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MASTOSITOZ

OZET

Sistemik mastositoz bir veya birden fazla deri disindaki organda anormal
mast hicrelerinin klonal proliferasyonu ile ortaya ¢ikan ve nadir olarak
gorilen bir hastaliktir. Tanida, kemik iliginde, morfolojik olarak anormal
mast hucrelerinden olusan topluluklarin gérilmesi, serum triptaz diizey-
lerinde artis, CD25 ve/veya CD2 nin mast hiicreleri tarafindan anormal bir
sekilde eksprese edilmeleri ve KITD816V mutasyonunun varhgi énemlidir.
Sistemik mastositozlu hastalarda 2008 Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina
gore indolent sistemik mastositoz, agresif sistemik mastositoz, mast
hiicre disi klonal baska bir hematolojik hastalikla birlikte olan sistemik
mastositoz ve mast hiicreli 16semi kategorilerinin ayirt edilmesi tedavi
ve prognoz acisindan biyiik 6nem tasir. indolent sistemik mastositozlu
hastalarin yasam sireleri normal kisilerle aynidir. Agresif sistemik masto-
sitozlu hastalarda interferon ve kortikosteroidler belirtileri kontrol altina
alsalar da kolay tolere edilemediklerinden yasam kalitesini bozabilirler.
Kladribin, mast hiicre kitlesini azaltmak icin etkili bir tedavidir. imati-
nib, KITD816V mutasyonu olmayan nadir hastalarda etkilidir. Dasatinib ve
nilotinib ile olan deneyimler tatmin edici degildir. Midostaurin ile yapilan
klinik calismalarda mast hiicre kitlesini azaltma konusunda anlamli sonuc-
lar alinmistir.
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SISTEMiK MASTOSITOZ

Patogenez

Mast hicreleri (MH), cok islevli efektor hiicelerdir. Degisik organlarda
yuvalanan bu hicreler bazik boyalarla metakromatik boyanan graniiller
icerirler (1). MH bu graniiller icinde bir dizi vazoaktif ve immiin regiilasyon
yapan mediyatorler bulunur (Tablo 1) ve bunlar bazi stimuluslarin etkisi
ile hiicre aktive oldugunda acidga cikarlar (2) (Tablo 3). Bu mediyatorlerin
bazilarinin, 6rnegin mast hiice triptazinin diizeyi, neoplastik mast hicre
kitlesinin indirekt bir gostergesi olarak serumda tayin edilebilir (3,4).

MH, hematopoietik progenitor hiicrelerden kaynagini alir. Kemik iligi ve
periferik kanda mast hiicre progenitérleri gosterilmistir (5,6). Bu hiic-
relerin go¢ ederek cesitli organlarda farkhlasip olgunlastiklari distnil-
mektedir (7). Mast hiicrelerinin gelisim ve farklilasmalarinda sitokinler ve
baska faktorler karmasik bir ag icinde etki yaparlar. Biyiime faktorlerinin
en onemlisi kok hticre faktorudur [“stem cell factor (SCF)”]. Bu faktor, mast
hiicre buyime faktori veya KIT ligandi olarak da adlandirilir. Kok hicre

Tablo 1 = insan Mast Hiicresi Kaynakli Majér Mediyatérler (4)

Vazodilatasyon,
vazokonstriksiyon,
anjiyogenez, mitogenez,
agri, protein yapimi/yikimi,
lipid/proteoglikan hidrolizi,
arasidonik asid yapimi, doku
hasari ve tamiri, inflamasyon

Histamin,seretonin, heparin,
noétral proteazlar (triptaz ve
kimaz, karboksipeptidaz,
katepsin G), major bazal
protein, asit hidrolazlar,
peroksidaz ve fosfolipazlar

Onceden
yapilandiriimis
mediyatorler

Lokosit kemotaksisi,
vazokonstriksiyon,
Lipid mediyatorler LTB4, LTC4, PGE2, PAF bronkokonstriksiyon,
trombosit aktivasyonu,
vazodilatasyon

TNF-a, TGF-b, INF-«, INF-b,
Sitokinler IL-1a, IL-1b, IL-5, IL-6, IL-
13, IL-16, IL-18

IL-8 (CXCLS), 1-309 (CCL1),

MCP-1 (CCL2), MIP-1aS

(CCL3), MIP1b (CCL4), MCP-3 Kemoatraksiyon ve

(CCL7), RANTES (CCL5), |6kositlerin doku infiltrasyonu
eotaksin (CCL11), MCAF

(MCP-1)

inflamasyon, I6kosit
migrasyonu/proliferasyonu

Kemokinler

Cesitli hiicre tiplerinin
SCF, M-CSF, GM-CSF, bFGF,  gelisimi, vazodilatasyon,
VEGF, NGF, PDGF neovaskiilarizasyon,

anjiyogenez

Buyume faktorleri
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faktoru, mast hicrelerinin “uncommitted” CD34+ progenitor hicrelerin-
den gelismesini saglar (8,9). Kok hiicre faktoriiniin mast hiicreleri ve mast
hiicre progenitorleri Gzerindeki etkileri c-kit protoonkogeni tarafindan
kodlanan ve SCF icin tirozinkinaz yapisinda bir reseptor olan KIT araciligi
ile olur (10). Mast hiicrelerinin gelisimi ve farkhlasmalari icin SCF ve SCFye
bagl KIT aktivasyonu mutlaka gereklidir. Bu bilgiyle uyumlu olarak c-kit
geni veya SCF geni defekti olan farelerde mast hiicre yetersizligi gorulir
(11,12). Buna karsin KIT proteinin kinaz bolgesinde yer alan “fonksiyon
kazandiran” mutasyonlar, mast hiicrelerinin ve bunlarin progenitorlerinin
asiri gelisimine yol acarlar (13).

Hiicrelerin transformasyonuna yol acan bu mutasyonlardan 6zellikle Asp-
816-Val mutasyonu eriskin sistemik mastositozlu hastalarda sikca gori-
lGr(14,15,16,17). Sistemik mastositozda goriilen mutasyonlar ve translo-
kasyonlar Tablo 2’de gorilmektedir.

Kok hiicre faktoriine bagh olarak gelisen farklilasma sirasinda MH proge-
nitorleri degisik morfolojik ve fenotipik 6zellikler gosterirler. Morfolojik
olarak olgunlasma esnasinda dort asama ayirdedilir: [1] triptazla boyanan
ve granil icermeyen blast, [2] metakromatik graniller iceren blast, [3] iki
veya cok loblu nukleuslar iceren promastosit ve [4] olgun mast hicresi
(tipik dokularda goriilen mast hicresi) (18). Olgunlasmamis mast hiicre-
leri agresif sistemik mastositozda veya mast hiicre 16semisinde goralir.
indolent mastositozda ise mast hiicreleri daha olgundur ve sitoplazmik
cikintilar, oval nukleuslar ve sitoplazmada hipogranilasyon gibi 6zellikler
gosterirler. Bu hicreler, tip | atipik mast hiicreleri olarak adlandirilir ve
indolent mastositoza 6zgiidiir. indolent mastositozlu hastalarin kiiciik bir

Tablo 2 = Sistemik Mastositozda Gorulen Mutasyonlar ve Translokasyonlar, (12)

SM’lu hastalardaki

Bulgu Bildirilen hasta grubu yaklasik sikhik
c-kit D816V SM’un tim varyantlar, nadiren “CM” >%80
c-kit D816Y “CM”, SM, SM-AHNMD <%5
c-kit D816F “CM”, SM <%5
c-kit D816H SM-AHNMD <%5
c-kit D820G ASM <%5
c-kit V560G SM <%5
c-kit F522C SM <%5
c-kit E839K “C™m” <%5
c-kit V530l SM-AML <%5
c-kit K509l SM (familyal tip) <%5
FIP1L1/PDGFRA HES, Eozinofiliyle birlikte olan SM <%5

Kisaltmalar: “CM”, kutan6z mastositoz; SM, sistemik mastositoz, “SM-AHNMD”, mast hiicre disi hematolojik
klonal bir hastalikla birlikte olan SM; ASM, agresif sistemik mastositoz; HES, hipereozinofilik sendrom

IDANY3IA ITOTOLVINIH MiINL
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grubunda ise klonal mast hiicrelerinin morfolojisi normal dokudaki mast
hiicrelerinden ayirt edilemez (18).

Mast hucreleri normal dokularda veya sistemik mastositozlu hastalarin
dokularinda kendilerine 6zgi yuizey antijen fenotipi gosterirler. Farklilas-
mamis mast hiicre progenitorleri CD34, CD13 ve CD117 eksprese ederler
(19). Olgunlasma esnasinda mast hiicreleri CD34 ile birlikte baska bazi
reseptorleri kaybederler, ancak CD117 ve CD13 eksprese etmeye devam
ederler. Olgunlasmanin son safhasinda CD13 ekspresyonu azalir (20).
Fizyolojik hallerde mast hiicreleri ve mast hiicre progenitorleri CD2, CD25
ve CD35 tasimazken, sistemik mastositozlu hastalarda bu hiicrelerde bu
antijenler eksprese olur (21).

Hastahgin Tamimi ve Hastahga Ait Olciitler

Mastositoz terimi, mast hiicrelerine ait gelisim diizensizligi ve bir veya
birden cok organda bunlarin anormal birikimi sonucu gelisen ve nadir
gorilen hastaliklar spektrumunu ifade eder (22). Cesitli faktorlerin etki-
siyle mast hiicre mediyatoérleri degraniilasyona ugrayarak mastositozun
cesitli formlarinda klinik tabloya katkida bulunabilirler (Tablo3) (23).

Kutan6z mastositoz genellikle puberteden dnce ortaya cikar ve sistemik
mastositozdan farkl bir tablodur (24). Ciltte mast hiicre infiltrasyonu olan
hastalarin %10-15’inde (daha cok eriskinlerde) sistemik mastositoz mev-
cuttur. Sistemik mastositozda tani kemik iliginin incelenmesi ile konur
(25). Ancak kemik iligi disinda karaciger, dalak, lenf digumleri ve gast-
rointestinal sistem de tutulabir (26). Sistemik mastositozdan farkl olarak
cocuklarda goériilen kutan6z mastositoz olgularin biyik bir béliminde
kendiliginden geriler (27). Bu gerileme genellikle puberte esnasinda olur.
Sistemik mastositoz ise eriskinlerde persiste eden bir hastalik olarak ken-
disini gosterir. Olgularin biyik bir béliminde KIT-Asp-816-Val mutas-
yonu mevcuttur (13,14,15,16). Vurgulanmasi gereken bu mutasyonun
yalnizca mast hiicrelerinde degil ayni zamanda diger hematopoietik hiic-
relerde ve hatta multipotent progenitor hiicrelerde gosterilmis olmasidir
(15,16,17,28). Bu nedenle sistemik mastositoz 2008 Diinya Saglk Orgiitii
(DSO) siniflamasinda miyeloproliferatif neoplaziler icinde yer almistir (29).
Dahasi, sistemik mastositozlu hastalarda birlikte mast hicre hastaligiyla
beraber akut miyeloid l16semi ve multipl miyeloma gibi klonal hematolojik
baska bir hastalik gelisebilir (30,31,32).

Son yillarda normal ve neoplastik mast hiicrelerinin morfolojik, fenoti-
pik ve genetik karakterlerinin tanimlanmasina yonelik bircok gelismenin
yasanmasl sonucu mastositozda giincellestirilmis konsensus siniflama-
sinin Onerilmesinin yolu acilmistir (33,34). Bahsedilen olcutler, sistemik
mastositoz (SM) olcutleri olarak adlandirilmis ve major ve mindr olarak iki
boltime ayrilmistir. Tablo 4’de verilen bu élcttlerden 1 major ve 1 minér
Olgutin birlikte bulunmasi veya en az tic minor élcitin birlikte bulunmasi
tani icin yeterlidir.
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Tablo 3 = Mastositozda Degraniilasyona Yol Acabilecek Faktorler (23)

Grup Ornekler

Ani is1 degisimi, soguk, sicak, kuvvetlice ovma/
Fiziksel etkenler surtiinme, siddetli terleme, agir fizik egzersiz,
yogun olarak UV isigina maruziyet

Psikovejetatif etkenler Stres, korku
Analjezikler Asetilsalisilik asid, NSAI ilaclar, kodein, morfin

Ozellikle yiiksek oranda histamin iceren alkol
(kirmizi sarap), cok aci baharatl gidalar, fazla
miktarda narenciye trind, cilek, domates,

ID3ANY3AA IOTOLVINIH YiNL

Yiyecekler RS . R . .

deniz Urinleri, peynir, titsilenmis sosis,

konserve balik, fermente edilmis sebzeler, soya

urunleri ’
Antibiyotikler Vankomisin, polimiksin B, amfoterisin B

Enfluran, etomidat, izofluran, tiopental,
atrakurium, doksakurium, d-tubokurarin,
metokurin, mivakurium, rokuronium,
stiksinilkolin

Genel anestezi ilaclari

Kardiyovaskauler ilaglar Klonidin, metoprolol
Lokal anestetikler Lidokain

Plazma genisleticiler Dekstran
Psikofarmakolojik ajanlar Klometiazol, midozolam

Radyolojik kontrast meddeleri iyonik radyolojik kontrast maddeler
Zehirler Bocek ve yilan zehirleri

Tablo 4 = Sistemik Mastositoz Olciitleri (29, 33)

- Kemik iligi veya diger deri disi organlarda multifokal yogun mast hiicre
infiltrasyonu (agregatlarda 15’den fazla mast hicresi varhgi)

- Kemik iligi veya diger deri disi organlardaki mast hiicrelerinde anormal
morfolojik gorintm varligr (>%25)

- Deri disi organlarda Asp-816-Val c-kit mutasyonunun gosterilmesi**
- Kemik iligindeki mast hiicrelerinde CD2 ve CD25 pozitifligi

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

*1 major ve 1 mindr olcutiin birlikte bulunmasi veya en az lic mindr dlcltiin
birlikte bulunmasi tani icin yeterlidir
**816. kodonda yer alan baska aktive edici mutasyonlar da gecerlidir
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Eriskin hastalarin tanisal yaklasimindaki en 6nemli adim kemik iligi incele-
mesidir. Kemik iligi biopsisinde multifokal ve yogun mast hiicre topluluk-
larinin gosterilmesi SMda major olgittir. Kemik iligi biopsi 6rneklerinde
mast hiicrelerini gostermek icin MH triptazina karsi kullanilan antikorlar
tani yaklasimi agisindan degerlidir (35). Bu sayede yogun ve diffiiz mast
hiicre infiltrasyonlari gosterilebilir. Tani koyduran yogun mast hiicre infilt-
rasyonlarina bazen deri disindaki diger organ ve dokularda da rastlanabilir
(dalak, lenf diigimleri, karaciger ve diger organlarda). Bu tutulum sekli
de major SM olciti olarak degerlendirilir. Ancak sistemik mastositozda
oncelikle incelenmesi gereken organ kemik iligi olmahdir (30).

Minor SM olcitleri, [1] MHnin morfolojisini (ig seklinde, tip | atipik mast
hiicreleri), [2] MHnin fenotipini (CD2, CD25), [3] ylksek serum triptaz
dizeyini ve [4] c-kit geninde 816. kodonda aktive edici mutasyonun var-
liginin gosterilmesini icerir. Bu olgltlerin kullanilmasi tani i¢in énemlidir,
clinkii bazen reaktif MH hiperplazisinde ve miyelomastositik hastaliklarda
MH artip fokal infitratlar olusturabilirler (36,37).

Ayirict Tani

SM diistiniilen bir hastada ayirici taniya giren hastaliklar sunlardir: Selim
kutanéz “flushing”, idyopatik anaflaksi, karsinoid sendrom, MH hiperp-
lazisi (Parazit infeksiyonlari, timorler), miyelomastositik |6semi, MDSde
miyelomastositik hiicre artisi, aberan olarak CD2 eksprese eden KIT pozitif
akut miyeloid I6semi (FAB M4Eo), triptaz pozitif hiicre birikimi gdsteren
kronik miyeloid I6semi, fokal MH infiltrasyonu gosteren idyopatik miye-
lofibroz, MH artisiyla birlikte akut veya kronik bazofilik [6semi ve kemik
iliginde reaktif fokal MH artisi gésteren immunositoma.

Mastositoz Kategorileri

Konsensus olcltlerine gore kutandz ve sistemik mastositozun alt tipleri
belirlenmistir. Tablo 5’de DSO siniflamasina gore bu alt tipler gérilmek-
tedir (29).

KUTANOZ MASTOSITOZ

Kutandz mastositozda (CM) hastalik deride lokalizedir ve bunun alt tipleri
inspeksiyon ve biyopsi ile belirlenir. Buna dayanarak (g ayri alt tip tanim-
lanmistir: [1] makilopapiiler CM (urticaria pigmentosa), [2] diffiz CM ve
[3] derinin soliter mastositomasi. Olgularin biyik cogunlugunu cocuk-
lar olusturur. Serum triptaz dizeyi genellikle 20 ng/mL den dusuktir.
Cocuklarin cogunda deri lezyonlari plberte esnasinda geriler ve sistemik
mastositoza gidis olagan degildir. Eriskinlerde ise hastalik persiste eder
ve sistemik mastositoza doénusir. Bazi kutanéz mastositozlu olgularda
deri lezyonlari yaygindir ve tedavi gerektirir. Tedavide antihistaminikler,
cilt bakimi ve psoralen-UV A (PUVA) uygulanabilir. Agir olgularda topikal
kortikosteroidler kullanilabilir.
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Tablo 5 = Mastositoz icin DSO Siniflamasi (29)

Tip Kisaltma Alt Tip
- Urticaria Pigmentosa
Kutan6z mastositoz “CM” (UP)=Makulopapiler “CM”
(“MPCM”)

- “Smouldering” sistemik
mastositoz (SSM)

indolent Sistemik Mastositoz ISM 3 SN :
- lzole kemik iligi mastositozu
“BMM")
Mast hiicre disi klonal Dl = S
o - SM-MDS
hematolojik bir hastalikla
beraber olan sistemik p-NIpNED
mastositoz = Chi=EhilalL
- SM-NHL

- Eozinofili ile birlikte olan
lenfadenopatik SM*

Mast hiicreli Losemi “MCL” - Alésemik “MCL”
Mast Hucreli Sarkom “MCS”
Ekstrakutan6z Mastositoma

Agresif Sistemik Mastositoz ASM

*Olgularin kigtik bir kisminda FIP1L1/PDGFRA fuizyon geni pozitif bulunur.

Kisaltmalar: DSO, Diinya Saglhk Orgiitii; “CM”, kutanéz mastositoz; SM, sistemik mastositoz; “SM-~AHNMD”",
mast hiicre disi klonal hematolojik bir hastalikla beraber olan sistemik mastositoz; AML, akut miyeloid |16semi;
MDS, miyelodisplastik sendrom; MPD, miyeloproliferatif hastalik; “CMML”, kronik miyelomonositik l16semi;
“MCL”, mast hticreli [6semi; NHL, non-Hodgkin lenfoma; “MCS”, mast hiicreli sarkom.

SISTEMIK MASTOSITOZ

SM, indolent veya agresif bir seyir gosterebilir. Agresif sistemik mastositoz
(ASM) organlarda yaptigi yogun infiltrasyon sonucu organ fonksiyonlari-
nin bozulmasina yol acabilir. Bunun sonucu olarak gelisen bulgular “C
bulgulan” olarak adlandirilirlar. Organomegali ile birlikte olan MH infilt-
rasyonu her zaman organopati olarak yorumlanmamalidir, clinkii organ
fonksiyonlari bozulmadan indolent ve “smouldering” gidisli hastalarda da
organomegali goriilebilir. Bu bulgu ise “B bulgulari” olarak adlandirilir. B ve
C bulgulari Tablo 6’da gorilmektedir (33).

indolent Sistemik Mastositoz (ISM)

ISM, sistemik mastositozun en sik gorilen seklidir. Tani SM 6lcutlerine
gore konur. “Urticaria pigmentosa’ya benzer deri lezyonlariyla birlikte
belirgin organomegali ve organopati olmaksizin indolent bir seyir gosterir.
Prognozu iyidir. “Flushing” ve abdominal kramplar gibi semptomlar hipo-
tansiyon ataklarina gore daha siktir. Kemik iligi hemen daima tutulmustur,
ancak tipik ISMda infiltrasyon boyutu oldukca dusuktir. Mast hiicreleri
genellikle ig seklinde gorilirler. ISMIi hastalar sitoreduktif degil mediya-
torleri hedef alan ilaclarla tedavi edilirler. Kasinti, dékiinti, dermografizm,
“flushing” ve deride yanma hissi varliginda 2. ve 3. kusak sedasyon yap-
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mayan antihistaminikler (H1-reseptor antagonisti, 6rnegin feksofenadin
3x180 mg) ve beraberinde H2 reseptor antagonistleri uygulanabilir. Agir
hipotansiyon ataklarinda epinefrin kullanilir. Karin agrisi, kusma, ishal
ve meteorizm gibi gastrointestinal belirtileri olan hastalarda yukaridaki
tedaviye ek olarak kromoglisik asid, antiasitler, proton pompa inhibitorleri
kullanilabilir. Deri lezyonlari icin semptomatik tedavi yapilir ve PUVAdan
gecici yarar saglanabilir. izole kemik iligi mastositozu ISMnin nadir bir alt
tipidir ve diger organlara yayilim gorilmez. Osteoporoz gelisen hasta-
larda kalsiyum, D vitamini ve bifosfonatlar kullanilmalidir. “Smouldering”
sistemik mastositozda (SSM) 2 veya daha fazla B bulgusu ortaya cikar.
Bu B bulgulari, MH kitlesinin arttigina ve klonal hastaligin cesitli miyeloid
dizilere yayildigina isaret eder (38). Klinik olarak SSM degisken bir gidis
gosterir. Olgularin bir kisminda gidis uzun siireli ve sessiz iken, baska
hastalarda agresif sistemik mastositoz veya baska bir hematolojik klonal
hastalik gelisebilir (39).

Mast Hicre Disi Klonal Hematolojik Bir Hastalikla Birlikte Olan Sistemik
Mastositoz (“SM-AHNMD”).

Bu hastalarda hem sistemik mastositoz olcutleri, hem de MH disi klonal
hematolojik bir hastaliga ait olciutler var olmalidir. Olgularin ¢ogunda
mastositozla birlikte miyeloid neoplazmlar gelisir (40). Miyelom, lenfoma,
kronik lenfositik 16semi gelisimi ise daha nadirdir (41). Tedavide sistemik

Tablo 6 = B ve C Bulgulari

B Bulgulari = Mast hiicre kitlesinde artis varligi ve organ disfonksiyonu
olmadan genetik defektin cesitli miyeloid dizi hiicrelerine de yayillmasi
B = “Borderline benign”

1. Kemik iligi biyopsisinde MH infiltrasyon oraninin >%30 olmasi ve serum total
triptaz diizeyinin >20 ng/ml olmasi

2. Yag hiicre kaybi ile birlikte olan hiperselltiler kemik iligi, sitopeni olmaksizin
veya MDS ve MDS’ye ait DSO olciitleri olmadan hafif miyelodisplastik
degisiklikler

3. Organomegali: organ fonksiyonunu bozmayan ele gelen hepatomegali,
splenomegali, veya lenfadenomegali (BT veya US’de >2 cm)

C Bulgulari = Mast hiicre infiltrasyonuna bagli organ disfonksiyonuna ait
bulgular (olgularin cogunda biopsi ile konfirme edilmelidir)
C = “Consider Cytoreduction”

. Sitopeniler: Notrofil <1000/pL, Hb <10 g/dL, veya trombosit <100000/pL

. Asit ve karaciger disfonksiyonuyla beraber hepatomegali

. Hipersplenizme yol acan ele gelen splenomegali

. Hipoalbuminemi ve kilo kaybi ile giden hepatomegali

. Kemik lezyonlari: patolojik fraktiirlere yol acan buyik osteolitik alanlar ve/
veya agir osteoporoz

. Dokudaki neoplatik infiltrasyonun kesinlikle mast hticreleri tarafindan
olusturuldugu gosterilmis hayati tehdit eden diger sistemlerdeki
organopatiler

uTh WN =

()]
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mastositoz ve mast hicre disi klonal hematolojik hastalik ayri ayri tedavi
edilmelidir.

Agresif Sistemik Mastositoz (ASM)

Sistemik mastositozun nadir goriilen bu seklinde mast hiicreleri degisik
organlari infiltre ederek organ disfonksiyonuna yol acarlar (42). Mast
hiicreli I16semiden farkli olarak kemik iligindeki mast hiicre orani %20 nin
altindadir. indolent sistemik mastositoz ve “smouldering” mastositozdan
farkl olarak organ disfonksiyonuna ait C bulgulari (Tablo 3) gordlir (33).
En fazla etkilenen organlar karaciger, kemik iligi ve iskelet sistemidir. “Urti-
caria pigmentosa’ya benzer lezyonlar genellikle goriilmez. ASM li hastalar
sitorediiktif tedavi yapilmaya aday hastalardir. Yavas ilerleme gosteren
hastalar glukokortikoid ve interferon-a ile tedavi edilebilir. 1-3 milyon
U, haftada lc¢ giin olarak baslanan interferon dozu hastanin toleransina
gore arttirilabilir. Agir osteoporozu olanlarda kortikosteroidler kullaniima-
malidir. ASM hizli ilerliyorsa veya interferona yanit yoksa 2-klorodeoksi-
adenozin (kladribin) kullanilabilir. Hedefe yonelik tedavi olarak imatinib,
eozinofili ve FIP1L1/PDGFRA flizyon geni olan hastalarda etkilidir. C-kit
geninde mutasyon olmayan veya c-kit geninde D816V mutasyonundan
farkli mutasyon tasiyan hastalar da imatinibe yanit verebilir. D816V mutas-
yonu tasilyan hastalarin imatinibe direncli olduklari bilinmektedir. 2. kusak
tirozin kinaz inhibitorleri olan dasatinib ve nilotinib ile de tedavi sonuclari
tatminkar degildir (41). PKC412 (midostaurin) KiT tirozinkinazi ile birlikte
baska tirozinkinazlari inhibe eden yeni bir ajandir ve halen siiren faz I
calismasinda umut verici sonuclar alinmistir (48,49).

Mast Hiicreli Losemi (“MCL”) ve Mast Hiicre Sarkomu (“MCS”’)

Mast hicreli [6semi (“MCL”), sistemik mastositozun nadir goriilen bir
alt tipidir ve dolasan mast hicreleri ve agresif seyir ile karakterize olur.
Hastalar genellikle karaciger, kemik iligi ve diger organlari ilgilendiren
ve hizli ilerleyen organopati ile karsimiza gelir. Kemik iligi yaymalarinda
mast hiicre sayisi %20 nin Uzerine cikar ve diffiz ve yogun infiltrasyon
gbze carpar. Mast hiicreleri immatir ve blast benzeri gériiniime sahiptir
ve/veya hipersegmente nukleuslari vardir (promastosit). Tipik mast hiicre
l6semisinde periferik kanda mast hiicre sayisi %10’u asar. Daha nadir ola-
rak mast hicre sayisi %10’un altindadir ve bu tablo alésemik “MCL” var-
yanti olarak adlandirilir. D816V c-kit mutasyonu gdsterilebilir. Prognoz
koétidur. Olgularin cogu bir yildan az yasarlar ve sitorediktif ilaclara ve
kemoterapiye iyi yanit vermezler (42).

Mast hicre sarkomu (“MCS”) mastositozun cok nadir bir seklidir. Bu gline
kadar 3 olgu bildirilmistir (42). Lokal olarak sarkoma benzer timéral gelisim
gosteren mast hicreleri cok atipik gériinimlidir ve dokuda destruksiyona
yol acarlar. Baslangicta sistemik yayilim gorilmese de terminal donemde
tabloyu ASM veya “MCL"den ayirmak gucgtiir. Prognoz ¢ok kotuddr.

~

123NY3IA ITOTOLVIWIH MuNL & &




2012: 21

Hematolog

SONUC

Sistemik mastositoz heterojen bir klinik tabloya sahip oldugu icin tani ve
tedavide disiplinler arasi ortak bir calisma gerekir. Aciklanamayan anaf-
laksi hallerinde arastirilmasi gereken bir durumdur. Sitorediktif tedavi
gereken agresif formlar mutlaka hematoloji uzmanlar tarafindan izlen-
melidir. Nadir gorilen bir hastalik olmasi nedeniyle basarili bir tedavi elde
etmek icin cok merkezli ve kontrolli klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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