine girmesine imkan veren artmis permea-
biliteyi azaltarak bir nevi feed-back (tepkisel beslenme) mekaniz-
masi olusturmaktadirlar. 1lgi ¢ekici olan Mg ++ ionunun Ca ++'un
hiicre igine girisine kars1 hemen hiicre digina gikmasi yani perme-
abiliteyi erken donemde azaltmasidir. Bu safhada ekstraselliiler
mesafede Zn++ seviyesinde ne gibi degisiklikler oldugunu bilmi-
yoruz. Ca+-+'un hiicreye girisi ile uyarilan intraselluler olaylar
sonucu histamin salgilaninca Zn++'nun da serumda ve siiphesiz
daha ©nce hiicreler aras1 mesafesinde yiikseldigi bulgularimizla
ispat edilmektedir, Yukaridaki sebeplerle bunun ikinci bir tepkisel
beslenme (feed-back) mekanizmasi teskil ettigini kabul edebiliriz.
Organizma bu sayede hiicre icine daha ¢ok Ca++ girmesine, daha
¢ok histamin salgilanmasina ve dolayisiyle olaylarin durdurulamaz
bir fasit daire haline gelmesine engel olur. Bu mekanizmalarin
basta allerjik temellere dayanan hastaliklarin patojenisinde biiyiik
onemi olmas1 muhtemeldir. Halen laboratuvarimizda yapilan de-
neyler umariz ki bu problemlere 151k tutacaktir.

ABSTRACT

Abstract. The results presented here indicate that injection of
compound 48/80 to rats causes serum zinc levels to rise as a dose
dependent reaction p <0.001 and as a function of time (p < 0.001).
The mast cell number and the percentage of degranulation per
cell observed at the mesentery of compound 48/80 treated rats
was very significantly smaller compared to the control series
(p < 0.001).
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