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OZET

Giris ve Amag

Graniilomatdz mastit; memenin nadir goriilen, etyolojisi bilinmeyen, benign, kronik
inflamatuar bir lezyonudur. Graniilomatdz mastit benign bir durum olmasina ragmen
klinik ve radyolojik olarak maligniteyi taklit edebilir. Uzun siire takip gerektirmesi ve
% 50’lere varan niiks oranlariyla seyretmesi nedeniyle diger mastitlerden ayirict
tanisinin yapilmasi da olduk¢a 6nemlidir.

Bu caligmada; idiopatik graniilomatdoz mastit tanis1 almis olan olgularin patoloji
preparatlarindan molekiiler yontemlerle DNA izolasyonu yapildiktan sonra universal
bir primer kullanilarak etyolojide rol alabilecegi diisiiniilen bakteriyolojik ajanlarin
varlig1 arastirilmasi amaglanmigtir.

Gerec ve Yontem

Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Klinigi’nde Temmuz 2008 - Haziran 2013 tarihleri arasinda tanisal amach
gonderilmis olan meme biyopsi materyallerinin sonuglar: retrospektif olarak incelendi
ve histopatolojik inceleme sonucu graniilomatdz mastit tanisi koyulmus olan olgularin
kayitlar1 ayrintili olarak degerlendirildi.

Idiopatik graniilomatdz mastit tanis1 almis olgularmn alinmis olan biyopsi materyalleri
iizerinden molekiiler calismalarda kullanilmak iizere parafin bloklardan kesit alinarak,
universal bir DNA primeri tizerinden bu kesitlerde bakteri varlig1 arastirildi.

Bulgular

Idiopatik graniilomatdz mastit tanist koyulmus olan ve histopatolojik tanilarinda
eksizyonel, insizyonel veya kalin igne biyopsi materyalleri kullanilan 45 olgu
caligsmaya dahil edildi.

Calisma sonucunda tasarlanan universal primeri kapsayan pek ¢ok flora bakterisi
yaninda enfeksiyon etkenlerini de kapsayan genis bir skalada niikleik asit bazli

arastirma sonucunda bakteri varlig1 gosterilemedi.
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Sonug
Idiopatik graniilomatdz mastitin etyolojisi halen kesinlesmemis olmakla birlikte
ozellikle genis olgu serileri ile yapilacak olan daha fazla calisma yol gosterici

olacaktir.

Anahtar Sézciikler: Mastit, Graniilomatdz Mastit, Idiopatik Graniilomatdz Mastit,

Universal Prob, Bakteri Saptanmasi
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ABSTRACT

Introduction and Purpose

Granulomatous mastitis is a rare benign and chronic inflammatory disease of breast
with unknown etiology. Although a benign disease, it can mimic breast carcinoma
clinically and radiologically. Differential diagnosis with other mastitis is important
due to high recurrence rate (almost 50%) and close follow-up necessity.

In this study, we aimed to define bacteriologic agents which may play a role in
granulomatous mastitis etiology by using a universal primer after DNA isolation with
moleculer methods in pathology preparations which patients had been diagnosed with
granulomatous mastitis.

Materials and Methods

The breast biopsy materials in Pathology Department (Ministry of Health Sakarya
University Education and Research Hospital) between the dates July 2008-June 2013,
had been analyzed. The granulomatous mastitis patients history was detailed
examined, and biopsy materials’ paraffin block sections taken to define the presence
of bacteria from a universal DNA primer.

Findings

Forthy five granulomatous mastitis patients who had diagnosed by excisional,
incisional or core biopsy techniques had examined in this study. After the study
design we searched many flora bacteries and infectious bacteries but we couldn’t find
any positive result by using nucleic asid based research with a universal primer.
Result

The etiology of idiopathic granulomatous mastitis is still not clear. More studies,

especially with large patient series, may help to find the real etiologic agent.

Keywords: Mastitis, Granulomatous Mastitis, Idiopathic Granulomatous Mastitis,

Universal Probe, Detection of Bacteria



1. GIRIS ve AMAC

Graniilomat6z mastit (GM), memenin nadir karsilasilan, benign, kronik inflamatuar
bir lezyonudur. Graniilomatéz mastit spesifik ve non-spesifik olmak tizere iki alt
gruba ayrilabilir. Non-spesifik graniilomatéz mastit, idiopatik graniilomatéz mastit

(IGM) veya graniilomatdz lobiiler mastit olarak da adlandirilmaktadir (1-3) .

Spesifik GM memede graniilomatéz inflamasyon ile seyreden ve tiiberkiiloz,
sarkoidoz, yabanci cisim reaksiyonu veya mikotik enfeksiyonlar gibi etyolojik faktor
olarak herhangi bir etkenin saptanabildigi hastalig1 tanimlar. Idiopatik graniilomatz
mastit ise ayn1 histopatolojik 6zelliklerin mevcut oldugu fakat spesifik bir etyolojik

faktoriin saptanamadigi durumdur (3-5).

Benign bir hadise olmasina ragmen klinik ve radyolojik olarak meme kanserini taklit
edebilmesi, uzun siire takip gerektirmesi ve yiliksek niiks oranlariyla seyretmesi
nedeniyle graniilomat6z mastitin memenin daha sik karsilagilan diger inflamatuar
hastaliklar1 ve malignitelerinden ayirici tanist yapilirken dikkatli degerlendirilmesi

onemlidir (3,6).

Idiopatik graniilomatdz mastitin belli cografi bolgelerde (Ispanyol ve Asya kokenli
kadinlar gibi) daha sik goriildiigii bilinmekte fakat diinya ¢apindaki gercek prevalansi
net olarak bilinmemektedir (7). Kesin etyolojik faktdr belirlenememis olmakla
birlikte etyolojide suglanan faktorler arasinda basta hormonal diizensizliklere yol
acan oral kontraseptifler (OKS), hiperprolaktinemi, gebelik, dogum ve emzirme gibi
etkenler, otoimmiinite, sigara kullanimi, alfa-1 antitripsin eksikligi ve
tanimlanamamis mikrobiyolojik ajanlar sayilabilir (3). Etyolojik faktorlerin tam
olarak anlagilamamasi nedeniyle tedavi konusunda da {izerinde ortak karara
varilabilmis standart bir tedavi modalitesi belirlenememekte, bu da hastaya uygun

yaklagimi zorlagtiran bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir.



Bu calismada; IGM tanis1 almis olan olgularm patoloji preparatlarindan molekiiler
yontemlerle DNA izolasyonu yapildiktan sonra universal bir primer kullanilarak
etyolojide rol alabilecegi diisiiniilen bakteriyolojik ajanlarin varligi aragtirilmasi

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MASTIT

Mastit terimi genel olarak meme dokusunun bir bdliimiiniin veya tamaminin gesitli
nedenlerle olusan inflamasyonunu tarifler. Meme, anatomik olarak viicudun dig
ylizeyinde yerlesmesi, siit sekresyonu sirasinda mikroorganizmalar i¢in miikemmel
bir besiyeri olusturmasi ve emzirme siirecinde kronik bir travmaya maruz kaliyor

olmas1 nedenleri ile inflamatuar olaylara agik bir organdir (8-10).

Memenin inflamatuar lezyonlari ile 18-50 yaslar1 arasinda sik karsilasilmakla birlikte
dogum sonras1 donem disinda olagan degildirler. Mastitler ¢esitli kaynaklarda cesitli
sekillerde simiflandirilmistir. Emzirme doénemiyle olan iligkisine gore puerperal -
nonpuerperal, baslangi¢c kaynagina gore intrensek (meme parankim anomalileri) -
ekstrensek (deri, torasik kavite gibi komsu yapilardaki bir enfeksiyona sekonder)
veya patolojik etken goz Oniline alinarak enfeksiydz-nonenfeksiy6z ve malign mastit
seklinde de siniflandirilabilmektedirler (1-3). Mastitlerin siniflandirmalart 7ablo 1’de

gosterilmistir (8).

Meme dokusundaki inflamasyon, basit mastitten inflamatuar meme kanserine dek
uzanan genis bir yelpazedeki bir ¢ok hastaligin klinik bulgusunu taklit edecek sekilde
karsimiza c¢ikabilir. Detayli sorgulanmis bir hasta hikayesi ve bazi klinik 6zellikler
tan1 koymaya olduk¢a yardimcidir. Memede sik goriilen inflamatuar lezyonlar igin
ayirict tanida yol gosterebilecek ipuclart Tablo 2°de gosterilmistir (11). Tim
mastitlerde etyolojik faktore bagli olarak bazi klinik 6zellikler farklilik gostermekle
birlikte en sik fizik muayene bulgulari; memede kismi veya jeneralize sertlik, 6dem,
hassasiyet ve ciltte renk degisikligi seklindedir. Kitle formasyonu, sicaklik artisi,
fluktuasyon, ciltte portakal kabugu goriiniimii ve akintili siniisler her zaman

saptanamayabilir (12,13).

Mastitlerde tedavi ilkesi genel olarak etyolojik faktor oldugu diisiiniilen etkene

spesifik tedavinin uygulanmasi esasina dayanir.



Tablo 1. Mastit Siniflamasi

1.Enfeksiydz Mastit:
Basit Mastit (Laktasyonel-Nonlaktasyonel)
Komplike Mastit
-Apse
-Akintili Sintis
-Enfekte Kist
-Enfekte Galaktosel
Spesifik Mastit
-Tiiberkiiloz Mastit
-Fungal Mastit

2.Non Enfeksiydz Mastit:

Duktal Ektazi/ Periduktal Mastit

Plazma Hiicreli Mastit

Graniilomat6z Mastit

Diyabetik Mastopati

Radyasyon Mastiti

Sekonder Mastit
-Vaskiiler Hastaliklar
-Kollajen Yap1 Bozukluklari
-Post-travmatik Yag Nekrozu
-Yabanci Cisimlere Bagli Mastit

3.Malign Mastit:
Inflamatuar Meme Kanseri

Malign Apse



Tablo 2. Memede sik goriilen inflamatuar degisiklikler ve ayirici tani i¢in ipuglari

Tani

Laktasyonel mastit

Graniillomatdz mastit

Plazma hiicreli mastit

Yag nekrozu

Meme enfarkti

Subareolar meme absesi

Dermatit

Paget hastalig1

Inflamatuar karsinom

Tani i¢in ipuglari

-Siklikla emziren kadinlarda
-Emzirme donemleri disinda nadir

-Akut baglangich

-Ayirici tant icin histopatolojik inceleme ve kiiltiir
-Genellikle dogurganlik ¢agindaki geng kadinlarda,

emzirme doénemleri disinda

-Siklikla gebelikle iliskili

-Agrisiz

-Genellikle travma ile iliskili

-Genellikle gebelik sirasinda veya erken postpartum

dénemde

-Premenapozal gen¢ kadinlarda emzirme donemleri
disinda
-Subareolar lokalizasyonlu

-Tekrarlama egilimi

-Kirmizi renkli ve kasintil

-Paget hatalig ile karisabilir

-Meme basinda pullu bir goriiniim vardir
-Siklikla dermatit diisiiniilerek tedaviye baslanir

fakat bu tedaviye cevap vermez

-Memede hizli gelisen biiylime, endiirasyon ve

portakal kabugu goriiniimii



2.1.1. Laktasyonel Mastit

Tiim diinyada en sik goriilen mastit seklidir ve goriilme siklig1 %2,6-33 arasinda
degismektedir. Emzirme sirasinda herhangi bir zamanda goriilebilmekle birlikte

siklikla erken postpartum donemde goriiliir (14).

Laktasyonel mastit, siklikla memede lokalize agri, sislik, kizariklik gibi klasik
inflamasyon bulgulartyla ortaya ¢ikmakla birlikte ates, halsizlik ve sepsis bulgulari
ile daha ciddi bir tablo olarak da karsimiza ¢ikabilir. Genellikle tek taraflidir ve her
iki memede esit siklikta goriiliir (14).

Klasik olarak laktasyonel mastit gelisiminin en sik nedeni siit stazidir. Meme basinda
emzirmeye bagli olusan c¢atlak veya yaralar mastit gelisimi i¢in erken

farkedilebilecek bir risk faktoridiir (15).

Laktasyonel mastitin tedavisi i¢in ilk yapilmasi gereken, varsa emzirme teknigindeki
yanlighiklar1 diizeltmektir. Mastit sirasinda dikkat edilmesi gereken diger 6nemli bir
nokta ise emzirmenin birakilmamas: hatta daha sik araliklarla emzirilmesi
gerektigidir. Cesitli nedenlerden dolay1 mastit sirasinda emzirme islevi yapilamiyorsa

memedeki siit mutlaka yardime1 yontemlerle bosaltilmalidir (15, 16).

Laktasyonel mastitten en sik sorumlu olan bakteri Staphylococcus aureus’tur (17).
Tedavi i¢in diinya saghk orgiiti (WHO) tarafindan amoksisilin ve eritromisin
onerilse de, son klinik kilavuzlar antibiyotik direnci nedenli flukloksasilin ve
dikloksasilin gibi penisilinaza direngli penisilinleri , penisilin allerjisi varliginda ise
sefaleksin ve klindamisin kullantmin1  6nermektedirler. Laktasyonel mastit
tedavisinde antibiyotik kullaniminin siiresi genellikle 10-14 giin olarak
onerilmektedir . Olgulara apse eslik ettigi diisiiniiliiyorsa ultrasonografi (USG) ile

konfirme edilmeli ve uygun drenaj islemleri uygulanmalidir (16, 18).



2.1.2. Periduktal Mastit

Genel olarak nadir goriilmekle beraber laktasyonel olmayan mastitlerin biiyiik bir
cogunlugundan sorumludur. Duktal ektaziye benzeyen fakat daha sonra ayri bir
antite oldugu anlasilan periduktal mastit, klinik olarak periareolar inflamasyon ve
apse gelisimi ile karakterizedir. Ortalama goriilme yas1 32 (19-48)’dir (19,20).
Olgular genellikle dogurganlik ¢aginda ancak laktasyonda olmayan kadinlardir (11).

Etyolojik faktorler siralamasinda sigara icmek ve bakteriyel enfeksiyonlar ilk iki

sirada yer almaktadir (21-23).

Periareolar inflamasyona bagli areola etrafinda hissedilen agr1 en sik karsilasilan
sikayettir ve hastalarin hemen hemen hepsinde mevcuttur. Muayenede ele gelen kitle
saptanabilir, meme basindan piiriilan akint1 sik karsilasilan bir bulgudur. Meme basi

retraksiyonu, apse, meme cildinde fistiiller diger goriilebilecek bulgulardir (21, 24).

Tanida klinik bulgular disinda  radyolojik, mikrobiyolojik ve histopatolojik
yontemler kullanilmaktadir. Malignite ayiric1 tanisinda histopatolojik degerlendirme
onemlidir. Periduktal mastit histolojik olarak dilate olmayan subareolar duktuslarin
etrafinda aktif inflamasyon ile karakterizedir ve mikrobiyolojik incelemelerde de

siklikla etken mikroorganizma iiretilebilmektedir (9,19).

Tedavide inflamasyon on planda ise antibiyotik ve anti-inflamatuar ilaclar ilk
tercihtir. Apse eslik ediyor ise drene edilmelidir. Eger klinik durumda degisme
olmuyorsa altta yatan bir malignite olasilig1 her zaman akilda bulundurulmali, niiks
hastalik durumunda ise eksizyon veya subareolar diseksiyon gibi daha agresif cerrahi

secenekleri giindeme gelmelidir (20).



2.1.3. Tiiberkiiloz Mastit

Ik olarak 1829 yilinda Sir Astley Cooper tarafindan tanimlanan meme tiiberkiilozu
(meme dokusu, dalak ve c¢izgili kas dokular1 gibi tiiberkiiloz basilinin yasamasi ve
cogalmasina direng gosterdigi icin) akciger digi organ tiiberkiilozunun nadir goriilen

bir formudur (25-28).

Tiim meme hastaliklari igerisindeki insidansi %0,1 iken, gelismekte olan iilkelerde
cerrahi olarak tedavi edilen meme hastaliklarinin yaklasik %3’{inii olugturmaktadir
(29). Afrika ve Hindistan basta olmak iizere tiiberkiilozun hala yaygin oldugu
iilkelerde daha sik goriilmektedir (30-32). Ulkemizde ise nadir goriilmekle birlikte,

zaman zaman yapilan calismalar olgu sunumlari seklinde yayinlanmaktadir (33).

Meme tiiberkiilozu iireme ¢agindaki kadinlarda, 21-30 yaslar1 arasinda daha siktir.
Hastalik 6 ayliktan 84 yasina kadar olan ¢ok genis bir yas araliginda bildirilmistir
ancak ergenlik dncesi ve yaslilarda nadiren goriiliir. Nadiren ileri yas erkeklerde de

goriilebilir (29,34,35).

Tiiberkiiloz mastiti, primer veya sekonder olabilir. Hastada meme disinda siklikla
akciger olmak iizere bir odak mevcut ise sekonder tiiberkiiloz mastiti adini alir.
Tiiberkiiloz enfeksiyonu primer odaktan memeye hematojen, lenfatik veya komsuluk
yoluyla yayilarak memede sekonder enfeksiyona neden olur. Ancak olgularin
yaklasik %50’sinde meme disinda baska odak tespit edilemez ve bu olgular primer
meme tiiberkiilozu olarak kabul edilir. Primer meme tiiberkiilozu, derideki abrazyon
veya meme bagsindaki agik duktuslardan enfeksiyonun dogrudan edinilmesi seklinde

olabilir (33).

Lezyon genellikle tek taraflidir ve her iki meme esit oranda tutulur. Muayenede
siklikla santrale veya sag iist kadrana yerlesmis agrili veya agrisiz olabilen kitle
saptanir. Lezyon irregiiler, sert, fikse olabilir ve meme kanserini taklit edebilir
(34,36). Meme goriintiilleme yontemleri tan1 koymaktan ¢ok lezyonun karakterini ve

yayilim derecesini gostermede etkilidir. Patolojik dogrulama olmaksizin yalniz USG,



mamografi ve MRI (manyetik rezonans inceleme) gibi goriintiileme yontemleriyle

malignite ve mastit birbirinden ayirt edilemez (37-40).

Meme tiiberkiilozu tanist basilin mikrobiyolojik olarak gosterilmesi ve/veya
histopatolojik olarak nekrozlu graniilomatdz iltihabin saptanmasi ile koyulur. Ancak
basilin izolasyonu zordur. Tanida en Onemli adim, olgunun meme tiiberkiilozu
olabileceginin  diisliniilmesi ve klinik 1ile sitolojik bulgularin  birlikte

degerlendirilmesidir (33).

Tiiberkiiloz mastitin tedavisinde akciger tiiberkiilozunda uygulanan medikal tedavi
protokolleri uygulanir. Bu protokole gdére 2 ay dortlii (izoniazid, rifampisin,
pirazinamid, etambutol), daha sonra 4 ay ikili (izoniazid ve rifampisin) olmak tizere
6 ay boyunca standart anti-tiiberkiiloz tedavi verilir. Tibbi tedaviye yanit tam degilse
cerrahi tedavi (soguk apse drenaji, rezidiiel kitlenin ¢ikarilmasi) uygulanabilir. Basit
mastektomi ancak komplike, malignite ekarte edilemeyen veya yaygm agril,

iilseratif kitle mevcudiyetinde diisiiniilmelidir (41-43).

2.1.4. Sarkoidozda Meme Tutulumu

Sarkoidoz nedeni bilinmeyen, siklikla geng eriskinlerde goriilen, hiler lenfadenopati,
akciger infiltrasyonu, goz ve deri lezyonlar1 saptanan ve non-kazeifiye graniilomlarla
seyreden multisistemik bir hastaliktir. Ayrica sinir sistemi, kalp, bobrek, karaciger,
lokomotor sistem tutulumlari tanimlanmistir (44). Meme tutulumu ise oldukga
nadirdir. Ilk olarak 1921°de Stanberg tarafindan sistemik sarkoidozu olan bir olguda

meme tutulumu tanimlanmistir (45).

Sarkoidozda meme tutulumu ile ilgili olgu sunumlar1 incelendiginde ortalama

goriilme yas1 43 (18-71) olarak gézlenmistir (46).

Memede graniilomatéz inflamasyon saptanan olgularda sarkoidoz ayirici tanida
mutlaka degerlendirilmelidir. Calismalarda sarkoidoz ayirici tanisi i¢in PA-AC

grafisinin degerlendirilmesinin yeterli oldugu belirtilmekle beraber arada kalinan



olgularda tiiberkiilin deri testi ve kanda ACE (anjiotensin converting enzim)
diizeyleri bakilabilir. Sarkoidoz olgularinda tiiberkiilin deri testine %30-70
cevapsizlik saptanirken, ACE diizeylerinde %30-80 yiikselme saptanir (44).

Sistemik sarkoidoz olgularinda tedavi protokolleri tartigmalidir, zira sarkoidozda
spontan remisyon siktir. Ancak kronik ve sinsi seyreden olgularda hastalik hayati
tehtid eden akciger fibrozisi ile sonuglanabilir. Meme tutulumunda az sayida olgu

sunumu olmakla beraber bu vakalarda cerrahi eksizyon siklikla dnerilmistir (45).

2.1.5. Graniilomatoz Mastit

Graniilomatdz mastit; memenin nadir goriilen, etyolojisi bilinmeyen, benign, kronik
inflamatuar bir lezyonudur. ilk kez 1972 yilinda Kessler ve Woolloch tarafindan
tanimlanmis olup, 1977 yilinda Cohen tarafindan 5 olgudan olusan bir seriyle

detaylandirilmistir (47,48).

Graniilomatdz mastit spesifik ve non spesifik olmak tizere ikiye ayrilir. Non spesifik
graniilomatdz mastite idiopatik graniilomatéz mastit (IGM) veya graniilomatdz
lobiiler mastit de denilmektedir (3). Spesifik GM; tiiberkiiloz, sarkoidoz, Wegener
graniilomatozisi, dev hiicreli artrit, poliarteritis nodosum, yabanci cisim reaksiyonu,
sifiliz, parazitik veya mikotik enfeksiyonlarla beraber goriiliir (5). Ayrica GM tanisi
alan bazi hastalarda alfa-1 antitripsin eksikligi ve hiperprolaktinemi de bildirilmistir
(49). IGM tanis1 igin spesifik GM sebeplerinin olmadiginin gosterilmesi gerekir
3.4).

Memenin histopatolojik olarak tanimlanmis inflamasyonlar1 igerisinde kronik
graniilomatéz inflamasyon, olgularin %24’linii olusturur (3). 7Tablo-3’te memede

graniilomatdz inflamasyon yapan sebepler gosterilmistir (50).

Graniilomatdz mastit benign bir durum olmasina ragmen klinik ve radyolojik olarak
kanseri taklit edebilir. Uzun siire takip gerektirmesi ve % 50’lere varan niiks
oranlariyla seyretmesi nedeniyle diger mastitlerden ayirici tanisinin yapilmasi da

olduk¢a 6nemlidir (3,6).
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Tablo 3. Memede graniilomat6z inflamatuar reaksiyon nedenleri

Enfeksiyon

Mikobakterium Tuberkiilozis
Bakteriyel enfeksiyonlar (Brusella, vb)
Blastomikozis
Kriptokok
Histoplazmozis
Aktinomiges
Filaryal Enfkesiyon
Korinabakterium
Otoimmiin Hastaliklar
Wegener Graniilomatozisi
Dev Hiicreli Artrit
Yabanci Cisim Reaksiyonu
Duktal Ektazi
Plazma Hiicreli Mastit
Subareolar Graniiloma
Periduktal Mastit
Diabetes Mellitus
Sarkoidoz

Yag Nekrozu
Idiopatik

Literatiirde oldukca genis bir yas aralifinda (11-83) olgular bildirilmis olmakla
birlikte (5,49) IGM daha ¢ok geng orta yaslarda (3. ve 4. dekadlar) ortaya ¢ikar ve
genellikle dogumdan sonra bir ka¢ yil i¢inde goriiliir (51). Spesifik graniilomatoz
mastit ise daha siklikla Asya ve Afrika {iilkelerinde goriiliir ve herhangi bir yasta

saptanabilir (52).
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Graniilomat6z mastit klinik olarak meme kanseri veya apse ile benzer bulgulara yol
acabilir (51). Muayenede siklikla ele gelen, bazen hassas olan kitle saptanabilir.
Ayrica ciltte hiperemi, iilserasyon, ¢ekilme ve cilt fistiilleri saptanabilir (52). Ates
gibi sistemik semptomlar genelde goriilmez (3). Her iki memede sikligi aynidir.
Lezyon genellikle tek tarafli olup, bilateral tutulum saptanan olgular bildirilmistir

(51,53,54).

2.1.5.1. idiopatik Graniilomatéz Mastit

Idiopatik graniilomatdz mastit memenin benign, kronik inflamasyon ile seyreden bir
hastaligidir. {GM tamisim koyabilmek igin histolojik olarak graniilom olusturan
inflamasyonun olmasi, ancak bu inflamasyonun tiiberkiiloz ve mantar gibi
enfeksiydz ajanlara veya sarkoidoz gibi sistemik graniilomatdz bir hastaliga bagh

olmadiginin ispatlanmasi gerekir (3).

Patogenez

Idiopatik graniilomatdz mastit patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte
patogenezde farkli basamaklarin olabilecegi diisiiniilmektedir. Basamaklardan biri
bir ¢ok lobiilii tutan ve reaktif lenfoplazmositik infiltrasyona yol acan nonspesifik
lobiilit olabilir. Lobiillerin harabiyeti sonucu bazen santral siipiiratif nekrozla
seyreden bir graniilom formasyonu olusmaktadir. Bu odaklarin ¢ogalmasi sonucu

apseler gelismektedir (55).

Idiopatik graniilomatdz mastit ilk kez Kessler ve Wolloch tarafindan tanimlandiginda
testis ve tiroid bezinde olusan graniilomatdz inflamasyona benzerligine dikkat
cekilmistir (47). Multifokal graniilomatdz tiroiditte de (palpasyon tiroiditi) mekanik
faktorlerin  tiroid bezindeki grantilomlarin  olusumundan sorumlu oldugu
diistintildiginde travmanin da patogenezde bir basamak olabilecegini ihmal

etmemek gerekmektedir (15).

Patogenezde en akla yatkin teori olarak non puerperal sekresyonla baslayan bir siire¢
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tanimlanmistir. Bu sekresyonun ve inflamasyonun sebebinin &strojen-progesteron
oraninin sapmasiyla meydana gelen bir hormonal dengesizlik ve hiperprolaktinoma
olabilecegi diisiiniilmektedir. Intraduktal olarak biriken proteinden zengin sekresyon
ile duktal ektazi olugur. Duktuslarin perforasyonu ve sekresyonun stromal hiicreler
ile temas1 sonrasinda siirekli inflamasyon meydana gelir. Sekresyonun birikmesi,
duktal ektazi, galaktoporitis (intraduktal inflamasyon) ve kronik graniilomatdz mastit
patofizyolojik siire¢lerin basamaklaridir. Lobiillerden ekstravaze olan sekresyona

kars1 otoimmiinitenin bu olaya yol agtig1 diisiiniilmektedir (3,56,57).

Etyoloji

Idiopatik graniilomatdz mastitin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Hormonal
dengesizlik, otoimmiinite, bilinmeyen mikrobiyolojik ajanlar, sigara, alfa-1

antitripsin eksikligi gibi bir ¢cok faktor etyolojide su¢lanmaistir (3).

Idiopatik graniilomatdz mastitin genellikle 50 yas altinda gériilmesi ve siklikla yakin
zamanda bir dogum veya emzirme hikayesinin olmasi etyolojide bu faktdrlerin
suclanmasina sebep olmustur. Patofizyolojide bu siireclerdeki hormon degisiklikleri,
sekresyon ve inflamasyon silirecinin etkili oldugu disiiniilmektedir. Oral
kontraseptiflerin de memede sekresyonu arttirarak etyolojide bir faktdr olabilecegi
diisiiniilmektedir (55). Ancak yapilan ¢aligmalarda oral kontraseptifler ile iIGM
arasinda belirgin bir iliski saptanamamistir (7,49). Patogenezde diger hormon
bozukluklarinda oldugu gibi hiperprolaktineminin de sekresyon teorisi iizerinden

gidilerek sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir (55,58,59).

Sigara etyolojide suclanan faktdrlerden biri olmakla beraber IGM ile arasinda kesin

bir iliski bulunamamustir (7).

Giiniimiizde {IGM’nin otoimmiin temellere dayandigina dair teori iizerinde oldukga
fazla durulmaktadir. Literatiirde steroid ve immiinsupresif tedavilere iyi yanit
vermesi, cerrahi tedavi sonrasi rekiirrens goriilen hastalarin steroid tedavisine iyi

yanit vermesi, eritema nodozum veya artrit gibi meme dist tutulumlarin eslik ettigi
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hastalarin bildirilmesi ve immiinohistokimyasal ¢alismalarda T-lenfosit baskinliginin
gosterilmesi otoimmiinite hipotezini destekleyen bulgular olarak belirtilmektedir

(2,3,6,54-57).

Mikrobiyolojik ajanlardan 6zellikle Corynebacterium tiirleri etyolojide suglanmistir
ancak Corneabacterium’un histolojik olarak zor gosterilmesi ve genellikle normal cilt
floras1 ile kontaminasyon diigiindliirmesi nedeniyle etyolojide ¢ok fazla

incelenmemistir (56,60).

Klinik

Klinik olarak genellikle tek memede agrili veya agrisiz kitle, sertlik, renk degisikligi,
kronik vakalarda sik gozlenen lezyon yiizeyindeki ciltte olusan fistiillerden akinti,
apse, lilserasyon, seklinde bulgu verir ve kansere benzer sekilde memede Kkitle
formasyonu, deformasyon, meme basinda retraksiyon, meme basi akintisina yol

acabilir (10).

Bazi hastalarda superenfeksiyon olmamasina ragmen akut enfeksiyonu diislindiiren
lokal 1s1 artig1, hiperemi, hassasiyet bulgulari ile enfeksiy6z bir hastalik goriiniimii de

olusturabilir. Nadiren aksillada palpabl lenf nodlar1 saptanabilir (7,61).

Tam

Idiopatik GM’li hastalar tan1 konulmadan 6nce uzun siireli bir hastalikli donem
hikayesine sahiptir. Bunun nedeni basit mastitin toplumda daha sik karsilagilan bir
durum olmasi ve yeterli deneyime sahip olmayan hekimler tarafindan klinik tablonun

basit mastit olarak yorumlanip medikal tedavi baglanmasidir.
Klinikte memede saptanan bu inflamatuar goriiniim her ne kadar basit mastite benzer

ozellikler gosterse de, bu hastalara erken donemde en basitten baglayarak ayirici tam

icin tetkikler yapilmasi gerekir. inflamatuar meme kanseri basta olmak iizere diger
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hastaliklarin ayirict tanida dikkate alinmasi ve bu hastaliklara yonelik spesifik tani

araclarinin kullanilmasi 6nemlidir (61,62).

Hasta profili, anamnez ve fizik muayene tanida Onemli olmakla beraber tetkik
seciminde de 6nemli kriterleri olustururlar. Kesin tan1 yontemi patolojik inceleme
olmasina ragmen, hastaligin lokalizasyonunu, yayginligini, olusan komplikasyonlari,
ek lezyonlar1 ve ek hastaliklar1 saptamak amaciyla oldugu kadar, ayirict tanida
diistiniilen meme kanseri gibi hastaliklar1 ayirmak i¢in yapilan pek cok tetkik tam

asamasinda kullanilmaktadir (49,52,63).

Ultrasonografi

Otuzbes yasindan kiigiik kadinlarda primer goriintiilleme yontemi olmasi, uygulama
ve ulasim kolaylig1 nedeni ile USG, goriintiileme yontemi olarak GM’li hastalarin

tan1 ve tedavi sonrasi takip asamalarinda en ¢ok kullanilan tetkiktir (62,64).

Idiopatik GM’de  USG bulgular1 iyi tanimlanmustir. Siklikla diizensiz smirli,
heterojen hipoekoik kitle ve kitleyle devamlilik gdsteren hipoekoik tiibiiler uzantilar
seklinde goriiliir. Gozlenebilen diger bulgular, tek ya da ¢ok sayida tiibiiler ya da
nodiiler hipoekoik olusumlar veya parankimal ekojenitede fokal azalma ve arkasinda
akustik golgelenme igeren alanlardir (62,65,66). USG’de lokiile koleksiyon, apse
kavitesi, cilt, cilt alt1 dokuda kalinlagma, interstisyel 6dem, 6demat6z yag lobiillerine
sekonder nodiiler patern basit mastitte daha belirgin iken, {GM’de bu bulgular daha
siliktir (67).

Dijital Mamografi

Graniilomatéz mastitte mamografi bulgular1 nonspesifiktir. En sik spikiiler
uzanimlar1 olan, genellikle mikrokalsifikasyon igermeyen, parankimal distorsiyona
neden olmamis fokal asimetrik opasite seklinde goriiliir. Fakat mamografi bulgulari
anlamsiz olabilecegi gibi ¢ok sayida kiiciik veya biiyiik kitleler, fokal asimetrik

dansite veya malignite yoniinden siipheli lezyon seklinde de olabilir (67-69).
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Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

Graniilomatoz mastitin degerlendirmesinde MRI ile ilgili olduk¢a az ¢alisma
bulunmaktadir. Tanimlanan olgularin MRI incelemelerinde ¢evresel kontrastlanma
gosteren lezyondan, irregiiler heterojen hiperintens lezyonlara kadar degisen goriiniim
ozellikleri olabilecegi belirtilmistir. Bu goriiniim 6zelliklerinin  farkli evrelerdeki
inflamatuar siirecten kaynaklanabilecegi diigiiniilmektedir. MRI ayiric1 tanida aktif
lezyonlar1 gostermek ve lezyonlarin boyutlarini belirlemek i¢in kullanilabilir ancak

neoplastik siire¢ ile etkin inflamatuar stireci ayirt edememektedir (67-70).

Biyopsi Yontemleri

Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB): Ucuz, pratik, komplikasyonlari az, spesifisite
ve sensitivitesi yliksek bir yontemdir ancak alinan doku sinirli ve genellikle hiicresel
diizeyde oldugu i¢cin GM’te inflamatuar hiicrelerin saptanmasi disinda tanida etkin

degildir (71).

Kor Biyopsi (Tru-Cut Biyopsi): Genellikle 14-18 gauge kesici ignelerle yapilan, doku
ornegi elde edilen, acik cerrahi biyopsiye kiyasla daha az travmatik ve daha az skar
dokusu birakan bir yoéntemdir. IIAB’ye gore histolojik tan1 yetersizligi oran1 daha
diisiiktiir (71). GM’te en c¢ok tercih edilen ve tam1 koyduran doku ornekleme
teknigidir.

Vakum Destekli Biyopsiler: Siipheli kiigiik meme lezyonlarinin tanisinda giderek
artan siklikta kullanilan yeni bir biyopsi yontemidir. Diger perkiitan biyopsi
sistemlerine gore daha biiyiik doku Ornekleri elde edilmekte ve lezyonlar bazen
tamamen ¢ikarilabilmektedir. Ultrasonografi rehberliginde uygulanabilir (72). Pahali
olmas1 ve GM’te hastalikl1 alanin vakum ile aspire edilemeyecek kadar biiyiik olmas1

kullanim alanini sinirlamaktadir.
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Insizyonel Biyopsi: Ozellikle apse eslik eden olgularda, cerrahi drenaj esnasinda apse
duvarindan insizyonel biyopsi yapilabilir. Ancak bunun diginda kullanim alam

siirlidir.

Eksizyonel Biyopsi: Biyopsi yontemleri i¢cinde en travmatik, en pahali, takibi en zor
olan yontemdir (71). Benign patolojilerde es zamanli tedavi olanagi sunmakla
beraber GM olgularinin siklikla malignite ile karismasi ve ayrica yeterli tedavi
edilmedigi taktirde niikslere davetiye ¢ikarmasi nedeni ile tan1 amaciyla ilk sirada

tercih edilmemelidir.

Patoloji

Graniilomat6z inflamasyon, kronik inflamatuar reaksiyonun farkli bir paterni olup,
aktive makrofajlarin fokal toplanmasi ile karakterizedir. Graniilom; mikroskopik
olarak epitelyal benzeri hiicrelere transforme olan aktive makrofaj topluluklar1 ve
cevresindeki mononiikleer hiicrelerin (lenfositler ve nadiren plazma hiicreleri)
olusturdugu kronik inflamasyon odagidir. Siklikla graniilomun periferinde veya
merkezinde epiteloid hiicreler birleserek dev hiicreler olusturur. Bu dev hiicreler
etyolojik faktore gore degiskenlik gosterir, nukleuslar: periferde yerlesmis Langhans

tipi veya yabanci cisim tipi dev hiicre seklinde olabilir (73).

Histopatolojik incelemede izlenen graniilomatéz inflamasyon bulgulari, meme
lobiillerine sinirli, genellikle siipiirasyonun da eslik ettigi nekrotizan grantilomlardir.
Bu graniilomlar, histiyositler, Langhans tipi dev hiicreler, nétrofiller ve sayica
degisken olabilen lenfosit ve plazma hiicrelerinden meydana gelir (Resim la ve 1b).

Mikroapse formasyonu goriilebilir (74).
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Resim 1a. Meme lobiilleri arasinda izlenen perilobiiller mastit odaginda, epiteloid

histiyositleri gevreleyen fibroblastlar ve lenfositler ile yabanci cisim tipi dev hiicrelerden

olusan graniilom yapis1 goriiliiyor. HE, 100x

Resim 1b. Merkezinde graniiler debris, g¢evresinde epiteloid histiyositler ile Langhans tipi
dev hiicreler, fibroblastlar ve ¢ok sayida lenfosit ile karigik notrofil 16kosit, eozinofil ve

plazma hiicreleri izlenen perilobiiler graniilomatéz mastit odagi. HE, 100x

Tedavi

Idiopatik graniilomatdz mastitin tedavisi konusunda {izerinde ortak karara
varilabilmis bir protokol bulunmamaktadir. Tedavi secenekleri klinik izlemden
radikal cerrahi rezeksiyona kadar genis bir yelpazede ele alinmakla beraber optimal

tedavi i¢in tanimlanmig az sayida algoritma vardir (3,75,76).
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Birgok olguda IGM tamis1 koyulmadan o6nce enfeksiyon bulgularinin varlig
nedeniyle ampirik antibiyoterapi baslanmakta, apse eslik eden olgularda da cerrahi
drenaj yapilmaktadir (57). Histopatolojik inceleme sonrasi graniilomatéz mastit
saptanan olgularda esas tedaviye baglanmadan Once graniilomatdz mastit yapan
tilberkiiloz basta olmak {lizere fungal enfeksiyon, sarkoidoz gibi spesifik GM

etkenleri mutlaka ekarte edilmelidir (75).

Lai ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada IGM tanisi ile takip ettikleri 8 olgunun
4’{inde ortalama 14,5 aylik siirede komplet rezoliisyon rapor etmislerdir. Ancak bu
olgularin klinik bulgular1 hafif olan secilmis olgular olduklarini géz ardi etmemek

gerekir (77).

Bugiin i{GM olgularinda hastaligi kontol altinda tutmada en etkili yontem olarak
goriilen sistemik steroid tedavisi ilk olarak 1980 yilinda DeHertogh tarafindan
uygulanmistir (78,79). Ancak steroid dozu ve siiresi hakkinda halihazirda bir standart
bulunmamaktadir. Onceki ¢alismalarda baslangic dozu olarak giinlik 60mg
prednisolon 2-11 ay siireyle giderek azalan dozlarda 6nerilirken, giiniimiizde yapilan
caligmalarda daha diisiik doz ve daha kisa siireli tedavi protokollerinin de tedavide

etkin oldugu gosterilmistir (76).

Kim ve arkadaglari, tedaviye direngli olgularda metotreksat veya azatioprin gibi
imminsupresif ajanlarin tedaviye eklenebilecegini belirtmislerdir (80). Bu konu ile
ilgili olarak ozellikle diisik doz metotreksat tedavisi (10-15mg/hafta) tedavi
protokollerinde yer bulabilmektedir (4,75).

Idiopatik graniilomatdz mastit ilk tanimlandigi dénemde hastalikli meme dokusunun
eksizyonu standart tedavi olarak goriilmiis, ancak cerrahi sonrasi yara iyilesmesinde
gecikme, insizyon hattinda gelisen kronik akintili siniisler ve erken donemde goriilen
niiksler cerrahi tedavi Tlzerinde tekrar diislinme ihtiyact yaratmistir. Son
zamanlardaki yaymlara gore, IGM tanis1 koyulan ve klinik bulgular1 ¢ok ciddi

olmayan hastalarda bagslangi¢ tedavisi olarak agresif cerrahi yaklasimlardan
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kacinmak gereklidir (49). Fakat medikal olarak hastaligin kontrol altina alinamadigi
veya baslangictan itibaren agir klinik bulgularla (tekrarlayan apse, fistiil) seyreden ya
da malignite ekarte edilemeyen olgularda cerrahi kacinilmaz ve definitif tedavi

yontemi olarak kabul edilmektedir (81).

Idiopatik GM tanis1 almis olgularda secilecek tedavi secenegi ne olursa olsun, apse
varliginda drenaj ve sekonder bakteriyel enfeksiyon varliginda antibiyoterapi

mutlaka protokole eklenmelidir (3).

Idiopatik GM tedavisi ile ilgili Larsen ve arkadaslarinin ¢alismasinda &nerdigi
algoritma (Sekil I) birgok calismada benimsenmis ve kiiciik modifikasyonlarla
yeniden aktarilmistir (75). Oran ve arkadaslar1 bu algoritmaya ek olarak IGM tanisi
almig borderline olgularda cerrahi veya steroid tedavisini hastanin tercihine birakmas,

metotreksat tedavisini ise algoritmaya almamislardir (76).

Steroid tedavisi sonrasi niiks %20-50, cerrahi tedavi sonrasi ise %16-50 arasindadir
(82,83). Steroid tedavisi sonrasi niikslerde ayni tedavinin tekrarlanmasi remisyon
oranlarint arttirir (51). Steroide direngli olgularda metotreksatla tedavide %100°e
varan remisyon oranlarindan bahsedilmektedir (80). Secilmis olgularda steroid
tedavisi sonrast lezyonun smirlanmasimi takiben cerrahi eksizyon tedaviye
eklenebilir. Ayrica steroide direngli olgularda izole edilemeyen atipik
mikobakterilere yonelik anti-tliberkiiloz ilaglarin; immiinsupresif ilaglar ve cerrahi
oncesi denenmesi gerektigi konusunda olumlu sonuglanan ¢aligmalar bulunmaktadir

(84-86).
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Sekil 1. IGM’de Tedavi Algoritmasi
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3. GEREC-YONTEM

Saglik Bakanlhigi Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Klinigi’nde Temmuz 2008 - Haziran 2013 tarihleri arasinda tanisal amach
gonderilmis olan meme biyopsi materyalinin sonuglari retrospektif olarak incelendi.
Histopatolojik inceleme sonucu graniilomatdz mastit tanis1 koyulmus olan olgularin
kayitlar1 ayrintili olarak degerlendirildi. Bu olgular igerisinde biyopsi yontemi olarak
[IAB kullanilmis olan ve/veya etyolojik faktdr saptanmis olan olgular calisma dis
birakildi. Yapilmis olan klinik, radyolojik ve biyokimyasal taramalarda memede
graniilomatdz reaksiyonu agiklayacak herhangi bir etyolojik faktdr saptanamayan,
dolayis1 ile idiopatik graniilomatdz mastit tanis1 koyulmus olan ve histopatolojik
tanilarinda eksizyonel, insizyonel veya kalin igne biyopsi materyalleri kullanilan

olgular ¢aligmaya dahil edildi.

Calisma icin higbir hastadan tanisal ya da arastirma amacli yeni biyopsi alinmadi.
Almmis olan biyopsi materyalleri {izerinden molekiiler ¢aligmalarda kullanilmak
tizere parafin bloklardan kesit alnarak, universal bir DNA primeri {izerinden

prospektif olarak bakteri varliginin gosterilmesi amaclandi.

Calismaya alman olgularin demografik verileri, yapilmis olan goriintiileme
yontemleri ve laboratuvar testleri, ayrica klinik takipleri, tedavi yontemleri ve

sonuglar1 hastane otomasyon kayitlarindan elde edildi.

Calisma icin Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi’'ndan 28.11.2013 tarihli
71522473.050.01.04/101 say1 numarasi ile etik kurul onay1 alinmistir.

Molekiiler calismalarda kullanilacak 6rneklerin temini i¢in formalin fiksasyonlu
parafin gomili bloklardan Sum x 6 parafin kesit (Shandon Finesse Manuel
Mikrotom, Thermo, ABD) alindi. Bakteriyel kontaminasyonun dnlenmesi icin her
caligmada yeni bir mikrotom bigagi kullanildi. Ek olarak 6rnekler arasinda mikrotom
kaynakli kontaminasyonlarin 6nlenmesi i¢in degisken dalga boylu ultraviyole

yontemiyle (Zadro Nano UV Wand, China) sterilizasyon yapildi.
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Tiim kesitler deparafinize edilmek {izere etiivde bir gece bekletildi. 15 dakika i¢inde
bes kez ksilenden gecirilmek suretiyle deparafinizasyona devam edildi. Daha sonra
20 dakika i¢inde ii¢ farkli %99’luk etil alkol ve ii¢ farkli %96°1lik alkolden gecirilerek
kesitler hidrate edildi. Distile suda bes dakika yikandi.

3.1. Primer Ciftlerinin Tasarlanmasi

Yiirtitiilen proje ile parafinize doku orneklerinde bakteri varligi arastirilacak olup,
kullanilacak primerler etken olabilecek tiim bakterileri kapsayacak sekilde tasarlandi.
Genel bakteri varligi ile iliskili olarak Nadkarni ve arkadaslar1 (87) tarafindan
yapilan;  Bacteroides  forsythus, =~ Porphyromonas  gingivalis,  Prevotella
melaninogenica, Cytophaga baltica, Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori,
Treponema denticola, Treponema pallidum, Leptothrix mobilis, Thiomicrospira
denitrifcans, Neisseria meningitidis, Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Haemophilus infuenzae, Escherichia coli, Salmonella typhi, Vibrio cholerae,
Coxiella burnetii, Legionella pneumophila, Pseudomonas aeruginosa, Caulobacter
vibrioides, Rhodospirillum rubrum, Nitrobacter winogradskyi, Wolbachia spp.,
Myxococcus xanthus, Mycobacterium tuberculosis, Streptomyces coelicolor,
Actinomyces odontolyticus, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Listeria
monocytogenes, Enterococcus faecalis, Lactobacillus acidophilus, Streptococcus
mutans, Clostridium botulinum, Peptostreptococcus micros, Veillonella dispar,
Fusobacterium nucleatum, Chlamydia trachomatis ve Mycoplasma pneumoniae nin
incelendigi caligmada kullanilan primer temel alindi. Ek olarak bu caligmada;
Enterobacter spp., Klebsiella spp., Ureaplasma spp. ve Corynebacterium spp.
genomlarm 16S rDNA bolgelerinde bu primere uygunlugu allingment yapilarak

kontrol edildi.
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3.2. Parafine Gomiilii Dokudan DNA izolasyonu

Patoloji laborutuvart arsivinden elde edilen parafinize doku &rneklerinden DNA
izolasyonu i¢in FFPE ticari kiti (Qiagen, Almanya) kullanilmistir. Ancak yapilan
optimizasyon ¢aligmalarinda en iyi sonucun kit protokoliine ilave edilen ek
asamalarla elde edildigi tespit edilmis ve ¢alisma boyunca tiim DNA izolasyonlar
asagidaki, yeniden diizenlenmis protokol esas alinarak gerceklestirilmistir:

- Total DNA izolasyonu i¢in FFPE kesitler deoksiriboniikleazdan arindirilmis 2.0
ml’lik tiipe alinmustir. Uzerine 1.5 ml ksilen eklenmistir. Kisa bir siireli bir hizl
karistirma (vorteks) (IKA Minishaker, Amerika) islemine tabii tutulmustur.

- 37°C’de, 20 dk inkiibasyon (BINDER, Almanya) gerceklestirilir.

- Inkiibasyonun ardindan 8.000 rpm’de, 5 dk santrifiij edilir (Thermo, Microlite RF,

Amerika). Cokme gergeklesene kadar bu isleme devam edilir.

- 11k {i¢ basamak tekrar edilir.

- 1.5 ml %100 EtOH (Merck, Almanya) eklenir ve kisa bir vortekslenir.

- Bu islemin ardindan, 37°C, 30 dk inkiibe edilir.

- Gergeklestirilen spinin ardindan alkol uzaklastirilir, 6nceki iki adim tekrarlanir.

- Alkol uzaklagtirilir ve pelletin oda 1s1sinda 5-10 dk kurumasi beklenir.

- Kuruyan pellete 240 pl PKD tamponu (Qiagen, Almanya) ve 10 pl Proteinaz K

(Qiagen, Almanya) eklenir, iyice vortekslenir.

- 55°C’de 15 dk, ardindan 80°C’de 15 dk 1s1 blogunda (Techne, Amerika) bekletilir.
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- 500 ul RBC tamponu (Qiagen, Almanya) eklenir.

- Lizat iyice karistirtlir ve gDNA eliminator spin kolona aktarilir. 30 sn, 13.000

rpm’de santrifiij edilir.

- Kolon atilir, protokole alttaki siv1 ile devam edilir.

- 1200 pl %100 EtOH eklenir ve iyice pipetaj yapilir. Santrifiij edilmez.

- 700 pl o6rnek, +4°C’deki RNeasy Minelute spin kolona eklenir.15 sn, 13.000
rpm’de santriflij edilir. Alttaki sivi atik kabina bosaltilir ve kolon ayni toplama

tiipline konulur.

- Bir iistteki adim, kalan 6rnek bitene kadar tekrarlanir. Isleme ayn1 toplama tiipii ile

devam edilir.

- 500 pl RPE tamponu (Qiagen Mat.No: 1017974) kolona eklenir. 15 sn, 13.000
rpm’de santrifiij edilir (membran yikanir). Sivi atik kabina bosaltilir. Ayni toplama

tiipii ile devam edilir.

- 500 pl RPE tamponu (yikama tamponu) kolona eklenir. 2 dk, 13.000 rpm’de

santrifiij edilir.

- Kolon yeni 2 ml’lik toplama tiipiine konulur. Kolonun kapagi acilir. En yliksek

hizda 5 dk santrifiij edilir (membran kuruyana kadar devam edilir).

- Kolon 1.5 ml’lik tiipe konulur. 14-30 ul (20 pl) riboniiklerazdan arindirilmig dH20
(Qiagen, Almanya), dogrudan kolona eklenir ve en yiiksek hizda 1 dk santrifiij edilir.
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3.3. DNA’nin kalite ve miktarinin degerlendirilmesi

Niikleik asit analizlerinde, izole edilen niikleik asitin kalite ve miktarina bagl olarak
farkli sonuglar elde edilebilmektedir. Niikleik asit miktar ve kalitesini belirlemede
genellikle absorbsiyon temeline dayali spektrofotometrik yontemler kullanilmaktadir.
Spektrofotometrik yontemde kuartz tlipler kullanilarak orneklerin belli dalga
boyunda 15181 absorbe etme dereceleri belirlenmektedir. Niikleik asitler, adenin
rezidiileri araciligiyla 260 nm dalga boyunda 15181 absorbe ederler. Ornekteki niikleik
asit konsantrasyonunun miktari, direkt olarak 260 nm dalga boyundaki 15181 emme
derecesi ile iligkili olarak hesaplanabilmektedir (Absobsiyon degerleri = A260) Bir
optik dansite (OD) 260 nm’de; ¢ift iplikli DNA i¢in 50 pg/ml, tek iplikli DNA igin
33 pg/ml’dir (absorbsiyon sabiti).

Cift iplik¢ikli DNA i¢in miktar tayini; DNA(pug/ml) = 260 nm’deki OD (absorbans

degeri =A260) x sulandirma oran1 x 50 (absorbsiyon sabiti) seklinde hesaplanir.

Spektrofotometrik Olglimde niikleik asitin miktar1 disinda kalite ve safligini
belirlemek de miimkiindiir. DNA 260 nm, protein 280 nm dalga boylarinda pik
yapmaktadir. Saflastirilmis DNA igin A260/A280 oram1 1,6-2,0 olmalidir. izole
edilen Ornekte protein kontaminasyonu var ise 280 nm’deki degerde artis olmakta ve
A260/A280 oranmi1 azalmaktadir. Dolayisiyla A260 /A280 orani belirlenen simirlar
arasinda degilse izole edilen niikleik asit yeterli saflikta degildir ve izolasyon
prosediiriinde protein uzaklastirma basamagi tekrarlanmalidir. Bu oran 2’den daha
yiiksek ise izole edilen DNA’nin RNA ile kontamine oldugunu diisiindiiriir. Bu

durumda riboniikleaz ile kontamine RNA uzaklastirilmalidir.

PCR caligmalar i¢in ne kadar saf ve yiiksek molekiil agirliklt DNA izole edilebilirse
bantlarin belirginligi ve iretilebilirligi o derece artmaktadir. Bu dogrultuda
calisgmamiz kapsaminda her iki ydntemle gerceklestirilen izolasyon caligmalar
sonucunda elde edilen niikleik asitler spektrofotometrik yontemlerle kalite ve saflik

bakimindan incelenmistir.
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Elde edilen DNA’larla iki asamali olarak molekiiler ¢calismalara gecilmistir. Birinci
asamada konvansiyonel PCR ile optimizasyon ¢aligmalar1 ikinci asamada Real Time

PCR (qPCR) yapilmistir.

3.4. Konvansiyonel PCR calismalari

3.4.1. Pozitif kontrol olarak kullanilacak olan Escherichia coli ATCC 25922 icin

optimizasyon

Amplifikasyon agsamasi kontaminasyonun onlenmesi amaciyla izolasyon odasindan
farkli bir odada gerceklestirilmistir. Ayrica ¢alismaya baslamadan once tiim yiizey

%10 hipokloridli su ile silinerek temizlenmistir.

Calisma su sekilde yapilmistir:

Amplifikasyon icin kullanilacak buffer, MgCI2, dNTP, F ve R primerler ve genomik
DNA’lar -20°C’lik derin dondurucudan ¢ikarilmig, Taqg DNA polimeraz ve tiim PCR

bilesenleri ¢aligma anina kadar soguk metal blok iizerinde bekletilmistir.

Calisilacak ornek, pozitif kontrol ve negatif kontrol sayis1 kadar PCR amplifikasyon
MasterMixi tiipteki son voliim 25ul olacak sekilde, Tablo 4’de belirtildigi gibi steril

ependorf tiipiinde hazirlanmistir.

Numaralandirilarak metal blok {izerine siralanan 0,2ul’lik PCR tiiplerine hazirlanan
MasterMixden 24’er pl dagitilmistir. Suslardan izole edilen DNA’lardan ve pozitif
kontrol DNA’sindan 1’er ul dagitilirken negatif kontrol igin 1 pl distile su

kullanilmistir.

Agizlar sikica kapatilan tiipler thermal cycler cihazina (Techne, ABD) yiiklenmis ve
program basamaklar1 agagidaki gibi ayarlanip 40 siklus uygulanarak ¢ogaltilmistir.
Calismalar: On 1sitma, 92°C’de 6 dakika; Denaturasyon, 92°C’de 1 dakika;
Tutunma, 55°C’de 1 dakika (Gradiyent; en uygun 1s1 araligin1 saptayabilmek igin;
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5°C, 6°C, 8°C ve 10°C’de farkli diizeylerde ¢oklu PCR yontemi uygulanmistir);
Uzama, 72°C’de 1 dakika; Final, 72°C’de 10 dakika olarak gergeklestirilmistir.
Reaksiyon sona erdikten sonra PCR iiriinleri agaroz jele yiiklenmek {izere cihazin

icinden alinmigtir.

Tablo 4. Amplifikasyon icin kullanilan bilesenler

Bilesenler Miktar*

10X PCR Buffer 2,5 ul

25 mM MgClI2 1,5 ul

10 mM dNTP mixi 1l

UNI F primer (5’-TCC TAC GGG AGG CAG CAG-3’)* 0,5 pul (20pM/ul)
UNI R primer (5’- GGA CTA CNA GGG TAT CNA-3")** 0,5 pul (20pM/ul)
Taq DNA polimeraz 0,25 ul
Genomik DNA 1 ul

Steril distile su 17,75 pl
Toplam hacim 25l

*Nadkarni ve arkadagslarinin kullanidigi tiniversal Forvard primeri

**Bu caligmada tasarlanan {iniversal Revers primeri

3.4.2. Jel elektroforez calismalar:

Konvansiyonel PCR c¢aligmalar1 sonucunda olusan iiriinler agaroz jel elektroforezde
incelenmistir. Bunun i¢in %1°lik agaroz jel kullanilmistir. % 1’lik jel hazirlamak
igin;

- Hassas tartida (GF 6100, Japonya) 1g agaroz (Sigma, ABD) tartilip 250 ml’lik erlen

sise igerisine konulmustur.
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- Dereceli meziirle 100ml 1XTBE (Tris-Borik-Asit-EDTA, Fermentas, ABD) buffer

oOlciilerek sisenin icerisindeki agarozun iizerine ilave edilerek karistirilir.

- Mikrodalga firinda yaklagik 3-5 dakika kaynatilan karisimin biraz sogumasi
beklenirken yatay jel elektroforez tablasinin igerisine yiikleme kuyucuklarini

olusturacak sekilde taraklar diizgilince yerlestirilmistir.

- S1v1 haldeki karisim jel tablasinin igerisine yavasca, kabarcik birakmayacak sekilde

dokiilmiis ve 25-30 dakika sogumaya birakilmigtir.

- Katilagan jel igerisinden taraklar c¢ikartilarak, 250ml 1XTBE tampon igeren
elektroforez tankinin (Thermo minicell, Electrophoretic Gel System, ABD) igerisine

dikkatlice yerlestirilmistir.

- Cogaltilan PCR fiiriinlerinden 10’ar pl alinip iizerlerine 2’ser pl 6x elektoforez

yiikleme boyasi (Orange G, Zeydanli, Tiirkiye) eklenerek karistirilmistir.

- Olusturulan karigtmdan 10pl alinarak donmus olan jeldeki kuyucuklara yiiklenmis

ve kuyucuklarin dibine diismesi saglanmaistir.

- Jele marker ve oOrneklerin yiliklemesi yapildiktan sonra elektroforez tankinin
(Thermo minicell, Electrophoretic Gel System, ABD) kapag1 kapatilip elektrotlar
baglanmis ve gii¢ kaynagina (Thermo EC, ABD) baglanarak 100 V’luk akimda 30-
60 dakika yiirttiilmiistiir.

- Siirenin sonunda jel dikkatli bir sekilde, i¢erisinde Etidyum Bromiir (Sigma, ABD)
bulunan, 151k gegirmeyen agzi kapali bir kabin igerisine 15 dakika boyanmaya

birakilmistir.

- Boyanan jel transluminator cihazindaki (Herolab UVT, Almanya) uygun odaciga

yerlestirilerek ultraviyole 1s1k altinda incelenmistir.
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- PCR sonucu olusan iiriinler, marker (Fermentas lkb ladder) ile karsilastirilarak
incelenmistir. Yaklasik 245bp’lik bant olusumu bakteri varlig1 i¢in gosterge kabul

edilmistir.

- Olusan bantlar Jel goriintilleme sisteminde (Kodak EDAS, USA) goriintiilenerek

kayit altina alinmigtir.
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4. BULGULAR

Temmuz 2008 - Haziran 2013 tarihleri arasinda tanisal amagli génderilmis olan 982
olgunun meme biyopsi materyalinin sonuglar1 retrospektif olarak incelendi.
Histopatolojik inceleme sonucu graniilomatéz mastit tanisi koyulmus olan 51
olgunun kayitlar1 ayrintili olarak degerlendirildi. Bu olgular igerisinde biyopsi
yontemi olarak IIAB kullanilmis olan iki olgu ve etyolojik faktdr saptanmis olan dort
olgu (iki olguda tiiberkiiloz, iki olguda sarkoidoz) calisma dis1 birakildi. Yapilmisg
olan Kklinik, radyolojik ve biyokimyasal taramalarda memede graniilomatoz
reaksiyonu aciklayacak herhangi bir etyolojik faktér saptanamayan, dolayisi ile
idiopatik graniilomat6z mastit tanist koyulmus olan ve histopatolojik tanilarinda
eksizyonel, insizyonel veya kalin igne biyopsi materyalleri kullanilan 45 olgu

caligmaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 45 olgunun hepsi kadindi ve yas ortalamasit 35,4(19-65)
olarak bulundu. Yirmibir olguda sag memede, 22 olguda sol memede, 2 olguda ise
bilateral tutulum saptandi. Kadranlara gore degerlendirmede ise 19 olguda st dig
kadran, 9 olguda alt dis kadran, 6 olguda iist i¢ kadran, 6 olguda alt i¢ kadran, 4

olguda santral, 3 olguda tiim meme tutulumu goézlendi.

Tercih edilen biyopsi yontemleri 20 olguda eksizyonel biyopsi, 14 olguda insizyonel

biyopsi, 11 olguda ise kalin igne biyopsisi seklindeydi.

En sik basvuru sikayetlerinin memede sislik (%88,8) ve agr1 (%82,2) oldugu
belirlendi. Olgularin 25 (%55,5)’inde meme cildinde fistiil agizlar1 ve bu fistiil
agizlarindan akinti sikayeti mevcuttu. Sikayet siireleri degisken olmakla beraber
ortalama 27,4 giin idi (7 giin-6 ay). Olgularin 4’{inde daha 6nce gebelik hikayesi yok
iken (%8,8), 11 olguda 1 gebelik, 17 olguda 2 gebelik, 10 olguda 3 gebelik, 3 olguda
ise 3’lin iizerinde gebelik hikayesi mevcuttu. Iki olguda canli dogum hikayesi
olmasina ragmen emzirme hikayesi yoktu. Bu iki olgu disinda canli dogum yapmis
olan biitiin olgularda ortalama 9,5 ay (3-21) emzirme hikayesi mevcuttu. Ilging bir
gozlem olarak en az bir sefer canli dogum yapmis ve emzirme hikayesi olan 6 olguda

(%15,3) hastalik bulgularmin olmadigi dénemde bebeklerin daha sonradan IGM
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gelisecek olan memeyi emmedikleri belirlendi. Oniki olguda (%26,6) OKS, 11

olguda (%24.4) ise sigara kullanim hikayesi mevcuttu.

Fizik muayenede 20 olguda ele gelen kitle, 25 olguda deri lezyonlar:1 (fistiil,
inflamasyon bulgular1) birincil bulgulardi. Olgularin da 11’inde (%24,4) birden ¢ok
fistiil agz1 oldugu saptandi.

Gorilintiileme yontemleri olarak 40 yas lizerindeki 11 olguda mamografi ile USG
beraber yapilmisti. Kirk yas altindaki olgularda USG ilk tercih edilen yontemdi.
Ciltte yaygin inflamasyon bulgular1 olan 11 olguda ayrica MRI uygulanmusti.

Mamografik olarak; 7 olguda (%63,3) irregiiler, sinirlar1 iyi ayirt edilemeyen kitle, 3
olguda (%27,2) sinirlart belirgin olmayan fokal asimetrik dansite, 1 olguda (%9,0)
ise diffliz artmis dansite saptandi. Ayrica 6 olguda (%54,5) meme cildinde ¢ekintiler
oldugu ve 3 olguda (%27,2) belirgin aksiller lenf nodlarmmin oldugu goriildii.
Olgularim hicbirinde mikrokalsifikasyon saptanmadi.

Ultrasonografik olarak multipl tiibiiler uzantilar1 olan irregiiler hipoekoik kitleler,
apse kaviteleri ve fistiil traktlar1 en sik saptanan bulgulardi. Ayrica 4 olguda (%8,8)
benign karakterli aksiller lenfadenopati saptandi. Doppler inceleme yapilmis olan 4
olguda (%8,8) arteriyel ve vendz vaskiilerite artisi belirlendi. USG ile 6lgiilen

lezyonlarin ¢ap1 2 ile 13 cm arasinda degismekte idi.

MRI’da en 6nemli bulgu kitle formasyonu eslik etsin veya etmesin, T1A sekanslarda
hipointens, T2A sekanslarda hiperintens fokal ya da diffiiz sinyal artisiydi. Dinamik
MRI incelemelerinde heterojen tiibiiler kontrastlanma, apsenin halkasal
kontrastlanmasi, ciltte kontrast tutulumu ve parankimal infitrasyon saptanan ortak

bulgulardi. Ayrica 5 olguda (%54,4) benign karakterli aksiller lenf nodlar1 mevcuttu.
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Biitiin olgularda PA-AC grafisi, tiiberkiilin deri testi, doku 6rneginde tiiberkiiloz,
mantar ve standart bakteri kiiltiirleri, ayrica doku Orneklerinden tiiberkiiloz PCR
tetkikleri calistlmisti. Calismaya dahil olan olgularin higbirinde bu tetkikler

sonucunda spesifik graniilomatdz mastit saptanmamisti.

Memede inflamasyon bulgular: ile bagvuran biitiin olgulara baglangicta ortalama 14
giin (7-28) antibiyotik tedavisi ve antiiflamatuar tedavi uygulanmisti. Apse eslik eden
olgularda cerrahi drenaj veya goriintilleme esliginde perkutan drenaj islemleri
gerceklestirilmisti. Idiopatik graniilomatdz mastit tanis1 konulan olgularin 20’sine
cerrahi tedavi, 25’ine steroid tedavisi uygulanmisti. Cerrahi tedavi uygulanan iki
olguda, steroid tedavisi uygulanan ii¢ olguda takipte niiks gelistigi goriildii. Niiks
gelisen olgularin hepsinde steroid tedavisinin tercih edilmis oldugu, takip sirasinda
karst memede graniilomatdz mastit gelistigi goriilen bir olguda ise steroid tedavisi

uygulandig saptandi.

4.1. Orneklerden Elde Edilen Niikleik Asit Miktarlar

Calismada patoloji laboratuvari arsivinde bulunan 45 6rnekten izole edilen niikleik
asit miktarlar1 PCR calismalar1 icin yeterli kalitede bulunmustur. Orneklerin
nanodrop Ol¢iimlerinde 230nm 4,194; 260nm i¢in 4,127; 280nm i¢in 2,095;
260/230nm i¢in 1,003; 260/280nm i¢in 2,054; DNA i¢in 165,95ng/ul ortalama

degerleri hesaplanmustir.

Yapilan hesaplamalar dogrultusunda PCR i¢in gerekli olan niikleik asit miktarlar
reaksiyon tiipiiniin igerisine konmustur. Niikleik asit kalite ve miktarlar1 Tablo 5’te

Ozetlenmistir.
Calismamizda 12, 20 ve 44 numarali 6rneklerden elde edilen niikleik asit kalitesi

diisiik olmasina ragmen DNA miktarlar1 yeterli oldugu icin ¢alisma kapsaminda

degerlendirilmesi uygun bulunmustur.
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Tablo 5: Nikleik Asit Kalite ve Miktarlari

Ornek no

O 0 9 AN N W N =

—_—
—_ o

45
Ortalama

E. coli ATCC 8738

230 nm
3,41
3,38
3,62
5,42
5,08
4,76
4,65
6,44
4,97
2,62
3,20
0,63
2,33
6,52
4,98
5,72
1,93
6,58
0,82
8,93
0,44
4,77
0,96
0,76
2,33
3,69
6,52
6,29
5,44
4,77
6,48
4,76
3,66
4,64
7,16
7,50
11,25
0,72
2,35
6,52
1,93
6,58
0,94
0,77
1,53
4,194
8,60

260 nm
2,55
2,56
3,09
5,83
5,05
3,20
3,30
6,63
3,41
1,61
2,08
0,86
2,47
6,02
4,06
7,09
1,65
7,40
1,16
10,13
0,59
3,48
1,06
1,09
2,48
3,27
6,02
6,08
5,69
3,47
7,31
3,20
3,23
4,37
8,47
8,12
15,33
1,06
2,43
6,02
1,65
7,40
1,02
1,11
1,65
4,127
10,08

280 nm
0,97
1,03
1,16
2,73
2,26
1,43
1,58
3,54
1,58
0,59
0,82
0,51
1,22
3,33
1,93
3,33
0,72
3,70
0,61
6,75
0,31
1,80
0,54
0,59
1,22
1,42
3,33
3,14
2,94
1,80
3,78
1,43
1,42
2,07
4,44
4,36
8,33
0,58
1,21
3,33
0,72
3,70
0,52
0,69
0,82
2,095
5,47

260/230nm
0,75
0,76
0,86
1,08
0,99
0,67
0,71
1,03
0,69
0,61
0,65
1,36
1,04
0,92
0,86
1,24
0,86
1,13
1,41
1,14
1,34
0,73
1,11
1,44
1,05
0,88
0,92
0,97
1,05
0,73
1,13
0,67
0,88
0,94
1,18
1,08
1,36
1,47
1,07
0,92
0,86
1,13
1,09
1,34
1,05
1,003
1,172

260/280 nm
2,62
2,49
2,67
2,13
2,24
2,25
2,09
1,87
2,16
2,73
2,53
1,68
1,98
1,81
2,10
2,13
2,29
2,01
1,92
1,50
1,91
1,93
1,96
1,85
1,97
2,27
1,81
1,94
1,93
1,93
1,94
2,25
2,27
2,11
1,91
1,86
1,84
1,83
1,98
1,81
2,29
2,00
1,91
1,75
2,01
2,054
1,843

DNA (ng/ul)
102,15
102,20
123,65
233,37
201,81
128,02
131,92
265,36
136,43
64,46
83,01
4547
97,06
240,93
162,46
283,43
66,07
296,12
49,35
405,31
23,56
138,71
49,52
42,39
97,06
129,06
240,93
243,07
227,62
138,72
292,36
128,02
129,06
174,88
338,87
324,89
613,22
51,35
97,06
240,93
66,07
296,13
48,51
40,39
77,16
165,95
403,37
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4.2. PCR Optimizasyonu
Yapilan konvansiyonel PCR c¢alismalarinda Escherichia coli ATCC 25922 izolat1

icin en iyi bant 55°C’de elde edilmistir. Bu yilizden biitin PCR ¢alismalarinda bu
deger PCR protokoliinde baglanma sicakligi 55°C alinmistir (Resim 2).

55C 56C

— ——————

Resim 2: Optimizasyon ¢alismalarinda E. coli ATCC 25922 izolat1 i¢in elde edilen

jel goriintiisii

Caligmalar her oOrnek i¢in 3 kez tekrarlanmis; B. forsythus, P. gingivalis, P.
melaninogenica, C. baltica, C. jejuni, H. pylori, T. denticola, T. pallidum, L.mobilis,
T. denitrifcans, N. meningitidis, A. actinomycetemcomitans, H. infuenzae, E. coli, S.
typhi, V. cholerae, C. burnetii, L. pneumophila, P. aeruginosa, C. vibrioides, R.
rubrum, N. winogradskyi, Wolbachia spp., M. xanthus, M. tuberculosis, S. coelicolor,
A. odontolyticus, B. subtilis, S. aureus, L. monocytogenes, E. faecalis, L. acidophilus,
S. mutans, C. botulinum, P. micros, V. dispar, F. nucleatum, C. Trachomatis, M.
pneumoniae, Enterobacter spp., Klebsiella spp., Ureaplasma spp. ve

Corynebacterium spp. ig¢in tasarlanan universal primerle pozitiflik saptanamamustir.
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Ancak yapilan her 3 calismada da standart izolat olarak kullanilan E. Coli ATCC
25922 pozitif saptanmaigtir.

36



5. TARTISMA

Idiopatik graniilomatdz mastit yaklastk 40 yil énce klinik ve patolojik olarak
tanimlanmis benign bir meme hastaligidir. Tanimlandig1 zamandan giiniimiize kadar
IGM olgu sayis1 ve cerrahi literatiirdeki yayinlarm hizla artmis olmasma ragmen
heniliz etyolojik olarak kesin bir tanimlama yapilamamis, dolayisi ile tedavi
konusunda standart bir algoritma saglanamamistir. Benign bir hastalik olmasina
ragmen iizerinde bu kadar durulmasinin nedeni, meme kanserini taklit edebilen her
tiirlii klinik bulgu ile bagvurunun olabilmesi, klinik olarak kroniklesme ve niiks etme
olasiligimin yiiksek olmasi, netice itibariyle etkilenen bireylerde hayat kalitesini

olumsuz yonde etkileyen bir hastalik olmasindan kaynaklanmaktadir.

Etyolojiye yonelik yapilan degerlendirmelerde bir¢ok etken sug¢lanmis ancak kesin

bir sonuca ulasilamamigtir.

Idiopatik GM ile ilgili olarak PubMed veri tabani {izerinden “idiopatik graniilomatéz
mastit”, “graniilomatdz lobiiler mastit” ve ‘“graniilomatéz mastit” kelimelerini
aratarak insan caligmalarinda iki ylize yakin makaleye ulagilabilmektedir. Etnik
koken fiizerine bir fikir edinmek adina, bu makalelerin yazarlarinin calistiklar
merkezlerin konumu {izerinden yapilan degerlendirmenin vakalarin dagilimi
hakkinda kabaca bir bilgi verebilecegi diisiiniilebilir. Bu g¢alismalarin ¢ogu olgu
sunumu seklinde olmakla beraber daha genis vaka serilerinin siklikla Akdeniz
Bolgesi ve Asya’daki gelismekte olan tilkelerden ¢iktig1 goriilmektedir. Bazi yazarlar
tanis1  konulamamis tliberkiiloz olgularinin bu duruma sebep olabilecegini

disinmektedirler (57,88-90).

Etnik koken tlizerine ABD’de yapilan bir degerlendirme olan 2009°da CDC(Centers
for Disease Control and Prevention)’nin MMWR(Morbidity and Mortality Weekly
Report)’da yayinlanan raporunda 2006-2008 yillar1 arasinda Indiana’da 7 olgu
saptandig1 bildirilmis ve bu olgularin 6’smin Meksika dogumlu ve Ispanya kdkenli

oldugu saptanmistir. Raporda bu serinin ABD’de bildirilen en genis vaka serisi
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oldugu bildirilmistir (91). Gautier ve arkadaslarinin Kanada’da yaptiklar1 11 olgudan
olusan ¢aligmalarinda 3 olgunun Fransiz asilli Kanadali, 2 olgunun ingiliz asilli
Kanadali, 2 olgunun Latin Amerikali, 2 olgunun Arap ve 1 olgunun Rus oldugunu
belirtmislerdir (57). Bunlarmn yaninda Omranipour ve arkadaslari iran’dan 43
olguluk, Bani-Hani ve arkadaslar1 Urdiin’den 24 olguluk, Baslaim ve arkadaslari
Suudi Arabistan’dan 20 olguluk seriler bildirmislerlerdir (7,49,92). Tiirkiye’den ise
kabaca bakildiginda bile farkli zamanlarda yiliksek sayilarda olgular igeren seriler
yaymnlandig1 goriilmektedir (Asoglu ve arkadaslari 18, Ozel ve arkadaslari 8,
Giirleyik ve arkadaglart 19, Oran ve arkadaslart 46 olgu) (76,81,93,94).
Calismamizda IGM tanis1 koyulan 47 olgu igerisinde 45 olgu degerlendirilmis olup
biitiin olgular Sakarya ilinde yasamaktaydi. Olgularin etnik kdkenleri ve ne kadar

stiredir ayni ilde yasadiklar1 ayrintili olarak degerlendirilmemisti.

Idiopatik GM’in genellikle 50 yas altinda goriilmesi ve siklikla yakin zamanda bir
dogum veya emzirme hikayesinin olmasi etyolojide bu faktorlerin sug¢lanmasina
sebep olmustur. Patofizyolojide bu siire¢lerdeki hormon degisiklikleri, sekresyon ve
inflamasyon siirecinin etkili oldugu diistiniilmektedir (66,81,95-101). Bani-Hani ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 24 olgu icerisinde 4 olguda aktif gebelik, 4 olguda 6
ay icerisinde dogum ve emzirme hikayesi oldugu saptanmis ve sadece 2 olguda daha
once gebelik hikayesi olmadigi belirtilmistir (49). Baslaim ve arkadaslarinin
caligmasinda da biitiin olgularda gebelik ve emzirme hikayesi mevcutken 2 olgunun
aktif emzirdigi, 1 olgunun da aktif gebeligi oldugu gozlenmistir (7). Benzer sekilde
Giirleyik ve arkadaslarinin ¢alismasinda 19 olgunun 4’iinde aktif emzirme, diger 15
olgunun hepsinde de daha 6nce emzirme hikayesi oldugu saptanmistir (93). Ayrica
Oran ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 46 olgu i¢inde sadece 3 olgunun nullipar oldugu
belirtilmistir (76). Gautier ve arkadaslarinin 11 olgudan olusan serilerinde erkek olan
bir olgu haricinde biitiin olgularin 5 yil igerisinde dogum ve laktasyon hikayesi

oldugunun alt1 ¢izilmistir (57).
Calismamizda olgularin yas ortalamasi 35,4 (19-65) olarak saptandi. Dort olguda

daha once gebelik hikayesi yok iken, iki olguda gebelik hikayesi olmasina ragmen

emzirme hikayesi yoktu. Ayrica iki olgu postmenapozal donemde tan1 almisti.
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Literatiirde belirtilen ¢aligmalarin hemen hepsinde dogum hikayesi olmakla beraber
bir ¢cok ¢alismada dogumun zamani hakkinda bir agiklamada bulunulmamaistir. Bizim
diisiincemize gore; bir reprodiiktif ¢ag hastaligi olan IGM olgularinda dogum ve
emzirme hikayesinin olmasi, tim toplumlarda zaten gebeliklerin biiyiik
cogunlugunun 20-40 yaslar1 arasinda gerceklestigi gercegi goz Oniine alinirsa, zaten
beklenen bir durumdur. Ayrica literatiirde 1 erkek olgunun yani sira, 11 yasindan 83
yasina kadar genis bir yas yelpazesinde saptanan olgular etyolojide sadece gebelik,

dogum ve emzirmenin sorumlu tutulmasini zorlastirmaktadir (5,49,57).

Oral kontraseptiflerin de memede sekresyonu arttirarak etyolojide bir faktor
olabilecegi diisiiniilmiistiir (55). Ancak yapilan ¢alismalarda OKS ile IGM arasinda
belirgin bir iliski saptanamamistir. Oran ve arkadaslarinin ¢alismasinda 10 olguda
(46/10, %21,7), Giirleyik ve arkadaslarinin ¢alismasinda 8 olguda (19/8, %42,1), Al-
Khaffaf ve arkadaglarinin calismasinda 5 olguda (18/5, %27,7) OKS kullanim
hikayesi saptanmistir (76,93,95). Buna karsilik Baslaim ve arkadaslart 20 olgunun
hi¢ birinde OKS hikayesinin olmadigin1 bildirmislerdir (7). Bani-Hani ve
arkadaglarinin 24 olgudan; Asoglu ve arkadaslarinin ise 18 olgudan olusan
serilerinde ise ancak ikiser olguda (%8.3 ve %I11.1) OKS kullanim hikayesi
saptanmistir (49,81). Calismamizda 45 olgunun 12’sinde (%26,6) OKS kullanim

hikayesi mevcuttu.

Patogenezde diger hormon bozukluklarinda oldugu gibi hiperprolaktineminin de
sekresyon teorisi lizerinden gidilerek sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir (55,58,59).
Rowe 1984°de yaptig1 olgu sunumunda; bir IGM olgusunda es zamanl prolaktinoma
saptamistir (58). Ancak daha sonra yapilan ¢alismalarda prolaktin seviyeleri {izerine
ayrintili bir yaklasimda bulunulmamistir. Bani-Hani ve arkadaslarinin ¢alismasinda
24 olgu igerisinde 7 olgunun prolaktin seviyelerine bakilmis, 1 olguda yiiksek oldugu
gbzlenmigstir (49). Erhan ve arkadaslar1 18 olgudan olusan serilerinde 3 olguda
(16%) rekiirrens gelistigini ve bu hastalarin 2’sinde hiperprolaktinemi saptadiklarin
bildirmislerdir  (53). Bizim olgularimizin  higbirinde prolaktin  seviyeleri

calisilmamasti.
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Sigara etyolojide suclanan faktdrlerden biri olmakla beraber IGM ile arasinda kesin
bir iliski bulunamamistir. Asoglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada 18 olgunun
14’tinde (%77,8) sigara hikayesi olmakla beraber, Baslaim ve arkadaslarinin
caligmasinda 20 olgunun higbirinde sigara hikayesinin olmadig: bildirilmistir (7,81).
Ayrica sigara kullanim oranini Oran ve arkadaslar1 %34,8; Al-Khaffaf ve arkadaslar
%16,7; Ozel ve arkadaslar1 ise %50 olarak bildirmislerdir (76,94,95). Calismamizda
45 olgunun 11’inde (%24,4) sigara hikayesi saptandi.

Giiniimiizde {IGM’nin otoimmiin temellere dayandigina dair teori iizerinde oldukga
fazla durulmaktadir. Literatiirde steroid ve immiinsupresif tedavilere iyi yanit
vermesi, cerrahi tedavi sonrasi rekiirrens goriilen hastalarin steroid tedavisine iyi
yanit vermesi, eritema nodozum veya artrit gibi meme dist tutulumlarin eslik ettigi
hastalarin bildirilmesi ve immiinohistokimyasal ¢alismalarda T-lenfosit baskinliginin
gosterilmesi otoimmiinite hipotezini destekleyen bulgular olarak belirtilmektedir
(6,47,48,54-57). Ozel ve arkadaslarinin 8 olgudan olusan calismasinda 6 olguda
romatoid faktér (RF), 2 olguda ise antiniikleer antikor (ANA) ve anti-double
stranded DNA (anti-dsDNA) pozitif bulunmustur (94). Bu ¢alismada tiim olgularin
tedavisinde cerrahi tercih edilirken RF, ANA ve anti-dsDNA pozitif olan 2 olguda
rekiirrens gelistigi ve bu olgularda steroid tedavisi ile olumlu yanit alindig
bildirilmigtir. Erhan ve arkadaglarinin c¢alismasinda 18 olgunun 14’iinde
immiinhistokimyasal degerlendirmelerde T-hiicre hakimiyeti goriilmiis, bu da duktal
hasara kars1 reaktif T-hiicre aracili inflamasyon ile sentrilobiiler grantilomlarla
seyreden otoimmiin kdkenli bir patofizyolojik sonug¢ olarak yorumlanmistir (53).
Ayrica literatlirde 2 olguda eritema nodosum, 1 olguda eritama nodosum ve artrit, 1
olguda Weber-Christian Hastalig1, 1 olguda Sjégren Sendromu ile IGM birlikteligi
bildirilmistir (102-105). Ancak literatiiriin geneline bakildiginda otoimmiin hastalik
eslik eden olgularin tiim olgular igerisinde oldukca az bir kismi olusturdugu
goriilmektedir. Otoimmiin hipotezi destekleyen bu sekildeki yayinlara tezat olarak
otoimmiin bozukluklarda kullanilan ANA ve RF gibi klasik serolojik testler IGM
hastalarinda farkli sonuclar vermektedir. Asoglu ve arkadaglarinin 18 olgudan olusan
serilerinde ANA ve RF biitiin olgularda negatif bulunmustur (81). Klinigimizde iGM

etyolojisindeki otoimmiinite teorisini arastirdigimiz ve 26 hastada ANA ve ekstrakte
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edilebilir niikleer antijen antikoru (ENA) diizeylerini degerlendirdigimiz

calisgmamizda otoimmiinite teorisini destekleyecek bir sonuca ulasilamadi (106).

Calismamimizin esas amacini olusturan mikrobilyolojik ajanlarin etyolojideki yerini
arastirmak {lizere de literatiirde ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalar igerisinde

en ¢cok Corynebactirum ailesi lizerine yogunlasildig1 goriilmektedir.

Memenin normal endojen bakteri florast deri florasi ile benzerdir. Baskin
organizmalar Koagiilaz Negatif Streptokoklar, Propionibakterium tiirleri ve
Corynebacterium’dur. Bu, meme bas1 sekresyonlarindan yapilan kiiltiirler ve
rediiksiyon mamoplasti sirasinda aliman meme dokusu kiiltiirlerinde ispatlanmistir
(107). Duktal sistem yoluyla bu bakterilerin ciltten meme dokusunda daha derine

gidebildikleri diisiiniilmektedir (56).

Corynebacterium’un sigirlarda mastit etkeni oldugu bilinmektedir. Ancak bu
bakterinin insanda patojen olmasi beklenen bir durum degildir (56). Taylor ve
arkadaslarmin 2003 yilinda yaymladiklari ¢ahismada 34 IGM olgusunda

Corynebacterium tanimlamasiyla gozler bu bakteriye ¢evrilmistir (108).

Corynebacterium deri florasmin bir {iyesi olan gram pozitif basillerdir ve bu
organizmalarin enfeksiyon, kolonizasyon veya kontaminasyon olusturdugunu ayirt
etmek zordur (109). Ayirt etmedeki bu zorluga ragmen apse igeriginde piir veya
baskin >10" CFU/ml Corynebacterium tiirleri saptamak anlamlidir (110). Funke ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda gonderilen bir spesmende polimorfoniikleer 16kositlere
eslik eden gram pozitif basil varliginda veya normalde steril olmasi1 gereken bir
dokuda Corynebacteium varligminin saptanmasi halinde bu bakterinin olasi etken

olabilecegi belirtilmistir (60).

Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda GM olgularinda 4 ¢esit Corynebacterium susu
saptanmistir. Bunlarin i¢inde en sik Corynebacterium Kroppenstedtii ile
karsilasilmaktadir. C. Kroppenstedtii lipofilik olmas1 ve pozitif esculin testi ile diger

Corynebacteriumlardan ayrilir (108,109).
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Taylor ve arkadaslari yaptiklar1 calismada histolojik olarak graniilomatoz mastit
tanist almis 62 olgunun 34’iinde Corynebacterium saptamistir. Kalan 28 olgu ile
yapilan karsilastirmada bakteri pozitif olan olgularda ates ve nétrofilinin daha sik
goriildiigl ayrica fistiil formasyonun da daha sik oldugu belirtilmistir. Caligmada C.

Kroppenstedtii 14 olgu ile en sik saptanan sus olmustur (108).

Paviour ve arkadasglarinin c¢alismasinda 24 olguda meme dokusundan
Corynebacterium izole edilmis, bunlarin 12’sinde histopatolojik degerlendirme
yapilmis ve 9’unda IGM tanis1 konulmustur. Bu ¢alismada da en sik izole edilen sus
yine C. Kroppenstedtii olmustur (15/19 olgu). Diger saptanan suslar
Corynebacterium  amycolatum ve Corynebacterium tuberculostearicum’dur.
Calismada bir olguda tedavide once 3 hafta siire ile intravendz penisilin tedavisi
denenmis, beklenen fayda goriilmeyince yagda c¢oziiniiriligi daha iyi olan
doksisiklin (100mg, oral) tedavisine gecilmistir. Calismada bu tedaviden sonra

cerrahi ihtiyacinin kalmadigi belirtilmistir (109).

Literatiirde ayrica Cornebactreium suslar1 saptanan olgu sunumlart mevcuttur (110-
112). Bu caligmalardan ikisinde sus belirtilmemis, Ang ve arkadaslarinin
calismasinda ise Corynebacterium accolens izole edilmistir (110). Her {i¢ calismada

da tedavide antibiyoterapinin etkili oldugu belirtilmistir.

Calismamizda Corynebacterium suslarini da iceren pek ¢ok flora bakterisi yaninda
enfeksiyon etkenlerini de kapsayan genis bir skalada niikleik asit bazli aragtirma
yaptik. Calismadan Once alinan kiiltiir 6rneklerinde iireme olmadigi gibi calisma
sonucunda da hi¢ bir bakteriye ait niikleik asit varligina rastlamadik. Esas tedaviye
baglamadan once kullanilan antibiyoterapilerden hi¢ bir olgunun fayda gormemis
olmasi, ancak cerrahi ve steroid tedavileri sonrasinda olgularin ¢ogunda kiir
saglanmas1 da bizi etyolojide bakteriyolojik etkenlerden wuzaklastirdi. Ayrica
calisgmamizda kullanilan bakteriyolojik primer M. Tuberculosis’i de kapsadigi ve

hicbir olguda pozitiflik belirlenmedigi i¢in literatiirdeki ‘belli cografi bolgelerde
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yogunlasmis olan IGM hasta sayisimin tanisi koyulamayan tiiberkiiloz olgular:

olabilecegi’ tezini zayiflatmaktadir.

Halihazirda cilt florasimin da bir {iiyesi olan, hatta bircok mikrobiyoloji
laboratuvarinda  kiiltiirde  liremesi  sonrasinda  kontaminasyon  diisiiniilen

Corynebacterium suslar1 dahil, bakteriyolojik ajanlarin IGM’de primer etken

olmadigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Idiopatik graniilomatéz mastit ozellikle iilkemizde sik karsilasilan bir durum
olmasina ragmen, muhtemelen heniliz farkindalik olusmadigi igin, halen
polikliniklerde siklikla basit mastit gibi degerlendirilerek hastalarin uzun siireli
antibiyotik yiikiine maruz kalmasina sebep olmaktadir. Ozellikle uzun siireli
sikayetleri olan olgularda idiopatik graniilomatdz mastit akilda tutulmali, ampirik
tedavinin baslanmasinin yani sira mutlaka histopatolojik inceleme i¢in Ornek

alinmalidir.

Memede graniilomatdz mastit saptanmig olgularda 6zellikle tiiberkiiloz ve sarkoidoz
gibi graniilomatdz reaksiyonla seyreden hastaliklar ayirict tanida degerlendirilmeli ve

bunlara yonelik testler de tan1 asamasina eklenmelidir.

Calismamizda bugiine kadar idiopatik graniilomatéz mastitte etken oldugu iddia
edilen bakterilerin yani sira flora bakterileri, klinikte sik rastlanan enfeksiyon
etkenleri ve kiiltiirde zor iireyen bakteriler molekiiler yontemlerle aragtirilmistir.
Ancak calisma kapsaminda irdelenen 45 olgunun higbirinde bakteriyolojik ajan

varlig1 gosterilememistir.

Idiopatik graniilomatdz mastitin etyolojisi halen kesinlesmemis olmakla birlikte
ozellikle genis olgu serileri ile yapilacak olan daha fazla calisma yol gdsterici
olacaktir. Calismanin bir sonraki basamagi olarak viral etkenler iizerine molekiiler

bir ¢aligma planlanabilir.
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