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SIMGE VE KISALTMALAR

AAT: alfa-1 antitripsin

ABUS: Otomatik meme ultrasonu
ADK: Alt dis kadran

AIK: Alt i¢ kadran

ANA: Anti-niikleer antikor

DM: Diyabetik Mastopati

ENA: Ekstrakte niikleer antijen

EZN: Ehrlich-Ziehl-Neelsen

GM: Graniilomatdz Mastit

H&E: Hemotoksilen&eozin

IFN-y: Interferon gama

IL: Interldkin

IGM: idiyopatik Graniilomatoz Mastit
IIAB: iInce igne aspirasyon biyopsisi
LAP: Lenfadenopati

LPS: Lipopolisakkarit

MGC: Multiniikleer dev hiicreler
MMG: Mamografi

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
MTX: Metotreksat

NSAITi: Non-streoidal antiinflamatuvar ilag
OKS: Oral kontraseptif

PDM: Periduktal Mastit



SLE: Sistemik lupus eritematozus
Th1: T helper 1

Th2: T helper 2

TM: Tiiberkiiloz Mastiti

TNF: Tiimor nekroz faktor

USG: Ultrasonografi

UDK: Ust dis kadran

UIK: Ust i¢ kadran

NOT:

Bu tez Dog. Dr. Sibel OZKAN GURDAL’1n yiiriitiiciiliigiinii yaptigt NKUBAP.02.TU.20.261
numarali “’Idiyopatik Graniilomatdz Mastitte Makrofaj Alt Tiplerinin Tedavi Yaniti
Belirlemedeki Onemi’> baslikli proje ile iliskili olmak iizere Tekirdag Namik Kemal

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.



GIRIS VE AMAC

Mastit; apse olusturmayan ve memenin genis alanini tutan meme dokusunun
enflamasyonu olarak tanimlamaktadir (1). Etkene bagl olarak iice ayrilir; enfeksiy6z, non-

enfeksiy6z, malign (2).

Mastitler genelde laktasyonel ve laktasyonel olmayan mastit olarak iki gruba ayrilir
(3). Enflamasyona enfeksiyon eslik edebilir veya etmeyebilir. Bakteriyel enfeksiyonlar her iki
mastit grubunun da ana nedenidir (1,3,4). Memenin nonspesifik enfeksiyonlart ¢ogunlukla
laktasyon zamaninda goriiliir ve laktasyonel mastit adin1 alir. En sik sebebi gram pozitif
koklardir. Meme kanserinin bir tiirii olan enflamatuvar meme kanserinde de mastit benzeri

enflamasyon goriilebilir (5,6).

Laktasyon ve gebelik disinda goriilen memedeki enflamasyonlar nadir goriilen
mastitler olarak tanimlanirlar. Graniilomatéz mastit (GM) memenin nadir goriilen kronik
enflamatuvar hastaligidir. Klinik ve radyolojik olarak meme kanseri ile karigabilen 6zelliklere
sahiptir (7). Patolojisinde graniilom olusturan spesifik etkenlere bagli mastitler (tiiberkiiloz,
sarkoidoz, Corynebacterium, cesitli mikotik ve parazitik enfeksiyonlar, yabanci cisim,

Wegener Graniilomatozu vd.) graniilomatéz mastit tanimlamasi disinda tutulmustur (8,9).

GM olarak tanimlanan idiyopatik graniilomatoz mastit (IGM); etkeni bilinmeyen,
belirlenmis kesin tedavi protokolii olmayan, patogenezi tam olarak aydinlatilmamus, klinik ve
radyolojik olarak meme kanseri ile ayirict tan1 yapilmasi gereken ve kroniklesme egilimleri
nedeni ile selim meme hastaliklarindan sayilmalarina ragmen hastalarin yasam kalitesini

olumsuz etkileyen bir hastalik oldugu i¢in 6nemlidir (7,10).



IGM’nin kesin tanis1 meme dokusundan alinan biyopsinin histopatolojik incelemesi ile
konulmaktadir. Graniilomatdz enflamasyon aktive olmus makrofajlarin agregatlar haline

gelmesiyle olusan 6zel bir kronik enflamasyondur (10,11).

Makrofajlarin polarizasyon durumlarma gére M1 makrofaj ve M2 makrofaj olarak
adlandirilan  iki farklilasma paterni karakterize edilmistir (12). M1 makrofajlar
proenflamatuvar fenotiptir, T helper 1 (Thl) immiin yanitinda, tiimérosidal aktivitede rol
oynarlar ve Th1 model hastaliklarda yiiksek oranda bulunurlar. M2 makrofajlar ise T helper 2
(Th2) immiin yanitinda, doku onariminda, yeniden sekillenmede rol oynarlar ve Th2 model
hastaliklarda yiliksek oranda bulunurlar (13-15). M1 ve M2 makrofajlar iNOS,
metaloproteinazlar ve arginazlar gibi cesitli molekiillerin diferansiyel ekspresyonu ile ayirt
edilmekle birlikte bu antijenlerin higbiri polarize makrofajlarin immiinohistokimyasal olarak

tanimlanmasi igin tek basina yeterli degildir (16).

CD163, makrofaj belirtecidir ve dokudaki toplam makrofaj sayisini tespit etmekte
kullanilabilir. Ancak tek bagina M1 ve M2 makrofajlarin1 ayirt etmede yeterli degildir.
CMAF, makrofajlarda IL-10 gen ekspresyonu igin temel bir transkripsiyon faktoriidiir (17).
Notch sinyalinin makrofajlarin M1 polarizasyonunu belirledigi ve RBP-J’nin bu sinyal
yolunun 6nemli bir araci oldugu tanimlanmistir (18,19). CD163/CMAF dual boyamasi M2
makrofajlarin, CD163/RBP-J dual boyamasi ise M1 makrofajlarin sayisinin tespitinde

kullanilabilir.

Bizim bu ¢alismamizda amacimiz; iilkemizde sik goriilen ve daha ¢ok geng¢ yastaki
kadinlar etkileyen, mevcut tedavilere yanit1 belirsiz olan, hastalarin yasam kalitesini diigiiren,
yonetimi zor olan IGM hastaligmin tamisinda M1-M2 makrofajlarin sayilari, ortalamalar1 ve
M1/M2 makrofaj oranlar: tespit edilerek tedavi yanitini belirlemedeki 6nemini saptamak ve

¢ikan sonuglar dogrultusunda hastalara en uygun tedavi protokoliinii baslatmaktir.



GENEL BIiLGILER

MEME ANATOMISI VE FIZYOLOJISI
Meme, lateral ve anterior gogiis duvarinin ylizeyel fasyasimin arasinda bulunan, her
biri yaklagik 150-225 gr agirliginda, meme basi areola yapisi (nipple-areola kompleksi)

etrafinda radyal sekildeki laktifer6z kanallar ve loblardan olusan, epidermal kokenli, Siklik
hormanal degisikliklerden etkilenen bezdir (Sekil 1) (20,21).

Cooper ligamant

pektoralis X
majér kast

berratus anterior
foast

eksternal oblik kas

meme bagt
laktifer kanal
yag  laktifer sinis

glandiiler lobul

Sekil 1. Meme yapisi (22)

Anterior gogiis duvarinda pektoralis major kasinin {izerinde sternum ile orta aksiller
hat arasinda bulunur. Meme, meme basindan gecen yatay ve dikey c¢izgiler ile dort kadrana
ayrilir. Bunlar iist dis kadran (UDK), alt dis kadran (ADK), iist i¢ kadran (UIK), alt i¢ kadran



(AIK) olarak adlandirilir ve UDK embriyolojik gelisime bagl olarak diger kadranlardan daha

fazla glandiiler yap1 igerir. Retroareolar bolge bu kadranlarin disinda tutulur (Sekil 2).

Sternum

Meme Bast

Sekil 2. Memenin kadranlari

Gelismis meme alveollerden, duktuslardan ve stromal elemanlardan meydana gelir.
Anatomik olarak her bir meme 10-100 alveolden olusan 20-40 lobiil ve lobiillerden olusan 15-
20 lobdan olusur. Her bir lob meme seklinin olusmasinda etkilidir ancak memenin asil
biiytikliigiinii belirleyen yag dokusu miktaridir. Cooper baglar1 (Astley Cooper Baglari) olarak
adlandirilan bag dokusundaki fibroz kalinlagmalar pektoralis major kasmin tizerindeki
yiizeyel fasyadan cilt altina kadar uzanarak memeye destek saglar ve bu asici baglar 6zellikle

memenin iist kisminda belirgindir (Sekil 3) (23,24).

Meme bas1 (papilla) genellikle dordiincii interkostal aralik ile orta klavikiiler cizgide
bulunan, laktifer6z kanallarin acildigi, ¢cok sayida duyu siniri ve dermal papilladaki Meissner
yapilarini igeren ¢ikintidir. Meme basini ¢evreleyen 15-60 mm ¢apinda olan pigmente alana
areola denir. Meme bas1 ve areolanin pigmentasyonu pubertede artar, gebelikte ise areola
biiyliyerek daha da pigmente hale gelir. Areolada ter bezleri, yag bezleri ve aksesuar meme
bezleri (Montgomery) bulunur. Aksesuar meme bezleri areolada kabarikliklar seklinde

goriiliir ve bu kabarikliklara Montgomery tiiberkiilleri denir (25).
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Sekil 3. Meme glandi sagittal kesit (22)

Memenin sekretuvar yapisi yas, gebelik ve laktasyon durumuna gore degisiklik
gosterir. Pubertede overlerin Gstrojen ve progesteron iiretmesi ile meme bezi gelisimi baslar
ve bu doneme telarj ismi verilir. Memedeki biiyiime yag doku ile kollejenéz bag dokusunun

artmasina ek olarak siit kanallarindaki genisleme ve dallanmalarin kiimelesmesi sonucudur.

Eriskin memede menstriiel dongiiniin baslarinda duktuslar ¢ok kiiciik liimenli kordlar
seklindedir. Ostrojen salgisindaki artis luminal hiicrelerin uzamasini, liimenlerin olusmasini,
sekresyonlarin duktuslarda ve alveollerde birikmesini, duktuslarda sekretuvar degisiklikler
olusturarak stromanin daha vaskiiler hale gelmesini saglar. Premenstriial donem meydana
gelen memedeki biiyiime ve rahatsizlik hissi interlobiiler 6dem gelismesi nedeniyledir.
Menstruasyonla beraber hormonlarin hizla diismesi ile 6dem ve sekretuvar aktivite azalir.

Menstruasyonun 5-7. giinlerinde meme hacmi minimumdur.

Gebelikte meme bezi laktasyona hazirlik siirecindeki gelisme ve proliferasyon
donemine girer. Yag ve bag dokusundaki artis glandiiler bez yapisindaki degisiklikler ile
beraberdir. Ostrojen, progesteron, prolaktin, biiyiime hormonu ve tiroid hormonlarinin hepsi
duktuslarin uzamasi, dallanmasi ve alveollerin tomurcuklanarak laktasyon i¢in hazirlanasinda

gerekli hormonlardir.

Mastit gibi bir¢ok benigh meme hastalig1 gebelik ve laktasyon donemlerinde yapisal

ve hormonal degisiklikler nedeniyle daha sik goriilmektedir (26).



MASTIT
Mastit, pratikte meme enfeksiyonu ile es anlamli olarak kullanilmakla beraber meme
dokusunun tamaminda veya bir boliimiinde ¢esitli nedenlerle olusan enflamatuvar hastalig

ifade eder. En sik laktasyon doneminde olmak iizere lireme ¢agindaki 18-50 yas arasi

kadinlarda daha sik goriiliir (2,6,10).

Meme dokusundaki enflamasyon, tedavisi kolay enfeksiyoz bir ajanin meydana
getirdigi basit mastit olabilecegi gibi enflamatuvar meme kanseri gibi ciddi bir durumun

belirtisi de olabilir.

Enflamasyonun klinik ve histopatolojik ozellikleri etkene bagli olarak farkliliklar
gostermektedir. En sik klinik bulgulari; etkilenen bolgede agri, kizariklik, sislik, 1s1 artisi,
odemdir. Apse varliginda fluktuasyon, ciltte incelme, fistiiller goriilebilir. Hastada tislime,
titreme, ates yliksekligi ve laboratuvar sonuglarinda 16kositoz ve akut faz reaktanlarinda artis

gozlenebilir (27,28).

Meme apsesi siiphesi varliginda; klinik olarak mastit ile karigabileceginden hastaya
meme ultrasonografisi (USG) yapilmali ve varliginda mutlaka antibiyotik tedavisine ek olarak
apse drenaji yapilip materyalden sorumlu etkene yonelik kiiltiir caligilmalidir. Meme apsesi

memenin benign hastaliklar iginde tek acil girisim gerektiren durumdur (29).

Mastitler genelde laktasyonel ve laktasyonel olmayan mastit olarak iki gruba ayrilir
(3). Laktasyon doneminde goriilen laktasyonel mastit ozellikle primipar kadinlarda
gozlenmektedir. En sik saptanan etken Staphylococcus aureus’tur. Meme apsesine
doniismedigi siirece antibiyotik tedavisi ile hasta takibe alinarak stazi engelleme amaciyla

kontrendikasyon olmadig1 siirece emzirme siirecine devam edilmelidir (30).

Laktasyonel olmayan mastit tekrarlamaya yatkin ve tedavisi daha zor durumlar
kapsamaktadir. Santral ve periferal olmak iizere ikiye ayrilirlar. Sigara en Onemli etken
olmakla beraber obezite, diyabetes mellitus gibi kronik hastaliklar da etkenler arasinda yer
almaktadir. Klinik bulgular1 laktasyonel mastit ile benzerdir. Anaerob ve aerob bakteriler
etkenler arasindadir. Genis spekturumlu antibiyotikler daha uzun siireli kullanilmakta ve
sigara icen hastalara mutlaka sigarayr birakmasi Onerilmektedir. Apse varliginda drenaj
uygulanmali ve enfeksiyon tablosu geriledikten sonra mutlaka meme kanseri agisindan hasta

degerlendirilmelidir (31).



Tekrarlayan mastit ve apse saptanan hastalardan enflamatuvar meme kanseri, GM
veya tiiberkiiloz ekartasyonu agisindan mutlaka trucut biyopsi ya da cerrahi midahale

sirasinda doku biyopsisi alinmal1 ve aragtirilmalidir.

Mastit tiirleri ve mastit yapan etkenleri iceren siniflama Tablo 1’de verilmistir.
Mastitleri patolojik etkenleri dikkate alarak enfeksiydz, nonenfeksiy6z ve malign olarak

smiflandirabiliriz (2).

Nadir goriilen mastit tiirlerinden periduktal mastit, eozinofilik mastit, sarkoidoz

mastiti, diyabetik mastopati, tiiberkiiloz mastiti ve otoimmiin mastitten kisaca bahsedilecektir

).

Tablo 1. Mastit simiflamasi (2)

ENFEKSIYOZ NONENFEKSiYOZ MALIGN
MASTIT MASTIT MASTIT
¢ Basit mastitler ePeriduktal mastit/ Duktal Ektazi e Enflamatuvar meme
kanseri
-Laktasyonel mastit ePlazma Hiicreli Mastit e Malign apse
-Laktasyonel olmayan mastit
o Komplike mastitler eGraniilomatdz Mastit
-Apse eDiyabetik Mastopati
-Fistiil
-Enfekte Kistler
-Enfekte galaktosel
o Spesifik mastitler elsin sonrasi
-Tiberkiiloz eSekonder mastitler
-Mantar enfeksiyonlar1
-Vaskiiler hastaliklar
-Kollajen bozukluklari
-Posttravmatik yag nekrozu
-Yabanci cisimler

Periduktal mastit
Periduktal mastit (PDM), 1850 yilinda Birkett tarafindan ‘laktifer6z kanallarin morbid
bir durumu’ olarak tanimlanmis olup subareolar kanallarin enflamatuvar durumudur (32).
Zuska hastalig1 tekrarlayan PDM olarak da adlandirilir ve tiim meme hastaliklarinin %1-2’sini
temsil eder. Laktiferoz fistiillerle iligkili, tekrarlayan santral veya periareolar laktasyonel

olmayan apselerin klinigini tanimlar (33,34). Sigara kullanim &ykdsii tipiktir (35). Siklikla
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unilokiilerdir ve tek kanalla iliskilidir. Antibiyotik tedavisi tatmin edici sonuglar vermektedir
ve gerektiginde apse drenaji tekrarlanmalidir ancak fistiillerle tekrarlayan apsede fistiilektomi
yasa bakilmaksizin 6ncelikli olarak tercih edilmektedir. Fistiilektomi sonrasi niiks goriilen

tercihen yasl hastalarda total kanal eksizyonu onerilmektedir (36).

Eozinofilik Mastit

Eozinofilik mastit, memenin eozinofilik infiltrasyonu ile karakterize benign bir
durumdur. Semptomlar nonspesifiktir, malignite ile karisabilir ve kesin tani i¢in biyopsi
sarttir. Sadece kortikosteroidlere iyi yanit verir. Tan1 konmasi gereksiz cerrahi girigimi ve

olusacak komplikasyonlar1 onleme ag¢isindan 6nemlidir (37,38).

Sarkoidoz Mastiti

Sarkoidoz; etyolojisi bilinmeyen, kronik enflamatuvar multisistemik graniilomatoz
hastaliktir (39). Meme tutulumu sarkoidoz vakalarinin %1’inde gozlenir ve klinikte agrisiz
kitle olarak farkedilir (40). Nonkazeifiye graniilomlarla karakterize Wegener Graniilomatozu
ve IGM gibi lezyonlardan ayirict tanist 6nemlidir (40,41). Tedavide Kortikosteroidler

kullanilmaktadir ve sistemik sarkoidoz gibi immiinsiipresif tedavi gerektirmemektedir (41).

Diyabetik Mastopati
Diyabetik mastopati (DM); uzun hastalik siirecine sahip Tip 1 veya insiilin tedavisi
gereken Tip 2 diyabetik, 40 yas civar1 premenapozal hastalarda gézlenen benign bir hastaliktir
(42). Ozel epiteloid hiicreler igeren yogun keloid benzeri fibrozun diger otoimmiin
nedenlerden ayirmak ig¢in patognomonik oldugu ve lobiillerin etrafindaki yogun lenfoid

infiltrasyonun DM’ye 6zgii oldugu 6ne siiriilmiistiir (40). Klinik olarak takip onerilir ve tedavi

gerektirmez (42,43).

Tiiberkiiloz Mastiti

Tiiberkiiloz, g¢ogunlukla Mycobacterium Tuberculosis’in sebep oldugu kronik

Graniilomatoz bir hastaliktir (44). Meme dokusu tiiberkiiloz basilinin yasamasma ve
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¢ogalmasma direnglidir ve endemik iilkelerde bile nadir goriilen klinik durumdur (45).
Tiberkiiloz mastiti (TM) endemik boélgelerdeki tiim meme lezyonlarinin  %3-4’{ini
olusturmakta iken gelismis tlkelerde %0.1’ini olusturmaktadir (46,47). TM gelisiminde
immiinosupresyon, laktasyon, multiparite, tiiberkiiloz Oykisii risk faktorleri arasindadir
(44,46,47). Klinikte, endemik bolgelerde siniis traktr ve deri iilseri iligkili kitle ile bagvuran
hastalarda siiphenilmelidir (45). Histopatolojik olarak kaze6z nekrozlu kronik graniilomat6z
enflamasyonun tanimlanmasi 6nemlidir (46). Tedavide antitiiberkiiloz ilaglar kullanilir, uygun

medikal tedavi ile iyilesme oranlar1 yiiksek ve niiks oranlari disiiktiir (48,49).

Otoimmiin Mastit

Otoimmiin mastit, spesifik tedavi gerektiren enfeksiyoz meme hastaliklar1 ve meme
kanserinden sonra igiincii sirada gelmektedir. Histopatolojik incelemede lenfosittik
infiltrasyon, duktal ektazi, graniilomat6z mastit ve vaskiilit tablosu ile karsimiza ¢ikmakta
olup klinik bulgular1 genis bir spektrumdadir. Pek ¢ok sistemik otoimmiin ve romatolojik
hastalik memeyi etkilemektedir. Klinik tanidaki zorluklar nedeniyle sistemik hastaligin eslik
ettigi meme tutulumlarinda disiplinler arasi is birligi yapmak hastanin iyi yOnetimi i¢in

onemlidir (50).

Organ spesifik hastaliklardan diyabet, graves ve tiroidit, bag dokusu hastaliklarindan
Sistemik Lupus Eritemotosus (SLE), sjogren, mikst bag dokusu hastaligi, vaskiilitlerden
Wegener Graniilomatozu, poliarteritis nodosa, Churg-Strauss Sendromu, temporal arterit,
Behget hastaligi, graniilomatéz hastaliklardan sarkoidoz, enflamatuvar bagirsak hastaliklari
(Chron, Ulseratif kolit) , 1gG4 iliskili hastaliklar, memeye spesifik otoimmiin hastaliklardan
IGM gibi hastaliklar meme dokusunu hedef alabilmekte olup Tablo 2‘de gdsterilmistir
(50,51).



Tablo 2. Meme dokusunu hedef alabilen otoimmiin hastahiklar (50,51)

ORGAN SPESIFIK HASTALIKLAR

Diyabet

Tiroidit

Graves Hastalig1

Digerleri

BAG DOKUSU HASTALIKLARI

SLE

Sjogren

Mikst Bag Dokusu Hastalig1

Digerleri

VASKULITLER

Granulomat6z poliangitis (Wegener Granulomatozu)
Mikroskopik polianjitis

Eozinofilik Graniilomat6z Poliangitis (Churg-Strauss Sendromu)
Poliarteritis nodosa

Dev hiicreli Arterit (Temporal arterit)

Behget

GRANULOMATOZ HASTALIKLAR

Sarkoidoz

Enflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 (Crohn, tilseratif kolit)
IgG4 ILISKILI HASTALIKLAR

MEMEYE SPESIFIK OTOIMMUN HASTALIKLAR
IGM

DIGER

IDIYOPATIK GRANULOMATOZ MASTIT
Idiyopatik graniilomatdz mastit non-enfeksiyéz mastitler igerisinde yer alan, nadir
goriilen, etiyolojisi i¢in ¢esitli faktorler 6ne siiriilen ancak etiyolojisi tam olarak saptanmamig
kronik enflamatuvar meme hastaligidir. Graniillomatoz lobiilit veya graniilomat6z lobiiler

mastit olarak da isimlendirilmekte olup gergek prevelansi bilinmemektedir (7,52,53).

Milward ve Gough tarafindan 1970 yilinda tanimlanmis olsa da ilk kez enfeksiyoz ya
da spesifik graniilomatdz hastaliklarla iligkili olmayan graniilomlarla karakterize olan bes
olguyu 1972 yilinda Kessler ve Wolloch bildirmistir (7,54). 1977 yilinda Cohen (55)
tarafindan bes vakalik bir seri ile ayrintili olarak anlatilmis, Fletcher ve ark. (56) 7 IGM
vakas1 yaymlayarak hastaligin klinik ve histopatolojik tanimlamasina katki saglamiglardir.
Baslaim ve ark. (52) 2007 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada benign meme hastaligi olan 1106

hastay1 inceleyerek GM oraninin histopatolojik olarak %1,8 oldugunu bildirmislerdir.
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Genellikle geng-orta yagslarda (3-4. dekad) dogurganlik ¢aginda ve 5 yil iginde gebelik
veya laktasyon hikayesi olan kadinlarda goriilmekle birlikte literatiirde en ge¢ 11 en yash 83
yasinda vakalar da mevcuttur. Erkek hastalar da literatiirde bildirilmistir (57,58).

Etnik predispozan faktor bildirilmemis olup yapilan yayinlara bakarak prevelansinin

Akdeniz ve Asya lilkelerinde fazla oldugu goriilmektedir (59,60).

Immiinopatoloji
Makrofajlar ilk defa Elie Metchnikoff tarafindan 19. Yiizyilin sonunda bagigiklikta
onemli bir rol oynayan biliylik fagositik mononiikleer hiicreler olarak tanimlanmistir (61).
Makrofaj; hiicre i¢i parazit, bakteri, tiimor hiicreleri, yash hiicreler ve apoptoz hiicrelerinin

oldiiriilmesinde gorevli olan ve fagositoz 6zelligine sahip olan hiicreler i¢in kullanilan genel

bir terimdir (13,62).

Makrofajlarin Onciileri olarak goérev yapan ve kan lokositlerin yaklasik %5’ini
olusturan monositler, kemik iliginde iiretilerek 1-3 giin siiren olgunlagsma evresinin ardindan
kan dolagimmna katilir ve diapedez yoluyla dokulara gegerek sitokinler araciliiyla

farklilagirlar (63-65).

Hem dogal immiin sistem hem de edinsel immiin sistemde rolii olan makrofajlar
viicutta yaygin olarak bulunurlar ve homeostazi slirdiirmek ve patojen istilasina direnmek i¢in
kullanilirlar (66). Farkli dokulardaki makrofajlar g¢evrelerindeki degisikliklere gére M1
makrofaj ve M2 makrofaj gibi farkli alt tiplere doniigiirler (12). Mikrobiyal bilesen
lipopolisakkarit (LPS) makrofaj polarizasyonunu M1 fenotipine doniistiiriirken, interlokin 4
(IL-4) M2 fenotipine doniistiiriir (67). M1 makrofajlar1 proenflamatuvar faktorler olan IL-6,
IL-12 ve tiimér nekroz faktorii (TNF) tireterek proenflamatuvar cevaba neden olurken M2
makrofajlar antienflamatuvar yanittan ve hasarli doku onarimindan sorumludur (68,69). M1

ve M2 makrofaj dengesinin bozulmasi kronik enflamasyon ve hastaliga neden olur (70,71).

Enfeksiy6z ajanlar ve yabanci cisim dahil bir¢cok enflamatuvar ve etiyolojisi
bilinmeyen otoimmiin hastaliklar graniilom olusumuna neden olur (72,73). Graniilomlar;
etkenin bulasici olup olmamasina, makrofajlarin morfolojik degisime ugrayip ugramamasina
bagl graniilomun yapi ve kompozisyonuna ve makrofaj dongiisiiniin yiiksek ya da diistik
olmasina gore siiflandirilmis olsalar da bu siniflandirmalar graniilom olusum mekanizmasini

net olarak aydinlatamamistir (74,75).
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Yabanci cisimlere bagli olusan graniilomdaki makrofajlarin membranlart birbirine
gevsek sekilde baglanmaktadir (74). Graniilom makrofajlar1 diffiiz sitoplazmik boyanma ve
uzamis ¢ekirdekler ile karakterize epiteloid doniistime ugrayabilir ve bu doniisiim graniilom
yapisi olusumundan giinler sonra gergeklesebilir (76,77). Graniilom zamanla daha epiteloid
hale gelirken en kronik asamada bile yiiksek diizeyde aktif, enfekte, epiteloid olmayan

makrofajlar epiteloid hiicrelerin yaninda bulunmaktadirlar.

Multiniikleer dev hiicreler (MGC) ilk olarak 150 yildan daha uzun siire 6nce Theodor
Langhans tarafindan tanimlanmis olup 6liimiinden sonra Langhans dev hiicreleri adin1 almistir
(78). Adindan da anlasilacagi gibi MGC’ler histolojik olarak mononiikleer bir 16kositten ¢ok
daha biiylik, bir hiicre i¢inde {i¢ veya daha ¢ok uniform ¢ekirdek bulunduran bir yapidadirlar

ve makrofajlarin farklilasmasi ile olusmuslardir (78,79).

Graniilomlarda T hiicre alt kiimeleri de bulunmaktadir. CD4+T hiicreleri dogal
bagisiklik yanitin1 gii¢lendirirler. Thl’e farklilasarak salgiladiklari interferon gama (IFN-y) ve
TNF ile makrofajlarin mikrobisidal aktivitesini uyarirlar (80,81). Th2’ye farklilagip IL-4 ve
IL-13 salgilayarak antiparazital etki olusturup iyilesmeye katkida bulunurlar (81,82).

Graniilomlarda belirgin sekilde fibrozis vardir ve cogunlukla patolojik olup siddetli
morbidite ile iligkilidir. Fibroza neden olan sitokinler graniilomlarin yapisinda bulunan
monositler, makrofajlar, T hiicreleri, lenfositler ve eozinofiller gibi bir¢ok hiicreden

salgilanabilirler (83-86).

Granlilom makrofajlart nekroza ugrayarak graniilom igindeki nekrotik alanlari
olusturmaktadirlar. Anlagilamamig nedenlerle bazi graniilomlarda nekroz goriilmemektedir

(73). Nekroz varliginin patolojik oldugu saptanmis ve morbidite ile iligkilendirilmistir.

Idiyopatik graniilomlarda yapilan kapsamli ¢alismalara ragmen enfeksiydz etiyoloji
saptanmamisgtir. Cesitli enflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar bu kategoriye girmekte ve
graniilom varligi kot prognoz ile iliskilendirilmektedir. Bunun aksine tiimorlere verilen

graniilomatdz reaksiyonlar iyi prognoz ile iligskilendirilmektedir (87-89).

Etiyoloji
Etiyolojisi tam olarak aydmlatilamamis olsa da iliskili olabilecegi durumlardan

bahsedilmistir. insidansinin diisiik olmas1 nedeniyle literatiirde yeterli sayida yiiksek voliimlii
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calisma mevcut degildir. Meme kanserini klinik ve radyolojik olarak taklit edebileceginden

multidisipliner yaklasim 6nemlidir (90).

Patogenezinde en rasyonel teori puerperal olmayan sekresyon ile baslayan bir siireg
oldugudur (91). immiinolojik temel éneren hipotez giiniimiizde en ¢ok kabul edilen hipotezdir
(92). Non-kaze6z graniilomlarla karakterize, nekroz, dev hiicre formasyonu ve notrofil
infiltrasyonunun goriildiigi lokalize bir immiin reaksiyon olarak bagladigindan olusum
mekanizmas1 dikkate alinarak lobiillerden ekstravaze olan sekresyona otoimmiin cevap
gelistigi distiniilmiistiir. Steroid ve immiinosiiresif tedaviye iyi yanit vermesi, meme dis1
tutulum varligi ve yapilan immiinohistokimyasal c¢alismalarda T lenfosit baskinliginin
gosterilmesi bu hipotezi desteklemektedir (93). Ama bunun yan1 sira Altintoprak ve ark. (94)
yaptiklar1 ¢alismada 26 IGM hastasinda anti-niikleer antikor (ANA) ve ekstrakte niikleer
antijen (ENA) pozitifliklerini degerlendirmis ancak otoimmiiniteyi destekleyen bir sonug elde

edememislerdir.

Genellikle 50 yas altinda goriilmesi ve siklikla yakin donemde dogum veya emzirme
Oykiisiinlin mevcut olmast bu faktorlerin hastalifin etiyolojisinde rol oynadigini
diigiindiirtmiistiir (95). Gebe ve emziren kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen literatiirde
dogum yapmamis kadinlarda, erkeklerde ve genis yas araliginda goriilmesi sadece gebelik,

dogum ve emzirmeyi sorumlu tutmay1 zorlagtirmaktadir (93).

Sekresyon teorisi IGM patofizyolojinde onemli yere sahip oldugundan ve oral
kontraseptifler (OKS) meme sekresyonunu arttirict etki gosterdiklerinden etiyolojik faktor
olarak kabul edilmislerdir (96). Fakat yapilan arastirmalarda hastalarin yalnizca ligte birinde
OKS kullanimi saptanmustir (97-99). OKS ile IGM arasinda kesin bir iliski saptanmamistir
(91).

Prolaktin seviyelerinin duktal sekresyonlarin artigina katkida bulunarak duktal epitelde
hasara yol acabilecegi hipotezi 06ne silirilmistir (100). Cesitli ¢alismalarda
hiperprolaktineminin eslik ettigi IGM vakalar1 olsa da biiyiik kisminda prolaktin seviyesinin

normal olmasi etiyolojideki etkisini kanitlamamaktadir (101-103).

Sigara kullanimi, etnik koken, alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligi, meme travmas,
diyabet gibi faktdrlerle de iliskili olabilecegi belirtilmektedir. Sigara ile IGM arasinda kesin
bir iliski bulunamamistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde Hispanik etnik kdken ile
iliskilendirilmis ve beyaz olmayan kadinlarda insidansin artmis oldugu raporlanmistir

(95,104). iran, Urdiin, Suudi Arabistan ve iilkemizde de farkli vaka serileri bildirilmis olup
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IGM’nin kiiresel olarak tespit edildigi goriilmektedir (52,94,101,105-108). Akdeniz bolgesi ve
Asya’daki gelismekte olan tilkelerde raporlanmasi g¢evresel etkenlerle beraber genetik bir
yatkinlik olabilecegini diisiindiirmektedir (52). AAT, hepatik hiicrelerden sentezlenen bir
glikoproteindir ve aktive edilmis notrofillerden salgilanan proteazlarin yikict etkilerini
onlemekte gorevlidir. Schelfout ve ark. (109) bildirdikleri vaka sunumunda IGM tanis1 almus
37 yasindaki kadin hastada AAT eksikligini gostermistir ve baska etiyolojik faktor
belirleyemediklerinden etiyolojik faktor olabilecegini One siirmiislerdir; ancak bu konuda

fazla caligma yapilmamustir.

IGM’nin gram pozitif, hareketsiz, spor olusturmayan, pigmentsiz difteroid
Cornyebacterium kropenstedtii ile kesin olmayan iliskisi mevcuttur (57,99,110). Taylor ve
ark. (111) yaptig1 ¢alismada Corynebacterium izole edilen hastalarda fistiil gelisme sikliginin
ve bilateral meme tutulumunun daha fazla oldugunu goriilmiistiir. Kontaminasyon kaynagi
olan Corynebacteriumlarin mikrobiyolojik kiiltiirdeki sonucu ayirt etmedeki zorluguna
ragmen bir apsede piiriilan maddeyi veya >104 CFU/mL dominant Corynebacterium tiirlerini
tespit etmek Oonemlidir (112,113). Al-Suliman ve ark. (114) GM tanisi almis 8’ine tetanoz
profilaksisi uygulandigi saptanan 14 hastanin graniilom olusumlarinin asilama sonrasi

olustugunu bildirmistir.

Sonug olarak, bahsedilen faktorler birinci etiyolojik faktorler degil, daha ¢ok birincil
faktor olayi tetiklediginde stirece eslik edebilecek ya devam eden siireci hizlandiracak ikincil
faktorlerdir. Belirli cografi bolgelerde daha c¢ok vaka rapor edilmesi ve hastanin steroid
tedavisine i1yi yanit vermesi etnik koken ve otoimmiinite hipotezlerine odaklanilmasini igaret

etmektedir (91).

Klinik Bulgular

Belirti ve bulgu yelpazesi genistir, her iki memede esit siklikta genellikle unilateral
goriilmekle beraber bilateral de olabilir (101). Klinik bulgular1 ile memenin enflamatuvar
hastaliklarin1 ve meme kanserini taklit eden bir klinik gosterebilir. En sik klinigi 30-45 yaslar
arasindaki postpartum bir kadinda sert, tam tanimlanamayan bir kitle seklindedir (91).
Memenin herhangi bir kadraninda ortaya ¢ikabilir, ancak UDK ve periareolar bélgede daha
siktir (94,115). Kitle ¢ogunlukla agrili ve hassastir {izerindeki ciltte eritem ve endurasyonun
eslik edebildigi, palpasyonda kitle formasyonu olusturan, apse ve fistiillerle komplike

olabilen, meme basinda ¢ekinti yapan, ‘peau d’orange’ goériiniime sebep olabilen, aksiller
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lenfadenopatilerin (LAP) de eslik edebildigi klinik olustur (Sekil4-5) (7,8,10,52,57). Ates gibi
sistemik semptomlar genelde goriilmez (116). Rekiirrensler siktir olmakla birlikte bazi

vakalarda semptomlar kendiliginden gerileyebilmektedir (92).

Kiyak ve ark. (117) hastalarin %50’sinden fazlasinda UDK veya periareolar
bolgelerde lezyonlar, %66’sinda cilt degisiklikleri, %30’unda yaygin meme tutulumu
bildirmistir. Larsen ve ark. (118) hastalarin 6nemli bir kisminin bagvuru sirasinda antibiyotik
kullanmalar1 nedeniyle baskilanmis klinik bulgular gosterdigini belirtmistir. 54 hastadan
olusan seride 15 hastada (%28) reaktif aksiller LAP oldugunu ve lezyonlarin 1 ile 8,2 cm

arasinda degistigini bildirmislerdir.

Sekil 4. Apse, siniis trakti ve fistiilii olan IGM tamili hasta

Sekil 5. Periareolar lezyonu olan kitle ve agr1 sikayeti ile basvuran IGM’li hasta
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Ayirici tani

Ayirict tanida meme kanseri ilk sirada olmak tizere enfeksiydz hastaliklardan
tiiberkiiloz, lepra, fungal ve parazitik enfeksiyonlar; sistemik hastaliklardan sarkoidoz,
Wegener graniilomatozu, Poliarteritis Nodoza; yag dokusunda reaksiyon sonucu oldugu
diistiniilen yag nekrozu ve periduktal mastit, komplike olmus laktasyonel mastit, ve yabanci

cisim reaksiyonlar1 ekarte edilmelidir (8,9,57).

Tiiberkiiloz Mastiti, IGM gibi gen¢ yastaki kadmnlarda ortaya cikan, klinigi ve
goriintiilemesi benzer fakat yonetimi farkli olan mastit ¢esididir. Kesin tani i¢in histopatolojik
inceleme ve mikrobiyolojik arastirma gerektirmektedir. Notrofil hakimiyeti ve kazedz nekroz
yoklugu IGM lehinedir (119-122).

IGM’li hastalar tan1 &ncesi uzun siireli hastalik dénemine sahip oldugundan genelde
antibiyotiklerle tedavi edilmeye calisilmaktadirlar. Bu nedenle hastalarin klinigi incelenmeli,

goriintiileme ve patolojik tan1 yontemleri kullanilarak ayirici tanisi yapilmalidir (99,101,123).

Goriintiileme

Tan1 veya takipte hangi goriintiileme yontemi tercih edilirse edilsin radyologun amaci
lezyonlarin sayisini, lokalizasyonunu ve boyutunu belirlemek, apse formasyonu mevcut mu
ve varsa girisim yapilip yapilamayacagimi saptamak, lezyonlarin takipteki degisikliklerini
belgelemek, tedaviye cevabi degerlendirmek ve takipte niiks ya da baska odak gelisimini

tespit etmek olmalidir (124).

IGM mamografide (MMG) zamanlama, hastaligin yayginligi ve dncesinde yapilan
girisimlere sekonder farkli bulgular verebilir (125). IGM en sik asimetrik dansite artislari,
kitle olmadan cilt kalinlagsmasi, meme basi ¢ekintisi, aksillada LAP seklinde goriilir. MMG
bulgulart normal olarak da saptanabilir (11,126). Mikrokalsifikasyonlar nadirdir ancak
IGM’nin altta yatan maligniteyi gizledigi ve bunlarin tedavi sonrasindaki kontrol MMG’lerde
mikrokalsifikasyon olarak tespit edildigi vakalar bildirilmistir (127). Radyasyon igermesi ve
IGM’nin en sik goriildiigii hastalarn  yas araliginda kullaniminin = sinirli  olmast
dezavantajlarindandir. Daha ¢ok komplike ve malignite siiphesi bulunan durumlarda tercih

edilmektedir (Sekil 6) (128).

Ultrasonografi (USG) MMG’nin tamamlayicis1 durumundadir. En sik karsilagilan
bulgu siklikla multipl, diizensiz sinirli, biiyiik heterojen hipoekoik kitle ve kitleyle devamlilik
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gosteren tiibiiler uzantilar seklindedir. Bu bulgu hastalarin %59’unda bildirilmistir (129).
Siniis traktlar1 ve kortikal kalinlagsma gosteren lenf nodlar1 saptanabilir (Sekil 7) (125). Han ve
ark. (130) ozellikle tiibiiler hipoekoik lezyonlarin anlamli bulgular oldugunu séylemislerdir.
Otomatik meme ultrasonu (ABUS) koronal goriintiileme sagladigindan ve daha genis bir alani

goriintiilediginden hastaligin yayilimimi gostermede ve takipte faydali olabilir (131).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yiiksek kontrast rezolusyonuna sahip olmasi,
multiplanar goriintii alabilmesi, dinamik kontrastli goriintiilemeye olanak tanimasi nedeniyle
secilmis olgularda tan1 koydurucu ve problem ¢oziicii hale gelmistir. Karst meme de dahil
olmak iizere hastaligin yayginligini belirlemede en basarili yontemdir ayrica tedavi sonrasi
rezidii hastaligin belirlenmesinde veya hastalarin takibinde kullanilabilir (93,125,131). Ancak
farkli evrelerdeki enflamatuvar siireglerden kaynaklanan degisken goriiniimler mevcuttur ve
IGM’ ye spesifik goriiniim bildirilmemistir (132). En stk T2 sekanslarda hiperintens (6deme
bagli), T1 sekanslarda ise sivi dansitesinde goriiniim izlenmektedir (Sekil 8) (93,125,133).
Bulgularin gogunun enflamatuvar meme kanseri ile ortiismesi nedeniyle IGM ayriminda
giivenilir degildir (92,119). Birlesme egilimindeki ve intravendz kontrast madde sonrasi
halkasal kontrast madde tutulumu gosteren lezyonlarin IGM igin karekteristik oldugunu

belirten yayinlar bulunmaktadir (124).

Sekil 6. Sag memede Kkitle sikayeti ile bagsvuran MMG raporu BIRADS 5 olan
IGM tanih hastanin MMG gériintiisii: A-Sag MLO, B-Sag CC
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1 Dist 23.1 mm
2 Dist 8.8mm

Sekil 7. iIGM’nin USG bulgular1: A-Diizensiz simirly, heterojen hipoekoik kitle, B-

Diizgiin simirh paralel yerlesimli kitle

Sekil 8. IGM tamili hastalarin MRG goriintiileri: A-Sol memede yaygin cilt ve

parankim odemi olan hasta, B-Apse ile uyumlu lezyonlarin oldugu hasta

Sonug olarak IGM siiphesi varliginda goriintiileme icin 35 yas alt1 hastalarda USG ile
baslanmali, 35 yas ve lizerine ise MMG ile baslanip buna USG eklenmelidir. Tipik mastit
bulgular1 ya da apse formasyonu mevcut ise uygun antibiyotik tedavisi ve girisim
yapilmalidir. Bulgularin gerilemezse biyopsi yapilmalidir. Tk goriintiilemede belirsiz ya da
yaygin bulgular olmasi halinde biyopsi Oncesi ayricit tanmiya yardimci olmak, hastaligin

yayginhigini belirlemek amaciyla MRG yapulabilir. Ik goriintiilemelerde siiphe varsa biyopsi
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zaman kaybetmeden yapilmalhdir. IGM’de gériiniitiileme bulgular1 Tablo 3’de &zetlenmis

olup IGM diisiindiiren bulgular1 olan hastada tan1 algoritmas1 Sekil 9°da gdsterilmistir (131).

Tablo 3. IGM’in MMG, USG ve MRG’de bulgular1 (124,131)
MMG USG MRG

Fokal veya global Tiibiiler uzanimi bulunan diizensiz Stromada T2A goriintiilerde sinyal artigt

asimetri hipoekoik kitle (6dem)
Memede asimetrik Sinirlart belirsiz, lobiile veya Cidar kontrastlanmasi gosteren kitleler
dansite artis1 angiler kenarlar1 olan heterojen (TSRS FEE B1) Y 08 el Bijeln

kontrastlanan kitleler; bunlara eslik
hipoekoik kitle eden/etmeyen KOK

Normal bulgular ~ Keskin sinirli hipoekoik kitle Segmenter ya da bolgesel KOK

Aksiller LAP Ciltte kalinlasma ve 6dem Tip 1 ya da daha az siklikla Tip 2

kontrast kinetigi

Irregiiler fokal kitle Apse ve/veya siniis trakti Kontrast tutulumu gosteren, diizensiz
kenarli, T2A goriintiilerde hipointens
kitle

Ciltte kalinlasma  Kitle olmaksizin akustik Diflizyon Agirlikli Gortintii: Kisitlanmis

veya trabekiiler golgelenmenin eslik difiizyon 6zellikle T2A sinyal intensitesi

kalinlagma ettigi/etmedigi yapisal distorsiyon yiiksek alanlarda sik izlenir

Yapisal distorsiyon Aksiller adenopati
Keskin smirli kitle  Normal bulgular

Mikrokalsifikasyon Parankimde heterojenite, parankim

* 0demi

KOK: Kitlesel olmayan kontrastlanma; (*) Cok nadir bulgu.
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IGM Dusiinduren
Bulgular

Tipik mastit/Apse BelirsizBulgular Tigmx’?;en

MRG

Abx / Aspirasyon
e dusunulebilir

Cevap yok

Sekil 9. IGM diisiindiiren bulgulari olan hastada tam algoritmasi (131)

Abx: Antibiyoterapi

Histopatolojik Tam

Kesin tani i¢in doku Orneklemesi yapilmasi gereklidir. Doku 6rneklemesi igin ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), trucut biyopsi gibi perkutan igne biyopsileri, eksizyonel ve

insizyonel biyopsi gibi cerrahi miidahale ile alinan biyopsiler kullanilmaktadir.

[IAB ucuz, pratik, komplikasyonu az olan yontem olmasina ragmen alinan dokunun
sinirl ve genelde hiicresel diizeyde olmasi nedeniyle IGM’de enflamatuvar hiicrelerin

saptanmasi diginda tanida etkin degildir.

Trucut biyopsi USG ve MMG esliginde de kullanilabilen IIAB’ ye gére histolojik tani
yeterliligi yiiksek olan IGM’de en ¢ok tercih edilen biyopsi yontemidir.

Cerrahi islem sirasinda alinan biyopsiler tani agisindan elveriglidir. Ancak kozmetik
sorunlara yol agma ve daha sonraki goriintiilemelerde yaniltici olabilmeleri nedeniyle gerekli

olmadikga tercih edilmemelidir (123).
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Makroskopik olarak bulgulari spesifik olmamakla birlikte kesit yiizeyinde sinirlar

belirsiz, gri-krem renkli, nodiiler kitle seklindedir ve kiigiik boyutlu apseler goriilebilir (93).

Primer histopatolojik bulgu lobiillere odakli graniilomatdz enflamatuvar reaksiyon
olan graniilomat6z lobiilittir. Graniilomlar lobiillerin igerisinde ve ¢evresinde izlenmekte olup
degisen oranlarda epiteloid histiyositler ve Langhans tipi dev hiicrelerden olusur (Sekil 10).
Epiteloid histiyositler hemen her vakada saptanir (134). Perilobiiler enflamasyon nétrofil
polimorflardan zengindir ve degisen oranlarda lenfositler, plazma hiicreleri ve eozinofillerden
olusur (Sekil 11,12). Mikroapseler lobiiliin merkezinde ve ¢evre normal meme dokusunda
olusur. Periduktal fibrozis, kalsifikasyon, asteroid cisimler, Schaumann cisimleri nadir olarak

saptanabilir. Nonkaze6z nekroz zaman zaman goriilebilir (52,57,93,134,135).

Enflamatuvar siire¢ ilerlediginde graniilomlarin birlesmesi, yag nekrozu varligi, apse
formasyonu ve fibrozis lobiilosentrik dagilimi gizleyebilir (136). IGM’de vaskiilit bulgusu
nadirdir (137).

Sekil 10. iGM’de epiteloid histiyosit ve Langhans tipi dev hiicrelerden olusan

graniilom (x10)
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Sekil 11. IGM. Nétrofil, lenfosit, plazma hiicreleri iceren mikst tipte enflamasyon
(x10)

Sekil 12. IGM. Lobiillerde mikst tip enflamasyon (x10)

Ayirict tanida memede graniilomat6z enflamasyona neden olan kistik notrofilik
graniilomatdz mastit, graniilomatéz enfeksiyonlar, vaskiilit, sarkoidoz, IgG4 ile iliskili

sklerozan mastit, malignite ve yabanci cisim reaksiyonu bulunur.
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Kistik nétrofilik graniilomatéz mastitte; memede agrili kitle ile bagvuran hastanin
histopatolojik incelemesinde multiniikleer dev hiicreler igeren mikst enflamatuvar infiltrasyon
ve infiltrasyonun iginde lipid vakuolleri izlenir. Gram boyamada lipid vakuollerinde saptanan
gram pozitif bakteriler enflamasyonun g¢evresinde izlenmez. Kiiltirde Corynebacterium

tiremesi ¢ogunlukla saptanir (138,139).

Graniilomatoz enfeksiyonlar igerisinde tiiberkiiloz en Onemli ayrict tanidir.
Histopatolojik olarak IGM ile tiiberkiilozun pek ¢ok ortak noktasi vardir (140). Epiteloid
histiyositler, Langhans tipi dev hiicreler goriiliir ve infiltrasyon eozinofillerden zengin olup
mikroapse formasyonu nadirdir. IGM lobiiller ile iliskili iken tiiberkiiloz daha ¢ok duktuslar
ile iligkilidir ve en onemli fark kaze6z nekroz varligidir (134,141). Tespitinde en 6nemli

yontem tiiberkiiloz basili DNA’sinin PCR ile saptanmasidir (142).

Sistemik graniilomatdz hastaliklardan olan sarkoidozda IGM’de goriilen nekroz ve
notrofilleri igeren enflamasyon izlenmez (143). Vaskiilitler Wegener Graniilomatozu basta
olmak {izere memeyi etkileyerek nekrotizan arterite ya da nekrotizan graniilomatdz anjite
neden olabilir ancak vaskiilit IGM’nin dogal bir pargas1 degildir (144,145). 1gG4 ile iliskili
sklerozan mastitli hastalar, IGM’den farkli olarak agrisiz kitle ile bagvururlar. Histopatolojik
incelemede yogun lenfoplazmasitik infiltratlar, stromal skleroz ve obliteratif flebit ana
bulgulardir ayrica plazma hiicrelerinin %40°dan fazlasi IgG4 pozitiftir (141). Invaziv ve insitu
karsinomlarda gelisen immiin yanit IGM ile ayiric1 tan1 olusturabilir (146). Yabanci cisimlere
kars1 gelisen reaksiyonlarda tiimor benzeri kitleler veya graniilomlar olusabilir ve ayirict

tanida dislanmasi gereken durumlardir (141).

Tedavi
IGM tedavisinde standart tedavi protokolii heniiz belirlenmemistir. Kronik, kendini
sinirlayan benign bir hastalik olmasi nedeniyle tedavisi klinik bulgular 1siginda sekillenmis
olup yaklasim tedavisiz takipten mastektomi gibi radikal tedaviye kadar genis bir skaladadir
(57,147).

Klinik bulgular nedeniyle kesin tani konulmadan Once ¢ogu hastaya antibiyotik
tedavisi verilmektedir. Antibiyotik tedavisinin hastalara faydasi gosterilmemis olup sekonder

bakteriyel enfeksiyon durumunda kismi yanit alinabilmektedir (57).
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Klinik bulgular1 hafif olan hastalara tedavisiz takip yapilabilmektedir. Davis ve ark.
(148) 2006-2019 aras1 takip ettikleri 120 hastay1 iceren retrospektif ¢alismada IGM’nin
sadece drenajla immiinsupresif ajan kullanilmadan tedavi edilebilecegini savunmuslardir. Lai
ve ark. (59) hafif seyirli hastalarin tedavisiz takip edildiklerinde spontan regrese olabilecegini
ve oral steroid tedavisinin ciddi klinik bulgusu olan hastalarda kullanilmasi gerektigini

bildirmislerdir ancak bu seride hasta yas1 ortalamasi diger serilerden daha ileridir.

Kortikosteroidler antienflamatuvar, immiinosupresif ve antiproliferatif olmak iizere
tclii etki gostermektedirler. Glukokortikoidler intravendz, oral ve lokal olmak iizere iig
sekilde uygulanabilmektedirler (149). IGM tedavisinde oral steroid ilk olarak 1980 yilinda
DeHertogh (150) tarafindan uygulanmigtir. Oran ve ark. (108) 31 hastadan olusan g¢ok
merkezli ¢alismalarinda kombine tedaviler uygulamislar ve IGM’nin gerek birincil tedavisi
gerekse kombinasyon ve niiks tedavilerinde steroidlerin temel basagi olusturdugu
anlasilmistir. Yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle IGM tedavisinde ilk olarak 60mg/giin
dozunda tanimlanan sistemik steroid dozunun azaltilmasi gerektigi goriisii hakim olmaya
baglamis, 0.8mg/kg/giin veya 25mg/giin gibi daha diisik dozlarda kullanilmis ve basarili
sonuglar elde edilmistir (151). Literatiirdeki sistemik steroid kullanilan bazi ¢aligmalarin

sonuglar1 Tablo 4’te 6zetlenmistir (149).

Klinik bulgular1 daha hafif olan veya sistemik steroid tedavisi uygulanamayan
hastalara giinde 2 kez etkilenen bolgeye uygulanan topikal korikosteroid ile de basarili
sonuglar elde edilmistir (147). Intra-lezyoner steroid tedavisinden ilk olarak 2012 yilinda
Munot ve ark. (152) tarafindan 4 vakalik bir 6zette bahsedilmistir. 2020 yilinda Tang ve
ark.’nmin  (153) intra-lezyoner steroid uygulamasi, goézlem ve eksizyonu Kkarsilastirdigi
calismast yaymlanmistir ve bu calismada secilmis vakalarda sadece gozlemle
karsilastirildiginda enjeksiyonun hastalik siiresini kisalttigi ve iyilesmede etkili olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Alper ve ark. (154) 28 IGM hastasia intra-lezyoner steroid uyguladiklar1 ve
ilk bulgularmi1 paylastiklart ¢alismada steroidin lokal ve sistemik yan etkisine

rastlamadiklarini belirtmislerdir.
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Tablo 4. IGM tedavisinde sistemik steroid kullanilmis olan ¢alismalar ve sonuglar: (149)

Yil Hasta Steroid dozu Kullanim siiresi Basar1  Niiks
sayisi orani
Kayahan ve ark. 2012 12 60mg/giin - %87,5 %125
Oran ve ark. 2013 25 32mg/giin 6 hafta ve kademeli %80 %20
azaltma
Kuba ve ark. 2009 31 60mg/giin- 2 hafta-13 ay %935 %6,5
Smg/giin

Pandey ve ark. 2014 44 10mg/giin Kademeli azaltma %77 %23

5-10mg/2-4 hafta

Neel ve ark. 2013 13 40mg/giin 15 ay (4-117) %85 %15

Atak ve ark. 2015 6 0.8mg/kg/giin  Kademeli azaltma8  %83,4 %16,6
hafta

Kavlani ve ark. 2018 156 - - %75,6 %24,4

Erdzgen ve ark. (97) giinliik steroid kullanimina 2 hafta devam edip 2 ay igerisinde
doz azaltip kesmislerdir ve 25 hastada klinik diizelme goriilmiistiir ancak caligmadaki
hastalara steroid tedavisi dncesi apse drenaji1 veya cerrahi eksizyon uygulamislardir. Ocal ve
ark. (155) lokal niiksii olan 6 hastaya cerrahi islem sonrasi 2 ay 30mg/giin steroid uygulayarak
niiks goriilmedigini bildirmislerdir. Karanlik ve ark. (156) diisiik doz steroid tedavisi ile
lezyon kiiciildiikten ve enflamatuvar siire¢ azaldiktan sonra cerrahi uygulamasi yapmis ve
kombine tedavi sonuglarinin sadece steroid uygulanan grupla karsilastirildiginda yiiz

giildiiriicii sonuglar elde edildigini bildirmislerdir.

Sistemik steroide bagl gelisen komplikasyonlart minimuma indirmek amaciyla son
zamanlarda Metotreksat (MTX) kullanimi yayginlagsmistir ve tedaviye eklendiginde steroid
dozunun azaltilmasina paralel olarak yan etkilerin azaldig bir¢ok ¢alismada ileri siirtilmiistiir
(157-160). Wilson ve ark. (161) steroid ile kombine; Schmajuk ve Genoovese (162) ise 2 ay

stire ile tek basina kullanmislar ve klinik iyilesme bildirmislerdir. Ancak bu iki ¢aligmada da
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uzun siireli takip yapilmamistir. Alternatif tedavi secenegi olarak steroid ile kombine veya tek
basina folik asit eklenerek kullanilirken ayda 1-2 kez tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon
testleri yapilmalidir. Oral alimi tolere edemeyen hastalarda subkutan kullanima olanak
saglamas1 Onemli avantajidir ve steroidden ayirma tedavisi olarak da kullanilmaktadir

(163,164).

1980 oncesi donemde genis cerrahi eksizyon temel tedavi yontemini olustururken
giiniimiizde hastaligin klinigine gore kullamlmaktadir. IGM benign bir hastalik olarak
bilinmesine ragmen meme kanserini taklit edebilmesi, apselerle karakterize olmasi nedeniyle
cerrahi yaklagim takip ve tedavisinde Onemli yer tutmaktadir. Cerrahi tedavi siklikla
uygulanan en erken tedavi yontemi olup kisa siirede uygulanabilmesi, yiliksek kiir ve diisiik
niiks oranlar etkin bir tedavi olsa da apse ve fistiillerle komplike lezyonlarda ciddi kozmetik
sorunlara yol agabilmektedir (107,165). Hastalarda niiksler nedeniyle cerrahinin tekrarlanmasi
gerekebilecegi goriilmiistiir (166). Aktif semptomlarin kontroliinden sonra cerrahi uygulamak
ve steroidle tedaviye devam etmek daha iyi sonuglar verebilmektedir (161). Asoglu ve ark.
(107) medikal tedaviye cevapsiz ve agir seyreden olgularda genis lokal eksizyon gerekirse
mastektomi bile uygulanabilecegini bildirmislerdir. Son yillarda hasta sayisi ve ¢aligmalarin
artmasi1 nedeniyle cerrahi ve konservatif tedaviyi karsilastiran meta-analizler yaymlanmistir.
Zhou ve ark.’nin (167) 2020 yilinda yayinladiklar1 10 ¢alisma ve 1101 hastay1 igeren meta-
analizde cerrahi ve konservatif tedavi arasinda niiks agisindan anlamli fark saptanmadigi
vurgulanmistir. Cogu otdr, IGM tedavisinde cerrahinin en uygun yontem olmadigini
diistinmektedir ve bu konuda bir fikir birligi olusmasi i¢in daha genis hasta serileri ve
prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (101,106,163).

Mevcut literatiir verileri sonucunda IGM hastalig1 i¢in heniiz standardize edilmis bir
tedavi protokolii bulunmamaktadir. Bu nedenle tedavi klinik duruma gére bireysellestirilmeli,
tedavi modaliteleri kombine edilmeli ve tedavilerin birbirlerini tamamlayici etkisinden
faydalanilmalhidir  (168). Akbulut ve ark.’min (168) literatiirden ve kendi klinik

deneyimlerinden olusturdugu tedavi akis semasi 6zetlenmistir (Sekil 13).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik kurulunun 26/11/2019 tarihli, 2019.223.11.20 protokol ve 20 karar numarali

etik kurul onay1 alinarak yapildi. Etik kurul onay yazis1 ekte sunuldu.

Bu calismaya Tekirdag Namik Kemal Universitesi Genel Cerrahi Anabilim dalinda,
2011-2019 yillar1 arasinda hastanenin genel cerrahi ve meme poliklinigine basvuran
histopatolojik olarak IGM tanis1 konmus hastalar retrospektif olarak tarandi. IGM tanisi alan
99 hastanin kayitlar1 Mergen Hastane Yonetim Bilgi Sistemi ve arsiv dosyalari taranarak
incelendi. 38 hasta dosya bilgileri ve sistem tarama sonuglarindaki eksiklikler nedeniyle

calismadan ¢ikarildi.

Bilgilerine ulagilan 61 hastanin tamami tedavi sonrasi en az 2 yildir klinik olarak takip
edilmis, tiiberkiiloz agisindan taranmis, sistemik steroid tedavisi almis hastalardan
olusmaktaydi. Hastalar aranip kontrole ¢agirilarak giincel durumlart yeniden degerlendirildi.
Hastalar iyi klinik yanitli ve kotii klinik yanith olmak iizere iki gruba ayrildi. Iyi klinik yanit
kriterleri; niiks olmamasi, hastalik siiresinin 12 aydan az olmasi ve sistemik steroid tedavisine
iyi yanit vermesi olarak belirlendi. Kot klinik yanit kriterleri ise niiks varligi, hastalik
sliresinin 12 ay ve iizerinde olmasi ve sistemik steroid tedavisine direng varligir olarak
belirlendi. 28 hasta iyi klinik yanith grupta iken 33 hasta kotii klinik yanith grupta olarak
degerlendirildi.

Iki gruba ayrilan 61 hastamin formalin fikse, parafine gémiilii bloklar1 Patoloji
Anabilim dali ile goriisiilerek Patoloji Laboratuvari arsivinden ¢ikarildi. Calisma igin yeni

doku toplanmad: ve c¢alismaya dahil edilmeden 6nce tiim histolojik tanilar gozden gecirildi.
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Doku tanisi almis hastalarin hepsine hematoksilen&eozin (H&E) ile boyama yapilmis olup
beraberinde doku ve apse kiiltiirlerinde mikroorganizma iiremesi, gram boyama ve Ehrlich-
Ziehl-Neelsen (EZN) boyama yapilmusti. 4 tanesi iyi klinik yanithi 10 tanesi koti klinik yanith
gruptan 14 hastanin blokta kalan dokularinin immiinohistokimyasal ¢alisma igin yetersiz
olmasi nedeniyle ¢aligmaya dahil edilmedi. Dokular1 yeterli 47 hastaya ait olan bloklardan 22
tanesi iyi ve 25 tanesi koti klinik yanmith grupta idi. Her iki gruptan 20’ser hasta rastgele

secildi.

40 hastaya ait parafin bloklarin her birinden immiinohistokimya caligabilmek icin 4
mikronluk kesitler yapildi ve dokularin dokiilmemesi i¢in pozitif sarjli lamlara alindi. Kesitler
60° C’lik etiivde bir saat bekledikten sonra 15 dakika ksilol ile deparafinize edildi. Derecesi
giderek azalan alkollerden gegirilerek hidrate edilip distile suda yikandi. BenchMark XT
marka makineye yerlestirildi. CD163 (10D6, Novocastra), RBP-J (D104, Cell Signaling) ve
CMAF (Poliklonal, ABCAM) antikorlar1 uygulanarak CD163/RBP-J ve CD163/CMAF dual
(ikili) boyama gergeklestirildi. Otomatik boyama cihazinda boyanan preparatlar sivi bazli

kapama maddesi kullanilarak lamel ile kapatildi.

CD163 niikleer boyanma gosteren bir antikor olup, RBP-J ve CMAF antikorlari
sitoplazmik boyanma gdstermektedir. Tiim camlar Olimpus (CX41, Miinich, Germany) marka
mikroskopta degerlendirildi. CD163/RBP-J ve CD163/CMAF dual boyamalarinda sadece
double pozitif hiicreler degerlendirilmeye alindi ve tiim vakalarda boyanan hiicrelerin
degerlendirilmesi H&E boyali histolojik kesitlerle birlikte yapildi. CD163/RBP-J boyamasi
ile M1 makrofajlar ve CD163/CMAF boyamasi ile M2 makrofajlar boyanma gosterdi (Sekil
14,15). Her vaka i¢in enflamasyonun yogun oldugu ve graniilom yapisinin izlendigi alanlarda
200x biiyiitmede 10 adet bolgedeki CD163/RBP-J ve CD163/CMAF ile dual boyanan
hiicreler tek tek sayildi. Degerlendirilen alanlardaki en az ve en fazla hiicre sayisi da
belirlenerek M1 ve M2 makrofaj sayilarinin ortalamalar1 alindi ve M1/M2 makrofaj oranlari
belirlendi. Ayrica boyanma yogunlugu hafif orta ve yogun olmak iizere 3 grupta
degerlendirildi (Sekil 16) (169).
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4

Sekil 14. CD163/RBP-J dual boyama ile boyanan M1 makrofaj: A- CD163/ RBP-J ile
cok sayida makrofajin dual boyanma gosterdigi izlenmektedir, B-CD163/CMAF ile az

sayida makrofajin dual boyanma gosterdigi izlenmektedir (x200).
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Sekil 15. CD163/CMAF dual boyama ile boyanan M2 makrofaj: A- CD163/CMAF ile
cok sayida makrofajin dual boyanma gosterdigi izlenmektedir, B-CD163/RBP-J ile az

sayida makrofajin dual boyanma gosterdigi izlenmektedir (x200).
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Sekil 16. Boyanma yogunluklarima gore gruplar: A- Hafif, B-Orta, C-Yogun (x200)

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi igin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL, USA) programinin 25.0 versiyonu kullanildi. Baslangig
analizleri olarak normal dagilimim degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-
Wilk testleri kullanildi. Kategorik dl¢timler say1 ve ylizde olarak, sayisal dl¢limlerse ortalama
ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak O6zetlendi.
Kategorik dl¢iimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda ki-kare test istatistigi kullanilds. iki
grup arasi karsilagtirmalarda parametrik verilerin karsilagtirlmasinda bagimsiz gruplarda t
testi, parametrik olmayan verilerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Ikiden fazla gruplar arasi karsilagtirmalarda varsa parametrik verilerde One way ANOVA,
non parametrik verilerde Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Caligmamizda incelenen M1 ve
M2 boyanma durumlarinin incelenmesi analizinde ROC egrisi ¢izildi, egri altinda kalan alan
hesaplamas1 yapildi ve ideal smir (cut-off) degerinin belirlenmesi amaciyla analizler
gergeklestirildi. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilerek p<0.05 ise istatistiksel

anlamli olarak tanimlanda.
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BULGULAR

Calismaya 2011-2019 tarihleri arasinda IGM tanist almig 99 hasta degerlendirilerek
baslandi. 38 hasta sistem verilerine ulasilamamasi ve takiplerindeki yetersizlik nedeniyle
calismadan cikarildi. Verilerine ulasilan ve tedavi sonrasit en az 2 yillik takip sonuglar
incelenen 61 hastadan 47 hastanin bloklar1 Patoloji Ana Bilim Dali arsivinden c¢ikarildi.
Klinik olarak tedaviye yanit agisindan iyi ve kotii yanith olarak iki gruba ayrilan hastalardan
20’ser olmak {izere toplam 40 hasta rastgele secilerek incelendi. Calismamizdaki hastalarin
tamami1 kadin olup, yas ortalamalarina bakildiginda tiim hastalarin yas ortalamasi 36+7.62
(degisim aralig1 24-58) yil, iyi yanit grubunda yas ortalamast 35.25+6.98 (degisim aralig1 28-
55) yil ve kotii yanit grubunda ise 36.75+8.32 (degisim araligi 24-58) yil olarak saptandi.
Incelenen hastalarin yas ortalamalari iki grup i¢in benzerdi (p=0.541) (Tablo 5).

Tablo 5. Calismada incelenen hastalarin yas ortalamalarimin dagilimi

YAS
Ortalama | En Biiyiikk | En Kii¢iik | Std.Sapma | p degeri
IYI YANIT 35.25 55 28 6.98
YANIT | KOTU YANIT 36.75 58 24 8.32 0.541
Total 36 58 24 7.62

Hastalarin gelmis oldugu cografi bolgelere bakildiginda; en ¢ok hastanin (21 hasta,

%352.5) Marmara bolgesinden geldigi, takiben Dogu Anadolu (13 hasta, %32.5) ve Karadeniz

(6 hasta, %15.0) bolgelerinden geldikleri belirlendi. Hastalarin cografi bolgeleri agisindan iyi

ve kotii yanit gruplari arasinda anlamli farklilik olmadigi belirlendi (p=0.673) (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin cografi bolgelere gore dagilimi

YANIT
IYI YANIT KOTU YANIT
Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde
(n) (%) (n) | (%) p degeri
KARADENIZ 4| 20.00% 2| 10.00%
COGRAFI | MARMARA 10| 50.00% 11| 55.00% | 0.673
BOLGE DOGU ANADOLU 6| 30.00% 7| 35.00%
Total 20 | 100.00% 20 | 100.00%

Hastalarimizin tamaminda oncesinde dogum ve emzirme hikayesi mevcuttu ancak
hastaligin ortaya ¢ikisi ile gebelik arasinda bir iligki saptanmadi (p=1.000). Calismamizdaki
tim hastalarin menars yasi, ilk dogum yapma yasi, diisik sayist ve kiirtaj sayisi
degerlendirildi. Ortalama menars yasi iyi yanit grubunda 13.05+1.19 yil iken kot yanit
grubunda 12.50%1.47 yil, tiim hastalarda ise 12.77+1.35 yil olarak kaydedildi. Menars yas1
acisindan tedavi yanit gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0.654)
(Tablo 7). ilk dogum yas da iyi yanit grubunda 22.90+3.40, kétii yamit grubunda 22.60+3.72
ve tiim hastalarda 22.75+3.52 olarak kaydedildi. ilk dogum yas1 agisindan da iki grup
birbirine benzerdi (p=0.354) (Tablo 7). Dogum sayisina bakildiginda; iyi yanit grubundaki
kadinlarin ortalama 2.20+0.89, kotli yanit grubundakilerin ise 2.25+0.96 dogum yaptiklar
belirlenmis olup iki grup ortalamalar1 birbirine benzerdi (p=0.989) (Tablo 7). Diisiik sayis1 da
1yl yanit grubunda ortalama 0.45+0.68, kotii yanit grubunda da 0.5040.82 olup iki grup
birbirine benzerdi (p=0.836) (Tablo 7). Kiirtaj sayis1 da sirasiyla 0.10+0.30 ve 0.20+0.41 dir,
iki grubun ortalamalari arasinda anlaml fark yoktu (p=0.389) (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarm menars yasi, ilk dogum yasi, diisiik ve kiirtaj sayisinin

degerlendirilmesi
YANIT
IYI YANIT KOTU YANIT Total
Std. Std. Std.
Ortalama | Sapma | Ortalama | Sapma | Ortalama | Sapma | p degeri
MENARS YASI 13.05 1.19 12.50 1.47 12.77 1.35| 0.654
ILK DOGUM YASI 22.90 3.40 22.60 3.72 22.75 352 | 0.334
DOGUM SAYISI 2.20 0.89 2.25 0.96 2.22 0.92 | 0.989
DUSUK SAYISI 0 1 1 1 0 1| 0.836
KURTAJ SAYISI 0 0 0 0 0 0] 0.389
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Toplam emzirme siiresi de iki grup icin karsilastirildi. Toplam emzirme siiresi iyi yanit

grubu i¢in 41.15+24.08 ay (6-96 ay) ve kotii yanit grubu i¢in de 45.954+33.14 ay (6-144 ay)

olarak kaydedildi. Tiim hastalarimizda ortalama toplam emzirme siiresi 43.55+28.70 ay (6-

144 ay) olarak belirlendi. Emzirme siiresi gruplar i¢in benzer olarak bulundu (p=0.745)

(Tablo 8).

Tablo 8. Toplam emzirme siiresinin degerlendirilmesi

TOPLAM EMZIRME SURESI

Ortalama | Std.Sapma | En Biiyiikk | En Kiiciikk | p degeri
IYI Y:ANIT 41.15 24.08 96 6 0.745
KOTU YANIT 45.95 33.14 144 6 '
YANIT | Total 43.55 28.70 144 6

Calismamizda incelenen hastalarin kendilerinde ve ailelerinde otoimmiin hastalik

bulunup bulunmadigi da incelendi. Buna gore, iyi yanit grubundaki hastalarin %75’inde

(15/20 hasta) ve kotii yanit grubundaki hastalarin %70’inde (14/20 hasta) otoimmiin hastalik

Oykiisii olmadig1 belirlendi. Hastalarda en sik saptanan otoimmiin hastaliklar, ii¢ hastada

diyabet, iki hastada romatoid artrit ve birer hastada behget hastaligi, iilseratif kolit, iirtiker,

hashimato tiroiditi ve graves hastaligi olarak saptandi. Hastalarin otoimmiin hastaliklar

yoniinden tedavi gruplari birbirine benzerdi (p=0.164) (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin eslik eden otoimmiin hastalik durumlarmin degerlendirilmesi

YANIT
IYI KOTU Total
YANIT | YANIT
YOK 15 14 29
BEHCET HASTALIGI 0 1 1
DIYABET 1 2 3
) ) GRAVES 0 1 1
OTOIMMUN _ .

HASTALIKLARI | HASHIMATO TIROIDITI 1 1 2
ROMATOID ARTRIT 2 0 2
ULSERATIF KOLIT 1 0 1
URTIKER 0 1 1
Total 20 20 40
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Ailede otoimmiin hastalik Oykiisii acisindan bakildiginda; iyi yanit grubunun

%70’inde kotii yanit grubunun ise %60’inda ailede otoimmiin hastalik dykiisiiniin olmadigi,

en sik goriilen otoimmiin hastaligin ise diyabet oldugu, ler hastada da psoriazis ve romatoid

artrit de goriildi. Ailede otoimmiin hastalik dykiisii agisindan iki grup benzerdi (p=0.652)

(Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin ailelerinde otoimmiin hastahk dykiisii varhigimin degerlendirilmesi

YANIT
Total
IYI YANIT | KOTU YANIT

YOK 14 12 26
AILEDE DIiYABET 6 11
OTOIMMUN -
HASTAL IK PSORIAZI.S | 1 1
OYKUSU ROMATOID ARTRIT 1 %

Total 20 20 40

IGM tams1 alarak basvuran kadm hastalarda ailede meme kanseri Oykiisii

sorgulandiginda calismadaki 36 hastanin (%90) ailesinde meme kanseri Oykiisii olmadigi

belirlenirken; kotii yanit grubunda 3 hastanin (birinde hala, birinde teyze ve birinde ise baska

aile tiyesinde), 1y1 yanit grubunda ise 1 hastanin aile liyelerinde meme kanseri 6ykiisii oldugu

saptand1. Burada gruplar arasinda bir farklilik olmakla birlikte istatistiksel agidan anlamli

diizeyde olmadig tespit edildi (p=0.410) (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin ailede meme kanseri dykiisiiniin degerlendirilmesi

YANIT
IYI YANIT KOTU YANIT | P
. . degeri
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
(n) (%) (n) (%)
HALA 0 0.00% 1 5.00%
AILEDE MEME | TEYZE 0 0.00% 1 5.00%
KANSERI VAR 1 5.00% 1 5.00% | 0.410
OYKUSU YOK 19| 95.00% 17| 85.00%
Total 20 | 100.00% 20 | 100.00%
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Oral kontraseptif kullanimi agisindan bakildiginda; iyi yanit grubundaki 16 hasta
(%80), kotii yanit grubundaki 13 hastanin (%65) OKS kullanmadigini saptandi. OKS kullanan
toplam 11 hastada ortalama kullanim siiresi ise 3.65 ay olup iki grup i¢in benzerdi (p=0.404)

(Veri tabloda gosterilmemistir).

Menapoz durumuna bakildiginda; her iki gruptaki 20°ser hastanin 2’sinde menapoz
oldugu belirlendi. Dogum sayis1 ortalamalar1 iki grup ic¢in benzer olup; sigara kullanimina
bakildiginda iki grupta sirastyla %25 ve %20 hastada sigara kullanimi oldugu belirlendi.
Calismamizdaki 40 hastanin hicbirinin hormon replasman tedavisi kullanmadig1 ve alkol

almadi@ini belirlendi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin menapoz durumu, dogum sayisi, sigara kullamimi, hormon

replasman tedavisi ve alkol kullanim durumlarinin degerlendirilmesi

YANIT
IYI YANIT | KOTU YANIT Total
Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde
(n) (%) (n) | (%) (n) (%) p degeri
VAR| 2| 1000%| 2| 10.00% 4] 10.00%
'\[")E'EGPMOUZ YOK | 18| 90.00% | 18| 90.00% | 36| 90.00% | 1.000
Total | 20| 100.00% | 20| 100.00% | 40 | 100.00%
1| 5| 2500%| 4| 20.00% 9| 22.50%
2| 7| 3500%| 9| 4500% | 16| 40.00%
DOGUM 3] 7] 3500%| 6 30.00%| 13| 3250%| .,
SAYISI 4] 1| 500%| 0] 000% 1| 250% | O
5] 0] 000%| 1| 500% 1] 2.50%
Total | 20 | 100.00% | 20 | 100.00% | 40 | 100.00%
SiGaRa | VAR 5| 2500 4] 20.00% 9| 22.50%
COLLANTy | YOK | 15| 75.00% | 16| 80.00% | 31| 77.50% 0.705
Total | 20 | 100.00% | 20 | 100.00% | 40 | 100.00%
R YOK | 20| 10000% | 20| 100.00% |  40[100.00% | , oo
Total | 20 | 100.00% | 20| 100.00% | 40 | 100.00% |
ALKOL | YOK| 20| 10000% | 20| 100.00% | 40]100.00%| , oo
KULLANIMI | Total | 20 | 100.00% | 20 | 100.00% | 40 | 100.00% |

Hastalarin basvuru nedenlerine bakildiginda, tiim hastalarin agri, kitle ve/veya
kizariklik sikayetlerinden biri ile bagvurdugu belirlendi. Calismada incelenen 40 hastanin 19°u
(%47.5) agn sikayeti ile basvurmustu. 13 hasta kitle, 8 hasta ise kizariklik sikayeti ile

hastaneye gelmisti. Bagvuru nedenleri gruplar arasinda analiz edildiginde iyi yanit ve koti

yanit gruplart arasinda anlamli fark olmadigi belirlendi (p=0.285) (Tablo 13).
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Tablo 13. Hastalarin cografi bolge, basvuru nedeni ve ailede meme kanseri oykiisiiniin

degerlendirilmesi
YANIT
IYI YANIT KOTU YANIT
Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde
(n) | (%) (n) | (%) p degeri
AGRI 7] 3500% | 12| 60.00%
BASVURU KITLE 8| 40.00% 5| 25.00% 0.285
NEDENI KIZARIKLIK 5| 25.00% 3| 15.00% '
Total 20 | 100.00% | 20 | 100.00%

Aksillada LAP varligi yoniinden yapilan degerlendirmede; iyi yanit grubunda %25

hastada, kotii yanit grubunda ise %45 hastada aksiller LAP varligi saptandi. Aksiller LAP

yoniinden iki grup birbirine benzerdi (p=0.183) (Tablo 14).

Tablo 14. Aksiller LAP varhg: degerlendirilmesi

IYI YANIT KOTU YANIT Total
Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde p
() 1) (n) | (%) (n) | (%) degeri
. VAR 5| 25.00% 9| 45.00% | 14| 35.00%
AKSII_%ALPADA YOK 15| 75.00% | 11| 55.00% | 26| 65.00% | 0.183
Total 20 | 100.00% | 20| 100.00% | 40 | 100.00%

Hastalarin basvuru sikayetleri incelendiginde; 40 hastanin 30’unun kitle sikayetinin

oldugu belirlendi. Iyi yanit grubunda 13 hasta (%65) ve kotii yanit grubunda ise 17 hastanin

(%85) kitle sikayeti mevcut olup, gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi belirlendi

(p=0.144) (Tablo 15). Iyi yanit grubunda 5 hasta (%25), kétii yanit grubunda ise 4 hastanin

(%20) meme bas1 akintis1 sikayeti oldugu belirlenmis olup, iki grup arasindaki fark anlaml

degildi (p=0.705) (Tablo 15). Benzer sekilde meme basinda ¢ekinti iyi yanit grubunda %20,

kotii yanit grubunda %15 hastada saptandi (p=0.677) (Tablo 15). Kizariklik sikayeti sirastyla

%85 ve %75 hastada, sislik sikayeti %90 ve %100 hastada, dokiintii sikayeti sadece kotii yanit

grubundaki 1 hastada (%5), mastalji sikayeti iki gruptaki %90’ar hastada, apse sikayeti

strastyla %85 ve %80 hastada, fistiil sikayeti de %45 ve %50 hastada saptanmis olup; tiim bu

sikayetler iyi yanit ve kotli yanit grubundaki hastalar i¢in benzer bulundu (p degerleri sirasiyla
p=0.427, p=0.090, p=0.235, p=1.000, p=0.677, p=0.752) (Tablo 15).
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Tablo 15. Hastalarin bagvuru sikayetlerinin degerlendirilmesi

YANIT
IYI YANIT KOTU YANIT Total
Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde
(n) | (%) (n) | (%) (n) | (%) p degeri
VAR 13| 65.00% 17| 85.00% | 30| 75.00%
KITLE YOK 7| 35.00% 3| 15.00% 10| 25.00% | 0.144

Total 20 | 100.00% 20 | 100.00% 40 | 100.00%
VAR 5| 25.00% 4| 20.00% 9 22.50%

MEAl\éIENI?r/?SI YOK | 15| 75.00% | 16| 80.00% | 31| 77.50% | 0.705
Total | 20| 100.00% | 20| 100.00% | 40 | 100.00%
VAR | 4| 2000%| 3| 1500% | 7| 17.50%
MEME BASI ’ ’ ’
CEKiNTI | YOK| 16| 80.00%| 17| 8500%| 33| 8250%| 0677

Total 20 | 100.00% 20 | 100.00% 40 | 100.00%
VAR 17 | 85.00% 15| 75.00% 32| 80.00%
KIZARIKLIK | YOK 3| 15.00% 5| 25.00% 8| 20.00% | 0.427
Total 20 | 100.00% 20 | 100.00% 40 | 100.00%
VAR 18 | 90.00% 20 | 100.00% 38 | 95.00%
SISLIK YOK 2| 10.00% 0 0.00% 2 5.00% | 0.090
Total 20 | 100.00% 20 | 100.00% 40 | 100.00%
VAR 0 0.00% 1 5.00% 1 2.50%
DOKUNTU | YOK 20 | 100.00% 19| 95.00% 39| 97.50% | 0.235
Total 20 | 100.00% 20 | 100.00% 40 | 100.00%
VAR 18 | 90.00% 18 | 90.00% 36 | 90.00%
MASTALJI | YOK 2| 10.00% 2| 10.00% 4| 10.00% | 1.000
Total 20 | 100.00% 20 | 100.00% 40 | 100.00%
VAR 17 | 85.00% 16 | 80.00% 33| 82.50%
APSE YOK 3| 15.00% 4| 20.00% 71 1750% | 0.677
Total 20 | 100.00% 20 | 100.00% 40 | 100.00%
VAR 9| 45.00% 10 | 50.00% 19| 47.50%
FISTUL YOK 11| 55.00% 10 | 50.00% 21| 52.50% | 0.752
Total 20 | 100.00% 20 | 100.00% 40 | 100.00%

Hastalarin hastaneye bagvuru sayilar1 da incelendi. Buna gore 40 hastamizin hastaneye
ortalama basvuru sayis1 8 olarak saptandi. Bu say1 iyi yanit grubunda ortalama 6 iken koti
yanit grubundaki hastalarda ise ortalama 10 idi. Bagvuru sayist agisindan koétii yanith hasta
grubundaki hastalarin istatistiksel anlamli oranda daha fazla sayida hastaneye basvurduklari

belirlendi (p=0.032) (Sekil 17).
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gruptaki hastalar, istatistiksel anlamh oranda daha fazla sayida hastaneye

basvuru yapmislardir (p=0.032)

Biyopsi yontemi agisindan; iyi yanit grubundaki hastalarin tamamina trucut biyopsi
yapildig1 belirlendi. Koétii yanit grubundaki hastalarin ise 11’ine sadece trucut, 8’ine trucut
biyopsiye ek olarak eksizyonel biyopsi yapildigi ve bir hastada da bunlara ek olarak dis
merkezde 1IAB yapildig: belirlendi. Biyopsi yontemi acisindan gruplar arasinda anlamli fark
tespit edildi, kotii yanith grupta trucut biyopsiye ek yontemler (eksizyonel ve 1IAB) daha
fazla sayida gerekmistir (p=0.001) (Tablo 16).

Tablo 16. Biyopsi yontemlerinin degerlendirilmesi

IYI YANIT | KOTU YANIT Total
Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde p
(n) | (%) (n) | (%) (n) | (%) degeri
TRUCUT 20 | 100.00% | 11| 55.00% | 31| 77.50%
TRUCUT,
Bivopsi | EKSIZYONEL 0| 0.00% 8| 40.00% 8| 20.00%

; . 0.001
YONTEMI | trycuT,

EKSIZYONEL, iIAB 0| 0.00% 1| 5.00% 1| 2.50%
Total 20 | 100.00% | 20 | 100.00% | 40 | 100.00%

Hastalarimizda yapilan toplam biyopsi sayisi da incelendi. Buna gore; iyi yanit
grubundaki 20 hastaya ortalama 1.05+0.22 biyopsi yapilirken, k6tii yanit grubunda bu deger
1.75+0.96 biyopsi olarak belirlendi. Iki grup arasinda, kotii yanit grubu lehine anlamli oranda

daha fazla sayida biyopsi yapilmistir (p=0.002) (Tablo 17).
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Tablo 17. Biyopsi sayisinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

BIYOPSI SAYISI
Ortalama Std.Sapma P degeri
IYI YANIT 1.05 0.22
KOTU YANIT 1.75 0.96 0.002**
Total 1.40 0.77

MMG degerlendirmelerin analizinde; iyi yanit grubundaki hastalarin %85’inde bu
tetkikin yapilmadigi belirlendi. MMG yapilan 3 hastanin birinde BIRADS-0, birinde
BIRADS-2 ve birinde de BIRADS-5 sonug¢ goriildii. Kotii yanit grubunda da %70 hastada
mamografi yapilmadigt belirlendi. MMG yapilan 6 hastanin 4’tinde BIRADS-0, 2’sinde ise
BIRADS-2 raporlama yapildigi saptandi. MMG agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik
olmadig1 belirlendi (p=0.268) (Tablo 18).

Tablo 18. MMG degerlendirilmesi

IYI YANIT KOTU YANIT Total
Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde p
(n) | (%) (n) | (%) (n) | (%) degeri
BIRADS 0 1 5.00% 4| 20.00% 5| 12.50%
BIRADS 2 1 5.00% 2| 10.00% 3 7.50%
MMG BIRADS 5 1 5.00% 0 0.00% 1 2.50% | 0.268
YOK 17 | 85.00% 14 | 70.00% 31| 77.50%
Total 20 | 100.00% 20 | 100.00% 40 | 100.00%

Goriintiileme yontemi olarak USG ve MRG kullanilmistir. Hastalarimizin USG ile
elde edilen goriintiileme sonuglart santimetre (cm) cinsinden kaydedildi ve 1-10 cm arasinda
degisen lezyon boyutlar1 kaydedildi. Buna gore iyi yanit grubundaki hastalarin USG lezyon
boyutu ortalama 3.95+1.57 cm iken kotii yanit grubunda bu ortama 4.35+£2.79 cm olarak
kaydedildi. Iki grup arasinda USG lezyon boyutu agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.815) (Tablo 19). MRG’de, USG’ye kiyasla daha ileri bir goriintiileme yontemi olup
calismamizdaki hastalara %62,5 oraninda uygulandigi belirlendi. MRG’de lezyon boyutlar1 da
USG ile yakin olup; iyi yanit grubunda ortalama 4.30+1.49 cm, kotii yanit grubunda ise
ortalama 4.91+£3.08 cm olarak kaydedildi. MRG’de lezyon boyutu da iki grup i¢in benzerdir
(p=0.956) (Tablo 19).
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Tablo 19. USG ve MRG’de saptanan lezyon boyutunun (cm cinsinden) gruplar arasinda

karsilastirilmasi
IYI YANIT KOTU YANIT Total
BOYUT Ort. Std.Sapma | Ort. | Std.Sapma | Ort. | Std.Sapma | p degeri
USG (cm) 3.95 1.57 | 4.35 2.79 | 4.15 2.24 | 0.815
MRG (cm) 4.30 149 | 491 3.08 | 4.60 2.36 | 0.956

IGM’nin hangi memede goriildiigiine gore yapilan degerlendirmede; iyi yamth
hastalarin higbirinde bilateral hastalik gozlenmezken, koti yanit grubundaki hastalarin
%10’unda (2/20 hasta) bilateral hastalik saptandi. lyi ve kétii yanith gruptaki hastalarin esit
sekilde %30’unda hastalik sag memede goriiliirken, geri kalan hastalarda sol memede

goriilmis olup, gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.231) (Tablo 20).

Hastaligin kadranlara gore lokalizasyonuna bakildiginda; ADK, AIK, UDK, UIK ve
periareolar bolgede gelisme oranlarmin iki grup i¢in benzer oldugu belirlendi (p=0.563).
Hastalarimizda en sik lokalizasyon UDK olarak saptandi. Toplamda 18 hastamizda, yani tiim
hastalarimizin %45’inde hastalik UDK’da saptandi. Bunu takiben en sik ADK %17.50, ve
periareoalar bdlge %15.0, UIK %12.50 oraninda bulundu. lyi yanith hasta grubunda en sik
UDK ve ardindan periareolar bdlge; kétii yanith grupta da en sik UDK, ardindan ADK ‘da
lokalize oldugu saptandi (Tablo 20).

Tablo 20. IGM’de taraf, kadran agisindan gruplarin karsilastiriimasi

YT YANIT | KOTU YANIT Total
Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde p
(n) 1 (%) n) (%) (n) | (%) degeri
BILATERAL 0| 000%| 2| 1000%| 2| 5.00%
SAG 6] 3000%| 6] 30.00% | 12| 30.00%
TARAF =S50 14| 7000% | 12| 60.00% | 26| 65.00% | *2°¢
Total 20 [ 100.00% | 20 | 100.00% | 40 | 100.00%
ADK 3| 1500% | 4] 2000%| 7| 17.50%
AIK 3] 1500% | 1| 500%| 4| 10.00%
PERIAREOLAR | 4] 20.00% | 2| 10.00% | 6| 15.00%
KABRANS 7] 35.00% | 11| 55.00% | 18| 45.00% | 0-°63
UIK 3] 1500% | 2| 1000%| 5| 12.50%
Total 20 | 100.00% | 20 | 100.00% | 40 | 100.00%
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Steroid tedavisine direng, iyi yanith hasta grubunda goriilmezken (%0), kotli yanitl
hasta grubunun temel 6zelligini olusturmaktadir. Dolayisiyla bu iki grup arasinda steroid
tedavisine direng (p=0.001) ve steroide yanit (p=0.001) agisindan anlamli farklilik oldugu
belirlendi (Tablo 21).

Tablo 21. Steroide direnc ve steroid yaniti agisindan gruplarin karsilastirilmasi

iYi YANIT | KOTU YANIT Total
Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde p
(n) [ (%) (n) 1 (%) (n) [ (%) degeri
. VAR 0| 0.00%| 20]100.00% | 20| 50.00%
STEROIDE - -
DIRENC YOK 20 | 100.00% 0| 0.00%]| 20| 50.00% | 0.001*
Total 20 | 100.00% | 20| 100.00% | 40 | 100.00%
iyi 20 | 100.00% 0| 0.00%]| 20| 50.00%
STEROIDE | KOTU 0| 0.00%| 11| 55.00% | 11| 27.50%
. 0.001*
YANIT | PARSIYEL 0| 0.00% 9| 45.00% 9| 22.50%
Total 20 | 100.00% | 20| 100.00% | 40 | 100.00%

IGM tedavisi de gruplar arasinda karsilastirildi. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu tani
oncesi olan siiregte dis merkezde antibiyotik kullanmisti. Antibiyotik kullanimi iyi yanit
grubunun %90°1inda mevcutken kotii yanit grubunda bu oran %85 olup iki grup i¢in benzerdi
(p=0.632) Antibiyotik yaniti, biitiin hastalarda kotii olarak saptandi, bu bakimdan iki grup
benzerdi (Tablo 22). Antibiyotik kullanma siire ortalamalari iyi yanit grubu igin 3.25+2.75
hafta, kotii yanit grubu i¢in ise 5.3046.92 hafta olarak belirlendi. Antibiyotik kullanma siiresi
kotii yanith grupta daha uzun olsa da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi

(p=0.226) (Tablo 23).

Sistemik ve topikal steroid tedavilerinin siireleri ve yanitlar1 degerlendirildi. Iyi yanit
grubundaki tiim hastalarin %65°1, kotii yanit grubundakilerin ise %70’1 topikal steroid tedavisi
kullanmist1 (Tablo 22). Topikal steroid tedavisi kullanma siire ortalamalari iyi yanit grubu igin
13.10+11.98 hafta, kotii yanit grubu i¢in ise 27.10+31.21 hafta olarak belirlendi. Kotii yanit
grubunda topikal steroid kullanim siire ortalamasi belirgin sekilde daha fazla olsa da,
istatistiksel agidan iki grup arasindaki fark, muhtemelen hasta sayisinin azligina bagl olarak,

anlaml diizeye erisemedi (p=0.132) (Tablo 23).
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Iyi yamt ve kotii yanit grubundaki hastalarin sistemik steroid tedavisine verdigi
yanitlara gore ayrildigir calismamizda; sistemik steroid tedavisine %100 oraninda iyi yanit
veren 20 hasta iyi yanit grubu olarak ayrilmistir. Kotii yanit grubundaki 20 hastamizin ise
17’si sistemik steroid tedavisine kotii yanit verirken 3 hasta ise parsiyel yanit vermistir. Bu
bakimdan iki grup arasindaki fark, c¢alismamizin gruplart arasindaki temel farki

olusturmaktadir (Tablo 22).

Sistemik steroid tedavisi agisindan yapilan karsilastirmada ise iyi yanit grubundaki
hastalarin ortalama tedavi siiresi 10.40+5.41 hafta iken, kotli yanitli grupta bu siire ortalamasi
22.80+21.40 hafta olarak belirlendi. Ko6tii yanit grubundaki hastalar, istatistiksel anlamli

olarak daha uzun siire sistemik steroid tedavisi kullanmislardi. (p=0.013) (Tablo 23).

Tablo 22. Kullanilan tedaviler ve yamtlarinin degerlendirilmesi

iyl YANIT KOTO YANIT Total
Say1 | Yizde Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde p

(n) | (%) () [ (%) (n) | (%) degeri

~ |vaR 18| 90.00% | 17| 85.00% | 35| 87.50%
ANTIBIYOTIK 063

KULLANIMI | YOK 2| 1000% | 3| 1500%| 5| 12.50% | %

Total 20 | 100.00% | 20| 100.00% | 40 | 100.00%

— _KOTU 18| 90.00% | 17| 85.00% | 35| 87.50%
ANyABII\ﬁ%TIK YOK 21 10.00% | 3| 1500% | 5| 12.50% | 0.632

Total 20 | 100.00% | 20 | 100.00% | 40 | 100.00%

SISTEMIK | VAR 20 | 100.00% | 20 | 100.00% | 40 | 100.00%
STEROID 1,000

KULLANIMI | Total 20 | 100.00% | 20| 100.00% | 40 | 100.00%

sisTEMiK YL 20 | 10000% | 0| 000%| 20| 50.00%
STEROID | KOTU 0 0.00%| 17| 85.00%| 17| 4250% | 5 go1

VANITI | PARSIYEL | 0| 000%| 3| 1500%| 3| 7.50%

Total 20 | 100.00% | 20 | 100.00% | 40 | 100.00%

TOPIKAL | VAR 13| 6500% | 14| 70.00% | 27| 67.50%
STEROID | YOK 71 3500% | 6| 30.00% | 13| 32.50% | 0.736

KULLANIMI | Total 20 | 100.00% | 20 | 100.00% | 40 | 100.00%

ivi 15| 7500% | 0| 000% | 15| 37.50%

TOPIKAL | KOTO 0| 000%| 4| 2000%| 4| 10.00%
STEROID | PARSIYEL | 0| 0.00% | 13| 65.00% | 13| 32.50% | 0.001*

YANITI | YOK 5 2500% | 3| 15.00% | 8| 20.00%

Total 20 | 100.00% | 20 | 100.00% | 40 | 100.00%
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Tablo 23. Kullamlan tedavilerin siiresinin (hafta cinsinden) karsilastirilmasi

Hasta
YANIT Sayis1 | Ortalama | Std.Sapma | p degeri

ANTIBIYOTIK IYI YANIT 20 3.25 2.75 0.226
KULLANIM SURESI | KOTU YANIT 20 5.30 6.92

SISTEMIK STEROID | YL YANIT 20 104 4L 013
KULLANMA SURESI | KOTU YANIT 20 22.8 21.40

TOPIKAL STEROID | YL YANIT 20 13.1 11.98 0.132
KULLANMA SURESI | KOTU YANIT 20 27.1 31.21

Ortalama hastalik siiresi de galisgmamizda incelendi. Iyi yanit grubundaki hastalarin
ortalama hastalik siiresi 7.054+3.28 ay (2-11 ay) iken, kotli yanit grubunda bu siire ortalamasi
22.15£12.09 ay (12-48 ay) olarak saptandi. Hastalik siiresi kotii yanit grubunda anlamli
oranda daha uzundu (p=0.001) (Tablo 24).

Tablo 24. Hastalik siiresinin (ay cinsinden) gruplar arasinda karsilastirilmasi

IYI YANIT KOTU YANIT Total
Std. Std. Std. ..
Ortalama Sapma Ortalama Sapma Ortalama Sapma p degeri
Hastalik
Siiresi (ay) 7.05 3.28 22.15 12.09 14.60 11.62 | 0.001**

IGM tanisi ile takip edilen ve tedavi verilen hastalarin kiir ve niiks durumu incelendi.
Buna gore, iyi yanithh hastalarin tamami (%100) kiir olmustu. Buna karsin kotii yanit
grubundaki hastalarin ise %350’sinde kiir saglanabilmis, 6 hastada (%30) parsiyel yanit
alinmis, 2 hastada (%10) menapoz sonrast kiir saglanabilirken 2 hastada ise kiir

saglanamamigtir. Kiir oranlar1 kotli yanith grupta anlamli oranda daha diistiktii (p=0.001)
(Tablo 25).

Niiks oranlarma bakildiginda da benzer sekilde 1y1 yanitli grupta hicbir hastada niiks
gbzlenmedi. Ko6tii yanitli grupta ise %80 (16/20 hasta) oraninda niiks meydana gelmisti. Niiks
gelisimi kotli yanit grubunda anlamli oranda daha fazladir (p=0.001) (Tablo 25). Kétii yanit
grubundaki 16 hastanin 12°sinde 1 defa niiks meydana gelirken, 2’ser hastada ise 3 ve 4 defa

niiks meydana geldigi belirlendi (p=0.001) (Tablo 25).
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Tablo 25. Kiir, niiks ve niiks sayisi1 degerlendirmesi

IYI YANIT KOTU YANIT Total

Say1 Yizde Say1 Yizde Say1 | Yiizde
(n) (%) (n) (%) (n) | (%) p degeri

PARSIYEL 0 0.00% 6| 30.00% 6| 15%

: VAR 20 | 100.00% 10| 50.00% | 30| 75%
KUR MENAPOZ 0.001*

SONRASI 0| 0.00% 2| 10.00% 2 5%

YOK 0 0.00% 2| 10.00% 2 5%

. 0 0, 0
T VAR 0 0.00% 16 | 80.00% | 16| 40% 01001+

YOK 20 | 100.00% 4| 20.00% | 24| 60%

0 20 | 100.00% 4| 20.00% | 24| 60%

) 1 0| 0.00% 12| 60.00% | 12| 30%

NUKS *
SAYIS| |3 0| 0.00% 2| 10.00% | 2| 5% | 0.001
4 0| 0.00% 2| 10.00% 2 5%

Total 20 | 100.00% 20 | 100.00% | 40 | 100%

IGM tedavisinde antibiyotik, topikal ve sistemik steroid tedavilerinin disinda
kullanilan tedavilere bakildiginda; kotii yanit grubundaki 1 hastaya MTX, iyl yanit
grubundaki 1 hastaya da NSAII tedavisi verildigi belirlendi. Her iki grupta da diger 19’ar
hastaya baska bir tedavi verilmemistir. Diger ilaglarin kullanim orani ve siklig1 acisindan iki

grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.250) (Tablo 26).

Iyi yanit grubundaki 20 hastanin higbirinde (%0) total eksizyon yapilmazken, kotii
yanith gruptaki hastalarin ise %25’inde total eksizyon yapilmisti. Koti yanitl gruptaki
hastalara total eksizyon yapilma orani anlamli oranda daha yiiksekti (p=0.017) (Tablo 26).

Apse drenaji sayisina bakildiginda; iyi yanith gruptaki 11 hastaya (%55) hi¢ apse
drenaj1 yapilmazken, 6 hastaya 1’er defa, 3 hastaya ise 2’ser defa apse drenaji yapilmisti.
Koti yanith grupta 5 hastaya (%25) apse drenaj1 yapilmamisti. 6 hastaya 1’er, 5 hastaya 2’ser,
2’ser hastaya da liger ve dorder defa apse drenaj1 yapilmisti. Apse drenaji yapilan hasta sayist

ve yapilma orani, kotii yanitl grupta anlamli oranda daha yiiksekti (p=0.012) (Tablo 26).
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Tablo 26. Kullanilan diger tedaviler, total eksizyon ve apse drenaji agisindan yapilan

degerlendirme sonuclari

iYI YANIT KOTU YANIT Total
Say1 Yizde Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde p
(n) (%) n) | (%) (n) (%) degeri
MTX 0 0.00% 1 5.00% 1 2.50%
DIGER | NSAIi 1| 5.00% 0| 0.00% 1]  2.50%
ILACLAR 0250
¢ YOK 19| 95.00% 19 | 95.00% 38 | 95.00%
Total 20 | 100.00% 20 | 100.00% 40 | 100.00%
VAR 0 0.00% 5| 25.00% 5| 12.50%
TOTAL . ; o | 0.017*
Total 20 | 100.00% 20 | 100.00% 40 | 100.00%
0 11| 55.00% 5| 25.00% 16 | 40.00%
1 6| 30.00% 6| 30.00% 12 | 30.00%
APSE 2 15.00% 5| 25.00% 8 | 20.00% | 0.012*
DRENAJI | 5 0| 0.00% 2| 10.00% 2| 5.00%
4 0 0.00% 2| 10.00% 2 5.00%
Total 20 | 100.00% 20 | 100.00% 40 | 100.00%

Calismamizda CD163/RBP-J ve CD163/CMAF dual boyamalarinda sadece double
pozitif hiicreler degerlendirilmeye alindi ve tiim vakalarda boyanan hiicrelerin
degerlendirilmesi histolojik kesitlerle birlikte yapildi. CD163/RBP-J boyama ile M1
makrofajlar ve CD163/CMAF boyama ile M2 makrofajlar boyanma gosterdi. Her vaka igin
enflamasyonun yogun oldugu ve graniilom yapisinin izlendigi alanlarda 200x biiyiitmede 10
adet bolgedeki CD163/RBP-J ve CD163/CMAF ile dual pozitif boyanan hiicreler tek tek
sayildi. Degerlendirilen alanlardaki en az ve en fazla hiicre sayist da belirlenerek M1 ve M2
makrofaj sayisinin ortalamalart alindi ve M1/M2 makrofaj oranlart belirlendi. Ayrica

boyanma yogunlugu hafif, orta ve yogun olmak tizere 3 grupta degerlendirildi.

Boyanma yogunlugunun degerlendirilmesi i¢in yapilan analizde; iyi yanit grubundaki
hastalarin %35’inde hafif, %30’unda orta, ve %35’inde de yogun boyanma goriiliirken; kotii
yanit grubunda %60 hafif, %35 orta ve sadece %5 oraninda yogun boyanma oldugu dikkatleri
cekti. Gruplar arasi karsilastirmada, kotii yanitli grup lehine daha fazla oranda hafif boyanma

ve daha az oranda yogun boyanma oldugu belirlendi (p=0.039) (Tablo 27) (Sekil 18).
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Tablo 27. Boyanma yogunlugunun gruplara gore karsilastirilmasi

Sekil 18. Boyanma yogunlugun gruplara gore karsilastirilmasi

M1 ve M2 makrofaj sayilar1 degerlerinin gruplara gore karsilagtirmasi da ayrica

yapildu.

Ozellikle M2 makrofaj igin ortalama degerlerin, iyi yamt grubunda anlamli oranda

daha yiiksek oldugu dikkatleri ¢ekti. M2 makrofaj ortalama degeri iyi yanit grubunda 5+2.4

iyi Yanit m K&tii Yanit

iken, kotii yanit grubunda ortalama 0.843.2 olarak kaydedildi (p=0.001) (Tablo 28).

M1 makrofaj icin yapilan analizde ise, iki grup arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

M1 makrofaj ortalamasi iyi yanit grubunda 38+12 iken, kotii yanit grubunda ise bu deger

35.1£9 olarak kaydedildi (p=0.655) (Tablo 28).
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IYI YANIT | KOTU YANIT Total
Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde deseri
(n) | (%) (n) | (%) () | (%) P
HAFIF 7| 35.00% | 12| 60.00% | 19| 47.50%
BOYANMA | ORTA 6| 30.00% 7| 35.00% | 13| 32.50% R
YOGUNLUGU | YOGUN 7| 35.00% 1 5.00% 8| 20.00% '
Total 20 | 100.00% | 20 | 100.00% | 40 | 100.00%
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M1/M2 makrofaj orani da, kotii yanit grubunda anlamli oranda daha yiiksek bulundu.
Iyi yamit grubunda ortalama 9.04+4.34 olan bu deger, kotii yanit grubunda ise 51.02+69.23
olarak kaydedildi (p=0.001) (Tablo 28).

Tablo 28. M2 ve M1 makrofaj degerlendirmesinin gruplara gore karsilastirilmasi ve

M1/M2 makrofaj oram

IYI YANIT KOTU YANIT Total
Std. Std. Std. P

Ortalama | Sapma | Ortalama | Sapma | Ortalama | Sapma | degeri
M2 MAKROFAJ
SAYISI EN AZ 2 2 0 1 1 2| 0.001*
M2 MAKROFAJ
SAYISI EN FAZLA 8 3 3 1 6 4| 0.001*
M2 MAKROFAJ
ORTALAMASI 5 2.4 1.3 0.8 3.2 2.6 | 0.001*
M1 MAKROFAJ
SAYISI EN AZ 25 12 24 7 24 10 | 0.797
M1 MAKROFAJ
SAYISI EN FAZLA 53 13 49 11 51 12 | 0.350
M1 MAKROFAJ
ORTALAMASI 38 12 35.1 9 36.5 10.6 | 0.655
M1/M2 MAKROFAJ
ORANI 9.04| 4.34 51.02 | 69.23 30.03 | 52.88 | 0.001*

Son olarak, M1 makrofaj, M2 makrofaj ve M1/M2 makrofaj oranlarinin ideal sinir
(cut-off) degerlerini belirlemek i¢in egri altinda kalan alan analizi yapildi. Buna gore;
ortalama M1 makrofaj degeri parametresinin kotii yanitt ongérmedeki degeri i¢in ROC
analizinde egri altinda kalan alan %45.9 olup, p degeri 0.655 olarak belirlendi. Sensitivite (X)
spesifite'nin en yiiksek oldugu nokta cut-off degeri olarak kabul edildi. Buna gore, M1
makrofaj degerinin 32.3 ve tlizeri olmasi, kotii yanit1 ongérmede en yiiksek spesifite x
sensitivite degerine sahiptir. Sinir degeri 32.3 alindiginda, kotii yaniti ongérmede sensitivitesi

%70, spesifitesi de %45 olarak belirlendi (Sekil 19).
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Sekil 19. M1 makrofaj ortalama degerleri icin ROC Egrisi (egri altinda kalan alan
0.459, p=0.655)

Bizim ¢alismamizda da bu sinir degeri baz alinarak bir analiz yapildiginda; Ortalama
M1 makrofaj degeri i¢in sinir olarak 32.3 alindiginda; toplamda 25 hastamizin (%62.5)
ortalama M1 makrofaj degeri 32.3’den yiiksekti. Bu hastalarin da 14’1 k6tii yanit grubundaki
hastalardi. Yani Ortalama M1 makrofaj degeri igin sinir degerin 32.3 olmasi, ¢alismamizda
kotii yanit grubunda yer alan hastalarin %70 sensitivite ile tespit edilmesine imkan sagladi.
Ancak iyi yanit grubunda oldugu halde ortalama M1 makrofaj degeri sinir degerin tizerinde,
yani 32.3’ten yiiksek 11 hasta mevcuttu. Bu da iyi yanit grubundaki hastalarin %55’ine denk
gelmekte idi. Baska bir deyisle, Ortalama M1 makrofaj degerinin kotii yanith hastalar tespit

etmedeki spesifitesi sadece %45’tir.

Ortalama M2 makrofaj degeri parametresinin kotii yaniti ongérmedeki degeri igin
ROC analizinde egri altinda kalan alan %99.3 olup, p <0.001 olarak belirlendi. Sensitivite (x)
spesifite'nin en yiiksek oldugu nokta cut-off degeri olarak kabul edildi. Buna gore, M2
makrofaj degerinin 3 ve altinda olmasi, kotii yaniti ongérmede en yiiksek spesifite x
sensitivite degerine sahiptir. Sinir degeri 3 alindiginda, kotii yaniti dngérmede sensitivitesi

%95, spesifitesi de %100 olarak belirlendi (Sekil 20).
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Sekil 20. M2 makrofaj ortalama degerleri icin ROC Egrisi (egri altinda kalan alan
0.993, p<0.001)

Nitekim bizim ¢alismamizda da bu smir degeri baz alinarak bir analiz yapildiginda;
Ortalama M2 makrofaj degeri igin smir olarak 3 alindiginda; kot yanit grubundaki
hastalarimizin tamaminda M2 makrofaj degerinin 3’iin altinda oldugu gériildii. Iyi yanit
grubunda ise sadece 1 hastada ortalama M2 makrofaj degeri 3’den diisiiktii. Yani bizim
calismamizdaki verilere gore ortalama M2 makrofaj igin sinir degeri (3’lin Ustii iyi yanit,
3’ln alt1 degerler ise kotii yanit1 6ngorecek sekilde) 3 alindiginda %95 sensitivite ve %100

spesifite ile tahmin yapabildigi ortaya kondu.

Ortalama M1/M2 makrofaj orani degeri parametresinin kotii yanitt 6ngdrmedeki
degeri i¢in ROC analizinde egri altinda kalan alan %96.5 olup, p <0.001 olarak belirlendi.
Sensitivite (X) spesifitenin en yiiksek oldugu nokta cut-off degeri olarak kabul edildi. Buna
gore, M1/M2 makrofaj orani degerinin 13.75 ve iizeri olmasi, kotii yaniti ongérmede en
yiiksek spesifite x sensitivite degerine sahiptir. Sinir degeri 13.75 alindiginda, kotii yaniti

ongormede sensitivitesi %90, spesifitesi de %90 olarak belirlendi (Sekil 21).
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Sekil 21. M1/M2 makrofaj oram ortalama degerleri icin ROC Egrisi (egri altinda kalan
alan 0.965, p<0.001)

Calismamizdaki hastalar {izerinde yapilan analizde de, ortalama M1/M2 makrofaj
oran1 degeri i¢in smir 13.75 olarak alindiginda; tam 20 hastanin 13.75’in iizerinde, 20
hastanin da 13.75den diisiik M1/M2 makrofaj oram degerine sahip oldugu belirlendi. Iyi
yanit grubundaki hastalarin 18’inde (%90) M1/M2 makrofa; oran1 degeri 13.75’in altinda
iken; kotli yanit grubundaki hastalarin ise 18’inde (%90) bu deger 13.75’in tizerindedir. Yani
ortalama M1/M2 makrofaj orani degeri igin sinir deger olarak 13.75 ve iizeri alindiginda; kotii

yanitlt hastalar1 %90 sensitivite ve %90 spesifite ile belirlemek miimkiin olabilmektedir.
Ozetlenecek olursa;

**QOrtalama M1 makrofaj degeri i¢in sinir degeri 32.3 ve tizeri oldugunda kotii yaniti

ongormede sensitivitesi %70, spesifitesi %45’ tir.

**Qrtalama M2 makrofaj degeri icin siir degeri 3 ve altinda oldugunda kotii yaniti

ongormede sensitivitesi %95, spesifitesi ise %100’ d{ir.

**Qrtalama M1/M2 makrofaj orani degeri i¢in sinir degeri 13.75 ve {izeri oldugunda

kot yanitt ongérmede sensitivitesi %90 ve spesifitesi de %90°dur.
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TARTISMA

Idiyopatik Graniilomatdz Mastit (IGM) non-enfeksiydz mastitler iginde yer alan, nadir
goriilen, benign, kronik enflamatuvar meme hastaligidir. Ilk kez 1972 yilinda Kessler ve

Wolloch tarafindan tanimlanmastir (7).

Hastaligin gercek prevalansi bilinmemekte olup tiim diinyada ve 1rklarda
goriilebilmektedir. Baslaim ve ark. (52) 2007 yilinda 1106 hastayr inceleyerek yaptiklar
calismada benign meme hastaligi olan kadinlarin %1.8’ine histopatolojik olarak IGM tanisi
koymuslardir. Akdeniz ve Asya iilkelerinde daha yaygin oldugu diisiiniilmektedir (60).
Calismamiza dahil edilen hastalarin tamami Tirkiye’de yasamakta olup cografi bolgelere

gore degerlendirildiginde klinik yanit agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Hastalik ¢ogunlukla ti¢iincii ve dordiincii dekadda, gebelik ve/veya emzirme Oykiisi
olan kadinlarda goriilmekte olup literatiirde erkek hastalar da bildirilmistir (94).
Calismamizdaki hastalarin  tamami  kadinlardan olusmaktaydi. Yas ortalamalarina
bakildiginda tiim hastalarin yas ortalamasi 36+7.62, iyi klinik yanit grubunda yas ortalamasi
35.25+6.98 ve kotii klinik yanit grubunda ise 36.75+8.32 olarak saptandi. Bulgular literatiirle

uyumlu ve klinik yanit agisindan her iki grubun yas ortalamasi benzerdi.

IGM’nin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte iliskili olabilecegi
durumlardan bahsedilmistir. Cesitli hipotezler iizerinde durulmustur ve bunlar otoimmiinite,
dogum veya emzirme Oykiisii, OKS kullanimi, hiperprolaktinemi, sigara kullanimi, AAT
eksikligi vd. olarak incelenmistir (91,93-100,104,109). Calismamizdaki hastalarin verileri
incelendiginde tiim hastalarin dogum ve emzirme Oykiisii oldugu, toplam emzirme siiresinin

(43.55+£28.70) ve dogum sayilarinin (2.224+0.92) benzer oldugu goriildii ve klinik yanit
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acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Yapilan arastirmalarda hastalarin iigte birinde OKS
kullanim1 saptanmistir (97-99). Calismamizda OKS kullanimi %27,5 bulunmus olup
literatiirle uyumlu olarak bulundu. IGM ile sigara arasinda kesin iliski bulunmamis olup
calisgmamizdaki hastalarda sigara kullanimi %22,5’tu ve klinik yanit agisindan farklilik
saptanmadi. Otoimmiinite agisindan degerlendirildiginde sadece %27,5 hastada otoimmiin
hastalik eslik etmekte olup bunlardan en sik goriileni diyabetti ve ailede goriilen otoimmiin
hastaliklar da benzer sonuglar vermekte idi. Hastalarimizin higbirinde hormon replasmani ve
alkol kullanim oykiisti yoktu. Ailedeki meme kanseri Oykiisii de sorulmus olup istatiksel
acidan anlamli bir sonug tespit edilmedi. Sonug olarak hastaligin etiyolojisinin aydinlatilmasi

icin daha genis ¢apl aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Belirti ve bulgu yelpazesi genis, genellikle unilateral olup bilateral de goriilebilen,
kanseri taklit edebilen klinige sahip hastaliktir (91,101). En sik bagvuru sebebi agr1 ve kitledir
(91). Larsen ve ark. (118) 54 hastadan olusan seride 15 hastada (%28) reaktif aksiller LAP
saptandigini bildirmistir. Calismamizdaki hastaneye basvuru sebepleri incelendiginde tiim
hastalarin agri, kitle ve/veya kizariklik sikayetleri ile bagvurdugu belirlendi. En sik bagvuru
sebebi %47,5 ile agr1 sikayeti olmakla beraber klinik yanit agisindan anlamli farklilik
saptanmadi. Meme basi akintisi, meme bas1 cekintisi, sislik, dokiintii, apse, fistiil gibi diger
sikayetler de incelendiginde sonuglarin iyi ve kot klinik yanit grubundaki hastalar igin
benzer oldugu saptandi. Hastaneye basvuru sayilar1 incelendiginde ortalama bagvuru sayisi 8
iken bu say1 iyi klinik yanit grubunda 6, kétii klinik yanit grubunda 10 idi. Kéti klinik yanit
grubundaki hastalarin istatiksel olarak anlamli oranda daha fazla sayida hastaneye
bagvurduklart goriildii. Aksillada LAP varligi degerlendirildiginde; iyi Klinik yanit grubunda
%25, kotii klinik yanit grubunda %45, ortalama %35 oldugu saptandi ve bulgularin iki grupta

benzer ve literatiir ile uyumlu oldugu goriildi.

Hastaligin ayiric1 tanisinda meme kanseri basta olmak {izere enfeksiy6z hastaliklar,
sistemik hastaliklar, yag nekrozu ve yabanci cisim reaksiyonlar: ekarte edilmelidir (8,9,57).
Klinik olarak benzerlik gosterse de histopatolojik inceleme ve mikrobiyolojik arastirma ile
tan1 konulmaktadir (119-122). Trucut biyopsi altin standarttir ancak eksizyonel biyopsi ve
[IAB de tam koymada kullanilan ydntemler arasindadir (123). Biyopsi yontemi agisindan
degerlendirildiginde; calismamizda iyi Klinik yanit grubundaki hastalarin tamamina trucut
biyopsi yapildigi belirlendi. Kotii klinik yanit grubundaki hastalarin ise 11’ine sadece trucut
biyopsi, 8’ine ek olarak eksizyonel biyopsi ve 1 hastaya bunlara ek olarak IAB yapildig
belirlendi. Toplam biyopsi sayis1 kotii klinik yanit grubunda anlamli oranda daha fazla olarak
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belirlendi. Biyopsi sayist ve yontemi agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmis olup
sebebinin koti klinik yanit grubunda niikslerin olmasi ve hastalik siiresinin 12 aydan daha

uzun olmasi sonucu tani tekrarma gidilmesi oldugu diisiintildii.

Goriintiilemede MMG, USG ve MRG kullanilan yontemlerindendir. MMG’de en sik
asimetrik dansite artislari, kitle olmaksizin cilt kalinlasmas1 ve aksillada LAP goriilmektedir
(11). Mikrokalsifikasyonlarin da tespit edildigi vakalar bildirilmistir (127). Calismamizda
hastalarin sadece %22.5’ine MMG c¢ekildigi goriildii. Mikrokalsifikasyon sadece BIRADS-5
olarak raporlanan hastada goriildii. Iki grup acisindan anlamli farklilik saptanmadi. IGM nin
stk goriildiigii yas ortalamasinda kullaniminin sinirli olmasi, daha ¢ok komplike ve malignite
sliphesi bulunan olgularda tercih edilmesi MMG’nin goriintiileme yontemi olarak daha az

kullanilma nedenlerinden birkag1 oldugu diisiiniildii.

USG ve MRG, IGM tamisinda en sik kullamilan goriintiileme yontemlerindendir.
USG*de en sik karsilasilan bulgular multipl, diizensiz siirli, biiyiik heterojen hipoekoik kitle
ve kitle ile devamlilik gosteren tiibiiler uzantilardir ve bu bulgular hastalarin %59’unda
bildirilmistir (129). Han ve ark. (130) o6zellikle tiibiiler hipoekoik lezyonlarin anlamli bulgular
oldugunu sdylemislerdir. Larsen ve ark. (118) 54 hastadan olusan serilerinde lezyonlarin 1 ile
8,2 cm arasinda degistigini bildirmislerdir. Hur ve ark.min (170) yaptigi bir ¢alismada
ortalama lezyon boyutu 4 cm olarak bildirilmistir. Caligmamizda tiim hastalara USG ¢ekilmis
olup %62.5’ine MRG goriintiileme yontemi kullanilmistt. MRG’nin daha diisiik oranda
kullanilmasinin nedeni ayirici tanida spesifik goriiniim bildirilmemesi ve daha ileri bir teknik
olmasi olarak degerlendirildi. USG ve MRG ile elde edilen sonuglar cm cinsinden kaydedildi.
Lezyonlarin boyutlarmin 1-10 c¢cm aras1 degiskenlik gosterdigi iyi Klinik yanith grupta
ortalama 3.95+1.57 cm, kot klinik yanith grupta ortalama 4.35+2.79 cm ve totalde ortalama
4.15£2.24 cm oldugu kaydedildi. Sonuglarin; USG ve MRG goriintiilemede her iki grupta

benzer olup, arasinda anlamli fark saptanmadigi ve literatiir ile uyumlu oldugu belirlendi.

IGM genellikle her iki memede esit siklikta unilateral olup bilateral olgular %1-9
arasinda bildirilmistir (101,124). Bununla birlikte %18’e varan bilateralite oranlar1 bildirilen
yayilar mevcuttur (93). Memenin herhangi bir kadraninda ortaya ¢ikabilmekle birlikte en sik
UDK ve periareolar bolgede goriildiigii bildirilmistir (94,115). Kiyak ve ark. (117) hastalarin
%50’sinden fazlasinda UDK veya periareolar bolgelerde lezyonlar, %66’sinda cilt
degisiklikleri, %30’unda yaygm meme tutulumu bildirmistir. Calismamizda iyi klinik yanitl

gruptaki hastalarin higbirinde bilateralite gozlenmezken, kotii klinik yanitli  gruptaki
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hastalarda %10 oraninda, totalde %5 oraninda saptandi. Bilateralite literatiirle uyumlu olup
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Unilateralite %95 olup sol memede %65 oranla
daha sik goriilmistiir. Literatiirde her iki memede esit siklikta goriildiigii soylenmis olup
calismamizda Sol memede daha sik saptandi. Hastaligin kadranlara gore lokalizasyonuna
bakildiginda en sik lokalizasyon UDK (%45) olarak saptandi. Bunu takiben ADK %17.50,
periareolar bolge %15, UIK %12.50 oraninda bulundu. Iyi klinik yanitl hasta grubunda en sik
UDK-+periareolar blge, kétii klinik yanith hasta grubunda ise UDK+ADK lokalizasyonlari

saptanmig olup sonuglar literatiirle uyumludur ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

IGM’nin standart tedavi protokolii heniiz belirlenmemistir. Benign bir hastalik olmas1
nedeniyle tedavisi klinik bulgular esliginde sekillenmis olup yaklasim tedavisiz takipten
mastektomi gibi radikal tedaviye kadar genisleyen bir skaladadir (57,147). Klinik bulgular1
nedeniyle kesin tani konulmadan Once c¢ogu hastaya antibiyotik tedavisi verilmektedir.
Antibiyotik tedavisinin faydasi gdsterilmemis olup sekonder bakteriyel enfeksiyon
durumunda kismi yanit alinabilmektedir (57). Larsen ve ark. (118) hastalarin 6nemli bir
kisminin bagvuru sirasinda antibiyotik kullanmalar1 nedeniyle baskilanmis klinik bulgular
gosterdigini belirtmistir. Uglincii basamak hastane oldugumuz icin hastalarin biiyiik
cogunlugu ikinci bir goriis almak ve ileri tetkik amaciyla tarafimiza basvurmaktadir.
Calismamizdaki hastalarin biliylik ¢ogunlugu tanmi Oncesi siiregte dis merkezde antibiyotik
tedavisi almisti. Antibiyotik kullanim orani her iki grupta da benzer olup ortalamasi %87,50
olarak saptandi. Antibiyotik tedavisine klinik yanit kotii olup her iki grupta da benzer olarak
saptandi. Antibiyotik kullanim siiresi kotii klinik yanitli hastalarda daha uzun olsa da aradaki

fark anlamli diizeyde degildi.

Klinik bulgular1 hafif olan hastalarda tedavisiz takip yapilabilecegini belirten
calismalar mevcuttur. Davis ve ark. (148) 2006-2019 aras1 takip ettikleri 120 hastay1 igceren
retrospektif galismada IGM’nin sadece drenajla immiinsupresif ajan kullanilmadan tedavi
edilebilecegini savunmusglardir. Lai ve ark. (59) hafif seyirli hastalarin tedavisiz takip
edildiklerinde spontan regrese olabilece§ini ve oral steroid tedavisinin ciddi klinik bulgusu
olan hastalarda kullanilmas: gerektigini bildirmislerdir ancak bu seride hasta yasi ortalamasi
diger serilerden daha ileridir. Calismamiza tedavisiz takip edilen hastalar dahil
edilmediginden bu hastalarin da dahil edildigi caligmalarin literatiire katki saglayabilecegi

diistiniilmektedir.
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IGM tedavisinde oral steroid ilk olarak 1980 yilinda DeHertogh (150) tarafindan
uygulanmigtir. Oran ve ark. (108) 31 hastadan olusan ¢ok merkezli ¢alismalarinda kombine
tedaviler uygulamislar ve IGM’nin gerek birincil tedavisi gerekse kombinasyon ve niiks
tedavilerinde steroidlerin temel basagi olusturdugu anlasilmistir. Calismamiz iyi ve koti
Klinik yanit gruplarina sistemik steroid tedavisine verilen yanitlara gore ayrilmis olup; iyi
klinik yanith grupta sistemik steroid tedavisine yanit %100, kotii klinik yanith grupta %85
kotii %15 parsiyel olarak belirlendi. Bu bakimdan iki grup yanit oranlari c¢alismamizin
gruplar1 arasindaki temel farki olusturmaktadir. Sistemik steroid kullanma siireleri iyi klinik
yanith grupta ortalama 10.40+5.41 hafta iken, kotii klinik yanith grupta 22.80+21.40 hafta
olarak belirlendi. Kotii klinik yanit grubundaki hastalar, istatistiksel anlamli olarak daha uzun

siire sistemik steroid tedavisi kullanmislardi.

Iyi ve kétii klinik yanit gruplarina ayirirken kullandigimiz kriterlerden digerleri
hastalik siiresi ve niiks varligi idi. Hastalik siiresinin 12 aydan az olmasi ve niiks
saptanmamasi iyi klinik yanit grubunu olustururken, 12 aydan daha uzun hastalik siiresi ve
niiks varlig1 kot klinik yanit grubunu olusturmaktadir. Caligmamizda ortalama hastalik siiresi
14.60£11.62 ay, iyi klinik yanit grubundaki hastalarin ortalama hastalik siiresi 7.05+3.28 ay
(2-11 ay) ve koti Klinik yanit grubunda bu siire ortalamas1 22.15+12.09 ay (12-48 ay) olarak
saptandi. Hastalik siiresi kotii klinik yanit grubunda anlamli oranda daha uzun olarak
belirlendi. Kiir durumlari incelendiginde iyi klinik yanitli hastalarin tamami (%100) kiir
olmustu. Buna karsin kotii klinik yanit grubundaki hastalarin ise %50’sinde kiir saglanabilmis,
6 hastada (%30) parsiyel yanit alinmis, 2 hastada (%10) menapoz sonrasi kiir saglanabilirken
2 hastada ise kiir saglanamamigtir. Kiir oranlar1 kotii klinik yanitli grupta anlamli oranda daha
diisiikti. Niiks oranlarma bakildiginda da benzer sekilde iyi klinik yanitli grupta higbir
hastada niiks gozlenmezken, koti klinik yanitli grupta ise %80 (16/20 hasta) oraninda niiks
meydana gelmistir. Niiks gelisimi kotii Klinik yanit grubunda anlamli oranda daha fazla idi.
Kot yanit grubundaki 16 hastanin 12’sinde 1 defa niiks meydana gelirken, 2’ser hastada ise 3

ve 4 defa niiks meydana geldigi belirlenmistir.

Klinik bulgular1 daha hafif olan veya sistemik steroid tedavisi uygulanamayan
hastalara giinde 2 kez etkilenen bolgeye uygulanan topikal korikosteroid ile de basarili
sonuglar elde edilmistir (147). Calismamizda iyi klinik yanit grubundaki hastalarin %651,
kotl klinik yanit grubundaki hastalarin %70’i topikal steroid kullanmis olup; kullanma siire
ortalamalar1 iyl yanit grubu i¢in 13.10+11.98 hafta, kotii yanit grubu i¢in ise 27.10+31.21
hafta olarak belirlendi. Koti klinik yanit grubunda topikal steroid kullanim siire ortalamasi
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belirgin sekilde daha fazla olsa da, istatistiksel agidan iki grup arasindaki fark muhtemelen

hasta sayisinin azligina bagli olarak, anlamli diizeye erisemedi.

Sistemik steroid tedavisine bagli gelisen komplikasyonlari minimuma indirmek
amaciyla son zamanlarda kullanim1 yayginlasan MTX tedaviye eklendiginde steroid dozunun
azaltilmasma paralel yan etkilerin azaldigi birgok c¢alismada ileri siiriilmiistiir (157-160).
Calismamizda sadece 1 hastaya ciddi yan etkiler sonras1t MTX tedavisi verilmis olup katki

saglayacak bir sonuca ulasilamadi.

1980 oncesi temel tedavi yontemini genis cerrahi eksizyonlar olustururken giiniimiizde
hastaya gore cerrahi uygulanmaktadir (107). Calismamizda iyi klinik yanit grubundaki
hastalarin hepsi sistemik steroid ile kiir saglanan hastalar oldugu i¢in cerrahi uygulanan hasta
bulunmamakta idi. Kot Klinik yanit grubundaki hastalarin %25’inde eksizyonla kiir
saglanmigt1 ve cerrahi eksizyon orani bu grupta anlamli olarak daha yiiksek idi. Apse drenaji
sayilar1 ve yapilma oranlar1 karsilastirildiginda kot klinik yanith grupta anlamli olarak daha
yiiksekti idi. Bu veriler 1s1ginda sistemik steroide yanit vermeyen uzun hastalik siiresi olan
hastalarda cerrahi eksizyon yapilarak kiir saglanabilir ancak daha genis hasta serileri ve

prospektif calismalar yapilmalidir.

Makrofajlar Elie Metchnikoff tarafindan ilk olarak 19. Yiizyilin sonunda bagisiklikta
onemli bir rol oynayan biiylik fagositik mononiikleer hiicreler olarak tanimlanmistir (61).
Makrofaj; hiicre i¢i parazit, bakteri, tiimor hiicreleri, yash hiicreler ve apoptoz hiicrelerinin
oldiirtilmesinde gorevli olan ve fagositoz 6zelligine sahip olan hiicreler i¢in kullanilan genel
bir terimdir (13,62). Farkli dokulardaki makrofajlar ¢evrelerindeki degisikliklere gore M1
makrofaj ve M2 makrofaj gibi farkli alt tiplere dontsiirler (12). M1 makrofajlar
proenflamatuvar cevaba neden olurken M2 makrofajlar antienflamatuvar yanittan ve hasarli
doku onarmmindan sorumludur (68,69). M1 ve M2 makrofaj dengesinin bozulmasi kronik
enflamasyon ve hastalia neden olur (70,71). Makrofaj sayilar1 ve polarizasyonu; kanser
arastirilmalarinda, ¢esitli hastaliklarda prognoz ve tedavi iizerindeki etkileri ile 6nemli yer
tutmaktadir (169). M1 ve M2 makrofajlarin tanimlanmasi igin tek belirte¢ kullanmak uygun
degildir (16). CD163/RBP-J dual boyamasi ile M1 makrofajlar tespit edilirken CD163/CMAF
dual boyamasi ile M2 makrofajlar tespit edilmektedir (169).

Cesitli ¢aligmalarda M1 makrofajlar (M1> M2), Th1l model hastaliklarda daha yiiksek
iken M2 makrofajlar (M2> M1) Th2 model hastaliklarda oran olarak daha yiiksek

bulunmustur (169). Bizim c¢alismamizda dual boyamalar sonucunda M1 makrofaj lehine
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polarizasyon gozlenmistir ve bunun isiginda IGM Thl model hastaliklar grubunda
degerlendirilebilir. Hashimato tiroiditi, Graves, romatoid artrit gibi hastaliklara eslik
edebilmesi de bu goriisii gliclendirmektedir. Calismamizdaki M1 makrofaj sayilar1 ve
ortalamalari iki grup arasinda anlamli farklilik gostermemekte idi. M1 makrofajin cut-off
degeri 32.3 olarak belirlenmis olup 32.3 ve {izeri oldugunda koti klinik yaniti 6ngérmede
sensitivitesi %70, spesifitesi %45°ti. Bu bilgiler 1s18inda CD163/RBP-J dual boyamasi tek
basina klinik yanit1 degerlendirmede yeterli degildi.

M2 makrofajlar antienflamatuvar yanittan ve hasarli doku onarimdan sorumludur.
Calismamizda M2 makrofaj sayilar1 ve ortalamalar iyi klinik yanit grubunda anlamli oranda
daha yiiksek bulunmustur. M2 makrofajin cut-off degeri 3 olarak belirlenmis olup 3 ve altinda
oldugunda koti klinik yaniti ongermede sensitivitesi %95, spesifitesi %100°dii. Bu bilgiler
1s1ginda CD163/CMAF dual boyamasi M2 makrofaj tespitinde tek basina kullanildiginda
klinik yanit1 degerlendirmede etkili oldugu goriildii.

Calismamizda M1/M2 makrofaj oran1 degerlendirildiginde kotii klinik yanit grubunda
anlamli oranda yiiksekti. M1/M2 makrofaj orani cut-off degeri 13.75 olarak belirlenmis olup
13.75 ve tizeri oldugunda koti klinik yamitt ongormedeki sensitivitesi % 90, spesifitesi
%90°d1. Sonug olarak M1/M2 makrofaj oraninin klinik yaniti degerlendirmede etkili oldugu

saptandi.

Ayrict ¢alisgmamizda boyanma yogunluklari da incelenmis olup hafif, orta ve yogun
olmak {iizere ii¢ grupta degerlendirildi. Daha fazla oranda hafif boyanma ve daha az oranda

yogun boyanma kotii klinik yanit lehine olarak saptandi.

IGM iilkemizde sik goriilen ve daha gok geng yastaki kadimlari etkileyen, belli bir
tedavi protokolii olmayan ve kronik olmasi nedeniyle hastalarin yasam standartlarini diisiiren
bir hastaliktir. Calismamiz sayesinde heniiz tan1 asamasinda dual boyama ile makrofaj sayilari
ve oranlar1 belirlenerek hastalarin sistemik steroid tedavisine nasil klinik yanit verecegini
saptayabilir ve hastalar i¢in en uygun tedavi protokoliinii baglatabiliriz. Hastalara uygun
tedavi protokoliinii baglamanin; steroide iyi yanit vermeyecek hastalardaki fazla basvuru
sayisin1 ve uzun siire steroid kullanima bagli yan etkileri azaltabilecegini, uzun siire ve ¢ok
sayida ila¢ kullanma gerekliligini ortadan kaldirabilecegi i¢in ulusal ekonomiye ve toplumsal

sagliga fayda saglayabilecegini diistinmekteyiz.
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SONUCLAR

Calismamizda; 2011-2019 yillari arasinda, poliklinigimize basvuran, IGM tanili,
tedavi sonrasi en az 2 yillik klinik takipleri yapilan, sistemik steroid tedavisi almis hastalar 20
Iyi Klinik yanithh ve 20 koti klinik yanith olmak iizere iki gruba ayrildi. Parafin bloklara
CD163/CMAF ve CD163/RBP-J dual boyamalari yapilarak M1-M2 makrofaj sayilart,

ortalamalar1 ve M1/M2 makrofaj oranlari belirlendi.

1. Hastalarimizin yas ortalamasi literatiir ile uyumlu olup gruplar arasi fark

saptanmadi.

2. Cografi bolge, etiyolojik faktorler, klinik bulgular, tanm1 yOntemleri,
goriintiileme bulgulari, lokalizasyonu literatiirle uyumlu olup gruplar arasi fark
saptanmadi.

3. Uygulanan tedavi protokollerinin benzer oldugu; ancak sistemik steroid,
topikal streoid kullanim siirelerinin kotli klinik yanith hastalarda daha uzun
oldugu ve cerrahi eksizyonlarin daha c¢ok tercih edildigi saptandi. Antibiyotik
kullanim siiresi kotii klinik yanith hastalarda daha uzun olsa da aradaki fark
anlamli diizeyde degildi.

4. Calismamizdaki gruplar1 olustururken kullandigimiz temel Kriter steroid
tedavisine verilen yanit olup sistemik ve topikal steroid tedavisine verilen yanit
iki grup arasinda anlamli derecede farkl idi.

5. Calismamizdaki gruplart olustururken kullandigimiz diger kriter olan hastalik

stiresi, kotii klinik yanitl hastalarda anlamli oranda daha uzun olarak bulundu.
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6. Kot klinik yanith grupta, kiir oranlart anlamli oranda diisiik ve grup
olustururken kullandigimiz diger kriter olan niiks gelisimi anlamli oranda daha
yiiksek idi.

7. Calismamizdaki asil amacimiz olan makrofaj alt tipleri belirlendiginde; M1
makrofaj lehine polarizasyon gozlenmis olup, IGM’nin Thl model hastalik
grubunda degerlendirilebilecegi disiiniildii. Ancak M1 makrofajin, cut-off
degeri belirlendiginde kotii klinik yaniti 6ngoérmede tek basma yeterli
sensitivite ve spesifiteye sahip olmadig goriildii.

8. Antienflamatuvar yanittan sorumlu M2 makrofajlarin say1 ve ortalamalari iyi
klinik yanith grupta anlamli oranda yiiksek bulundu. M2 makrofaj tespitinde
kullanilan CD163/CMAF dual boyamasinin tek bagina klinik yaniti
degerlendirmede yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu goriildii.

9. M1/M2 makrofaj oran1 kotii klinik yanith grupta anlamli oranda yiiksekti ve
klinik yaniti degerlendirmede yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu
saptandi.

10. Boyanma yogunluklar1 degerlendirildiginde, daha fazla oranda hafif boyanma
ve daha az oranda yogun boyanmanin kotii klinik yanith grupta gorildigi

saptandi.

Calismamizda; heniiz tan1 asamasindayken, hastaligin steroid tedavisine nasil yanit
verecegi saptanarak, hastalara en uygun tedavi protokoliinii baglatmak amaclandi ve sonuglar

anlamli olarak degerlendirildi.
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OZET

Calismamizda; iilkemizde sik goriilen ve genellikle gen¢ yastaki kadinlar1 etkileyen,
mevcut tedavilere yanit1 belirsiz olan, hastalarin yasam kalitesini diisliren, yonetimi zor olan
idiyopatik graniilomatdz mastitin (IGM) tanisinda M1-M2 makrofajlarin sayilari, ortalamalari
ve M1/M2 makrofaj oranlar tespit edilerek tedavi yanitin1 belirlemedeki énemini saptamak

ve ¢ikan sonuglar dogrultusunda hastalara en uygun tedavi protokoliinii baslatmak amaclandi.

Calismada; 2011-2019 yillar1 arasinda klinigimize basvuran IGM tamisi almis ve
sistemik steroid tedavisi kullanip en az 2 yil takip edilmis 40 hasta, tedaviye verilen yanita
gore iki gruba ayrildi. Parafin bloklara, CD163/RBP-J ve CD163/CMAF dual boyamalari
yapilip M1 ve M2 makrofaj tayini yapildi. Elde edilen veriler SPSS 25.0 paket programinda
analiz edilerek, parametrik verilerde bagimsiz t-testi ve One way ANOVA, parametrik
olmayan verilerde Mann Whitney U testi ve Kruskal-Wallis H testi kullanildi. M1-M2
boyanma durumlarmin incelenmesinde ROC egrisi cizilerek egri altinda kalan alan
hesaplamasi yapildi ve cut-off degeri belirlendi. Sonuglar %95 giiven araliginda

degerlendirilerek p<0.05 ise istatistiksel anlamli olarak tanimlandi.

IGM’de M1 makrofaj orami tiim vakalarda yiiksek bulunmus olsa da cut-off degerine
gore degerlendirildiginde klinik yanit1 6ngérmede tek basina yeterli sensitivite ve spesifiteye
sahip olmadig1 goriildii. M2 makrofaj orani iyi klinik yanitli hastalarda yiiksek bulundu ve tek
basina klinik yanmiti éngdérmede yeterli olarak saptandi. M1/M2 makrofaj oran1 koétii klinik
yanitlt grupta yiiksek olup klinik yaniti degerlendirmede yeterli bulundu. Boyanma
yogunluguna bakildiginda kotii klinik yanitli grupta daha fazla oranda hafif ve daha az oranda
yogun boyanma goriildiigii saptandi. Bu sonuglar dogrultusunda heniiz tan1 agsamasindayken,
hastaligin steroid tedavisine nasil yanit verece@i saptanarak hastalara en uygun tedavi

protokoliinii baglanabilecegi diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Idiyopatik Graniilomatéz Mastit, M1/M2 Makrofaj, RBP-J, CMAF,
CD163
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THE IMPORTANCE OF MACROPHAGE SUBTYPES IN DETERMINING THE
TREATMENT RESPONSE IN IDIOPATIC GRANULOMATOSUS MASTITIS

SUMMARY

Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is a disease that is common in our country
and usually affects young women, has an uncertain response to current treatments, reduces the
quality of life of patients, and is difficult to treat. In our study, we determined the numbers,
averages and M1/M2 macrophage ratios of M1-M2 macrophages with IGM. Thus, we aimed
to measure the importance of these values in determining the treatment response and to

initiate the most appropriate treatment protocol for the patients in line with the results.

Forty patients diagnosed with IGM who applied to our clinic between 2011 and 2019
and were followed up for at least 2 years after using systemic steroid therapy were included in
the study. The patients were divided into two groups according to their response to the
treatment. CD163/RBP-J and CD163/CMAF dual staining was performed on paraffin blocks
and M1 and M2 macrophages were determined. Obtained data were analysed in SPSS 25.0
package program, independent t-test and One-Way ANOVA on parametric data. In the same
time, Mann Whitney U test and Kruskal-Wallis H test were used for non-parametric data. In
the examination of M1-M2 staining conditions, the area under the curve was calculated by
drawing the ROC curve and the cut-off value was determined. The results were evaluated

within the 95% confidence interval, and p<0.05 was defined as statistically significant.

Although the ratio of M1 macrophages in IGM was found to be high in all cases, when
evaluated according to the cut-off value, it was found that it did not have sufficient sensitivity
and specificity alone in predicting the clinical response. The M1/M2 macrophage ratio was
higher in the group with poor clinical response, and this ratio was considered sufficient to
evaluate the clinical response. When the staining intensity was examined, it was found that
lighter and less intense staining was observed in the group with poor clinical response. Based
on these results, we think that the most appropriate treatment protocol will be selected for the

patient by predetermining how the IGM will respond to steroid therapy.

Keywords: ldiopathic Granulomatous Mastitis, M1/M2 Macrophage, RBP-J, CMAF,
CD163
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