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OZET

GIRIS VE AMAC: Mastositoz, nadir goriilen bir hastalik grubunu ifade eder. Bir
veya birden fazla dokuda morfolojik olarak asirt mast hiicresi birikimi ile
karakterizedir. Cocuklarda mastositoz; bimodal bir dagilim izler. Ilk {i¢ yasta tepe
noktasina ulasir, ardindan bir diislis yasanir ve 15 yasindan sonra mastositoz vakalari
ikinci cok daha kicuk bir artis gozlenir. Pediatrik mastositoz vakalarinda
semptomlarin yonetilmesinin zor olmasina ve bazen Onemli morbidite ile
iliskilendirilmesine ragmen, ¢ogu vakada semptomlar deri ile sinirlhidir ve ¢ocuklarda
cogunlukla iyi huylu bir seyir izlemektedir. Dokiintiiler en sik gévdede olup en sik
makiilopapiiler dokiintii goriiliir. Darier bulgusu saptanmasi kutanéz mastositoz
hastalig1 i¢in patognomoniktir. Calismamizda tarafimizdan 6ykd, fizik muayene ve
klinik degerlendirme sonrasi tan1 alan hastalar retrospektif olarak incelendi.

YONTEM: Etik kurul onay1 alindiktan sonra 01.01.2010 ile 28.04.2021 tarihleri
arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran iirtikerya
pigmentoza (mastositoz) tanis1 konulan hastalar tarandi ve 38 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin cinsiyeti, sikayetlerinin baglama yasi, tan1 yasi, dokiintii tipi ve
boyutu, eslik eden semptomlar, ek alerjik hastalik, aile oykiileri, fizik muayene ve
laboratuvar testleri tarandi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 38 Urtikerya pigmentoza (mastositoz) tanili
hastanin 13’0 kiz (%34,2) ve 25’1 erkekti (%65,8). Erkek/kiz oran1 1,92/1 olarak
goriildii. Hastalarin sikayetlerinin baslama yasi medyan1 8 (0-60,0) ay; tani yas
medyani ise 11,5 (2-64) ay; sikayetlerinin gerileme yas medyan1 54 (6-192) ay olarak
goOruldi. Takip edilen hastalarin 17’sinde (%44,7) bulgular devam etmekteydi. Kasinti,
kizariklik, GIS semptomlar1 ve makiilo-papiiler dokiintii en sik sikayetlerdendi.
Dokiintiiler ¢ogunlukla polimorfik ve 1 cm’den biiyiiktii. Is1 (sicaklik) en sik
tetikleyiciydi. Hastalarin %97,3’(inde Darier bulgusu pozitif saptandi. Hastalarin fizik
muayene ve abdominal ultrasonografisinde hepatosplenomegali saptanmadi. Triptaz
diizeyi >20 ng/ml olan bir hastaya sistemik tutulum agisindan kemik iligi aspirasyonu
yapildi, sistemik mastositoz saptanmadi. Hastalarda mastositoz ag¢isindan aile 6ykusu
yoktu. Antihistaminikler profilaksi ve tedavide en sik kullanilan ilagti. Otoenjektor
yazilim oran1 % 23,6 idi.

SONUGC: Hastalarimizin yasam kalitesi, CDLQI skorlarlamasina gore, hafif derecede
%38’inde etkilenmisti. Kutandz mastositoz genellikle iyi seyir gosterse de sistemik
tutulum varliginda 6liimle sonuglanabildiginden, hastalarin oranomegali, bisitopeni ve
triptaz yiiksekligi agisindan izlemi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Darier bulgusu, kutan6z mastositoz, mast hicresi, triptaz,
urtikerya pigmentoza
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ABSTRACT

Clinical Spectrum of Patients Diagnosed with Urticaria Pigmentosa (Childhood
Mastocytosis

INTRODUCTION AND AIM: Mastocytosis refers to a rare disease group. It is
characterized by morphologically excessive accumulation of mast cells in one or more
tissues. Mastocytosis in children; follows a bimodal distribution. It peaks at the first
three years of age, followed by a decline, and a second, much smaller increase in cases
of mastocytosis is observed after the age of 15. Although symptoms are difficult to
manage in cases of pediatric mastocytosis and are sometimes associated with
significant morbidity, in most cases the symptoms are limited to the skin and follow a
mostly benign course in children. Rashes are most common on the trunk, and
maculopapular rash is the most common. Detection of Darier's sign is pathognomonic
for cutaneous mastocytosis disease. In our study, patients diagnosed by our specialists
after history, physical examination and clinical evaluation were retrospectively
analyzed.

METHODS: After the approval of the ethics committee, patients diagnosed with
urticaria pigmentosa (mastocytosis) who applied to Sakarya University Training and
Research Hospital between 01.01.2010 and 28.04.2021 were screened and 38 patients
were included in the study. The gender of the patients, the age of onset of the
complaints, the age of diagnosis, the type and size of the rash, accompanying
symptoms, additional allergic disease, family history, physical examination and
laboratory tests were scanned.

RESULTS: Of the 38 patients diagnosed with urticaria pigmentosa (mastocytosis)
included in the study, 13 (34.2%) were female and 25 (65.8%) were male. The
male/female ratio was found to be 1.92/1. The median age of onset of the patients'
complaints was 8 (0-60.0) months; the median age at diagnosis was 11.5 (2-64)
months; The median age of regression of their complaints was 54 (6-192) months.
Findings continued in 17 (44.7%) of the patients followed. Itching, redness, GIS
symptoms and maculo-papular eruption were the most common complaints. The
rashes were mostly polymorphic and larger than 1 cm. Heat (temperature) was the
most common trigger. Darier's sign was positive in 97.3% of the patients.
Hepatosplenomegaly was not detected in the physical examination and abdominal
ultrasonography of the patients. Bone marrow aspiration was performed for systemic
involvement in a patient with tryptase level >20 ng/ml, no systemic mastocytosis was
detected. The patients had no family history of mastocytosis. Antihistamines were the
most commonly used drug for prophylaxis and treatment. The autoinjector prescription
rate was 23.6%.

CONCLUSION: Quality of life of our patients was mildly affected in 38% according
to CDLQI scores. Although cutaneous mastocytosis usually has a good prognosis, it
may result in death in the presence of systemic involvement, so patients should be
followed up for rate of rationegaly, bicytopenia and tryptase elevation.

Keywords: Darier's sign, cutaneous mastocytosis, mast cell, tryptase, urticaria
pigmentosa



1.GIRIS VE AMAC

Mastositoz, nadir goriilen bir hastalik grubunu ifade eder. Bir veya birden fazla dokuda
mast hucrelerinin sayica artmasi veya anormal morfolojide olmasi ile karakterize bir
hastaliktir (Brunning ve ark., 1983; Klaiber ve ark., 2017). Mastositoz sikliginin
Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda milyonda 5 ila 10 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (Brockow, 2014; Klaiber ve ark., 2017). Mastositoz, genellikle tirozin
kinaz reseptoriinii etkileyerek bu reseptére fonksiyon kazandiran aktivasyon

mutasyonlari sonucunda olusmaktadir (Klaiber ve ark., 2017).

Mastositoz tanili hastalar etkilenmis organ tutulumuna gore kutanéz mastositoz (KM)
ve sistemik mastositoz (SM) olarak siniflandirilmaktadir. Kutandz mastositozun ti¢
ana grubu vardir; Ortikerya pigmentoza /makulopapuler kutan6z mastositoz
(monomorfik/polimorfik), soliter mastositom ve diffiiz kutan6z mastositoz olarak
ayrilir (Horny ve ark., 2008). Sistemik mastositozun ise; mast hiicre yiki ve tutulan
organ g6z onlinde bulundurularak indolent sistemik mastositoz, smouldering sistemik
mastositoz, hematolojik malignensiler ile iliskili sistemik mastositoz, agresif sistemik
mastositoz, mast hiicre 16semisi ve mast hiicreli sarkom olarak smiflandirilmaktadir

(Brockow, 2014).

Mastositoz hem ¢ocuk yas grubunda hem de yetiskinlerde goriilebilir. Cocukluk yas
grubunda hastalarin %801 ilk bir yasinda tan1 alir. Genellikle bulgular kendini sinirlar

ve adblesan yas doneminde de tamamen diizelir (Azafia ve ark., 1994; Uzzaman ve

ark., 2009).

Cocukluk yas grubunda daha siklikla goriilen kutandz mastositozlardir ve en sik
urtikerya pigmentoza alt tipi gorulir. Klinik bulgular etkilenen dokuya gore
degiskenlik gosterebilir. Mastositozda sistemik tutulum varsa goriilen baslica klinik
bulgular; ani kizariklik, kasinti, mide bulantisi, kusma, ishal, karin agrisi, tansiyon
diisiikliigii, kas ve kemik agrilaridir (Carter ve ark., 2014). Cocukluk yas grubunda en
stk goriilen irtikerya pigmentozada ise; cocuklarin iicte ikisinden fazlasinda mast
hlicre mediyatorlerinin salinimi ¢oklu sistem semptom (6rn. kasinti, kizariklik, karin

agris1, ishal) epizodlarma yol acabilse de, hastalik deri ile smrhdir. Urtikerya



pigmentozali hastalarin %25’i gastrointestinal semptomlar yasar. Ates, halsizlik, kilo
kaybi, gece terlemesi, epigastrik agri, kemik agrist ve biligsel diizensizlik ile ilgili
sikayetler varsa siklikla deri dis1 hastaligin varligina isaret eder. Yogun mast hiicre
mediyator salinimina bagh 6liim meydana gelebilir (Heinze ve ark., 2017; Lange ve
ark., 2013).

Cocuklarda mastositoz; bimodal bir dagilim izler. Ilk {i¢ yasta tepe noktasia ulasr,
ardindan bir diisiis yasanir ve 15 yasindan sonra mastositoz vakalarinda ikinci ¢ok daha
kiigiik bir artis gozlenir (Klaiber ve ark., 2017; Méni ve ark., 2015). Pediatrik ve eriskin
mastositozun Oykiileri arasinda 6nemli farkliliklar bulunur. Pediatrik mastositoz
vakalarinda semptomlarin yonetilmesinin zor olmasina ve bazen dnemli morbidite ile
iligkilendirilmesine ragmen, cogu vakada semptomlar deri ile sinirhidir ve ¢ocuklarda
cogunlukla iyi huylu bir seyir izlemektedir. Ergenlik doneminde lezyonlarda spontan
iyilesme veya diizelme izlenir (Ben-Amitai ve ark., 2005; Caplan, 1963; Carter ve ark.,
2015). Cocukluk doneminde, erkeklerde hafif bir baskinlik olmasina ragmen,
ergenlikten sonra, kadinlarda ortaya ¢ikma ihtimali daha fazladir. Mastositozda ailesel
Oyku olabilir, ancak vakalarin ¢ogunda aile Uyelerinde 0yki yoktur (Ben-Amitai ve
ark., 2005; Piqueres-Zubiaurre ve ark., 2017).

Kutan6z mastositozda viicudun her yerinde dokiintli ortaya ¢ikabilir ancak; dokintller
en stk govdede goriilmektedir. Mastositoz tanili hastalarda en sik makiilopapiiler
dokintu gorullr. Ancak; eritem ve telenjiektazi plak, nodul, papul gibi farkli deri
bulgulart da goriilebilmektedir. Doklntu karakterinin degiskenlik gostermesi tani
koymay1 gliglestirir; ancak darier bulgusu bu hastalar icin patognomoniktir. Darier
isareti; ovma, oksama veya kasima sonrasi mast hiicreleriyle yogun sekilde infiltre
olan deri veya deri lezyonlarinda yaklasik 5-15 dakika i¢inde lokalize eritem ve drtiker
olusmasidir (Castells ve ark., 2011; Klaiber ve ark., 2017). Mastositozda
dermografizm negatif olarak tanimlanan normal deride fiziksel uyariyla eritem,
kizariklik ve trtiker olusmamasi taniyr desteklemektedir. Fiziksel uyari, travma,
soguk, sicak, basing, giines ve ilaclar mast hiicre desarjina neden olabilir. Mastositoz
tanis1 alan bir yas altindaki ¢ocuklarda biil olusumu deriden kabariklagsma
gozlenebilmektedir. Olusabilecek bu lezyonlar deride iz birakmadan iyilesmektedir

(Carter ve Metcalfe, 2002; Castells ve ark., 2011).



Mastositoz tanist alan cocuk hastalarda farkli boyutta ve cesitte lezyonlar
goriilebilirken erigskin hastalarda ise goriilen lezyonlar tek tip ve milimetrik
boyuttadirlar. Cocukluk déneminde genellikle bir santimetreden biiyiik lezyonlarin
ortaya ¢iktig1r ve kendini siirladign gériilmiistiir (Hartmann ve ark., 2016). Eriskin
donemde genelde daha kiglk ve benzer tipteki lezyonlari olan hastalarin deri
bulgularinin daha uzun siireli ve daha siddetli olacagi beklenmektedir. Eriskin
donemde hastaliga sistemik hastaliKlarin eslik etme ihtimali de artmaktadir (Hartmann
ve ark., 2016; Klaiber ve ark., 2017).

Bu ¢alismada hastanemize bagvuran kutandz mastositozun alt tipi ve gogunu olusturan
urtikerya pigmentoza ozelinde tiim diger kutandz mastositoz alt tip tanisi alan
hastalarin dokiintii tird, dokintlinin boyutu, lezyonun ortaya ¢ikma yasi, olusan

sikayetler, tedavi planlamalar1 ve laboratuvar bulgularini incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hastali@in tammm

Mastositoz, nadir goriilen bir hastalik grubunu ifade eder. Bir veya birden fazla dokuda
mast hucrelerinin sayica artmasi veya anormal morfolojide olmasi ile karakterize bir
hastaliktir (Brunning ve ark., 1983; Klaiber ve ark., 2017). Genellikle tirozin kinaz
reseptorleri etkilenmektedir. Tirozin kinaz reseptorlerine islev kazandiracak

aktivasyon mutasyonlar1 sonucu olusmaktadir (Klaiber ve ark., 2017).
2.2. Mastositozla Ilgili Epidemiyolojik Bulgular

Mastositoz nadir gorilen bir hastaliktir. Bu nedenle gorulme siklig: ile ilgili veriler
heniiz kesin olarak belirlenememistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde insidansinin
yilda milyonda 5 ila 10 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (Brockow, 2014; Klaiber
ve ark., 2017). Mastositozun az bilinen ve nadir goriilen bir hastalik olmasi nedeniyle
“The European Competence Network on Mastocytosis” (ECNM) 2012 yilinda bir
veritabani olusturmustur (Valent ve ark., 2012). Bu sayede mastositoz hakkinda hem
epidemiyolojik daha kesin verilere ulasilmasi hem de mastositoz ile ilgili farkindaligin
arttirllmas1 planlanmistir. Cocukluk doéneminde, erkeklerde hafif bir baskinlik
olmasma ragmen, ergenlikten sonra, kadinlarda hastalik insidansi daha fazladir.
Mastositozda ailesel 6ykii olabilir, ancak ¢ogu vakada aile Uyelerinde oykl yoktur
(Ben-Amitai ve ark., 2005; Piqueres-Zubiaurre ve ark., 2017).

Kutandz mastositozlar cilt ile smirli olup ii¢ gruba ayrilir. Bunlar; makuilopapuler
kutandz mastositoz (monomorfik/polimorfik), soliter mastositom ve diffliz kutandz
mastositozdur. Sistemik mastositoz patolojik mast hicrelerinin cilt tutulumu olsun
veya olmasin birden fazla ekstra kutantz organa yayildigi mastositoz formlarini
tanmimlar. Mast hicre yiki ve organ tutulumuna goére 6 gruba ayrilmaktadir.
Smouldering sistemik mastositoz, indolent sistemik mastositoz, agresif sistemik
mastositoz, hematolojik malignensiler ile iligkili sistemik mastositoz, mast hiicre

I6semisi ve mast hiicreli sarkom olarak siniflandirilmaktadir.



Mastositoz vakalarinin yaklasik tigte ikisi ¢ocuk hastalardan olusur (Klaiber ve ark.,
2017). Cocukluk ¢agindaki vakalarin %80’1 cilde sinirli olup ilk bir yasta ortaya cikar.
Cocukluk doneminde tanmi alan vakalarda genellikle sistemik bulgu gorilmez.
Pediatrik yas grubunda mastositoz kendi kendini sinirlamaktadir. Ad6lesan ¢agda ise
mastositoz tamamen iyilesmektedir (Azafa ve ark., 1994; Uzzaman ve ark., 2009).
Makulopapuler kutantz mastositoz hem cocuk hem de eriskin hastalarda en sik
gorulen kutandz mastositoz tipidir (Brockow, 2014). Eriskinlerde sistemik tutulum
%95 vakada gorilmektedir. Indolent sistemik mastositoz en sik goriilen tipidir
(Brockow, 2014). Hastalik eriskinlerde deri dis1 tutulum ile karakterizedir. Sistemik
mastositoz coklu organ yetmezligi ile seyredebilir ve azalmis sag kalima neden
olabilmektedir (Lim ve ark., 2009).

Mastositoz hastalarinda dokunttler birden alevlenebilmekte, lezyonlarda ani kizariklik
artist gortlebilmektedir. Kas ve eklem agrilari, karin agrisi, mide bulantisi, kusma,
ishal gibi semptomlar hastalarin hayat kalitesini etkilemektedir. Ani ortaya ¢ikan
bulgularinin ~ olmast ve hastahgim az  bilinmesi nedeniyle aileleri
endisenlendirmektedir. Kutandz mastositoz genel olarak iyi seyir gostermekte ancak
sistemik tutulum varliginda 6limle sonuglanabilmektedir (Lange ve ark., 2013). Meni
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada kutandz mastositozda mortalite

erkeklerde daha sik goriilmiis ve %2,9 oraninda saptanmistir (Méni ve ark., 2015).
2.3. Mastositoz Patofizyolojisi

Mast hiicreleri kemik iliginde ve dalakta yerlesim gosteren CD34 pozitif pluripotent
kok hiicrelerden koken alirlar (Gurish ve Boyce., 2006; Maaninka ve ark., 2013).
Gelisim basamaklarin1 miyeloid yolak tzerinde tamamlarlar. Kan damarlari, sinirler
ve glandiler dokularda mast hiicre progenitorleri olgunlagsmaktadir. Lenfoid doku,
solunum sistemi, gastrointestinal sistem ve deride sayica fazla bulunmaktadirlar.
Farklilagsma potansiyeli olan ve uzun émurlu hiicreler olgunlagsmis mast hiicreleridir.
Mast hiicre progenitorleri hematopoetik dokudan ayrildiklarinda progenitor hiicrelerin
bir kism1 birden ¢ok hiicre tiiriine farklilasabilirken mast hiicre onciillerinin bazilari
ise yalnizca mast hiicresi olarak farklilasabilmektedir (Arinobu ve ark., 2005;
Kirshenbaum ve ark., 1999). Mast hucre progenitorlerinin go¢ etme, farklilasip

cogalma sirecleri kemokinler, buyime faktorleri, sitokinler ve spesifik ylizey



reseptorlerini de kapsayan karmasik bir ag tarafindan diizenlenir (Kitamura ve ark.,
2006; Toru ve ark., 1996).

Mastositozun molekiiler patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Mast hiicrelerinde
KIT ligand1 olarak da adlandirilan Stem Cell Factor (SCF) en 6nemli biiylime
faktorlerindendir. SCF, stromal hiicrelerden ve 6zellikle de endotel hiicrelerinden ve
fibroblastlardan Gretilmektedir. SCF, mast hiicrelerinin normal gelisimi ve genislemesi
icin gerekli olan biytme faktoridir. c-KIT proto-onkogeni tarafindan kodlanan ve
tirozin kinaz reseptor yapisina sahip olan KIT araciligi ile SCF mast hiicreleri ve mast
hicre progenitorleri tzerindeki etkilerini gosterir (Galli ve ark., 1993). Miyeloid
diferansiyasyon suresince hematopoetik kok hiicrelerin tirettigi tirozin kinaz enzim
aktivitesinin gostergesi olan KIT (CD117), prekirsér mast hicrelerini saptamada
kullanilabilecek bir markerdir. Diger hiicrelerden farkli olarak mast hiicreleri
yasadiklar siire zarfinca KIT eksprese ederler ve buna bagli olarak SCF’nin etkileri
yagsam siireleri boyunca devam edebilir. Diger hematopoetik hiicrelerin ¢ogu, KIT’i
gelisimlerinin erken doneminde kaybederek SCF’ye yanit vermezler. Bu nedende,
SCF regulasyonundaki veya KIT’teki anormallikler; mast hicrelerinin biylme,
farklilagsma, apoptoz ve aktivasyonunu etkiler (Arinobu ve ark., 2005; Li ve ark.,
1998). SCF’nin mast hilcrelerinin biiylime ve farklilasmasinin her asamasini etkiledigi
in vitro deney ortaminda gosterilmistir. Mast hiicre proliferasyonu ve farklilagmasinda
SCF disinda in vitro TH-2 sitokinleri I1L-3, IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-10’un gorev aldigi
gozlemlenmistir (Boyce, 2004).

Mast hiicreleri metakromatik boyanma 6zelligine sahip toluidin mavisi gibi bazik
boyalarla boyanan hiicrelerdir. Metakromatik boyanmanin asil nedeni mediyatorleri
iceren bazofilik graniillerinin olmasidir. Histolojik olarak igsi ya da oval sekilde
gordlebilirler, eksentrik veya santral yerlesimli oval niikleuslara sahiptirler. Yagam

stireleri ortalama 2-3 ay civarindadir (Benditt ve Lagunoff, 1964; Dvorak, 1988).

Mast hiicreleri hem edinilmis hem de dogal bagisiklik sistemi i¢in énemlidir. Her iki
bagisiklik sistemini indiikleyebilir ve daha etkin hale getirebilirler (Boyce, 2003; Galli
ve ark., 1999). Mast hiicreleri baz1 bakteriyel ve viral antijenler ile karsilastiklarinda

degranule olarak kemotaktik mediyatorleri ve sitokinlerinin salinimi ile efektor



hlcrelerin enfeksiyon bolgesine gociinii saglarlar (Suto ve ark., 2006). Mediyatorler
araciligi ile kompleman aktivasyonunu arttirabilirler (Di Nardo ve ark., 2003).

Alerjik yamitta mast hicrelerinin ¢ok o6nemli goérevleri bulunmaktadir. Mast
hiicrelerinden salgilanan mediyatorler damar duvar gegirgenliginde artig, 0dem,
bronkokonstriksiyon ve gastrointestinal sistemde (GIS) motilite artis1 gibi belirti ve
bulgulara yol agmaktadir (Williams ve Galli, 2000). Mast hticreleri alerjik olaylarin
hem erken doneminde hem de ge¢ déneminde etkilidirler (Lemanske ve Kaliner, 1983;

Robertson ve Greaves, 1978).

Mast hiicreleri ilk uyarildiklarinda onceden {iretilmis olan histamin, triptaz, asit
hidrolaz, heparin, kimaz, notrofil kemotaktik faktor ve eozinofil kemotaktik faktor gibi
mediyatorlerini ortama verirler. Mastositoz kliniginin olusmasinda primer rol alan
mediyator histamindir (Arock ve ark., 2015). Triptazin ise inflamasyon, damar
gecirgenliginde artis, antikoagiilasyon, fibrinolizis, fibrozis, kinin yapimi ve yikimi ile
solunum sistemindeki diiz kaslarda aktivitede artisa neden olarak etki gosterdigi
diistintilmektedir (Arock ve ark., 2015; Hartmann ve ark 2016; Pejler ve ark., 2010).
Ikinci asamada mast hiicresi uyarildiktan sonra iiretilmeye baslanan Io6kotrienler (LT),
prostaglandinler (PG) ve platelet aktive edici faktor (PAF) inflamasyona ve
bronkokonstriksiyona neden olarak mastositoz patofizyolojisinde rol almaktadir
(Arock ve ark., 2015; Longley ve ark., 1999; Schwartz, 1987). Uyarildiktan saatler
sonra ti¢ilincii asamada IL-1, IL-6, IL-8, IL-5, TNF-a ve IL-13 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salinimiyla etkilerini gosterirler (Arock ve ark., 2015; Galli ve Tsai, 2008).

Bu agi1ga ¢ikan mediyatorlerin klinik etkileri tablo 2.1 de gosterilmistir.



Tablo 2.1. Mastositozda mast hiicre mediyatorlerinin klinikle iliskisi (Carter ve ark.,
2014’den degistirilerek kullanilmistir)

Deri bulgular1

Sistemik bulgular

GIS

Akcigerler

Iskelet sistemi

Konstitusyonel

BULGULAR

Kasint1
Ani kizariklik

Urtiker

Biillesme

Odem ve hipotansiyon
Eozinofili

Mast hiicre proliferasyonu
Fibrozis

Kanamaya egilim

Lenfadenopati

Mide asit sekresyonunda artig

Karin agrisi

Bronkokonstriksiyon

Mukus ve 6dem

Osteoporoz/ osteopeni

Kaseksi, kilo kaybi, yorgunluk

MEDIATORLER

Histamin, PAF

PG-D2

Histamin, PAF, LT-C4
IL-6, triptaz, PG-D2, PAF

Histamin, PAF, PG-D2, LT-
C4, LT-E4, endothelin

IL-5

SCF, IL-3, IL6, kimaz
TGF-

Heparin

Lenfotaksin, IL-16

Histamin
Histamin, PAF, LT-C4

Histamin, PG-D2, PAF, LT-
C4
Histamin, PG-D2, PAF, LT-

C4, proteazlar

Heparin, triptaz

IL-1B, IL-6, TNF- a

Kisaltmalar: IL: Interlokin; LT: Lokotrien; PAF: Platelet aktive edici faktor; PG: Prostaglandin; SCF:
Stem Cell Faktor ( kdk hicre faktoéri); TGF-B: Transforming Growht Factor- B; TNF-o: Tiimor

Nekroz Faktori-o

Triptazin esas kaynagi mast hicreleridir ancak; miyeloid progenitér hucreler ve
bazofiller de az miktarda triptaz Gretmektedir (Schwartz ve ark., 1995). Serum triptaz
6l¢lmi matur triptaz ve protriptaz degerlerinin toplamini ifade etmektedir (Schwartz,
2006; Sperr ve ark., 2001). Mast hicrelerinde matur triptaz depo olarak bulunmakta

ve anafilaktik reaksiyonlarda dakikalar icinde degraniilasyon gergeklesmektedir.



Protriptaz ise mast hiicrelerinden siirekli salinmaktadir. Bu nedenle viicuttaki toplam
mast hilicre yuki olan bazal triptaz duzeyini protriptaz gosterir. Serum triptaz < 20
ng/mL olan hastalarda mastositoz dislanamazken; serum triptaz dizeyi >20 ng/mL
olan vakalarda miyeloid neoplaziler, renal hastaliklar olabilir veya idiopatik olarak
triptaz yiiksek saptanmig olabilir (Schwartz, 2006; Schwartz ve ark., 1995; Sperr ve
ark., 2001). Bu nedenle serum triptaz diizeyi mastositoz tanisinda tek basina
kullanilamaz. Mastositozda IL-31 dizeyinin yiiksek oldugu ve bu durumun da
hastaligin siddeti, kemik iligi tutulumu ve yuksek serum triptaz dizeyi ile iliskili

oldugu bazi ¢alismalarda bildirilmistir (Arock ve ark., 2015; Hartmann ve ark., 2013).

Mastositozda kemik iligi ve periferik kanda c-KIT’de “islev kazandiran” mutasyonlara
bagli olarak tirozin kinaz fosforilasyonu gergeklesmekte ve bu durum mast
hicrelerinde mitojenik  etkiye neden olmaktadir. Mast hicrelerinin  ve
progenitorlerinin asir1 gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir (Carter ve ark., 2014;
Longley ve ark., 2001; Lux ve ark., 2000). Ozellikle eriskinlerde c-KIT te ekzon 17°de
aspartik asitle valinin yer degistirmesiyle olusan D816V olarak adlandirilan mutasyon
en sik gorilen mutasyondur (Carter ve ark., 2014). Bu sekilde olusan mutasyonlarin
tiim yas gruplarinda mastositoz veya gastrointestinal tiimdrlere yol agtig1 goriilmiistiir
(Longley ve ark., 2001; Lux ve ark., 2000). Mastositozun D816V mutasyonu saptanan
hastalarda daha yaygin ve progresif oldugu bildirilmistir. c-KIT te meydana gelen
mutasyonlarin ¢esidine gore farkli klinik tablolara neden olabilecegi goriilmustiir.
Longley ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada tipik pediatrik mastositoz vakalarinda
D816V mutasyonunun saptanmadigi; D816V mutasyonunun erigkin hastalarda
mastositoza neden oldugu ve bu mutasyona sahip hastalarda hastaligin daha siddetli
ve yaygin oldugu saptanmistir. Yapilan diger ¢aligmalarda bu mutasyonun pediatrik
mastositoz vakalarinda da saptanabildigi goriilmiistir (Bodemer ve ark., 2010;
Longley ve ark., 1999; Longley ve ark., 2001). Bodemer ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢alismada ise ¢ocuk hastalarda D816V mutasyonu %36, D816Y (ekzon
8’de aspartik asitin trozin ile yer degismesi) mutasyonu %4 ve D816l (aspartik asitin
izolosin ile yer degismesi) mutasyonu %2 oraninda bildirilmistir. Hastalarin %58’inde
ise mutasyon saptanmamistir. Bu mutasyonlarin saptanmadigi mastositoz hastalarinda
ekzon 8 ve 9’da c-KIT mutasyonlart gosterilmis ve c-KIT mutasyonunun hastalarin

%86’sinda oldugu bildirilmistir (Bodemer ve ark., 2010).



Mast hiicreleri saglikli dokularda veya sistemik mastositoz tanili hastalarin
dokularinda spesifik yuzey antijen fenotipi gosterirler. CD13, CD34 ve CD117
farklilasmamis mast hiicre progenitorleri tarafindan eksprese edilirler (Escribano ve
ark., 1998). CD117 tim mast hucrelerinde eksprese edilmektedir. CD25 ise; degisime
ugramis mast hiicrelerinde eksprese edilmektedir. CD25 mast hiicre infiltrasyonunu
gosteren immunohistokimyasal belirteclerden en dnemlisidir (Morgado ve ark., 2012;
Sotlar ve ark.,, 2004). Bunun disinda mastositoz tanisin1 koymada CD2’nin
ekspresyonu mindr kriter olmasina ragmen T lenfositleri tarafindan da eksprese
edilmesi nedeniyle sensitivitesi diisiiktiir ve bu durum klinik kullanimini
kisitlamaktadir (Morgado ve ark., 2012). CD30 yiiksek mast hicre yikind gosterir,
mast hiicre 16semilerinde ve agresif sistemik mastositozda daha sik goérilur (Sotlar ve
ark., 2011).

2.4. Sistemik ve Kutandz Mastositozda Tam

Sistemik mastositoz hastaligi1 ¢ok farkli klinik tablolarla kendini gosterebilir (Akin ve
Valent, 2014):

- Ani kizariklik, kasinti, senkop, hipotansiyon, ishal ve karin agris1 gibi mast
hicre aktivasyonunu gosteren bulgularla veya nadiren hymenoptera ile

karsilagsma sonrasinda anafilaksiyle,
- Vicuttaki dokiintiiniin aile, hasta ya da doktor tarafindan fark edilmesiyle,

- Hematolojik anormallikler ve buna bagli yorgunluk, halsizlik semptomlari

veya hepatosplenomegaliyle,

- Osteoporoz agisindan risk faktorii olmayan kisilerde kemik kiriklar1 ve

osteoporoz saptanmast,
- Sklerotik kemik lezyonlariyla,

Kolit diisiindiirecek GIS bulgular: ve eslik eden splenomegalisi olan hastalar
bagvurabilir. Kutan6z mastositoz tanist fizik muayene ve klinik bulgular ile uzman
kisilerce konulabilirken, deri biyopsisi siiphede kalinan vakalarda yapilmalidir (AKin
ve Valent, 2014).
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Hastanin Oykiisii alinirken semptomlarin baslamasina neden olan etkenler de
dikkatlice sorgulanmalidir. Ani 1s1 degisimleri, asir1 sicak banyo, derinin sert bir
sekilde ovulmasi, fiziksel uyarilar, ar1 sokmasi, anksiyete, aspirin, morfin, kodein,
alkol, iyot iceren radyokontrast maddelerin kullanimi hastalarin sikayetlerinde
alevlenmelere neden olabilir (Brockow ve ark., 2008; Carter ve Metcalfe, 2002;
Gonzélez de Olano ve ark., 2007).

Cocukluk ¢ag1 mastositozlarinin en genis derlemesi Meni ve arkadaslari tarafindan 54
yil1 kapsayan bir slrede tani alan 1747 vakanin derlendigi ¢alismadir. Bu ¢alismada
vakalarda en yaygin semptomun kasint1 oldugu bildirilmistir (Méni ve ark., 2015).
Yapilan diger c¢alismalarda cocuklarin iigte birinde deriden kabarik lezyonlar,
%?25'inde kizarma, %20'sinde gastrointestinal sisteme ait semptomlar (bulanti, karin
agrisi, ishal) oldugu ve %S5'inde anafilaksi gelistigi bildirilmistir (Brockow ve ark.,
2021; Gurnee ve ark., 2021). Literatiire bakildiginda &zellikle kutandz mastositoz
tanili cocuk hastalarda anafilaktik reaksiyonlarin olusumunun %0-9 arasinda degistigi
goriilmiistir (Brockow ve ark., 2021; Czarny ve ark., 2018). Mast hicre
mediyatorlerinin aracilik ettigi rinore veya bronkokonstriksiyon gibi izole solunum
semptomlar1 kutan6z mastositozlu ¢ocuklarda nadiren tanimlanmistir (Barnes ve ark.,
2014).

Mastositozdan siiphelenildiginde ilk olarak deri muayenesini yapilmalidir (Akin ve
Valent, 2014). Deri muayenesinde Darier bulgusu kutantéz mastositoz igin
patognomoniktir ve mutlaka bakilmalidir. Darier bulgusu; lezyonlarin fiziksel olarak
uyarilmasindan 5-15 dakika sonra mast hiicre mediyatorlerinin salinimina bagli eritem

veya Urtiker olugmasi olarak tanimlanir (Castells ve ark., 2011; Klaiber ve ark., 2017).

Mastositozda normal deride fiziksel uyartyla eritem, kizariklik ve tirtiker olugsmamasi

durumu dermografizm negatif olarak tanimlanir ve taniy1 desteklemektedir.

Cocukluk c¢aginda mastositozu diisiindiiren deri lezyonlar1 olan bir g¢ocugun
degerlendirilmesi Oyki ve fizik muayene ile baslar. Oyki, fizik muayene ve
laboratuvar testleri ile tan1 konulamayan hastalara deri biyopsisi yapilmasi gerekebilir.
Sistemik semptomlar hafifse, fizik muayenede lenfadenopati veya hepatosplenomegali

kanit1 yoksa ve laboratuvar tetkikleri normal deger araligindaysa, baslangigta ileri
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incelemeye gerek yoktur ve cocuk izlenebilir. Hastalarda lenfositoz (kiiglk ¢ocuklarda
normal olabilir) ve trombositoz gorulebilir, ancak bu bulgular ¢ogu vakada zamanla
normale doner ve baska patolojik bulgu saptanmiyorsa kemik iligi drneklemesine
gerek yoktur. Deri lezyonlar1 ergenlik ¢agindan sonra devam ederse, serum triptaz
zamanla artarsa veya serum triptaz diizeyi hep yiksek seyrederse kemik iliginin

degerlendirilmesi sarttir.

Vicuttaki mast hlcre yukinid serum triptaz seviyesi gostermektedir. Serum triptaz
duzeyindeki yiikseklikler veya ani artiglar sistemik mastositoz tanisinda uyarici
olmalidir. Kutandz mastositoz tanili hastalarda serum triptaz diizeyinin 20 ng/mL
Uzerinde olmas: sistemik mastositoz veya yaygin deri tutulumu olasiligin
diistindiirmelidir (Schwartz ve ark., 1995). Alvarez-Twose ve arkadaslarinin yaptiklari
bir arastirmada serum triptaz seviyesi 6.6 ng/mL'den yuksek olan hastalar
antimediyator tedaviye ihtiya¢c duyarken; triptaz seviyesi 15.5 ng/mL’nin Uzerinde
olanlarda hastaneye yatis ihtiyaci olabilecegi bildirilmistir (Alvarez-Twose ve ark.,
2012). Serumda ve 24 saatlik toplanan idrarda bakilan histamin diizeyi artmis olarak
saptanabilir ancak yasa gore histamin duzeyi degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle

triptaza gore giivenilirligi daha azdir (Castells ve ark., 2011; Schwartz, 2006).

Genel olarak, kutantz mastositozda ¢ocuklarda mast hucre aktivasyonu ve anafilaksi
icin risk faktorleri; artmis serum triptaz diizeyi, yaygin cilt lezyonlari olarak
tamimlanmustir (Alvarez-Twose ve ark., 2012; Brockow ve ark., 2008; Brockow ve
ark., 2021). Mastositozlu erigkinlerde ise anafilaksi insidansi yiizde 50 olup oldukca
yuksektir (Gorska ve ark., 2015; Wagner ve Staubach, 2018). Kutandz mastositozda
cocuk hastalarda anafilaksi tetikleyicileri de eriskin hastalardan 6nemli 6l¢lide
farklidir; vakalarin tgte ikisinde tetikleyici saptanamaz (Brockow ve ark., 2008;
Wagner ve Staubach, 2018). Besin alerjisi reaksiyonlar1 vakalarin %10-20'sinde
pozitif olarak bildirilmistir, ilaglar sadece < %10'da rol oynar ve bocek 1siriklar
anafilaktik reaksiyonlarin herhangi bir ana tetikleyicisi gibi gorlinmemektedir

(Brockow ve ark., 2008; Matito ve ark., 2018; Wagner ve Staubach, 2018).

Tam kan saymmi ile anemi, l16kositoz, eozinofili, trombositopeni ve trombositoz
acisindan degerlendirilmeli, periferik yayma eslik edebilecek diger hematolojik

malignensiler agisindan degerlendirilmelidir (Pardanani, 2019).
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Fizik muayenesinde hepatosplenomegali saptanan hastalarda serum biyokimyasi ve
batin ultrasonografi ile degerlendirme yapilmalidir (Akin ve Valent, 2014).

Kutan6z mastositoz tanisinda deriden biyopsi alindiginda mast hiicreleri metakromatik
bazik sitoplazmik graniillleri olmasi nedeniyle Giemsa veya toluidin mauvisi ile
boyanmaktadir. Ayrica mast hiicreleri antitriptaz veya anti-CD117 antikorlartyla da
immunohistokimyasal olarak boyanma 6zelligine sahiptir (Klaiber ve ark., 2017).
Dermiste perivaskuler alanda mast hiicreleri sayica artmis, agregatlar olusturmakta
igsi sekilde gorilmektedir. CD2 ve CD25 ekspresyonu yapabilmektedir (Hartmann ve
ark., 2016). Mast hiicre degranulasyonunu Onlemek icin deri biyopsisi yapilacak
bolgenin gevresine lokal anesteziklerin yapilmasi 6nerilmektedir (Longley ve ark.,
1995).

Sistemik mastositoz bulgular1 olan pediatrik yas grubunda (belirgin sitopeni, serum
triptaz dlzeyi>20 ng/mL, lenfadenopati, hepatosplenomegali) kesin taninin
koyulabilmesi igin biyopsi ve kemik iligi aspirasyonu yapilmalidir (AKin ve Valent,
2014). Eriskinlerde sistemik mastositoz riski yiiksek oldugu i¢in rutin deri biyopsisi
ve kemik iligi aspirasyonu yapilmalidir. Ilk asamada histopatolojik bulgular1 heniiz
tam olarak bilinmedigi i¢in kemik iligi disindaki dokulardan biyopsi 6nerilmemektedir
(Akin ve Valent, 2014).

2016’da Hartmann ve arkadaslarinin yayinlandigi “European Competence Network on
Mastocytosis” fikir birligi raporunda sistemik ve kutandz mastositoz tani kriterleri

belirlenmistir (Hartmann ve ark., 2016).

Kutanéz mastositoz tanisinda 1 major kriter ve 2 minor kriter olup, bu kriterler iyi

tanimlanmamustir. Tan1 igin 1 major ve 1 mindr kriter gereklidir.
Major kriterler;

- Tipik deri lezyonu olan Darier bulgusunun pozitif olmasi
Minor Kriterler;

- Molekuler olarak etkilenen deride c-KIT mutasyonu saptanmasi veya
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- Histolojik olarak etkilenen deriden alinan biyopside mast hiicrelerinde artig

gozlenmesi olarak belirlenmistir (Pardanani, 2016).

Sistemik mastositoz tanisinda 1 major ve 4 mindr kriter mevcuttur. Hastalarda WHO

tan1 i¢in 1 major ve 1 mindr kritere veya 3 mindre kritere ihtiyag¢ oldugunu soyler.
Major kriterler:

-  Kemik iligi veya diger deri dis1 organlarda multifokal yogun mast hiicre

infiltrasyonu olmasi (agregatlarda 15°den fazla mast hiicresi varligi)

Minor kriterler:

Kemik iligi veya deri dis1 dokulardaki mast hiicrelerinin %25’inden fazlasinda

ig seklinde veya bagka atipik morfolojide goriiniim olmast,

- Kan, kemik iligi ve deri disindaki tutulan dokularda aktive edici Asp-816-Val

c-KIT mutasyonunun varligi,

Deri disinda yerlesik mast hiicreleri tarafindan CD2 ve/veya CD25

pozitifliginin (genellikle kemik iligi akis sitometrisi ile belirlenir) saptanmasit,

Serum triptaz diizeyinin 20 ng/mL’nin {izerinde olmasidir. Beraberinde mast

hiicre dis1 hematolojik klonal bir hastalik varsa gecerli degildir (Pardanani,
2016).

Mastositozlu hastalarda normal deriden alinan biyopsi 6rnekleri, artmis miktarda mast
hlcresi gostermez. Bu nedenle, cilt lezyonu yoksa ve sistemik mastositozdan
stipheleniliyorsa, kemik iligi biyopsisi veya gastrointestinal sistemden biyopsi
gerekebilir. Toplam serum triptaz seviyesi, mast hiicre hastaliginin sistemik veya
kutanz mastositoz oldugunu belirlemeye yardimci olabilir. Serum triptaz diizeyinin
20 ng/ml'den yiiksek olmasi sistemik mastositoz i¢in mindr kriterlerden birini temsil
eder (Hartmann ve ark., 2016; Pardanani, 2016).
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2.5. Mastositoz Siniflandirilmasi ve Tedavisi

Mastositoz tanili hastalar etkilenmis organ tutulumuna gore kutan6z mastositoz

(KM) ve sistemik mastositoz (SM) olarak siniflandirilmaktadir.
2.5.1. Cilt /deri (Kutan6z) mastositozunun alt tipleri

Cocuklarda en sik goriilen mastositoz sekli, bu yas grubundaki mastositoz vakalarinin
yaklagik yiizde 90'mn1 olusturan kutandz mastositozdur. En sik anormal mast hicre
birikiminin gorildugi yer deridir ve buradaki hastalik kutandz mastositoz olarak
tanimlanmaktadir. Erken gocukluk caginda gorilur ve genellikle ciltteki lezyonlar
adOlesan yasta geriler. Kutan6z mastositozda patolojik sayida mast hiicresi ciltte
birikerek kutandz ve sistemik semptomlara neden olur, ancak diger organlarda

anormal birikim olduguna dair bir kanit yoktur.

Darier bulgusu kutandz mastositoz vakalart i¢in patognomoniktir. Darier bulgusu;
lezyonlarin fiziksel olarak uyarilmasindan 5-15 dakika sonra mast hicre
mediyatorlerinin salinimina bagli eritem veya iirtiker olusmasi olarak tanimlanir
(Castells ve ark., 2011; Klaiber ve ark., 2017). Resim 2.1’de gosterilmistir. Mast hiicre
desarjina bagli olusan dokiintiide kabariklik ve biil olusumu 6zellikle bir yasin
altindaki ¢cocuklarda goriilmekte ve bu biiller sonrasinda iz birakmadan iyilesmektedir

(Carter ve Metcalfe, 2002; Castells ve ark., 2011; Klaiber ve ark., 2017).

Resim 2.1. Darier igareti pozitif olan bir kutandz mastositoz vakamiz
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Kutan6z mastositozun {i¢ ana grubu vardir; Urtikerya pigmentoza /makilopapuler
kutandz mastositoz (monomorfik /polimorfik ), soliter mastositom ve diffiiz kutandz
mastositoz olarak ayrilir (Horny ve ark., 2008). Urtikerya pigmentoza, %70 ila 90
arasinda goriilme sikligi ile olgularin  ¢ogunlugunu olusturur, bunu soliter
mastositomalar veya noduler proliferasyonlar %10 ila 35 sikliginda goriilerek takip
eder. Diffiiz tutulum nadirdir ve olgularin sadece %1-3"tinii olusturur (Castells ve ark.,
2011).

Kutandz mastositozun en sik goriilen tipi iirtikerya pigmentozadir ve tum pediatrik
KM vakalarinin yizde 70 ila 90’11 olusturur (Castells ve ark., 2011). Pediatrik yas
grubundaki hastalarin yaklasik % 80’inde bir yasina kadar ilk cilt lezyonlari olusmaya
baglar ve tani genellikle iki yasindan once konur. Cilt bulgular1 ¢ok cesitlidir;
makulopaptler dokinti, yaygin cilt eritemi, biilloz, plak ya da nodiil seklinde olabilir
(Carter ve ark., 2014; Carter ve Metcalfe, 2002; Hartmann ve ark., 2016). Genellikle
bas-boyun bélgesinde, ekstremitelerde, basin sag ve sol lateral tarafinda gorulir. Avug
ici ve tabanlardaki lezyonlar nadirdir. Dokuntuler genellikle birden fazla monomorfik
veya polimorfik, kirmizimsi kahverengi belirgin makiiler seklinde olur. Resim 2.2° de
gosterilmistir. Cocuklarda c¢ogunlukla ayni lezyon tipi devam etmekle beraber
hastaligin klinik seyri sirasinda lezyonlarin tipi degisiklik gosterebilir (Hartmann ve
ark., 2016).

Resim 2.2 Polimorfik rtikerya pigmentozali vakalarimiz
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Urtikerya pigmentozada monomorfik veya polimorfik lezyonlar gértlebilmektedir.
Birbirinden farkl: sekil, boyut ve dagilimda olan polimorfik lezyonlarda serum triptaz
duzeyi genellikle normal deger araliginda saptanir (Hartmann ve ark., 2016; Klaiber
ve ark., 2017; Wiechers ve ark., 2015). Tan1 sirasinda serum triptaz diizeyi yiksek olan
vakalarda addlesan yaslarda triptaz degerinin gerilemesi beklenmektedir (Hartmann
ve ark., 2016; Klaiber ve ark., 2017). Erigskin baslangich tirtikerya pigmentoza
vakalarinda ¢ogunlukla monomorfik lezyonlar géruliir ve bu lezyonlar yuvarlak ve
kicik olup ayn1 boyut ve sekilde olan lezyonlardir ve pediatrik yas grubunda nadir
goruldr. Monomorfik tip Urtikerya pigmentozada serum triptaz seviyesi daha yiksek
degerlerde saptanir ve sistemik tutulum olma veya yetiskin donemde devam etme
ihtimali daha yuksektir (Hartmann ve ark., 2016; Wiechers ve ark., 2015).
Monomorfik kiicik makulopapuler lezyonlar direncli hastalik olusturma egiliminde
iken polimorfik olan blyuk lezyonlara sahip hastalarda lezyonlar adblesan yasta
kaybolma egilimdedir (Hartmann ve ark., 2016; Klaiber ve ark., 2017; Wiechers ve
ark., 2015).

Urtikerya pigmentoza tanili ¢ocuklarin iigte ikisinden fazlasinda mast hiicre
mediyatorlerinin salinimi ¢oklu sistem semptom (6rn. kasinti, kizariklik, karin agrisi,
ishal) epizodlarma yol acabilse de, hastalik deri ile smirlidir. Urtikerya pigmentozali
hastalarin %251 gastrointestinal semptomlar yasar. Ates, halsizlik, kilo kaybi, gece
terlemesi, epigastrik agri, kemik agris1 ve biligsel diizensizlik ile ilgili sik&yetler varsa
siklikla deri digt hastaligin varligma isaret eder. Yogun mast hiicre mediyator
salinimina bagli 6liim meydana gelebilir (Heinze ve ark., 2017; Lange ve ark., 2013).

Diffuz kutan6z mastositoz, ¢cocukluk c¢aginda az gorilen bir kutanéz mastositoz alt
tipidir ve genellikle erigkin yas grubunda goriiliir. Deride yaygin eritem, kalinlasma ve
koyu renk goralur (Hartmann ve ark., 2016; Neri ve ark., 2013; Wawrzycki ve ark.,
2013). Resim 2.3’de gosterilmistir. Deri alt1 nodiillere benzeyen yaygin sari-turuncu
renkte ksanto-granulomlar veya lezyonlar yaygin biiller seklinde izlenir. Deride
portakal kabugu goriiniimii vardir (Hartmann ve ark., 2016; Neri ve ark., 2013;
Wawrzycki ve ark., 2013; Wiechers ve ark., 2015). Bullerde kanama mast
hiicrelerinden salinan heparin nedeniyle gerceklesebilir ancak ii¢ yas civarinda bu

durum gerilemeye baslar (Carter ve ark., 2014; Hartmann ve ark., 2016). Lezyonlar
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adblesan donemde gerileme egilimindedir ancak; kemik iligi tutulumu ve organ
tutulumu diger kutantz mastositoz turlerine gore daha sik goriilmektedir (Hartmann
ve ark., 2016; Wiechers ve ark., 2015). Bazi aile 6ykiisii olan diffiiz kutandz mastositoz
tanil1 hastalarda serum triptaz diizeyi yuksek seyreder ve bu hastalarda kronik bir seyir
beklenir (Hartman ve ark., 2005; Tang ve ark., 2004). Diffiiz kutandz mastositozlar;
diger kutandz mastositozlardan farkli olarak sistemik tutulum oldugundan fatal seyir

gosterebilir (Lange ve ark., 2013; Waxtein ve ark., 2000).

Resim 2.3. Diffuiz kutan6z mastositozlu bir olgumuzun sirt goriintiisii

Mastositoma ise kahverengi makdl, nodiil veya plak seklinde olabilir, soliter veya
multipl olarak goriilebilir. Genellikle dogumda bulunur veya yasamin ilk aylarinda
gelisir. Bir veya birden fazla sayida olabilir. Ugten fazla lezyon olmasi halinde
tirtikerya pigmentoza olarak adlandirilmaktadir (Ha ve ark., 2018; Hartmann ve ark.,
2016; Lee ve ark., 1998). Travma, tahris sonrasinda biillesme, ani kizariklik hatta
hipotansiyon olabilir. Bu nedenle mastositomlar ovusturulmamalidir. Biiller derinin
ovuldugu yerlerde; genellikle ekstremitelerde, aksillada veya kasiklarda izlenir (Leung
ve ark., 2019; Munro ve Farr, 1992). Resim 2.4’de soliter mastositomlu olgu
gosterilmistir. Bu hastalarda serum triptaz diizeyi diisiik izlenmekte olup sistemik

tutulum beklenmez (Ha ve ark., 2018; Hartmann ve ark., 2016; Munro ve Farr, 1992).
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Resim 2.4. (Soliter) mastositom’lu olgumuz

Her zaman kutandz mastositoz smiflamasi net olarak yapilamayabilir. Ozellikle
mastositom ve nodler polimorfik kutandz mastositoz veya diffliz kutan6z mastositoz
ve polimorfik kutan6z mastositoz birlikteligi olabilmektedir. Darier bulgusuna
bakilmasi sirasinda polimorfik Urtikerya pigmentoza ya da nodiler mastositom olan
hastalarda ani kizariklik ve hipotansiyona olusabilecegi i¢in dikkatli olunmalidir
(Hartmann ve ark., 2016).

Daha ¢ok eriskinlerde goriilen telenjiektazia makularis eruptiva perstans ise eritematdz
zeminde telenjiektazik makdllerle kendini gosterir. Son smiflandirmalarda az
gorulmesi nedeniyle kutandz mastositoz siniflandirmasina dahil edilmemistir. Darier

bulgusu genellikle negatiftir (Ragi ve ark., 2013).
2.5.2. Kutan6z mastositoz tedavisi

Kutandz mastositoz hastalarinda tedavi genellikle semptomlara yonelik yapilmaktadir
(Klaiber ve ark., 2017). Aile tetikleyici faktorler hakkinda her zaman
bilgilendirilmelidir. Tetikleyici ajan; sicak, soguk (ani 1s1 degisiklikleri), nem, cilt
lezyonlarinin siirtiinmesi veya basinci, kafa derisi travmasi (kafa derisi lezyonlari),
uyku yoksunlugu, egzersiz, duygusal stres, baharatli yiyecekler ve atesli/bulasici
hastaliklar olabilir. Ayrica; ailelere mast hiicre aktivasyonuna neden olabilecek ilaglar
(kodein, morfin, aspirin, vankomisin, ketorolak, kas gevseticiler) ile ilgili
bilgilendirme yapilmalidir (Guyer ve ark., 2015; Hepner ve Castells, 2003; Deverriere
ve ark., 2012). Cogunlukla 6ykiide dgrenilen tetikleyici ajanlardan kaginmak yeterli
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olmaktadir. Bag donmesi ve hipotansiyon gibi kardiyovaskiiler sistem bulgulari olmasi
durumunda yapilacaklar aileye 6gretilmelidir. Aileye anafilaksi bulgular1 6gretilmeli,
blylik mastositom, diffliz kutan6z mastositoz ve serum triptaz diizeyi yuksek olan
hastalara anafilaksi ihtimaline karsi yanlarinda tasimalar1 ve gerekli durumda
kullanmalar1 i¢in adrenalin otoenjektorii verilmeli ve kullanimi 6gretilmelidir (Klaiber

ve ark., 2017).
2.5.2.1. Antihistaminikler

Kutandz mastositozda tedavi semptomlara yonelik olmalidir ve ani gelisen ya da
siddetlenen semptomlarin 6zellikle de kasintinin tedavisinde antihistaminik ilaglar
yararli olabilir. Serum triptaz diizeyi 11,3 ng/mL’den yiiksek olan ya da yaygin deri
tutulumu olan hastalarda mast hicrelerinden salinan mediyatérlere ait bulgulars;
kizariklik ve kasintiyr 6nlemek amaciyla antihistaminikler profilaktik tedavi olarak
onerilmektedir. Okul performansina olan negatif etkileri ve sedatif yan etkilerinin daha
az olmasi nedeniyle ikinci kusak H1 antihistaminik ajanlar 6n planda tercih
edilmektedir (Klaiber ve ark., 2017). Semptomlar devam ederse, sedatif olmayan H1
antihistaminikler uygulanabilir, kronik spontan iirtiker tedavisine benzer sekilde
antihistaminiklerin dozu glinlik dozun 4 katina ¢ikarilabilir (Zuberbier ve ark., 2014).
H1 antihistaminikler arasinda hidroksizin, setirizin, difenhidramin bulunur; ancak bu
ilaclar yiksek dozda kardiyotoksisite yan etkileri nedeniyle dikkatli kullanilmalidir
(Martinez ve Gonzalez, 2018). Yanit alinamayan vakalarda veya gastrointestinal karin
agrisi, ishal gibi semptom veya yan etki ortaya ¢ikmasi durumunda tedaviye H2

antihistaminiklerden simetidin, famotidin de eklenebilir (Klaiber ve ark., 2017).
2.5.2.2. Kromolin sodyum

Mast hiicre stabilizatorii olarak etki gostermektedir ancak; etkinli§i heniiz
kanitlanmamistir. Abdominal kramp, karin agrist veya ishal gibi gastrointestinal
sistem bulgularmin tedavisinde kullanilmaktadir. Iki yasindan biiyiik mastositoz

hastalarinda kullanimi onaylanmistir (Klaiber ve ark., 2017).
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2.5.2.3. Topikal kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidlerin kisa siireli kullanimi, deri mast hiicrelerinin sayisini gegici
olarak azaltmak ve mediyat6r saliniminin refrakter semptomlarini azaltmak igin yararl
olabilir. Ancak, fayda kisa siirelidir ve genis alanlara uygulandiginda adrenal
supresyon da dahil olmak tizere kronik glukokortikoid kullanimina bagli yan etkiler
riski nedeniyle uzun vadeli bir tedavi sekli olarak diisiiniilmemelidir. 1ki yasindan
biiyiikk ¢ocuklarin cildine glukokortikoid kremler veya merhemler uygulanabilir.
Lezyonlar1 viicut yilizey alaninin yizde 10'undan az olan hastalar veya soliter
mastositomalar icin preparat tikayici bir pansuman altinda uygulanabilir. Yizde
10'dan fazla viicut yiizey alan1 igin, bazi uzmanlar topikal kortikosteroidin bire bir veya
Uce bir oranda seyreltilmesini ve g ila alt1 hafta siireyle uygulanmasini 6nermektedir
(Heide ve ark., 2008).

2.5.2.4. Topikal antibiyotikler

Kutan6z mastositozda mupirosin gibi topikal antibiyotikler sekonder enfeksiyonu
onlemek icin kullanilabilmektedir (Klaiber ve ark., 2017).

2.5.2.5. Lokotrien antagonistleri

H1 ve H2 antihistaminikler ve kromolin sodyum ile gerilemeyen kizarma, kasinti,
karin kramplar1 ve tekrarlayan anafilaksi gibi semptomlar1 olan hastalarin tedavisine
montelukast gibi I6kotrien antagonistleri eklenebilir. Bu ilaglar ruh hali ve davranig
degisikligi ile ilgili yan etkilere sahip oldugu i¢gin tedaviye baslamadan 6nce dikkatli
olunmalidir (Heide ve ark., 2008).

2.5.2.6. Ek tedaviler

Artan IL-31 seviyesiyle tetiklenen kasinti igin spesifik bir IL-31 antikoru olan
Nemolizumab gelistirilmektedir. Gelecekte siddetli kutandz mastositoz formlarinda

terapotik kullanimi disiiniilebilir (Xuemin ve ark., 2021; Wolff ve ark., 2001).

Psoralen-ultraviyole A tedavisi (PUVA) veya dar bant UVB, mast hiicrelerinin sayisini
azaltir ve tek basina antihistaminiklerle tedavi edilemeyen kasintiyr kontrol eder

(Brazzelli ve ark., 2012; Godt ve ark., 1997). PUVA tedavisi ile fototerapi cilt
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durumunu iyilestirebilir; ancak cocuklukta kutantz mastositozun ¢ogunlukla kendi
kendini smirlayan seyrinde potansiyel kanserojen risk nedeniyle yalnizca bireysel

vakalarda kullanilmalidir (Brazzelli ve ark., 2016).

Mastositozda ortaya ¢ikan temel bulgular ve bunlara uygun tedaviler tablo 2.2°de

belirtilmistir.

Tablo 2.2. Mastositozda temel bulgular ve uygun tedaviler (Pardanani ve ark.,
2013’den degistirlerek kullanilmistir)

BULGULAR TEDAVI
H1 reseptdr antagonistleri

Kagint1 ve ani kizariklik Lokotrien antagonistleri
Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar
PUVA

Karm agrisi, ishal, kusma Proton pompa inhibitorleri

H2 reseptor antagonistleri
Kromolin sodyum
Kortikosteroidler

Dikkat daginikligi, bas agrisi H1 ve H2 reseptor antagonistleri
Kromolin sodyum

Tekrarlayan hipotansiyon Epinefrin
Kortikosteroid
H1 ve H2 reseptdr antagonistleri
Sitoreduktif tedavi (INF-a)

Kisaltmalar: INF-a: Interferon alfa; PUVA: Psoralen-ultraviyole A
2.6. Cocuk Dermatolojisi Yasam Kalite indeksi (CDLQI)

Cocuklarda dermatolojik hastaliklarin saglikla iliskili yasam kalitesini degerlendirmek
amaciyla Cocuk Dermatolojisi Yasam Kalitesi Indeksi (CDLQI) gelistirilmistir
(Lewis-Jones ve Finlay, 1995). Lewis-Jones ve Finlay tarafindan 1995 yilinda
yayinlanan CDLQI, 4 ile 16 yas arasindaki ¢cocuklarda cilt hastaliklarinin yagamlarina
etkisini 6lgmek i¢in olusturulmus bir ankettir (Bohlke ve ark., 2004). CDLQI ¢ocuk
hastalarda yaygin kullanilan ve 1yi kurulmus bir gostergedir. 1995°ten 2012 yilina
kadar 14 farkli cilt hastaliginda 102 ¢aligmada kullanildi (Salek ve ark., 2013). CDLQI
dermatolojik sikayetleri olan cocuk hasta grubunda iyi bir guvenilirlik ve gegerliligi

oldugunu gostermistir (Charman ve ark., 2004; Coutanceau ve Stalder, 2014; Lewis-
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Jones ve Finlay, 1995 Wang ve Wang, 2015). CDLQI on maddeden olusur, pediatrik
yas grubunda bir 6nceki hafta boyunca cilt bulgularinin yasam kalitesine etkisini
degerlendirir (Lewis-Jones ve Finlay, 1995). Bu maddelerle semptomlari, uykuyu, bos
zaman etkinliklerini, kisisel iliskileri, tatil veya okul zamanini, tedavinin yan etkilerini
ve bir cilt hastaligina sahip olmanin duygusal etkilerini kapsar. CDLQI anketi gocuk
tarafindan tamamlanabilir, ihtiya¢ halinde ailelerden yardim alinabilir; yeterince
aciklayici bir ankettir. Cizgi resimli versiyonu 2003'te gelistirilmistir, ana karakter
olarak kopek kullanilir. Bu sayede yas veya cinsiyetin temsil edilme ihtiyaci ortadan
kaldirilmistir (Lewis-Jones ve Finlay, 1995). Siklik derecesine gore her madde sifirdan
tice kadar puanlanir. Bu testten almman puanlarin toplami 0 ile 30 arasinda
degismektedir. Alinan puanin artmasi yagam kalitesinde daha fazla bozulma oldugunu
gosterir. CDLQI skorunda alinan puan 0-1 arasinda bir gocugu yasam kalitesi tizerinde
hicbir etkisinin olmadigini gosterir; 2-6 arasinda ise az etkili; 7-12 arasinda ise orta
derecede etkili; 13-18 arasinda ise etkisinin buyuk oldugu; 19-30 arasinda ise son
derece etkili oldugu anlamini tagir. CDLQI degerlendirmesi i¢in kullanilan form 7.1.

EK-1’de verilmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahsma Grubu

Bu calismada, 01.01.2010 ile 28.04.2021 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Urtikerya pigmentoza (kutan0z mastositoz) tanisi
konulan 78 hasta dosyasi tarandi. Yirmi yedi hasta yanlis tan1 konulmasi, {i¢ hasta 21

yas lizerinde tani1 alma, on hasta dosya bilgilerine ulasilamadigi i¢in ¢alisma dist

birakildi. Calismaya 38 hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
- 0-21 yas araliginda olmak

- Kutandz mastositoz tanisi igin tarafimizdan ve uzman Kkisilerce yapilan
fizik muayene ve klinik bulgularin degerlendirilmesiyle beraber Darier
bulgusunun pozitif olmasi (major kriter) veya biyopsi sonucuyla tani
konulan hastalarda 1 Ocak 2010- 28 Nisan 2021 araliginda Sakarya Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali’nda

kutandz mastositoz tanistyla izlenmek
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

- 21 yasin iistiinde olmak
- Ko-morbid hastalik dykiisii olmas1
- Sistemik mastositoz

- Kronik hastaliga bagli diizenli kullandig: ilag 6ykiisii olmasi

Mastositoz tanis1 (ICD10 kodlama sisteminde Q82.2) ile Sakarya Egitim ve Arastirma
Hastanesi’'nde degerlendirilen hastalarin cinsiyeti, baslangic yasi, tani yasi,
semptomlarin gerileme yasi, deri lezyonlarinin dagilimi ve tipleri (makdl, plak, papul,
biil vs), deri bulgulari, eslik eden gastrointestinal sistem, kardiyovaskilar sistem,
solunum sistemi, hematolojik sistem, nérolojik sistem bulgulari, ko-morbid hastalik
varlig, ek alerjik hastalik 6ykiisii, tetikleyici faktorler, anafilaksi 0ykusu, aile 0ykusu

ve CDLQI skoru yapilan ankette degerlendirildi (Ek-2). Fizik muayenede tutulum
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yerleri, diffiiz tutulum olup olmadigi, splenomegali, hepatomegali, dermografizm olup
olmadig1 degerlendirdi. Hastalara rutin bakilan laboratuvar tetkikleri incelendi.
Hemogram (anemi, nétropeni, trombositoz, eozinofili, monositoz), total IgE, vitamin
D diizeyi, serum triptaz diizeyi, rutin biyokimya tetkiklerinde anormallik varligi, batin
ultrasonografi sonucu, biyopsi sonuglari incelendi. Hastalarin tedavide profilaktik ilag
kullanimi, otoenjektor ihtiyaci ¢alismamiza dahil edilerek klinigimizdeki trtikerya
pigmentoza tanili hastalar retrospektif olarak tarandi. Urtikerya pigmentoza (kutanz

mastositoz) tanili hastalarin degerlendirme anketi (7.1.Ek-2) olusturuldu.

Hastalarin hikédye ve fizik muayene bulgular incelendiginde yanlis ICD10 tani kodu
aldig1 saptanan hastalar calismaya dahil edilmedi. Literatiir incelendiginde
makuilopapuler kutandz mastositozda bir santimetreden daha buyuk dokuntilerinin
genellikle daha kiigiik yaslarda goriildiigti ve hastalik siiresinin bu hastalarda daha kisa
oldugu bildirilmistir (Hartmann ve ark., 2016). Monomorfik ve bir santimetreden daha
kicuk lezyonlara sahip vakalarda ise deri bulgularinin daha uzun siirmesi ve siddetli
olmas1 beklenmektedir. Ayni zamanda sistemik hastalik ihtimalinin de arttig
bildirilmistir (Hartmann ve ark., 2016; Klaiber ve ark., 2017). Urtikerya pigmentoza
tanili hastalarinda dokintilerinin boyutlar: bir santimetreden biiyiik veya kiiciik olarak
smiflandirildi. Lezyonlarin viicuttaki yerlesimleri ¢alismaya déhil edildi. Bas-boyun,
ekstremite ve gbvdede yer almalarina gore siniflandirildi. Birden fazla alanda lezyonu
olan hastalar yaygin tutulum olarak, sadece birinde lezyonu olan hastalar tek alanda
tutulum olarak degerlendirildi. Tek alanda tutulum olan hastalar ve daha yaygin

lezyonu olan hastalar karsilastirildi.

Bu calismada hastalarimizin yaklasik %25°1 biyopsi ile tanisi dogrulanmis olup,
kutandz mastositoz tanisi i¢in tarafimizdan ve uzman kisilerce yapilan fizik muayene
ve klinik bulgularin degerlendirilmesi ile tanilar1 konulmustur. Deri biyopsisi stiphede

kalinan vakalarda yapilmigtir. C- Kit mutasyonu hig¢bir vakamizda ¢alisilmamustir.

Calismamiz kutan6z mastositoz tanisi almis hastalar1 hedeflemis olup, esas olarak
sistemik mastositoz vakalarmi incelememektedir. Kutandz mastositozdan sistemik

mastositoza doniisiim olup olmadig ise her vaka i¢in degerlendirilmistir.
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3.2. Tanisal Testler

Darier bulgusu pozitif ve kutan6z mastositozdan siiphelenilen hastalara bakildu.
Kutandz mastositoz tanisi ve siniflandirilmasi hikaye ve fizik inceleme ile konulurken
bunlarla tan1 konulamayan hastalarda, literatiirle de uyumlu sekilde, kesin tani1 deri

biyopsisi ile konulmustur (Akin ve Valent, 2014).
3.3. Etik Kurul ve Cahsma izinleri

Bu c¢alismada, Etik Kurul ve Calisma Izinleri icin asagida belirtilen makamlardan

gerekli izinler alinmistir:

1. Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu (Tarih: 25.10.2021, Evrak No: 74636, Toplanti
N0:2019/05-06). Bu belge, tez metninin sonunda gosterilmistir.

2. 1lgili olgu resimlerinin burada kullanilabilmesi igin g¢ocuk ve/veya

ebeveyninden onam alinmustir.
3.4. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Hastanemize bagvurup irtikerya pigmentoza (kutan0z mastositoz) tanisi alan
hastalarda, sikayetlerin baslama yas1, devam siiresi ve sikligi, deri lezyonlarinin tipleri
(plak, makdl, papil, bil vb.) ve dagilimi, diger sistemler ile ilgili eslik eden
yakinmalari, tetikleyici faktorler, hastalarin demografik o6zellikleri (kronik ilag
kullanimi, ek allerjik hastalik, diger kronik hastalik durumlar1), aile hikayeleri (ailede
atopi/allerjik hastalik dykiisii) anamnezde sorgulandi. Hastalarin anjioddem, anafilaksi
oykiileri ve aldiklari tedaviler, otoenjektor ihtiyaclarinin olup olmadigi geriye donuk
tarandi. Tim bu hik&yeyle beraber fizik muayene bulgulari, rutin degerlendirilme
esnasinda yapilan laboratuvar testlerinin sonuglar1 bilgisayara kaydedildikten sonra
istatiktiksel analizler ‘Statistical Package for Social Science’ (IBM SPSS Statistics,

Chicago, IL) v21 programi kullanilarak veriler degerlendirildi.

Arastirmada yer alan kategorik degiskenlerin frekans ve yiizdelik oranlar1 tablolari ile
birlikte verilmistir. Sayisal bulgular ise ortalama, standart sapma ve minimum

maximum degerleri ile tablolastirildi. Kategorisel degiskenlerin esit dagilimli olup
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olmadig1 ki-kare uygunluk testi ile degerlendirildi. Laboratuvar bulgularinin kategorik
degiskenlere gore farkli olup olmadigi, Likelihood ratio P value testi, Mann Whitney
U ve Kruskal Wallis H testi ile bakildi. Sayisal bulgularin arasinda iliski olup olmadigi
ise Spearman korelasyon testi ile kontrol edildi. Arastirmada anlamlilik diizeyi olarak

(p <0,05) kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 01.01.2010 ile 28.04.2021 tarih araliginda Sakarya Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nde Urtikerya pigmentoza tanis1 konulan 38 hasta dahil edildi.
Urtikerya pigmentoza (kutanéz mastositoz) tamsi konulan hastalarinin 13’ii kiz
(%34,2) ve 25’1 erkekti (%65,8). Urtikerya pigmentoza tanili hastalarin sikayetlerinin
baglama yas medyan1 8 ay, hastalarin tam1 alma yas medyam1 11,5 ay olarak
saptanmustir. Sikayetlerinin gerileme yas medyan1 54 ay olarak goriilmiistiir. Takip
edilen hastalarin 17’sinde (%44,7) bulgular devam etmekteydi. Calismada triptaz
diizeyi bakilan 19 hasta vardi. Triptaz diizeyi bakilan hastalarin ortanca triptaz diizeyi
3,94 ng/mL olarak saptandi. Hastalarin demografik ve klinik verileri tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Kiz 13(%34,2)
Erkek 25(%65,8)
Baslama yas1 medyan (ay) 8 (,00-60,00)
Tan1 yas1 medyan (ay) 11,5 (2,00-64,00)
Gerileme yasi (ay) 54 (6,00-192,00)
Triptaz 3,94 (1,00-20,50)
Alerjik hastalik oykiisii 20 (%52,6)
Aile dykiistinde alerjik hastalik 16 (%42,1)

Calismaya dahil edilen hastalarda dokiintiilerin 2’si (%5,3) sadece bas-boyunda, 4’i
(%10,5) sadece govdede, 2’si (%5,3) sadece ekstremitede, 8’1 (%21,1) bas-boyun ve
gbvdede, 9°u (%23,7) gbvde ve ekstremitede, 3’1 (%7,9) ekstremite ve bas-boyunda,
10’unda (%26,3) bas-boyun, gévde ve ekstremitede bulunmaktaydi. Dokiintiilerin 8’1
(%21,0) tek viicut alaninda saptanirken 30’u (%79,0) iki veya daha fazla vucut
alaninda saptandi. Hastalarin vicuttaki lezyonlarinin  dagilimi tablo 4.2°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarda dokintulerin viicutta dagilim oranlart

Bas -boyun, gbvde ve ekstremite

Govde ve ekstremite

Bag -boyun ve govde
Govde

Ekstremite

Bas -boyun ve ekstremite
Bas-boyun

Tutulum yeri

Coklu viicut alaninda tutulum

Tek alanda tutulum

Toplam

N
10

N W N B

30
8
38

%
26,3
23,7
21,1
10,5
53
79
53

79
21
100

Urtikerya pigmentoza (kutandéz mastositoz) tanisiyla takip edilen hastalarin

dokiintiilerinin gesitleri de farklilik gostermekteydi. Bazi hastalarda tek tip dokiintii

izlenirken hastalarin bazilarinda ayn1 anda birden fazla dokintu tipi mevcuttu. Tek tip
dokunt gorilen hastalarda makil 9 (%23,7) hastada, papil 9 (%23,7) hastada, bil 2

(9%5,3) hastada goruldi. Sadece nodil ve plak tipi lezyonu olan hastamiz yoktu. Soliter

mastositomu olan 3 (%7,9) hasta ve difftiz deri tutulumu olan 1 (%2,6) hastamiz vardi.

Birden fazla tip dokintl ¢esidi olan hastalarda ise makul-papil 14 (%36,8) hastada

gorildii, en sik goriilen dokiintii tipi olarak saptandi. Hastalarin dokiintii sekilleri tablo

4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin dokiintii gesitleri

Makiil-papl
Papl

Makdl

Plak

Bl

Noddl

Soliter mastositom
Diffuz tutulum

Toplam

%
36,8
23,7
23,7

53

79

2,6
100
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Mastositoz hastalarinin  lezyon biiyliklikleri ve lezyonlarinin benzerlikleri
karsilagtirildi. Hastalarin 29°unun (%76,3) lezyonlart bir santimetreden buytkken,
9’unun (%23,7) lezyonlar1 milimetrik boyuttaydi. Hastalarin 4’tinde (%10,5) lezyonlar
monomorfikken, 34’linde (%89,5) polimorfik lezyonlar oldugu goriildii. Lezyonlarin

baylklik ve benzerlik karsilagtirmasi tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Lezyon blyiikliigii ve lezyonlarin benzerlik oranlari

N %
Buyuklik <lcm 9 23,7
>lcm 29 76,3
Benzerlik Monomorfik 4 10,5
Polimorfik 34 89,5

Urtikerya pigmentoza tanisi alan 38 hastanin 37’sinde Darier bulgusu pozitif saptandi.
Bir (%2,6) hastada Darier bulgusunun negatif oldugu goriildii, ancak hastanin biyopsi
sonucu Urtikerya pigmentoza ile uyumlu olarak sonuglanmisti. Dermografizm ise 1

(%2,6) hastada pozitif saptandi. Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Darier ve dermografizm bulgularinin dagilimi

N %

Darier bulgusu Yok 1 2,6
Var 37 97,4

Dermografizm Yok 37 97,4
Var 1 2,6

Hastalarin kasinti ve kizariklik oranlarina bakildiginda; kasinti %63,2 oraninda,

kizariklik %81,6 oraninda pozitif saptandi. Tablo 4.6’da bulgular gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Hastalarda kasinti-kizariklik dagilimi

N %

Kasinti Var 24 63,2
Yok 14 36,8

Kizariklik Var 31 81,6
Yok 7 18,4

Hastalarin yapilan fizik muayenelerinde hepatosplenomegali (HSM) saptanmadi, 4
hastada 1 cm’den kiigiik servikal lenfadenopati (LAP) raporlandi. Abdominal
ultrasonografi 38 hastanin  25’ine  yapilmig, yapilan ultrasonografilerde
hepatosplenomegali saptanmamis, sadece 1 hastada 1 cm’den kicik abdominal

lenfadenopati vardi. Tablo 4.7°de fizik muayene ve USG sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.7. Kutandz mastositoz tanili hastalarin fizik muayene ve USG sonuglari

N %
Fizik Dogal 34 89,5
muayene  Servikal LAP 4 10,5
HSM 0 0
USG Yapilmamis 13 34,2
Dogal 24 63,2
Abdominal LAP 1 2,6
HSM 0 0

Urtikerya pigmentoza tanil1 hastalarinin ek alerjik hastaliklar1 sorgulandiginda 18’inde
(%47,4) eslik eden atopik hastalik yoktu, 20’sinde (%52,6) eslik eden alerjik hastalik
vard1. Alerjik hastalik 6ykiisii olan hastalarin besinde (%25,0) alerjik astim, on birinde
(%55,0) alerjik rinit, ikisinde (%10,0) atopik dermatit, birinde (%5,0) besin alerjisi,
birinde (%5,0) besin alerjisi ile astim oldugu goriildii. Hastalarin 6’sinda spesifik IgE
veya deri prick testinde sensitizasyon saptandi. Bir hastada kedi tlyu, bir hastada
findik, bir hastada yumurta ile siit, bir hastada 1sirgan otu ile disbudak, bir hastada
¢imen polenleri, bir hastada siit ile kedi tiiyii duyarlilig1 saptandi. Hastalarin 9’una
(%23,7) adrenalin otoenjektort anafilaksi gelismesi durumunda kullanmalari igin

recete edilmisti. Tablo 4.8’de hastalarin eslik eden alerjik hastaliklar1 gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Hastalarin ek alerjik hastalik frekans ve yilizdesel dagilimlari

N %
Ek alerjik hast. Yok 18 47,4
Var 20 52,6
-Besin alerjisi 1 50
-Alerjik rinit 11 55,0
-Alerjik astim 5 25,0
-Atopik dermatit 2 10,0
-Besin alerjisi ve astim 1 50

Mastositoz hastalarinin aile Oykiileri sorgulandiginda 16’sinda (%42,1) aile
bireylerinde alerjik hastalik 6ykiisii oldugu 6grenildi. Alerjik hastalik dykiisii olan aile
bireylerinin 11’tinde (%68,7) astim, ikisinde (%12,5) alerjik rinit, ikisinde (%12,5)
urtiker/egzama, birinde (%6,3) besin alerjisi oldugu 6grenildi. Hastalarin ailelerinde

mastositoz yoktu. Aile dykusiine ait veriler tablo 4.9’dadur.

Tablo 4.9. Hastalarin aile 6ykdisii dagilimi

N %

Ailede 6ykd  Alerjik rinit 2 12,5
Alerjik astim 11 68,7
Urtiker / egzama 2 12,5
Besin alerjisi 1 6,3
Mastositoz 0 0

Hastalarda ek alerjik hastalik ve ailede oykil iligkisinin incelenmesinde (p>0,05)
bulundugundan anlamli bir iliski gézlemlenmemistir. Buna gore ek hastalik ve aile

Oykiisli bagimsizdir. Tablo 4.10°da gdsterilmistir.
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Tablo 4.10. Hastalarda ek alerjik hastalik ve ailede 6yki iliskisi

Aile 6ykust Total pt
Besin alerjisi ~ Alerjik rinit Alerjik astim  Urtiker

Besin alerjisi n 0 0 1 0 1 0,316
Besin alerjisi ve n 1 0 0 0 1

astim

Alerjik rinit n 0 2 4 0 6

Alerjik astim n 0 0 2 1 3

Atopik dermatit n 0 0 1 0 1

Total n 1 2 8 1 12

1: Likelihood ratio P value (27 cells (90%) have expected count less than 5)

Calismaya alinan 38 hastanin 20’sinde ek alerjik hastalik vardi ve hastalarin 23’tinde
total IgE bakilmisti. Ek alerjik hastaligi olup total IgE bakilan 9 hasta vardi. Ek
hastaliga gore total IgE degerlerinin karsilastirilan hastalarda (p>0,05) olarak saptandi,
ek alerjik hastalik ve total IgE arasinda korelasyon olmadigi goriildi. Ek hastaliga gore

total IgE degerlerinin karsilastirilmasi tablo 4.11°de gésterilmistir.

Tablo 4.11. Hastalarda ek hastaliga gore IgE degerlerinin karsilagtiriimasi

N Median Min-Max P
Besin alerjisi 1 92,00 92,00-92,00
Alerjik rinit 4 20,95 17,00-78,40
Alerjik astim 3 142,00 41,80-149,00 0,123*f
Besin alerjisi ve astim 1 18,80 18,80-18,80

t: Kruskal Wallis H test p value

Tani1 alan hastalarin 19’s1na triptaz duzeyi bakilmisti. Triptaz diizeyi bakilan hastalar
kasilastirildiginda hastalarda cinsiyete gore triptaz degerinin karsilastirmasinda
(p>0,05) bulundugundan kiz ve erkek ortalamalar1 arasindan anlamli farklilik yoktur.
Hastalarda lezyon biiyiikliigiine gore triptaz degerinin karsilastirmasinda (p>0,05)

bulundugundan <1 cm ve >1 cm olarak lezyon biiyiikliigii gruplart ayrildiginda
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ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik yoktur. Hastalarda lezyona gore triptaz
degerinin karsilagtirmasinda (p>0,05) bulundugundan tiim lezyon tipleri ortalamalari
arasindan anlamh farkliligin olmadig1 soylenebilir. Hastalarda fizik muayeneye gore
triptaz degerinin karsilastirmasinda (p>0,05) bulundugundan normal ve lenfadenopati
gruplarinin ortalamalar1 arasindan anlamh farklilik yoktur. Hastalarda cilt biyopsisi
yapilma durumuna gore triptaz degerinin karsilastirmasinda (p<0,05) bulundugundan
biyopsi olan ve olmayan gruplarinin ortalamalar1 arasinda istatiksel anlamli fark
saptand1 (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hastalarda parametrelere gore triptaz degerinin karsilastirilmasi

Kategori N MeanzSD Min-Max P
Cinsiyet Kiz 6 5,68+4,68 1,00-12,80 0,759*
Erkek 13 5,4045,12 1.00-20,50
Lezyon <lcm 4 2,89£1,35 1,00-3,94 0,177*
Biiyiikliigii >=1cm 15 6,18+5,24 1,00-20,50
Lezyon Tipi Makul 6 6,43+7,04 1,00-20,50
Papul 5 6,3945,07 1,24-12,80
Billoz 1 10,22 10,22
Plak 0 0 0,431**
Makulopapuler 5 3,45+0,68 2,67-4,20
Diffuz tutulum 1 5,32 5,32
Soliter 1 1,00 1,00
mastositom
Fizik Muayene Normal 17 5,48+4,88  1,00-20,50 0,740*
Lenfadenopati 2 5,61+6,52  1,00-10,22
Cilt Biyopsisi Yok 9 3,54+2,93  1,00-10,40 0,050*
Var 10 7,25+5,69  2,67-20,50

*: Mann Whitney U test p value **: Kruskal Wallis H test p value

Alinan rutin biyokimya tetkiklerinin (bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon
testleri, serum elektrolitleri) tamaminda degerler normal aralikta saptandi. Urtikerya
pigmentoza tanist alan hastalarin sistemik tutulum agisindan periferik yaymalari
incelendiginde yaymada atipi gortlmedi. Hastalarin birinden hemogram alinmadi.
Tanm alan 37/38 hastanin hemogramlari incelendiginde 24’{iniin (%64,8) normal
oldugu goriildii. Hastalarin (gtinde (%8,1) anemi, birinde notropeni, yedisinde

(%18,9) eozinofili, ikisinde (%5,4) trombositoz seklinde dagilim oldugu goriildii.
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Hastalarin aliman hemogram ve biyokimya tetkiklerinin sonuglart Tablo 4.13’te

gosterilmistir.

Tablo 4.13. Kutandz mastositoz tanili hastalarda laboratuvar bulgulari

N %
Hemogram Bakilmayan 1 2,7
Normal 24 64,8
Anemi 3 8,1
Notropeni 1 2,7
Eozinofili 7 18,9
Trombositoz 2 54
Biyokimya Normal 38 100
Anormal biyokimya 0 0
Periferik yayma Normal periferik yayma 38 100
Atipi izlendi 0 0

Hastalarin dokdntuleri tetikleyici faktor/ajan agisindan sorgulandiginda 22’sinde
(%57,9) tetikleyici faktor oldugu anlagilmaktadir. Hastalarin sikayetlerini tetikleyen
faktorler sorgulandiginda sicak 7’sinde (%18,4); sicak ve enfeksiyon 5’inde (%13,2);
sicak ve stres 4’iinde (%10,5) tetikleyici faktor olarak goruldu. Hastalar incelendiginde
2 hastada gida tetikleyici olarak saptandi. Bu hastalarin birinde ¢ikolata, birinde
renklendirici boya igeren gidalarin tetikleyi oldugu 6grenildi. Tablo 4.14°te tetikleyici

faktorler gosterilmistir.
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Tablo 4.14. Kutandz mastositoz tanili hastalarda tetikleyici faktorler

N %
Tetikleyici faktor Yok 16 42,1
Sicak (Is1) 7 18,4
Sicak ve enfeksiyon 5 13,2
Sicak, stres 4 10,5
Stres 1 2,6
Glines 1 2,6
Gida 1 2,6
Sicak, glines 1 2,6
Enfeksiyon ve stres 1 2,6
Sicak ve gida 1 2,6

Kutan6z mastositoz tanisiyla takip edilen hastalar otoenjektor ihtiyaci ve tedavi
gereksinim ylzdesi olanlar incelendi. Otoenjektor raporu ¢ikartilan 9 (%23,6) hasta
vardi. Profilaktik ila¢ kullanimi olan 6 hasta olup 4’Une antihistaminik, 2’sine
montelukast regete edilmisti. Hastalarin 7’sine (%18,4) ilag recete edilmemis. Aktif
hastalik durumunda tedavi baslanan hastalarin 15’ine (%39,5) antihistaminik, 6’sina
(%15,8) lokal steroid, 9’una (%23,7) antihistaminik ile lokal steroid regete edilmis.
Hicbir hastamizda sistemik steroid, kromolin sodyum, omalizumab, PUVA ihtiyaci
olmadi, semptomlar verilen tedavilerle geriledi. Hastalarin otoenjektor, proflaktik ilag

ve tedavi dagilimlari tablo 4.15°te gbsterilmistir.
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Tablo 4.15. Hastalarda otoenjektor, profilaktik ilag ve tedavilerin dagilimi

N %

Otoenjektor Yok 29 76,4
Var 9 23,6

Tedaviler  Kullanmamis 7 18,4
Kullanmis 31 81,6
Antihistaminik 15 39,5

Lokal steroid 6 15,8

Antihistaminik, lokal steroid 9 23,7

Antihistaminik, montelukast, lokal steroid 1 2,6
Profilaktik Kulanmamuis 32 84,2
ilag Kullanmus 6 15,8
Antihistaminik 4 10,5

Montelukast 2 53

Kutandz mastositoz tanili hastalarin 17’sinde vitamin D diizeyine bakilmis. Bakilan
hastalarin vitamin D diizeyi ortalamasi 19,89 ng/mL (minimum 6,77 ng/mL —
maksimum 53,0 ng/mL) olarak bulundu. Vitamin D diizeyi hastalarin 8’inde 12
ng/mL’nin altinda olup vitamin D eksikligi; 2’sinde 12-20 ng/mL arasinda olup
vitamin D yetersizligi tanist konuldu. Vitamin D diizeyi hastalarin 7’sinde normal
aralikta 20-100 ng/mL arasinda saptandi. Hastalarin hi¢ birinde kemik-eklem agrisi,
spontan kemik kirigi oykiisl yoktu. Hastalarda osteoporoz/osteopeniye ait klinik

bulgular1 saptanmadi. Hastalarin vitamin D sonuglari tablo 4.16°de gésterilmistir.
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Tablo 4.16. Hastalarin vitamin D diizeyleri

N %
Vit. D sonuglart <12 ng/ml 8 47,0
12-20 ng/ml 2 11,8
>20 ng/ml 7 41,2
Diizey bakilan hasta sayisi 17 100
Osteopeni bulgusu 0 0

Calismaya dahil edilen hastalarda vitamin D diizeyi ile tetikleyici faktorler arasinda
korelasyon olup olmadigina bakildi. Vitamin D ile tetikleyici faktorler arasinda iliskili

p: 0,267 olarak saptandi. Sonuglarda anlamli bir iligki olmadig1 goriildii.

Hastalarin sistemik tutulum agisindan hematolojik sistem, kardiyovaskiiler sistem,
solunum sistemi, sindirim sistemi ve sinir sistemi tarandi. Solunum sistemi (dispne,
vizing, nazal konjesyon), hematolojik sistem (halsizlik, kilo kaybi, kemik agrisi),
kardiyovaskdler sistem (hipotansiyon, bas donmesi, tasikardi, senkop) semptomu
hastalarin higbirinde yoktu. Norolojik semptom (yorgunluk, konsantre olamama, bas
agrisi, endisi/uykusuzluk) olarak sadece 1 hastada (%2,6) bas agris1 goriilmiistiir.
Gastrointestinal sistem bulgulart (karn agrisi, reflii, bulanti-kusma, ishal)
sorgulandiginda ise 34 hastada (%89,5) yoktu. Hastalarin birinde (%2,6) karin agrisi,
birinde (%2,6) bulant1 kusma, birinde (%2,6) refli ve bir hastada da (%2,6) karin

agris1 ve bulanti sikdyeti oldugu goriildii. Gastrointestinal sikayetler sorgulandiginda

.....

Hastalarin sistem sorgulamalarindan elde edilen veriler tablo 4.17’dedir.
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Tablo 4.17. Hastalarin sistem sorgulamasindan elde edilen veriler

N %
Gastrointestinal sist. Semptom yok 34 89,6
Karn agrisi 1 2,6
Bulanti-kusma 1 2,6
Refli 1 2,6
Karm agrisi, bulanti 1 2,6
Hematolojik sist. Semptom yok 38 100
Kardiyovaskuler sist. ~ Semptom yok 38 100
Solunum sist. Semptom yok 38 100
Sinir sistemi Yok 37 97,4
Basagrisi 1 2,6

Kutandz mastositoz tanili 38 hastanin 12’sinde (%31,6) deri biyopsisi alinarak taninin
urtikerya pigmentoza oldugu gosterilmistir. Deri biyopsi alinan hastalarin raporunda
mast hiicre sayisinda artig saptanmistir. Hastalarda immiuinohistokimyasal boyamalar

pozitif saptanmustir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin 19’una serum triptaz diizeyi bakilmisti. Tan1 alan
hastalarin birinde serum triptaz diizeyinin 20’nin (zerinde oldugu goriildii. Serum
triptaz diizeyi 20 ng/mL'nin iizerinde olan hastaya sistemik mastositoz siiphesiyle
kemik iligi aspirasyonu yapilmis ve hastanin kemik iligi incelemesinde atipik hiicre
goriilmemistir ve hastanin yillik takiplerine devam edilmistir. Hastalarin serum triptaz

diizey dagilimi tablo 4.18’de verilmistir.

Tablo 4.18. Hastalarin triptaz diizey dagilimi

N %
Triptaz dlzeyi
<5 ng/MI 12 63,1
5-20 ng/MI 6 31,6
>20 ng/Ml 1 5,3
Toplam 19 100%
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Caligmaya dahil edilen hastalarda triptaz diizeyi ile tetikleyici faktorler arasinda
korelasyon olup olmadigina bakildi. Triptaz ile tetikleyici faktorler arasinda iliskili p:

0,157 olarak saptandi. Sonuglarda anlamli bir iligski olmadig1 goriildii.

CLDQI 4-16 yas aras1 ¢ocuklarda dermatolojik hastaligin yasam kalitesine etkisini
gosteren indekstir. Hastalara sorulan 10 sorudan olusur. CDLQI skorunda alinan puan
0-1 arasinda bir ¢ocugu yasam kalitesi iizerinde hicbir etkisinin olmadigini gosterir; 2-
6 arasinda ise az etkili; 7-12 arasinda ise orta derecede etkili; 13-18 arasinda ise
etkisinin biiyiik oldugu; 19-30 arasinda ise son derece etkili oldugu anlamini tasir.
Calismamizda 18 (%47,4) hastada 4 yas altinda bulgular gerilediginden bu indeks
sadece 20 hastaya uygulanabilmistir. Hastalarin ikisinde (%5,3) yasamlar1 tizerine
hicbir etki olmadigi, on sekizinde (%47,3) yasamlari iizerine az etki oldugu saptandi.
Testte alinan cevaplarda maksimum puan 6 olup 7 ve iizerinde puan veren hasta

olmadi. Tablo 4.19°da gosterilmistir.

Tablo 4.19. Kutan6z mastositoz tanilt CDLQI skoru

N %
<4 yas Dahil edilmeyenler 18 47,4
=4yas 0-1 puan 2 5,2
2-6 puan 18 47,4
7-12 puan 0 0
13-18 puan 0 0
19-20 puan 0 0
Toplam 38 100
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, 01.01.2010 ile 28.04.2021 tarih araliginda Sakarya Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Immiinoloji ve Alerji boliimiine basvurup kutanéz

mastositoz tanisi konulan 38 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin hikayeleri, sikdyetlerinin baglama yas1, devam siiresi
ve sikligl, lezyonlarin dagilimi, deri bulgularmin tipleri (makiil, papiil, biil vb.),
hastalarin demografik 6zellikleri (atopi, allerjik hastalik), tetikleyici faktorler, kronik
ilag kullanimi, diger sistemler ile ilgili eslik eden bulgular, aile hikayeleri, fizik
muayene bulgulari, rutin degerlendirme sirasinda yapilan laboratuvar tetkik sonuglart,

CDLQI skoru retrospektif olarak incelendi.

Mastositoz ender karsilasilan bir hastalik olup ailesel gecis yoktur. Ancak; nadiren
ailesel vakalar tanimlanmistir (Valent, 2015). Hannaford ve arkadaglarinin yaptigi
calismada 173 hastanin ii¢iinde ailede mastositoz tanili bireyler oldugu goriilmiistiir
(Hannaford ve Rogers, 2001), Meni ve arkadaslarinin 1747 hasta ile yaptiklari bir
caligmada ailede mastositoz Oykii sikligi % 4 olarak saptanmistir; bunlardan %1,8
hastanin ikiz oldugu goriilmistiir (Méni ve ark., 2015). Ben-Amitai ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada 117 hasta incelenmis 13’linde (%]11) aile Oykiisii saptanmistir.
Diger ¢alismalarda aile bireylerinde kutan6z mastositoz saptanmamistir (Heinze ve
ark., 2017; Lange ve ark., 2013) Calismamizda da incelenen hastalarin diger aile

bireylerinde mastositoz Oykiisli saptanmadi.

Mast hiicrelerinden ¢ok fazla mediyator salgilamasi nedeniyle mastositoz ve alerjik
hastaliklar arasindaki iliski olup olmadigi daha once de arastirilmustir. Yapilan
caligmalardan birinde mastositoz tanisi alan hastalarda ek alerjik hastalig1 olanlarin
total IgE seviyesi olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir; ancak mastositoz tanil
hastalarin ek alerjik hastalik siklig1 toplumla benzer bulunmustur (Gonzélez de Olano
ve ark., 2007). Gonzalez ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada mastositoz tanili
hastalarda atopik bilinyeye sahip olmanin mastositozla ilgili semptomlarin sikligini
degistirmedigi ve alerjik hastalik sikliginin toplumla benzer oldugunu saptanmistir.
Gonzalez ve arkadaslarinin ¢alismasinda mastositoz tanili 45 ¢ocuk hastanin 21’inde

(%44,7) ek alerjik hastaliklar saptanmistir. Bu hastalarin 9’unda (19,1%) alerjik
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konjuktivit, 7’sinde (14,9%) alerjik rinit, 5’inde (10,6%) astim, 3’iinde (6,4%) atopik
dermatit oldugu bildirilmistir (Gonzalez de Olano ve ark., 2007). Brockow ve
arkadaslarinin pediatrik ve eriskin hastalar1 dahil ettigi bir ¢alismada alerjik hastalik
sikliginin toplumla benzer oldugu goriilmiis ve hastalarin %31’inde eslik eden alerjik
hastalik saptanmistir (Brockow ve ark., 2003). Azana ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
mastositoz tanist alan hastalarda ve ailelerinde eslik eden alerjik hastalik dykiisti %6
olup; Caplan ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise %47 olarak saptanmistir (Azafa ve
ark., 1994; Caplan, 1963). Yine Caplan ve arkadaslarinin ¢alismasinda mastositoz
tanis1 alan hastalarda alerjik hastaliklarin artmis olmasi mast htcrelerinin asir
aktivasyonu ve buna ikincil gerceklesen asir1 histamin salinimiyla iligkili olarak
distintilmustir (Caplan, 1963). Calismamizda kutandz mastositoz tanili hastalarinin
18’inde (%47,4) eslik eden atopik hastalik yoktu. Hastalarin 20’sinde (%52,6) eslik
eden alerjik hastalik vardi. Ek alerjik hastalik ykiisii olanlarin besinde (%25,0) alerjik
astim, on birinde (%55,0) alerjik rinit, ikisinde (%10,0) atopik dermatit, birinde (%5,0)
besin alerjisi, birinde (%5,0) besin alerjisi ile alerjik astim oldugu goriildi. Bu verilerle
calismamizda mastositoz tanili hastalarda topluma gore ek alerjik hastalik sikliginin

artmis oldugunu saptadik.

Yapilan ¢aligmalar incelendiginde hastalarin ailerindeki alerjik hastaliklarla ilgili veri
bulunamadi. Calismamizdaki iirtikerya pigmentoza tanili hastalarin 16’sinin (%42,1)
aile Oykiisiinde alerjik hastalik oldugu goriildii. Aile Oykiisiinde alerjik hastalik
olanlarin 11’inde (%68,7) astim, iki (%12,5) alerjik rinit, iki (%12,5) Urtiker/egzema,

biri (%6,3) besin alerjisi olarak saptandi.

Kutan6z mastositozda ¢ocukluk déneminde, erkeklerde hafif bir baskinlik olmasina
ragmen, ergenlikten sonra, kadinlarda etkilenme daha fazladir (Ben-Amitai ve ark.,
2005; Piqueres-Zubiaurre ve ark., 2017) Yapilan bazi ¢calismalarda erkeklerde goriilme
orani kizlardan 1,4 kat fazla saptanmistir (Méni ve ark., 2015, Klaiber ve ark., 2017).
Hannofard ve arkadaslarinin yaptiklari calismada 173 hastanin 75’inin kiz ve 98’inin
erkek oldugu goriilmiistiir (Hannaford ve Rogers, 2001). Ben-Amitai ve arkadaslar
urtikerya pigmentoza tanili hastalarda yaptiklar1 ¢alismada erkek kiz oranini 1,77/1°dir
(Ben-Amitai ve ark., 2005). Meksika’da Kiszewski ve arkadaslarinin ¢alismasinda

E/K oranm 1,8/1 (Kiszewski ve ark., 2004), Tiirkiye ise Akoglu ve arkadaslarinin
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calismasinda ise E/K orami 1,5/1 olarak bildirilmistir (Akoglu ve ark., 2006).
Mastositozun c¢ocuklarda erkek ve kizlarda esit oranda goriildiglinii savunan
kaynaklar da mevcuttur (Wiechers ve ark., 2015; Valent, 2015). Wiechers ve
arkadaslarinin 144 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada hastalarin 73’1 (%50,7) kiz, 71’1
(%49,3) erkek olarak goriilmiistiir (Wiechers ve ark., 2015). Alvarez ve arkadaslarinin
da 111 ¢ocuk hasta ile yaptiklari ¢alismada; 53’iiniin (%48) kiz, 58’inin (52%) erkek
oldugu gorilmistir (Alvarez-Twose ve ark., 2012). Calismamizda da tani alan
hastalar 15 yas altindaydi ve erkeklerde kizlara oranla daha sik Urtikerya pigmentoza
hastalig1 saptandi. Urtikerya pigmentoza tanisi konulan hastalarinin 13’1 kiz (%34,2)
ve 25’1 erkekti (%65,8). Calismamizdaki E/K orani, literatiirle uyumlu sekilde, 1,92/1

olarak saptandi.

Kutandz mastositozun (lirtikerya pigmentoza) pediatrik yas grubunda yasamin ilk iki
yilinda ve on bes yasindan sonra goriilme siklig1 artmaktadir ve bu nedenle bimodal
dagilim gozlenmektedir (Valent, 2015). Lezyonlarin baglama yasi prognozla iliskilidir,
kutandz mastositoz olan hastalarin ¢ogunda lezyonlarin addlesan yaslarda gerilemesi
beklenmektedir (Hartmann ve ark., 2016; Kettelhut ve Metcalfe, 1991). Cocuklarda
mastositozun baslangic yasi hastalarin %55'i dogum ile 2 yas arasinda, tipik olarak
lezyonlarin baglamasi yagamin ilk alt1 ayinda tespit edilir. Hastalarin %35'1 15 yasin
tizerinde ve kalan %10 hasta da 15 yasin altinda tan1 alir (Klaiber ve ark., 2017).
Hannaford ve arkadaslarinin ¢calismasinda deri bulgular1 39 hastada dogum sirasinda,
102 hastada altinc1 aydan once, sekiz hastada 6-12 aylikken, 12 hastada ise on ikinci
aydan sonra saptanmistir (Hannaford ve Rogers, 2001). Kiszewski ve arkadaslari ilk
12 ayda hastalarin %92’sinde lezyonlarin basladigini ve tipler arasinda baslangi¢ yast
acisindan farklilik olmadiginmi saptamislardir (Kiszewski ve ark., 2004). Akoglu ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin %41,8 hastada lezyonlarin ilk alti ayda,
%78,2 hastada ise 13 aylik olana kadar ortaya ¢iktigin1 gormiislerdir; ancak hastalarin
hi¢birinde dogumsal forma rastlamadiklarini bildirmislerdir (Akoglu ve ark., 2006).
Heinze ve arkadaslarinin galismasinda ise sikayetlerin baslangic yasi 2,8 (0-42) ay,
sik@yetlerin kaybolma yasi ise 10 (3—19) yas olarak saptanmistir (Heinze ve ark.,
2017). Calismamizda dogumda dokiintiileri baslayan hasta yoktu. Calismamizdaki
hastalarin tamaminda sikayetlerin baglama yas1 15 yasin altindaydi. Hastalarimizda en

erken dokiinti l.ayda ortaya c¢ikmisti. Kutanbz mastositoz hastalarimizin
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sikayetlerinin baglama yas medyan degeri 8 (0-60,0) ay olarak saptandi. Hastalarin tani
yast medyan degeri ise 11,5 (2-64) ay olarak saptanmistir. Sikayetlerinin gerileme yas
medyan1 54 (6-192) ay olarak goriilmiistir. Takip edilen hastalarin 17’°sinda (%44,7)
doklntuler devam ediyor. Calismamizdaki 38 hastadan 30’unda (%78,9) tani yas1

literatiirle uyumlu olarak 2 yasin altindaydi.

Deri bulgular1 esas olarak makiiler ve papiiler lezyonlardan olusur; lezyonlar
kahverengimsi veya kirmizimsidir. Bulgular arasinda plaklar ve noduller bir arada
bulunabilir. Urtikerya pigmentoza lezyonlar;, monomorfik veya daha siklikla
polimorfik olabilir. Polimorfik lezyonlar daha sik goriillr ve daha iyi bir prognoza
sahiptir. Urtikerya pigmentozada biiyiik lezyonlar genellikle yedi aym altinda, kiigiik
lezyonlar ise iki yasin iistiinde tan1 alan hastalarda goriiliir. Urtikerya pigmentoza tanili
cocuklarda kicik boyuttaki deri dokinttlerinin yok olmasi biiylik boyuttaki deri
dokiintiilerinden daha uzun (>8 wyil) siirer (Wiechers ve ark., 2015). Lange ve
arkadaglarinin yaptiklar1 101 hastanin dahil edildigi calismada ise lezyonlarin %45’
plak, %37’si makiilopapiiler, %251 biil, %2’sinde nodiil oldugu bildirilmis ve
hastalarin %6’sinda lezyonlarm deriyi tam olarak infiltre ettigi saptanmistir (Lange
ve ark., 2013) Kiszewski ve arkadaslarinin 71 hasta ile yaptiklari ¢alismalarinda ise
kutan6z mastositoz hastalarinin dokiintii tipini incelemisler ve hastalarinda en sik
makiiler dokiintli oldugunu saptamislardir. Hastalarin 46’sinda makiil, 30’unda plak,
27’sinde papiil, 16’sinda biil, 5’inde nodiil saptanmistir (Kiszewski ve ark., 2004).
Calismamizda ise tek tip dokilntiye sahip hastalar ve birden fazla dékint tipine ayni
anda sahip hastalar oldugu goriildii. Hastalarda en sik makiilopaptler dokinti
saptand1. Tek tip dokuntu gorilen hastalarda makil 9 (%23,7), papll 9 (%23,7), bil 2
(9%5,3) olarak gorulmekteydi. Sadece nodil ve plak tipi lezyonu olan hastamiz yoktu.
Birden fazla dokuntu tipine sahip olan hastalarda ise makul-papil 14 (%36,8) hastada
saptand1. Soliter mastositom 3 (%7,9) hastada, diffliz deri tutulumu olan 1 (%2,6)

hastamiz vardu.

Vicuttaki mast hiicre yukunu serum triptaz seviyesi gostermektedir ve serum triptaz
seviyesindeki ani artiglar ve sebat eden yiikseklikler sistemik mastositoz agisindan
uyaricit olmalidir. Serum triptaz seviyesinin pediatrik yas grubunda diffiz kutantz

mastositoz ve monomorfik makilopapiler kutan6z mastositozda da yuksek
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saptanabilecegi akilda tutulmalidir (Klaiber ve ark., 2017). Mastositoz tanisi alan
cocuklarda deri bulgulartyla beraber yiiksek bazal serum triptaz seviyesi mast hiicre
aktivasyonu nedeniyle ciddi semptomlar gelistirme riski tasimaktadir (Alvarez-Twose
ve ark., 2012). Triptaz dlzeyinin daha 6nce yapilan arastirmalarda ti¢ ayin altindaki
pediatrik yas grubunda daha yiiksek duizeylerde oldugu ve ek alerjik hastaliklar olmas1
durumunda daha yiiksek saptanabilecegi goriilmistiir (Belhocine ve ark., 2011).
Kutan6z mastositoz tanili daha kiigiik lezyonlar1 olan ¢ocuk hastalarin daha yiiksek
bazal triptaz seviyesine sahip oldugu ve daha biiyiik lezyonu olanlara gére daha kot
Klinik tabloyla seyrettigi goriilmiistiir (Barnes ve ark., 2014). Lange ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢aligmada ortalama triptaz seviyesi 10.17+£20.08 ng/mL olarak goriilmiistiir.
Serum triptaz seviyesi kutan6z mastositoz hastalarinda 7.94+15.62 ng/mL, soliter
mastositomlarda 4.63+3.39 ng/mL ve en son diffiiz kutan6z mastositoz tanisi alan
hastalarda 49.70+42.64 ng/mL olarak goriilmistiir (Lange ve ark., 2013). Kutan6z
mastositoz tanil1 102 ¢ocugu iceren retrospektif bir ¢aligmada yiiksek triptaz seviyeleri
cocuklarda anafilaksiyi on gérme agisindan anlamli bulunmustur (Sahiner ve ark.,
2014). Erkek veya kiz cinsiyete sahip olmanin triptaz diizeyine etkisi goriilmemistir
(Belhocine ve ark., 2011). Carter ve arkadaslarininin yaptiklart ¢alismada da
hastalarda serum triptaz seviyesinin sabit seyrettigi veya zamanla azaldigi goriilmiis
ve sistemik mastositoz ile triptaz seviyesindeki artis iligkili olarak saptanmugtir (Carter
ve ark., 2015). Sahiner ve arkadaslarinin galigmasinda da serum triptaz seviyesinin
yasla beraber azaldigi; saglikli erkek ve kizlarda triptaz seviyeleri arasinda farklilik
olmadig1 goriilmiistiir (Sahiner ve ark., 2017). Calismamizda 19 (%50,0) hastada
serum triptaz diizeyine bakilmisti. Triptaz diizeyine bakilan hastalarda cinsiyete gore
triptaz degerinin karsilastirmasinda kiz ve erkek ortalamalari arasindan anlamli bir
iligki saptanmadi. Hastalarda tekrarlayan triptaz bakilmadigindan yasla beraber azalma

hakkinda yorum yapilamadi.

Serum triptaz diizeyinin tanida en Onemli laboratuvar bulgusu olmasi sebebiyle
lezyonlarin viicuttaki morfolojisi, biyiikliigli ve yerlesim yeri ile serum triptaz
diizeyinin 1iligkisi incelenmistir. Heinze ve arkadaslarinin yaptiklart calismada
urtikerya pigmentoza tanili hastalarda kii¢lik boyutlu lezyonlari olan, viicutta daha az
tutulum gorilen ve mediyatdre bagli bulgular1 daha az olan hastalarin sikayetlerinin

daha erken yaglarda geriledigi bildirilmistir (Heinze ve ark., 2017). Brockow ve
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arkadaslarin1 yaptiklari ¢alismada ¢ocuklardaki dokiintiilerin boyutunun erigkinlere
gore daha biiyiik oldugu bildirilmistir (Brockow ve ark., 2003). Wiechers ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise >1 c¢m lezyonlar1 olan Urtikerya pigmentoza tanili
hastalarin sikdyetlerinin daha kiigiik yaslarda basladigi, daha diisiik triptaz diizeyine
sahip olduklar1 ve semptomlarin siiresinin daha kisa oldugu saptanmigtir (Wiechers ve
ark., 2015). Calismamizda kutan0z mastositoz tanili hastalar dahil edilerek
dokantinin biiyiikligii ve serum triptaz seviyesi karsilastirildiginda 1 cm’den blyik
dokintilerde serum triptaz diizeyi daha yiiksek oldugu saptandi ancak istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamistir. DOkuntunin biytiklagi ile sikayetlerin
baslama yasi, tan1 alma yasi, sikdyetlerin kaybolma yasi arasinda istatistiksel anlaml
bir iligki bulunamamustir. Calismamiza dahil edilen hastalarda hastalik siiresiyle
dokiintiiniin boyutlar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Yapilan baska bir
calismada da makiilopapiiler yass1 deri dokiintiilerinin; kabarik dokiintiilere gére daha
gec bagladig1 goriilmiis, ancak triptaz diizeyi ve hastalik siiresi ile ilgili anlamli
istatistiksel iliski bulunamamustir (Wiechers ve ark., 2015). Calismamiza dahil
ettigimiz 50 hastanin 26’sina triptaz bakilmis ve hastalarda triptaz degerinin dokiintii
¢esidi, dokintilerin baslama yasi, gerileme yasi, tani yasi ile arasinda anlamli bir iligki

saptanmamistir.

Darier bulgusu; mastositoz tanist i¢in patognomoniktir. Pediatrik yas grubundaki
mastositozlarin son simiflandirmasinda kutanéz mastositoz tanisi i¢in major kriterler
arasina alinmistir ve neredeyse hastalarin hepsinde pozitiftir (Hartmann ve ark., 2016).
Darier bulgusu; Akoglu ve arkadaglarinin {rtikerya pigmentoza tanili hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada %89,5 (Akoglu ve ark., 2006), Kiszewski ve arkadaslarin
caligmasinda %94 pozitif bulunmustur (Kiszewski ve ark., 2004). Yapilan farkl
calismalarda mastositoz tanisi alan hastalarda Darier bulgusunun %90-%100 arasinda
pozitif oldugu goriilmiistiir (Heinze ve ark., 2017; Meéni ve ark., 2015). Calismamizda
kutandz mastositoz tanisi alan 38 hastanin 37’sinde Darier bulgusu pozitif, birinde
(%2,6) Darier bulgusu negatif olarak goriildii. Caligmamizda Darier bulgusu pozitifligi
%97,4 olarak saptandi.

Mastositoz tanili hastalarda mast hiicre mediyatorlerinin asir1 salinimina baglh olarak

kasint1 en sik goriilen sikdyet ve bulgular i¢inde yer alir. Dokiintiide kabariklagsma ve
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ani kizariklik diger sik goriilen sikayettir (Heinze ve ark., 2017; Lange ve ark., 2013,;
Méni ve ark., 2015). Kasintinin sik gorillen bir semptom oldugu séylense de
Hannofrod ve arkadaslar1 ¢alismalarinda 173 hastay:1 dahil etmisler, bu hastalarda ani
kizariklik ve biillesme sikayetleri sik goriilmiis ve kasint1 sikayeti sadece bes hastada
saptanmistir (Hannaford ve Rogers, 2001). Kiszewski ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada hastalarinin %61’inde kasint1 sikdyeti oldugunu bildirmistir (Kiszewski ve
ark., 2004). Lange ve arkadaslar1 da ¢alismalarinda diger ¢alismalara benzer sekilde
hastalarin yiizde 68’inde kasinti, yiizde 29’unda ani kizariklik, yiizde 22’sinde ishal,
yiizde 18’inde bas agrisi, yiizde 16’sinda hipotansiyon ve yizde 6’sinda anafilaksi
goriilmiistii (Lange ve ark., 2013). Meni ve arkadaslarinin derlemesinde hastalarda
kasint1 %4; deri lezyonlarinda biillesme %34,5; ani kizariklik %24,5; gastrointestinal
sistem ile ilgili bulgular %19,5 ve kemik agris1 %13,7 oraninda saptanmistir (Méni ve
ark., 2015). Bu calismamizda solunum sistemi (dispne, vizing, nazal konjesyon),
hematolojik sistem (halsizlik, kilo kaybi, kemik agrisi1), kardiyovaskiiler sistem
(hipotansyon, bas donmesi, tasikardi, senkop) semptomu hastalarin hi¢birinde yoktu.
Norolojik semptom (yorgunluk, konsantre olamama, bas agrisi, endisi/uykusuzluk)
olarak sadece 1 hastada (%2,6) bas agrist saptandi. Gastrointestinal sistem bulgulari
(karin agrisi1, reflii, bulanti-kusma, ishal) sorgulandiginda ise 34 hastada (%89,6)
semptom yoktu. Hastalarin birinde (%2,6) karin agrisi, birinde (%2,6) bulant1 kusma,
birinde (%2,6) reflii ve bir hastada da (%2,6) karin agris1 ve bulant1 sikayeti oldugu

saptandi. Ancak bu sikdyetler sistemik mastositoz ile iligkilendirilmedi.

Mastositoz tanisi alan hastalarin tetkiklerinin degerlendirilmesi sistemik tutulum olup
olmadigimi anlamak i¢in gereklidir. Hastalarin hemogram ve periferik yaymalari
degerlendirilerek mast hiicrelerinin kemik iligi infiltrasyonu olup olmadig
degerlendirilir. Hemogram, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik olup olmadigi,
triptaz seviyesi sistemik mastositozu diglamak i¢in degerlendirilmelidir (Lawrence ve
ark., 1991; Mican ve ark., 1995). Carter ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada ti¢ hastada
demir eksikligine bagli anemi, yirmi iki hastada lenfositoz, li¢ hastada monositoz ve
on iki hastada trombositoz oldugunu goérmiistiir ve bu bulgularin mastositoz
kliniginden bagimsiz olarak degerlendirmislerdir (Carter ve ark., 2015). Kiszewski ve
arkadaslar1 da 71 hastanin 28’inin tam kan sayimini degerlendirmisler ve alt1 hastada

anemi, Uc hastada eozinofili, bir hastada trombositopeni oldugunu bildirmislerdir.
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Calismadaki hastalarin higbiri sistemik mastositoz tanis1 almamastir (Kiszewski ve
ark., 2004). Calismamizda hastalarin tetkikleri retrospektif olarak incelendi. Sistemik
tutulum agisindan tani alan 38 hastanin 37’sinden hemogram alinmisti. Hastalarin
hemogramlari incelendiginde 24’iiniin (%63,2) normal oldugu goriildii. Hastalarin
ticiinde (%7,9) anemi (<12 mg/dl), birinde (%2,6) nétropeni (<1.500 mm?), yedisinde
(%18,4) eozinofili (>500 mm?3), ikisinde (%5,3) trombositoz (>450.000 mm?3) seklinde
dagilim saptandi. Hastalarin periferik yaymalarinda atipi izlenmedi. Mevcut
laboratuvar bulgular1 klinik ve diger tetkiklerle degerlendirildiginde demir eksikligi
veya enfeksiyon durumuna bagli oldugu anlasildi. Takipte alinan diger
hemogramlarinda bu parametrelerin normal simirlarda oldugu gorildi. Sistemik

mastositoz lehine degerlendirilmedi.

Anafilaksi riskinin mastositoz tanisiyla takip edilen hastalarda daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Brockow ve ark., 2008; Gonzélez de Olano ve ark., 2007). Toplumda
anafilaksi prevalansinin yilda 1-3/10.000 hasta oldugu disiiniilmektedir (Bohlke ve
ark., 2004). Gonzalez ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada mastositoz tanisi alan
hastalarin %22’sinde anafilaksi goriilmiistiir (Gonzalez de Olano ve ark., 2007). Serum
triptaz seviyesi anafilaksi geciren hastalarda daha yiiksek saptanmigtir (Brockow ve
ark., 2008). Cocuk hastalarda anafilaksi nedeni olarak asi, yiyecekler ve sogukla ani
temas gosterilmistir (Brockow ve ark., 2008). Lange ve arkadaslarmin yaptiklart
calismada ketamin, klindamisin ve kontrast madde anafilaksi nedeni olarak
gosterilmistir (Lange ve ark., 2013). Serum triptaz seviyesi yuksek olan, biylk
mastositomu olan veya diffiiz kutandz mastositoz tanili mastositoz hastalarina
anafilaksi riski epinefrin otoenjektorlerinin raporunun ¢ikartilarak regete edilmesi
onerilmektedir (Lange ve ark., 2013). Calismamizda da otoenjektor raporu g¢ikartilan
9 (%23,6) hasta vardi. Hastalarimizda anafilaksi, anjiodem Oykiisii yoktu. Hastalarin
diger calismalara benzer oranla 9’una (%23,6) adrenalin otoenjektdrii muhtemel
anafilaksi durumunda kullanmalar1 i¢in regete edilmisti. Ancak hicbir hastanin

takiplerinde adrenalin otoenjektdr kullanim ihtiyaci olmadigi 6grenildi.

Mast hicre degranulasyonunu onlemek ve anafilaksi riskini azaltmak amaciyla
kutan6z mastositoz tanili hastalarin tetikleyici faktdrlerden uzak durmasi

gerekmektedir (Alvarez-Twose ve ark., 2012). Mastositoz tanili hastalar semptom ve
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sikdyetlerini tetikleyen veya siddetlendiren maruziyetlerden miumkiin oldugunca uzak
durmalidir. Bu maruziyetler arasinda ani sicaklik degisimi (sicak/soguk), nem,
egzersiz, deri kurulugu, uyku eksikligi, duygusal stres, alkol ve uyku eksikligi
sayilabilir. Bebeklerde ve kiciuk cocuklarda deriyi ovma, dis ¢ikarma, ates, sinirlilik
(huzursuzluk, sizlanma, 6fke) ve asirt heyecan semptomlari tetikleyebilir (Alvarez-
Twose ve ark., 2012). Mast hiicre degraniilasyonuna bagli bulgular1 olan hastalarda
mediyator salinimini 6nlemek igin antihistaminik kullanimi 6nerilmektedir (Alvarez-
Twose ve ark., 2012; Klaiber ve ark., 2017; Metcalfe, 1991). Calismamizda hastalarin
7’sine (%18,4) semptomatik ila¢ recete edilmemisti. Aktif hastalik durumunda
tedavilerde hastalarin 15’ine (%39,5) antihistaminik, 6’sina (%15,8) lokal steroid,
9’un (%23,7) antihistaminik ile lokal steroid recete edilmisti. Yine tedavi amagli bir
hastaya antihistaminik, montelukast, lokal steroid recete edilmisti. Proflaktik ilag
kullanimi1 olan 6 hasta olup 4’Une (%10,5) antihistaminik, 2’sine (%5,3) montelukast

recete edilmisti.

Sistemik mastositozda gesitli sistem tutulumlarinin yani sira radyolojik olarak
osteoporotik veya osteosklerotik olarak saptanabilen kemik lezyonlar1 da
gorulebilir. Kemikte litik ve sklerotik lezyonlara neden olabilir ve patolojik kiriklara
yol agabilir. Primer kemik mastositozu, yaygin veya sinirli osteojenik, osteolitik
veya karisik lezyonlar olarak karsimiza ¢ikabilir. Osteolitik formlarin patogenezi
heparin ve prostaglandinlerin etkileri ile kolaylikla agiklanabilirken, osteojenik
formlarin patogenezi hala tam olarak agiklanamamistir (Caksen ve ark., 2002).
Caksen ve arkadaglan iirtikerya pigmentoza tanisi alan 12 aylik bir hastada rikets
saptamistir. Hastanin tetkiklerinde kalsiyum ve fosfor normal sinirlarda olup, alkalen
fosfataz 1401 U/L olarak goriilmiis. Sol el bilek grafisinde osteoporoz ve radius ile
ulna distal ucunda yipranma oldugu goriilmiis. Hastaya vitamin D tedavisi baglanmus.
Hastadaki {irtikerya pigmentoza ve rasitizm birlikteligi lilkemizdeki vitamin D
eksikligi nedeniyle tesadiif olarak degerlendirilmis (Caksen ve ark., 2002). Colver ve
arkadaglar1 31 yasinda erkek iirtikerya pigmentoza tanili bir hastayr ergenlik
doneminde olan sirt agrisinin egzersiz ve travma sonrasi orantisiz sekilde artmasi
nedeniyle tetkik etmisler ve osteoporoz saptamiglardir (Colver ve ark., 1985). Yapilan
caligmalar1  inceledigimizde kutanéz mastositozda vitamin D  dlzeyleri,

osteopeni/osteoporoz ile ilgili baska veri bulunamadi. Osteopeni/osteoporozun
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sistemik mastositozda goriilmesi ve taninin kemik mineral yogunluguna bakilarak
konulmaktadir. Hastalarimizda kemik mineral yogunluguna bakilmamisti, ayni
zamanda her hastadan vitamin D calisilmamisti. Calismamizda hastalarin 20’sinde
vitamin D dilizeyine bakilmisti. Hastalarin vitamin D diizeyi ortalamasi 19,89
(minimum 6,77 ng/mL — maksimum 53,0 ng/mL) olarak bulundu. Vitamin D diizeyi
hastalarin 8’inde 12 ng/mL’nin altinda olup vitamin D eksikligi; 2’sinde 12-20 ng/mL
arasinda olup vitamin D yetersizligi tanis1 konuldu. Vitamin D diizeyi hastalarin
7’sinde normal aralikta 20-100 ng/mL arasinda saptandi. Hastalarin hi¢ birinde kemik-
eklem agrisi, spontan kemik kirig1 dykiisii yoktu. Hastalarda osteoporoz/osteopeniye

ait klinik bulgular1 saptanmadi.

Pediatrik yas grubunda cilt problemleri i¢in uygulanan CDLQI; 4 ila 16 yas
araligindaki ¢ocuklara uygulanan, cevabin ¢ocuktan alindigi on soruluk testtir (Finlay,
1997). CDLQI; Rehal ve Armstrong’un yaptigl meta-analiz ¢alismasina gore diinyada
en sik uygulanan yasam kalitesi 6l¢egidir (Rehal ve Armstrong, 2011). CLDQI daha
once pediatrik mastositoz vakalarinda ¢ok ¢ok nadir uygulanmistir. Calismamizda 18
(%47,4) hastada 4 yas altinda bulgular gerilediginden bu indeks sadece 20 hastaya
uygulanabilmistir. Hastalarin ikisinde (%5,2) yasamlari tizerine higbir etki olmadig,

on sekizinde (%47,4) yasamlar tizerine hafif etkisi oldugu saptandi.

Mastositoz ender karsilasilan bir hastalik olmasi ve semptomlarin ani ortaya ¢ikmasi
nedeniyle ailelerde endiseye neden olmaktadir. Kutandz mastositoz iyi seyirli olup
pediatrik yas grubunda genellikle cilt ile siirlidir. Ancak hastalarda yillar sonra
sistemik mastositoz gelisebilecegi ve bu ylizden de fatal seyretme ihtimali oldugu
bilinmektedir. Sistemik mastositozdan hangi durumlarda siiphelenecegimizi bilmek
onemlidir. Caligmamizda Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde tani alan 38
kutandz mastositoz hastasi incelendi. Kutandz mastositoz ender goriilen bir hastalik
olmas1 sebebiyle vaka sayimiz kisithdir. Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle
sikayetleri devam eden hastalarin ileriye doniik sistemik mastositoz ag¢isindan izlemi
gereklidir.
Sonug olarak;

- Calismamiza dahil edilen kutan6z mastositoz tanili hastalarda E/K 1,92/1

olarak goruldu.
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Hastalarin tant alma yas medyan degeri 8 aydir.

Hastalarimizin %97,4’inde Darier bulgusu pozitif saptanmig ve lezyonlarin
%89,5’1 polimorfik 6zelliktedir.

Hastalarda en sik dokiintii tipi makiilopapiiler (%36,8) dokintl olarak gorilda.
Hastalarda tetikleyici ajan olarak en sik sicaklik vardi. iki hastamizda gida
tetikleyici faktor olarak saptandi.

Calismaya katilan hastalarin oykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgular
incelendiginde sistemik tutulum saptanmadi.

Lezyonlarin biyiikliigii ile sikayetlerin baslama yasi, tan1 alma yaslari,
sikayetlerin kaybolma yas1 ve triptaz degerleri arasinda istatiksel anlamli bir
iliski bulunamada.

Calismamizda lezyonun yaygmligi ile sikayetlerin baglama yasi, tani yast,
sikayetlerin kaybolma yas1 ve serum triptaz diizeyi arasinda istatiksel anlamli
bir iliski bulunamadi.

Calismaya dahil edilen hastalarda ek alerjik hastalik siklig1 toplum geneline
gore artmis saptandi. CDLQI yapilabilen 20 hastanin ikisinde (%10) yasamlar1
Uzerine hicbir etki olmadigi, on sekizinde (%90) yasamlar1 tizerine hafif etkisi

oldugu saptandi.
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7.EKLER

EK-1:(https://www.cardiff.ac.uk/medicine/resources/quality-of-life-questionnaires/

childrens-dermatology-life-quality-index- 14.04.2022)

The aim of the questionnaire is to measure how much your skin problem has
affected you OVER THE LAST WEEK. Please tick v one box for each question.

OVER THE LAST WEEK OVER THE LAST WEEK
Very much Very much
Quite a lot Quite a lot
A little A little
Not at all Not at all
How itchy, 'scratchy’, sore or How upset or embarrassed,
painful has your skin been ? self conscious or sad have
you been because of your skin?
Very much Very much
Quite a lot ,:'.;’;(:)uite a lot
A little A little
Not at all : Not at all
How much has your skin How much have you changed or D
affected your friendships? worn different or special clothes/
shoes because of your skin?
Very much Very much
Quite a lot Quite a lot
A little A little
Not at all Not at all
How much has your skin trouble How much have you avoided
affected going out, playing or swimming or other sports
doing hobbies? because of your skin trouble?

Children’s Dermatology Life Quality Index
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OVER THE LAST WEEK

If school time; How much did your If holiday time: How has your skin

skin affect your school work? problem interfered with your
holiday plans?

OVER THE LAST WEEK OVER THE LAST WEEK
Very much Very much
Quite a lot Quite a lot
Not at all Not atﬁll
How much trouble have you had How much has your sleep been
because of your skin with other affected by your skin problem ?

people calling you names, teasing,
bullying, asking questions or

avoiding you?
Very much
| '.I Quite a lot
A little
Not at all
How much of a problem has the
memm treatment for your skin been ?
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EK-2:

KIiSISEL BILGILER
ISIM SOYIiSiM
DOSYA NO
TC KIMLIK NUMARASI
YAS/ CINSIYET
MASTOSITOZ TUTULUMU
YERI GOVDE EKsTREMI | BAS-
TE BOYUN
DERI MAKUL PAPUL BUL PLAK
FM LEZYON LEZYON LEZYON MONO/POLIMORF
bulgulari BUYUKLUGU | SAYISI DAGILIM | IK
|
TANI YASI
GERILEME YASI

EK HASTALIK ( A.dermatit, astim, besin
alerjisi, a.rinit, a. Konjonktivit, drtiker)

Tetikleyici faktor

Aile dykisl

DERi BULGULARI

Kasmt1 Kizariklik Darier isareti Dermografizm
SISTEMIK BULGULAR
Hepatomegali Splenomegali LAP OSTEOPENI/
OSTEOPOROZ

LABORATUVAR TETKIiKLERI

Hemoglobin Total IgE
Notrofil Triptaz
Eozinofil Vitamin D
Trombositoz Biyokimya

| PERIFERIK YAYMA:

GORUNTULEME- BiYOPSI

UST BATIN USG

BIYOPSI SONUCLARI
KiA
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GiS BULGULARI

Karn agris1 Bulanti, kusma Refli Ishal
HEMATOLOJIK BULGULAR

Halsizlik Kemik-eklem agrist Kilo kayb1
KARDIYOVASKULER SISTEM BULGULAR

Hipotansiyon Bas donmesi Tasikardi Senkop

NOROLOJIK SISTEM BULGULARI

Endise, huzursuzluk

Bas agrisi

Konsantre olmada
guclik

Yorgunluk, depresyon

SOLUNUM SiSTEMi BULGULARI

Nazal konjesyon

Burun kasintisi

Dispne

Vizing

CDLQI SKORU:
EK HASTALIK:

Anafilaksi/ anjiodem 0ykusu:

KULLANDIGI TEDAVILER-s(re- faydasi

Antihistaminikler

Montelukast

Sistemik steroid

Lokal steroid

Kromolin sodyum

Omalizumab

Adrenalin otoenjektor kullanimi

Proflaktik ilag kullanimi
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EK-3:Etik kurul karar

rak Tarih ve Sayisi: 25.10.2021-74636

T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI REKTORLUGU & Y
Tip Fakiiltesi Dekanligt

SAKARYA Fakiilte Girigimsel Olmayan Etik Kurulu

Say1 :E-71522473-050.01.04-74636 ~ 4 69 25.10.2021
Konu : Girisimsel Olmayan Etik Kurul Bagvuru
Dosyas1 Hk.

Sayin Prof. Dr. Oner OZDEMIR
Sakarya Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Anabilim Dali
flgi : 11.10.2021 tarihli 469 sayili bagvurunuz.

Destekleyicisi oldugunuz "Urtikerya Pigmentoza Tanih Hastalarin Klinik Spektrumu' isimli
galismanin ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis
olup; ¢alismanin bagvuru dosyasinda belirtilen sekilde etik ve bilimsel agidan sakinca bulunmadigina etik
kurul tiyelerince karar verilmistir.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Hasan Cetin EKERBICER
Etik Kurulu Bagkam

Giivenli Elektronik
Imzah Ash lle Aynidir.
2514912024

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmsur.
Dogrulama Kodu :BSMS8H1K9S Pin Kodu :76362 Belge Takip Adresi : https:/turkiye, ov.tr/ebd?eK=5783 &eD=BSMS8H 1 K9S &

Adres: ya Uni i Tip Fakiiltesi D Korucuk Kampiisil, Korucuk, Bilgi igin: Yiicel Demir
Adapazar/Sakarya Unvani: Birim Evrak Sorumlusu
Telefon No:264 295 6630 Faks No:264 295 6629

e-Posta:tip@sakarya.edu.tr Elektronik Ag:www.tip.sakarya.edu.tr Telefon No: 2953129
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