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DAVETLİ YORUM

ÖÖZZEETT  Mast hücreleri, allerjik inflamatuar yanıtta etkili hücreler olarak bilinmektedir. Mast
hücrelerinin histamin, triptaz, TNF-α, bFGF ve TGF-β gibi fibroblast fenotipi karakterinde
ekstrasellüler matriks sentezi yapan mediyatörler ile özellikle fibrotik süreçte rol aldığı çalışmalar
tarafından desteklenmektedir. Mast hücreleri ve diğer mediyatörleri, insan kalbini de içeren çeşitli
hastalıklardan sorumlu tutulmuştur. Dilate kardiyomiyopatili insan kalbinde ve hayvan deneylerinde
oluşturulmuş hipertansiyon, kalp krizi ve aortokaval fistül ile mitral regürjitasyona sekonder volüm
yüklenmesinde mast hücre sayısında artış olduğu rapor edilmiştir. Aterosklerozun gelişimi özellikle
granülosit, B ve T lenfositleri, mast hücreleri, dendritik hücreler ve progenitör hücreler gibi çeşitli
tipteki immün sistem ile ilişkilidir. Koroner kan damarları çevresinde ve içinde mast hücrelerinin
varlığı; kardiyak mast hücrelerinin aktivasyonu ve vazoaktif mediyatörlerin salınımı yoluyla iskemik
kalp hastalığının patofizyolojisine katkıda bulunabileceğine işaret etmektedir.  Bu çalışmada, mast
hücrelerin kardiyak hastalıklardaki rolü incelenmeye çalışılmıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Mast hücreleri; kalp hastalıkları

AABBSS  TTRRAACCTT  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-α,
bFGF, and TGF-β, 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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Mast cells; heart diseases
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MAST HÜC RE LE Rİ

hr lich 1878 yılında ani lin bo ya sı ile me tak ro ma tik bo ya nan ve da ha
ön ce plaz ma hüc re le ri ola rak ta nım lan mış olan hüc re le rin fa go si toz
yap tık la rı nı ve si top laz ma la rın da ki be lir gin gra nül le rin fa go si toz so-
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nu cu oluş tu ğu nu dü şün müş ve bu yüz den hüc re le -
re Al man ca “Tı ka ba sa ye miş” ve ya “İyi bes len miş”
an la mı na ge len mast zel len adı nı ver miştir.1 Ehr lich
mast hüc re le ri (MH)’ni ilk ta nım la yan ve ad lan dı -
ran ki şi ol ma sı na rağ men, bu hücrelerin ba zo fi lik
me tak ro ma tik gra nül le ri nin ya pı sı nı çöz me den ko-
nu yu bı rak mış tır. 

GE NEL ÖZEL LİK LE Rİ

MH’ler ge nel lik le yu var lak ve ya oval şekil de, 10-30
μm ça pın da dır . Sa hip ol duk la rı sal gı gra nül le ri ise
0.3-2.0 μm ça pın da dır. Ke mik ili ğin de ki CD34+ mul-
ti po tent pro ge ni tör hüc re ler den kö ken alır ve kan -
da pre kür sör hüc re ler ola rak do la şır .2,3 MH’nin se rin
pro te az la rı na gö re iki ma jör ti pi mev cut tur. Bun lar
baş lı ca de ri de ol mak üze re kan da mar la rı, pe ri to ne -
al boş luk ta lo ka li ze bağ do kusu mast hücresi [con-
nective tissue mast cells (CTMC)], ay rı ca ba ğır sak
ve ha va yol la rın da ki mu ko zal yü zey le rin epi te lin de
ve ya la mi na prop ri yada bu lu nan mu ko zal mast [mu-
cosal mast cell (MMC)]tipidir.4-6 Mu ko zal MH’nin
ak ti vi te le ri T hüc re le ri ne ba ğım lı dır. Bağ do ku la -
rın da bu lu nan MH çok sa yı da ba zo fi lik gra nül ler
içe rir. MH fa go si toz ya par, an ti jen iş ler, si to kin üre-
tir, va zo ak tif mad de sal gı lar. Fa go si toz ya pa rak bak-
te ri le ri öl dü re bil di ği bi lin se de, bu et ki si
fa go sit ler den da ha az dır. İnsan lar da MMC ve CTMC
fe no ti pik ve fonk si yo nel açı dan be lir gin fark lı lık
gös ter mez, an cak gra nül pro te az la rı nın ki maz ve ya
trip taz ol ma sı na gö re bir he te ro je ni te söz ko nu su -
dur. Bu na gö re MH, özel lik le dış or tam la do lay lı iliş-
ki de olan mu ko za lar da bu lu nan trip taz dan zen gin
mast cell tryptase (MCT)” ile dış or tam dan izo le olan
vü cut böl ge le rin de bu lu nan ve si nir son la rıy la kan
da mar la rı nın ya kı nın da yer le şip her iki pro te az tü-
rü nü de gra nül le rin de ta şı yan “mast cell trypta -
se/chyma se (MCTC)” ol mak üze re iki alt sı nı fa
ay rı lır.7-9 MCT da ha çok akut yan gı sal olay lar da rol
alır ken, MCTC kro nik olay lar da ve bağ do ku nun ye-
ni len me sü re cin de rol oy nar. Pro te az içe ri ği nin MH
alt tip le ri ne gö re de ği şik lik gös ter me si, bu pro te az -
lar için do ku la ra öz gün in hi bi tör ler ve he def subs-
trat la rın bu lun ma sın dan kay nak lan mak ta dır.2,10

FİZ YO LO Jİ Sİ

MH mem bran la rın da im mü ng lo bu lin (Ig) E re sep -
tör le ri nin ya nı sı ra IgG ve komp le man re sep tör le -

ri bu lu nur. Yük sek af fi ni te si yü zün den IgE mo le -
kül le ri bir kez bağ lan dık tan son ra ay rı la maz lar, bu -
nun so nu cun da da MH IgE ile kap la nır. Al ler jen,
MH’nin yü ze yin de ki IgE mo le kül le ri nin Fab kıs-
mı na bağ la nır. İki ve ya da ha faz la IgE mo le kü lü ne
an ti jen bağ lan ma sı so nu cu MH ak ti ve olur. Ak ti ve
ol duk tan son ra MH hız lı ca gra nül le ri ni ve çe şit li
hor mo nal me di ya tör le ri in ters ti ti yu ma sa lar. Ak ti -
vas yon so nu cu hüc re le ra ra sı or ta ma sa lı nan mo le -
kül ler:

A. Gra nül ler de ön ce den sen tez le nip de po la -
nan lar::

His ta min,

Pro te og li kan lar (özel lik le he pa rin),

Se rin pro te az la rı.

B. Uya rı lar dan son ra sen tez le nip der hal ser-
best bı ra kı lan lar:

Pros tag lan din D2,

Lö kot ri ent C4,

Si to kin ler.

Ay rı ca, tü mör nek ro ti zan fak tör al fa (TNF-α)
MH’de hem ön ce den sen tez le nip de po lan mak ta,
hem de ak ti ve olan hüc re ler de sen tez len mek te -
dir.9

Bu gün MH’nin ve içer diği bu çok sa yı da ki me-
di ya tör le rin do ğal ve ka za nıl mış im mü ni te, en fek -
si yon lar, al ler ji, ba zı kar di yo vas kü ler ve nö ro lo jik
has ta lık la rın ya nı sı ra ya ra iyi leş me si, fib ro zis, an-
jiy o ge ne zis ve oto im mün has ta lık lar da da rol al dı -
ğı dü şü nül mek te dir.11

MAST HÜC RE LE Rİ NİN 
KAR Dİ YO VAS KÜ LER 
HAS TA LIK LAR DA Kİ RO LÜ

MH, kalp do ku sun da mi yo zit ler ile bi ti şi ğin de ki
kan da mar la rı ara sın da uzan mış tır. MH ay rı ca, ko-
ro ner le rin ad ven tis ya sın da ve ate rom böl ge le rin de
de tes pit edil miş tir.12 Hi per tan si yon ve is ke mik re-
per füz yon gi bi mi yo kar di yal ya ra lan ma lar da
MH’nin ro lü hak kın da birçok ça lış ma ya pıl mış tır.
MH yo ğun lu ğu ile en do mi yo kar di yal fib ro zis ara-
sın da ki iliş ki yi ilk ola rak 1968 yılında Fer nex ve
ark. ta nım la mış tır.13 MH’nin, in san lar da “end-sta -
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ge” kar di yo mi yo pa ti ler de, hay van mo del le rin de ise
hi per tan sif kalp ler de, mi yo kar di yal in fakt lar da ve
in fra re nal aor to ka val fis tül ve mit ral re gür ji tas yo -
na bağ lı se kon der vo lüm yük len me le rin de yük sel -
di ği gös te ril miş tir.14 MH bu et ki le ri, sal gı la dığı
TNF-α, pro tez, ki maz ve stro meli sin gi bi me di ya -
tör ler ara cı lı ğı ile ger çek leş tir mek te dir.15

MH me di ya tör le ri mi yo kar di yal is ke mi de  ko-
ro ner va zo kons trük si yo na, arit mi olu şu mu na, lö-
ko sit bi rik me si ne kat kı da bu lu nur . Arit mik
dis fonk si yon, ko ro ner va zo kons truk si yon, kon trak -
si yon bo zul ma sı ay nı za man da kar di yak anafi lak si -
nin ka rak te ris ti ği dir. MH’nin, is ke mik kalp
has ta la rı nın ko ro ner ar ter le rin de yo ğun laş tı ğı gös te-
ril miş tir.16-19 Ay rı ca, in vi vo ek le nen his ta mi nin uns-
ta bil an ji na lı has ta la rın %30’un da  ko ro ner ar ter
spaz mı na ne den ol du ğu gös te ril miş tir.20 MH’nin in-
farkt  son ra sı dö nem de mi yo kard “re mo de lin g”i ne
olan et ki si de araş tı rıl mış tır. İnsan kalp mo del le rin -
de is ke mi ye bağ lı kar di yo mi yo pa ti ler de, hay van ça-
lış ma la rın da ise re per füz yon in jü ri si olan kö pek
mo del le rin de kol la jen de po zi ti olan alan lar da, ay rı -
ca rat lar da non-in farkt  ve in farkt su be pi kar di yum -
da MH’nin top lan dı ğı gös te ril miş tir.21

Ta kes hi ta ve ark. fa re mo del le rin de MH’nin
art ma sı nın, fib ro zis böl ge sin de ve sı nır da ki in farkt-
lar da plaz mi no jen ak ti va tör in hi bi tör-1 (PA I-1) ar-
tı şın dan kay nak lan dı ğı nı ifa de et miş ler dir.22 PA I-1
, mat riks me tal lop ro te i naz (MMP)’ı inak ti ve eder
ve fib ro zi si ar tı rır. Kro nik ven tri kül vo lüm yük len-
me si, mi yo kard “re mo de lin g”i ni (ven tri kül du var
ka lın lı ğı nın in cel me si ve di la tas yo nu gi bi)  in dük -
ler, eks tra sel lü ler mat riks [extracellular matrix
(ECM)]’te azal ma ya ne den olur. ECM’nin azal ma -
sı MH’nin MMP’yi ak ti vas yo nu ile olur.23

En dot e lin 1 (ET-1), kar di yak mi yo sit le rin hi-
per tro fi si ni ve kar di yak fib rob last la rın pro li fe ras -
yo nu nu in dük le yen di ğer bir me di ya tör dür. MH
ki maz la rı ET-1 ak ti vas yo nu nu ar tı rır. Mur ray ve
ark., ET-1’in kar di yak MH’nin sek res yo nu nu art-
tır dı ğı nı ve mi yo kar di yal “re mo de lin g”e ya nıt ola-
rak MH’de deg ra nü las yo na ne den ol du ğu nu ile ri
sür müş lerdir.24 Frac ca rol lo ve ark. ise hay van lar da
ET-1 re sep tör blo ka jı ile MMP ak ti vas yo nu nu en-
gel le miş , böy le ce ven tri kül di la tas yo nu nu dur dur -

muş lardır.25 Brown ve ark. aor to ka val fis tül ile kro-
nik vo lüm “over lo ad” ya rat mışlardır.26 Bu na bağ lı
olu şan ET-1 se vi ye si nin  ar tı şı  ile MH deg ra nü las -
yo nu, mi yo kard öde mi, MMP ak ti vas yo nu, ECM
azal ma sı ve sol ven tri kül de di la tas yon oluş tu ğu nu
gös ter miş ler dir.

İske mik kar di yo mi yo pa ti li ve di la te kalp ler de
MH’nin ro lü ile il gi li de ça lış ma lar ya pıl mış olup,
MH’nin mi yo kar di yal fib ro zi sin in dük len me siy le
çok ya kın iliş ki si ol du ğu gö rül müş tür.13,27

Ka ne mit su ve ark. ki ma zın anjiyotensin II yo-
la ğın da et ki li ol du ğu nu, ay rı ca “trans for ming
growth fac tor-beta (TGF-β)” yo luy la fib ro zi si ar tır-
dı ğı nı be lirt miş ler dir. NK 3201 ki maz in hi bi tö rü ile
rat lar da yap tık la rı ça lış ma da vet ri kül fib ro zi si nin
azal dı ğı nı saptamışlardır.28

Ko ro ner at e rosk le roz da MH me di ya tör le ri ko-
les te rol bi ri ki mi ve plak sta bi li zas yo nu nu ko lay laş -
tı rır. Kalp yet mez li ğin de MH ki maz mi yo sit
apo pi to zu ve fib rob last pro li fe ras yo nu ya pa rak ven-
tri kül dis fonk si yo nu na ne den olur. Ki maz ve trip-
taz mi yo kar dit ve kar di yo mi yo pa ti ler de fib ro zis
olu şu mu nu da uya rır. MH ay rı ca, son dö nem hi-
per tan si yon da kar di yak “re mo de ling” ve hi per tro -
fi yi te tik ler.29

Hans ve ark. ise kar di yak MH’nin at ri yal trom-
büs olu şu mu ile il gi li ola bi le ceğini de öne sür müş -
ler dir.30

Ay rı ca, kalp trans plan tas yo nu son ra sı ge li şen
re jek si yon lar da, MH’nin “fib rob last growth fac tor
(FGF)” sal gı la ma sı nın ne den ol du ğu pe ri mi yo si tik ve
in ters tisi yel fib ro zi sin önem li rol oy na dı ğı, ya pı lan
bi yop si ler le gös te ril miş tir.31,32 Yük sek asi dik FGF sal-
gı lan ma sı, kar di yak al log reft vas kü lo pa ti si nin ge liş -
me siy le an lam lı ola rak iliş ki li bu lun muş tur.33,34

Ak gül ve ark., son dö nem kar di yo mi yo pa ti li
has ta lar da “left ven tri cu lar as sist de vi ce (LVAD)”
yer leş tir dik ten son ra kar di yak MH’de azal ma ol du-
ğu nu bil dir miş ler dir.35

Pa la ni yan di ve ark., pro te in ki na z C (PKC)’nin
MH deg ra nü las yo nun da anah tar rol al dı ğı nı be lirt -
miş, bu na da ya na rak rat lar da yap tık la rı ça lış ma da,
ep si lon PKC’nin in hi bis yo nu ile kalp yet mez li ği nin
prog res yo nu nu ya vaş la ttık la rı nı bil dir miş ler dir.36
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YE Nİ AN Tİ AL LER JİK MO LE KÜL LE RİN
KAR Dİ YO VAS KÜ LER HAS TA LIK LA RIN
TE DA Vİ SİN DE KUL LA NI MI

Şim di ye ka dar bu ko nu da ça lış ma ya pan otör le rin
bu luş tuk la rı or tak nok ta; MH ar tı şı nın kalp yet-
mez li ği nin prog res yo nun da kri tik rol al dı ğı dır. Bu
du rum da ak lı mı za ilk ge len so ru lar dan bi ri; ne de -
ni ni bi li yor sak ve pi ya sa da da bun ca MH in hi bi tö -
rü mev cut iken, aca ba bu mo le kül ler ile kar di yak
has ta lık la rın en gel len me si müm kün ola bi lir mi? 

“Tra ni last, N-(3,4-di met hoxy cin na moyl) ant -
hra nil lic acid” Ja pon ya’ da oral ola rak kul la nı lan an-
ti al ler jik ilaç lar dan bi ri dir. Ko ro ner ate rek to mi
son ra sı Ko su ga ve ark. 3 ay bo yun ca  oral tra ni last
ver miş lerdir. On iki ay son ra ya pı lan kon trol an ji -
yog ra fi ler de, tran si lat ve ri len grub ta ve ril me yen
gru ba gö re res te no zun an lam lı dü zey de  da ha az ol-
du ğu nu saptamışlardır. Bu nun üze ri ne in san lar da
tran si la tın ko ro ner ate rek to mi son ra sı ko ro ner res-
te no zu n en gel len me sin de et ki li ol du ğu, ay rı ca hay-
van de ney le rin de ka ro tis ar te re ya pı lan ba lon
in jü ri sin den son ra ne o in ti mal olu şu mu bas kı la dı ğı
bil dir ilmiş tir.37 Üs te lik tra ni las tın ki ma zı da bas kı -
la dı ğı nı be lir te rek, kalp yet mez li ği nin te da vi sin de
ye ni bir fi kir ola rak sun muş lar dır.38-40

Pa rikh ve ark. MH sta bi la tö rü olan di sod yum
kro mog li kat: [di so di um cro mogl yca te (DSCG)]’ı is-
ke mik pre con di ti on sı ra sın da rat kalp le ri ne ek le -
miş ler.41 İske mik “pre con di ti o ning” ve DSCG (10 ve
100 µM) te da vi si nin re per füz yon es na sın da LDH ve
CK mik ta rını, ven tri kü ler er ken atım (VPBs) sa yı la -
rın ı ve ven tri kü ler ta şi kar di/fib ril as yon (VT/VF) sık-
lı ğı nı an lam lı ola rak azalt tı ğı nı saptamışlardır.

Hi per ho mo sis te i ne mi kar di yo vas kü ler komp-
li kas yon lar için ate rosk le roz ve mi yo kard in fark tü -

sü gi bi ba ğım sız bir risk fak tö rü ola rak bi lin mek te -
dir.42-44 Hem kli nik hem de prek li nik ça lış ma lar da,
kar di yak hi per tro fi ile  de hi per ho mo sis te i ne mi ara-
sın da po zi tif bir iliş ki bu lun muş tur.45,46 Hi per ho -
mo sis te i ne mi nin ne den ol du ğu ok si da tif stre sin
MH’nin in fil tras yo nu ve bun la rın kol lajen sen te zi -
nin in dük si yo nu ile kar di yak hi per tro fi ye ne den
ol du ğu be lir til miş tir.46,47

Singh42 ve ark., hi per ho mo sis te i ne mi nin ne -
den ol du ğu kar di yak hi per tro fi yi en gel le mek için
“so dyum kro moglikat (24 mg/kg/gün) ve ke to ti fen
(1 mg/kg/gün) gi bi MH sta bi la tör le ri ni rat lar da kul-
lan mış lar dır. Ça lış ma so nun da, MH sta bi la tör le ri -
nin kul la nıl dı ğı rat lar da an lam lı ola rak kar di yak
hi per tro fi nin da ha az ol du ğu nu saptamışlardır. 

Kos ki nen ve ark., in tra mi yo kar di yal MH yo-
ğun lu ğu ile al log reft ate rosk le ro zu ara sın da an lam -
lı bir iliş ki ol du ğu nu be lirt miş ler dir.34 Ça lış-
ma la rın da sik los po rin ile T-hüc re ak ti vas yon yo lu -
nun in hi bis yo nuyla MH sa yı sın da azal ma ol du ğu -
nu saptamışlardır. MH’den sa lı nan “ba sic fib rob last
growth fac tor (bFGF)”un inf la mas yon, ne o vas kü -
la ri zas yon ve kar di yak al log reft ate rosk le ro zu es-
na sın da ki fib ro zis olu şu mun da rol al dı ğı nı be lirt -
miş ler dir.  

Mo le kü ler dü zey de ya pı lan bu ça lış ma la rın so-
nuç la rı nı araş tı rır iken, kalp cer rah la rı ola rak  mü t-
hiş bir he ye can duy duk. Özel lik le de re per füz yon
ha sa rı nın ve kalp ak ci ğer ma ki ne si nin in dük le di ği in-
f la mas yon ne de ni ile ça re siz kal dı ğı mız du rum lar için
MH in hi bi tör le ri bir ışık ola bi lir mi? An cak so ru la rın
yanıt la rı ve kli nik uy gu la ma lar için hâ lâ da ha  ay rın -
tı lı ça lış ma la ra ih ti yaç du yul mak ta dır. Gü nü müz de
tek no lo ji nin bu ka dar hız lı iler le me siy le ge li şen bü -
yük kli nik lerde bu ça lış ma la rın ürün le ri ni çok ya-
kın da he pi mi zin gö re ce ği ni ümit edi yo ruz.
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