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ONSOZz

Bu calismanin temeli yaklasik 3 yil 6nce bir kok hiicre kongresinde atildi. Amacimiz
hastalikli meme dokusuna hastanin kendi kok hiicrelerini vererek granulomatdz
lobiiler mastiti (GLM) ortadan kaldirmakti. Kok hudcrenin  imminstpresif
Ozelliklerinden yararlanacaktik. Fakat olmadi. Elimizde yiiksek sayida GLM hastas1
birikince oldukca ender goriilen bu hastaligin neden bu kadar sik raslandigini merak
ettik. Literatiirii taradigimizda hasta sayisiyla diinyada ikinci oldugumuzu gordik.
Sadece yazilmasi 6 ayimizi aldi. Yazarken sasirdigimiz yerler oldu. Hastaligin
olusma mekanizmasini ortaya koyarken kendimizi otoimmiin hastaliklarin iginde
bulduk. Kronik granulomatéz hastalik, sistemik lupus eritematozus ve Crohn
hastaliginin olusma mekanizmalar1 hemen hemen GLM ile benzer 6zellikler tasiyor.

Okurken sizin de sasiracaginizi umuyoruz. Emegi gecen herkese tesekkiir.
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KISALTMALAR DIiZIiNi
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: Granulomatoz Lobiler Mastit

: Terminal Duct Lobular Unit

: Periduktal Mastitis

: Eritema Nodozum

: Sistemik Lupus Eritematozis



Ozet. Bu calismanin amaci gittikce daha ¢ok taninan granulomatdz lobuler mastit
(GLM) hastaligina etki eden risk faktorlerini ortaya c¢ikararak organ kaybina
gitmeden 6ngorulebilir sonuclar elde etmektir. Bu amagla 9 yil boyunca ‘mastit’ n
tanisiyla bagvuran 233 hastadan GLM histopatolojik tanisi konmus 121 hastay1
retrospektif takip ettik. Bu hastalarin klinik ve demografik bilgilerini (yas, viicut kitle
orani, ila¢ kullanimi, son gebelik tarihi, laktasyon siiresi ve lezyonun yerlesim yeri)
aragtirdik. Istatistiksel yontemlerle GLM’ye etki eden 3 risk faktérii (ilag kullanimu,
laktasyon siiresi ve lezyonun yerlesim yeri) belirledik. Lojistik regresyon analizinin
yardimiyla GLM’nin asal Ozelliklerini saptamaya calistitk. Fakat bu 3 risk
faktoriinden GLM’yi 6ngdérmemizi saglayan anlamli bir parametre bulamadik. GLM
cok heterojen davranan bir lezyon. Memenin inflamatuvar kanserine benzeyen
ozellikler gosterdigi gibi hastalar basit lohusa mastiti gibi klinik 6zelliklerle de

basgvurabiliyor.
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Abstract. The purpose of this study is to predict factors for patients with
granulomatous lobular mastitis (GLM) that is becoming more commonly recognized
and to obtain risk factors before damage of breast tissue. With that purpose we
followed retrospectively 121 patients confirmed histopathologically as GLM from
the 233 patients with initial diagnosis ‘mastitis’ over 9 years. We searched the
clinical and demographic datas of them (age, body mass index, use of drugs, the last
delivery time, lactation and location). We identified 3 risk factors (use of drugs,
lactation and location) statistically. We tried to determine prime features of GLM
patients with methods of logistic regression analysis. But, we couldn’t find out any
predicting factors. GLM is a lesion behaving heterogenously. The patients with GLM

are masquerading as inflammatory breast carcinoma and simple lactational mastitis.
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1. Giris

Granulomatdz lobuler mastit (GLM) ilk kez 1972 yilinda Kessler ve Wolloch
tarafindan tanimlanmis memenin inflamatuvar bir hastaligidir [1]. Genel anlamiyla
mastit puerperal (lohusa) ve non-puerperal olarak simiflandirilir. Non-puerperal
mastit periferik ve santral (subareolar) olarak bir alt gruba ayrilir. Subareolar apse
periduktal mastitin komplikasyonudur. Siit kanalin1 doseyen kiibik epitel skuam6z
metaplaziye ugrayarak keratinize olur; kanali tikar. Olusan selliiler debris ve
asinuslarin sekresyonu siit kanalin1 genisletir (duct ectasia) ve kanal riiptiire olur.
Stromada yabanci cisim reaksiyonu olusturan siit kanali igerigi granulomatdz
inflamasyon ve areolanin hemen yanindan fistiil yapar. Bu Zuska’nin hastaligidir. Ik
kez 1951 yilinda kendi esinin de bir hastaligi olan; fistiil olusturan subareolar meme
apsesi adiyla Zuska tarafindan tanimlanmistir [2]. Fakat GLM periferik yerlesimli ve

siit yapan asinuslari (lobiil) tutar.

GLM inflamatuvar bir psodotiimdrdiir. Tiiberkiiloz mastit ve meme kanseri ayirici
tanida mutlaka akilda bulundurulmalidir. Non-neoplastik lezyon olmasina ragmen

lokal agresif ve destriiktif bir hastaliktir.

GLM ender gorilur ve az taninir. Meme apsesinin ¢ok sik rastlanmayan nedenidir.
Kronik tekrarlar. Antibiyotige yanit1 yetersizdir. Ikinci kez opere olan hastalar vardir.
Mastitin daha ¢ok bilinen formu lohusa mastitinden ayirici tanisinin iyi yapilmasi

gerekmektedir. Hipotezimiz, GLM 6ngorilebilir bir hastalik midir?

Bu calismanin amac1 lojistik regresyon analizi yardimiyla hastalarin risk faktorlerini
ortaya cikararak bir profil olusturmaktir. Boylelikle uzun donemde organ kayiplarina
kadar giden komplikasyonlarin dnlenmesinde stratejilerin gelistirilmesine yardim

eden donanima sahip olmay1 umabiliriz.



2. Memenin Klinik Anatomisi

Meme, embriyolojik donemde nispeten gelisimini tamamlamis viicudun c¢ogu
organinin aksine matlrasyonunu ancak gebelik ve laktasyon donemlerinde tamamlar.

Yapisint ve fonksiyonunu stirekli degistirir. Bu anlamda dinamik bir organdir.

Meme dokusunun embiryolojik olarak gelisiminden ektoderm ve mezansim
sorumludur. Meme duktus ve alveolleri ektoderm; bag dokusu ve damarlar1 yani
stromas1 mezansimden gelisir. Meme dokusu stromasini dogumdan once epitelini

dogum sonrasinda olusturur [3].

Derininin panniculus adiposus tabakasint Camper’in fasyasi ayirir. Bunun altinda
yag tabakasiyla devamlilik gosteren membrandz daha kalin fibréz yapida Scarpa’nin
fasyasi bulunur. Asagida uylugun fasyasi ile birlestiginde fascia lata, perineal
fasyaya ulastiginda Colles’in fasyast adini1 alir. Scarpa fasyasinin devamliligi
yukarida memeye yakin triangular fasya tarafindan bozulur [4]. Tam adiyla
‘triangular fascial condensation’ pektoral ve rektus kasinin arasindan gegerek
5.kostanin periostuna yapisir. Tepesi buradan gegen liggenin tabani memenin inferior
ucuna giden dermisin lifleri olur (Sekil 1). Asagida horizantal ligamanla birlikte
‘inframamary fold’u yapar. Inframamary fold sanki iizerine katlaniyormus gibi
abdominal siirda bir tir herni olusturur. Yarim ay seklinde memenin inferior
kutbunu gogiis duvarina yapistirir. Puberteyle ortaya ¢ikar; yaslandik¢a gelisen

meme pitozunun fiks noktasidir.

Inframamary fold onkolojik, rekonstriktif ve estetik cerahide dnemlidir. Mastektomi
sirasinda bu yapimin korunmasi rekonstruksiyon sonrasi meme goriiniimiinii estetik
olarak olumlu etkiler. Implantin diigmemesini saglar. Igerdigi az miktarda meme
dokusundan gelisen kanserler ¢ok kiigiik ¢apta olsa dahi erkenden deri invazyonu

yaparak timor derecesini arttirir [5].



Sekil 1. ‘Triangular fascial condensation’ pektoral ve rektus kaslarmin arasindan
gecerek Scarpa’nin devamligini bozar 4.
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Meme dokusunun daha yogun oldugu st polden 4. kosta hizasinda meme basina
kadar klasik anatomi kendisini korur. Her ektodermal organi saran fasya sistemi
oldugu gibi memeyi de bir cep gibi Orten ylizeyel fasya vardir. Burada gelisen meme
parankimi yiizeyel fasyay1 ikiye boler. Camper’in fasyasi daha yiizeyel olandir ve
subkutan yerlesimli meme ©n kapsiilinii olusturur. Daha derinde olan Scarpa
pektoral kasin Oniinde posterior yerlesimlidir. Bu 2 fasyayr parankimi katederek

gecip birlestiren memenin asici bagir Cooper ligamanidir (Sekil 2).

,’/

-
i} / Areola

Subcutaneous
fat Cooper's
(suspensory ligaments)

Sekil 2. Cooper ligamani meme parankimini loblara ayirarak yilizeyel ve derin
fasyay birlestirir®,

connective tissue



Meme modifiye apokrin ter bezidir. Aslinda bildigimiz anlamiyla apokrin ter bezi
intertrigpn6z daha cok aksiller ve perine vyerlesimli deriye ait bir yapidir.
Hidradenitis suppurative apokrin ter bezi duktuslarinin okluzyonu sonucu gelisir ve
periduktal mastit ile ayn1 patolojik mekanizmalara sahiptir. Meme ekzokrin bir organ
olmasma ragmen ekzokrin pankreas ve tukirik beziyle farkli Ozellikler gosteririr.
Memenin duktal yapist yalniz salgilanan materyalin iletilmeini saglar. Duktus epiteli
pankreas ve tiikiiriik bezindeki gibi aktif salgilamaya katilmaz. Memenin sekretuvar
aktiviteden sorumlu birimi lobuldir. Ekzokrin pankreas ve tikirik bezinin
asinuslarini innerve eden zengin sinir ag1 olmasina ragmen meme lobiiliinii déseyen
myoepitel tabaka ancak oksitosinle uyarilarak salgilanan siitiin taginmasini saglar.

Diger 2 hormon 6strojen duktal, progesteron asinuslarin gelisiminden sorumludur.

Meme parankimi total meme dokusunun ¢ok kiiciik bir kismini teskil eder. Pubertede
memenin %90°1 stromadir. Yizde 10 glandular yap1 yaklasik 20 segmente (lob)
ayrilir. Her lobun 40’a yakin lobiilii; lobiiliin de en fazla 100 asinusu vardir. Yirmiye
yakin lob meme ucuna yaklastikca ampuller genisler, laktifer siniis adin1 alir. Her bir
lobun ayr1 laktifer siniisii vardir ve meme basina agilan 10 toplayici kanal (collecting
duct) siitii meme basina iletir (Sekil 3). Bu yapilar duktoskopi ve duktal eksizyonda
(microdochectomy) 6nemlidir. Her bir lob bagimsiz ayr1 bir {linitedir. Komsu lobla
birlesmez. Meme karsinomunun tek bir duktusdan kaynaklandigi diisliniiliirse,
lumpektomi ve segmental mastektomi (lobektomi) neoplastik lezyonlarin

rezeksiyonunda rasyoneldir.

collecting duct TDLU

ampule

\ \
subsegmental
duct

A lobule
extralobular terminal duct

intralobular terminal duct

7
segmental
duct

Sekil 3. Memenin sematik yapis1’.



Terminal dukt/lobular unit (TDLU) memenin en distaldeki fonksiyonel birimidir.
Segmental duktus; subsegmantal ve en sonunda terminal duktusa dallanir. Hormonal
etkiyle pubertede glandiiler yap1 diferansiye olur; daha da dallanarak duktlller
(ductules) gelistirir. Duktiiliin diger adi asinustur. Terminal duktusun bir kismi1 ve

asinuslarin olusturdugu lobiiler yapt TDLU adini alir (Sekil 4).

Sekil 4. Terminal duct lobular unit (TDLU). TDLU ¢ok sayida asinuslardan olusur
ve 6zel bir stromaya sahiptir®.

TDLU erkek memesinde yoktur. Granulomatdz mastit lobiiler {initeyi tutmasina
ragmen erkeklerde de goriiliir. Esas olarak yas itibariyla postpartum ilk 5 yil iginde
yer alan geng kadmlarin hastaligi olan granulomatéz lobiiler mastit daha heniiz
lobiiler maturasyonunu tamamlamamis nulliparlarda da gorilebilir. TDLU bilesik
(compound) tubiiloasinar bez yapisinda memenin en distalindedir. Fakat bazen
anteriorda meme ucuna yakin ektopik yerlesimlidir. Bu yerlesim siperfisial meme

kanserlerinin de agiklanmasini saglar.



Eskiden memenin patolojik degisiklikleri duktal ya da lobiiler olarak adlandirilirdi.
Meme kanserlerinin proksimal yerlesimli daha biiyiik siit kanallarindan gelistigi
diistiniiliirdii. Anlasildi ki her menstrual siklus ve gebelikte tekrarlanan proliferatif ve
involusyonel siire¢ gittikge artan hiicresel degisiklikleri ortaya ¢ikararak memenin
hem benign hem de malign hastaliklarina doniisiimiini en kucik ve en distaldeki
fonksiyonel birimi TDLU’da gergeklestiriyor (Sekil 5).

Sekil 5. Memenin mikroanatomisi: Terminal duct/lobiiler tinite®.



Soliter intraduktal papilloma memenin daha genis veya orta biiytiklikteki
duktuslarindan gelistigi diisiiniilen tek benign lezyonudur. TDLU’dan gelismez [10].
Meme wucuna 1-2 cm wuzaklikta periduktal mastitte oldugu gibi duktus
obstruksiyonuna yol acar. Fakat papillomatozis ya da multiple papillom TDLU’dan
kaynaklanir. Bu yiizden hiperplazi, atipi, duktal karsinoma in situ, invaziv kanser,

sklerozan adenozis ve radyal skar ile ¢ok sik birliktelik gdsterir [11].

Cogu meme kanseri histolojik tipten bagimsiz TDLU’ nun intralobiiler bdliimiinden
gelisir. Intralobiiler stroma daha gevsek yapida daha selliilerdir. Interlobiiler
(ekstralobuiler) stroma fibroz yapida TDLU’yu diger birimlerden ayiran demarkasyon
hatt1 olusturur (Sekil 6). Ailesel meme kanserlerinde intralobuler artan fibréz stroma

bu demarkasyon hattin1 ortadan kaldirir [13].

Individual

Terminal

acini
Intralobular| duct
stroma

Sekil 6. TDLU komsu birimlerden &zel bir stromayla ayrilir'?



Daha da spesifiye etmek gerekiyorsa prekanserdz olmasi muhtemel benign
proliferatif epitelyal lezyonlarin %20’si “ target zone’ dan geligir. Target Zone (T)
terminal duktusun intralobiiler pargasinin ekstralobiiler pargasiyla kesisme noktasidir
(Sekil 7). Asinusu doseyen 2 tiir epitel vardir ve ¢cogu meme kanserleri luminal
yerlesen sekretuvar epitelden kaynaklanir. Bazal yerlesimli myoepitelyal hiicreler
bazal tabakanin hemen iistiinde ve bazal tabakayi yapar. Bazal tabakanin

goriilememesi infiltratif duktal karsinomu duktal karsinoma in situ’dan ayirir.

ACINUS

I
" .
\ o ~

Sekil 7: (A) TDLU. Noktali alan dens ekstralobiiler bag dokusunu daha gevsek
intralobiiler bag dokusundan ayirir. (B) Daha heniiz matiirasyonunu tamamlamamis
(resting state) lobil. (C) Asinusun dijital mikroskopla goriintlisi. 2 tabakali
epitelyum. Dens ekstralobiiler bag dokusunun intralobiiler bag dokusundan farki.
Daha periferdeki agik sitoplazmali uzun ¢ekirdeklere sahip myoepitelyal tabaka.
Luminal yuzeyde sekretuvar epitelyum. (D) 13 yasinda menarj olmus 15 yasindaki
memenin bir boliimiiniin ¢izimi. Terminal dallanmis yapilar. Heniiz lobiil yok. ITD
intralobiler, ETD ekstralobiler terminal duktus. T : Target Zone
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Sekil 7. (devam) (E) 22 yasinda nullipar bir kadin memesinin bir boliimiiniin
cizimi. Artik lobiil ve asinuslar goriilmeye bagliyor. (F) 30 yasinda dogurmus bir
kadinin memesi. (G) 55 yasinda dogurmus postmenapozal kadin memesi.
Duktuslarda dilatasyon ve lobiiler atrofi. (H) 80 yasinda kadin memesi. Belirgin
lobiiler atrofi ve duktuslarin icinde sikismus sekretuvar debris®4,

Glanduler parankim diferansiasyon derecesine gore 4 grupta siiflandirilir.
Gergekte bu siniflandirma lobiiler morfolojinin buyiikligini gosterir. Tip 1 lobil
11 duktiilden olusur. Tip 2 lobiil 47; tip 3 80 duktiilden meydana gelir. Tip 4 lobdil
ancak gebelikte laktasyonla gelisir [15]. Lobiiler yapmin biyikligi meme
gelisiminin gegirdigi evreleri gosterir. Tip 1 lobil, TDLU olarak da adlandirilabilir
ve en sik nulliparlarin meme parankiminde goriiliir. Aslinda TDLU’nun en az
diferansiye oldugu yapidir. Bu yiizden neoplastik degisikliklerin de en sik
rastlandig1 lobiil Tip 1 lobiildiir (Sekil 8).
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duct

Sekil 8. Memenin diagramatik lobiiler yapisi'®. TEB: Terminal End Bud

Her ovulatuvar siklus TDLU’nun intralobiler par¢asiinin epitelini prolife eder.

Nerdeyse duktiil sayist 80’e¢ kadar wulasir ve meme parankimi siklusun
baslangicindaki haline donmez. Gittikge artan glandiler matirasyon epitelyal

hiyerarsiyi komplekslestirir (Sekil 9).

»Typé 1

Sekil 9. Tip1-4 lobiil*6.
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Eger bir kadin puberteyle menapoz arasinda dogurmamigsa memedeki glandiiler yap1
tip 1’dir. Tekrarlanan her menstrual siklusla lobiil tip 2’ye evrilir. Yani nulliparlarin
meme yapisi tip 1 ve tip 2 lobiilden olusur (Sekil 10). Gebelikte 6zellikle 1. ve 2.
trimestirde hakim yap1 tip 3 lobiildiir. Gebeligin son trimestirinde lobul gitikce

sekretuvar ozellikler kazanir. Prolifere olan duktiiller yerini asinuslara birakir. Artik

B |

Involution NULL'PAHOUS Sexual maturity
by aging

bu evre lobiiliin son evresi tip 4’diir

Lobule 2

Extra hormonal
stimulation

Lobule 3

Sekil 10. Nulliparlarda meme gelisimi”

Multipar kadinlarin lobiiler morfolojisi daha ¢ok tip 3’tir. Tip 3 lobul
proliferasyonunu tamamlamis daha diferansiyedir. Otuz bes yasina kadar devam
eder. Menapozla birlikte yerini tip 1 lobiile birakir (Sekil 11). Meme kanserleri tip 3
lobiilden gelismez. Tip 1 loblil TDLU’ nun en az diferansiye oldugu yapidir ve meme
kanserleri daha ¢ok buradan gelisir. Puberteyle ilk gebeligin arasi 14 yildan azsa
meme kanserine yakalanma riski azalir. Bu donemdeki dominant yap: tip 1 lobiildiir
ve terminal diferansiasyonunu heniiz tamamlamamistir. Tip 2 lobiiler neoplastik

lezyonlarin; tip 3 fibrokistik degisikliklerin goriildiigii yapilardir [18].
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GLM lobiilosentriktir. Fakat hangi tiir lobiiler iiniteyi tuttugu konusunda literatiirde
gecen bir makale yoktur. GLM’nin dogurmus kadinlarin memesinde yaklasik 5 yil

sonra gelistigi diisiiniiliirse tip 3 lobiil olmast muhtemeldir ve ayr1 bir aragtirma

konusudur.
involution % Sexual maturity
by aging
Lobule 1
Lobule 2 % Lobule 2
qunancy
Lobule 3 Lobule 3

Postlactational
involution

Lactation

Lobule 4

Sekil 11. Multiparlarda meme gelisimi’’. Gebelik ve laktasyonla tip 4 lobiil
formasyonunun ardindan meme postlaktasyonel ve menapozal involusyonla tam bir
siklusu tamamlar.

Tip 4 lobldl memenin sekretuvar diferansiasyonunun ulastigi en son morfolojik
noktadir.  Aslinda memenin sekretuvar diferansiasyonu laktogenezisdir.
Laktogenezisin 1. basamagi gebeligin ortasinda baslar. Epitel hiicreleri sinirli bir
sekretuvar 6zellik kazanir. Bu durum kolostrumun olusmasini saglar (laktogenezis
1). Laktogenezisin 2. basamagi hemen dogumla baslar. Cok miktarda siit plasentanin
cikmasiyla progesteron miktart aniden diisiirek salgilanir. Bu evrede epitel artik
diferansiye olmus sekretuvar Ozellikler kazanmistir (laktogenezis 2). SUtin
azalmasiyla meme involusyonel degisikliklere gider (Sekil 12). Ekzokrin bir organin
uzun bir siire sessiz kalip laktasyonla islevsel hale gelmesi ancak memeye 6zgi bir

durumdur.
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Sekil 12. Meme dokusunun gegcirdigi evrelerin histolojik kesitleri®®. Gebelik (preg),
emzirme (lac).
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Siit salgilanmas1 kompleks bir olaydir ve ikiye ayrilir: birincisi transelliiler,
sekretuvar Ozellik kazanmis epitelin (laktosit) karsisindan; ikincisi paraselliiler, 2
laktositin arasindan. Transselliiler mekanizma 4 yolaktan olusur. Birinci yolak diger
tim hiicrelerde oldugu gibi ekzositozisdir. Golgi’den gelen sekretuvar proteinle
yuklli vezikiller apikal bolgede plazma membraniyla birleserek icerigini lumene
doker. Laktoz bu sekilde salgilanir ve sekretuvar aktivitenin kandaki belirtecidir
(marker). ikinci yolak siit yag1 globiil (milk fat globule, MFG) salgilanmasidir.
Lipidler daha ¢ok triagilgliserol bu sekilde salgilamir. Uglincii yolak pinositozis-
ekzositozisdir. Immiinglobuinler de bu sekilde tasinir. Dérdiincii yolak suyun

glukozun direkt transportudur (Sekil 13).

Sekil 13. Siit salgilanmasinin yolaklan®® |, ekzositozis. I, sit yagi globiil
salgilanmasi (milk fat globule, MFG). III, pinostozis-ekzositozis. IV, direkt transport.
V, paraselliiler. Kisaltmalar: SV, sekretuvar vezikil; ME, myoepitelyal hiicre; GJ,
gap junction. Hemen ustinde junctional complex. Mor renkli ‘tight junction’;
altindaki sar1 renkli ‘adherens junction’.
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Esas besincisi paraselliller yolak mastitin patolojik mekanizmalarin1 agiklar.
Paraselliiler yolak lokositlerin ve kan plazma proteinlerinin limene gegisini saglar.
Ancak gebelikte, involiisyonda ve inflamatuvar (mastit) durumlarinda gecirkendir.
Progesteron gebeligin 24. haftasinda asinuslarin proliferasyonunu sagladiktan sonra
dogumla birlikte kandaki diizeyi diiser. Progesteronun diismesiyle saglikli bir siit
tiretiminin baslamasi i¢in paraselliler yolagin gecirgenliginin tamamen ortadan

kalkmas1 gerekir. Bunu saglayan ‘tight junction’ dir.

Tight junction (zonula occludens) lateral paraselliiler boslukta komsu 2 hiicreyi
‘sikica’ bir arada tutan sadece kiigiik molekiil agirliklt maddelerin gegisini saglayan
apikal yerlesimli adeta muhafiz (gatekeeper) gorevi yapar. Claudin ve occludinden
olusur. Hemen altinda subapikal adherence junction (zonula adherens) vardir.
Zonula adherens daha yapisal 6zellikler gosterir. Zonula occludens gibi diffiisyon
barier gorevi yapmaz. Yapitasi cadherin/catenin kompleksi hiicrenin iskeletini
olusturan aktin ile baglantilar kurar. Hiicreler arasi her 2 baglantinin (junctional
complex) kopmasi hiicre i¢i iletisimi ve diferansiasyonunu sekteye ugratir. Hepatit C
ve rotavirls [21], h.pylori [22], c. perfringens [23], coxsackie ve adenoviriis [24]
zonula occludensi kullanarak htcre igine girer. E-cadherin yoklugu lobiiler karsinom
olugsmasina yol agar ve intraduktal karsinomdan ayiran en kuvvetli 6zelliktir [25]. E-
cadherin yoklugu meme epitel hiicresinin polaritesini bozarak epitelyomezansimal

doniistimii saglar.

Tight junction, adherence junction, gap junction ve desmozom (macula adherens)
multiselliiler organizmalarin dis diinyadan korunmak i¢in gelistirdikleri epitelyal bir
cittir (fence). Meme, prostat, pankreas gibi i¢i sivi dolu organlarin homeostazi bu
tirden ‘junctional complex’ ile saglanir. Komsu 2 hiicrenin plazma membranlari
arasinda apikal bazal polariteyi saglayarak bir tiir epitelyal bariyer olusturur.
Boylelikle liimendeki sivinin intersitisyal alana gegcmesini onler. Paraselliiler yolagin
gecirgenligini azaltir. Benzer mekanizmayla Crohn’un erken safhasinda epitelyal

bariyerin (tight junction) yani paraselliiler yolagin gegirgenligi artar [26].

Laktogenezisin 1.basamaginda zonula occludens gecirgendir. Fetusu koruyan

immunglobdlinler bu mekanizmayla geger. Gegen sivi laktoz igermez.
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Laktogenezisin 2.basamaginda  zonula occludens kapanmazsa siit olusumu
saglanamaz. Bu yolagin dogumla kapanmasindan progesteron; siirekli kapali

tutulmasindan prolaktin, serotonin ve kortikosteroit sorumludur.

Eger emzirme saglanamazsa siit asinuslarda gollenir. Liimen i¢i basinci arttirir.
Zonula occludens artan basingla liimen igerigini paraselliiler alana gegirir. Ilk 48 saat
bu devam eder ve tekrar emzirme saglanamazsa sekresyon fazi irreversibil hale gelir;
st Uretimi durur. Laktogenezisin 1.basamagi, involisyon ve inflamatuvar hadiseler
zonula occludens’i devre disi birakir [20]. Mastitin tedavisinde steroidin etki
mekanizmast da zonula occludens iizerinden saglanir. Postpartum depresyonda
kullanilan serotonin reuptake inhibitorleri lokal olarak salgilanan serotonin miktarini
arttirarak erken involusyona neden olur [27]. Bromokriptin (dopamin aganosti)

prolaktin salgilanmasini 6nleyerek zonula occludensi gevsek hale getirir.

Artik soyle bir tez ileri siirmeye hakkimiz var mudir? Periduktal mastitin
patogenezinde oldugu gibi gittikce biriken sekresyon akacak yer bulamayinca
stromada yabanci cisim reaksiyonu olusturarak kronik inflamasyona neden oluyor.
Bu daha buyik duktuslarda subareolar abse (periduktal mastit); daha kuglk
duktultslarda (asinus) GLM adini aliyor.

3. Hastalar ve Yontem

Cerrahi ve patoloji arsivinde 2007-2016 tarihleri arasinda ‘mastit’ On tanisiyla
kaydedilen 233 hasta retrospektif olarak tarandi. Bunlardan 37 tanesi doku tanisi
olmadig: i¢in ¢ikarildi. GLM tanist almisg 121 hasta ¢aligmaya dahil edildi. GLM
lobulosentrik nonnekrotizan; nétrofil, lenfosit, plazma hiicrelerinin eslik ettigi
epiteloid ve Langhans tipi dev hiicrelerin goriildiigli, herhangi bir enfeksiy6z ajanin
saptanmadig1r nonkazefikiye, nonvaskulitik granulomatoz inflamasyon olarak
tanimlandi. Bu histolojik kritere uymayan hastalar ¢aligmadan ¢ikarildi: Altmis dort
yasinda sol memesinde kitle sikayetiyle gelen bir kadina yapilan ultrasonografide
aksiller kitle oldugu saptandi. Eksizyon sonucu ‘fibrotik granulomatdz lenfadenitis’

olarak degerlendirildi. Hala romatolojide takip ediliyor.
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Laktasyon doneminde 32 yasinda kadin mastalji sikayetiyle geldi. Kitleye yapilan
[IAB sonucu galaktosel ile uyumluydu. 60 yasindaki bir kadmin sag memesindeki
kitle eksize edildi. Patoloji sonucu lenfositik vaskulit gelince ¢alismadan ¢ikarildi

(Sekil 14).

233 Mastit
\
1 Fibrotik granulomatdz lenfadenitis
1 Galaktosel
1 Lenfositik vaskdlit, kronik lenfositik mastit
1 Apokrin metaplazi
4 Fibroadenoma
1 Fibroadenomattz lezyon
9 Fibrokistik Degisiklik
1 Fibrozis
1 Fibrotik doku

37 Doku tanis1 yok
176 Mastit

10 Abse ile uyumlu
2 Kronik yangi
1 Lenfohistiositik yangi

Sekil 14. Mastit 6n tanisiyla gelen hastalarin histopatolojik tanilari.
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Apokrin  metaplazi meme epitel hicrelerinin apokrin ter bezi hicrelerine
dontigiimiidiir. Meme basi akintistyla gelen 30 yasindaki bir kadinin sol memesinde
santral yerlesimli yaklasik 1 cm ¢apindaki hipoekoik lezyona yapilan biyopsi patoloji
sonucu apokrin metaplazi olarak geldi. Bir hasta sol memede fistll sikayetiyle
gelmesine ragmen patoloji sonucu fibrokistik hastalik olarak degerlendirildi. Yine 31
yasinda her 2 meme ucu ¢OkUK bir kadin agrili kitle ile geldi. Bilateral biyopsisi
fibrokistik hastalik olarak degerlendirildi. On hastaya abse drenaji uygulandi. Bir
hastaya bu islem bilateral yapildi. Icerik abse ile uyumlu geldi. Otuz alt1 yasinda
dogustan sol meme ucu olmayan, ablasi meme kanseri periferik yerlesimli agrili kitle
sikayetiyle bagvuran kadmn hastaya kadranektomi yapildi. Kesitlerinde granulom

gorilmeyince (lenfohistiositik yangi) calismadan ¢ikarildi.

Boyundan baslayip bilateral meme bdélgesine kadar uzanan inflamasyon nedeniyle
42 yasinda bir kadin akut mediastinit tanisiyla enfeksiyon servisinde takip edildi.

Biyopsi yapilamayan hasta tarafimizca mastit 6n tanisiyla konsulte edildi.

Sol memede eritem sikayetiyle gelen tiroit papiller karsinom nedeniyle opere edilen
42 yasinda bir kadimin periferik yerlesimli kitlesinden yapilan tru-cut biyopsisi non-

spesifik (benign proliferatif siire¢) olarak degerlendirildi (Sekil 15).

N\

1 Yag nekrozu, mikroabselesmeler gosteren kronik yangi

163 Mastit

1 Yag nekrozu, mikrogranulom olusturan histiosit toplulugu
1 Yag nekrozu, lipogranulom olusturan histiosit toplulugu
3 Benign yagli meme dokusu

1 Benign proliferatif slire¢

156 Mastit
Sekil 15. Mastit on tanistyla gelen hastalarin histopatolojik tanilari: yag nekrozu
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Yag nekrozu memenin adipoz dokusuna sinirli yag globiillerinin ¢evresinde goriilen
granulomatdz reaksiyon olarak tanimlandi. Bu 6zelliklere sahip 3 hasta belirlendi.
Sol meme akintisiyla gelen simdiye kadar hi¢ sol memesinden emziremeyen
radyolojik tetkiklerinde retroareolar duktal ektazinin eslik ettigi yaklagik 1,5 cm
capinda kitle saptanan hastanin yapilan tru-cut biyopsisinde yag nekrozuyla birlikte
granulom goriilmesine ragmen  histiositlerin yag nekrozuna ikincil gelistigi

diisiincesiyle ¢alismadan ¢ikarildi.

Periduktal mastit (PDM) literatlirde gecen subareolar, periareolar ve retroareolar
absenin duktal ektazi ile birlikte 2 patogenetik fazindan biridir. PDM duktal
dilatasyonun sekeli olarak tanimlandi. PDM ekstralobiiler daha genis duktuslart tutar
ve aslinda laktifer duktuslarin hastaligidir. Hastaligin erken fazinda daha ¢ok plasma
hiicreleriyle birliktelik gosterir. ‘Plasma cell mastitis’ adin1 da alir [28]. Meme
ucunun keratinize epitel tabakasi yiizeyel laktifer duktusun 1-2 mm igine invajine
olur. Eger keratinize skuamoz epitel metaplaziye ugrayip yiizeyel duktusun daha da
derinine ilerlerse keratin debris mekanik olarak duktusu oblitere eder. Periareolar
sinirin  hemen yanindan fistiilize olur. Bu durum Zuska’nin hastaligi olarak
adlandirilir [29]. Calismamizda hicbir hastada skuaméz metaplazi gorulmedi.
Histolojik tanimlamada duktus ektazisi, plasma hiicrelerinden zengin granilomattz
inflamasyon PDM olarak degerlendirildi ve bu tanimlamaya uyan 16 hasta belirlendi
(Sekil 16).

On alti PDM hastasmin 9’u 40 yasin istiindeydi. Dokuz hastanin santral yerlesimli
lezyonu vardi. Bes hasta fistiil sikayetiyle geldi. Bir hastanin fistiilii olmasina ragmen
spontan iyilesme goriildii. U¢ hastanin metakron bilateral lezyonlar1 saptandi. Bir
hastada multipl odak vardi. Sadece 1 hastanin tanis1 [IAB ile konuldu. Dokuz hastaya
segmental mastektomi yapildi. Bir hastaya abse drenaji uygulandi. Bir hastanin
lezyonu 6mm ¢apindaydi; telle isaretlenerek eksize edildi. Bir hastanin meme basi
cokuktl. Bir hasta infertilite tedavisi aldi. Bir hasta 15 yil anti-depresan ilag¢ kullandx.
Iki hastanin emziremedigi memesinde lezyon vardi. Biri gebelikte 2 hastanin diyabeti
belirlendi. Bir hastanin emzirirken lezyonu gelisti; uzun yillar sonra niiks etti. Ug

hasta sigara icisiydi. Sonug olarak 16 hasta ¢alismadan ¢ikarildi.
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156 Mastit

1 Duktal ektazi, kronik mastit, fibrokistik hastalik

1 Plasma hicreleri ve histiositlerden zengin granulomatz mastit
4 Plazma hucrelerinden zengin mastit, duktal ektazi

1 Periduktal mastit, duktal ektazi

1 Granulomattz mastit, periduktal mastit

1 Periduktal mastit, granulomat6z reaksiyon

7 Periduktal mastit

Sekil 16. Mastit On tanisiyla gelen hastalarin histopatolojik tanilari: periduktal mastit.

Tuberkiloz mastitinde granulomlar daha kugcuk, fibrotik ve gec fazda eozinofillerden
zengindir [30]. Notrofiller pek gorilmez. Daha ¢ok duktuslar tutar, lobulosentrik
degildir. En 6nemli belirteci ortasinda kazeifikasyon nekrozu gorulmesidir. Boyle 2
hasta tanimland1 (Sekil 17). 2012 yilinda sol memesinde tiiberkiiloz mastit saptanan
ve dortli anti-tbe tedavisi goren hasta 3 yil sonra sag memesinde fistiil ile bagvurdu.
Usg’de 4 cm ¢apinda abse saptandi. 1IAB ile abse drene edildi ve kiiltiirde iireme
olmadi. Doku tanisinda da granulom saptanmayinca ¢alismadan ¢ikarildi. Diger hasta
48 yasinda sol memesinde agrili kitle ile geldi. Eksizyonel biyopsisinde
granulomlarin merkezinde nekroz saptandi. PCR (polymerase chain reaction) negatif
gelmesine ragmen dortlii anti-tlberkiloz tedavisi gordi. Tedaviden yarar gord,
sikayeti olmadi. Bu 2 hasta da galismadan ¢ikarildi. Nekroz goérilmemesi GLM
lehinedir.
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140 Mastit

1 Granulomat6z inflamasyon

1 Kronik granulomattz mastit

3 Kronik mastit

1 Fokal mastit

1 Epiteloid histiosit, dev hiicre, lokosit

2 Granulomat6z mastit, nekrotizan abse, thc mastit

3 Kazeifikiye granulom, sarkoidozis

Sekil 17. Mastit 6n tanisyla gelen hastalarin histopatolojik tanilari: tlberkiiloz ve
sarkoidoz.

Sarkoidozis sistemik bir hastaliktir ve en ¢ok akciger, goz ve deriyi (barrier tissues)
tutar. Sarkoid granulomunun sinirlart ¢ok belirgin, kompakt, cok sayida ve
perivaskiiler yerlesimlidir. Akcigeri tuttugu yerlerde yerlesimi diffiiz, perilobiilerdir.
Lenfatik yayilhimi takip eder. Klasik sarkoid granulomunda nekroz yoktur. Fakat
bazen fokal koagulatif nekroz gorilebilir. Bu tipi ekstra-pulmoner (Uveit) tutulumda
daha belirgindir. Calismamizda sol memede periferik yerlesimli kitle nedeniyle
bagvuran akciger sarkoidiyle takip edilen iiveit atagi gegiren 26 yasinda mastit 6n
tanisiyla yapilan eksizyonel biyopsisinde ortasinda kazeifikasyon nekrozu olan
sarkoid granulomu saptandi. Kazeifikasyon bir tir koagilasyon nekrozudur ve
mikroskopik tanimlamadir. Makrofajlarin nekrozudur (necrosis en masse of
macrophages). Gros olarak tariflenen peynirimsi (cheeselike) goriinimde lezyona
tekabil eder. Tulberkiloz granulomunda da gorulebilir. Nekrotizan sarkoid
granulomatozis 1973 yilinda tanimlanmistir ve klasik sarkoid ile sistemik nekrotizan

vaskulit arasinda tariflenen bir antitedir [31].
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Daha 6nce akciger sarkoidozu oldugu bilinen diger 2 hastadan biri 67 yasinda 6lda.
Sol memesinde st dis kadran yerlesimli yaklagik 2 cm ¢apinda kitleyle gelmisti.
Segmental mastektomi yapilmis; patoloji sonucu granulomatéz mastit olarak

degerlendirilmisti.

Ugiincii hasta 51 yasinda sarkoidozisle takip edildi. Sol meme ucu ¢okiikliigii ve
periferik yerlesimli Kitlesi vardi. Kadranektomi yapildi. Patoloji sonucu lobtilosentrik

granulomatdz mastit gelmesine ragmen c¢alismadan ¢ikarildi.

Benign meme hastaliklar1 3 grupta siniflandirilir; non-proliferatif lezyonlar, atipisiz
proliferatif lezyonlar ve atipik hiperplazi [32]. Atipik duktal hiperplazi, kribriform
sekonder lumen, mikropapiller formasyonlar gibi kompleks paternler yapan duktal
epitelyal hucrelerin; atipik lobiiler hiperplazi lobiiler {initenin asinuslarin1 doseyen
epitelin - monoton proliferasyonu olarak tanimlandi. Bu tanima uyan 2 hasta
belirlendi. Kirk yedi yasinda sag meme santral yerlesimli agrili kitle ile gelen hastaya
segmental mastektomi yapildi. Patoloji sonucunda dev hiicreler ve diffiiz
histiositlerin goriildiigii, bunlarin intraduktal yerlesimli papiller lezyona sekonder
gelisen atipik duktal hiperplazi olarak degerlendirilmesi gerektigi seklindeydi. Ikinci
hasta da 47 yasindaydi. Sag memesinde santral yerlesimli agrili kitleyle geldi.
Lezyon telle isaretlenerek ekzise edildi. Patoloji sonucu adenozis ve yaygin
fibrokistik degisikliklerin eslik ettigi atipik lobiiler hiperplazi olarak geldi. Bu 2
hasta da ¢alismadan ¢ikarildi (Sekil 18).

Otuz yedi yasinda sag meme periferik yerlesimli yaklasik 4 cm capindaki kitleden
yapilan biyopsi sonucu granulomatéz mastit gelmesine ragmen lumpektomi
materyalinin patoloji sonucu duktal hiperplazi olarak degerlendirildi. Bu hasta da

calismadan ¢ikarildi.

Altmis dokuz yasinda meme basi akintisyla basvuran hastanin tetkiklerinde sag
meme santral yerlesimli lezyon saptandi. ‘Simple mastektomi’ yapildi. Patoloji
sonucu papiller duktal karsinoma in situ olarak geldi. Cevre meme dokusunda yag

nekrozu, dev hiicreler ve kronik inflamasyon vardi.
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128 Mastit

1 Atipik duktal hiperplazi

2 Duktal hiperplazi

1 Adenozis, duktal hiperplazi
1 Papiller DCIS

1 Atipik lobtler hiperplazi

1 Granilomatdz mastit, infiltratif duktal karsinom

121 Granillomatdz Lobuler Mastit

Sekil 18. Mastit On tanisyla gelen hastalarin histopatolojik tanilari: atipik hiperplazi

Literatiirde meme kanserine eslik eden GLM hastas1 yok denecek kadar az sayidadir
[33]. Sol memesinde eritem sikayetiyle gelen 43 yasinda nullipar bir kadinin sag
memesinde infiltratif duktal karsinom saptadik. Antibiyotik kullanmasina ragmen
hastanin sikayetlerinde gerileme olmamis ve sol memenin inferolateralinde fistul
gelismis. Hasta bipolar bozukluk nedeniyle yaklasik 10 yil antipsikotik ve adet
diizensizligi i¢in 5 yil oral kontraseptif kullanmis. Annesi 50 yil once tiiberkiloz
gecirmis. Ultrasonografi (Sekil 19) ve mamografisinde (Sekil 20); sol meme basi
inferiorunda 4x8cm biiyiikliiglinde apse ile uyumlu lezyon goriiliiyor ve inflamatuvar
meme karsinomu ayirimi i¢in biyopsi oneriliyor. Ayrica sag meme alt-i¢ kadranda da

31x16 mm boyutlarinda solid lezyon saptaniyor.
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Sekil 19. Sag meme alt-i¢ kadran yerlesimli 31x16 mm boyutlu heterojen i¢ yapida
posterior golgelenmesi olan hipoekojen solid lezyon (A). Sol meme bas1 inferiorunda
duktus i¢inde en kalin yerinde 1 cm’ye ulasan 4x8 cm biiyiikliigiinde sinirlari
diizensiz yogun icerikli koleksiyon (B).

Sekil 20. Sag memede yaklasik 3 cm capinda spikiile konturlu malign kitle lezyon
(A). Sol meme 6zellikle alt kadranlarda ciltte kalinlagsma ve asimetrik noduler dansite
artis1 (B).

Once sol meme inferior yerlesimli abse drene edildi; kiiltiirde iireme olmadi. Daha
sonra sag meme alt-i¢ kadrandaki solid kitleye ultrasonografi esliginde kalin igne
biyopsisi yapildi. Patoloji sonucu infiltratif duktal karsinom olarak degerlendirildi

(Sekil 21).
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Sekil 21. Infiltratif duktal karsinom. Sag memede g¢evre yag dokusuna fibrotik
zeminde invazyon gosteren malign karekterde yer yer adenoid yapida hiicre gruplari
(H ve E boya X40).

Sol memeye yapilan biyopsi sonucu ise granulomatéz lobiiler mastit (GLM) ile
uyumlu geldi (Sekil 22). Hastaya bilateral segmental mastektomi ve sag aksiller

disseksiyon yapildi. Kemoterapi verildi.

Sekil 22. GLM. Lobiiler {iiniteyi bozan non-nekrotik ortasinda dev hiicrelerin
goriilebildigi graniilom yapisi (H ve E boya X40).
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Daha 6nceki yayinlarda graniilomatoz reaksiyonun tiimor nekrozuna ikincil gelistigi
diisiniililyordu.Hastanin kars1 memesinde kanser goriilmesine ragmen graniilomat6z

lezyonun sistemik bir yanit olabilecegi diislincesiyle ¢alismadan ¢ikarildi.

Yukarida belirtilen nedenlerle 112 hasta ¢alismaya dahil edilmedi. GLM’li hasta
grubu heterojendi. Tek tek hastaligin seyrini belirlemek zordu. GLM ’ye etki eden
risk faktorleri 6 baslik altinda (yas, viicut-kitle indeksi, sigara, ilag, laktasyon siresi,
lokasyon) kaydedildi. Istatistik analiz i¢in retrospektif calismaya en uygun lojistik
regresyon analizi secildi. GLM bagimli degisken olarak alindi. Lojistik regresyon
analizi bagimli degisken ve bagimsiz degiskenler (independent) arasinda neden-
sonug iliskisinin arandig1 durumlarda uygulanan regresyon analizi yontemlerinden
biridir. Bagimli degiskenin degisimi tlizerinde etkili olan bagimsiz degiskenlerin (risk
faktorlerinin) etki biiyiikliiklerini (Odds Ratio) belirlemeyi saglar. Lojistik regresyon
modeli ‘Onemli’ olarak kabul edilen degigkenleri icermelidir. P degeri kullanilarak
onemli degiskenler anlamli degisken katsayilariyla (p< 0.05) tanimlandi. BUtin
analizler SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) paket programi ile yapildi.

4. Sonuclar

121 GLM, 16 PDM ve 96 digerleri (D) olmak tizere 3 grup belirlendi ve birbirleriyle
kiyasland1 (Tablo 1). ‘Digerleri’ kontrol grubu olarak analiz edildi. GLM’li
hastalarin ortalama yas1 37 (23-61y); PDM’li (p=0,011) 41 (24-61y) ve D’nin 40
(21-67y) idi. GLM’1i grubun (p=0,009) %47’si 35-45 yas araligindaydi.

Vucut-kitle endeksi GLM’li hastalarda 28,42, PDM’li grupta 28,20 ve D’de 27,16
idi. PDM’li hastalarin (p=0,022) %37,5’1 sigara i¢iyordu. Bu GLM grubunda %14,8
ve D’de %34 idi. GLM’li hastalarin %9,9’u psikiyatrik (anti-depresan ve anti-
psikotik) ila¢ kullaniyordu. PDM’1i grupta %11,1 ve D’de %7,4 idi. Oral kontraseptif
kullanan GLM’li hasta % 11,6; PDM’li %5,6 ve D’de %9,6 idi. Ug hasta nullipar
biitliin hastalar dogurgandi (parous). Ortalama gebelik sayis1 3’tii. GLM’li grubun
%59,5’1 1 yildan fazla emzirdi; PDM’li hastalarda %60 ve D’de %37,5’ti. GLM’li
hastalarin % 66,1 inin lezyonlar1 periferik; PDM’li grubun %58,8’1 santral ve D’nin

%63,3’1i periferik yerlesimliydi.
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Tablo 1. Granilomatéz Lobiler Mastit (GLM), Periduktal Mastit (PDM) ve
Digerlerinin (D=Kontrol Grubu) klinik dzellikleri.

GLM PDM D P Degeri
(n=121) (n=16) (n=96)
Yas 37,0718,018 41,17+9,990 40,85+11,265 0.011
<35 48(%39.7) 6(%39.7) 30(%30.8)
35-45 57(%47.1) 5(%39.6) 35(%37.4) 0.009
>45 16(%13.2) 5(%39.6) 31(%31.9)
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28.4245,58 28,20+4,96 27,16+4,44 0.561
Sigara 13(%14.8) 3(%37.5) 17(%34.0) 0.022
ilag kullananlar
Psikiyatrik 12(%9.9) 2(%11.1) 7(%7.4)
infertil ted. 14(%11.6) 1(%5.6) 3(%3.2) 0.290
Oral kontraseptif 14(%11.6) 1(%5.6) 9(%9.6)
Laktasyon(ay) 18.74+13.54 26.83£23.49  10.41£13.80 0.005
<1l 30(%40.5) 2(%40.0) 15(%62.5)
>1 yil 44(%59.5) 3(%60.0) 9(%37.5)
Lokasyon
Santral 39(%33.9) 10(%58.8) 29(%36.7)
Periferik 76(%66.1) 6(%41.2) 50(%63.3) 0.141

GLM’li hasta grubunun 14’ infertil tedavisi gérmiistii. Bir hastanin mol gebeligi;11
hastanin emzirirken absesi olmus. Yirmi bes yasinda nullipar hasta 17 yasindan bu
yana sizofreni nedeniyle takip Oykiisii vardi. Bir hastanin habitual abortusu vardi,
progesteron tedavisi gordu. iki hastanin diyabeti vards; biri gebelikte saptanmsti. Bir
hastanin 8 yildir bobrek yetmezligi vardi; 1 hasta hepatit gecirdi. Alti hasta tiroit
hastasiydi; 3¢ hastaya total tiroidektomi yapildi. Bir hasta 10 yildir Crohn hastalig
nedeniyle takip edilmekteydi;1 hastanin diskoid lupus eritematozisi vardi. Bir

hastanin vitiligosu;1 hastanin da psoriazisi vardi.
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GLM’li hasta grubunun 3’iinde yakin akrabalarinda mastit; 2’sinde meme kanseri
Oykiisii vardi. Yine 1 hastanin yakin akrabalarinda prostat ve hepatosellller
karsinom; 1 hastanin kolon; 2 hastanin akciger; 2 hastanin mide; 2 hastanin ‘kan

kanseri’ Oykiisii vardi. Bes hastanin yakinlarinda tiiberkiiloz 6ykiisii saptandi.

GLM’li 2 hastanin konjenital unilateral meme ucu retraksiyonu vardi. Emziremedigi
memesinde lezyon olusmustu. Diger 10 hastada meme ucu retraksiyonu gelisti.Ug
hasta hi¢ emzirememisti. Bunlardan birinin her 2 memesinde lezyon gelisti. Iki hasta
yalnizca lay emzirebilmisti. On bir hasta yalniz sol memesinden emzirememis ve
emzirmedigi memesinde lezyon geligsmisti. Bu hastalardan 2 tanesi sol memesinden
stit geldigi halde bebek emmemis. Yine 5 hasta yalniz sag memesinden emzirememis
ve emziremedigi memesinde lezyon gelismisti. Bir hasta sadece sag memesinden
emzirmis ve emzirdigi memesinde lezyon olusmustu. Diger GLM’li hastalarin

besinde bilateral lezyon saptandi. Yalnizca 1 hastada prolaktin yiiksekligi vardi.

Son dogum ile semptomlarin basladigi zaman araligt GLM hastalarinda ortalama 7
yild1 (10 ay-31y1l). Postpartum 5 yil sonra gelen hasta sayist 51; 5 yil 6nce gelen
hasta sayis1 32 idi.

GLM hastalarinda en sik karsilasilan sikayet agrili kitleydi (%45). Fistiil hastalarin
%28’inde; kitle %14’tinde goriildii (Tablo 2).

Tablo 2. GLM hastalarinin gelis sikayetleri

Kitle 16
Eritem 4
Agnli kitle 51
Mastalji 2
Ulser 5
Meme basindan akinti 3
Fistul 32
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Mastalji ile gelen 2 hastanin birinde ayni tarafta meme basi retraksiyonu vardi. Ug
hasta meme bagindan akinti sikayeti ile geldi. Ciltte Glser ile 5; eritem ile 4 hasta
basvurdu. iki hastanin eslik eden 16kosit yiiksekligi; 3 hastanin eritema nodozumu

vardi. Iki hastanin artraljisi oldu.

GLM’li hastalarin tamamina yakinina ultrasonagrafi, 17 tanesine mamografi (MG)
ve 3’tine MRI yapildi. En sik karsilasilan sonografik bulgu semisolid hetorejen
hipoekoik lezyondu. Yedi tanesinde abse ile uyumlu goériintii vardi. On alt1 hastada
en bliyligi 3 cm ¢apinda reaktif oldugu diisiiniilen aksiller lenfadenopati saptandi;
biri bilateraldi. Yedi hastanin lezyonu multifokal; 1 hastanin multisentrikti. MG
goriintiilemede en sik karsilasilan bulgu sinirlar1 net segilemeyen asimetrik nodiiler
lezyondu; birinde ciltte kalinlasma tespit edildi. Bir hastanin sonografi ve MRI’sinda

inflamatuvar meme kanseriyle uyumlu goriintii saptandi. Ortalama kitle biiyiikliigii

3,9 cm (1-13 cm) idi.

Semptomlarin baslamasiyla bagvuru arasinda gecen siire ortalama 6 aydi ( 3-12 ay).
Hastalarin 76’s1 ampirik, non-spesifik antibiyotik kullandi. Kirk yedi hastaya
insizyon/drenaj uygulandi (Tablo 3). Bunlardan 241 fistiil ile tekrar bagvurdu. Sekiz
hastaya IIAS (ince igne aspirasyon sitolojisi) yapildi; altis1 takipten ¢ikarildi. Bir
hastanin hi¢ sikayeti olmadi. Bir hastanin takibinde yakinmalari tekrarlayinca
spesifik (tetrasiklin, kinolon) antibiyotik tedavisi baslandi. Yalnizca 2 hastanin
kultirlerinde Greme oldu. Birinde Achromobacter xylosoxidans; digerinde

Actinomyeces israelii tredi.

Tablo 3. GLM hastalarina uygulanan tedavi yontemleri

Antibiyotik 76
Metotreksat 1
Kortikosteroit 3
Insizyon/Drenaj 47
Cerrahi 96
Hicbiri 3
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DOrt hastaya insizyonel biyopsi yapildi. Bir hastadan abse bosaltilirken insizyonel
biyopsi alindi; ulasilamayinca takipten ¢ikarildi. Hastalardan biri acil bagvurdu,
yaklasik 10 cm capinda kitleye insizyonel biyopsi yapilabildi. Takibinde kitle hala
duruyor; hastanin sikayeti yok. Tekrarlayan sikayetleri nedeniyle ampirik
antitlberkiloz ve steroit tedavisi goren 1 hastanin insizyonel biyopsi sonucu GLM
gelmesine ragmen yenilenen tru-cut 6rneklemesinde sonug bu kez fibrokistik hastalik
olarak degerlendirildi. En son spesifik antibiyotik tedavisiyle takip ediliyor. insiyonel
biyopsi yapilip takip edilen en son hastanin daha sonra sikayeti olmadi. iki hastanin

lezyonlari telle isaretlenerek eksize edildi. ikisinin de sikayeti yok.

On yedi hastaya tru-cut biyopsi yapildi (Tablo 4). Bir hastaya steroit baslandi. Bir
hastanin sikayetleri gerilemeyince steroit ile birlikte spesifik (tetrasiklin, kinolon)
antibiyotik tedavisi baslandi. Bir hasta lohusa mastiti gegirdikten sonra biyopsi
yapilan yerden fistiil ile 10 ay sonra tekrar geldi; spesifik antibiyotik tedavisi
baslandi. Bes hastaya abse drenaji yapildi; ikisine spesifik antibiyotik tedavisi
eklendi.iki hasta tekrar geldi; spesifik antibiyotik tedavisi baslandi. Bes hastanin hig
sikayeti olmadu. Iki hastaya ulasilamadi.

Tablo 4. GLM’li 121 hastanin tan1 ve tedavileri

Subkutan mastektomi 2
Basit mastektomi 1
Segmantal mastektomi 55
Kadrenektomi 6
Lumpektomi 18
Eksizyon 8
Telle isaretli eksizyon 2
Insizyonel biyopsi 4
Kalin igne biyopsisi (Tru-cut) 17
Ince igne aspirasyon sitolojisi 8
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Subkutan mastektomi yapilan hastalardan meme bagi retraksiyonu gelisen,
emziremedigi memesine subkutan mastektomi yapilan hasta 1 yil sonra sag meme
bas1 akintisi ile bagvurdu. Bu kez sag memeye segmental mastektomi yapildi. Diger

subkutan mastektomi yapilan hastaya ulasilamadi.

Basit mastektomi yapilan hastanin sikayetlerinin baslangici ameliyattan 3 yil
onceydi. Bir yil sonra sag memesinde fistiil gelisince hastaya insizyon yapilarak abse
bosaltildi. Son gebeliginde lohusa absesi gelisince ponksiyon yapildi. Hasta 6 yil
infertilite tedavisi gérmiis ve yakin akrabalarinda meme kanseri oykiisli vardi. Ancak

1,5 ay emzirebilmis.

Sonu¢ olarak 87 hastaya parsiyel mastektomi (55 segmental mastektomi, 6
kadrenektomi, 18 lumpektomi, 8 eksizyonel) yapildi. Bunlardan 7 tanesi 2 kez opere
oldu; 6’s1 niiks ile tekrar geldi. Ug hastaya konzervatif tedavi uygulandi; spontan tam

sagaltim saglandi. Sekiz hastaya GLM tanist sitoloji (IIAS) ile konuldu.

Katagorik degiskenler aralarindaki birlikteligin istatistiksel anlamini 6lgmek igin
Fisher’s Exact ve Monte Carlo Kikare testi uygulandi. Ug faktor (ilag, laktasyon

stiresi ve lokasyon) anlaml1 bulunarak lojistik regresyon analizi yapildu.

Tablo 5. GLM’li hastalarin lojistik regresyon analizi

B Katsayisi P Odds Ratio (%95 GA)
ilag ,187 ,698 1,206(,468-3,110)
Lokasyon ,667 411 1,948(0,398-9,541)
Laktasyon ,374 ,636 1,453(0,309-6,846)

4. Tartisma

Yaklagik 45 y1l 6nce tanimlanmis olmasina ragmen literatiire gegen GLM hastalari
sinirlt sayidadir. Sadece Almanya’da 1994-1997 yillar1 arasinda bildirilmis 6 vaka
vardir. 1999 yilina kadar uluslararas: literatiirde 120 GLM hastas1 rapor edilmistir
[34]. Yaymlar daha ¢ok Akdenize komsu ve gelismekte olan Ulkelerdendir. Aslinda
GLM hastalariin tanist konulamayan tiiberkiiloz hastalari oldugu sanilmaktadir.

Hispanik kadinlarda prevalansin yuksek oldugunu kanitlayan yayinlar vardir [35].
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1995 yilindan sonra bildirilen en yiliksek sayida GLM vakas1 Tiirkiye’dendir [36].
Daha sonra Cin ve Giiney Kore gelmektedir (Sekil 23).

Sekil 23. GLM vakalarmin 1995’ten sonra iilkelere gore dagilimi®,

Calismamiz 121 GLM hasta grubuyla simdiye kadar yaymnlanmis GLM serileri
arasinda ikinci siradadir [37]. PDM non-laktasyonel absenin en sik nedeni olmasina
ragmen bizim serimizde PDM oram1 %6,86 idi. GLM hastalarin %51,93 nii
olusturuyordu. GLM daha ¢ok kadinlarin dogurgan oldugu yasta ortaya ¢ikar. Bizim
calismamizda hastalarin ortalama yas1 37,07 idi. PDM hasta grubu daha yasliydi. En
yasli GLM hastas1 61, en geng 23 yasindaydi. Literatiirde yayinlanmis en yasli hasta
83, en geng hasta 11 yasindadir [38] [39]. Ug hasta nullipard.

Tek bir tedavi protokolu belirlenmemesine ragmen GLM hastalarina geleneksel
yaklagim cerrahidir. Bizim de calismamiz bunu destekler nitelikteydi: 92 hasta
cerrahi tedavi gordi (%76.03). Tedavide yeni trend medikal tedavidir. Hatta yakin
takiple 7 ayda spontan rezolusyonun saglandigini gosteren yayinlar vardir [40].
Cerrahinin de bir travma oldugu niiksii artirdig1 sdylenir. Insizyon/drenajin bile siit
kanallarina zarar verdigi, hastalarin fistiil ile geri geldigi apsenin ponksiyonla
yapilmas1 gerektigi yoniinde yayinlar rapor edilmistir. Calismamizda genis cerrahi
rezeksiyondan sonra niiks oran1 %14,13’diir. Sigara icen PDM grubunda daha fazla

bulunmustur (%37.5) ve bu deger literatiirle uyumludur.
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Laktasyon slresi PDM grubunda yiiksek ¢ikti (%26.83). Fakat lojistik regresyon
analizinde etkileyen 3 faktor arasinda olmasina ragmen laktasyon suresi anlamli
bulunmadi. Diger 2 faktor lokasyon ve ilag kullanimi da lojistik regresyon analizinde

GLM’ye etki eden faktorler arasinda gorilmedi.

Iki hasta hari¢c GLM vakalarinda klinik, labaratuvar ve histopatolojik enfeksiydz ajan
saptanmadi. Bir hastada Achromobacter xylosoxidans goruldui; fakat kontaminasyon
olarak degerlendirildi. Diger hastada Actinomyces israelii Uredi. Calismanin
retrospektif karakterinden dolayr kanitlanamadi. Actinomyces israelii konvansiyonel
labaratuvar yontemleriyle elde edilmesi zor ¢ok yavas lireyen bakteri mi mantar mi1
oldugu hala spekiilasyan konusu olan normal mukozada yasayan yer degistirdiginde

apse, fistll olusturan bir organizmadir. Memeyi ¢ok az siklikla tutar [41].

GLM tanimlayici (descriptive) bir terimdir; spesifik bir tan1 degildir. Enfeksiyoz bir
ajan bulunamayinca hastalik GLM adin1 alir. 2003 yilinda Taylor 62 GLM hastasinin
34’tinde Corynebacterium buldu [42]. Corynebacterium normal deri florasina aittir.
Hastalik olusturacagi zaman siitiin yag globiiliinii kolonize eder; lipofilik gram
pozitif bir bakteridir. Uretilmesi zor, 6zel besiyeri gerektirir. Granulomun iginde

lipidleri yikarak vakuoller olusturur (Sekil 24).
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Abortif laktasyonla st kanallar1 iginde statik halde bekleyen lipitten zengin igerik
zaten bu ortamda Ureyen floradaki coryneform bakterileri kolonize ederek hastalik
olusturur. Histopatolojik kesitlerde granulomun ortasinda olusturdugu vakuollerin
icinde Cin harflerine benzeyen palisad konfigirasyonlar gosterirler (Sekil 25).

Bakteriler her zaman bu yapilarin i¢ginde bulunmaz.

v >

Sekil 25. Gram poiitif basiller yalniz kistik bosluklarda bulunur®?,

Caligmamizda non-spesifik antibiyotik kullanmis sikayetlerinde gerileme olmayan 9
hastaya gram pozitif bakteriler goriilmemesine ragmen amprik tetrasiklin ve
immiinmodiilator 6zelliklerinden dolayr kinolon (tavanic) basladik. Bu hastalardan

ikisi ameliyat oldu. Diger 7 hasta yaklasik 6 aydir takip ediliyor.

Bazi GLM vakalarimizin gros Kesitlerinde slte benzeyen beyaz-sari renkli zaman
zaman kahverengi kokusuz viskéz sivi geldi. Bunun duktal obliterasyona bagli
birikmis sekretuvar materyal ya da eslik eden likefiye yag nekrozu olabilecegi
yoniinde yayinlar vardir. Bagka yayinlarda makrofajlarin farklilagarak gegici bir siire
prolaktin salgilayan hiicrelere doniistiigli ya da prolaktin reseptorleri gelistirerek siit
salgiladig1r rapor edilmistir. Steril abse de olabilir. Cok sayida matiir nétrofilin
enfeksiy0z bir ajan yokken lobiler Uniteyi tutup abse olusturmasi sasirticidir. Bu
konuda derinin nétrofilik dermatozlart Sweet sendromu, alfa-1 antitripsin eksikligi,
pankreatik pannikiilit ve eritema nodozum analoji yapmamiza yardimci olabilir [44].
Akut inflamatuvar slreclerde major hucre tipi notrofillerdir. Doku hasari olan
bolgeye fagositik ozelliklere sahip ilk ndtrofiller gelir; lezyon yaslandikca yerini

histiositlere birakir.
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Calismamizda geriye doniik biitiin GLM’li hastalarina 6zellikle alt ekstremitelerde
baslayip sonen agrili eritemat6z sertlik olup olmadig: soruldu. Ug hastada eritema
nodozum (EN) belirlendi. GLM’ye eslik eden EN ilk kez 1987 yilinda tanimlanmistir
[45]. Bu calisma simdiye kadar lokal bir otoimmiin reaksiyon olarak goriilen
GLM’nin sistemik bir hastalik olarak da degerlendirilmesi gerektigini gdstermesi
acisindan oOnemlidir. Nitekim GLM c¢alisma grubumuzda 2 hastanin 16kosit

yiiksekligi ve artraljisi oldu.

EN nonspesifik bir deri reaksiyonur. En ¢ok sarkoidozis, tiiberkiloz ve Crohn
hastaligi gibi  granulomatdz hastaliklarla birlikte goriiliir. Gergekte EN septal
pannikdlittir. Hematojen yolla yayilan antijene kars1 hiicresel yanit gostererek septal

yerlesimli granulom olusturur. Gecikmis tip 4 hipersensivite reaksiyonudur.

Calismamizda GLM’li 1 hastada diskoid lupus eritematozis tespit edildi. Diskoid
lupus eritematozis sistemik lupus eritematozisin (SLE) deri tutulumudur. Bir tir tip 3
hipersensivite reaksiyonudur. Olusan immiin kompleksler doku hasar1 yapar.

GLM’ye eslik eden lupus hastasi literatiirde tanimlanmistir [46].

GLM sistemik lupus eritematozisin bir diger manifestasyonu olabilir mi? Oyle Ki
gecikmis involusyonla eski haline donmek isteyen meme dokusu laktasyon igin
hazirladif1 sekretuvar epiteli massif apoptozis ile doker. Inflamasyon olusturmadan
bu kadar yiiklii apoptotik materyali ortadan kaldirmak i¢in once notrofiller gelir.
Ardindan komsu epitel hiicreleri histiositik 6zellikler kazanarak granulomun esas
hucresi olur (epiteloid hiicre). Daha sonra profesyonel fagositik hiicreler ‘debrisi’
temizlemeye caligir. Fakat basarili olamayinca fagositozis ile ortadan kaldirilamayan
hiicre kalintilar1 ‘mastit” olusturur [47]. Soyle bir hipotez olusturabilir miyiz? GLM

aslinda aberrant apoptozis’dir.

SLE’nin olusma mekanizmasinda da defektif bir apoptozis vardir [48]. Otolog
apoptotik materyali fagosite eden hiicrelerin azalmis ve gecikmis yutma kapasiteleri
saptanmstir. Olen hiicreler apoptozis ile ortadan kaldirilamayinca sekonder nekroza
giderek antijenik (dsDNA) 6zellikler kazanir. Bunlara kars1 gelisen antikorlar immun

kompleks olusturarak dokularda birikir.
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NETozis (neutrophil extracellular traps) notrofillere 6zgu alternatif 6lme bigimidir
[49]. SLE’li hastalarda apoptotik kalintilari artik isleyemez hale gelen noétrofiller
alternatif bir yol gelistirerek niikleer kromatini, histonlar1 ve graniiler antimikrobial

proteinleri hiicre disina atar (Sekil 26).
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Sekil 26. NET formasyonu. Histonlar ve DNA arasindaki baglar gevseyerek
niikleozomlar zayiflar. Dekondanse kromatin histon ve grantler proteinlerle birlikte
disartya atilir. Geride aniikleer nétrofil kalir®®.

Notrofiller NET i bir tiir kapan (trap) olarak kullanarak ¢evredeki enfeksiy6z ajanlari
da yakalar. Fakat is daha da kronik hale gelir. Intraselliiler olmas1 beklenen biitiin
materyal disarida otoantikorlarin olusmasina yol acar. Anti-dSDNA, anti-histon, anti-
ribozomal sadece anti nlikleer antikorlara (ANA) érnektir. Bir de granuler proteinlere
(MPO, PR3) kars1 gelisen anti-notrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) vardir ki bu
da sistemik bir vaskiilit olan Wegener’in graniilomatozisini meydana getirir.
Proteinaz 3’e (PR3) gelisen sitoplazmik C-ANCA hem Wegener graniilomatozis hem
de Crohn hastaliginda gorulebilir [50]. Apoptotik materyalin etkili olmayan

fagositozisi hemen hemen biitiin otoimmiin hastaliklar1 agiklayabiliyor!

Dokuz yildir Crohn hastalig1 ile takip edilen bir hastada GLM tespit ettik. Simdiye
kadar literatiirde Crohn hastaligina eslik eden GLM rapor edilmemistir. GLM Crohn

hastaliginin ekstraintestinal bir tutulumu olabilir mi?

37



Crohn hastalig1 da bagirsagin tekrarlayan granulomat6z bir inflamasyondur. GLM’ye
benzer mekanizmayla komsu epitel hiicrelerini bir arada tutan paraselliiler yolak
‘tight junction’ larin gevsemesiyle daha da islevsel hale gelerek gecirgenligi artar.
Luminal yerlesimli bakteriler fagositoza ugrayarak makrofajlarin iginde bagirsagin
mezenterik adipoz dokusunu infiltre ederek yag dokusunu hipertrofiye ugratir
(creeping fat). 1977°deki tanimlanmasiyla Crohn hastaligindaki makrofajlar
‘dispeptik’ karakterdedir [51]. Luminal antijenler makrofajlarin iginde ‘yeterince ve
uygun bir diizeyde parcalanamamis’ halde siirekli bir immiin yanit olusturarak
graniilomlarin olusmasina yol agmustir. ‘Dispeptik makrofajlar’ simdiki adiyla
otofajik degisiklikler Crohn’un patogenetik temelini olusturur. intestinal epitelyal
bariyerin ortadan kalkmasiyla luminal mikrobial ajanlar otofajik mekanizmadaki

genetik degisiklikliklerin de etkisiyle makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilamazlar.

Otofaji hucrenin kendi kendisini yemesidir; bir tir 6lme bicimi kannibalizmdir.
Sitoplazmik homeostazisdir. Sitoplazmik organellerin etrafin1 ¢ift membranl
fagozomla (membrane cisterna) Orerek parg¢alanmasi i¢in lizozomlara sunar [52].

Boylelikle subselliiler debrisi ortadan kaldirir (Sekil 27).

Initiation Vesicle elongation Maturation Docking and fusion Vesicle breakdown

— 7.

Isolation membrans

(phagophare

Sekil 27. Otofajik yolagin evreleri: Baslangi¢ (initiation), vesikiil uzamasi
(elongation), olgunlasma (otofagozom olusmasi), otofagozom-lizozom birlesmesi.
Son evrede otofagozom icerigi lizozomal asit hidrolazlarla pargalanarak yeniden
kullanim (recycling) i¢in sunulur®? .

Subselliiler diizeyde biriken hiicre organelleri, protein agregatlar1 birikmeye
baslayinca hilcre otofajiye gider. Norodejeneratatif hastaliklar, Huntington,
Alzeheimer, Parkinson, amyotrofik lateral sklerozis [53] sirasiyla poliglutaminden
zengin mutant proteinin perintkleer; mikrotibdllerle birlikte olan protein tau ve beta
amiloid peptidin noral plaklarda; alfa synuclein agregatlarinin sitoplazmik

inkltizyonlarda (Lewy bodies); ubiquitin pozitif protein agregatlarinin motor
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noronlarda birikmesiyle ortaya c¢ikar. Lizozomal depo hastaliklar1 (gangliozidozis,
Fabry hastaligi, glikojenozlar, Gaucher hastaligi, mukopolisakkaridozlar, Niemann-
Pick hastalig1) da defektif otofajik yolaklardan kaynaklanir. Lizozomlarda
temizlenmesi beklenen debris hiicre icinde birikerek hastalik olusturur. Otofajik
genler, ATG (AuTophaGy) biitiin Okaryotlarda korunmaya c¢aligilmistir. Nitekim
Crohn hastaliginda da ATG ve NOD2 mutasyonlari saptanmistir [54]. ATG ve NOD
(nucleotide-binding oligomerization domain) bir tir Toll-like reseptorlerdir. Dis
dunyadaki antijenleri paternal (innate immunity) tanir. Mutasyonlarinda etkili
olamayan otofaji gelisir. Corynebacterium saptanan granulomatdz mastit hastasinda
NOD2 varyanti literatiirde rapor edilmistir [55]. Bltun bakterilerin peptidoglikan
yapisina karst ancak NOD2 protein tarafindan taninan bir motif vardir. Gelisen

poliformizm sonucu makrofajlarin fagositozu azalmistir.

Otofaji nonapoptotik bir 6lme bicimidir. Fagositlerin is yiikiinii azaltir. Otofaji ve
apoptozis ne kadar birbirinden ayr1 gorilse de hucre igine gelen apoptotik materyalin
temizlenmesi otofajik yolaklarin etkili calismasiyla miimkiin olur. Pargalanmis
hicreleri ilk 6nce ve en hizli apoptotik mekanizmalar ortadan kaldirir. Eger
neoplastik olusumlarda oldugu gibi apoptozis azalmis veya inaktive olmussa bu kez
otofaji devreye girerek selliiler homeostazisi saglar. Otofaji inhibe edilirse apoptozis

ve NADPH oksidaz enzim aktivitesi artar.

Kronik granulomatéz hastalik inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 bagligi altinda
Crohn hastalig1 ve {ilseratif kolit ile birlikte anilir. Cocuklarin siirekli tekrarlayan
kalitsal immiin yetmezlik hastaliklarindan biridir. Fagositlerde nikotinamid
dinukleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzim kompleksinde gelisen defekte bagh
olarak intraselliler ve ekstraselliler mikroorganizmalar etkili sekilde yok
edilemezler. Yizde 50’sinde gastrointestinal tutulum vardir. Kolit, dismotilite,
gastrik antral darlik, gecikmis gastrik bosalma, intestinal obstruksiyon, striiktiir,
fissur ve oral Ulser yapar. En ¢ok kolonu tutar ve mikrogranulomlarla karakteristiktir
[56] . Kronik granulumatéz hastaligin patogenezinde de ineffektif fagositoz rol

oynar.
Fibrokistik degisiklik diye takip ettigmiz 1 hastanin gros patolojik tanist GLM geldi.
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Kontrastli MR incelenmesinde sol meme subareolar bolgeden baslayip inferiora

uzanim gosteren en biiyligli 8x4,5 cm boyutunda en kii¢iigii 9 mm capli 6 adet

bazilar1 septali kistik lezyonar goriildii (Sekil 28, 29).

Caligmamizda 1 hastada fistiil gelismesine ragmen patolojik tanisi fibrokistik
degisiklik olarak geldi. Yine bilateral meme ucu retraksiyonu gelisen hastanin her
iki memesinden alinan biyopsisi fibrokistik degisiklikti. Yani fibrokistik degisiklik
klinigi ile gelen hastalar GLM olabilecegi gibi GLM klinigi ile takip edilen hastalar
fibrokistik degisiklik olarak tani alabilir.

Fibrokistik degisiklikler TDLU’dan koken alir. On bes elli yaslar1 arasinda stirekli
tekrarlanan menstriisyon ve gebelik sonrasi involiisyonel siire¢c TDLU’da ¢ok kiigtik
de olsa aberrasyonlar olusturmak i¢in ¢ok biiyiik firsatlar sunar. Lobiiler involusyon
olurken daha gevsek yapida hormonlara duyarli intralobiiler segment fibrotik
karakter kazanir. Menopoz yaklastikca ve daha sonra involusyon daha da belirgin
hale gelir ve geride ¢cok az sayida duktus, lobiiler {inite kalir. Lobiiliin normal
involusyonu icin gevresinde onu saran 6zellikli stromaya ihtiyaci vardir. Eger stroma

epitelden 6nce cok erken kaybolursa geride kalan epitelyal asinuslar mikrokistler
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olusturur. Bu durum daha sonra klinik olarak karsimiza ¢ikan makroskopik kist
formasyonun da temelini olusturur. Makrokistlerin olusumunu agiklayan bir diger
goriis de TDLU’daki farklilasmis apokrin epitelin asir1 sekresyonuyla dilate hale
gelen TDLU’nun mikrokistleri ortaya ¢ikardigidir. Bazi kistler multilobiiler, ¢ok
biiyiik ve genis olabilir. Etkisiyle Cooper ligamanlarinin yerini degistirip cilde kadar
gelebilir hatta retraksiyon yapabilirler. Bu durum yukarida bahsi gegen fibrokistik
degisiklerin nasil GLM’yi klinik olarak taklit ettigini aciklar. Eskiden fibrokistik
degisiklikler klasik patoloji kitaplarinda 3’e ayirilirdi: kist formasyonu, epitelyal

hiperplazi ve sklerozan adenozis.

Fibrokistik degisiklikler giincel olarak soyle siniflandirilir: nonproliferatif fibrokistik
degisiklikler, atipisiz proliferatif fibrokistik degisiklikler ve atipili fibrokistik
degisiklikler (atipik duktal hiperplazi, atipik lobller hiperplazi) [57]. Kist,
fibroadenom nonproliferatif; duktal hiperplazi, papillom, radyal skar ve sklerozan
adenozis proliferatif lezyonlar olarak gorultr (Sekil 30).

NS P S - PR e
Sekil 30. Benign meme hastaliklarinin histopatolojik goriiniimleri. A. Nonproliferatif
fibrokistik degisiklik. TDLU’nun yapisi interlobiiler fibrozis ve mikrokistler
tarafindan bozulmus. B. Atipisiz proliferatif fibrokistik degisiklik. Adenozis: yan
yana olduk¢a siki bez yapilari olusturarak lobiiler asinuslarin proliferasyonu.
Kiyaslamak i¢in solda normal lobiil. C. Atipisiz proliferatif hiperplazi. Limeni saran
hiperplastik epitelin duktusu parsiyel olarak doldurmasi (orta dereceli duktal
hiperplazi). D. Atipisiz proliferatif hiperplazi. Epitelin karmasik proliferasyonu
duktusu olduk¢a genisletmis. E. Atipik duktal hiperplazi. Epitel hicre
populasyonunda hafif niikleer hiperkromaziyle birlikte sekonder liimen olusumu. F.
Atipik lobiiler hiperplazi. TDLU’nun parsiyel genislemis asinuslarinin iginde
monoton hiicreler>”.
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Fibrokistik degisiklikler aberrant involusyondur. Benign meme hastaliklar1 basligi
altinda lobiiler involusyonun derecesi incelenirse, nonproliferatif grupta % 27,2
kadin hastada tam involusyon varken atipili veye atipisiz proliferatif grupta bu oran
% 11,5°dir [8]. Eger tam bir involusyon saglanabilse fibrokistik degisikliklerin

olusma olasilig1 azalacaktir.

Benign meme hastaliklarinin histolojik smniflandirilmasi ilk 1985 yilinda yapildi.
1987°deki toplantida ANDI (Aberrantions of Normal Development and Involution)
simiflandirmasi ortaya ¢ikt1 [32]. Bu smiflandirma kadinin dogurgan oldugu bitiin
dénem boyunca karsilastigi benign meme hastaliklarina daha genis bir perpektifle
bakmay sagladi ( Tablo 6).

Tablo 6: Benign meme hastaliklar1 fenotiplerinin siniflandiriimasi®?

Stage Nomal process Aberration Disease
Early reproductive Lobular development Fibroadenoma Giant fibroadenoma
(15-25 years) Multiple fibroadenomas
Mature reproductive Cyclical changes during Cyclical mastalgia Incapacitating
(2540 years) menstruations Modularity mastalgia
[nvolhiution Lobular involution Macrocysts Periductal mastitis
(35-55 years) Sclerosing lesions

Epithelial tumover Simple epithelial Epithelial hyperplasia

hyperplasia with atypia

Involusyon postlaktasyonel regresyondur. Gebelikte hormonlarin  etkisiyle
farklilagsmis sekretuvar epitel birdenbire yikilarak sessizce ortadan kaldirilir. Hlcre
yikimi inflamasyona yol agmadan resorbe edilmesi ve memenin gebelik Oncesi
haline tekrar dénmesi apoptozis ile gerceklesir. Involusyon bir tiir yara kapanmasidir.
Gergeklesen doku hasar1 ‘remodelling’ ile tamir edilir. Gebelik sonrasi gelisen meme
kanserlerinin bu fazla ilgili oldugu sdylenir. Gecikmis apoptozis bir paradoks olan

gebelik sonrasi meme kanserlerini aciklayabilir.

Yasa bagli involusyon 30 yasindan sonra baglar ve postpartum/postlaktasyonel

involusyondan farkli yonleri vardir. Yasa bagli involusyondan sonra lobler tinite
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fibrozis ile yavas yavas ortadan kaldirilir. Geride ‘remodelling’ yapilacak meme

epitel hicresi kalmaz. Bir tur profilaktik mastektomidir.

Lobiiler involiisyonla meme dokusu atrofiye ugrarken postmenapozal gelisen meme
kanserlerini nasil agiklayacagiz? Tam bir involusyon meme kanseri gelisme riskini
azaltir. Adherence junction’t bir arada tutan lobiiler karsinomun olusmasinda rol
oynayan E-cadherin yerinden g¢ikarak massif apoptozise yol agar. Bu durum sanki

involusyonu taklit ediyormus gibi goriilebilir.

Tam laktasyonun tepe yaptigi durumda emzirme kesilirse (forced weaning) sit meme
duktuslarinda staz yapar. Artik emzirmenin gerceklesemeyecegini ileten sinyal
sekretuvar epiteli doker. Yikilan hiicreleri temizlemek icin apoptotik mekanizma
devreye girer. Fakat bu irreversibil degildir. Eger 48 saat sonra emzirme Yyinelenirse
asinuslar1 doseyen epitel sekretuvar 6zellik kazanir. Bu involusyonun birinci fazidir.
Ikinci fazda meme dokusu tekrar nullipar haline dénmek igin yeniden yapilanmalidir

(tissue remodelling) ve bu faz irreversibildir. Bunu da makrofajlar yapar (Sekil 31).

lactation involution

72 hrs-10 days

p-STATS caspase-3 p-STAT3 MMP
p-AKT p-STAT3
1 [ I
first phase second phase

« milk droplets

W) dying alveolar cel

(3 apoptotic cell

< adpocyte
Sekil 31. Memenin involusyonu 2 faza ayrilir. Laktasyon sirasinda epitel hiicrelerinin
devamliligi emzirme ile PRL-STATS ve IGF-1-P13K-AKT yolaklarmin iizerinden
saglanir. Apoptozis involusyonun ilk fazinda meme kesildikten 12 saat iginde
STAT3 ve caspase-3 aktivasyonuyla baglatilir. Ardindan dokunun yeniden
yapilandirma fazi (tissue remodelling) gelir. Matriks metalloproteinazlar1 (MMP)
asinusun cevresindeki ekstraselliler matriksi (ECM) yikarak alveolu kollabe eder.
Involusyon tamamlandiginda meme non-parous haline doner®8,
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Hematopoetik sistemin en plastik hiicreleri monositlerdir. Monositler kemik iliginden
kana verildikten sonra dokulara gegince makrofaj olurlar. Monositler makrofaj ve
dendritik hticrelerin dnculudir. Histiositik hiicreler ise daha genis sitoplazmali uzun
cekirdekli hucrelerdir ve granulomun yap1 tasini olusturur. Temel gorevi
fagositozdur. Masayu siler siipiiriir. Dendritik hiicrelerin fagositoza katilmalarina izin
vermez. Dendritik hicreler daha ¢ok antijenik yapilari T hiicrelerine sunar.

Histiositler makrofaj ve dendritik hiicrelerin ortak adidir.

Erdeim-Chester hastaligi multisistemik histiositik (histiositozis) hastaliktir. Kopiiksii
(foamy) gorunimli lipid yuklu histiositlerin lipogranulomattz infiltrasyonu sonucu
kemik iligi, renal, pulmoner ve santral sinir sitemi tutulabilir. Memeyi de tutan

Erdeim-Chester hastalig1 bildirilmistir [59] (Sekil 32).

Sekil 32. Erdeim-Chester hastaligi. Sag memede gfanulofn olusturan xanthomatous
histiositler®®.

Monositler dinamik hiicrelerdir. Bulundugu ortamdaki sinyallere gore fenotipini
degistirir. Klasik olarak monositler intraselliiler yerlesimli patojenlere karsi immiin
yanit olustururlar. Bakteri duvarindaki lipopolisakkarid (LPS), interferon-y (IFN-y),
interlokin-1B  (IFN-B) ve tiimdr nekrozis faktor-o (TNF-a) monositleri M1
makrofajlara dontistiiriir. M1 makrofajlar klasik tip makrofajlardir. Alternatif olarak
aktive edilen makrofajlara M2 makrofajlar denir. Alternatif M2 makrofajlar daha ¢ok

ekstraselliler patojenlere (parasitik) ve allerjik reaksiyonlara kars1 yanit olustururlar.
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Yara kapanmasinda doku tamir gorevi yaparlar. Interlokin-4 (IL-4), interlokin-13
(IL-13), interlokin-10 (IL-10) sitokinleriyle aktive olurlar. B hucrelerini prolifere
ederek plasma hiicrelerine doniisiimiinii ve antikor iiretilmesini saglar. Humoral

immuniteyi arttirirlar (Sekil 33).

Type 1 granuloma

X VI LY

Type 2 granuloma

Antigen Mycobacterium Schistosoma mansoni
Cytokine IFN- (Th1) Tttt IFN~
Profile (Th) IL-4NL-5AL-13 (Th2) T IL-4nL-snL-13(mth2) T 111
IL-17 (Th17) | i ) IL-17 (Th17) 1
Cell mDC mDC
Population Macrophage Macrophage
Neutrophil Eosinophil
Th1 cell Fibroblast
Th17 cell Th2 cell

Sekil 33. Klasik (M1) ve alternatif (M2) hicre komponentlerinin ve sitokinlerin
kinetik etkileriyle meydan gelen Tip 1 ve Tip 2 granulomun birbirlerini hem
ayristiran hem de tamamlayan progresyonu®® .

Granulom histiosit ve onun tirevleri olan epiteloid histiosit, multinikleer dev
hicrelerin kompakt agregasyonudur. Bu tir makrofajlar non-fagositik makrofaj
threvleridir (foam, epiteloid, dev hucre). Profesyonel fagositik hiicreler degildir. Sut
kanallarinda staz basladigi zaman distansiyonla zonula occludens (tight junction)
acilmaya baslar. Liimen i¢inde olmasi gereken lipit ve kazeinden zengin icerik
stromaya kacar. Zonula occludens biitlinliigli bozulunca epitel hiicreleri programli bir
olme bicimi olan apoptozise (programmed cell death) gider. Inflamasyona yol
agmadan apoptotik hiicrelerin fagositler tarafindan ¢abucak taninarak ortadan
kaldirilmas: gerekir. Ilk once komsu epitel hiicreleri amator fagosit hiicresi gibi

davranarak debrisi temizlemeye ¢alisir.
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Notrofiller ve sentinel makrofajlar lipiti fagosite eder. Bu sirada makrofajlarin
(sentinel) sitoplazmasi kopiiksii (foamy) karakter alir. Fakat kazeini tam olarak
sindiremez. Kazein yabanci cisim reaksiyonu yaratarak histiositlerin birlesmesine yol
acar ve dev hiicreler olusur. Boylelikle tip 1 granulom meydana gelir. Eger
makrofajlar yabanci cisimi ortadan kaldiramazsa sindirilemeyen materyal hiicre
icinde birikir ve fagositoz neredeyse tamamen inhibe edilir. Bir yandan temizlenmesi
gereken apoptotik hiicreler bir yandan yabanci cisim reaksiyonu olusturan kazein
gecikmis involusyona yol agar. Doku homeostazi bozulur. Klasik (M1) makrofajlar
proinflamatuvar ~ sitokinleri agiga ¢ikararak akut inflamasyon olusturur.
Inflamasyonun 4 kardinal bulgusu rubor, dolor, calor ve tumor gerceklesir. Bir anda
bozulan siit akis1 ve geciken involusyon bu asamada mastit ve enfeksiyonlar i¢in

artmis bir risk olusturmaya baglamistir!

Ustiine (stlilk istenmeyen hiicreler bekledikge nekrozis (onkozis) gerceklesir. Hiicre
siserek (oncosis) sitoplazmik membrani parcalanir. Sitoplazma igerigi ekstraseliiler
bosluga dokiiliir ve yeni antijenik 6zellikler kazanarak inflamasyon olusturur. Hatta
debrisi kaldiramayan fagositik hiicreler de Olir (pyroptosis). Bu hiicrelerin
parcalanmast da inflamasyona katkida bulunur. Sonug¢ olarak inflamasyon
olusturmadan gergeklesmesi gereken temizlik (unresolved involution) mastit

gelismesi icin tehdit edici boyutlara ulagmistir. Simdi ne olacak?

Ucg giin sonra profesyonel fagositik hiicreler (specialized cleaners) gelir. Bu asama
involisyonun ikinci fazidir. Apoptotik hiicrelerden agiga ¢ikan molekiiller ve gelisen
immin kompleksler farkli sitokinlerin (IL-4, 1L-10, IL-13) ortaya ¢ikmasina yol
acarak makrofajlar1 polarize eder. Makrofajlar alternatif (M2) o6zellik kazanir. M2
makrofajlar immansupresif karekterde anti-inflamatuvardir. TGFB1 salgilayarak
doku tamiri yapar. Asinuslart gevreleyen bazal membran yikilarak kollabe olur.
Fibrozis gelismeden dokuda yeniden yapilanma (tissue remodelling) baslar. Akut
inflamasyon M2 polarizasyonla kronik hale gelir. ilk fazda meydana gelen
granulomlar selliiler aktiviteyle ortaya cikarken bu sefer artan humoral aktiviteyle
tip 2 granulom olusur. Anerji gelisir ve immiin yanit azalir (immiin paradoks). Eger

proinflamatuvar yanit anti-inflamatuvar yanittan biiyiikse sistemik inflamatuvar

46



sendrom (SIRS) geligir. Eger anti-inflamatuvar yanit blylkse imminsuprasyon

geliserek sepsis riskini artiracaktir [61].

Dogustan kazandigimiz bagisiklik sistemimiz (innate) nonspesifik, nonimmiindiir.
Kazanilmis (adaptive) bagisiklik sistemimizi destekler. Memelilerde olmayan
patolojik mikrobiyal ajanlarda korunan molekiilleri tanir. Bunlar eski adiyla
‘pathogen-associated molecular patterns’ (PAMP), yeni adiyla ‘microbe-associated
molecular patterns’ (MAMP)’dir [62]. MAMP hiicrede yerlesmis ‘pattern
recognition receptors’ (PPR) tarafindan taninir. Bu reseptorlerin en tinliileri NOD ve
TLR (toll-like reseptorler)’dir. Hiicre ylzeyinde cana (toll) benzeyen reseptorler
intraselliiler sinyalleri baglatarak antijenleri MHC (major histocompatibility
complex) ile adaptif immin hicrelerine sunar. TLR yalnizca MAMP’1 degil travma
ve nekrozis ile agiga ¢ikan ‘danger-associated molecular pattern” (DAMP)’1 da tanir
(Sekil 34).

Perturbed Mechanical stress @ ‘

Pathogenic or
commensal bacteria

g g @

milk flow DAMPs

Mammary
gpithelium

1TLR4 and
downstream
mediators

Maternal stress

Sleep deprivation predisposition

DAMP + MAMP-mediated =3 Inflammation
NFKB activation =3 Reduced milk synthesis

Sekil 34. TLR4’e bagli inflamatuvar mediatorler laktasyon mastit ve st tretiminine
etki eder. Bozulmus siit akisi, maternal stres, genetik yatkinlik, yetersiz uyku DAMP
ve TLR4 sinyalleri araciligiyla mastit olusmasina neden oluyor. Daha da onemlisi
NFkB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) aktivasyonu
parsiyel involusyona yol agarak mastit ile birlikte siitiin azalmasindan sorumlu
olabilir®?.

Ortamda bakteryal patojen olmasa bile inflamatuvar medyatorlerin TLR’yi uygun

olmayan bi¢imde uyarmasiyla tetik ¢ekilebilir. Bakteryel enfeksiyona gerek
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kalmadan herhangi bir bi¢cimde siitiin kesilmesi meme siit kanallarina mekanik stres
yaratarak DAMP’1 agiga ¢ikartiyor. Endojen proteinler ve molekiller (DAMP) steril
kosullarda TLR’yi uyararak sanki inflamasyon varmis gibi sinyali baslatiyor. Bu
tetik epitel hiicrelerin apoptozise giderek parsiyel involusyon gelismesine neden

oluyor. Ardindan laktasyonel kapasite azaliyor.

Kalitsal (innate) bagisiklik sistemimiz yalnizca MAMP tarafindan aktive olmaz.
Travma ve cerrahi stres sonrasi gelisen selliiler nekroz ve doku hasari ile ortama
saliman endojen molekiiller (DAMP) ‘tehlikeli sinyal’ (danger signal) olarak
degerlendirilip post-travmatik inflamatuvar yaniti olustururlar. Bu durum septik
komplikasyonlara zemin hazirlayabilir. Eger sepsis kendiliginden (perfore
divertikiilit) gelismisse mortalite oram1 postoperatif septik komlikasyonlara
(anastamoz kagagi) gore daha azdir [63]. Sepsis baslangicindaki immiin fonksiyonun
durumuna gore spontan olarak gelisirse (intact imune system) tip A; postoperatif
(partially disabled immune system) tip B olarak siniflandirilir. Tip B post-travmatik

sepsis diye de adlandirilabilir.

Daha da 6nemlisi fizik ve psikolojik strese bagli néroendokrin yanitlar TLRyi aktive
ederek proinflamatuvar bir tir ‘sitokin firtinas1’ yaratabilir. Depresyon ve diger
duygulanim bozukluklar1 (mood disorders) gebelikte yaygindir. Gebelik depresyonun
prevalansi % 10-16’dir. Ayrica gebeligin liglincii ¢eyreginde ve postpartum gelisen

depresyon tedavisinde kullanilan ilaglar GLM nedenleri arasinda goriilmelidir [64].

GLM c¢alisma grubumuzun yaklasik iicte birinde (% 33) ila¢ kullanim 6ykiisii vard.
Bunlardan % 11,6’s1 oral kontraseptif; % 11,6’s1 infertil tedavisi igin ilag aliyordu. %
9,9’u psikiyatrik ila¢ kullaniyordu. Psikiyatrik ilag kullanan 12 hastanin 7’si
antideprasan ila¢ aliyordu. Bir hasta antiprolaktinemik (dopamin agonisti,

bromokriptin, kabergolin) ila¢ kullaniyordu.

Glandiuler meme dokusu icinde intrinsik serotonin (5-Hidroksitriptamin, 5-HT)
sistemi laktasyonun homeostatik regulatéridir. Serotonin esansiyel amino asit
triptofandan sentez edilen monoamin nérotransmitterdir. Antideprasan ilaglar selektif

serotonin (reuptake) inhibitorleridir.
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Serotoninin yeniden hiicreye alinisini engelleyerek lokal etkinligini arttirir. Lokal
etkinligi miktar olarak artan serOtonin involusyonu hizlandirarak zonula occludens’i
(tight junction) gevsetir. Apoptozis baslatilarak siit tiretimi azalir. BOylece mastit
olusmasi i¢in risk olusturur. Ayni1 zamanda serotonin dopamin yolagini etkileyerek

prolaktin salinimini arttirir.

GLM calisma grubunda gostermedigimiz primer vaka olarak kabul edilmese de
herseyin onunla bagladigi (patient zero) iizerinde fikir yiiriittiiglimiiz konustukca
dikkate deger sonuglara vardigimiz rapor edilmesi gereken indeks bir vakamiz (index
case) oldu. Bu hasta sol memesinde GLM sag memesinde karsinomu olan 43 yasinda
nullipar bir kadin hastaydi. Sol memesinde eritem sikayetiyle bagvurmus bipolar
bozukluk nedeniyle 10 yildir atipik antipsikotik (olanzepin) ilag kullaniyordu. Bu
vaka benzer patolojik mekanizmalar1 kullanan GLM ve meme kanserinin tek bir
hastanin kontralateral memesinde senkron gelismesi agisindan 6nemlidir. Eger timor
olan memede GLM gelisseydi granulomlarin tiimdre sekonder olusan reaktif
makrofajlardan kaynaklandigini diisiinecektik. Fakat ayr1 memelerde senkron gelisen
ayni apoptotik mekanizmalar1 kullanan 2 ayri/ayni antiteyle kars1 karsiyayiz. Bu

GLM hakkinda bildiklerimizi tahrip edebilir!

Soyle bir hipotez ortaya atabilir miyiz? Apoptozis baskilanirsa meme kanseri;

arttirtlirsa (acceleration) GLM meydana gelir. Oldukca provakatif bir hipotez!

Memenin inflamatuvar  kanserleri  (inflammatory breast carcinoma) T4d
kategorisinde siniflandirilir. Bu kategori sadece inflamatuvar meme kanserine
ayrilmistir (reserved). Aniden baslayan sislik ve eritem inflamatuvar kansere 6zglidiir
ve dermal yerlesimli lenfatiklerin E-cadherin pozitif tiimor hiicreleri tarafindan
tikanmasiyla ortaya ¢ikar. Ne mamografi ne de palpasyonda kitle saptanmadigindan
deri 6demi ancak belirgin kil folikiillerinden (peau d’orange) anlasilir (Sekil 35).

GLM nin ayiric1 tanisinin bir ucunda abse diger ucunda meme kanserleri vardir.
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Sekil 35. Klinik ve mamografik inflamatuvar meme karsinomunun goérunimda. (a)
Sag memede eritem ve peau d’orange (ok). (b) 37 yasinda bir bagka hastanin sol
memesinin mediolateral oblik mamografisi. Diffiiz artmis dansite (ok ucu), cilt
kalinlagsmasi (siyah ok), biiyiik aksiller lenf nodlar (beyaz ok)®°.

Lobiler karsinomun tersine E-cadherin ekspresyonu artmigtir. E-cadherin zonula
adherens’in yap1 tasi ve timor siipressif iken inflamatuvar karsinomda timor
hlcrelerinin kolektif olarak lenfatiklere tasinmasindan sorumlu tutuluyor (paradoks).
Bilinenin aksine daha gen¢ yasta dogurmak ve ¢ok uzun siireyle emzirmek
inflamatuvar meme kanserleri igin risk olusturuyor [66]. Gebelik meme kok hiicre
sayisin1 neredeyse 11 kat arttiriyor. Tam olmayan ve aberrant involusyon gebelikten
sonra artan kok hiicreleri ortadan kaldiramiyor. Kalici hale gelen meme kok hiicreleri
mutasyonlar i¢in agik hedef haline geliyor ve daha proliferatif intrinsik molekuler

subtip (triple negatif, HER2 positif) agresif tiimorlerin ortaya ¢ikmasina yol agiyor.

Efferositozis (efferocytosis) makrofajlarin 6len hiicreleri ortadan kaldirmasidir [67].
Efferositozis (latince effero gdmulmek) bir tir makropinositozisdir. Makrofajlar
apoptotik  hiicreleri  kompleman (Fc) reseptorleri olmaksizin  hiicre igine
makropinositozisle alir. Apoptozise giden hiicre 6nce fosfoditilserini agiga ¢ikararak
makrofajlara sinyal gonderir. Makrofajlar bu tlrden hiicrelere 6nce baglanir (tether)
daha sonra yavasca kendine ¢eker (tickle). Ardindan hemen apoptik hicreyle birlikte
ekstraselliiler siviy1 da alarak i¢ine gotlrUr (internalization) (Sekil 36).
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Sekil 36. Efferositozis. Tether-tickle hipotezi. Bu modelde tethering reseptorleri
(CD14 ve CD31) apoptotik hiicreyi tutar. Ardindan tickling reseptorleri
(fosfoditilserin) apoptotik hicre ylzeyinde belirir. Sinyal Rac-1’i uyararak hiicre
zarinin katlanmasina (ruffle) yol agar. Sonunda apoptotik  hiicre sivi dolu
efferozomun igine almarak sindirilir®’.

Makrofajlar 6nemli sayilabilecek heterojen fenotipik oOzellikler gosterir. Sanki
birbirine zit sayilabilecek fizyolojik siire¢lerde gorev alirlar (inflamasyon, tamir,
rezolusyon). Efferositozis inflamasyon olusturmadan apoptotik hiicrelerin
temizlenmesidir. Bunun icin makrofajlar inflamatuvar &zelliklerinden (M1)
vazgegerek fizyolojik bir degisimle rezolusyonu (M2) islevsel hale getirir. Boylelikle
doku hasar1 olmadan homeostaz saglanmis olur. Apoptotik hiicrelerin ortadan
kaldirilmasi ancak profesyonel fagositik hiicreler sayesinde olur. Inflamatuvar yanit
olusturmak igin polarize olmus klasik M1 makrofajlar bu kez ortamdaki I1L-4, IL-10,
IL-13 gibi sitokinlerin etkisiyle fenotipini degistirerek alternatif M2 makrofajlara
dontisiir. Polarize olmus M2 makrofajlar apoptotik hiicreleri yutar (engulfment). Bu
sayede inflamasyon olusturmadan etkili bir efferostozis gerceklesir. Eger apoptotik
hiicrelerin temizlenmesinde defekt olusursa kronik kalic1 (persistent) inflamatuvar
bozukluk ve otoimmiin hastaliklar ortaya g¢ikar. Steroit, makrolit antibiyotikler

(tavanic) hatta statin efferostozisin etkinligini arttirmak i¢in kullanilir.

Eger olen hiicreler gastrointestinal sitemde olsaydi liimene dokiilecekti. Yine
epidermisin yuzey hicreleri keratinositler cekirdeklerini kaybederek Olecekti.
Apoptotik hiicreleri ortadan kaldirmak i¢in gastrointestinal sistem ve deride ayri

kompleks bir mekanizmaya ihtiya¢ duyulmuyor. Fakat retinada ve involusyona giden
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meme dokusunda 6len hiicreleri ortadan kaldiran bir mekanizma olmasi gerekiyor.
Efferositozis tam da budur. Kapali bir sistemde apoptotik hilicreler sessizce ortadan
kaldirilarak doku homeostazi yeniden kuruluyor. Retinitis pigmentosa’da apoptotik
konal hiicrelerin temizlenmesinde bir defekt vardir. Tip 1 diabet hastaliginda
pankreas hiicrelerine karsi gelisen otoimmiiniteden apoptotik hiicrelerin etkili
temizlenememesi sorumlu tutuluyor [68]. Benzer mekanizma Kkistik fibrozis,

amfizem ve kronik obstriiktif akciger hastaliginda da goériilmektedir (Sekil 37).

Effective Efferocytosis
(Normal)

Ineffective Efferocytosis
CF & COPD

Airway Damage

Epithelial Ingestion
Alveolar Damage

Necrosis/apoptosis

Macrophage
Ingestion

Involution

Capillary
Sekil 37. Efferositozis hipotezi. Etkili efferositozis normal havayolunun
devamliligin1 ve inflame akcigerin rezolusyonunu saglar (seklin sol yaris1). Tam

aksine etkili olmayan efferositozis kistik fibrozis (CF) ve KOAH hastalarinda oldugu

gibi kronik inflamasyon olusturur®’.

Uzamig laktasyon ya da sekretuvar aktivite apoptozisi arttirir [69]. Bu durum
makrofajlara isleyebileceginden daha yiikli miktarda apoptotik hicre sunar.
Fagositlerin apoptotik hiicreleri islemesi (efferositozis) ve tekrar ayni fagositin bunu
devam ettirebilmesi ancak feed-back mekanizmasiyla miimkiin olur. Fagositik siireg
direkt olarak hiicrenin daha fazla apoptotik hiicre isleme kapasitesini belirler. Feed-

back mekanizmasiyla apoptozis inhibe edilir.
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Apoptozisin baskilanmast meme morfolojisini degistirir hatta meme timori
gelismesi i¢in kosullarin olugmasini saglar. Ayni1 zamanda efferositozis yavaslar,
durma noktasina gelir. Boylelikle dispeptik karekterde makrofajlar GLM meydana
gelmesine neden olur. Bu mekanizma ortaya attigimiz bir 6nceki hipotezimizi
guclendirir niteliktedir. Apoptozis baskilanirsa meme kanseri; arttirilirsa GLM
meydana gelir! Amfibik bir durum ortaya ¢ikmis oluyor. Bir yandan uzamis
sekretuvar aktivite apoptozi arttirirken etkili bir efferositozis i¢in baskilanmasi
gerekiyor ki bu aralik meme kanserinin meydana gelmesine yol agsin; diger yandan
artan apoptozisi karsilamak icin efferositozis yavasliyor ki bu aralikta GLM ortaya

¢iksin!

Kabaca 3 6lme bicimi vardir: apoptozis, otofaji ve nekrozis. Cok kiiclik diizeyde bir
tehdit varsa hiicre 6nce otofajik mekanizmalarla basa ¢ikmaya calisir. Fakat otofaji
de bunun Ustesinden gelemezse devreye apoptozis girer. Peki apoptozis de
istenmeyen hiicereleri 6ldiiremezse ne olacak? Organizma kanser hiicrelerinden nasil

kurtulacak?

Nekroptozis (necroptosis) nonapoptotik programli 6lme bi¢imidir. Bir tiir
diizenlenmis (regulated) nekrozdur. Bildik formu piroptozis’dir (latince pyro ates).
Makrofajlar yiikliiyse nekroza benzer (pyroptosis) bir 6lme bi¢imi gerceklestirir.

Piroptozis de nekroptozisin bir formudur [70].

Bildigimiz anlamiyla nekroz siradan bir 6lme bigimidir. Hizli gelisir ve molekiiler
diizeyde programlanmis olmasi gerekmez. Fakat apoptozisin ortak yolagi kazpazlar
(caspase) inhibe edilirse hiicre bir baska programlanmis 6lme bi¢imini devreye sokar.
Mitokondri ve diger hiicre organalleri siserek sitoplazmada vakiioller olusturur.
Apoptozisdeki gibi nlkleer parcalanma olmaz. Apoptozis ¢cok enerji gerektiren bir
stirectir. Gergeklesmesi i¢in yiiksek diizeyde selliiler ATP’ye ihtiya¢ duyar. Halbuki
nekroptozis’de ATP deplesyonu yoktur. En ayiric1 6zellik nekroptozis’de plazma
membran biitlinliigii bozulmustur; gecirgenligi artar. Sonunda plazma membrani
siserek parcalanir. Hiicre icerigi disariya c¢ikar. Apoptozisde plazma membran
biitiinliigli korunur (Sekil 38) . Bu da onun immiinolojik yanit olusturmasinda sessiz

durmasini saglar.
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Sekil 38. Kanser hiicrelerinde nekroptozis ve apoptozisin morfolojik 6zellikleri.
Apoptotik hiicre plazma membraninda sadece ‘blebbing’ meydana gelirken
nekroptozis geciren hicrede plazma membrani pargalanmistir (kirmizi ok uglari).
Nekroptotik hiicre sitoplazmasi siserek vakuolizasyon olustururken apoptotik
hiicrede yoktur (yesil ok wucu). Apoptotik hiicreye gore nekroptotik hiicre
mitokondrileri sigmistir (sar1 ok ucu). Apoptotik hiicrede goriilen kondanse
pargalanmis nukleus nekroptotik hiicrede yoktur’ (mavi ok ucu).

Oldukca immdinojenik intraselller proteinler apoptozisde dlen hucrelerin icinde
saklanirken (sequestered) nekroptozisde aciga c¢ikar ve inflamasyon olusturur.
Ozellikle DAMP (damage-associated molecular patterns) agiga cikarak kuvvetli bir
immiin yanitin ortaya cikmasina neden olur. Dogustan (innate) ve kazanilmis
(adaptive) bagisiklik sistemimiz harakete gecer. Halbuki apoptotik programin

ardindan etkili bir efferositozis olsaydi inflamasyon gergeklesmeyecekti.

GLM grubunda hastalarin %46°s1 inflamatuvar yakinmayla (agrili kitle, Kitle, eritem,
mastalji) %281 fistiil ile bagvurdu. Higbir patojenik ajan bulunamazken GLM
hastalarmin bu tiirden inflamatuvar sikayetlerini agiklamakta zorlaniyoruz. Ayni
giiclik GLM’nin olugsma mekanizmalarinda apoptozisi siirekli anarken de karsimiza
cikiyor. Clnku apoptozisde inflamasyon olmaz. O zaman soyle disiinmeye
zorlanmyoruz. Aberran involusyon ve beraberinde etkili olmayan apoptozis
(efferostozis) zaman zaman yerini nekrozise birakiyor. Ancak bdyle olursa
inflamasyon agiklanabiliyor. Fakat GLM dinamik bir lezyondur; sirekli bir

inflamasyon hali doguruyor. Nekroz ile apoptozis birlikte hareket ediyor.
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Sonug olarak ¢alismamizda sadece GLM’ye 6zgii parametreleri bulmaya calistik.
Amacimiz GLM’nin ayr1 bir antite oldugunu kanitlayan asal faktorleri bulmakt:. Ug
temel faktorin (ilag, lokasyon ve laktasyon) GLM’ye etki edecegini diisiindiik. Fakat
lojistik regresyon analiziyle de bu faktorlerin anlamli olmadigini gordiik. Bu ¢alisma
GLM’ye etki eden faktorleri istatistiksel yontemlerle agiklamaya calisan bir
calismadan daha ¢ok GLM’yi tanimlamaya ¢alisan bir ¢alisma oldu. Bu c¢alismada

GLM’nin altinda yatan ona 6zgii bir mekanizmay1 aydinlatmaya calistik.
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