Anafilaksi mi? Mast Hucre Aktivasyon Sendromu mu?

Mast hucreleri (MH), kemik iliginde progenitor hiucrelerden geligirler ve kemik iliginde
ya da yerlestikleri dokuda stem cell factor (SCF)’Un yuzeylerindeki tirozin kinaz c-kit
reseptorunin etkilesimi ile gogalir ve matur hale gelirler. MH’leri FceRI ve FcyRl/lla
reseptorlerinin baglanmasi ya da Mas-iligkili G protein ve kompleman anafilatoksin
reseptorleri gibi diger yluzey reseptorlerinin uyariimasi ile mediatorlerini salarlar.
MH’leri dogal bagisiklik sisteminin elemanlaridir ve fizyolojik aktivasyonlari ile
mikroorganizmalara karsi korunmada, vyara iyilesmesinde, koagllasyonun
dizenlenmesinde ve venom noétralizasyonunda rol alirlar (1). Ancak patolojik

aktivasyonlari ile saldiklari mediatorleri ile iligkili semptom ve bulgular ortaya ¢ikar.

Mast hucre aktivasyon sendromu (MHAS), MH aktivasyonunun patofizyolojisinde
merkezi rol oynadigi klonal ve klonal olmayan MH hastaliklarini kapsamaktadir (2).
MHAS, hastalarin spontan olarak mast hiucrelerden mediator salinimina bagli olarak
gelisen ve en az iki organ sisteminin etkilendigi primer klinik durum olarak
tanimlanmaktadir (3). Semptomlar, mast hicrelerinden salinan triptaz, histamin,
prostoglandin ve |0kotrienler gibi mediatorlere ve onlarin metabolitlerine bagl
gelismektedir. Siklikla gorilen semptomlar: 1) Kardiyovaskuler sistemle ilgili
hipotansiyon, tasikardi, senkop ve pre-senkop, 2) Urtiker, pruritus, flasing ve ozellikle
g6z kapaklari, dil ve dudakta anjiyoddem gibi dermatolojik semptomlar, 3)Solunum
sistemi ile iligkili hisilti, nefes darlidi ve inspiratuar stridor ve 4) gastrointestinal sistem
iligkili kramp tarzinda karin agrisi, mide bulantisi, kusma ve ishaldir. Bu klinik tablolar
MH’lerinden salinan mediatdrlere ve onlarin reseptorlerine yonelik ajanlar,
antihistaminik ve mast hicre stabilizatorleri ile dizenlenen tedavi ile dizelmektedir.
MHAS tanisi, klinik ve laboratuvar verilerinin uyumlu oldugu ve diger sebeplerin
diglandigl hastalarda akla gelmelidir. Birgok organ sisteminin etkilenebildigi farkli
fenotipler gorulebilmektedir. MHAS diyebilmek icin 3 kriteri kargilamalidir. Bunlar: 1)
en az iki sistemin etkilendigi spontan sistemik ataklari olmali, 2) Semptom ve bulgular
spesifik mast hicre kaynakli mediatorlerin akut artisi ile iliskili olmali, 3) klinik tablo
mast hucre mediator bloker ajanlarina ve/veya mast hicre stabilizatorlerine yanit
vermeli (2,4,5).

MHAS, altta yatan primer genetik bozukluk ve ataklarin tetikleyicisi olup olmamasina
gore primer, sekonder ve idiyopatik MHAS olmak Uzere siniflandiriimaktadir (6).

Primer (klonal) MHAS, mastositoz, monoklonal mast hicre aktivasyon sendromunu



(MKMAS) ve herediter alfa-tirptazemiyi icerir. Mastositoz ve  MKMAS’da MH
yuzeyindeki c-kit reseptorinde mast hucrelerinin klonal gogalmasina neden olan bir
genetik bozukluktan (en sik D816V nokta mutasyonu), herediter alfa-triptazemi ise
alfa-triptazi kodlayan TPSAB1 geninde ki defekten kaynaklanirlar. Mastositoz,
MH’lerinin kemik iligi ve deri gibi farkh bir cok dokuda patolojik birikimi ve ¢gogalmasi ile
karakterizedir. C-kit mutasyonu tasiyan ancak mastositoz kriterlerini doldurmayan
MKMAS da ise ¢ogalma kapasitesi daha dusuktur. Bu hastalarda MH aktivasyonu ile
iligkili semptomlar gorulir ancak deri lezyonlari saptanmaz. Bazal triptaz seviyesi
genellikle normaldir ancak hafif ylksek saptanabilir ve 20 ng/mL’nin Uzerine ¢ikmaz.
Hangi hastalarin ilerleyen yillarda mastositoza donebilecedi bilinmemektedir (7).
Sekonder MHAS’da normal mast hucreleri, bir allerjen ya da fiziksel bir eksternal
uyaran ile aktive olmaktadir. idiyopatik MHAS da ise genetik bir bozukluk ya da

tetikleyici bulunmaz.

Anafilaksi olumcul olabilecek bir sistemik agiri duyarlihk reaksiyonudur. En az iki
sistemin etkilendigi ya da vital bulgularda ani bozulmanin saptandigi reaksiyonlari
icerir. Tanimlanmis 3 kriterden birine uymasi anafilaksi tanisi koydurur. Bu senaryolar:
1) Ani baslangi¢li mukokutan6z sistem tutulumuna ek olarak solunumsal yakinmalar
ve/veya kan basincinda dugsme ya da ug¢ organ hasari olmasi, 2) Olasi bir allerjen
maruziyeti sonrasinda kisa sure igerisinde en az iki organ ya da sistem tutulumu
(mukokutandz semptom ve bulgular, solunumda bozulma, kan basincinda disme ya
da iliskili semptomlar ve/veya gastrointestinal semptomlar), 3) Bilinen bir allerjen

maruziyeti sonrasinda kan basincinda ani digme olmasi (8).

Anafilaksi, masif sistemik MH aktivasyonunun sonucudur ve MH aracihgi ile
gelisebilecek en dramatik reaksiyondur. MHAS ve idiopatik anafilaksinin ortlisen bir
cok Ozellikleri vardir ancak MHAS ataklari her zaman anafilaksi klinigini
karsilamayabilir. Mastositozda anafilaksi riski artmistir. Mastasitozlu bir hastanin
yasam boyu anafilaksi gecirme riski %30’dur (9). Bu hastalarda anafilaksi IgE aracili
olabilecedi gibi IgE disi mekanizmalar ile de ortaya cikabilir ya da herhangi bir
tetikleyici olmayabilir. En iyi bilinen IgE aracili reaksiyon venom alerjisidir. Besin alerjisi
riskinin genel populasyondan farkli olmadigi kabul edilmektedir. Bazi hastalarda
baharatl besinler ya da alkol ile flasing ya da gastrointestinal semptomlar
gelisebilmektedir ancak bu durum nadiren anafilaksiye ilerlemektedir. ilac allerjisi ile

ilgili net veri bulunmamaktadir. idiyopatik anafilaksi tanisi konulan hastalarin yaklasik



%40’Inda daha sonra klonal mast hlcre bozukluklari saptanmistir (10). Klonal MH
hastaliklarinda anafilaksi farkli seyredebilmektedir. Urtiker ve anjiyoddem temel

semptomlar degilken hipotansiyon, senkop ve pre-senkop sik gortulmektedir.

MH aktivasyon ataklarinda spesifik olmayan semptom ve bulgular gelisebilecegi ve
histopatolojik bir bulgusu olmadigi i¢in, semptomatik donemde MH aktivasyonunu
gOsterebilecek belirteclerin saptanmasi objektif bir tani i¢cin 6nem arz etmektedir.
Genellikle pratikte dlgulen ve MH igin spesifik olan mediator triptazdir. Reaksiyonun
30.dk-3.saatlerinde olgllen triptaz (atak triptaz- AT) de@erinin bazal ya da semptom ve
bulgular dizeldikten 24 saat sonra bakilan triptaza (bazal triptaz- BT) gore artisinda
beklenen minumum deger basit bir formul ile hesaplanabilmektedir. Buna gére MH
aktivasyonu diyebilmek icin AT> (1,2xBT) +2 olmalidir (2).

idiopatik anafilaksi ile MHAS klinik olarak bazi tablolarda értiismektedir. Bu nedenle
bazi otorler idiopatik anafilaksi terimi yerine bunu da kapsayan idiyopatik MHAS
terimini kullaniimasini 6nermektedir. Cunku, her idiyopatik anafilaksi bir MHAS iken
tersi her zaman dogru degildir. Ornegin, idame antihistaminik ya da mast hiicre
stabilizatér tedavisi altindaki hastalarda MH aktivasyonu anafilaksi ciddiyetine

ulagamayabilmektedir (6).

Anafilaksi ataklari gegiren hastada altta yatan klonaliteyi ya da tetikleyicileri saptamak
gerekir. Detayl bir degerlendirme ile son alti saat igerisinde tuketilen besin ve regeteli
ya da recetesiz ilaglar, olay sirasinda yaptigi aktivite, reaksiyonun gectigi yer, soguk
ya da sicak gibi tetikleyici olabilecek fiziksel faktorlerin maruziyeti, bocek isirmasi ya
da sokmasi, olayin slresi, reaksiyon duzeldikten sonra sikayetlerin tekrarlayip
tekrarlamadigi, semptomlarin tam olarak tarifi, kadin hastalarda ataklarin mens ile
iligkisi ve reaksiyon sirasinda aldigi ya da uygulanan tedavi ve tedavinin etkisi mutlaka
sorgulanmali (11). Suphelenilen bir tetikleyici varsa bununla ilgili provokasyon testleri
yapilarak tani konulabilir. Ancak tetikleyici yok ise ya da goOsterilemediyse bazal ve
atakta triptaz seviyeleri dlciimeli. Bazal triptaz ylksek ise myeloproliferatif hastaliklar
ve kronik bobrek yetmezligi dislanmali ve herediter alfa-triptazemi ve mastositoz
acisindan tetkik edilmeli. Bazal triptaz normal seviyelerde olup atakta yukseliyor ise
olasi tetikleyicileri saptayabilmek i¢in hastanin gunlik tutmasi saglanmali ve alfa-gal
sendromu acisindan degerlendirilmeli. Bazal triptaz normal ve atakta yukselmiyor ve

Ozellikle de ishali var ise karsinoid ve ndroendokrin tumorler arastiriimal (12).



IgE aracih oldugu dusundlen reaksiyonlarda tetikleyicilerden kaginma onerilmeli,
venom gibi her zaman kacginilamayacak tetikleyici olmasi durumunda adrenalin
otoenjektor verilmeli ve venom gibi bazi tetikleyicilerde immunoterapi uygulanmalidir.
Klonal ve idiyopatik MHAS olan hastalarda idame uzun etkili antihistaminik tedavi
verilebilir. Alinan yanita goére H2 antihistaminik, I6kotrien antagonisti, oral kromolin
veya steroid basamak basmak tedaviye eklenebilir (13). Tam mekanizmasi
anlasilamamakla beraber omalizumab tedavisinin ttm MHAS gruplarinda ataklari

onlemede faydali oldugu goralmustar (14, 15).

Sonug olarak, MHAS, spesifik tani kriterleri olan multisistemik bir hastaliktir. Bazi
semptomlar mast hicre aktivasyonuna spesifik olmadigi i¢in reaksiyon sirasinda mast
hicre mediatorlerinin seviyesinin arttiginin gosterilmesi gerekmektedir. Aanfilaksi ile
ortisen klinik durumlar vardir. MHAS ile iliskili rekrren anafilaksi ataklari ile gelen bir
hastada hasta yonetiminde farkliliklar olacagi icin altta yatan klonal patoloji, IgE aracih
reaksiyon ya da idiyopatik MHAS olup olmadigi arastiriimalidir. Hastaya spesifik

yonetim belirlenmelidir.
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