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Mast Hiicrelerinin Kalp Hastaliklar: ve
Cerrahisindeki Roli

The Role of Mast Cells in
Cardiac Diseases & Surgery:
Invited Commentary

OZET Mast hiicreleri, allerjik inflamatuar yanitta etkili hiicreler olarak bilinmektedir. Mast
hiicrelerinin histamin, triptaz, TNF-a, bFGF ve TGF-$ gibi fibroblast fenotipi karakterinde
ekstraselliiler matriks sentezi yapan mediyatorler ile 6zellikle fibrotik siiregte rol aldig1 ¢aligmalar
tarafindan desteklenmektedir. Mast hiicreleri ve diger mediyatorleri, insan kalbini de igeren gesitli
hastaliklardan sorumlu tutulmustur. Dilate kardiyomiyopatili insan kalbinde ve hayvan deneylerinde
olusturulmus hipertansiyon, kalp krizi ve aortokaval fistiil ile mitral regiirjitasyona sekonder voliim
yiiklenmesinde mast hiicre sayisinda artig oldugu rapor edilmistir. Aterosklerozun gelisimi 6zellikle
graniilosit, B ve T lenfositleri, mast hiicreleri, dendritik hiicreler ve progenitor hiicreler gibi cesitli
tipteki immiin sistem ile iliskilidir. Koroner kan damarlar1 ¢evresinde ve i¢inde mast hiicrelerinin
varligy; kardiyak mast hiicrelerinin aktivasyonu ve vazoaktif mediyatorlerin salinimi yoluyla iskemik
kalp hastaliginin patofizyolojisine katkida bulunabilecegine isaret etmektedir. Bu galigmada, mast
hiicrelerin kardiyak hastaliklardaki rolii incelenmeye ¢aligilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mast hiicreleri; kalp hastaliklar

ABSTRACT Mast cells are recognized effector cells in allergic inflammatory responses. The sugges-
tion that mast cells may participate in the fibrotic process is supported by studies demonstrating that
mast cells are capable of producing a wide variety of mediators, such as histamine, tryptase, TNF-a.,
bFGF, and TGF-f, which can modulate fibroblast phenotypic characteristics and extracellular matrix
synthesis. Mast cells and their mediators have been implicated in several disorders involving the
human heart. Increased numbers of mast cells have been reported in explanted human hearts with di-
lated cardiomyopathy and in animal models of experimentally induced hypertension, myocardial in-
farction, and chronic volume overload secondary to aortocaval fistula and mitral regurgitation.
Development of atherosclerosis is associated with participation of various cell types of the immune sys-
tem such as: granulocytes, B and T lymphocytes, mast cells, dendritic cells and progenitor cells. The
presence of mast cells around and within coronary blood vessels suggests that local activation of car-
diac mast cells might contribute, through the release of vasoactive mediators, to the pathophysiol-
ogy of ischemic heart disease. In vitro studies have verified that mast cell proteases are capable of
activating collagenase, gelatinases and stromelysin. This review examines: tried to examine the role
of mast cells on cardiac diseases.

Key Words: Mast cells; heart diseases
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I MAST HUCRELERI

hrlich 1878 yilinda anilin boyasi ile metakromatik boyanan ve daha
once plazma hiicreleri olarak tanimlanmis olan hiicrelerin fagositoz
yaptiklarini ve sitoplazmalarindaki belirgin graniillerin fagositoz so-
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nucu olustugunu diisiinmiis ve bu yiizden hiicrele-
re Almanca “Tika basa yemis” veya “Iyi beslenmis”
anlamina gelen mastzellen adini vermigtir.! Ehrlich
mast hiicreleri (MH)'ni ilk tanimlayan ve adlandi-
ran kisi olmasina ragmen, bu hiicrelerin bazofilik
metakromatik graniillerinin yapisini ¢ézmeden ko-
nuyu birakmigtir.

GENEL OZELLIKLERI

MH’ler genellikle yuvarlak veya oval sekilde, 10-30
pum c¢apindadir. Sahip olduklari salg: graniilleri ise
0.3-2.0 um ¢apindadir. Kemik iligindeki CD34* mul-
tipotent progenitor hiicrelerden koken alir ve kan-
da prekiirsor hiicreler olarak dolagir.>* MH nin serin
proteazlarina gore iki major tipi mevcuttur. Bunlar
baglica deride olmak tizere kan damarlari, peritone-
al boslukta lokalize bag dokusu mast hiicresi [con-
nective tissue mast cells (CTMC)], ayrica bagirsak
ve hava yollarindaki mukozal yiizeylerin epitelinde
veya lamina propriyada bulunan mukozal mast [mu-
cosal mast cell (MMC)]tipidir.*® Mukozal MH’nin
aktiviteleri T hiicrelerine bagimhidir. Bag dokula-
rinda bulunan MH ¢ok sayida bazofilik graniiller
igerir. MH fagositoz yapar, antijen isler, sitokin iire-
tir, vazoaktif madde salgilar. Fagositoz yaparak bak-
terileri oldiirebildigi bilinse de, bu etkisi
fagositlerden daha azdir. Insanlarda MMC ve CTMC
fenotipik ve fonksiyonel acidan belirgin farklilik
gostermez, ancak graniil proteazlarinin kimaz veya
triptaz olmasina gore bir heterojenite s6z konusu-
dur. Buna gére MH, 6zellikle dig ortamla dolayl ilig-
kide olan mukozalarda bulunan triptazdan zengin
mast cell tryptase (MCT)” ile dig ortamdan izole olan
viicut bolgelerinde bulunan ve sinir sonlariyla kan
damarlarinin yakininda yerlesip her iki proteaz tii-
rinii de granillerinde tagiyan “mast cell trypta-
se/chymase (MCTC)” olmak tiizere iki alt sinifa
ayrilir.”® MCT daha ¢ok akut yangsal olaylarda rol
alirken, MCTC kronik olaylarda ve bag dokunun ye-
nilenme siirecinde rol oynar. Proteaz igeriginin MH
alt tiplerine gore degisiklik gostermesi, bu proteaz-
lar icin dokulara 6zgiin inhibitorler ve hedef subs-
tratlarin bulunmasindan kaynaklanmaktadir.?'

FizYOLOJiSi

MH membranlarinda immiinglobulin (Ig) E resep-
torlerinin yani sira IgG ve kompleman reseptorle-
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ri bulunur. Yiiksek affinitesi yiiziinden IgE mole-
kiilleri bir kez baglandiktan sonra ayrilamazlar, bu-
nun sonucunda da MH IgE ile kaplanir. Allerjen,
MH’nin yiizeyindeki IgE molekiillerinin Fab kis-
mina baglanir. Tki veya daha fazla IgE molekiiliine
antijen baglanmasi sonucu MH aktive olur. Aktive
olduktan sonra MH hizlica graniillerini ve gesitli
hormonal mediyatorleri interstitiyuma salar. Akti-

vasyon sonucu hiicrelerarasi ortama salinan mole-
killer:

A. Graniillerde 6nceden sentezlenip depola-
nanlar:

= Histamin,
® Proteoglikanlar (6zellikle heparin),
= Serin proteazlari.

B. Uyarilardan sonra sentezlenip derhal ser-
best birakilanlar:

® Prostaglandin D2,
= Lokotrient C4,
m Sitokinler.

Ayrica, timor nekrotizan faktor alfa (TNF-o)
MH’de hem 6nceden sentezlenip depolanmakta,
hem de aktive olan hiicrelerde sentezlenmekte-
dir?

Bugiin MH’nin ve igerdigi bu ¢ok sayidaki me-
diyatorlerin dogal ve kazanilmis immiinite, enfek-
siyonlar, allerji, bazi1 kardiyovaskiiler ve nérolojik
hastaliklarin yani sira yara iyilesmesi, fibrozis, an-
jiyogenezis ve otoimmiin hastaliklarda da rol aldi-
g1 distintlmektedir.!!

I MAST HUCRELERININ
KARDIYOVASKULER
HASTALIKLARDAKI ROLU

MH, kalp dokusunda miyozitler ile bitisigindeki
kan damarlar1 arasinda uzanmigtir. MH ayrica, ko-
ronerlerin adventisyasinda ve aterom bolgelerinde
de tespit edilmigtir.'> Hipertansiyon ve iskemik re-
perfiizyon gibi miyokardiyal yaralanmalarda
MH’nin rolii hakkinda bir¢ok ¢aligma yapilmigtir.
MH yogunlugu ile endomiyokardiyal fibrozis ara-
sindaki iligkiyi ilk olarak 1968 yilinda Fernex ve
ark. tamimlamigtir.'®* MH’nin, insanlarda “end-sta-
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ge” kardiyomiyopatilerde, hayvan modellerinde ise
hipertansif kalplerde, miyokardiyal infaktlarda ve
infra renal aortokaval fistiil ve mitral regiirjitasyo-
na bagh sekonder voliim yiiklenmelerinde yiiksel-
digi gosterilmigtir.'* MH bu etkileri, salgiladig:
TNF-«, protez, kimaz ve stromelisin gibi mediya-
torler aracilifi ile gerceklestirmektedir.”

MH mediyatorleri miyokardiyal iskemide ko-
roner vazokonstriiksiyona, aritmi olusumuna, 16-
Aritmik
disfonksiyon, koroner vazokonstruksiyon, kontrak-

kosit birikmesine katkida bulunur.

siyon bozulmas1 ayn1 zamanda kardiyak anafilaksi-
MH’nin,
hastalarinin koroner arterlerinde yogunlastig1 goste-

nin karakteristigidir. iskemik kalp
rilmistir.''® Ayrica, in vivo eklenen histaminin uns-
tabil anjinali hastalarin %30’unda koroner arter
spazmina neden oldugu gosterilmigtir.”2 MH'nin in-
farkt sonrasi dénemde miyokard “remodeling”ine
olan etkisi de aragtirilmistir. Insan kalp modellerin-
de iskemiye bagli kardiyomiyopatilerde, hayvan ¢a-
lismalarinda ise reperfiizyon injiirisi olan kopek
modellerinde kollajen depoziti olan alanlarda, ayri-
caratlarda non-infarkt ve infarkt subepikardiyum-
da MH’nin toplandig: gosterilmistir.?!

Takeshita ve ark. fare modellerinde MH’nin
artmasinin, fibrozis bolgesinde ve simirdaki infarkt-
larda plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ar-
tigindan kaynaklandigini ifade etmiglerdir.”? PAI-1
, matriks metalloproteinaz (MMP)1 inaktive eder
ve fibrozisi artirir. Kronik ventrikiil voliim yiiklen-
mesi, miyokard “remodeling”ini (ventrikiil duvar
kalinliginin incelmesi ve dilatasyonu gibi) indiik-
ler, ekstraselliiler matriks [extracellular matrix
(ECM)]’te azalmaya neden olur. ECM’nin azalma-
st MH’nin MMPyi aktivasyonu ile olur.?

Endotelin 1 (ET-1), kardiyak miyositlerin hi-
pertrofisini ve kardiyak fibroblastlarin proliferas-
yonunu indiikleyen diger bir mediyatordiir. MH
kimazlar1 ET-1 aktivasyonunu artirir. Murray ve
ark., ET-1’in kardiyak MH’ nin sekresyonunu art-
tirdigini ve miyokardiyal “remodeling”e yanit ola-
rak MH’de degraniilasyona neden oldugunu ileri
surmiiglerdir.* Fraccarollo ve ark. ise hayvanlarda
ET-1 reseptor blokaji ile MMP aktivasyonunu en-
gellemis, boylece ventrikiil dilatasyonunu durdur-
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muglardir.”® Brown ve ark. aortokaval fistiil ile kro-
nik volim “overload” yaratmiglardir.?® Buna bagh
olusan ET-1 seviyesinin artig1 ile MH degraniilas-
yonu, miyokard 6demi, MMP aktivasyonu, ECM
azalmas1 ve sol ventrikiilde dilatasyon olustugunu
gostermiglerdir.

Iskemik kardiyomiyopatili ve dilate kalplerde
MH’nin rolii ile ilgili de ¢aligmalar yapilmis olup,
MH’nin miyokardiyal fibrozisin indiiklenmesiyle

¢ok yakin iligkisi oldugu gorilmistiir.'>?

Kanemitsu ve ark. kimazin anjiyotensin II yo-
laginda etkili oldugunu, ayrica “transforming
growth factor-beta (TGF-f)” yoluyla fibrozisi artir-
digin1 belirtmiglerdir. NK 3201 kimaz inhibitorii ile
ratlarda yaptiklar1 ¢caligmada vetrikiil fibrozisinin
azaldigini saptamiglardir.?®

Koroner aterosklerozda MH mediyatorleri ko-
lesterol birikimi ve plak stabilizasyonunu kolaylas-
tirir. Kalp yetmezliginde MH kimaz miyosit
apopitozu ve fibroblast proliferasyonu yaparak ven-
trikiil disfonksiyonuna neden olur. Kimaz ve trip-
taz miyokardit ve kardiyomiyopatilerde fibrozis
olusumunu da uyarir. MH ayrica, son dénem hi-
pertansiyonda kardiyak “remodeling” ve hipertro-
fiyi tetikler.”

Hans ve ark. ise kardiyak MH’nin atriyal trom-
biis olusumu ile ilgili olabilecegini de 6ne siirmiig-
lerdir.3°

Ayrica, kalp transplantasyonu sonrasi gelisen
rejeksiyonlarda, MH’nin “fibroblast growth factor
(FGF)” salgilamasinin neden oldugu perimiyositik ve
interstisiyel fibrozisin 6nemli rol oynadig1, yapilan
biyopsilerle gosterilmistir.?** Yiiksek asidik FGF sal-
gilanmasi, kardiyak allogreft vaskiilopatisinin gelis-

mesiyle anlamh olarak iligkili bulunmugtur.®3*

Akgiil ve ark., son dénem kardiyomiyopatili
hastalarda “left ventricular assist device (LVAD)”
yerlestirdikten sonra kardiyak MH’de azalma oldu-
gunu bildirmislerdir.®

Palaniyandi ve ark., protein kinaz C (PKC)’nin
MH degraniilasyonunda anahtar rol aldigini belirt-
mis, buna dayanarak ratlarda yaptiklar: ¢aligmada,
epsilon PKC’nin inhibisyonu ile kalp yetmezliginin
progresyonunu yavaglattiklarini bildirmislerdir.>

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(4)



Cardiovascular Surgery

Akgiil et al

I YENi ANTIALLERJIK MOLEKULLERIN
KARDIYOVASKULER HASTALIKLARIN
TEDAVISINDE KULLANIMI

Simdiye kadar bu konuda ¢aligma yapan otdrlerin
bulustuklar1 ortak nokta; MH artiginin kalp yet-
mezliginin progresyonunda kritik rol aldigidir. Bu
durumda aklimiza ilk gelen sorulardan biri; nede-
nini biliyorsak ve piyasada da bunca MH inhibité-
rii mevcut iken, acaba bu molekiiller ile kardiyak
hastaliklarin engellenmesi miimkiin olabilir mi?

“Tranilast, N-(3,4-dimethoxycinnamoyl) ant-
hranillic acid” Japonya’da oral olarak kullanilan an-
tiallerjik ilaglardan biridir. Koroner aterektomi
sonrasi Kosuga ve ark. 3 ay boyunca oral tranilast
vermislerdir. On iki ay sonra yapilan kontrol anji-
yografilerde, transilat verilen grubta verilmeyen
gruba gore restenozun anlamli diizeyde daha az ol-
dugunu saptamislardir. Bunun {izerine insanlarda
transilatin koroner aterektomi sonrasi koroner res-
tenozun engellenmesinde etkili oldugu, ayrica hay-
van deneylerinde karotis artere yapilan balon
injiirisinden sonra neointimal olusumu baskiladig:
bildirilmistir.?” Ustelik tranilastin kimazi da baski-
ladigin belirterek, kalp yetmezIliginin tedavisinde

yeni bir fikir olarak sunmuglardir.34

Parikh ve ark. MH stabilatorii olan disodyum
kromoglikat: [disodium cromoglycate (DSCG)]1 is-
kemik precondition sirasinda rat kalplerine ekle-
migler.*! [skemik “preconditioning” ve DSCG (10 ve
100 pM) tedavisinin reperfiizyon esnasinda LDH ve
CK miktarini, ventrikiiler erken atim (VPBs) sayila-
i1 ve ventrikiiler tagikardi/fibrilasyon (VI/VF) sik-
ligin1 anlamh olarak azalttigini saptamiglardir.

Hiperhomosisteinemi kardiyovaskiiler komp-
likasyonlar i¢in ateroskleroz ve miyokard infarktii-

st gibi bagimsiz bir risk faktorii olarak bilinmekte-
dir.*** Hem klinik hem de preklinik ¢aligmalarda,
kardiyak hipertrofi ile de hiperhomosisteinemi ara-
sinda pozitif bir iligki bulunmugtur.4¢ Hiperho-
mosisteineminin neden oldugu oksidatif stresin
MH’nin infiltrasyonu ve bunlarin kollajen sentezi-
nin indiiksiyonu ile kardiyak hipertrofiye neden

oldugu belirtilmistir.*64

Singh* ve ark., hiperhomosisteineminin ne-
den oldugu kardiyak hipertrofiyi engellemek i¢in
“sodyum kromoglikat (24 mg/kg/giin) ve ketotifen
(1 mg/kg/giin) gibi MH stabilatorlerini ratlarda kul-
lanmiglardir. Caligma sonunda, MH stabilatorleri-
nin kullanildig: ratlarda anlaml olarak kardiyak
hipertrofinin daha az oldugunu saptamaislardir.

Koskinen ve ark., intramiyokardiyal MH yo-
gunlugu ile allogreft aterosklerozu arasinda anlam-
Ii bir iligki oldugunu belirtmiglerdir.3* Calis-
malarinda siklosporin ile T-hiicre aktivasyon yolu-
nun inhibisyonuyla MH sayisinda azalma oldugu-
nu saptamiglardir. MH’den salinan “basic fibroblast
growth factor (bFGF)”un inflamasyon, neovaskii-
larizasyon ve kardiyak allogreft aterosklerozu es-
nasindaki fibrozis olusumunda rol aldigini belirt-
mislerdir.

Molekiiler diizeyde yapilan bu ¢alismalarin so-
nugclarin aragtirir iken, kalp cerrahlarn olarak miit-
his bir heyecan duyduk. Ozellikle de reperfiizyon
hasarinin ve kalp akciger makinesinin indiikledigi in-
flamasyon nedeni ile ¢aresiz kaldigimiz durumlar i¢in
MH inhibitorleri bir 151k olabilir mi? Ancak sorularin
yanitlan ve klinik uygulamalar i¢in hala daha ayrin-
tili caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Giintimiizde
teknolojinin bu kadar hizh ilerlemesiyle gelisen bii-
yiik kliniklerde bu ¢aligmalarin {iriinlerini ¢ok ya-
kinda hepimizin gérecegini imit ediyoruz.
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