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OZET

Kaplan S. Hacettepe Universitesi’nde izlenen Hastalarda Mastositoz Hastali,
Tiirleri Ve Sistemik Mastositoz Sikhgi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara, 2019. Mastositoz mast
hiicrelerinin bir veya birden ¢ok dokuda sayica artmasi veya mast hiicrelerinin
anormal morfolojide olmasi sonucu olusan nadir bir hastaliktir. Erken c¢ocukluk
doéneminde veya eriskin yasta goriilebilmektedir. Pediatrik mastositoz nadir ve iyi
seyirli bir hastaliktir ve g¢ocuklarda genellikle izole deri tutulumu beklenmektedir.
Klinik bulgular tutulan dokuya gore farklilik gosterebilmektedir. Baslica bulgular
kasinti, ani kizariklik, ishal, karin agrisi, hipotansiyon, kas ve kemik agrilaridir .
Mastositozda dokiintiiler en fazla gdvdede ortaya c¢ikmakla beraber viicudun her
yerinde goriilebilir. Tipik deri lezyonu ve darier bulgusu saptanmasi kutanéz
mastositoz hastaligi i¢in tipiktir. Cocuklarda sistemik mastositoz nadir goriilmesine
karsin organomegali saptanmasi, bisitopeni veya triptaz >20 ng/mL olmas1 halinde
sistemik mastositozdan siiphelenilmekte ve kesin tani i¢in kemik iligi aspirasyonu
yaptlmaktadir. Bu ¢aligmaya, 1 Ocak 2014-31 Mart 2019 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Hematoloji, Cocuk
Alerji Bilim Dali ve Dermatoloji Anabilim Dali’nda mastositoz tanisiyla
degerlendirilen 81 hasta dahil edildi. Mastositoz hastalarmin 27’si kiz (%33,3) ve
54’1 erkekti (9%66,7). Erkek/kiz 2/1 olarak goriilmiistiir. En sik kutandz mastositoz
tipi soliter mastositom olarak goriilmistiir. Kutandz mastositoz hastalarmin 35’1
(%43,2) soliter mastositom, 32’s1 (%39,5) makiilopapiiler kutan6z mastositoz, 2’si
(%2,5) diffiiz kutan6z mastositoz ve 12 (%14,8) hasta tanimlanamayan kutanoz
mastositoz olarak degerlendirilmistir. Lezyonun biiylikliigli ve yayginhigi ile triptaz
diizeyleri ve mastositoz tipleri arasinda fark goriilmemistir. Soliter mastositom ve
makiilopapiiler kutandz mastositoz tipleri arasinda dokiintli cesitleri agisindan
istatiksel anlamli  fark saptanmistir  (p=0,001).* Makiilopapiiler kutanoz
mastositozda en sik makiil (12) ve makiil-papiil (7) oldugu goriilmiistiir. Soliter
mastositomda ise plak (13) ve yama (8) oldugu goriilmiistiir. Hastalarinin 15’inde
(%18,5) hepatomegali ve/veya lenfadenopati saptanmistir. Dort hastanin triptaz
diizeyinin >20 ng /mL oldugu goriilmiistiir. Ciddi bulgular1 olan, tritaz yiiksekligi ve
hepatosplenomegalisi olan on dort hastaya (%17,2) kemik iligi aspirasyonu



yapilmis, sistemik mastositoz saptanmamistir. Ancak kutandéz mastositoz olan
vakalarda yillar sonra dahi sistemik mastositoz gelisme ihtimali ve sistemik
mastositozunda mortalitesi yiiksek bir hastalik olmasi nedeniyle hastalarin

oranomegali, bisitopeni ve triptaz yiiksekligi agisindan izlemi gereklidir.
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ABSTRACT

Kaplan S. Hacettepe Universitesi’nde Izlenen Hastalarda Mastositoz
Hastahg, Tiirleri Ve Sistemik Mastositoz Sikhig. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastahklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara, 2019.
Mastocytosis is a rare disease which occurs because of increased mast cells in
tissues. It can be seen in early childhood or in adults. Pediatric mastocytosis is a
benign disease and it usually only seen in skin but the symptoms can vary according
to tissues which mast cells infiltrate. The 1tching, flushing, abdominal cramp and
pain, diarrhea, hypotension, muscle pain or bone pain may be the complaints. The
skin lesions in mastocytosis is mostly seen in trunk but can be seen in extremities,
head or neck. The typical skin lesion and darier’s sign are mandatory for cutaneous
mastocytosis. The systemic mastocytosis is so rare in childhood. Organomegaly,
bicytopenia or tryptase >20 ng/mL are indicators for systemic mastosytosis. When
there is a suspicion a bone marrow aspiration must be done for diagnosis. In this
study we examined 81 pediatric mastocytosis case which was applied to Hacettepe
University Thsan Dogramaci Child Hospital Pediatric Hematology, Pediatric Allergy
and Hacettepe University Dermatology departments in 01.01.2014-31.03.2019. The
male/female ratio was two and there was 54 (%66,7) male and 27 (%33,3) female
patients in this study. The most common seen cutanous mastocytosis was solitary
mastocytoma. There was 35 (%43,2) solitary mastocytoma, 32 (%39,5)
maculopapuler cutanous mastocytosis and 2 (%2,5) diffuse cutanous mastocytosis.
No correlations foud between the size of the lesions or tryptase levels and cutanous
mastocytosis types. The flat lesions are seen in maculopapuler cutanous mastocytosis
and elevated lesions are seen in solitary mastocytoma and the difference is
statistically important (p=0,001).* When macules (12) and macule-papules (7) are
mostly seen in maculopapuler cutaneous mastocytosis, plaque (13) and patch (8) are
seen mostly in solitary mastocytoma. Ther was hepatomegaly/lympadenopathy in 15
(%18,5) patients. Four patients trytase levels was >20 ng /mL. There was no
cytopenia. Bone marrow aspiration is done to 14 (%17,2) of patients becuse of
organomegaly, cytopenia, high tryptase levels or severe mediator semptoms but no

evidence for systemic mastocytosis is found. Cutanous mastosytosis can progress
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into systemic mastocytosis years later so the patients must be followed for

organomegaly, cytopenia or tryptase levels.
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LT: lokotrien

IL: interlokin

TNF-a: tiimor nekroz faktori-o

USG : ultrasonografi

MCYV : ortalama korpuskular hacim

ALT : alanin aminotranferaz

AST: aspartat aminotranferaz

RDW : kirmiz1 kan hiicresi dagilim genisligi
ECNM : The European Competence Network on Mastocytosis
FISH : Floresan In Situ Hibridizasyon
Total IgE : Total Immunoglobulin E
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1. GIRIS

Mastositoz mast hiicrelerinin bir veya birden ¢ok dokuda sayica artmasi veya
mast hiicrelerinin anormal morfolojide olmasi sonucu olusan nadir bir hastaliktir (1).
Amerika Birlesik Devletleri’nde insidansi yilda milyonda 5-10 olarak tahmin
edilmektedir (1, 2). Mastositozda baslica klinik bulgular kasinti, ani kizariklik, ishal,
karin agrisi, hipotansiyon, kas ve kemik agrilaridir (3). Klinik bulgular tutulan
dokuya gore farklilik gosterebilmektedir. Mastositoz erken g¢ocukluk doneminde
veya erigkin yasta goriilebilmektedir. Pediatrik mastositoz nadir ve iyi seyirli bir
hastaliktir ve ¢ocuklarda genellikle izole deri tutulumu beklenmektedir. Sistemik
tutulum nadirdir ancak ilerleyen yaslarda tani1 alan vakalarda sistemik tutulum olma
ihtimali daha fazladir (1). Cocuklarda genellikle ilk bir sene iginde tan1 almaktadirlar
ve hastalik adolesan donemde kendiliginden gerileme egilimindedir. Eriskinlerde ise
sistemik tutulum olma ihtimali daha fazladir ve kendiliginden gerileme

beklenmemektedir.

Mastositozda dokiintiiler en fazla gdvdede ortaya ¢ikmakla beraber viicudun
her yerinde goriilebilir. En stk makiilopapiiler dokiintli beklenmesine karsin papiil,
nodiil, plak, eritem ve telenjiektazi gibi deri bulgular1 da go6zlenebilmektedir.
Dokiintii karakterinin ¢ok farklilik gdstermesi taniyr da giiclestirmektedir ancak
dokiintiiniin fiziksel yolla uyarilmasindan 5-15 dakika sonra mast hiicre mediatorleri
araciligiyla tirtiker ve eritem olugmasi bu hastalar igin tipiktir (Darier bulgusu) (1, 4).
Bu hastalarda normal deride fiziksel uyariyla kizariklik, {rtiker ve eritem
olusmamasi1 (dermografizm) taniyr desteklemektedir. Dokiintiiler fiziksel uyari,
sicak, soguk ve ilaglarla belirginlesmektedir. Ozellikle bir yasin altindaki ¢ocuklarda
mast hiicre desarjina yol agan uyarilar sonrasinda dokiintiide kabariklasma ve biil
olusumu go6zlenebilmekte ve daha sonra iz birakmadan iyilesmektedir (4, 5). Bu
nedenle de cocukluk ¢aginin biilloz hastaliklariyla ayrimi yapilmasi gerekmektedir.

Lezyonlarin boyutu da farklilik gostermektedir. Cocuklarda birbirinden farkl
boyutta ve cesitte lezyonlar gozlenmekteyken erigkinlerde tek tip milimetrik
lezyonlar oldugu goriilmektedir. Bir santimetreden daha biiyiik lezyonlarin genellikle
daha erken yaslarda ortaya ciktigi, hastalik siiresinin daha kisa oldugu goriilmiistiir

(6). Daha kiigiik ve ayni tipte lezyonlar1 olan hastalarda ise deri bulgularinin daha



siddetli ve uzun siirecegi beklenmekte ve sistemik hastalik ihtimali de artmaktadir (1,
6).

Mastositoz dokiintiilerin birden alevlenebilmesi, ani kizariklik, ishal, karin
agrisi, kemik ve eklem agrilar1 olmasi nedeniyle hayat kalitesini etkileyen bir
hastaliktir. Az bilinen bir hastalik ve ani ortaya ¢ikan bulgularin da olmasi ailelerin
endise diizeyini arttirmaktadir. Kutandz mastositoz genellikle iyi seyir gosterse de
sistemik tutulum olustugunda fatal olabilmektedir (7). Meni ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir caligmada mortalite %2,9 oraninda saptanmis ve erkek cinsiyette daha
stk goriilmistiir (8).

Bu calismada hastanemize basvuran deri ve sistemik mastositoz sikligini ve
tiplerini; deri mastositozu olan hastalarda dokiintiiniin tiirii, boyutu, ortaya ¢ikis yasi,
hastalarin sikayetleri ve laboratuvar bulgulari belirlenerek bu parametrelerin sistemik

mastositozla iligkisinin incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Mastositoz-Tarihge

Mast hiicreleri ilk defa 1878’de sitoplazmasi metatakromatik graniiller ile
dolu olmas1 nedeniyle Ehrlich “mastzellen” olarak tanimlanmis ve daha sonra yillar
icinde mast hiicresi ismini almistir (9). Ehrlich ayrica bu mast hiicrelerinin damarlar,
sinir ve bez dokularinda daha ¢ok oldugunu fark etmis ve bu durum 1908 yilinda
Ehrlich’e tip alaninda Nobel 6diilii kazandirmistir (9). 1894 yilinda Unna, irtikerya
pigmentoza denilen cilt lezyonlarmin artmis mast hiicreleriyle iliskili oldugunu
belirtmistir (9, 10). Daha sonra 1930°lu yillarda Jorpes heparin, Riley ise histaminin
mast hiicrelerinde tagindigini bildiren makaleler yayimlamistir (11, 12). 1950’lerde
ise mast hiicrelerinin anafilaksi ile iligskisi tanimlanmistir. Mast hiicrelerinin
hastalikla iliskili oldugu Nettleship ve Tay tarafinca 1869°da tariflense de iirtikerya
pigmentoza terimini ilk kullanan 1878 yilinda Sangster olmustur (9, 13, 14). Ellis ise
1949 yilinda irtikerya pigmentoza olan bir yasindaki vakada deri, karaciger, dalak,
lenf nodlar1 ve kemik iliginde mast hiicre infiltrasyonu oldugunu gostermistir (15).

Mastositozun smiflandirilmasma yonelik ilk yayin 1991de Dean Metcalfe
tarafinca yaymlanmistir (16). Daha sonra 2001, 2008 ve 2016 yillarinda bu

siniflandirilmalar giincellenmistir.
2.2. Mastositoz-Tanim

Mastositoz mast hiicrelerinin bir veya birden ¢cok dokuda sayica artmasi veya
mast hiicre ekspresyonunun anormal morfolojide olmasi sonucu olusan nadir bir
hastaliktir (1). Genellikle tirozin kinaz reseptoriinii etkileyen fonksiyon kazandiran

aktivasyon mutasyonlar1 sonucu olugmaktadir (1).
2.3. Mastositoz ile Tlgili Epidemiyolojik Veriler

Mastositoz nadir goriilen bir hastaliktir ve sikligina iliskin hentiz kesin veriler
elde edilememistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde insidansi yilda milyonda 5-10
olarak tahmin edimektedir (1, 2). Nadir bir hastalik ve az biliniyor olmasi1 nedeniyle
2012 yilinda “The European Competence Network on Mastocytosis” (ECNM) bir

veritabani olugturmustur (17). Bu sayede mastositozun hem farkindaliginin artacagi



hem de epidemiyoloji agisindan daha kesin bilgiler edinilecegi diistiniilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilse dahi herhangi bir cinsiyette daha sik
goriildiigiine iliskin istatiksel anlamli bir fark elde edilememistir (1, 18). Nadiren
ailesel vakalar tanimlansa dahi mastositoz kalitsal bir hastalik degildir (18).

Mastositoz hastalarinin yaklasik ticte ikisi ¢ocuklardir (1). Hastalarin %55’i
IKi yasina kadar tan1 almaktadir. %10 hasta 2-15 yaslari arasinda tan1 alirken %35’
15 yasindan biiyiikken tani almaktadir (19). Pediatrik mastositoz hastalarinin
%380’inden fazlasinda izole deri tutulumu oldugu goriilmektedir (1).

Kutanoéz mastositozlar; makiilopapiiler kutandz mastositoz (monomorfik
/polimorfik ), diffiiz kutan6z mastositoz, soliter mastositom olarak ti¢ce ayrilmaktadir.
Sistemik mastositoz tipleri organ tutulumu ve mast hiicre yiikii gz Oniinde
bulundurularak indolent sistemik mastositoz, smouldering sistemik mastositoz,
hematolojik malignensiler ile iligkili sistemik mastositoz, agresif sistemik mastositoz,
mast hiicre 10semisi ve mast hiicreli sarkom olarak siiflandirilmaktadir.

Cocuklarda en sik kutandz mastositoz goriilmektedir. Makiilopapiiler kutandz
mastositoz ¢ocuklarda ve erigkinlerde goriilen en sik kutanz mastositoz tipidir (2).
Erigkinlerde %95 vakada sistemik tutulum mevcut olup en sik indolent sistemik
mastositoz goriilmektedir (2).

Cohen ve arkadaglarinin Danimarka’da 2014 yilinda yaptig1r calismada da
1997-2010 yillar1 arasinda erigkinlerde sistemik mastositoz siklig1 100.000 de 9,59
(8,73-10,52) olarak belirlenmistir (20). Hollanda’da 2011 yilinda yapilan bir
calismada Indolent sistemik mastositoz prevalansi eriskinlerde 100.000°de 13 olarak
belirlenmistir (21). Bu ¢alismada 1998’den 2010 yilina dogru insidansin arttigi

goriilmiis, bu durumda farkindaligin artmasuyla iligkili oldugu diisiniilmiistiir.
2.4. Mastositoz Patofizyolojisi

Insan mast hiicreleri CD34+ pluripotent progenitor hiicrelerden koken alirlar
(3, 21-24). Kemik iliginden ¢ikan mast hiicre progenitorleri kan damarlari sinirler ve
glandiiler dokularda olgunlagmakta ve deri, gastrointestinal sistem, solunum sistemi
ve lenfoid dokularda sayica fazla bulunmaktadirlar. Olgunlasmis mast hiicreleri uzun

Omiirlii ve farklilasma potansiyeli olan hiirelerdir.



Mast hiicreleri olgunlasirken 4 farkli evreden gegmektedir; nongranule blast
hiicresi (triptaz pozitif), metakromatik blast, promastosit (bilobule veya multilobule
mast hiicresi =atipik mast hiicresi 2), matiir mast hiicresi (tipik mononiikleer mast
hiicresi). Indolent sistemik mastositoz olan hastalarda daha matiir mast hiicreleri
gozlenirken, agresif sistemik mastositoz ve mast hiicreli 16semi olan hastalarda daha
immatiir mast hiicreleri gozlenmektedir (promastosit veya metakromatik blast).
Ancak c¢ogu vakada ozellikle kemik iliginde mast hiicrelerinde belirgin sitoplazmik
uzantilar, oval nukleuslar veya hipograniiler sitoplazma gibi morfolojik anormallikler
de bulunmaktadir; bu anormalliklerden ii¢iinden ikisinin saptanmasi halinde bu
hiicreler atipik mast hiicresi 1 olarak adlandirilmaktadir (25-27).

Mast hiicreleri triptazin esas kaynagidir ancak bazofiller ve myeloid
progenitor hiicreler de az miktarda triptaz tiretmektedir (28). Kandaki triptaz diizeyi
olgiildiigiinde matiir triptaz ve protriptaz beraber Olgiilmektedir (26, 29). Matiir
triptaz mast hiicrelerinde depolanmakta ve anafilaktik olay karsisinda dakikalar
icinde degraniilasyon gerceklesmektedir (26, 28, 29). Protriptaz ise mast hiicrelerince
stirekli salinmaktadir. Bu nedenle bazal triptaz diizeyi protriptazi bu da viicuttaki
toplam mast hiicre yiikiinii gostermektedir (26, 28, 29). Triptaz < 20 ng/mL olan
hastalarda mastositoz diglanamazken triptaz >20 ng/mL olan vakalar renal hastalik ,
myeloid neoplazilerde veya idiopatik olarak goriilebilirler (26, 28, 29). Bu nedenle

triptaz tek basina mastositoz tanisinda kullanilamaz.

Mast hiicreleri ilk uyarildiklarinda histamin, triptaz, kimaz, heparin asit
hidrolaz, nétrofil kemotaktik faktor ve eozinofil kemotaktik faktor gibi onceden
tiretilmis mediatorleri salgilarlar. Bu mediatorlerden histamin mastositoz kliniginin
olugsmasinda major rol oynamaktadir (30). Triptazin ise antikoagiilasyon, fibrinolizis,
kinin yapimi ve yikimi, damar gegirgenliginde artig, inflamasyon, fibrozis ve
havayollarindaki diiz  kaslarda hiperreaktivite yaratarak etki  gosterdigi
diistiniilmektedir (6, 30-32). ikinci asamada uyarildiktan sonra iiretilmeye baslanan
prostoglandinler, l6kotrienler ve trombosit aktive edici faktor bronkokonstriksiyon ve
inflamasyona neden olarak mastositoz patofizyolojisinde rol almaktadirlar (30, 33,
34). Uciincii bir asamada, mast hiicreleri uyarildiktan saatler sonra TNF-a, IL-1, IL-
6, IL-8, IL-5 ve IL-13 gibi proinflamatuvar sitokinler salgilayarak etki gosterirler
(30, 35). Hartmann ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada IL-31 seviyesinin



mastositozda yiiksek oldugu ve bu durumun hastalifin siddeti, triptaz diizeyi ve

kemik iligi tutulumuyla iligkili oldugu gorilmistir (30, 36). Mast hiicre

mediatorlerinin klinikle iligkisi tablo 2.1°de verilmistir. *

Tablo 2.1.Mast hiicre mediatorlerinin klinikle iliskisi

Bulgular
Deri bulgular:

Kasint1

Ani kizariklik

Urtiker

Biillesme

Konstitiisyonel

Yorgunluk, kilo kaybi, kaseksi
Sistemik bulgular

Hipotansiyon ve ddem

Eozinofili

Mast hiicresi proliferasyonu
Fibrozis

Kanamaya yatkinlik
Lenfadenopati
Gastrointestinal

Gastrik asit sekresyonunda artis
Karin kramplar1

Iskelet sistemi

Osteoporoz

Akcigerler
Bronkokonstrikiyon

Mukus ve 6dem

* Carter ve ark.(1)” dan alinmistir.

Mediatorler

Histamin, PAF

PGD2

Histamin, PAF, LTC4
IL-6, triptaz, PGD2, PAF

TNF-q, IL-1B, IL-6.

Histamin, PAF, PGD2, LTC4,
LTD4, LTE4, endothelin

IL-5

Kok hiicre faktorii, IL-3, I1L-6, kimaz
Transforming growth factor-p

Heparin

IL-16, lenfotaksin

Histamin
Histamin, PAF, LTC4

Heparin, triptaz

Histamin, PGD2, PAF, LTC4, LTD4,
Histamin, PGD2, PAF, LTC4, proteaz



Mast hiicreleri bir tirozin kinaz reseptorii olan KIT ekprese eder ve bu da kok
hiicre faktorii ile etkilesir. Mastositozda periferik kan ve kemik iliginde c-Kitte
“fonksiyon kazandiran” aktive edici mutasyonlar sonrasinda tirozin kinaz
fosforilasyonu gerceklestigi ve mitogenik etki kazandigi bu durumun da mast
hiicrelerinin ve progenitdrlerinin asir1 gelisimine yol agtigi diisiiniilmektedir (3, 37,
38). Ozellikle eriskinlerde c-Kitte ekzon 17°de valinin aspartik asitle yer degistirmesi
sonrasinda olusan D816V goriilen en stk mutasyondur (3). Bu sekilde de olusan
mutasyonlarin ¢ocukluk ve erigkin mastositozu ve gastrointestinal tiimorlere yol
actig1r gorilmiistiir (37, 38). D816V mutasyonu pozitif olanlarda hastaligin daha
yaygin ve ilerleyici oldugu goriilmiis. C-Kitte olusan mutasyonlarin tiiriine gore farkl
kliniklere yol acabildigi goriilmiistiir. Longley ve arkadaslarinin 2001 yilinda
yaptiklar1 bir ¢aligmada tipik pediatrik mastositoz vakalarinda D816V mutasyonu
goriilmedigi, mutasyonunun eriskinlerde mastositoza yol agtig1 ve bu mutasyonun
daha siddetli ve yaygin hastaliga neden oldugu saptanmis ancak yapilan diger
caligmalarda bu mutasyonun pediatrik mastositoz vakalarinda da saptanabildigi
gortlmiistir (33, 39, 40).

Bodemer ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise ¢ocuklardan
%?36’sinda D816V, %4 hastada D816Y ve %2 hastada D8161 mutasyonu gosterilmis,
%58 hastada ise mutasyon saptanmamis (40). Mutasyon saptanmayan hastalarda
ekzon 8 ve 9’da c-kit mutasyonlari oldugu gosterilmis ve bu sekilde hastalarin
%86°s1nda c-Kit mutasyonu oldugu goriilmiis (40).

Mast hiicreleri normal dokularda veya sistemik mastositozlu hastalarin
dokularinda kendilerine 6zgii yiizey antijen fenotipi gosterirler. Farklilagmamis mast
hiicre progenitorleri CD34, CD13 ve CD117 eksprese ederler (41). CD117 normal
veya reaktif tim mast hiicrelerinde ekspresse edilmekteyken CD25 degisime ugramis
mast hiicrelerinde ekprese edilmektedir ve mast hiicre infiltrasyonunu gdsteren en
onemli immiinohistokimyasal belirtegtir (42-45). Bunun disinda CD2’nin
ekspresyonu mastositoz tanisinda mindr kriter olmasina karsin T lenfositlerin de
ekprese etmesi nedeniyle sensitivitesi diisiiktiir; bu durumda klinik kullanimin
kisitlamaktadir (45). CD30 agresif sistemik mastositoz ve mast hiicre 16semilerinde

daha sik goriilmekte olup yiiksek mast hiicre yiikiinii géstermektedir (46).



2.5. Mastositozda Tanm

Mastositoz hastalari ¢ok farkli klinik semptomlarla kendini gosterebilir (47) :

1) Aile, hasta veya doktorun viicuttaki dokiintliyii fark etmesiyle,

2)Ani kizariklik, hipotansiyon, bayilma, abdomende kramplar ve ishal gibi
mast hiicre aktivasyon bulgulariyla veya nadiren hymenoptera maruziyeti sonrasinda
anafilaksiyle,

3)Sitopeni, trombositoz veya lokositoz gibi hematolojik anormallikler ve
hepatosplenomegali, yorgunluk, halsizlik gibi bulgularla,

4)Sklerotik kemik lezyonlariyla,

5)Osteoporoz  ve kemik kiriklariyla (osteoporoz igin risk faktori
bulunmayanlarda ),

6) Kolit diislindiirecek gastrointestinal bulgular ve eslik eden splenomegaliyle

hastalar basvurabilir.

Oykiide semptomlar: tetikleyen etkenler de dikkatlice sorgulanmalidir. Asiri
sicak banyo, ani 1s1 degisimleri, fiziksel uyarilar, derinin sert sekilde ovalanmasi,
anksiyete, ar1 sokmasi, aspirin, kodein, morfin, alkol, iyot i¢eren radyokontrast

maddelerin kulanimi alevlenmelere neden olabilir (5, 48, 49).



Tablo 2.2.Mastositozda degraniilasyona yol acabilecek faktorler

Grup Ornekler

Fiziksel etkenler Ani 1s1 degisimi, soguk, sicak, kuvvetlice ovma,
sirtinme, siddetli terleme, agir fizik egzersiz,

yogun olarak UV 1s181na maruziyet

Psikovejetatif etkenler Stres, korku

Analjezikler Asetilsalisilik asid, nonsteroidal ilaglar, kodein,
morfin

Yiyecekler Alkol, ¢ok ac1 baharatli gidalar

Antibiyotikler Vankomisin, polimiksin B, amfoterisin B

Genel anestezi ilaglari Enfluran, etomidat, izofluran, tiopental, atrakurium,
doksakurium, d-tubokurarin, metokurin,

mivakurium, rokuronium, siiksinilkolin

Kardiyovaskiiler ilaglar Klonidin, metoprolol
Lokal anestetikler Lidokain
Plazma genisleticiler Dekstran

Psikofarmakolojik ajanlar Klometiazol, midozolam

Radyolojik kontrast | Tyonik radyolojik kontrast maddeler
maddeleri
Zehirler Bocek ve yilan zehirleri

*Amon ve ark.(50)’dan alinmistir.

Mastositoz siiphesi halinde ilk yapilmasi gereken deri muayenesidir (47).
Deri muayenesi esnasinda mutlaka Darier bulgusu bakilmadir. Dokiintiiniin fiziksel
yolla uyarilmasindan 5-15 dakika sonra mast hiicre mediatorleri araciligiyla trtiker
ve eritem olugmasi kutandz mastositoz hastalari i¢in tipiktir (Darier bulgusu) (1, 4).
Bu hastalarda dermografizm olmadigindan da emin olunmalidir. Kutanéz mastositoz
tanis1 klinik bulgular ve fizik muayene ile uzman kisilerce konulabilirken siiphede
kalinan vakalarda deri biyopsisi ile tan1 konmalidir (47). 2016’da Hartmann ve
arkadaglarinin yayimlandig1 “European Competence Network on Mastocytosis™ fikir

birligi raporunda;
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Kutanéz mastositoz kriterleri

Major Kkriter:

- Darier bulgusunun saptandig tipik deri lezyonu
Minor Kkriter:

- Lezyondan alinan biyopside mast hiicrelerinin artisi

- Lezyonda c-KIT mutasyonu saptanmasi olarak belirlenmistir (6).

Kutan6z mastositoz tanisi i¢in deri biyopsisi yapildiginda mast hiicreleri
metakromatik sitoplazmik graniillleri olmasi1 nedeniyle Giemsa ile boyanmaktadir
(1). Ayrica antitriptaz veya anti-CD-117 antikorlariyla immiinohistokimyasal olarak
da boyanma olmaktadir (1). Mast hiicreleri dermiste perivaskiiler alanda sayica
artmis, aggregatlar halinde ve igsi bir bigimde goriilmekte olup CD25 ve CD2
ekspresyonu goriilebilmektedir (6). Deri biyopsisi yapilacagi esnada mast hiicre
degraniilasyonunu 6nlemek amaciyla lokal anesteziklerin biyopsi yapilacak alanin
¢evresine yapilmasi 6nerilmektedir (51).

Deri muayenesi yapildiktan sonra hasta sistemik mastositoz olasilig
acisindan incelenmelidir. Cocuklarda sistemik tutulum oldukca nadirdir. Bu nedenle
rutin kemik 1ligi 6rneklemesine ihtiya¢c duyulmamaktadir. Ancak hastalar laboratuvar
bulgular ve fizik muayene ile takip edilmelidir.

Tam kan saymmi ile anemi, trombositopeni, trombositoz, 16kositoz ve
eozinofili agisindan degerlendirilmeli, eslik edebilecek diger hematolojik
malignansiler agisindan periferik yayma bakilmalidir (52). Fizik muayenesinde
hepatosplenomegali olan vakalarda biyokimya ve abdominal ultrasonografi ile
degerlendirme yapilmalidir (47).

Serum triptaz seviyesi viicuttaki mast hiicre yiikiinii gdstermektedir ve triptaz
seviyesindeki yiikseklikler veya ani artiglar sistemik mastositoz agisindan uyarici
olmalidir ancak ¢ocuklarda monomorfik makiilopapiiler kutan6z mastositoz ve diffiiz
kutandz mastositozda da yiiksek olabilecegi unutulmamalidir (1). Yapilan bir
aragtirmada triptaz seviyesin 6.6 ng/mL iizerinde olanlar antimediator terapiye
ihtiya¢ duyarken, 15.5 ng/mL {izerinde olanlarda hospitalizasyon ihtiyaci olabilecegi
bulunmustur (53). Kutanéz mastositoz olan hastalarda serum triptaz seviyesinin 20

ng /mL iizerinde olmasi yaygin deri tutulumu veya sistemik mastositoz olasiligini
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diistindiirmelidir (28). Yirmi dort saatlik plazmada ve idrarda histamin seviyesi
artmig olarak saptanabilir ancak yasa gore degiskenlik gostermesi nedeniyle
triptazdan daha az giivenilir bir belirtegtir (4, 29).

Sistemik mastositoz bulgular1 olan ¢ocuklarda (Triptaz>20 ng/mL, belirgin
sitopeni, lenfadenopati, hepatosplenomegali) kemik iligi aspirasyon ve biyopsi
incelemesi yapilarak kesin taniya ulasilmaya g¢alisilmalidir (47). Eriskinlerde ise
sistemik mastositoz riski yiiksek olmasi nedeniyle rutin kemik iligi aspirayonu ve
biyopsisi yapilmalidir. Kemik iligi disindaki dokulardan biyopsi histopatolojik
bulgular1 heniiz tam olarak bilinmiyor olmas1 nedeniyle ilk asamada

onerilmemektedir (47).

Sistemik mastositoz tam kriterleri:

Major Kkriter:

- Kemik iligi veya diger deri dis1 organlarda multifokal yogun mast hiicre
infiltrasyonu (agregatlarda 15’den fazla mast hiicresi varligi)

Minor Kriter:

- Kemik iligi veya diger deri dis1 organlardaki mast hiicrelerinde anormal
morfolojik goriiniim varligi (>%25)

- Deri dis1 organlarda Asp-816-Val c-kit mutasyonunun gosterilmesi

- Kemik iliginde, kan veya diger dokulardaki mast hiicrelerinde CD2 ve
CD2S5 pozitifligi

- Serum triptaz diizeyinin >20 ng/mL olmas1 (birlikte mast hiicre dis1

hematolojik klonal bir hastalik varsa gecerli degildir).

Hastalarda bir major ve bir minér olciitiin birlikte bulunmasi veya en az

ii¢ minér olgiitiin birlikte bulunmasi sistemik mastositoz tansi icin yeterlidir.
2.6. Mastositoz Siiflandirilmasi ve Tedavisi

Mastositozlar etkilenmis organ tutulumuna gore kutanéz mastositoz ve

sistemik mastositoz olarak siniflandirilmaktadir.
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2.6.1. Kutan6z mastositoz

Anormal mast hiicre birikiminin en sik goriildiigii yer deri olup buradaki
hastalik kiitan6z mastositoz olarak adlandirilir. Erken ¢ocukluk déneminde goriiliir
ve genellikle bu lezyonlar adolesan yasta geriler.

Dokiintliintin fiziksel yolla uyarilmasindan 5-15 dakika sonra mast hiicre
mediatdrleri araciligiyla iirtiker ve eritem olugmasi kutandz mastositoz hastalari i¢in
tipiktir (Darier bulgusu) (1, 4). Ozellikle bir yasin altindaki ¢ocuklarda mast hiicre
desarjina yol agan uyarilar sonrasinda dokiintiide kabariklasma ve biil olusumu
gozlenebilmekte ve daha sonra iz birakmadan iyilesmektedir (1, 4, 5).

Kutanoz mastositozlar; makiilopapiiler kutandz mastositoz (monomorfik
/polimorfik ), diffiiz kutan6z mastositoz, soliter mastositom olarak tige ayrilmaktadir.

Makiilopapiiler kiitan6z mastositoz daha dnceleri {irtikerya pigmentoza olarak
adlandirilmaktaydi. Urtikerya pigmentoza en sik goriilen mastositozdur ve
%350’sinden fazlasinda klinik bulgular iki yasindan 6nce baslar (3). Cilt bulgulari,
makiilopapiiler dokiintii, nodiil, plak, biilloz ya da yaygin cilt eritemi seklinde genis
cesitlilikte kendini gosterebilir (3, 5, 6). Cocuklarda genellikle ayni lezyon sebat
etmekle beraber hastaligin seyri esnasinda dokiintiiniin tipi farklilik gosterebilir (6).
Genellikle bag, boyun ve ekstremitelerde goriiliip kafanin her iki lateral tarafinda
belirgin makiiler kahverengi dokiintii olarak goriilmektedir (6).

Makiilopapiiler  kiitandz mastositoz monomorfik veya polimorfik
olabilmektedir. Polimorfik lezyonlar farkli sekil boyut ve dagilimda olup triptaz
seviyesi genellikle normal sinirlar i¢indedir (1, 6, 31). Serum triptaz seviyesi tani
aninda yiiksek saptanan vakalarda adolesan yaslarda triptaz seviyesinin gerilemesi
beklenmektedir (1, 6).

Erigkin tipi olarak da adlandirilan monomorfik lezyonlar ise ayni1 boyut ve
sekilde, yuvarlak, kii¢iik lezyonlardir ve ¢ocuklarda nadir goriiliir. Serum triptaz
seviyesi polimorfik tip makiilopapiiler kutandz mastositoza gore daha yiiksek
seyreder ve sistemik tutulum olabilir (6, 31). Monomorfik kiigiik makiilopapiiler
lezyonlar persistan hastalik olusturma egiliminde iken polimorfik biiyiik dokiintiiler
adolesan yasta kaybolma egilimdedir (1, 6, 31).

Diffliz kutan6z mastositoz, c¢ocukluk caginda goriilen nadir bir deri

mastositozu tipidir. Deride generalize eritem, koyu renk ve kalinlagma goriiliir (6, 54,
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55). Genellikle eriskinlerde goriiliir. Deride portakal kabugu goriiniimii olup yaygin
sari-turuncu renkte deri alt1 nodiillerine benzeyen ksantograniilomlar ya da yaygin
kirmizimsi biiller seklinde lezyonlar izlenir (6, 31, 54, 55). Mast hiicrelerinden
salinan heparin nedeniyle biillerde kanama olabilir ancak bu durum ii¢ yas civarinda
gerilemeye baglar (3, 6). Organ tutulumu ve kemik iligi tutulumu diger kiitanéz
mastositoz tiirlerine gore daha sik olabilmesine karsin polimorfik kutanoz
mastositoza benzer olarak lezyonlar adolesan donemde kaybolma egilimindedir (6,
31). Bazi ailesel diffiiz kiitan6z mastositoz olan vakalarda triptaz yiiksek seyreder ve
kronik bir seyir beklenir (56-58). Diger kutanéz mastositozlar genellikle iyi seyir
gosterse diffiiz kutandz mastositoz olan hastalarda sistemik tutulum olustugunda fatal
seyir gergeklesmektedir (7, 59).

Mastositoma ise soliter veya multiple olabilen kahverenkli makiil, plak veya
nodiil seklinde saptanir (6, 60-63). En sik ekstremitelerde bir veya birden ¢ok sayida
olabilir ancak {igten fazla sayida olmasi halinde makiilopapiiler kutanéz mastositoz
olarak adlandirilmaktadir (6). Travma sonrasinda biillesme ve ani kizariklik olabilir
(61-64). Triptaz diizeyi diisiik seyreder ve sistemik tutulum beklenmez (6, 60-64).

Kutan6z mastositoz smiflamast her zaman net bir sekilde yapilamayabilir.
Ozellikle polimorfik kutanéz mastositoz ve diffiiz kutandz mastositoz veya nodiiler
polimorfik kutandz mastositoz ve mastositomun beraber goriildiigii vakalar
olabilmektedir (6). Nodiiler mastositom veya polimorfik makiilopapiiler kutanoz
mastositoz olan vakalarda Darier bulgusu bakilmast ani kizariklik ve hipotansiyona
neden olabilecegi i¢in dikkatli olunmalidir (6).

Telanjiektazia makiilaris eruptiva perstans ise daha c¢ok eriskinlerde goriilen
eritamatdz zeminde telanjiektazik makiillerle kendini gdsteren bir lezyon olup daha
once ayr1 bir tiir olarak degerlendirilirken son smiflandirmalarda nadir olmasi
nedeniyle kutandz mastositoz siniflandirmasia dahil edilmemistir. Diger kiitandz
mastositozlarin aksine darier bulgusu genellikle negatiftir (65). Histopatolojik olarak
genislemis telanjiektatik damar ¢evrelerinde artmis perivaskiiler ve interstisyal mast
hiicreleri ile karakterizedir (65).

Izole kutandz mastositoz vakalarini genel olarak semptomatik tedavi
yapilmaktadir. Oykiide dgrenilen tetikleyen ajanlardan kagmmak yeterli olmaktadir

(1). Ancak bu ajanlara daha 6nce maruz kalinmig ve hastada degraniilasyona neden
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olmamigsa herhangi bir kontroendikasyon geregi kalmaz (1). Hipotansiyon ve bas
donmesi olmasi halinde yapilmasi gerekenler aileye ogretilmelidir (1). Anafilaksi
bulgulan aileye 6gretilmeli, triptaz diizeyi yiiksek olan, diffiiz kiitan6z mastasitoz
olan ve biiylik mastositomu olan hastalara olas1 anafilaksi riski nedeniyle yanlarinda
tagimalari i¢in adrenalin otoenjektorii verilmeli ve kullanimi dgretilmelidir (1).

Mastositozda temel bulgular ve uygun tedaviler tablo 2.3°de verilmistir. *
Tablo 2.3. Mastositozda temel bulgular ve uygun tedaviler

Bulgular Tedavi
Kagsimt1 ve ani kizariklik H1 reseptor antagonistler
Lokotrien antagonistleri
Non-streroidal inflammatuvar ilaglar
PUVA (psoralen ve ultraviyole A)
Karin agrisi, ishal, kusma H2 reseptor antagonistler
Proton pompa inhibitdrleri
Sodyum kromolin
Kortikosteroidler
Bas agris1, dikkat daginikligi H1 ve H2 reseptor reseptor
antagonistler
Sodyum kromolin

Tekrarlayan hipotansiyon Epinefrin
H1 ve H2 reseptor antagonistler
Kortikosteroid
Sitorediiktif tedavi ( IFN-a,
Osteoporoz Bifosfonatlar
IFN-a
2-klorodeoksiadenozin(kladribin)

*Pardanani ve ark.(66)’dan alinmistir.
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Antihistaminikler

Tedavi semptom odakli olmalidir ve akut gelisen ya da alevlenen
semptomlarin 6zellikle de kasintinin tedavisinde anti histamin ilaglar kullanilabilir.
Yaygin deri tutulumu olan veya triptaz seviyesi > 11.3 ng/mL olan hastalarda mast
hiicre bulgularmi 6nlemek amaciyla antihistaminler profilaktik tedavi olarak
onerilmektedir (1). ikinci kusak H1 antihistaminik ajanlar sedatif etkileri ve okul
performansi iizerine etkileri daha az olmasi nedeniyle 6n planda tercih edilmektedir
(1). Yanit alinamayan vakalarda veya gastrointestinal yan etki olmasi halinde

tedaviye famotidin, ranitidin, simetidin gibi H2 antihistaminikler de eklenebilir (1).
Kromalin sodyum

Karin agris1 abdominal kramp veya ishal gibi gastrointestinal bulgular1 tedavi
etmekte kullanilsa dahi heniiz etkinli§i tam olarak kamitlanamamistir (1). Iki

yasindan biiylik mastositoz hastalarinda kullanilmasi onaylanmustir (1).
Topikal kortikosteroidler

Mastositoz lezyonlarinda biillesme sikayeti olan hastalarda rekiirrensi

onlemek amaciyla kullanilmaktadir (1).
Topikal antibiyotikler

Sekonder enfeksiyonu dnlemek amaciyla mupirosin gibi topikal antibiyotikler

kullanilabilmektedir (1).
2.6.2. Sistemik mastositoz

Sistemik mastositoz ¢ocukluk ¢aginda nadir goriiliir. Birden fazla doku ve
organda mast hiicre proliferasyonu ile karakterizedir. Daha ¢ok cocukluk ¢aginda
goriilen kiitandz mastositozlarin aksine erigkin mastositoz vakalarinda spontan
remisyon beklenmez.

Sistemik mastositoz tiirleri organ tutulumu ve mast hiicre yiikii goz 6niinde
bulundurularak indolent sistemik mastositoz, smouldering sistemik mastositoz,

hematolojik malignensiler ile iligkili sistemik mastositoz, agresif sistemik mastositoz
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ve mast hiicre 16semisi olarak siniflandirilmaktadir. Bu siniflandirmalar yapilirken B
ve C bulgularindan yararlanilmaktadir. B bulgular1 organ hasar1 olmaksizin mast
hiicre yiikiiniin fazla olmasi1 nedeniyle iyi seyirli olarak diisiiniilen ve izlem Onerilen
bulgularidir. C bulgular1 ise mast hiicre infiltrasyonu sonrasinda organ hasarina

neden olan bulgulardir ve sitorediiktif tedavi gerekmektedir (67).

Tablo 2.4. Sistemik mastositozda B ve C bulgular:
B bulgular

Kemik iliginde mast hiicre yiikiiniin >30% veya triptaz >200 ng/ml

Yag hiicrelerinin kaybina neden olan kemik iligi hiperselliilaritesi, sitopeni
olmaksizin hafif dismyelopoez bulgulari

Organ disfonksiyonu olmaksizin hepatomegali, splenomegali veya
lenfadenopati

C bulgulan

Sitopeni :Hemoglobin<10 g/dL, absoliit nétrofil sayis1 1000/ pL, trombosit
say1s1 <100.000 uL

Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, asit ve hepatomegali

Hipersplenizm bulgulariyla splenomegali

Hipoalbuminemi, kilo kaybina neden olan malabsorpsiyon

Iskelet lezyonlari: patolojik kiriklar ve osteolitik lezyonlar

*Valent ve ark’dan alinmustir (67).

Indolent sistemik mastositoz en sik ve en iyi prognozlu alt tipidir ve bu
hastalarda normal bir yasam siiresi beklenmektedir (68). Daha geng yaslarda ortaya
¢ikar ve deri bulgulari, mast hiicre mediatorleri nedeniyle olan bulgular ve
gastrointestinal semptomlar daha sik goriiliirken konstitiisyonel bulgular ve
hepatosplenomegali daha az goriiliir (69). Kemik iligi hemen daima tutulmustur
ancak tipik infiltrasyon miktar1 azdir. Indolent mastositozda ise mast hiicreleri daha

olgundur ve sitoplazmik ¢ikintilar, oval nukleuslar ve sitoplazmada hipograniilasyon
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gibi Ozellikler gosterirler (26). Bu hiicreler, tip 1 atipik mast hiicreleri olarak
adlandirilir ve indolent mastositoza 6zgiidiir (26). Indolent sistemik mastositoz olan
hastalarda C bulgular ve iliskili hematolojik neoplazmlar gortilmez (70).

Indolent sistemik mastositozlarda mast hiicre mediatorlerinin neden oldugu
bulgularin sik goriilmesi nedeniyle hafif bulgulari olan hastalarda profilaktik
antihistaminik tedavi onerilmektedir (27, 47, 71). Gastrointestinal bulgulara yonelik
olarak proton pompa inhibitorleri kullanilmaktadir (71). Ciddi alerjik reaksiyonlar
nedeniyle kortikosteroid ve mast hiicre stabilizatorleri kullanilabilir (18). Anafilaksi
riskinin yliksek olmasi nedeniyle hastalara otoenjektdr verilmeli ve kullanimi
ogretilmelidir (18). Sitorediiktif tedaviye gerek yoktur. Osteoporoz gelisen
hastalarda kalsiyum, D vitamini ve bifosfonatlar kullanilmalidir (18, 71).

Smouldering sistemik mastositoz daha Onceleri indolent sistemik
mastositozun alt tipi olarak diisiiniilmiisse de Diinya Saghk Orgiitii’niin 2016
siniflandirmasina gore farkli bir varyant olarak siniflandirilmistir ve prognozunun
daha kétii oldugu gériilmiistiir (70) . ki veya daha fazla B bulgusu olur ancak C
bulgusu goriilmez (70). Kemik iliginde displazi ve myeloproliferasyon bulgular
goriilebilir (70). Olgularin bir kisminda gidis uzun siireli ve sessiz iken, basgka
hastalarda agresif sistemik mastositoz veya baska bir hematolojik klonal hastalik
geligebilir (70, 72). Smouldering sistemik mastositozda da indolent sistemik
mastositoz gibi genellikle sitorediiktif tedavi gerekmez ancak yasami tehdit edici
tekrarlayan anafilaksi olgularinda antineoplastik ilaglar verilmektedir (67).

Mast hiicre dis1 klonal hematolojik bir hastalikla birlikte olan sistemik
mastositoz hastalarinda hem sistemik mastositoz olgiitleri, hem de mast hiicre disi
klonal hematolojik bir hastaliga ait Ol¢iitler var olmalidir (70). Olgularin ¢ogunda
mastositozla birlikte miyeloid neoplazmlar gelisirken myelom, lenfoma, kronik
lenfositik 16semi gelisimi ise daha nadirdir (69). Tedavide sistemik mastositoz ve
mast hiicre digt klonal hematolojik hastalik ayr1 ayri tedavi edilmelidir (70).
Mastositozla en sik goriilen hematolojik malignite kronik myelomonositer 16semidir
ve bu hastalar genellikle tedaviye direnglidir (18).

Agresif sistemik mastositozlarda bir veya daha fazla C bulgusu goriiliir (70).
Mast hiicre yiikii %5’in altinda olan hastalar klasik agresif mastositoz olarak

smiflandirilirken %5-%19 arasinda olanlara transforme- agresif mastositoz denilir ve
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bu grubun mast hiicre 16semisi olma riski daha yiiksektir (26). Indolent sistemik
mastositoz ve smouldering mastositozdan farkli olarak organ disfonksiyonuna ait
bulgular goriiliir ve en fazla etkilenen organlar karaciger, kemik iligi ve iskelet
sistemidir  (73). Hastalarda konstitiisyonel bulgular, hepatosplenomegali,
lenfadenopati, anemi, trombositopeni, 16kositoz ve yiiksek triptaz diizeyi saptanir
(69). Agresif sistemik mastositozlu hastalar sitorediiktif tedavi yapilmaya aday
hastalardir (70).

Mast Hiicreli Losemi sistemik mastositozun nadir goriilen bir alt tipidir ve
dolagan mast hiicreleri ve agresif seyir ile karakterizedir. Hastalar genellikle
karaciger, kemik iligi ve diger organlari ilgilendiren ve hizli ilerleyen organ
disfonksiyonu ile karsimiza gelir. Kemik iliginde mast hiicre sayis1 %20 nin iizerine
cikar ve diffiiz ve yogun infiltrasyon goze ¢arpar (70). Mast hiicreleri immatiir ve
blast benzeri goriiniime sahiptir ve/veya hipersegmente nukleuslar1 vardir (26).

Mast hiicre sarkomu mastositozun c¢ok nadir bir seklidir. Lokal olarak
sarkoma benzer tiimoral gelisim gosteren mast hiicreleri ¢ok atipik goriiniimliidiir,
sistemik mastositoz bulgularina yol agmaz, dokuda destruksiyona yol agarlar ve
prognozu ¢ok kotidiir (70). Haftalar veya aylar iginde mast hiicreli 16semiye
donebilir (18).

Smouldering sistemik mastositoz , agresif sistemik mastositoz ve mast hiicreli
16semi hastalarinda sitorediiktif tedavi gerekmektedir. Yavas ilerleme gosteren
hastalar glukokortikoid ve interferon-a ile tedavi edilebilir (69, 74). Multiorgan
tutulumu olan ve yavas seyir gosteren sistemik mastositozda ilk tedavi secenegi
Kladribindir (76-78). Son yapilan g¢alismalarda ise midostaurinin agresif sistemik
mastositoz ve mast hiicreli 16semide tedavi cevabinin umut vaadedici oldugu ve ilk
tedavi segenegi oalrak verilebilecegi disiiniilmektedir (79). Hizli seyirli agresif
sistemik mastositoz ve mast hiicreli 16semi hastalarinda da IFN-a ve Kladribine
genellikle direng goriilmektedir (80). Bu vakalarda yiiksek doz sitozin veya
fludarabin gibi kemoterapiler verilmektedir. Uygun yasta olan hastalarda uygun
donor bulunabilirse sonrasinda kok hiicre nakli de yapilabilmektedir (79). Daha yash
ve polikemoterapi yapilamayan hastalarda veya tedaviye cevap vermeyen vaklarda

hidroksitire palyatif tedavi olarak verilir (71).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Olgu Grubu

Bu ¢alismada, 1 Ocak 2014-31 Mart 2019 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Hematoloji, Cocuk Alerji
Bilim Dali ve Dermatoloji Anabilim Dali’nda mastositoz tanisiyla degerlendirilen 81
hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kosullari:

I. 0-18 yas arasinda olmak

ii. 1 Ocak 2014-Mart 2019 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi

Cocuk Hematoloji, Cocuk Alerji Bilim Dali ve Dermatoloji Anabilim

Dali’nda mastositoz tanistyla izlenmek

Mastositoz tan1 kodu (ICD10 kodlama sisteminde Q82.2) ile Hacettepe
Universitesi'nde  degerlendirilen  hastalarin  mastositozla ilgili  hikayeleri,
yakinmalarin baglangi¢ yasi, yakinmalarin devam siiresi ve sikligi, deri bulgularinin
tipleri (plak, makdl , biil, vb.), deri lezyonlarinin dagilimi, eslik eden diger sistemler
ile ilgili yakinmalari, tetikleyici faktorler, hastalarin demografik ozellikleri (atopi,
allerjik hastalik, diger kronik hastalik durumlari, kronik ila¢ kullanimi), aile
hikayeleri (ailede allerjik hastalik ve atopi Oykiisii), fizik inceleme bulgulari, rutin
degerlendirilme sirasinda yapilan laboratuvar testlerinin sonuglari, sistemik bulgular
ve sikayetleri, anjiddem ve anafilaksi siklif1 ve almman tedavi degerlendirilerek
Mastositoz ~ Degerlendirme Anketi (Ek-1) olusturuldu. Hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelenip, anket dolduruldu. Hikaye ve fizik inceleme bulgularina
gore yanlis ICD10 tan1 kodu girilen hastalar calismadan c¢ikarildi. Hastalar
degerlendirilirken hastalarin zaman iginde dokiintii ¢esitlerinin degisim gosterdigi
goriildii. Bu nedenle en son fizik muayenelerindeki dokiintii ¢esitleri ¢calismaya dahil
edildi. Dokiintiilerin ¢esitlerinin ¢ok farklilik géstermesi nedeniyle daha dnce yapilan
caligmalar da g6z Oniinde bulundurularak dokiintii cesitleri temel olarak yassi,
kabarik ve yassi-kabarik olarak 3 ana grupta incelendi (31). Literatiirde bir
santimetreden daha biiylik makiilopapiiler mastositoz dokiintiilerinin genellikle daha
erken yaslarda ortaya ¢iktigi, hastalik siiresinin daha kisa oldugu gorildii (6). Daha

kiiciik ve ayni tipte lezyonlar1 olan hastalarda ise deri bulgularinin daha siddetli ve
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uzun siirecegi beklenmekte ve sistemik hastalik ihtimali de artmakta oldugu goriildii
(1, 6). Bu nedenle mastositoz hastalarinin dokiintiilerinin boyutlar1 bir santimetreden
kiiciik ve bir santimetreden biiyiik olarak simiflandirildi. Ddkiintiilerin viicuttaki
yerlesim yeri de incelendi ve govde, bas-boyun ve ekstremitede yer almalarina gore
smiflandirildi. Bu alanlardan sadece birinde tutulum olanlar tek alanda tutulum
olarak degerlendirilirken, bir veya birden fazla alanda tutulum olanlar yaygin tutulum
olarak degerlendirildi. Boylelikle daha yaygin lezyonu olan hastalar ve tek alanda
tutulum olan hastalar karsilastirildi. Hastalarin triptaz diizeyleri ile klinik bulgulari
karsilagtirildi. Birden fazla triptaz diizeyi olan hastalarin en son kontrollerinde

bakilan triptaz diizeyleri ile karsilastirmalar yapildi.
3.2.Tamsal Testler

Mastositozdan siiphelenilen tiim hastalarda Darier bulgusu bakilmis ve pozitif
olarak saptanmisti. Kutanéz mastositoz tanisi ve siniflandirilmasi hikaye ve fizik
inceleme ile konulurken arada kalinan vakalarda kesin taniya deri biyopsisi ile
ulagilmistt (47). Mastositozda lezyonlarin morfolojisi, dagilimi ve sayisina bakilarak
oncelikle kutandz mastositoz siniflandirilmasi yapildi. Lezyonlar dortten az ise
soliter mastositom, dort veya daha fazla olanlar ise makiilopapiiler olarak
smiflandirildt (6, 31). Diffiiz kiitan6z mastositoz tanisi ise Oykiide derinin tam
infiltrasyonu ve portakal kabugu goriiniimii olmasiyla konuldu. Sistemik bulgular
(hepatosplenomegali, lenfadenopati, sitopeni, litik lezyonlar) veya triptaz >20 ng
/mL olan hastalarda sistemik mastositoz tanisi i¢in kemik iligi aspirasyonu yapilmisti
47):

Sistemik mastositoz tani kriterleri:

Major kriter:

- Kemik iligi veya diger deri dis1 organlarda multifokal yogun mast hiicre
infiltrasyonu (agregatlarda 15°den fazla mast hiicresi varligi)

Minor kriter:

- Kemik iligi veya diger deri dis1 organlardaki mast hiicrelerinde anormal
morfolojik goriiniim varligt (>%25)

- Deri dis1 organlarda Asp-816-Val c-kit mutasyonunun gosterilmesi
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- Kemik iliginde, kan veya diger dokulardaki mast hiicrelerinde CD2 ve
CD25 pozitifligi

- Serum triptaz diizeyinin >20 ng/mL olmas1 (birlikte mast hiicre dis1
hematolojik klonal bir hastalik varsa gecerli degildir).

Hastalarda bir major ve bir mindr 6l¢iitiin birlikte bulunmasi veya en az ii¢
mindr Ol¢iitiin birlikte bulunmasi sistemik mastositoz agisindan tanisal kabul edildi
(47).

3.3. Etik Kurul ve Calisma Izinleri

Etik Kurul ve Calisma izinleri Arastirma igin asagida belirtilen makamlardan
gerekli izinler alinmistir:
1. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu (Tarih: 15.01.2019, Proje No :19/46, Toplanti
No0:2019/05-06)

3.4. Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Mastositoz nedeniyle basvuran hastalarda, yakinmalarin baslangic yasi,
yakinmalarin devam siiresi ve sikligi, deri bulgularinin tipleri (plak, makiil, biil, vb.),
deri lezyonlarinin dagilimi, eslik eden diger sistemler ile ilgili yakinmalari,
tetikleyici faktorler, hastalarin demografik o6zellikleri (atopi, allerjik hastalik, diger
kronik hastalik durumlari, kronik ila¢ kullanimi), aile hikayeleri (ailede allerjik
hastalik ve atopi Oykiisii), fizik inceleme bulgulari, rutin degerlendirilme sirasinda
yapilan laboratuvar testlerinin sonuglari, sistemik bulgular1 ve sikayetleri, anjiddem
ve anafilaksi siklig1 ve alinan tedavi ilgili veriler bilgisayara kaydedildikten sonra
istatiktiksel analizler ‘Statistical Package for Social Science’ (IBM SPSS Statistics,
Chicago, IL) v21 programi kullanilarak yapilmstir.

Istatiksel analiz Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi
Bilisim Anabilim Dalinda degerlendirildi. Siirekli veriler Ortalama + Standart Sapma
olarak verildi. Kategorik veriler ise yiizde (%) olarak verildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugunun aragtirilmasinda Shapiro Wilk’s testinden yararlanildi.
Normal dagilim gdsteren gruplarin karsilastirilmasinda, grup sayisi iki olan durumlar

i¢cin bagimsiz Ornek t testi analizi kullanildi. Normal dagilima uygunluk gostermeyen
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gruplarin karsilastirilmasinda, grup sayisi iki olan durumlar i¢in Mann-Whitney U
testi kullanildi. Degiskenler arasi iliskinin (korelasyon) yonii ve biiytlikliigliniin
belirlenmesi normal dagilim gosteren degiskenler i¢in normal dagilima uygunluk
gostermeyen degiskenler icin ise Spearman korelasyon katsayilar1 hesaplandi.
Olusturulan ¢apraz tablolarin analizinde Pearson Ki-Kare, Pearson Kesin (Exact) Ki-

Kare ve Fisher's Kesin (Exact) Ki-Kare analizleri kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 1 Ocak 2014 — 31 Mart 2019 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Hematoloji, Cocuk Alerji
Bilim Dali ve Dermatoloji Anabilim Dali’na bagvuran ve bagvuruda mastositoz tani
kodu (ICD10 kodlama sisteminde Q82.2) ile degerlendirilen 81 hasta dahil edildi.
Mastositoz hastalarinin 27’si kiz (%33,3) ve 54’t erkekti (%66,7). Mastositoz
hastalarinin sikayetlerinin baslama yas1 6,5 (0-48,0) ay olarak gorilmistiir. Tan1
yasi ise 15,6 (1-84) ay olarak saptanmustir. Sikayetlerin gerileme yas1 32,4 (5,0-84,0)
ay olarak gorilmistiir. Olgularin demografik ve klinik Ozellikleri tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

n=81
Cinsiyet
Erkek (%) 54 (%66,7)
Kiz (%) 27 (%33,3)
Sikayetlerin baglama yas1*, ay 6,5 +10,02 (0,-48,0)
Tani yasi*, ay 15,6 +15,43 (1,0-84,0)
Yas *, ay 46,05 +44,08 (0,7-204,0)
Sikayetlerin gerileme yasi*ay 32,4 (5,0-84,0)
Triptaz* (ng/mL) 6,13 +6,68 (0,91-34,30)
Alerjik hastalik 6ykiisii (%) 46 (%56,7)
Aile Oykiisiinde alerjik hastalik olmasi (%) 24 (%29,6)

*:ortalama + standart deviasyon ( minumum-maksimum)

(%) :ylizde

Dokiintiilerin -+ 28’1 (%34,6) sadece govdede, 15’1 (%18,5) sadece
ekstremitede, ikisi (%2,5) sadece bas-boyunda, 10’u (%12,3) govde ve ekstremitede,
sekizi (%9,9) govde ve bas-boyunda, ikizi (%2,5) ekstremite ve bas-boyunda, 16’s1
(%19,8) govde, ckstremite, bas ve boyunda bulunmaktaydi. Dokiintiilerin 45’1
(%55,5) tek viicut alaninda saptanirken 36°s1 (%44,5) birden ¢ok viicut alaninda

saptanmaktaydi. Olgularda dokiintiilerin viicutta yerlesimi tablo 4.2’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Olgularda dokiintiilerin viicutta yerlesimi

Say1 (%)
Govde 28 (%34,0)
Ekstremite 15 (%18,5)
Bas boyun 2 (%2,5)
Govde ve ekstremite 10 (%12,3)
Govde ve bas-boyun 8 (%9,9)
Ekstremite ve bas-boyun 2 (%2,5)
Govde, ekstremite ve bas boyun 16 (%19,8)
Tek alanda tutulum 45 (%55,5)
Yaygin tutulum 36 (%044,5)
Toplam 81 (%100,0)

Mastositoz hastalarinin dokiintiilerinin gesitleri de farklilik gostermekteydi.
Dokiintiilerin gesitleri (makiil, papiil vb.), yassi veya kabarik olmasi ve biiylikliik
acisindan dokiintiiler smiflandirildi. Bazi hastalarda tek tip dokiintiiler oldugu
goriiliirken bazi hastalarda birden fazla dokiintii tipi ayn1 anda mevcuttu. Hastalarin
9’unun (%11,1) dokiintii morfolojisine hasta Oykiilerinden ulagilamadi. Tek tip
dokiintii goriilen hastalarda plak 17 (%21,0), makiil 15 (%18,5), yama 12 (%14,8),
papiil 6 (%7,4), nodiil 3 (%3,7), biil 1 (%1,2) olarak goriilmekteydi. Birden fazla
tipte dokiintii olanlarda ise makiil-papiil 8 (%9,9), plak-yama 3 (%3,7), plak-papiil 3
(%3,7), yama-makiil 1 (%1,2) , yama-papiil 1 (%1,2) goriilmekteydi. Iki (%2,8)
hastada ise dokiintiiler makiil-papiil ve plak seklindeydi.

Hasta oOykiilerinde bazi hastalarin dokiintiilerinin zaman icinde degistigi
goriildli. Bu nedenle en son fizik muayenelerindeki dokiintii ¢esitleri ¢calismaya dahil
edildi. Dokiintiilerin gesitlerinin ¢ok farklilik gostermesi nedeniyle daha 6nce yapilan
calismalar da goz oniinde bulundurularak dokiintii ¢esitleri temel olarak 3 ana grupta
incelendi (31). Buna gore olgularin 28’1 (%40,5) yassi, 24’1 (%34,8) kabarik, 17’si
(%24,7) yassi- kabarik olarak goriildii. Olgularda dokiintiilerin g¢esitleri tablo 4.3’te

gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Olgularda dokiintiilerin gesitleri

Say1 (%)
Plak 17(%21)
Makiil 15 (%18,5)
Yama 12 (%14,8)
Makiil —papiil 8 (%9,9)
Papiil 6 (%7,4)
Nodiil 3 (%3,7)
Plak-yama 3 (%3,7)
Plak-papiil 3 (%3,7)
Makiil-papiil-plak 2 (%2,8)
Yama —makiil 1(%1,2)
Yama-papiil 1(%1,2)
Biil 1(%1,2)
Yassi 28 (%040,5)
Kabarik 27 (%34,8)
Yassi- kabarik 17 (%24,7)
Toplam 72 (%88,9)

Mastositoz hastalarmin  40’min  (%54,8)
(%45,2)

lezyonlart bir santimetreden

biiytikken, 33’iiniin lezyonlari  milimetrik  boyuttaydi.  Olgularda

dokiintiilerin biiyilikliigiine iligkin tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Olgularda dokiintiilerin biiytkligi

Say1 (%)
<lcm 35 (%46,1)
>1lcm 41 (%53,9)
Toplam 76 (%94,0)

Yetmis yedi (%95,1) hastada Darier bulgusu pozitif saptanmisti. Bir (%1,2)
hastada darier bulgusu en son fizik muayenesinde negatif saptanmist1 ancak hastanin

onceki muayenelerinde pozitifti. Ug¢ (%3,7) hastanin darier bulgusu bakilip
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bakilmadigina  hasta  Oykiilerinden  ulasilamadi.  Hastalarin ~ abdominal
ultrasonografilerinin 11’inde (%30,5) hepatomegali, li¢ (%8,3) hastada splenomegali,
dort (%11,1) hastada abdomende bir santimetreden biiyiik lenfadenopati saptanmusti.

Mastositoz hastalarinin  24’tiinde (%29,6) eslik eden atopik hastaliklar
mevcuttu. Hastalarin yedisinde (%8,6) astim, besinde (%6,1) atopik dermatit,
besinde (%6,1) besin alerjisi, besinde (%6,1) atopik dermatit ve besin alerjisi,
ikisinde (%2,4) alerjik rinit saptanmisti. Hastalarin 30’una (%37) olasi anafilaksi
halinde kullanmalar1 iizere adrenalin otoenjektorii regete edilmisti. Olgularda eslik

eden alerjik hastaliklar tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5.0lgularda atopik hastaliklar

Say1 (%)
Astim 7 (%8,6)
Besin alerjisi 5 (%6,1)
Atopik dermatit 5 (%6,1)
Besin alerjisi ve atopik dermatit 5 (%6,1)
Alerjik rinit 2 (%2,4)
Toplam 24 (%29,6)

Mastositoz hastalarmin 25’inde (%30,8) ailesinde alerjik hastalik Oykiisii
oldugu goriildii. Alerjik hastalik ykiisii olanlarin 11°1 (%44,0) astim, dordi (16,0)
besin alerjisi, dordii (%16,0) iirtiker/egzema, ti¢ii (%12,0) alerjik rinit ve {igii (%12,0)

mastositoz olarak saptanmistir. Aile dykiisiine ait bulgular tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6.0lgularda aile 6ykiisii

Say1 (%)
Astim 11 (%13,5)
Besin alerjisi 4 (%4,9)
Urtiker/egzema 4 (%4,9)
Alerjik rinit 3 (%3,7)
Mastositoz 3 (%3,7)

Toplam 25 (%30,8)
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Hastalarin Semptomlarinin baslama yas1 biiylidiikge triptaz diizeylerinin
azaldig1 goriilmiis ancak istatistiksel olarak fark bulunmamuistir (p=0,327). Hastalarin
tan1 yasi biiylidiikge triptaz diizeylerinin azaldigi gériilmiistiir (p=0,026). Hastalarin
sikayetlerinin gerileme yasi biiylidiikge triptaz diizeylerinin arttg1 goriilmistiir ancak
istatistiksel olarak fark bulunmamuistir (p=0,406). Olgularin yas ve triptaz diizeyleri
tablo 4.7’°de verilmistir.

Tablo 4.7. Olgularin yas ve triptaz diizeylerinin korrealasyonu

Ortalama +£SD Minimum- Korrelasyon analizi
Maksimum
Sikayetlerin baglama yas1  6,5+10,0 0-48,0 r=-0.114
(n=76, P=0,327)
Tan1 yas1 15, 6+15,4 1,0-84,0 r=-0.252
(n=78,P=0,026)
Gerileme yas1 32,4+28,69 5,0-84,0 r=0.317
(n=9, P=0,406)

Dokiintiilerin  yayginligi ile  sikayetlerin baglama yasi, tam1 yas1 ve
sikayetlerin gerileme yas1 diizeyi arasinda istatiksel fark bulunamamistir (p=0,089,
p=0,217,p=0,327). Dokiintiilerin boyutu ile sikayetlerin baglama yasi, tant yas1 ve
sikayetlerin gerileme yas1 diizeyi arasinda istatiksel fark bulunamamistir ( p=0,928,
p=0,950, p=0,180). Olgularin yas, lezyon biiyiikliigii ve yayilimi iligkisi tablo 4.8’de

verilmistir.
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Tablo 4.8. Olgularin yas, lezyon biiyiikligii ve yayilimi

Sikayetlerin Tani yasi (ay) Gerileme yasi(ay)
baslama yas1 (ay)
Dokiintii yaygimhg 0,089* 0,217* 0,056*
Tek alan 16,7+10,0 16,7+£15,5 26,0+32,7
(0-48) (1-84) (5-84)
Yaygin tutulum 7,0+10,1 14,2+15,3 40,5+26,7
(0-48) (2-72) (12-72)
Lezyon biiyiikliigii 0,928* 0,950* 0,180*
<lcm 5,749,1 13,9+10,8 44,2 £33,5
(0-48) (2-48) (10-84)
>1 cm 6,8+£10,9 17,2£19,0 11,6+6,5
(0-48) (1-84) (5-18)
*:p degeri

Kizlar ve erkeklerin triptaz diizeyleri arasinda gore istatistiksel olarak fark
bulunmamistir (p=0.580). Dokiintiilerin yeri ve triptaz diizeyi arasinda istatistiksel
olarak  fark  bulunmamistir ~ (p=0,243). Dokintiillerin  yeri  ikili  olarak
karsilagtirildiginda triptaz diizeyi arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir
(p>0.05). Dokiintli yerlerinin ikili karsilastirilmalar1 ve triptaz diizeyine dair veriler

tablo 4.9°da verilmistir.
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Tablo 4.9. Dokiintii yerlerinin ikili kargilastirilmalart ve triptaz diizeyi

P degeri
Govde Ekstremite 0,322
Bas-boyun 0,863
Govde-ekstremite 0,124
Govde-bas-boyun 0,922
Govde-ekstremite-bas-boyun 0,319
Ekstremite Bas-boyun 0,427
Govde-ekstremite 0,053
Govde-bas-boyun 0,633
Ekstremite-bas-boyun 0,204
Govde-ekstremite-bas-boyun 0,116
Bas boyun Govde-ekstremite 0,390
Govde-bas-boyun 1
Ekstremite-bas-boyun 0,439
Govde-ekstremite-bas-boyun 0,881
Govde-ekstremite Govde-bas-boyun 0,286
Ekstremite-bas-boyun 0,667
Govde-ekstremite-bas-boyun 0,739
Govde-bas-boyun Ekstremite-bas-boyun 0,296
Govde-ekstremite-bas-boyun 0,302
Ekstremite-bas- Govde-ekstremite-bas-boyun 0,371
boyun

Dokiintii  gesitleri ve triptaz diizeyi arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamustir (p=0,933). Lezyon biiyiikligii ve triptaz arasinda istatistiksel olarak
fark bulunmamistir (p=0.520). Alerjik hastalik Oykiisii ve triptaz diizeyi arasinda
istatiksel fark saptanmamistir (p= 0,685). Hastalarda hepatosplenomegali ve/veya
lenfadenopati saptanmasi ve triptaz diizeyi arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamuistir (p=0,810). Hastalarin triptaz degerlerinin cinsiyet, lezyon biiyiikligi,

dokiintii ¢esidi , dokiintiiniin yeri agisindan incelenmesi tablo 4.10°da verilmistir.
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Tablo 4.10. Olgularin triptaz degerlerinin karsilastirilmasi

Triptaz Ortalama+SD  Triptaz (min- max) P degeri

Cinsiyet 0.580¢1
Kiz 7,07 £8,09 0,91-34,30

Erkek 4,21+5,82 1,00-30,00

Dokiintii yerlesimi 0,243t
Govde 5,16+ 4,67 1,00-19,00

Ekstremite 3,60+ 2,51 0,91-9,91

Bag boyun* 4,30+2,32 2,66-5,95

Govde ve ekstremite 7,69+ 8,14 2,75-30

Govde ve bas-boyun 7,23 £9,58 1,37-29,40

Ekstremite ve bas-boyun* 12,82+ 12,26 4,15-21,50

Govde, ekstremite ve bas 7,97+8,84 1,13-34,30

boyun

Dokiintii cesidi 0,9331t
Yassi 4,54 £5,46 0,91-21,50

Kabarik 5,19+5,54 1,55-29,40

Yassi- kabarik 7,08+9,70 1,09-34,30

Dékiintii biiyiikliigii 0.520t
<lcm 6,17+6,37 1,09-30,00

>1cm 5,93+7,02 0,91-34,30

Alerjik hastahk oykiisii 0,681t
Var 6,35 £6,89 0,91-30,00

Yok 5,81 £6,45 1,00-34,30
Hepatosplenomegali veya 0,810t
Lenfadenopati

Pozitif 8,43+8,86 1,13-30

Negatif 5,66 +4,37 1,09-19,00

TMann Whitney U testi 11Kruskal Wallis testi

*bas — boyun ve ektremite -bas-boyun , ekstremite istatiksel analize dahil edilmemistir.
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Kutandz mastositoz hastalarimin 32’si (%39,5) makiilopapiiler kutandz
mastositoz , 2’si (%2,5) diffliz kutan6z mastositoz, 35’1 (%43,2) soliter mastositom
ve 12 (%14,8) hasta tanimlanamayan kutandz mastositozdu.

Mastositoz hastalarmin 35’1 (%43,2) soliter mastositomdu. Bu hastalarin
25’inde (%71,4) bir adet, yedisinde (%20,0) iki adet, tigiinde (%8,6) ii¢c adet dokiintii
bulunmaktaydi. Makiilopapiiler mastositoz 32 (%39,5) ve diffiiz kutandz mastositoz
2 (%2,5) ise lezyonlar sayilar1 dort veya dortten daha fazlaydi. 12 (%14.8) hasta
Oykiileri kutandz mastositozu siniflandirmak icin yeterli bilgi icermemekteydi.
Soliter mastositom hastalarmin 27’si  (%77) erkek, sekizi (%23) kiz olarak
goriilmiistiir. Sikayetlerinin baslama yas1 5,3 (0-48) ay olarak goriilmiistiir. Soliter
mastositom olan hastalarin tan1 yas1 12,1 (1-54) ay olarak goriilmiistiir.
Sikayetlerinin gerileme yas1 12 (5-18) ay olarak goriilmiistiir. Soliter mastositom
olan vakalarn triptaz diizeyi 15,11 ng/mL (0,91-19,00) olarak goriilmiistiir. Soliter
mastositom olan vakalarin dokiintii morfolojisine bakildiginda 10’u (%30) yassi,
20’si (%60) kabarik, tigii (%10) yassi-kabarik olarak goriilmiistiir. Soliter mastositom
olan vakalarda 25 (%83,3) hastada lezyonlar bir santimetreden biiyiikken dokuzunda
(%16,7) milimetrik boyutta olarak goriilmiistiir. Soliter mastositom olan dort hastada
hepatosplenomegali saptanmastir.

Makiilopapiiler kutandz mastositoz hastalarinin 20’si (%62,5) erkek, 12’si
(%37,5) kiz olarak goriilmistiir. Sikayetlerinin baglama yas1 7,0 (0-48) ay olarak
goriilmistiir. Hastalarin tan1 yas1 15,7 (2-72) ay olarak gortlmistiir. Sikayetlerinin
gerileme yas1 44,0 (10-84) ay olarak gortilmiistiir. Makiilopapiiler kutandz mastositoz
hastalarmin triptaz diizeyi 6,06 (1,37-34,30) ng/mL olarak goriilmistiir. Vakalarin
dokiintii morfolojisine bakildiginda 15’1 (%47) yassi, besi (%15,5) kabarik, 12’si
(%37,5) yassi-kabarik olarak goriilmiistiir. Makiilopapiiler kutanéz mastositoz olan
vakalarin 19’unda (%59,3) lezyonlar milimetrik boyutta iken 13’tinde (%40,6) en
bliylik lezyon bir santimetreden biiyiik olarak goriilmiistiir. Makiilopapiiler kutan6z
mastositoz olan yedi hastada hepatosplenomegali saptanmuistir.

Diffiiz kutandz mastositoz hastalarindan biri kizdi. Hastanin sikayetleri bir
aylikken baslamis ve dokuz aylikken tami almisti. Hastanin dokiintii morfolojisi

kabarikt1 ve triptaz diizeyi 29,40 ng/mL olarak gorilmiistir. Erkek olan diger
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hastanin sikayetleri ise iki aylikken baslamis ve hasta alti aylikken tani almisti.
Hastanin dokiintiisii yassi- kabarikti ve triptaz diizeyi 30 ng/mL olarak goriilmiistiir.

Kutan6z mastositoz tipleri erkek ve kiz cinsiyet olma agisindan
degerlendirildiginde arada istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p=0,191).

Diffiiz kutan6z mastositozu olan iki hasta olmasi nedeniyle bu vakalar
istatiksel analize dahil edilememistir. Diger kutandz mastositoz tiplerinin
sikayetlerinin baslama yasi, tan1 yas1 ve sikayetlerinin gerileme yasi incelendiginde
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p=0,121, p=0,850, p=0,398). Diffiiz kutan6z
mastositoz digindaki mastositoz tipleri ve triptaz diizeyleri arada istatistiksel olarak
fark bulunmamistir (p=0,235).

Soliter mastositom ve makiilopapiiler kutanéz mastositoz tipleri arasinda
dokiintii ¢esitleri agisindan istatiksel anlamli fark saptanmustir (p=0,001)*. Soliter
mastositom olan vakalarin dokiintii morfolojisine bakildiginda 10’u (%30) yassi,
20’si (%60) kabarik, iicli (%10) yassi-kabarik olarak goriilmiistiir. Makiilopapiiler
kutan6z mastositozda 15’1 (%47) yassi, besi (%15,5) kabarik, 12’°si (%37,5) yassi-
kabarik olarak goriilmiistiir. Dokiintiilerin ¢esitleri incelendiginde ise makiilopapiiler
kutan6z mastositozda en sik makiil (12) ve makiil-papiil (7) oldugu gorilmiistiir.
Soliter mastositomda ise plak (13) ve yama (8) oldugu goriilmiistiir. Diger dokiintii
cesitleri iki tiir de de nadir goriilmektedir.

Soliter mastositom ve makiilopapiiler kutandz mastositoz tipleri arasinda
dokiintii  biyiikliigi agisindan istatistiksel olarak fark bulunmamugtir (p=0,012).
Kutan6z mastositoz hastalarinin  15’inde (%18,5) hepatosplenomegali ve/veya
lenfadenopati saptanmistir. Hastalarin 11’inde (%30,5) hepatomegali, ii¢ (%8,3)
hastada splenomegali, dort (%11,1) hastada abdomende bir santimetreden biiyiik
lenfadenopati saptanmigti. Soliter mastositom ve makiilopapiiler kutan6z mastositoz
tipleri arasinda  hepatosplenomegali ve/veya lenfadenopati olmasi agisindan
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p=0,880). Kutanéz mastositoz tiplerinin
cinsiyet, sikayetlerinin baslama yasi, tan1 yasi, sikayetlerin gerileme yasi, triptaz
diizeyleri, dokiintii cesitleri, dokiintliniin biiyiikliigli ve hepatosplenomegali veya

lenfadenopati agisindan degerlendirilmesi tablo 4.11°de verilmistir.
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Toplam Makiilopapiiler — Diffiiz Soliter Tanimlanamaya P degeri
kutanéz mastositom  n

81 32(%39,5) 2(%2,5) 35(%43,2) 12(%14,8)
Cinsiyet (n=81) 0,191%
Kiz 27(%33,3) 12( %37,5) 1(%50) 8 (%23) 6(%50)
Erkek 54(%66,7) 20(%62,5) 1(%50) 27(%77) 6(%50)
Baslama yagsi (n=79) 0,121%
Ortalama 6.5 £10,02 7,01£10,5 1,5+0,70 5,30+£9,41 9,5+11,10
Min-max 0-48 0-48 1-2 0-48 0-36
Tam yas1 (n=81) 0,8507
Ortalama 15.6+£15,43 15,73+15,97 7,54+2,12 12,11£12,96  18,08+21,73
Min-max 1-84 2-72 6-9 1-54 6-84
Gerileme yasi (n=9) 0,3987
Ortalama 32.4 44,50+ 39,00 12,00£6,55 394424
Min-max 5-84 10-84 5-18 36-42
Triptaz (n=78) 0,235t
Ortalama 6,13 6,68 6,06+6,51 29,70+0,42 15,11£3,71 7,58+6,80
Min-max 0,91-34,30 1,37-34,30 29,40-30 0,91-19 1,13-18,10
Dokiintii cesidi (n=72) 0,001+1+*
Yassi 28(%38,9) 15(%47) 10(%30) 3
Kabarik 27(%37,5) 5(%15,5) 1(%50) 20(%60) 1
Yass1 kabarik 17(%23,6) 12(%37,5) 1(%50) 3(%10) 1
Biiyiikliik 0,012%7
Milimetrik 35(%46,1) 19 (%59,4) 1 9 (9%26,4) 6 (%75)
>1lcm 41(%53,9) 13 (%40,6) 1 25 (%73,6) 2 (%25)
Hepatosplenome 15 (%18,5) 7 (%46,6) 0 5 (%33,3) 3(%20,1) 0,880

gali ve

lenfadenopati

tSoliter mastositom ve makiilopapiiler kutanéz mastositoz tanimlanamayan grup istatiksel olarak
incelenmistir.

t1Soliter mastositom ve makiilopapiiler kutandéz mastositoz arasinda ki-kare analizi kullanilarak
istatiksel inceleme yapilmustir.

*:istatiksel anlaml1 fark saptanmustir.
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Makiilopapiiler kutandz mastositoz hastalarinin altis1 (%16,7) monomorfik tip
iken 26’s1 (%81,3) makiilopapiiler polimorfik tip olarak degerlendirilmistir.
Makiilopapiiler monomorfik ve polimorfik tiplerinin triptaz diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p=0.617). Makiilopapiiler kutandz mastositoz
tiplerinin sikayetlerinin baglama yas1 ve tani yasi incelendiginde istatistiksel olarak
fark bulunmamustir (p=0,680, p=0,370).

Makiilopapiiler kutandz mastositozlarda lezyonun yayginlhig ile sikayetlerin
baglama yasi, tan1 yasi ve sikayetlerin gerileme yas1 arasinda istatiksel fark
bulunamamistir (p=0,819, p=0,061, p=1). Makiilopapiiler kutan6z mastositozlarda
lezyonun boyutu ile sikayetlerin baslama yasi, tani yasi, sikayetlerin gerileme yasi
ve diizeyi arasinda istatiksel fark bulunamamistir ( p=0,985, p=0,577, p=0,655).

Makiilopapiiler kutan6z mastositoz tiplerine iliskin sikayetlerin baslama yast,
tan1 yasi, lezyon biylikligii ve triptaz diizeylerine iligkin veriler tablo 4.12°de

verilmistir.

Tablo 4.12. Makiilopapiiler kutandz mastositoz tipleri

Makiilopapiiler Makiilopapiiler P

monomorfik polimorfik degeri
Sikayetlerin baslama yasi 5,3+ 6,5 (0-18,0) 7,4 +11,2(0-48) 0,680
Tam yas1 17,3£10,3(3,0- 15,3+17,1(2-72) 0,370
30,0)
Gerileme yasi - 44,5+39.0
(10,0-84,0)
Triptaz (Ortalama £SD) 4,07 £1,94 6,54+7,14 0.617
(1,59-7,09) (1,37-34,30)

Diffiiz kutan6z mastositoz disindaki tiirler arasinda hemoglobin , MCV,
RDW, l6kosit, nétrofil, eozinofil, trombosit, sedim, crp, alt, ast, laktat dehidrogenaz,
total IgE ve periferik yayma bulgulart acisindan istatiksel anlamli fark
saptanmamistir. Mastositoz hastalarinda laboratuvar bulgularina iligkin veriler tablo

4.13’de verilmistir.
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Aritmetik Minumum- P degeri

ortalama £SD Maksimum
Hemoglobin (g/dL) 12.39+1,08 9.30-16.00 0,408
MCV(fL) 76.72+5,93 58.70-92.80 0,013
RDW(%) 14,60+ 1,63 12,30-19,60 0,965
Lokosit (103/uL) 8896 £2361 4000 -15000 0,920
Notrofil (10°/uL) 3255 £1545 9000-7100 0,880
Eozinofil (103/uL) 249 +244 0-1600 0,806
Trombosit (10°/uL) 330+ 87 157-595 0,470
Sedim (mm/saat) 4.9+4,8 2-24 0,869
C-reaktif  protein 0,84+3,2 0.05-20.26 0,085
(mg/dL)
ALT (U/L) 20+14 8-95 0,383
AST (U/L) 38+ 13 16-80 0,208
Laktat 26964 169-428 0,147
dehidrogenaz
(U/L)
Triptaz ( ng/mL) 6,13+6,68 0,91-34,33 0,235
Total IgE (kU/L) 72.69+138,27 1,16-711.00 0,783
Notrofil yiizdesi 40+16 4-70 0,759
Lenfosit yiizdesi 50+£16 16-88 0,822
Monosit yiizdesi 7,7+3,3 0-16 0,324
Eozinofil yiizdesi 2,6+2.3 0-10 0,636
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81 mastositoz hastasinin 32’sinde (%39,5) deri biyopsisi ile kutanoz
mastositoz oldugu kanitlanmistir. Bu hastalarin hepsinde deri biyopsisinde mast
hiicre sayisinda oldugu goriilmiistiir. Alt1 (%18) hastada triptaz ile pozitif boyanma
oldugu gorilmistiir, iki (%6,3) hastada ise hem triptaz hem de cd117 ile
immiinohistokimyasal boyamlar pozitif olarak goriilmiistiir.

81 hastanin 14’iine (%17,2) kemik iligi aspirasyonu yapildigr goriilmiistiir.
Bu hastalardan triptaz degerleri 34 ng/mLve 61 ng/mLve olan iki hastaya, triptaz
degerinde 10 kat artis olan bir hastaya ve heptosplenomegali veya lenfadenopatisi
olan 5 hastaya sistemik mastositoz siiphesiyle kemik iligi aspirasyonu yapilmistir.
Bir hastada yaygin kemik agrilari olmasi nedeniyle kemik iligi aspirasyonu
yapilmistir. Hastanin eslik eden osteoporozu oldugu da goriilmiistiir. Kemik iligi
aspirasyonu yapilan diger hastalarda organomegali veya triptaz yiiksekligi
olmamasina karsin eslik eden mediator salinimina ikincik ciddi bulgularinin oldugu
goriilmustiir. Tiim hastalarin kemik iligi incelemesi selliiler ve her ii¢ seriye ait
elemanlar goriilmiistiir. Higbir hastada mast hiicresi veya atipik hiicre goriilmemistir.
Bir hastada serbest histiyosit artigi, bir hastada yaglanma artis1 ve iki hastada
megakaryositlerde artis goriilmiis. Yedi hastada yapilan sitogenetik inceleme normal
olarak sonuclanmistir. Dort hastada ise myelodysplastik sendrom agisindan yapilan
Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) incelemesinde monozomi 7 ve trizomi 8
negatif olarak goriilmistiir. Bir hastada kemik iligi aspirasyonuna ek olarak kemik
iligi biyopsisi de yapildig1 goriilmiis. Kemik iligi biyopsisinin immiinohistokimyasal
olarak triptaz ve cd 117 ile negatif boyandig1 saptanmustir.

Hastalarin eslik eden bulgular1 da arastirildiginda 81 mastositoz hastasinin
57’sinde (%70,0) eslik eden kasinti sikayeti vardi. Hastalarin 38’1 (%66,6)
antihistaminik kullanmaktaydi. 17 (%30,0) hasta ise lokal steroidli krem
kullanmaktaydi. 22 (%27,0) hastada ani kizariklik vardi ve iki (%9,0) hasta bu
esnada antihistaminik kullanimindan fayda gérmiistii. Yirmi dokuz (%35,0) hastada
rtiker ve 10 (%12,3) hastada anjiodem gelismisti ve bu hastalarin 14’1 (%48,0)
antihistaminik ilaglardan fayda gérmistii. Otuz yedi (%45,0) hasta lezyonla temas
veya ani 1s1 degisimi oldugunda lezyonun kabariklasip kizardigi goriildii. Sekiz
(%10,0) hastada karin agrisi, bes (%6,1) hastada bulant1 ve kusma, dort hastada (%5)
ishal mevcuttu. iki (%2,4) hasta nadiren olan halsizlik ve bes (%6,1) hasta kemik
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agrisi tariflemekteydi. Bir (%1,2) hastada bas dénmesi oldugu goriildii. Ug (%3,6)
hastada huzursuzluk mevcuttu. On bes (%18,5) hastada burun tikanikligi mevcuttu
ve bu hastalarin sekizi (%53) antihistaminikten ve {igli (%20) de nazal steroidli
spreylerden fayda gormiistii. On bir (%13,5) hastada burun kasintis1 mevcuttu. Bir
(%1,2) hastada dispne, 16 (%19,7) hastada aralikli hisiltt mevcuttu. Hisiltis1 olan
hastalarin dordii 16kotrien antagonisti, besi hasta inhale steroid, sekiz hasta gerekli
oldugunda ventolin kullanmaktaydi. Mastositoz hastalarinda sikayet/bulgularin

siklig1 tablo 4.14’de verilmistir.

Tablo 4.14. Mastositoz hastalarinda sikayet/bulgular

Kasint1 57 (%70)
Kabariklik 39 (%49)
Urtiker 29 (%35)
Kizariklik 22 (%27)
Hisilt1 16 (%19,7)
Burun tikanikligi 15 (%18,5)
Burun kasintisi 12 (%15)
Anjioddem 10 (%12,3)
Karin agrisi 8 (%10)
Kemik agrisi 5 (%6,1)
Bulant1 ve kusma 5 (%6,1)
Ishal 4 (%5)
Huzursuzluk 3 (%3,6)
Halsizlik 2 (%2,4)
Bas donmesi 1(%1,2)
Reflii 1(%1,2)

Dispne 1(%1,2)
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Eslik eden sikayet ve bulgular ac¢isindan makiilopapiiler kutanéz mastositoz
ve soliter mastositom karsilastirildiginda kabariklik ve hisilti sikayetinin soliter
mastositom olan hastalarda daha sik oldugu gorilmistir (p=0.027, p=0.004).*
Kaginti, kizariklik, trtiker, burun tikanikligi, burun kasintisi, kemik agrisi, karmn
agrist, bulant1 ve kusma, ishal, huzursuzluk, halsizlik, bas donmesi, reflii ve dispne
makiilopapiiler kutanéz mastositoz ve soliter mastositom arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Kutanéz mastositoz tiirlerinde sikayet ve
bulgulara iligkin analiz tablo 4.15’te verilmistir.

Kutanoz mastositoz olan hastalarin kasinti sikayeti nedeniyle 49’u (%60,5)
antihistaminik, 17’si (%21) lokal steroidli krem kullanmistir. Triptaz diizeyi yliksek
seyreden, ciddi mediatoér bulgulari olan ancak kemik iligi aspirasyonunda sistemik
tutulum saptanmayan bir hastaya hastaya oral steroid ve PUVA (psoralen ve
ultraviyole A) tedavileri verilmistir.

Antihistaminik ve lokal pomad kullanma sikligi soliter mastositom ve
makiilopapiiler kutandz mastositoz arasinda farklilik gostermemektedir (p=0,783,
p=0,507). Mastositoz hastalarinda kullanilan ilaglara dair veriler tablo 4.16’da

verilmistir.

Tablo 4.16. Mastositoz hastalarinda kullanilan ilaglar.

Antihistaminik Lokal pomad
Toplam say1 ( yiizde) 49 (%60,5) 17 (%21)
Makiilopapiiler kutan6z 21 7
Diffiiz kutandz 1 0
Soliter mastositom 21 9
Tanimlanamayan 6 1

p degeri 0,783 0,507
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmada, 1 Ocak 2014-31 Mart 2019 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Hematoloji, Cocuk Alerji
Bilim Dali ve Dermatoloji Anabilim Dali’nda mastositoz tanis1 konulan 81
mastositoz hastasi incelendi.

Hastalarin hikayeleri, yakinmalarin baglangi¢ yasi, yakinmalarin devam siiresi
ve sikligi, deri bulgularmin tipleri (plak, makiil , biil, vb.), deri lezyonlarnin
dagilimi, eslik eden diger sistemler ile ilgili, kronik ila¢ kullanimi), aile hikayeleri
(ailede allerjik hastalik ve atopi Oykiisii), fizik inceleme bulgulari, rutin
degerlendirilme sirasinda yapilan laboratuvar yakinmalari, tetikleyici faktorler,
hastalarin demografik oOzellikleri (atopi, allerjik hastalik testlerinin sonuglari,
sistemik bulgular ve sikayetleri, anjiddem ve anafilaksi siklig1 ve alinan tedavi de
retrospektif olarak incelendi.

Mastositoz nadir goriilen bir hastaliktir. Nadiren ailesel vakalar tanimlansa
dahi mastositoz kalitsal bir hastalik degildir (18). Meni ve arkadaslarinin yaptiklar
1747 hastanin izlendigi bir calismada ailesel vakalar % 4 olarak tanimlanmis ve %1,8
hastanin ikiz oldugu goriilmistiir (8). Hannaford ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
173 hastanin igiinde ailede mastositoz oldugu saptanmistir (81). Ben Amitai ve
arkadaslarinin caligmasinda 117 hastadan 13’iinde (%]11) aile &ykiisii oldugu
goriilmistiir. Diger calismalarda ailede mastositoz saptanmamistir (7, 82). Bu
calismada da iki hasta monozigotik ikiz esiydi ve bir hastanin da kardesinde
mastositoz dykiisii mevcuttu.

Mastositozun g¢ocuklarda kiz ve erkeklerde esit goriildiigi diistiniilmektedir
(18, 31). Eriskin yasta ise kadinlarda daha sik goriildiigii bilinmektedir (8). Alvarez
ve arkadaslarinin ¢alismasinda 111 ¢ocuk hastada 58’inin (52%) erkek ve 53’{iniin
(48%) kiz oldugu goriilmistiir (53). Wiechers ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
144 hastanin 71 (49.3) erkek, 73 (50.7) kiz olarak goriilmistiir (31). Ancak bazi
calismalarda adolesan donemde erkeklerde ve adolesan donem sonrasinda kizlarda
daha sik oldugu gosterilmistir (83). Yapilan bir derlemede erkek /kiz orami 1,4
olarak goriilmiistiir (8). Hannofard ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 173 hastanin
98’inin erkek ve 75’inin kiz oldugu goriilmiistiir (81). Bizim g¢alismamizda ise

mastositoz hastalarinin 27’si kiz (%33,3) ve 54’1 erkekti (%66,7). Erkek /kiz orani
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2/1 olarak goriilmekteydi. Literatiirde bizim c¢aligmamiza benzer sekilde kutandz
mastositozun erkeklerde daha sik olarak goriildiigii ¢aligmalar mevcuttur ancak
erkek /kiz oram1 bizim c¢alismamizda diger calismalara gore daha yiiksek
bulunmustur (84-86).

Kutandz mastositozun goriilme yas1 bimodal dagilim gostermektedir.
Cocuklarda iki yasindan 6nce ve 15 yasindan sonra goriilme siklig1 artmaktadir (18).
Hastaligin baslama yas1 prognozla iliskili olmasi nedeniyle 6nemlidir. Ciinkii
kutan6z mastositoz olan hastalarin ¢ogunlugunun adolesan yaslarda gerilemesi
beklenmektedir (6, 19). Wiechers ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklari bir
calismada hastaligin baglama yas1 18.8 + 42.1 (0-192) ay ve hastalik siiresi 10 (0-
71) yil olarak goriilmistiir (75). Heinze ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada
ise sikayetlerin baslama yas1 2,8 (0-42) ay, gerileme yasi ise 10 (3-19) yas olarak
goriilmiistiir (82). Hannaford ve arkadaslarinin calismasinda ise dokiintiiler 39
hastada dogum esnasinda, 102 hastada alti aydan Once, sekiz hastada 6-12 ay
arasinda 12 hastada ise 12 aydan sonra saptanmustir (81). Bu c¢alismada da
mastositoz hastalarinin  sikayetlerinin baglama yas1 6,5 (0-48,0) ay olarak
goriilmiistir. Tan1 yas1 ise 15,6 (1,0-84,0) ay olarak saptanmustir. Hastalarin
sikayetlerinin gerileme yas1 32,4 (5,0-84,0) ay olarak goriilmiistiir.Bu ¢aligmada 81
hastanin 14’tinde (%17,2) dokiintiiler dogum esnasinda saptanmistir. Sadece dokuz
hastanin sikayetlerinin gerileme yasinda ulasilmisti. Hastalarin prospektif olarak
izlenmesinin sikayetlerin gerileme yas1 ve hastalik siiresi agisindan daha bilgi verici
olabilecegi diistiniilmektedir.

Serum triptaz seviyesi viicuttaki mast hiicre yiikiinli géstermektedir ve triptaz
seviyesindeki yiikseklikler veya ani artiglar sistemik mastositoz agisindan uyarici
olmalidir ancak ¢ocuklarda monomorfik makiilopapiiler kutan6z mastositoz ve diffiiz
kutan6z mastositozda da yiiksek olabilecegi unutulmamalidir (1). Daha 6nce yapilan
caligmalarda triptaz diizeyinin ii¢ ayin altindaki infantlarda daha yiiksek oldugu, eslik
eden alerjik hastaliklar olmasi halinde daha yiiksek saptanabilecegi goriilmiistiir (87).
Kizlarda ve erkeklerde triptaz diizeyi arasinda bir fark goriilmemistir (87). Sahiner ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da saglikli kiz ve erkeklerde triptaz diizeyleri arasinda
fark olmadigr goriilmiis ve serum triptaz diizeyinin yasla beraber azaldig

goriilmiistiir (88). Carter ve arkadaslarininin ¢aligmasinda ise serum triptaz diizeyinin
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zamanla azaldig1 veya sabit setrettigi goriilmiis ve triptaz diizeyinin artist sistemik
mastositoz ile iligkili olarak saptanmistir (86). Bizim ¢alismamizda da hastalarin
semptomlarinin baslama yas1 ve tam1 yas1 biiyiidiikge triptaz diizeylerinin azaldig
goriilmiis ancak istatiksel olarak fark bulunmamistir (p=0,327, p=0,026). Hastalarin
sikayetlerinin gerileme yas1 biiyiidiikge triptaz diizeylerinin arttg1 goriilmiistiir ancak
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p=0,406). Kizlarin triptaz degerlerinin
erkeklere gore daha yiikksek oldugu goriilmiis ancak istatistiksel olarak fark
bulunmamustir (p=0,580).

Triptazin mastositoz tanisinda en énemli laboratuvar bulgu olmasi nedeniyle
dokiintiilerin  viicutta yerlesim yeri, biylikligi ve morfolojisi ile iliskisi
incelenmistir. Brockow ve arkadaslarini c¢alismasinda dokiintiilerin ¢ocuklarda
erigkinlere gore dokiintiilerin daha biiyiik oldugu saptanmustir (89). Wiechers ve
arkadaglarimin ¢alismasinda >1 cm lezyonlar1 olan makiilopapiiler kutandz
hastalarinin triptaz diizeylerinin daha diisiik oldugu, bu hastalarin sikayetlerinin daha
erken yaglarda bagladigi ve hastalik siirelerinin daha kisa oldugu goriilmiistiir (31).
Heinze ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada makiilopapiiler kutandz
mastositozda viicutta daha az tutulum olan, lezyon boyutu kiigiik ve mediator
bulgular1 daha az olan hastalarin  bulgularinin daha erken yaslarda gerileme
egiliminde oldugu saptanmistir (82). Tiim kutandz mastositozlar dahil edilerek
lezyon biiyiikligii ve triptaz  diizeyi karsilastirildiginda milimetrik boyuttaki
lezyonlarda triptaz diizeyi daha yiiksek saptanmistir ancak istatistiksel olarak fark
bulunmamistir (p=0.520). Lezyonun buyiikligi ile sikayetlerin baslama yasi, tani
yasi, sikayetlerin gerileme yasi arasinda istatiksel fark bulunamamistir (p=0,928,
p=0,950, p=0,180). Bu ¢alismada hastalik siiresiyle lezyonun biiyiikliigii arasinda bir
iligki saptanamamustir.

Brockow ve arkadaglarinin eriskinlerde yaptiklari bir ¢alismada lezyonlarin
yayginligimin triptaz diizeyiyle ve hastaligin bulgulariyla iliskili oldugu gosterilmis
ancak ¢ocuklarda bu iliski gosterilememistir (89). Alvarez ve arkadaslarinin
caligmasinda ise triptaz diizeyi yliksek olan pediatrik mastositozlarda deri
tutulumunun daha yaygin oldugu gosterilmistir (53). Heinze ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢alismada ise makiilopapiiler kutanéz mastositozda Vviicutta daha az

tutulum olan vakalarda hastalarin  bulgularinin daha erken yaslarda gerileme



43

egiliminde oldugu saptanmistir (82). Bizim ¢aligmamizda hastalarin %54,0 viicutta
tek yerde lezyonlar mevcutken %46,0 hastada viicutta daha yaygin dokiintii
mevcuttu. Bu ¢alismada lezyonun yayginligi ile sikayetlerin baglama yasi, tan1 yasi,
sikayetlerin gerileme yas1 ve triptaz diizeyi arasinda istatiksel fark bulunamamistir
(p=0,089, p=0,217, p=0,327 p=0,056). Sikayetlerinin gerileme yasinin viicutta
yaygin tutulum olan hastalarda 40,5 (12-72) ay, tek alanda lezyon olan hastalarda ise
26,0 (5-84) ay oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu c¢alismada dokuz hastanin gerileme
yas1 olmasi nedeniyle bu veriler toplumu yansitmayabilir. Daha genis ¢alisma grubu
ve prospektif ¢aligmalarla bu verilerin arastirilmasi yararli olacaktir.

Kiszewski ve arkadaslarinin ¢aligmasinda kutanéz mastositoz hastalarinin
dokiintii ¢esidi incelenmis ve makiil (46), plak (30), papiil (27), biil (16), nodiil (5)
olarak saptanmistir (84). Lange ve arkadaslarinin caligmasinda ise dokiintiilerin
%37’si makiilopapiiler, %45’ plak, %25’1 biil, %2’sinde nodiil saptanmis ve
%06’sinda dokiintiilerin deriyi tam olarak infiltre ettigi goriilmiistiir (7). Bu ¢alismada
en sik goriilen dokiintiiler %21,0 plak , %18,5 makiil , %14,8 yama, %9,9 makiil-
papiil, %7,4 papiil olarak goriilmiistiir. Dokiintiilerin ¢ok cesitlilik gostermesi
nedeniyle calismamizda dokiintiiler yassi, kabarik, yassi- kabarik olarak
siniflandirildi. Buna gore olgularin %40,5 yassi, %34,8 kabarik, %24,7 yassi-
kabarik olarak goriildii. Yapilan bir ¢aligmada makiilopapiiler yassi lezyonlarin
kabarik olanlara gore daha ge¢ basladigi goriilmiis ancak hastalik siiresi ve triptaz
diizeyiyle ilgili istatiksel fark bulunamamistir (31). Bizim ¢aligmamizda da literatiirle
benzer sekilde triptaz diizeyi ve dokiintii ¢esidi acisindan istatiksel olarak anlaml
fark bulunamamustir (p=0,933).

Mast hiicreleri mediatorler salgilamasi nedeniyle alerjik hastaliklarda da
onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle mastositoz ve alerjik hastaliklar ile iligkisi daha
once de arastirilmistir. Yapilan bir ¢alismada mastositoz hastalarinda alerjik hastalik
siklig1 toplumla benzer frekansta saptanmis ancak alerjisi olan hastalarin total IgE
diizeyinin olmayanlara gore daha yiiksek saptandigi goriilmiistir (49). Caplan ve
arkadaglarmin yaptiklart c¢aligmada mastositoz hastalarinda veya ailerinde atopi
Oykiisii %47 olarak saptanirken Azana ve arkadaglarimin calismasinda %6 olarak
saptanmustir (90, 91). Caplan ve arkadaslarinin ¢alismasinda mastositoz hastalarinda

atopik hastaliklarin artmig olmasinin mast hiicresinin aktivasyonu ve histamin
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salmimiyla ilgkili olabilecegi disiiniilmiistiir (90). Gonzalez ver arkadaslarinin
caligmasinda ise mastositoz hastalarinda alerjik hastalik sikliginin toplumla benzer
oldugu ve atopinin mastositozla ilgili semptomlarin sikligin1 degistirmedigi
saptanmustir (49). Brockow ve arkadaslarinin ¢ocuklar ve eriskinleri dahil ettigi
callsmada da mastositoz hastalarinin  %31’inde eslik eden atopik hastalik
saptanmuistir ancak bu sikligin toplumla benzer oldugu goriilmiistiir (89). Gonzalez ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 45 ¢ocuk hastanin 21’inde (%44,7) eslik eden alerjik
hastaliklar saptanmistir (49). Cocuklarin 7’sinde  (14.9%) alerjik rinit, 9’unda
(19.1%) alerjik konjuktivit, 5’inde (10.6%) astim, 3’tinde (6.4%) atopik dermatit
oldugu goriilmiistiir (49). Bu c¢alismada mastositoz hastalarinin %32,0’inda eslik
eden alerjik hastaliklar mevcuttu. Astim %8,6, atopik dermatit %6,1, besin alerjisi
%6,1, atopik dermatit ve besin alerjisi %6,1, alerjik rinit %2,4, ilag alerjisi, %2,4
olarak goriilmiisti. Mastositoz hastalarinin %29,6’sinda ailede alerjik hastalik
Oykiisii oldugu goriildii. Alerjik hastalik dykiisii olanlarin %45,9’u astim, %16,6’s1
besin alerjisi, %16,6’s1 iirtiker/egzema, %12,5 alerjik rinit ve %8,4 mastositoz olarak
saptanmuistir.

Makiilopapiiler kutanéz mastositoz ¢ocuklarda ve eriskinlerde goriilen en sik
kutanéz mastositoz tipidir (2). Ancak literatiirde soliter mastositomun daha sik
goriildiigli  ¢alismalar mevcuttur. Hannaford ve ark. 173 ¢ocuk olguyu
degerlendirdikleri ¢alismalarinda olgularin 89’unda (%51) soliter mastositom,
81’inde (%47) makiilopapiiler kutanéz mastositoz ve 3’linde (%2) diffiiz kutanoz
mastositoz saptanmistir(81). Bu calismada kutanéz mastositoz hastalarinin 35’1
(%43,2) soliter mastositom, 32’°si (%39,5) makiilopapiiler kutan6z mastositoz, 2’si
(%2,5) diffiiz kutan6z mastositoz ve 12 (%14,8) hasta tanimlanamayan kutanoz
mastositoz olarak degerlendirilmistir ve bu bulgular Hannaford ve arkadaglarinin
verileriyle uyumlu bulunmustur. Alvarez-Twose ve ark. 111 c¢ocuk kutanoz
mastositozlu hastayr degerlendirdikleri ¢aligmalarinda ise bu bulgularin aksine
hastalarin 76’sinda (%68) makiilopapiiler kutandz mastositoz, 22’sinde (%20) soliter
mastositom, dokuz hastada (%8) diffiiz kutanz mastositoz oldugunu bildirmislerdir
(53). Ben-Amiati ve arkadaslarinin ¢alismasinda da 180 hastanin 117’sinde (%65)
makiilopapiiler kutandz mastositoz, 62’sinde (%34,4) soliter mastositom ve birinde

(%0,6) diffliz kutanéz mastositoz saptanmistir (85).
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Alvarez ve arkadaslarinin c¢alismasinda da tiim mastositoz hastalarini
%352’sinin erkek oldugu, makiilopapiiler kutan6z mastositoz hastalarinin %49’unun
erkek %51 inin kiz, soliter mastositom hastalarinin %68’ini erkek %32’sinin kiz ve
diffiiz kutan6z mastositoz hastalarinin %44 {iniin erkek ve %56’smin kiz oldugu
goriilmiistiir (53). Ben- Amitai ve arkadaslarinin ¢alismasinda makiilopapiiler
kutandz mastositoz olan hastalarda erkek kiz oranin 1,77/1 olarak goriiliirken soliter
mastositoma olan hastalarda 1,44:1 olarak gorilmiistiir (85). Literatiirle uyumlu
olarak g¢alismamizda hastalarinin %66,7 erkek ve %33,3 kiz olarak goriilmiis ve
erkek /kiz oram1 2/1 olarak saptanmistir. Soliter mastositom hastalarinin %77’si
erkek, %23 kiz olarak goriilmiistiir. Makiilopapiiler kutandz mastositoz hastalarinin
%62,5 erkek, %37,5 kiz olarak goériilmiistiir. Diffiiz kutandz mastositoz hastalarindan
birinin kiz, birinin erkek oldugu saptanmistir. Calismamaizda da Alvarez ve
arkadaslarinin ¢aligmasina benzer sekilde solitwer mastositom olan hastalarda erkek
cinsiyetin daha sik oldugu dikkat ¢ekmektedir. Ancak Kkutandz mastositoz tipleri
erkek ve kiz cinsiyet olma acisindan degerlendirildiginde arada istatistiksel olarak
fark bulunmamistir (p=0,191). Wiechers ve arkadaslarinin ¢alismasinda da tiplerde
erkek ve kiz cinsiyet sayisi benzer olarak gorilmiistiir (31, 92).

Wiechers ve ark. c¢alismasinda diffiiz kutan6z mastositoz ve milimetrik
makiilopapiiler kutandz mastositoz olan hastalarda hastalik siiresinin daha uzun
oldugu gosterilmistir (31). Diffiiz kutan6z mastositoz ve milimetrik makiilopapiiler
kutandz mastositozlarda hastaligin gerileme oranin daha diisiik oldugu goriilmistiir
(31). Meni ve ark. derlemesinde ise hastaligin soliter mastositom ve diffiiz kutanoz
mastositozda makiilopapiiler kutanéz mastositoza gore gerileme oraninin daha
yiikksek oldugu goriilmistir (8). Soliter mastositom hastalarinda sikayetlerinin
baslama yas1 5,3 (0-48) ay, tan1 yas1 12,1 (1-54) ay ve sikayetlerinin gerileme yasi
12,0 (5-18) ay olarak goriilmiistiir. Soliter mastositom hastalarinin 10’unda dogum
aninda dokiintii saptanmistir. Makiilopapiiler kutanéz mastositoz hastalarinda
sikayetlerinin baslama yas1 7,0 (0-48) ay, tam1 yas1 15,7 (2-72) ay, sikayetlerinin
gerileme yas1 44,0 (10-84) ay olarak goriilmiistiir. Makiilopapiiler mastositoz
hastalarinin {i¢iinde dogum aninda dokiintii saptanmistir. Diffiiz kutanéz mastositoz
hastalarindan birinin sikayetleri bir aylikken baslamis ve dokuz aylikken tani almusti.

Diger hastanin sikayetleri ise 2 aylikken baslamis ve hasta 6 aylikken tani almisti.
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Diffiiz kutandéz mastositoz disindaki kutandz mastositoz tiplerinin sikayetlerinin
baglama yasi, tan1 yas1 ve sikayetlerinin gerileme yasi incelendiginde istatistiksel
olarak fark bulunmamistir (p=0,121, p=0,850, p=0,398). Alvarez ve arkadaslarinin
caligmasinda da sikayetlerin baslama yas1 makiilopapiiler kutanéz mastositozda 3 (0-
106) ay, soliter mastositomda 2 ay (0-9), diffiiz kutan6z mastositozda ise 3 (0-8) ay
olarak goriilmiistiir ve arada istatiksel olarak fark saptanmamistir (53). Wiechers ve
arkadaslarin c¢alismasinda  sikayetlerin baslama yas1 makiilopapiiler kutanoz
mastositozda 21,6 (0-192) ay, soliter mastositomda 5,2 (0-25) ay, diffiiz kutanoz
mastositozda ise 2,8 (0-6) ay olarak goriilmistiir (31). Kutandz mastositoz tipleri
degerlendirildiginde sikayetlerinin baslama yasinin ortalamasinin 24 aydan &nce
oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu durum da literatiirle uyum gostermektedir (18). Ben
Amitai ve arkadaslarinin ¢alismasinda soliter mastositomlarinin %75’inin ortalama
7,4 yilda, makiilopapiiler kutanéz mastositozlarin %56’sinin ortalama 10,2 yilda
geriledigi goriilmiistiir (85). Makiilopapiiler kutandz mastositozun polimorfik ve
monomorfik alt tipleri incelendiginde ise sikayetlerinin baglama yas1 ve tani yasi
incelendiginde istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p=0,598 ,p=0,424). Bizim
calismamizda sikayetlerinin gerileme yasi dokuz hastada bilinmesi hastalik siiresi
acisindan kisitlayicidir. Mastositoz hastalarinin sikayetlerinin gerileme yasina iliskin
literatiirde de yeterli veri olmamas1 nedeniyle prospektif ¢calismalarin yararli olacag
diistiniilmektedir.

Soliter mastositom olan vakalarda 25 (%83,3) hastada lezyonlar bir
santimetreden biiyiikken dokuzunda (%16,7) milimetrik boyutta olarak goriilmistiir.
Diffiiz kutandz mastositoz olan hastalardan birinin dokiintiisii milimetrikken digeri
>1 cm olarak goriilmiistiir. Makiilopapiiler kutandz mastositozda lezyonlarin 19’u
(%59,4) <1 cm iken , 1371 (%40,6) >1 cm’di. Calismamizda da soliter mastositom ve
makiilopapiiler kutan6z mastositoz tipleri arasinda dokiintii biiytkliigli agisindan
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p=0,012). Wiechers ve arkadaslarinin
calismasinda makiilopapiiler kutandz mastositozlarin 19’unda (%15,6) lezyonlar <1
cm iken 89’unda (%72,9) lezyonlar >1 c¢m olarak goriilmiistiir (31). <1 cm olan
lezyonlarin triptaz diizeylerinin daha yiiksek ve hastalik siirelerinin daha uzun oldugu

gorilmistiir. Bizim ¢alismamizda ise makiilopapiiler kutanéz mastositozlarda
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lezyonun boyutu ile sikayetlerin baslama yasi, tan1 yasi, sikayetlerin gerileme yasi
ve diizeyi arasinda istatiksel fark bulunamamistir ( p=0,985, p=0,577, p=0,655).

Diffiliz kutan6z mastositoz ve monomorfik makiilopapiiler kutan6z mastositoz
olan hastalarin triptaz diizeyinin daha yiiksek oldugu oOnceki c¢alismalarda
gosterilmistir (7, 31, 92). Lange ve arkadaslarinin g¢alismasinda ortalama triptaz
diizeyi 10.17+£20.08 ng/mL olarak goriilmiistir. Triptaz diizeyi makiilopapiiler
kutan6z mastositoz hastalarinda 7.94+£15.62 ng/mL, diffliz kutan6z mastositoz
hastalarinda 49.70+42.64 ng/mL ve soliter mastositomlarda 4.63+3.39 ng/mL olarak
goriilmiistiir (7). Diffliz kutandz mastositoz hastalarinin soliter mastositom ve
makiilopatiler kutandz mastositoza gore triptaz diizeyinin yiiksek oldugu goriilmiistiir
(7). Bizim g¢alismamizda soliter mastositom olan vakalarin triptaz diizeyi 15,11
ng/mL (0,91-19,00) olarak goriilmiistiir. Makiilopapiiler kutandz mastositoz
hastalarinin  triptaz diizeyi 6,06 (1,37-34,30) ng/mL olarak goriilmiistir. Diffiiz
kutandz mastositoz olan vakalarin triptaz diizeyleri ise 29,40 -30 ng/mL olarak
gorilmiigtiir. Literatiir ile benzer sekilde diffiiz kutanéz mastositozda triptaz
diizeyinin yliksek oldugu goriilmiistiir ancak iki diffiiz kutandz mastositoz hastasi
olmasi nedeniyle istatiksel karsilastirma yapilamamistir (7, 92). Diffiz kutandz
mastositoz digindaki mastositoz tipleri ve triptaz diizeyleri arada istatistiksel olarak
fark bulunmamistir ( p=0,235). Makiilopapiiler monomorfik ve polimorfik tiplerinin
triptaz diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p=0.637). Bu
durumun vaka sayimizin kisitli olmasi nedeniyle olabilecegi diistiniilmektedir.

Soliter mastositom olan vakalarin dokiintii morfolojisine bakildiginda 10°u
7(%30) yass1, 20’si (%60) kabarik, 3’ (%10) yassi-kabarik olarak goriilmiistiir.
Makiilopapiiler kutanéz mastositozda 15’1 (%47) yasst, 5’1 (%15,5) kabarik, 12’si
(%37,5) yassi-kabarik olarak goriilmiistiir. Soliter mastositom ve makiilopapiiler
kutandz mastositoz tipleri arasinda dokiintii ¢esitleri agisindan istatiksel anlamli fark
saptanmustir (p=0,001)* . Soliter mastositom olan hastalarda daha kabarik lezyonlar
gozlenirken makiilopapiiler kutanéz mastositozda 6n planda yass1 ve yassi-kabarik
lezyonlar goriilmektedir. Dokiintiilerin ¢esitleri incelendiginde ise makiilopapiiler
kutan6z mastositozda en sik makiil (12) ve makiil-papiil (7) oldugu gorilmiistiir.
Soliter mastositomda ise plak (13) ve yama (8) oldugu goriilmiistiir. Diger dokiintii

cesitleri iki tiir de de nadir goriilmektedir. Meni ve arkadaslarinin derlemesinde
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makiilopapiiler kutandz lezyonlarin %41 makiilopapiiler, %20 makiil , %15 plak,
%12 papiil, %12 nodiiler olarak saptanmistir (8). Kiszewski ve arkadaslarinin
calismasinda da kutandz mastositoz tiplerinde en sik goriilen dokiintii cesitleri
makiilopapiiler kutan6z mastositoz hastalarinda makiil (42), papiil (22), plak (22),
soliter mastositom hastalarinda plak (6) ve nodiil (3) ve diffiiz kutanéz mastositoz
hastalarinda biil (4) ve papiil (3) olarak saptanmistir (84). Makiiler ve biilloz
lezyonlarim makiilopapiiler kutan6z mastositomda, nodiiler lezyonlarin ise soliter
mastositomda daha sik oldugu goriilmiistiir (84). Lange ve ark. ¢alismasinda ise
Klinigimizde izlenen hastalarda da literatiirle benzer sekilde Ozellikle soliter
mastositom olan hastalarin lezyonlarinda kabariklagsma oldugu ve biillesme oldugu
goriilmektedir. Soliter mastositom kahverenkli makiil, plak veya nodiil seklinde
saptanabilmektedir. (6, 60-63). Hartmann ve arkadaslarinin yayinladigi mastoasitoz
fikir birligi raporunda da soliter mastositomlarin genellikle deriden kabarik oldugu
belirtilmistir (6) Calismamizla bu veri de desteklenmektedir.

Darier bulgusu ¢ocukluk ¢agi mastositozlarinin neredeyse hepsinde pozitiftir
ve son siniflandirmada kutandz mastositoz tamisinda major kriter olarak
belirlenmistir (6). Farkli ¢alismalarda mastositoz hastalarinda Darier bulgusunun
%90-%100 arasinda pozitif olarak saptamistir (8, 82). Bu calismada 77 (%95,1)
hastada Darier bulgusu pozitif saptanmisti. Bir (%1,2) hastada darier bulgusu en son
fizik muayenesinde negatif saptanmigti ancak hastanin onceki muayenelerinde
pozitifti.

Kutanéz mastositoz hastalarinin 15’inde (%18,5) hepatosplenomegali ve
/veya lenfadenopati saptanmistir. Bu hastalarda triptaz ortalamasinin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir ancak istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0,348).
Hastalarin 11’inde (%30,5) hepatomegali, ili¢ (%8,3) hastada splenomegali, dort
(%11,1) hastada abdomende bir santimetreden biiyiik lenfadenopati saptanmisti. EK
olarak bir hastada osteoporoz saptanmistir. Hepatosplenomegali ve /veya
lenfadenopati  olan hastalar makiilopapiiler kutanéz mastositozda yedi, soliter
mastositomda bes ve tanimlanamayan grupta {i¢ hastada saptanmigtir. Diffiiz kutanoz
mastositozda organ tutulumu ve kemik iligi tutulumu diger kiitanéz mastositoz
tirlerine goére daha ¢ok beklenmektedir (6, 31). Kiszewski ve arkadaslarinin

calismasinda hepatomegali ve splenomegalinin diffiiz  kutanéz mastositoz



49

hastalarinda diger tiplere gore daha sik oldugu goriilmiis ancak lenfadenopati
acisindan boyle bir fark saptanmamistir (84). Ancak bizim g¢alismamizda diffiiz
kutan6z mastositoz ve monomorfik kutanéz mastositoz olan higbir hastada
organomegali goriilmemistir. Lange ve arkadaglarinin ¢alismasinda da hastalarin
%3’iinde hepatomegali, osteoporoz ve/veya lenfadenopati saptanmis olup bu
hastalarin higbirinde sistemik mastositoz goriilmememistir (7). Carter ve arkadaslari
triptaz yiiksekligi ve ciddi mediator bulgular1 olan vakalarda, organomegali saptanan
tiim hastalarda sistemik mastositoz oldugu , organomegali olmayanlarin higbirinde
sistemik mastositoz olmadigini saptamistir (86). Bu c¢alismayla organomegalinin
sistemik mastositoz acisindan Snemli bir belirte¢ oldugu gorilmektedir. Bizim
calismamizda organomegali ve /veya lenfadenopati olan higbir hastada sistemik
mastositoz saptanmamistir.

Mastositoz hastalarinda laboratuvar bulgular1 incelendiginde bir hastada hemoglobin
diisiikliigli (demir eksikligi anemisi nedeniyle), alt1 hastada trombosit yiiksekligi, alti
hastada eozinofili (>500 total eozinofil) ve dort hastada aminotransferazlarin hafif
yiiksekligi mevcuttu. Dort hastada triptaz diizeyi >20 ng /mL olarak goriilmiistiir.
Triptaz yiiksekligi olan iki hastanin diffiiz kutan6z mastositoz ve iki hastanin
polimorfik makiiloapiiler kutandz mastositoz oldugu goriilmiistiir. Diger laboratuvar
bulgularinda dikkate deger bir fark gorilmemistir. Kiszewski ve arkadaslarinin
calismasinda da 71 hastadan 28’inde tam kan sayimi1 bakilmis ve alt1 hastada anemi,
bir hastada trombositopeni, {i¢ hastada eozinofili oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin
hi¢birinde sistemik mastositoz saptanmamustir (84). Carter ve arkadaslarinin
caligmasinda da ti¢ hastada demir eksikligine bagli anemi, {i¢ hastada monositoz, 22
hastada lenfositoz ve 12 hastada trombositoz saptanmis ve bu bulgular mastositoz
klinigine bagl diisiiniilmemistir (86).

Organomegali saptanmasi, bisitopeni veya triptaz >20 ng/mL olmas1 halinde
sistemik mastositozdan siiphelenilmekte ve kesin tani i¢in kemik iligi aspirasyonu
yapilmaktadir. Bunun disinda dokiintiiniin yayginliginin da sistemik tutulum
acisindan uyarict oldugunu gosteren ¢aligmalar olsa da heniiz bu agidan yeterli veri
elde edilememistir (53). Bu ¢alismada da 81 hastanin 14’tine (%17,2) kemik iligi
aspirasyonu yapildigi goriilmistiir. Bu hastalarin yedisinin makiiloapiiler kutan6z

mastositoz, ikisinin soliter mastositom ve birinin ise diffiiz kutandz mastositoz
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oldugu goriilmiistiir. Dort hastanin mastositoz tipi tanimlanamamistir. Mastositoz
hastalarindan triptaz degerleri 34 ng/mL ve 61 ng/mL olan iki hastaya, triptaz
degerinde 10 kat artis olan bir hastaya ve hepatosplenomegali veya lenfadenopatisi
olan 5 hastaya sistemik mastositoz siiphesiyle kemik iligi aspirasyonu yapilmistir. 1
hastada yaygin kemik agrilar1 olmasi nedeniyle KIA yapilmustir. Hastanin eslik eden
osteoporozu oldugu da goriilmiistiir. Kemik iligi aspirasyonu yapilan diger hastalarda
organomegali veya triptaz yiiksekligi olmamasina karsin eslik eden ciddi mediator
bulgulariin oldugu goriilmiistlir. Tiim hastalarin kemik iligi incelemesi selliiler ve
her ii¢ seriye ait elemanlar goriilmistiir. Higbir hastada mast hiicresi veya atipik
hiicre goriilmemistir. Bir hastada serbest histiyosit artigi, bir hastada yaglanma artisi
ve iki hastada megakaryositlerde artis goriilmiis. Yedi hastada yapilan sitogenetik
inceleme normal olarak sonuclanmistir. Dort hastada ise myelodysplastik sendrom
acisindan yapilan Floresan In Situ Hibridizasyon(FISH) incelemesinde monozomi 7
ve trizomi 8 negatif olarak goriilmiistiir. Bir hastada kemik iligi aspirasyonuna ek
olarak kemik iligi biyopsisi de yapildig1 goriilmiis. Kemik iligi biyopsisinin
immiinohistokimyasal olarak triptaz ve cd 117 ile negatif boyandig1 saptanmistir.
Lange ve arkadaglarinin ¢alismasinda 101 hastadan 8 yasinda, triptaz diizeyi 65
ng/mL olan ve eslik eden ciddi mediatér bulgulart olan bir hastada sistemik
mastositoz saptanmistir(7). Hannoford ve ark. ¢alismasinda ise 173 hastadan diffiiz
kutandz mastositoz olan iki hastada sistemik mastositoz oldugu goriilmiistiir (81).
Carter ve arkadaglarinin ¢alismasinda 105 mastositoz hastasinin 53’line kemik iligi
aspirasyonu yapilmistir. Ciddi mediator bulgular1 olan ve triptaz diizeyi >20 ng/mL
olan hastalarin organomegali saptanan 19 hastada sistemik mastositoz saptanmis ve
organomegali olmayan hastalarda da sistemik mastositoz saptanmamistir (86). Bu
hastalardan ciddi mediator bulgulart olan sekizi makiilopapiiler kutanéz mastositoz
ve sekizi diffiiz kutandz mastositoz 16 hastaya kemik iligi aspirasyonu yapilmis ve
hi¢birinde mastositoz saptanmamistir (86). Bu nedenle Carter ve arkadaslar1 sistemik
mastositozda en dnemli bulgunun organomegali oldugunu belirtmistir (86). Sistemik
mastositozun ¢ocuklardaki sikligina iligkin kesin veriler olmamasina karsin Meni ve
arkadaslarinin derlemesinde 1747 hasta arasindan 12’sinde sistemik mastositoz
saptanmistir. Bu hastalarin ikisinde soliter mastositom besinde makiilopapiiler

kutandz mastositoz tanist konulduktan 25+18 yil sonra sistemik mastositoz
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goriilmiistiir (8). Bu durum da mastositozun her zaman iyi seyirli bir hastalik olarak
degerlendirilemeyecegini ve takip edilmesi gerektigini gostermektedir.

Mastositoz hastalarinda mast hiicre mediatorlerinin neden oldugu sikayet ve
bulgular i¢inde en sik kasint1 sikayeti oldugu ve bunu da lezyonlarda kabariklagsma
ve ani kizariklik sikayetinin izledigi goriilmistiir (7, 8, 82). Meni ve arkadaslarinin
derlemesinde hastalarin %48’inde kasinti, %34,5’unda lezyonlarda biilllesme,
%?24,5’unda ani kizariklik, %19,5’unda gastointestinal bulgular ve %13,7’sinde
kemik agrist oldugu gosterilmistir (8). Lange ve ark .¢alismasinda da benzer sekilde
hastalarin %68’inde kasinti, %29 ani kizariklik, %22’sinde ishal, %18’inde bas
agrist, %16’sinda hipotansiyon ve %6’sinda anafilaksi goriilmiistii (7). Hannofrod ve
arkadaslarinin 173 hastay1 inceledikleri ¢aligmalarinda ise ani kizariklik ve biillesme
sikayetleri sik goriilmiis ve kasint1 sikayeti sadece bes hastada saptanmistir. Bizim
calismamizda 81 mastositoz hastasiin %70,0’inde eslik eden kasinti sikayeti vardi.
Hastalarin 38’1 (%66,6) antihistaminik ve 17 (%30,0) hasta ise lokal steroidli krem
kullanmaktaydi. Lezyonla temas veya ani 1s1 degisimi oldugunda lezyonun
kabariklagmas1 ve biillesmesi %45,0 hastada goriildii. Urtiker %35,0 hastada
gelismisti ve bu hastalarin 14’1 (%48,0) antihistaminik ilaclardan fayda gérmiistii.
Ani kizariklik %27,0 hastada vardi ve 2 (%9,0) hasta bu esnada antihistaminik
kullanirmindan fayda gormiistii. Karin agrisi %10,0’unda, bulanti ve kusma
%06,1’inde, %5’inde ishal mevcuttu. Kemik agris1 hastalarin %6,1’inde ve halsizlik
%2,4’tinde mevcuttu. Bizim ¢alismamizda da en sik goriilen sikayet ve bulgular
literatiir ile benzer sekilde oldugu goriilmiistii. Calismamizda diger caligmalardan
farkli olarak 16 (%19,7) hastada hisilti oldugu, bu hastalarin 11’ine hisiltili cocuk
tanist konuldugu goriildii. Hastalarin dordiiniin 16kotrien antagonisti, 7 yedisinin
inhale steroid, besinin gerekli oldugunda ventolin kullandigi goriildi.  Burun
tikaniklig1 hastalarin %18,5’unda vardi ve bu hastalarin 8’i (%53) antihistaminikten
ve 1l (%20) de nazal steroidli spreylerden fayda gérmiistii. Burun kasintist 11
(%13,5) hastada mevcuttu. Dispne ise bir (%1,2) hastada goriilmiistii. Eslik eden
sikayet ve bulgular agisindan makiilopapiiler kutandz mastositoz  ve soliter
mastositom karsilastirildiginda kabariklik ve hisilti sikayetinin soliter mastositom
olan hastalarda daha sik oldugu gorilmistir (p=0,027, p=0.004).  Bizim

calismamizda kasinti, ani kizariklik, {irtiker, burun tikanikligi, burun kasintisi, kemik
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agrisi, karin agrisi, bulanti ve kusma, ishal, huzursuzluk, halsizlik, bas donmesi, reflii
ve dispne makiilopapiiler kutandz mastositoz ve soliter mastositom arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Diffiiz kutanz mastositoz
olan iki hastamizda kasmnti, ani kizariklik ve trtiker disinda ek sikayet olmadigi
goriilmiistiir. Diffliz kutandz mastositoz olan vakalarda mast hiicre yiikiiniin daha
fazla olmasi nedeniyle kasinti, ani kizariklik, anafilaksi ve gastrointestinal kanama
gibi sikayetler daha c¢ok beklenmektedir (86, 93, 94). Lange ve arkadaslari da
kasinti, ani kizariklik, bas agris1 ve anafilaksinin diffiiz kutanéz mastositozda
makiilopapiiler kutanéz mastositoza gore daha sik oldugunu saptamistir (7). Ancak
makiilopapiiler kutandz mastositoz ve soliter mastositomda bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde mast hiicre mediatér bulgulari arasinda fark goriilmemistir (7).
Alvarez ve arkadaslarinin calismasinda da kasinti, ani kizariklik, biillesme , karin
agrisi, ishal ve gastrointestinal kanamanin diffiiz kutan6z mastositozda diger tiplere
gore daha sik goriildiigii saptanmistir(53) Kiszewski ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da kasint1 ve ishal sikayetlerinin sikliginin mastositoz tipleri arasinda farkli olmadig:
goriilmistiir (84).

Mastositoz hastalarinda anafilaksi riskinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir
(48, 49). Toplumda anafilaksi prevalanst 1-3 10.000 hasta/ yil oldugu
diistiniilmektedir (95). Gonzalez ve arkadaslarinin calismasinda mastositoz
hastalarinin  %22’sinde anafilaksi saptanmistir (49). Brockow ve arkadaslarinin
caligmasinda ise eriskin mastositoz hastalar ve yaygin kutandz mastositoz olan
hastalarda anafilaksinin daha sik oldugu goriilmiistiir (48). Eriskinlerde neden olan
faktorler ar1 sokmasi, yiyecekler ve ilaglarken ¢ocuklarda yiyecekler, as1 ve sogukla
ani temas olarak gosterilmistir (48). Soliter mastositom olan higbir hastada anafilaksi
goriilmemis olup bir diffiiz kutandz mastositoz ve ii¢ yaygmn deri tutulumu olan
makiilopapiiler kutandz mastositoz olan vakada goriilmiistiir (48). Anafilaksi geciren
hastalarin triptaz diizeyi de gegirmeyenlere gore daha yiiksek saptanmistir (48). Bu
calismada anjiodem 10 (%19,6) hastada, anafilaksi 1 (%1,2) hastada goriilmiistiir.
Anafilaksi goriilen hastanin bir yasinda, erkek oldugu, soliter mastositom tanisiyla
izlendigi ve triptaz diizeyi 2,95 ng/mL oldugu goriilmiistiir. Bizim hastamizda
anafilaksi oral demir preparatiyla gergceklesmisti. Lange ve ark ¢alismasinda ketamin,

klindamisin ve kontrast madde gibi bulgular neden olarak gosterilmistir (7).
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Mastositozda anafilaksi riski nedeniyle triptaz seviyesi yiiksek olan , diffiiz kutanoz
mastositoz veya biiylik mastositomu olan hastalara epinefrin otoenjektorlerinin regete
edilmesi Onerilmektedir (7). Bizim ¢alismamizda da hastalarin 30’una (%37) olasi
anafilaksi halinde kullanmalar1 lizere adrenalin otoenjektdrii regete edilmisti.

Anafilaksi riski ve mast hiicre degraniilasyonunun 6nlemek amaciyla kutanz
mastositoz olan hastalarda ilk yapilmas1 gereken tetikleyici faktorlerden kaginmaktir
(53). Bu nedenle ani sicak, soguk, lezyonun ovulmasi veya derinin kurulugu
onlenmelidir (4). Mast hiicre degraniilasyonunu Onlemek amaciyla mediator
bulgular1 olan hastalarda antihistaminik kullanimi 6nerilmektedir (1, 16, 53). Bu
calismada da kutan6z mastositoz olan hastalarin %60,5’u antihistaminik, %21°i lokal
steroidli krem kullanmigtir. Antihistaminik ve lokal pomad kullanma siklig1 soliter
mastositom  ve  makiilopapiiler kutan6z mastositoz  arasinda  farklilik
gostermemektedir (p= 0,783, p=0,507). Triptaz diizeyi yiiksek seyreden, ciddi
mediator bulgular1 olan ancak kemik iligi aspirasyonunda sistemik tutulum
saptanmayan bir hastaya hastaya oral steroid ve PUVA (psoralen ve ultraviyole A)
tedavileri verilmistir. Calismamizda sistemik mastositoz saptanmamasi nedeniyle
sitorediiktif tedavi verilmemistir.

Mastositoz az bilinen bir hastalik olmasi ve ani ortaya ¢ikan bulgularin da
olmasi ailelerin endise diizeyini arttirmaktadir. Kutandz mastositoz genellikle iyi
seyir gosterse de hastalarin yillar sonra sistemik mastositoz gelistirecegi ve bu
nedenle de fatal olabilecegi bilinmektedir. Hangi kosullarda sistemik mastositoz
diisiiniilmesi gerektigi bu nedenle dnemlidir. Bu ¢alismada Hacettepe Universite’ne
basvuran 81 kutan6z mastositoz hastasi incelendi. Vaka sayimiz kisitli olmasina
karsin Tiirkiye’den bildirilen en genis vaka sayisidir. Mastositozun nadir bir hastalik
olmasi nedeniyle literatiire bu acidan katki saglanmaktadir. Bu ¢aligmada sistemik
mastositoz saptanmamasi mastositozun iyi seyirli hastalik olmasini desteklemektedir
ancak calismanin retrospektif olmasi nedenilye hastalarin prospektif olarak sistemik

mastositoz agisindan izlemi gereklidir.



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

54

6. SONUCLAR

Kutan6z mastositoz erkeklerde daha sik goriilmektedir ve bu ¢alismada
erkek/kiz 2/1 olarak goriilmiistiir.

Hastalarin sikayetlerinin baglama yas1 6,5 (0-48,0) ay, tani yas1 ise 15,6
(1,0-84,0) ay, sikayetlerinin gerileme yasi 32,4 (5,0-84,0) ay olarak
gorilmiistir.

Lezyonun biiyiikligii ile  sikayetlerin baslama yas1, tant yasi,
sikayetlerin gerileme yas1 arasinda istatiksel fark bulunamamistir (
p=0,928, p=0,950, p=0,180).

Bu calismada lezyonun yayginligi ile sikayetlerin baslama yasi, tani
yasi, sikayetlerin gerileme yas1 ve triptaz diizeyi arasinda istatiksel fark
bulunmamstir ( p=0,089, p=0,217, p=0,327 p=0,056).

Triptaz diizeyi ve dokiintiilerin yassi, kabarik veya yassi-kabarik olmasi
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir (p=0,933).
Mastositoz hastalarinin %32,07 eslik eden alerjik hastaliklar saptanmustir.
Eslik eden hastaliklar %8,6 astim, %6,1 atopik dermatit, %6,1 besin
alerjisi, %6,1 atopik dermatit ve besin alerjisi, %2,4 alerjik rinit, %2,4
ilag alerjisi olarak goriilmustiir.

Urtiker %35,8 hastada, anjiddem 10 (%19,6) hastada, anafilaksi bir
(%1,2) hastada gelismistir. Hastalarin %37 sine olas1 anafilaksi halinde
kullanmalar1 {izere adrenalin otoenjektorii recete edilmistir.
Calismamizda en sik kutanéz mastositoz tipi soliter mastositom olarak
goriilmiistiir. Kutandz mastositoz hastalarmin 35’1 (%43,2) soliter
mastositom, 32’si (%39,5) makiilopapiiler kutandz mastositoz, 2’si
(%2,5) diffiiz kutanéz mastositoz ve 12 (%14,8) hasta tanimlanamayan
kutandz mastositoz olarak degerlendirilmistir.

Diffiiz kutandz mastositoz disindaki kutandz mastositoz tiplerinin
sikayetlerinin baglama yasi, tan1 yas1 ve sikayetlerinin gerileme yasi
incelendiginde istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p=0,121, p=0,850,
p=0,398).



55

10) Soliter mastositom ve makiilopapiiler kutanz mastositoz tipleri arasinda
dokiintii  bliylikliigii acisindan istatistiksel olarak fark bulunmamistir
(p=0,012).

11) Makiilopapiiler kutanéz mastositozlarda lezyonun boyutu ile sikayetlerin
baslama yasi, tan1 yasi, sikayetlerin gerileme yast ve diizeyi arasinda
istatiksel fark bulunamamistir ( p=0,985, p=0,577, p=0,655).

12) Soliter mastositom ve makiilopapiiler kutandz mastositoz tipleri arasinda
dokiintii ¢esitleri a¢isindan istatiksel anlamli fark saptanmistir
(p=0,001).* Makiilopapiiler kutanéz mastositozda en stk makiil (12) ve
makiil-papiil (7) oldugu goriilmiistiir. Soliter mastositomda ise plak (13)
ve yama (8) oldugu goriilmiistiir.

13) Diffiiz kutandz mastositoz disindaki mastositoz tipleri ve triptaz
diizeyleri arada istatistiksel olarak fark bulunmamistir ( p=0,235).

14) Kutan6z mastositoz hastalarinin 15’inde (%18,5) hepatomegali ve/veya
lenfadenopati saptanmistir. Bu hastalarda triptaz ortalamasinin daha
yiikksek oldugu goriilmiistiir ancak istatiksel olarak anlamli fark
bulunamamaistir (p=0,348).

15) Laboratuvar bulgular1 incelendiginde bir hastada hemoglobin diistikliigi,
alt  hastada trombositoz ve eozinofili ve dort hastada
aminotransferazlarin hafif yiliksekligi mevcuttu. Dort hastada triptaz
diizeyi >20 ng /mL olarak goriilmiistiir.

16) Mastositoz hastalarinin 14’tine (%17,2) kemik iligi aspirasyonu yapildigi
gorlilmiistiir ancak sistemik mastositoz saptanmamustir.

17) En sik eslik eden sikayetler kasint1 (%70,0), lezyonun kabariklagsmasi ve
biillesmesi (%45,0), trtiker (%35,0), ani kizariklik (%27,0), hisilt
(%19,7), burun tikaniklig1 (%18,5) ve burun kasintis1 (%13,5) olarak
gorilmiistiir.

18) Hicbir hastada sistemik mastositoz saptanmamistir. Ancak kutanoz
mastositoz olan vakalarda sistemik mastositoz gelisme ihtimali ve
sistemik mastositozunda mortalitesi yliksek bir hastalik olmasi nedeniyle

hastalar dikkatle takip edilmelidir.
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Ek 1. Mastositoz formu
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KISISEL BILGILER

Ad soyad

Dosya no

Tc kimlik no

Yas:

Cinsiyet :

Anne egitim durumu

Baba egitim durumu

MASTOSITOZ TUTULUMU

YERI: Govde Ekstremite Bas boyun
DERI : Makiil Derinin tam infiltrasyonu Papiil
Plak Biil Darier Nodiil Telanjie
bulgusu ktazi
Deri muayene bulgulari:
Lezyon bilyiikliigii
Lezyon sayis1
Lezyon dagilimu : Monomorfik Polimorfik
Lezyon ilk ¢ikma yas1
Tan1 yas1
Lezyonlarin gerileme
yasl
Ek hastalik Atopik dermatit | Astim | Besin Urtiker | Diger
alerjisi
Aile dykiisii Dermografizm Astim | Besin Urtiker | Diger
alerjisi
Sistemik bulgular :
Hepatomegali
Splenomegali
Lenfadenopati
Osteopeni/osteoporoz
LABORATUVAR TETKIKLERI
Tam kan sayimi ALT /AST
Hemoglobin ALP /GGT
Lokosit Total bil / direk bilurubin
Notrofil BUN /kreatinin/ iirik asit
Lenfosit Triptaz
Monosit Total IgE
Eozinofil LDH
Trombosit Igler
Sedim

CRP
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Periferik yayma

GORUNTULEME
X-ray
Abdomen US :
BIYOPSI SONUCLARI
Deri biyopsisi :
Kemik iligi aspirasyonu /biyopsisi
Immiinofenotiplendirme Genetik inceleme:
-Flow sitometri BCR-ABL 1
-triptaz ,CD117,CD2,CD25 FIPIL1-PDGFR2
imminohistokimyasal boyama JAK2 V617F
D816V
TiPi
Deri mastositozlar: Sistemik mastositoz
P Makiilopapiiler kutaneoz mastositoz Indolent sistemik mastositozis

(monomorfik /polimorfik )
Smoldering SM

»  Diffiiz kutaneoz mastositoz ' . S
Hematolojik malignansi ile iligkili S

»  Kiitandz mastositom Agresif SM
MCL
MC sarcoma
Hangi bulgu sizi ne kadar Siklik : Derecesi :
cok etkiledi? 1) Hic 1) Hig
2) Nadiren 2) Biraz
3) Bazen 3) Orta derecede
4) Giinliik 4) Oldukga
DERI BULGULARI : 1 2 3 4
Kasinti sikligt:
derecesi:
Ilac :
Flushing sikligt:
derecesi:
Ilag :
Deri dokiintiisii (lirtiker ) siklig1:
derecesi:
Ilag :
Darier bulgusu siklig1:
derecesi:
flag :
GASTROINTESTINAL : 1 2 3 4
Karin agrisi1  /abdominal | siklig::
kramp
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derecesi:

Mag :

Bulant1 kusma

sikligt:

derecesi:

Ilag :

Refli

sikligt:

derecesi:

Mag :

Ishal

sikligt:

derecesi:

Mag :

HEMATOLOJIK :

Halsizlik

siklig1:

derecesi:

Ilac :

Kilo kaybi1

siklig1:

derecesi:

Ilac :

Kemik agrisi

sikligt:

derecesi:

Ilag :

KARDIYOVASKULER:

Hipotansiyon

siklig1:

derecesi:

Ilag :

Bas donmesi

sikligt:

derecesi:

Ilag :

Tasikardi

siklig1:

derecesi

Ilag :

Senkop

sikligt:

derecesi:

Ilag :

NOROLOJIK

Endise / uykusuzluk

siklig1:

derecesi:

Ilag :

Konsantre olmada giigliik

sikligt:

derecesi:

Ilag :

Yorgunluk /depresyon

sikligt:

derecesi:

Ilag :
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Bas agris1 sikligt:
derecesi:
Ilag :
SOLUNUM 1 2 3 4
Nazal konjesyon siklig:
derecesi:
Ilag :
Burun kagintisi siklig1:
derecesi:
Mag :
Dispne sikligt:
derecesi:
Mg :
Vizing sikligi:
derecesi:
Ilac :
EK HASTALIK PULMONER RENAL SANTRAL  SINIR
SITEMI
Kullandiginiz hangi 1 2 3 4
ilaglardan ne kadar yarar
gordiiniiz ?
Antihistamine
LTRA
Oral steroid
Kromolin sodyum
Non-NSAID analjezi
Omalizumab
Epipen recete edildi mi ? evet hayr
Urtiker gelisti mi? evet hayir
Anjioodem gelisti mi? evet hayr
Anafilaksi gelisti mi? evet hay1r
ANAFILAKSI nasil
gerceklesti?
-- -- radyoko - ve St Di
fiziksel uyaran | genel nstrat madde -ilag nom res ger
anestezi anksiyete

Ilk tan1 aninda
mastositoz tipi

Sonugtaki
mastositoz tipi




