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Kardiyak Mast Hiicreleri
Cardiac Mast Cells

ast hiicreleri (MH) ilk olarak alerjiye cevap olarak dokuda ¢ogalan

‘ \ / I inflamatuar hiicreler olarak bilinmesine ragmen son yillarda artan
calismalarda doku homeostazisinde, remodelinginde ve onarimin-

da etkili hiicreler oldugu gézlenmistir. Kalp dokusunda bulunmasiyla myopa-

tik kalplerde hem tanim hem de tedavinin degismesine neden olmaktadirlar.

Paul Ehrlich, 1878 de anilin boyas ile metakromatik boyanan hiicre-
lerin fagositoz yaptiklarini ve sitoplazmalarindaki belirgin graniillerin, fa-
gositoz sonucu olustugunu diisiinmiis ve bu ytizden hiicrelere Almanca ‘tika
basa yemis’ veya ‘iyi beslenmis’ anlamina gelen mastzellen adim vermistir.!
O donem bu hiicrelerin yapisi ayrintisi ile inlenmeden birakilmis, fakat bu
gln o sigko hiicrelerin (mast hiicreleri) icerdikleri ¢ok sayidaki mediyator-
lerin dogal ve kazanilmis immunite, enfeksiyonlar, alerji, baz: kardiyovas-
kiiler norolojik hastaliklarin yani sira, yara iyilesmesi, fibrozis, anjiogenezis
ve otoimmiin hastaliklarda da rol aldig diistintilmektedir.?

Birkag y1l 6ncesinde , mast hiicresi (MH) nin organ spesifitesi ile ilgi-
li caligmalar yapilmis olup, bu caligmalarda mast hiicre derivelerinin akci-
ger, deri, gastrointestinal mukoza ve uterusta oldugu tespit edilmis, Sperr ve
ark., triptaz ve kimaz iceren kardiyak mast hiicrelerin 6zellikle atrial ap-
pendikse lokalize oldugunu belirtmiglerdir.® Bu hiicrelerin de igerdikleri
graniillere gore 2 subtipi mevcuttur: Yalnmizca triptaz icerenler (MH;) ve
hem triptaz hem de kimaz icerenler (MHTK).*

Kardiyak mast hiicrelerinin bu lokalizasyonu ile ilgili bir¢ok diisiince
olmakla berarber 6zellikle, son zamanlarda atrial dokudaki MH nin potan-
siyel endokrin fonsiyonuna odaklanilmistir. Ozellikle de MH-triptazin at-
rial natriuretic faktor (ANF) olan iligkisi irdelenmektedir.?

Holtz ve ark. ise yaptiklari ¢calismada, mast hiicresinin anjiotensin/an-
jiotensin doniistiiriicli enzim (ACE) sistemi ve endotelinin regiilasyonunda
rol aldigini belirlemiglerdir.® Ayrica kardiyak transplantasyon sonras: greft
rejeksiyonu olan vakalarda fibroz olan dokularda kardiyak mast hiicre say1-
sinda artig gorilmistir.’
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Murray ve ark., endotelin-1’in kardiyak mast
hiicrelerini sekresyonunu arttirdigini ve miyokar-
diyal remodelinge yanit olarak mast hiicrelerinin
degraniilasyonuna neden oldugunu ileri siiriilmiis-
lerdir.®

Kronik ventrikiil voliim yiiklenmesi miyokard
remodelingini (ventrikiil duvar kalinliginin incel-
mesi ve dilatasyonu gibi) indiiklemekte, extrasel-
liller matrikste (ECM) azalmaya neden olmaktadur.
Matrix metaloproteinaz (MMPs)'1n ECM in azal-
masindaki rolii; MMPs’in aktivasyonunda mast
hiicreleri aktif rol oynamaktadir.’

Fraccarollo ve ark.,'” hayvanlarda ET-1 resep-
tor blokaji ile MMP aktivasyonunu engelemigler ve
boylece ventrikiil dilatasyonunu durdurmuglardir.
Bu hipoteze gore, ET-1 nonkardiyak mast hiicere-
lerinde degraniilasyona neden olmaktadir.

Brown ve ark.,!! aortokaval fistiil olusturarak
kronik voliim overload yaratarak ET-1 seviyesinde
artigina bagh olarakta mast hiicre degraniilasyonu,
miyokard 6demi, MMP aktivasyonu, ECM azalma-
s1 ve sol ventrikiilde dilatasyon olustugunu goster-
mislerdir.

[k defa Fernex, 1968’de mast hiicresi ve endo-
miyokardiyal fibrozis arasinda ki baglantiy: tarif et-
migtir.”> MH'nin kollojen depolanmas: ve fibrosiz
mekanizmasi kompleks ve biiyiik bir bilinmeyen
oldugunu belirtmistir. Mast hiicreleri kardiyak fib-
roblastlar: stimiile ederek kollajen iiretimini arti-
rirlar ayni zamanda matriks metalloproteinazlar
aktive ederek kollajen yikimini daartirmaktadir.'®
Kimaz, matrikse bagh transforming biiytime fakto-
ri-p (TGF-P) salgilayarak ve ayni zamanda anjio-
tensin II'yi artirarak fibroziste etkili olmakta,
triptaz ise metalloproteinazlari artirmaktadir.

MH’nin neden oldugu kardiyak miyositlerde
apopitoz ve non miyozit proliferasyonu nedeniyle
kardiyak disfonsiyon gelisir."* MH’nin indiikledigi
miyokardiyal fibrozisde 6nce diyastolik disfonsi-
yon bozulur. Bu gibi kardiyak degisiklikler anjio-
tensin II ve endotelin 1 gibi bioaktif peptidlerin
neden oldugu diistiniilmektedir. Mast cell kimaz
endotelin 1 in en biiyiik aktivatoridiir.”® Ayrica ki-
maz, kardiyak remodeling, matrix metaloproteinaz
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aktivasyonuna, fibroblast proliferasyonuna ve IL-
1P salgilanmasina neden olmaktadir.

Mast hiicrelerinin, miyokardiyal yaralanmada
ki rolii ile ilgili bir ¢cok ¢alisma yapilmistir fakat ¢a-
ligmalarin bazilarinda sonuclar celiskilidir. Orne-
gin Parikh ve Singh iskemi ve norepinefrinin rat
kalbinde mast hiicre degraniilasyonunu indiikledi-
gini, Wang ve ark. tavsanlarda iskeminin mast hiic-
relerinde degraniilasyona yol agmadigini belirt-
mislerdir.'®!” Benzer olarak akut doku yaralanma-
sinda ve iskemi veya iskemik reperfiizyona bagh
kardiyak disfonksiyonlar da mast hiicrelerinin ro-
lii tam olarak agik degildir.

MH’ne ayrica koroner arter hastalig1 olan has-
talarin koroner damarlarin adventisyasi ve intima-
sinda rastlamilmigtir.’® Histamin %30 hastada
koroner arter spazimina neden olarak anstabil an-
jinaya neden olmaktadir."

Oral antialerjik olarak kullanilan anthranillic
acid (Tranilast), mast hiicresinden salgilanan kim-
yasal mediatorleri inhibe ederek antialerjik etki
gostermekte ayrica Kosuga ve ark yaptigi caligma-
da tranilast’in aterektomi sonrasi koroner resteno-
zunu engelledigini gostermistir.?’ Shiota ve ark. ise,
carotis arter yaralanmasinda neintimal formasyo-
nunu engelledigini belirtmigtir.?!

Son yillarda hayli ilgi uyandiran sol ventrikiil
destek cihazlarinin (LVAD) fibrozis ve ventrikiil re-
modelingine olan etkileri arastirilmigtir. Bizim yap-
tigimiz ¢aligmalarda LVAD desteginin ventrikiilde
mast hiicre sayisinda anlamli diisiise neden oldugu
bulunmustur ve bunun da ventrikiil fibrozisi ile
olan iligkisi gosterilmistir. Bu caligmalarda mast
hiicrelerinin myopati olusurken artmakta oldugu
ama LVAD destegi sonucu hem sayica hemde fonk-
siyonca azalmakta olduklar: gosterilmigtir.?22

Sonug olarak, mast hiicre sayis: dilate ve iske-
mik kardiyomiyopatide artmaktadir.” Buna ragmen
mast hiicreleri ve mediatdrlerinin myopati olusu-
munda etkileri tam olarak anlagilamamistir. Doku-
larin yipranmasi ve fibrozis gelismesindeki esas
hiicrelerin mast hiicreleri oldugu ve gelecekteki ta-
nim ve tedavilerin bu hiicreler esas alinarak ytiriitii-
lecegini bu kisa tarihsel gelisim gostermektedir.
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