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OZET
GIRIS VE AMAC

Granulomatéz mastit (GM), memenin nadir goérulen, benign, kronik inflamatuar bir
hastaligidir. Etiyolojisi tam aydinlatilamamis olup, klinik olarak meme kanserini taklit eden
memenin nekrotizan granulomatodz lobuliti ile karakterizedir. Basit mastit toplumda daha sik
gorildiigii ve yeterli deneyime sahip olmayan hekimler tarafindan basit mastit tanis1 konularak
medikal tedaviye baslandig1 i¢in, GM tanis1 konulmadan once, hastalarin uzun stireli hastalik

donemi mevcuttur.

Bu calismada; idiyopatik graniilomatdz mastit tanist almis hastalarin doku 6rneklerinin
mikroskopik incelenmesi ile, etiyolojide rol aldigi diisiiniilen Corynebacterium suslarinin

varliginin arastirilmasi amaglandi.
MATERYAL VE METOD

Bu retrospektif calismada, Aralik 2018 - Eyliil 2020 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal1 Poliklinik’inde tanisal amagli yapilmis olan 201 meme
tru-cut biyopsi materyallerinin sonuglar retrospektif olarak incelendi. Histopatolojik olarak

GM tanist konulmus, iletisim verilerine ulasilan 41 hastanin kayitlar1 ayrintili olarak incelendi.

GM tanis1 alan hastalarin doku Orneklerinden hazirlanan preparatlar Gram ydntemiyle
boyanarak incelendi. Uygun besiyeri eklenerek yapilan mikroskobik incelemede,

Corynebacterium suglarinin varhig arastirildi.
BULGULAR

Histopatoloji sonucu GM olan 41 kadin hastanin kayitlari incelendi. Yas ortalamasi 35.7, yas
araligr 20-58 idi. Calisma sonucunda; bir hastanin (%2.4) doku 6rneginin mikrobiyolojik
incelemesi sonucunda etken mikroorganizma olarak Corynebacterium amycolatum

tanimlandi.



SONUC

GM etiyolojisinde Corynebacterium’un etken olmadigini diistinmekteyiz. Etiyolojiyi

aydinlatmak i¢in genis vaka serileri ile daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mastit, Graniilomatoz Mastit, Corynebacterium, Etiyoloji



ABSTRACT

INTRODUCTION

Granulomatous mastitis (GM) is a rare, benign, chronic inflammatory disease of the breast. Its
etiology has not been fully clarified and it is characterized clinically by necrotizing
granulomatous lobulitis of the breast mimicking breast cancer. There is a long-term disease
period before GM is diagnosed because of the fact that simple mastitis is more common in the
community, and medical treatment is initiated with simple mastitis diagnosis by physicians

who do not have sufficient experience.

In this study, it was aimed to investigate the presence of Corynebacterium species, which are
thought to play a role in the etiology, by microscopic examination of tissue samples of patients

diagnosed with idiopathic granulomatous mastitis.
MATERIAL AND METHODS

In this retrospective study, the results of 201 breast tru-cut biopsy materials performed for
diagnostic purposes in the Dicle University Medical Faculty Department of General Surgery
between December 2018 and September 2020 were retrospectively analyzed. The records of
41 patients who were diagnosed histopathologically with GM and whose contact data were

available, were analyzed in detail.

Preparations prepared from tissue samples of patients diagnosed with GM were examined by
staining with the Gram method. The presence of Corynebacterium strains was investigated in

the microscopic examination performed by adding appropriate media.
RESULTS

The records of 41 female patients whose histopathology result was GM were reviewed. The
average age was 35.7, and the age range was 20-58. Corynebacterium amycolatum was
identified as the causative microorganism as a result of the microbiological examination of the

tissue sample of one patient (2.4%).



CONCLUSIONS

We think that Corynebacterium is not a factor in GM etiology. More studies with large case

series are needed to elucidate the etiology.

Keywords: Mastitis, Granulomatous mastitis, Corynebacterium, Etiology
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Memede sik goriilen inflamatuar degisiklikler ve ayirici tam icin ipuglar:
Memede granidlomat6z inflamasyon yapan nedenler
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KISALTMALAR
ACE: Anjiotensin Converting Enzim
ANA: Anti-Nukleer Antikor
Anti-dsDNA: Anti-double Stranded DNA
ARB: Asid-Resistant Bacilli
DM: Diyabetes Mellitus
DSO: Diinya Saglik Orgiitii
ENA: Ekstrakte Edilebilir Nukleer Antijen Antikoru
FSH: Follikdl Stimilan Hormon
GM: Granulomat6z Mastit
GnRH: Gonadotropin Salgilatict Hormon
IGM: 1diyopatik Graniilomatoz Mastit
ITAB: ince igne Aspirayon Biyopsisi
KNGM: Kistik Notrofilik Granilomatéz Mastit
LH: Luteinizan Hormon
MRG: Manyetik Rezonans Goruntiileme
PAAC: Posteroanterior Akciger
PPD: Plrified Protein Derivative
RF: Romatoid Faktor

USG: Ultrasonografl
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1. GIRIS VE AMAC

Graniilomatoz mastit (GM), ilk defa 1972 yilinda Kessler ve Wolloch tarafindan
tanimlanan, memenin nadir goriilen kronik inflamatuar bir hastaligidir (1). Etiyolojisi tam
aydinlatilamamis olup, klinik olarak meme kanserini taklit eden memenin nekrotizan
granlilomatdz lobuliti ile karakterizedir. Kessler ve Wolloch, GM tanis1 alan ¢ogu hastanin,
semptomlarin baslama esnasinda laktasyon doneminde olmasi veya Oncesinde dogum
yapmis olmasi nedeniyle, lobiillerden ekstravaze olan sekresyonlara karsi olusan lokal
immiin cevabin patogenezde rol oynadigini diisiinmiistiir (2). Tiiberkiiloz, histoplazmozis,
corynebacterium gibi enfeksiy6z ajanlarin, Wegener granilomatozisi, sarkoidozis ve

Diyabetes Mellitus (DM)’un etiyolojide rol oynadigi ileri siiriilmektedir (3).

Hastalar genellikle tek tarafli, agrili ve sert meme Kkitlesi ile bagvururlar. GM’te olusan
graniilasyon formasyonuna bagli olarak, memede ciltte kalinlasma, siniis, abse, nipple
retraksiyonu ve aksiller lenfadenopati olusabilir ve klinik olarak meme kanseri ile
karigtirilir (4). Mamografi ve ultrasonografik olarak diger memeye gore artmis asimetrik
dansite mevcuttur, ancak, bu bulgu spesifik olmayip, meme kanserinde veya diger meme
hastaliklarinda da goriilebilir. Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) sonucu, biitiin
hastalarda benigndir, ancak spesifik tan1 saglamaz. Biitiin hastalarda temel histolojik
Ozellik, meme lobilinde grantlomatdz inflamasyon cevabidir. Bundan dolayi, histolojik

inceleme, GM’ idiyopatik denilebilmesi i¢in, son tan1 yontemidir (5).

GM i¢in tedavi se¢imi, heniiz tam belirlenmis degildir. Tedavi segenekleri; yakin takip,
antibiyoterapi, lokal veya genis cerrahi eksizyon veya steroid ve metotreksat gibi
immiinstipresif ajanlardir. Cogu hastada, seliilit, abse ve siniis formasyonu gelistigi i¢in 7-
10 giin ampirik antibiyoterapi Onerilmektedir. Cerrahi oncesi steroid kullanimi, kitlenin
boyutunu kiigiilterek, eksizyon alanini daraltir. Direngli hastalarda postroperatif dénemde
de steroid tedavisinin devami Onerilmektedir. Ancak, glukoz intolerans1 ve Cushing
sendromu gibi yan etkileri mevcuttur. Alternatif bir tedavi olan immunsupresif ajanlar,

steroid kullanimini azaltir ve inflamatuar siirecin kontrol altina alinmasina yardimer olur

(6).
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GM etiyolojisinde rol oynayan corynebacterium lipofilik tirlerinin, inkiibasyon sirelerinin
uzun olmast ve meme doku oOrneklerinden izolasyonunun zor olmasi nedeni ile
mikrobiyolojik tanist zordur. Antimikrobiyal ajanlarin c¢ogu hidrofilik oldugu igin,
corynebacterium nedenli GM tedavisi zor olup, bu hastalar genellikle birden fazla cerrahi
prosediir gecirebilir ve aylar yillar icinde tekrarlayan antibiyotik kullanim Oykiisii

mevcuttur (7).

Bu calismanin amaci, GM hastalarindan izole edilen mikroorganizmalarin tiirlerini
tanimlamak, uygulanan antibiyoterapinin enfeksiyon kontrolii iizerine etkinligini

incelemek, hastalara cerrahi miidahale gerekip gerekmedigini arastirmaktir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Anatomisi

Meme, gogiis 6n duvarinda 2. ve 6. kotlar arasinda, pektoral fasyanin 6niinde lokalize olan
ve medialde sternum lateral sinir1 ile lateralde 6n aksiller ¢izgi arasinda bulunan apokrin
ter bezidir. Hem erkekte hem kadinda bulunup, erkeklerde sessiz kalirken, kadinlarda

postpartum dénemde siit salgilar.

Meme pektoral fasyanin anteriorunda yer alip yag dokusu barindiran submammaryan bir
alan ile pektoral fasyadan ayrilmaktadir. Bu alan fasyanin altinda kalan pektoralis major,
serratus anterior ve ecksternal oblik kaslarini ile memenin rahat hareket etmesini
saglamaktadir. Memenin aksillaya uzanan kismina “Spence’in kuyrugu” adi verilir. Meme
basini ¢evreleyen pigmentli alana “areola” denir ve 4. kot hizasindadir. Her meme 15-20

lobtan olusur (8).
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Sekil 1. Memenin anterior ve sagittal gorunttsi (9)
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2.1.1 Memenin Damarlari

Memenin iist dis kismini arteria thoracica lateralis, santral ve medial kismini arteria
mammaria interna’nin perforantes dallar1 besler. Ayrica arteria thoracica lateralis, 3. 4. ve

5. interkostal arterlerden de dal alir.

Memenin vendz drenaj1 derin ve yiizeyel drenaj seklindedir. Yiizeyel drenaj, vena thoracica
interna ve boyun alt boliimiindeki yiizeyel venlere olur. Derin drenaj, perforan dallar1 ile

vena thoracica interna’ya, vena axillaris’e ve bir kismi da vena cava superior’a olur (10).

torakoakromial arterin pektoral dali

aksiller arter

i
anterior interkostati{
perforan arterl&r|
i lateral torasik

, Bl arter
interkostal arter dallan St e P oS

Sekil 2. Memenin arterleri (8)

2.1.2. Memenin Lenfatik Drenaj1

Memenin lenfatik akimi baglica aksiller lenf nodlarinadir. Ayrica nonaksiller lenf nodlari
olan mammaria interna arteri ve veni boyunca lokalize mammaria interna lenf nodlarina da
bazi kimselerde akim mevcuttur. Bazi lenfatikler pektoralis major kasinin lateral
kenarindan aksiller lenf nodlarinin pektoral grubuna, bazi lenfatikler de pektoralis major
kasmin arkasindan gecerek mammaria interna lenf nodlarina ulasmaktadir. Mammaria
interna lenf nodlari, interkostal araliklarda ve parietal plevra oniinde lokalizedir. Lenfatik

kanallar arasindaki baglantilar nedeniyle kars1t memeye gegis olabilmektedir.
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Aksiller boélgedeki 20-40 lenf nodu, pektoralis mindr kasiyla komsuluguna gore
gruplandirilir. Asagidan yukariya dogru alt grup lenf nodlar1 Level I, pektoralis mindr
kasimin laterali ve asagisindaki orta grup lenf nodlar1 Level II, pektoralis mindr kasinin

arkasinda ve iist grup lenf nodlar1 Level III lenf nodlar1 olarak siniflandirilir.

Pektoralis major ile pektoralis minor kaslar1 arasinda bulunan, santral ve subklavikiiler lenf

nodlarma drene olan lenf nodlarina Rotter ganglionlar1 (interpektoral lenf nodlar1) denir.

Memede lenfatik aglar, memenin subareolar bolgesinde, interlobiiler bag dokusunda ve
laktifer6z kanallarin duvarlarinda bulunmaktadir. Lenfatik drenaj, subareolar lenfatik
agdan kars1 memeye, mammaria interna ve aksiller lenf nodlarina olmaktadir. Hem dermal

hem parankim ici lenfatikler % 20-86 ayni taraf aksiller lenf nodlarina olmaktadir (8).

Sekil 3. Memenin lenfatik drenaji (8)

2.1.3. Memenin Inervasyonu

Memenin innervasyonu genelde 4, 5 ve 6. interkostal sinirlerin anterior ve lateral kutantz
dallar1 ile olmaktadir ve 4. interkostal sinir dallart meme basini innerve etmektedir. Ayrica 2,
3 ve 6. interkostal sinirlerin lateral ve anterior kutan6z dallar1 ile C3 ve C4’ten gelen
supraklavikdler sinirler memeyi innerve edebilirler (11). Memenin duyusal sinir lifleri taktil ve

termal informasyonu sinir sistemine iletir. Memenin kutandz duyarliligi, kadmnlar arasinda
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farklilik gostermekle beraber areola iistiinde alt kismina gére daha fazladir. Sinir uglari, meme
basinda sonlandig1 i¢in, meme basi, ¢ogu kadinda seksiiel uyarilar agisindan, memedeki en
hassas bolgedir (12). Memeyi innerve eden efferent sinir lifleri, primer olarak postgangliyonik
sempatik sinirlerdir ve cilt ve ciltaltt dokulardaki kan damarlarindaki diiz kast innerve
etmektedir. Sempatik sinir lifleri ise meme basi ereksiyonunu saglayan meme basinin sirkiiler
diiz kaslarimi ve laktifer6z duktuslar1 ¢evreleyen diiz kasi ve erektor pili kaslarini innerve

etmektedir (13).

2.2. Memenin Fizyolojisi

Memenin gelisimi ve islevsel hale gelmesi Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid
hormonu, kortizon ve bilyiime hormonu gibi hormonlarin etkisi ile baslar. Ostrojen,
progesteron ve prolaktinin normal meme gelisimi ve islevi i¢in esansiyel olan belirgin trofik
etkileri mevcuttur. Ostrojen duktus gelisimini baslatirken, progesteron epitelin
diferansiasyonundan ve lobuler gelisimden sorumludur. Prolaktin gebeligin ge¢c donemlerinde
ve postpartum doneminde laktogenezis i¢in primer hormonal uyariy1 saglar. Hormon reseptor
sayisini artirirken epitelyal gelisimi de uyarir. Luteinizan hormon (LH) ve follikiil stimiilan
hormon (FSH) gibi gonadotropik hormonlar, overlerden Gstrojen ve progesteron salinimini
diizenlerler. LH ve FSH’nin anterior hipofizin bazofilik hiicreleri tarafindan salinimi ise
hipotalamustan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salinimu ile regiile edilir. Dolagimdaki
Ostrojen ve progesteronun pozitif ve negatif feedback etkileri ile LH, FSH ve GnRH salinimi
dizenlenir. Bu hormonlar meme dokularinin geligimi, fonksiyonu ve onarimi i¢in gereklidir.
Yenidoganlarda strojen ve progesteronun diizeyi dogumdan hemen sonra diiser ve ¢ocukluk
boyunca sabit kalir. Puberte ile beraber hipotalamik-hipofizer aksin 6strojenin negatif feedback
etkisine duyarlilig1 azalir, pozitif feedback etkisine duyarliligi ise artar. Bu fizyolojik olaylar
GnRH, FSH ve LH salgilanmasinda artisa, bu hormonlarin diizeyindeki artis ise overlerden
Ostrojen ve progesteron salgilanmasinda artiga neden olur ve menstriiel siklus baglar. Menstriiel
siklusun baglangicinda memenin boyut ve dansitesinde artis olur ve bunu epitelyal
proliferasyon izler. Menstriiasyonun diizene girmesi ile meme dokusunda genisleme durur,

epitelyal proliferasyon azalir.

Hamilelik sirasinda dolagimdaki over ve plasenta kaynakli dstrojen ve progesteronlar ¢ok artar

ve bu durum memenin seklinde ve yapisinda degisiklige neden olur. Duktal ve lobiiler epitel
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prolifere olduk¢a meme genisler, areolar derinin rengi koyulasir ve aksesuar areolar glandlar
belirginlesir. Birinci ve ikinci trimestrde alveolar epitelde yag damlalar1 birikir, alveolar ve
duktal bosluklart kolostrum doldurur. Gebeligin son dénemlerinde prolaktin, siitteki yag ve

protein sentezini stimile eder.

Plasentanin ¢ikmasindan sonra, dolasimdaki Ostrojen ve progesteron diizeyleri diiser ve
boylece prolaktinin laktojenik etkisi ortaya ¢ikabilir. Siit liretimi ve salgilanmasi meme basi-
areola kompleksindeki sinir u¢larindan kaynaklanan ndral refleks arki tarafindan kontrol edilir.
Noral reflekslerin diizenli stimilasyonu laktasyonun devam etmesi icin gereklidir ve prolaktin
sekresyonu ile siit salinimini saglar. Oksitonin salinimi siit emme sirasindaki isitme, gérme ve
koku duyularinin uyarilmasi ile olur. Oksitonin, miyoepitelyal hiicrelerin kontraksiyonunu
bagslatir, bu da alveollerin kompresyonuna ve siitiin laktiferdz siniislere akmasina neden olur.
Siit kesildikten sonra prolaktin ve oksitonin salinimi azalir. Memede bekleyen siit, duktuslarda
ve alveollerde basincin artmasina bu da epitelin atrofisine neden olur. Menopoz ile beraber
overlerden dstrojen ve progesteron sekresyonu azalir, memenin duktuslarinin ve alveollerinin
hacmi kiiciiliir. Etraftaki fibr6z bag dokusunun yogunlugu azalir ve meme dokusunun yerini

yag dokusu alir (8).

2.3. Mastitler

Mastit terimi genel olarak meme dokusunun bir boliimiiniin veya tamaminin ¢esitli nedenlerle
olusan inflamasyonunu tarifler. Meme, anatomik olarak viicudun dis yilizeyinde yerlesmesi, siit
sekresyonu sirasinda mikroorganizmalar i¢in miikemmel bir besiyeri olusturmasi ve emzirme
stirecinde kronik bir travmaya maruz kaliyor olmasi nedenleri ile inflamatuar olaylara agik bir

organdir (14).

Memenin inflamatuar lezyonlar ile 18-50 yaslari arasinda sik karsilagilmakla birlikte dogum
sonrasi donem disinda olagan degildirler. Mastitler c¢esitli kaynaklarda gesitli sekillerde
siiflandirilmistir. Emzirme dénemiyle olan iligkisine gore puerperal - nonpuerperal, baglangic
kaynagina gore intrensek (meme parankim anomalileri) - ekstrensek (deri, torasik kavite gibi
komsu yapilardaki bir enfeksiyona sekonder) veya patolojik etken goz Oniine alinarak
enfeksiy0z - nonenfeksiy6z ve malign mastit seklinde de siniflandirilabilmektedirler (8, 15).

Mastitlerin siniflandirmalar1 Tablo 1°de gosterilmistir (14).
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Tablo 1. Mastit Siniflamast
1. Enfeksiy6z mastit

2. Non Enfeksiy6z Mastit

3. Malign Mastit

Basit Mastit (Laktasyonel-Nonlaktasyonel)

Komplike Mastit

e Apse

e Akintili Siniis

e Enfekte Kist

e Enfekte Galaktosel

Spesifik Mastit

e Tiberkiloz Mastit
¢ Fungal Mastit

Duktal Ektazi/ Periduktal Mastit
Plazma Hicreli Mastit
Granllomattz Mastit

Diyabetik Mastopati

Radyasyon Mastiti

Sekonder Mastit

Vaskiiler Hastaliklar

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

Inflamatuar Meme Kanseri

Malign Apse
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Meme dokusundaki inflamasyon, basit mastitten inflamatuar meme kanserine dek uzanan genis
bir yelpazedeki bir¢ok hastaligin klinik bulgusunu taklit edecek sekilde karsimiza ¢ikabilir.
Detayl1 sorgulanmis bir anamnez ve bazi klinik 6zellikler tan1 koymaya olduk¢a yardimcidir.
Memede sik goriilen inflamatuar lezyonlar i¢in ayirici tanida yol gosterebilecek ipuglar1 Tablo
2’de gosterilmistir (16). Tiim mastitlerde etiyolojik faktore bagli olarak bazi klinik 6zellikler
farklilik gostermekle birlikte en sik fizik muayene bulgulari; memede fokal veya jeneralize
sertlik, dem, hassasiyet ve ciltte renk degisikligi seklindedir. Kitle formasyonu, sicaklik artisi,
fluktuasyon, ciltte portakal kabugu goriiniimii ve akintili siniisler her zaman saptanmayabilir

(17).

Tablo 2. Memede sik goriilen inflamatuar degisiklikler ve ayirici tani igin ipuglar

Tan Tani i¢in ipuglar
Laktasyonel Mastit e Siklikla emziren kadinlarda

e Emzirme donemleri disinda nadir
e Akut baglangigh

Granllomattz Mastit e Ayiric tani igin histopatolojik
inceleme ve kultur

e Genellikle dogurganlik ¢cagindaki
geng kadinlarda, emzirme
donemleri diginda

Plazma Hucreli Mastit e Genellikle gebelikle iliskili

Yag Nekrozu o Agrisiz
e QGenellikle travma ile iligkili

Meme Enfarkti e Genellikle gebelik sirasinda veya
erken postpartum dénemde

Subareolar Meme Absesi e Premenapozal geng kadinlarda,
emzirme donemi disinda
e Subareolar lokalizasyonlu
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e Tekrarlama egilimi

Dermatit e Kirmizi renkli ve kasintili
Paget Hastalig1 e Meme basinda pullu bir gériiniim
vardir

e Siklikla dermatit diisiiniilerek
tedaviye baslanir, ancak bu
tedaviye cevap vermez

Inflamatuar Karsinom e Memede hizli gelisen biiylime,
endiirasyon ve portakal kabugu
gorunim

2.3.1 Laktasyonel Mastit

Laktasyonel mastit, tlim diinyada en sik goriilen mastit gseklidir. % 2,6-33 oraninda goriiliir.
Emzirme sirasinda herhangi bir zamanda goriilebilir ancak, genellikle erken postpartum
donemde goriiliir. Siklikla memede lokalize agri, sislik, kizariklik gibi klasik inflamasyon
bulgulariyla ortaya ¢ikmakla birlikte ates, halsizlik ve sepsis bulgulari ile daha ciddi bir tabloya
da neden olabilir. Genellikle tek taraflidir ve her iki memede esit siklikta goriiliir (18). En sik
etiyolojik neden, siit stazidir. Meme basinda emzirmeye bagli olusan catlak veya yaralar mastit
gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Laktasyonel mastitin tedavisi i¢in ilk yapilmasi gereken, varsa
emzirme teknigindeki yanlisliklar1 diizeltmektir. Mastit sirasinda dikkat edilmesi gereken diger
onemli bir nokta ise emzirmenin birakilmamasi, hatta daha sik araliklarla emzirilmesi
gerektigidir. Cesitli nedenlerden dolayr mastit sirasinda emzirme islevi yapilamiyorsa
memedeki siit mutlaka yardimci yontemlerle bosaltilmalidir (19). Laktasyonel mastitten en sik
sorumlu olan bakteri Staphylococcus aureus’tur (20). Tedavi i¢in Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan amoksisilin ve eritromisin Onerilse de, son klinik kilavuzlar antibiyotik direnci
nedeni ile, flukloksasilin ve dikloksasilin gibi penisilinaza direncli penisilinleri, penisilin
allerjisi varliginda ise sefaleksin ve klindamisin kullanimin1 6nermektedirler. Laktasyonel
mastit tedavisinde antibiyotik kullaniminin siiresi genellikle 10-14 glin olarak onerilmektedir.
Olgulara apse eslik ettigi diistintiliiyorsa ultrasonografi (USG) ile konfirme edilmeli ve uygun

drenaj islemleri uygulanmalidir (21).
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2.3.2. Periduktal Mastit

Genel olarak nadir gorilmekle birlikte, laktasyonel olmayan mastitlerin buyuk bir
cogunlugundan sorumludur. Duktal ektaziye benzeyen, fakat daha sonra ayr1 bir antite oldugu
anlasilan periduktal mastit, klinik olarak periareolar inflamasyon ve apse gelisimi ile
karakterizedir. Ortalama goriilme yas1 32 (19-48)’dir (22, 23). Olgular genellikle dogurganlik
caginda ancak laktasyonda olmayan kadinlardir (16). Sigara kullanimi ve bakteriyel
enfeksiyonlar, etiyolojik faktorler arasinda ilk iki sirada yer alir. (24, 25). Periareolar
inflamasyona bagl areola etrafinda hissedilen agri, en sik karsilagilan sikayettir ve hastalarin
hemen hemen hepsinde mevcuttur. Muayenede ele gelen kitle saptanabilir, meme basindan
ptiriilan akint1 sik karsilasilan bir bulgudur. Meme basi retraksiyonu, apse, meme cildinde

fistiiller diger goriilebilecek bulgulardir (24).

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

mikroorganizma Uretilebilmektedir (26).

Tedavide inflamasyon 6n planda ise antibiyotik ve anti-inflamatuar ilaclar ilk tercihtir. Apse
eslik ediyor ise drenaj gereklidir. Eger klinik durumda degigsme olmuyorsa altta yatan bir
malignite olasilig1 her zaman akilda bulundurulmali, niiks hastalik durumunda ise eksizyon

veya subareolar diseksiyon gibi daha agresif cerrahi se¢enekler diisiiniilmelidir (23).

2.3.3. Tuberkiloz Mastit

Ik olarak 1829 yilinda Sir Astley Cooper tarafindan tanimlanan meme tiiberkiilozu (meme
dokusu, dalak ve ¢izgili kas dokular1 gibi tiiberkiiloz basilinin yagamas1 ve ¢gogalmasina direng
gosterdigi i¢in) akciger dig1 organ tiiberkiilozunun nadir gorilen bir formudur (27, 28). Tim
meme hastaliklar1 igerisindeki insidanst %0,1 iken, gelismekte olan iilkelerde cerrahi olarak
tedavi edilen meme hastaliklarinin yaklasik %3’{inii olusturmaktadir (29). Afrika ve Hindistan
basta olmak iizere tiiberkiilozun hala yaygin oldugu iilkelerde daha sik goriilmektedir (30).
Ulkemizde ise nadir goriilmekle birlikte, zaman zaman yapilan ¢alismalar olgu sunumlar

seklinde yayinlanmaktadir (31). Meme tiiberkiilozu iireme ¢agindaki kadinlarda, 21-30 yaslar
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arasinda daha siktir. Hastalik 6 ayliktan 84 yasina kadar olan ¢ok genis bir yas araliginda
bildirilmistir ancak ergenlik 6ncesi ve yaslilarda nadiren goriiliir. Nadiren ileri yas erkeklerde

de gorulebilir (32).

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

dogrudan edinilmesi seklinde olabilir (31).

Lezyon genellikle tek taraflidir ve her iki meme esit oranda tutulur. Muayenede siklikla santrale
veya sag iist kadrana yerlesmis agrili veya agrisiz olabilen kitle saptanir. Lezyon irregiiler, sert,
fikse olabilir ve meme kanserini taklit edebilir (33). Meme goruntiileme yontemleri tani
koymaktan ¢ok lezyonun karakterini ve yayilim derecesini gdstermede etkilidir. Patolojik
dogrulama olmaksizin yalniz USG, mamografi ve MRG (manyetik rezonans goriintiileme) gibi
goruntileme yontemleriyle malignite ve mastit birbirinden ayirt edilemez (34, 35). Meme
tiiberkiilozu tanis1 basilin mikrobiyolojik olarak gosterilmesi ve/veya histopatolojik olarak
nekrozlu graniilomatoz iltihabin saptanmasi ile koyulur. Ancak basilin izolasyonu zordur.
Tanida en 6nemli basamak, olgunun meme tiiberkiilozu olabileceginin diisiiniilmesi ve klinik

ile sitolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesidir (31).

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

edilemeyen veya yaygin agrily, iilseratif kitle varliginda diisiiniilmelidir (36).

2.3.4. Sarkoidozda Meme Tutulumu

Sarkoidoz etyolojisi bilinmeyen, siklikla geng eriskinlerde goriilen, hiler lenfadenopati, akciger

infiltrasyonu, goz ve deri lezyonlar1 bulunan ve non-kazeifiye grantlomlarla seyreden
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multisistemik bir hastaliktir. Ayrica sinir sistemi, kalp, bobrek, karaciger, 16komotor sistem
tutulumlar1 tanimlanmistir (37). Meme tutulumu ise olduk¢a nadirdir. Ilk olarak 1921°de

Stanberg tarafindan sistemik sarkoidozu olan bir olguda, meme tutulumu tanimlanmstir (38).

Memede graniillomatéz inflamasyon saptanan olgularda sarkoidoz ayirict tanida mutlaka
degerlendirilmelidir. Calismalarda sarkoidoz ayirici tanisi i¢in PAAC (posteroanterior akciger)
grafisinin degerlendirilmesinin yeterli oldugu belirtilmekle beraber, arada kalinan olgularda
tiiberkiilin deri testi ve kanda ACE (anjiotensin converting enzim) diizeyleri bakilabilir.
Sarkoidoz olgularinda tiiberkiilin deri testine %30-70 cevapsizlik saptanirken, ACE
dizeylerinde %30-80 yiikselme saptanir (37).

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

vakalarda cerrahi eksizyon siklikla 6nerilmistir (38).

2.3.5. Graniulomattz Mastit

Graniilomatoz mastit etiyolojisi bilinmeyen, memenin benign, kronik, nadir gorulen bir
inflamatuar hastaligidir. Ik kez Kessler ve Woolloch tarafindan 1972 yilinda tanimlanmis olup,
1977 yilinda Cohen tarafindan 5 olgudan olusan bir seriyle ayrintilillastirilmistir (1, 2, 39).
Granlilomatdz mastit, spesifik ve non spesifik olmak tizere ikiye ayrilir. Non spesifik
graniilomatdz mastite, idiopatik graniilomatdz mastit (IGM) veya graniilomatoz lobiiler mastit
de denilmektedir. Spesifik GM; tlberkiloz, sarkoidoz, Wegener graniilomatozisi, dev hucreli
artrit, poliarteritis nodosum, yabanci cisim reaksiyonu, sifiliz, parazitik veya mikotik
enfeksiyonlarla beraber goriiliir. IGM tanmisinin konulabilmesi igin spesifik GM nedenlerinin
olmadigimin gosterilmesi gerekir. Memenin histopatolojik olarak tanimlanmis inflamasyonlari
icerisinde kronik graniilomat6z inflamasyon, olgularin %24’linii olusturur. Tablo-3’te memede

graniilomatdz inflamasyon yapan nedenler siralanmistir (40).
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Tablo 3. Memede graniilomat6z inflamasyon yapan nedenler

Enfeksiyon Mycobacterium tuberculosis
Corynebacterium
Brusella
Blastomycosis
Cryptococcus
Histoplasmosis
Aktinomyces

Otoimmiin Hastaliklar Wegener Grantlomatozisi
Dev Hucreli Artrit

Yabanci Cisim Reaksiyonu
Duktal Ektazi
Plazma Hucreli Mastit
Subareolar Graniiloma
Periduktal Mastit
Diyabetes Mellitus
Sarkoidoz
Yag Nekrozu
Idiopatik

GM, benign bir hastaliktir ancak, klinik ve radyolojik olarak kanser ile karigabilir. Uzun siire
takip gerektirmesi ve yaklasik %50 oraninda niiks ihtimali nedeniyle diger mastitlerden ayirici

tanisinin yapilmasi da olduk¢a onemlidir (8, 41).

2.3.5.1. idiopatik Graniilomat6z Mastit

Idiopatik graniilomatdz mastit memenin benign, kronik inflamasyon ile seyreden bir
hastaligidir. IGM tanisim koyabilmek icin histolojik olarak graniilom olusturan inflamasyonun
olmasi, ancak bu inflamasyonun tiiberkiiloz ve mantar gibi enfeksiy6z ajanlara veya sarkoidoz

gibi sistemik graniilomatdz bir hastaliga bagli olmadiginin ispatlanmasi gerekir (8).
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2.3.5.1.1. idiopatik Graniilomatoz Mastitin Patogenezi

Idiopatik graniilomatdz mastit patogenezi kesin olarak bilinmemektedir ve farkli basamaklarin
olabilecegi diisiiniilmektedir. Birgok lobiilii tutan ve reaktif lenfoplazmositik infiltrasyona yol
acan nonspesifik lobiilit bu basamaklardan biridir. Lobiillerdeki defekt sonrasinda bazen
santral supuratif nekrozla seyreden bir graniillom formasyonu olusmaktadir. Bu odaklarin
cogalmasi sonucu apseler gelismektedir (42). Mekanik faktorler sonucu tiroid bezinde
grantlomlar ile seyreden multifokal graniilomatoz tiroidit (palpasyon tiroiditi) goz O6nlnde

bulunduruldugunda, travmanin da patogenezde bir basamak olabilecegi diisiiniilmektedir (19).

Patogenezde en akla yatkin teori olarak non puerperal sekresyonla baslayan bir siire¢
tanimlanmistir. Bu sekresyonun ve inflamasyonun nedeninin Ostrojen-progesteron oraninin
bozulmasiyla meydana gelen bir hormonal dengesizlik ve hiperprolaktinoma olabilecegi
diisiiniilmektedir. Intraduktal biriken proteinden zengin sekresyon ile duktal ektazi olusur.
Duktuslarin perforasyonu ve sekresyonun stromal hiicreler ile temasi sonrasinda devaml
inflamasyon olusur. Sekresyonun birikmesi, duktal ektazi, galaktoporitis (intraduktal
inflamasyon) ve kronik graniilomatdz mastit patofizyolojik siireclerin basamaklaridir.
Lobiillerden ekstravaze olan sekresyona karsi otoimmiinitenin bu olaya yol actigi

diisiinilmektedir (43, 44)

2.3.5.1.2. Idiopatik Graniilomatéz Mastitin Etiyolojisi

IGM’nin etyolojisi tam olarak aydmlatilamamistir. Etiyolojide, hormonal dengesizlik,
otoimmiinite, baz1 mikroorganizmalar, sigara, alfa-1 antitripsin eksikligi gibi bir ¢ok faktor

suclanmistir (8).

IGM’nin genellikle 50 yas altinda goriilmesi ve yakin zamanda bir dogum veya laktasyon
oykiisii olmasi, patofizyolojide bu siireglerdeki hormon degisiklikleri, sekresyon ve
inflamasyon siirecinin etkili oldugunu diisiindiirmiistiir (45). Oral kontraseptif kullaniminin ise
IGM gelismesine etkisi olmadig1 saptanmistir (46). Sigara kullanimi etyolojide su¢lanmakta

olup ancak, IGM ile arasinda kesin bir iliski bulunamamustir (47).
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Steroid ve imminsupresif tedavilere iyi yanit vermesi, cerrahi tedavi sonrasi rekiirrens goériilen
hastalarin steroid tedavisine iyi yanit vermesi, eritema nodozum veya artrit gibi meme disi
tutulumlarin eslik ettigi hastalarin bildirilmesi ve immiinohistokimyasal c¢aligmalarda T-
lenfosit  baskinhiginin  gosterilmesi, IGM’nin  otoimmiin  temellere  dayandigim

diistindiirmektedir (8, 10, 43-45).

2.3.5.2. Granulomattz Mastitte Klinik

Klinik olarak genellikle tek memede agrili veya agrisiz kitle, sertlik, renk degisikligi, kronik
olgularda lezyon yiizeyindeki ciltte fistiil, fistiilden akinti, apse, iilserasyon seklinde bulgu verir
ve kansere benzer olarak memede kitle formasyonu, deformasyon, meme basinda retraksiyon,

meme bas1 akintisina yol agabilir (48).

Baz1 olgularda superenfeksiyon olmadan, akut enfeksiyonu diisiindiiren lokal 1s1 artisi,

hiperemi, hassasiyet olabilir. Nadir olarak aksillada lenfadenopati goértlebilir (47).

2.3.5.3. Graniilomatoz Mastitte Tam

Basit mastit toplumda daha sik goriildiigii ve yeterli deneyime sahip olmayan hekimler
tarafindan basit mastit tanis1 konularak medikal tedaviye baslandigi i¢in, GM tanisi
konulmadan 6nce, hastalarin uzun siireli hastalik donemi mevcuttur. Klinik olarak basit mastite
benzer bir goriiniim olsa da, bu hastalara erken donemde ayirict tani icin tetkikler yapilmasi
gerekir. Ozellikle inflamatuar meme kanseri ile ayirici tanisma dikkat edilerek, spesifik tani

araclar1 kullanilmalidir (49).

Anamnez, fizik muayene ve tetkik uygulayarak, hastaligin lokalizasyonunu, yayginligini, ilave
lezyonlar1 saptamak, ek hastaliklar1 sorgulamak, hem tan1 asamasinda hem de meme kanseri

gibi hastaliklarin ayirici tanisinda oldukca 6nemlidir (46, 50).

USG, otuz bes yasindan kii¢lik kadinlarda ilk basamak goriintiileme yontemi olmasi, uygulama
ve ulasim kolaylig1 nedeni ile tan1 ve tedavi sonrasi takip asamalarinda en c¢ok kullanilan
tetkiktir. GM’de USG bulgular1 iyi tanimlanmis olup bunlar; diizensiz sinirli, heterojen

hipoekoik kitle ve kitleyle devamlilik gosteren hipoekoik tiibiiler uzantilar seklindedir. Eslik
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edebilen diger bulgular, tek ya da ¢ok sayida tiibiiler ya da nodiiler hipoekoik olusumlar veya
parankimal ekojenitede fokal azalma ve arkasinda akustik gblgelenme igeren alanlardir (51).
USG’de lokiile koleksiyon, apse kavitesi, cilt ve cilt alt1 dokuda kalinlagma, interstisyel 6dem,
O0dematdz yag lobiillerine sekonder nodiiler patern basit mastitte daha belirgin iken, GM’de bu

bulgular daha siliktir (52).

GM’de mamografi bulgular1 nonspesifiktir. Siklikla spikiiler uzanimlar1 olan, genellikle
mikrokalsifikasyon igermeyen, parankimal distorsiyona neden olmamis fokal asimetrik opasite
seklinde goriiliir. Ancak, mamografi bulgulari anlamsiz olabilecegi gibi ¢ok sayida kiiclik veya

biiyiik kitleler, fokal asimetrik dansite veya malignite yoniinden siipheli lezyon seklinde de
olabilir (52, 53).

MRG incelemelerinde cevresel kontrastlanma gosteren lezyondan, irregller heterojen
hiperintens lezyonlara kadar degisen goriiniim ozellikleri olabilmekle birlikte, MRG ile

neoplastik siireg ile etkin inflamatuar siireg¢ ayrimi yapmak zordur (52-54).
Kesin tani patolojik inceleme ile konur. Kullanilan biyopsi yontemleri sunlardir:

Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB): Ucuz, pratik, komplikasyonlar1 az, spesifisite ve
sensitivitesi yliksek bir yontemdir. Ancak alinan doku o6rnegi genellikle hiicresel diizeyde

oldugu i¢cin GM’de inflamatuar hiicrelerin saptanmasi disinda tanida etkin degildir (55).

Kor Biyopsi (Tru-Cut Biyopsi): Genellikle 14-18 gauge Kkesici ignelerle yapilan, doku 6rnegi
elde edilen, acik cerrahi biyopsiye kiyasla daha az travmatik ve daha az skar dokusu birakan
bir yontemdir. [IAB’ye gore histolojik tan1 yetersizligi oran1 daha diisiiktiir (55). GM’de en ¢ok

tercih edilen ve tan1 koyduran doku 6rnekleme teknigidir.

Vakum Destekli Biyopsiler: Stipheli kiigiik meme lezyonlarinin tanisinda giderek artan siklikta
kullanilan bir biyopsi yontemidir. Diger perkiitan biyopsi yontemlerine gore daha biiyiik doku
ornekleri elde edilmekte ve lezyonlar bazen tamamen c¢ikarilabilmektedir. USG esliginde
uygulanabilir. Pahali olmas1 ve GM’de hastalikli alanin vakum ile aspire edilemeyecek kadar

biiylik olmasi kullanim alanini sinirlamaktadir (56).

Insizyonel Biyopsi: Ozellikle apse eslik eden olgularda, cerrahi drenaj esnasinda apse

duvarindan insizyonel biyopsi yapilabilir. Ancak bunun disinda kullanim alan1 sinirhidir.
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Eksizyonel Biyopsi: Biyopsi yontemleri i¢cinde en travmatik, en pahali, takibi en zor olan
yontemdir. Benign patolojilerde es zamanli tedavi olanagi saglar ancak, GM olgularinin
siklikla malignite ile karismas1 ve ayrica uygun tedavi edilmedigi zaman niiks etmesi nedeni

ile tan1 amaciyla ilk sirada tercih edilmemelidir (55).

2.3.5.4. Granulomatdz Mastitte Patoloji

Granilomatoz inflamasyon, kronik inflamatuar reaksiyonun farkli bir paterni olup, aktive
makrofajlarin fokal toplanmasi ile karakterizedir. Graniilom; mikroskopik olarak epitelyal
benzeri hiicrelere transforme olan aktive makrofaj topluluklar1 ve ¢evresindeki mononiikleer
hlcrelerin (lenfositler ve nadiren plazma hiicreleri) olusturdugu kronik inflamasyon odagidir.
Siklikla graniilomun periferinde veya merkezinde epiteloid hiicreler birleserek dev hiicreler
olusturur. Bu dev hiicreler etiyolojik faktore gore degiskenlik gdsterir, niikleuslar1 periferde

yerlesmis Langhans tipi veya yabanci cisim tipi dev hiicre seklinde olabilir (57).

Histopatolojik incelemede izlenen graniilomatdz inflamasyon bulgulari, meme lobiillerine
siirli, genellikle siipiirasyonun da eslik ettigi nekrotizan graniilomlardir. Bu graniilomlar,
histiyositler, Langhans tipi dev hiicreler, notrofiller ve sayica degisken olabilen lenfosit ve

plazma hiicrelerinden meydana gelir (Sekil 4) (42). Mikroapse formasyonu goriilebilir (58).
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Sekil 4. Graniilomattz Mastit Olgusunun Mikroskopik Gorintlsu

[2]Oklar, meme lobiilinde merkezlenmis graniilomatdz inflamasyonu gostermekte. A4 Okbast,
non-kazeifiye granilomatdz inflamasyon icindeki multinikleer dev hiicreleri gostermekte.

(hematoxylen-eozin, x100 biyitme) (42)

2.3.5.5. Graniulomattz Mastitte Tedavi

Graniilomatdz mastit tedavisinde ortak karara varilabilmis bir protokol bulunmamaktadir.
Tedavi secenekleri klinik takipten radikal cerrahi eksizyona kadar genis bir yelpazede ele

alinmakla beraber optimal tedavi i¢in tanimlanmis az sayida algoritma vardir (59).

Bir¢ok olguda GM tanis1 konulmadan 6nce enfeksiyon bulgularinin varligi nedeniyle ampirik
antibiyoterapi baglanmakta, apse eslik eden olgularda da cerrahi drenaj yapilmaktadir (44).
Histopatolojik inceleme sonrasi GM saptanan olgularda esas tedaviye baglanmadan énce GM
yapan tlberkiloz, fungal enfeksiyon, sarkoidoz gibi spesifik GM etkenleri mutlaka ekarte
edilmelidir (60).

Bugiin GM olgularinda hastalifi kontol altinda tutmada en etkili yontem olarak goriilen
sistemik steroid tedavisi ilk olarak 1980 yilinda DeHertogh tarafindan uygulanmistir (61).
Ancak steroid dozu ve siiresi hakkinda halihazirda bir standart bulunmamaktadir. Onceki

caligmalarda baslangi¢ dozu olarak giinliik 60 mg prednisolon tedavisi 2-11 ay sureyle giderek
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azalan dozlarda oOnerilirken, giinlimiizde yapilan ¢alismalarda daha diisiik doz ve daha kisa

stireli tedavi protokollerinin de tedavide etkin oldugu gosterilmistir (59).

Kim ve arkadaslari, tedaviye direngli olgularda metotreksat veya azatioprin gibi immiinsupresif
ajanlarin tedaviye eklenebilecegini bildirmislerdir (62). Ozellikle diisiik doz metotreksat

tedavisi (10-15mg/hafta) tedavi protokollerinde yer almaktadir (60).

GM ilk tanimlandigr déonemde hastalikli meme dokusunun eksizyonu standart tedavi olarak
uygulanmig, ancak cerrahi sonrasi yara iyilesmesinde gecikme, insizyon hattinda gelisen
kronik akimtili siniisler ve erken donemde goriilen niiksler cerrahi tedavi lizerinde tekrar
diistinme ihtiyacina sebep olmustur. Son zamanlardaki yayinlara gére, GM tanis1 konulan ve
klinik bulgular1 ¢ok ciddi olmayan hastalarda, baslangic tedavisi olarak agresif cerrahi
prosediirlerinden kaginmak gereklidir (46). Ancak medikal olarak hastaligin kontrol altina
alinamadig1 veya baglangigtan itibaren agir klinik bulgularla (tekrarlayan apse, fistul) seyreden
ya da malignite ekarte edilemeyen olgularda, cerrahi kaginilmaz ve definitif tedavi yontemi

olarak kabul edilmektedir (63).

GM tanis1 almis olgularda segilecek tedavi ne olursa olsun, apse varliginda drenaj ve sekonder

bakteriyel enfeksiyon varliginda antibiyoterapi mutlaka tedaviye eklenmelidir (8).

GM tedavisi ile ilgili Larsen ve arkadaslarinin ¢alismasinda 6nerdigi algoritma (Sekil 5) bir¢cok
calisgmada benimsenmis ve kiiclik modifikasyonlarla yeniden aktarilmistir (60). Oran ve
arkadaslar1 bu algoritmaya ek olarak IGM tanis1 almis borderline olgularda cerrahi veya steroid

tedavisini hastanin tercihine birakmis, metotreksat tedavisini ise algoritmaya almamislardir

(59).
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Sekil 5. Graniilomatdz Mastit Tedavi Algoritmasi (60)

Radvolojik inceleme

fiaB
Sivi Solid
Aspirasyon,GM Kor Bivopsi, Kiiltir GM degil
Boyas:, Kiiltir —

| |

Alttaki scbebin tedavisi

Kiiltiir pozitif:
apse tedavisi

Kialtir negatif,
sikayetler gogti isc

takip
¥
¥
Kiltiir negatif, .
sikayetler devam veya IGM - . Generalize bulgular
miiks Siddetli semptomlar
/ Steroid - . Yetersiz
Lokalize bulgular
Hafif semptomlar k,/" l
l Komplet / kismi covap Methatrexate
(rozlem l l
Steroid Gézlem
¥ ¥ r"'f Kazmi cevap / Cevap vok
Eksizyvon

Cerrahi

Steroid tedavisi sonrasi niiks %20-50, cerrahi tedavi sonrasi ise %16-50 arasindadir (64).
Steroid tedavisi sonrasi niikslerde ayn1 tedavinin tekrarlanmasi remisyon oranlarini arttirir (65).

Steroide direngli olgularda metotreksat tedavisi uygulandiginda, %100’e varan remisyon
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oranlarindan bahsedilmektedir (62). Secilmis olgularda steroid tedavisi sonrasi lezyonun
sinirlanmasini takiben cerrahi eksizyon tedaviye eklenebilir. Ayrica steroide direngli olgularda
izole edilemeyen atipik mikobakterilere yoOnelik anti-tiiberkiiloz tedavi uygulanmasinin,
immiinsupresif ilaglar ve cerrahi oncesi denenmesi gerektigi konusunda olumlu sonuglanan

caligmalar bulunmaktadir (66, 67).

2.3.5.6. Kistik Notrofilik Granulomattz Mastit

Mikrobiyolojik ajanlardan 6zellikle Corynebacterium tiirleri GM etiyolojisinde su¢lanmustir.
Normal deri florasi elemani oldugu icin, gegmiste meme spesmeninde lireyen Corynebacterium
kontaminasyon olarak kabul ediliyordu. Ancak, steril bélgeden ve steril bir sekilde alinan doku
orneklerinde merkezinde lipit/kistik alani gevreleyen, graniilomat6z ve notrofilik inflamasyonu
iceren histolojik tip tanimlandi. Bu kistik bosluklarin iginde gram pozitif basiller tespit edildi.
Corynebacterium ile iliskilendirilen bu GM “kistik notrofilik graniilomatéz mastit (KNGM)”
olarak adlandirilmaktadir. Genellikle, Corynebacterium’un lipofilik tiirleri GM etiyolojisinden
sorumludur. Uzun inkiibasyon periyodu ve besiyerinde iiretilmesi zor oldugu igin
mikrobiyolojik tani zor olabilir (68). Kortikosteroid tedavisine cevapsizlik enfeksiydz bir

durumun veya corynebacterium tiirlerinin varligina bagl olabilir (69).

Ik kez 1988 yilinda Collins ve arkadaslari tarafindan nonlipofilik bir corynebacterium tiirii
olan Corynebacterium amycolatum, GM spesmenlerinden izole edilmistir. Ancak KNGM
olgularinda en sik izole edilen, lipofilik bir tiirii olan Corynebacterium kropenstedtii’dir.
Corynebacterium amycolatum gibi bazi tiirler birgok antimikrobiyal ajana direnglidir. Bundan
dolayi, KNGM’de antimikrobiyal tedavinin se¢imi Onemlidir. Dalal ve arkadagslari,
Corynebacterium amycolatum’un neden oldugu endokardit olgusunu daptomisin ve rifampisin
kombinasyonu ile basarili bir sekilde tedavi etmistir. Dalbavansin’in tiim Corynebacterium

tiirlerini inhibe ettigi gosterilmistir.

KNGM olgularinda optimal bir tedavi rejimi olusturulamamistir. Hastalar ampirik
antibiyoterapi, immiinsupresif tedavi ve cerrahiyi igeren genis c¢apl tedavi secenekleri ile

yonetilir (70).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismada, Aralik 2018 - Eyliil 2020 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal1 Poliklinik’inde tanisal amagli yapilmis olan 201 meme
tru-cut biyopsi materyallerinin sonuglar retrospektif olarak incelendi. Histopatolojik olarak
grantlomat6z mastit tanist konulmus , iletisim verilerine ulasilan 41 hastanin kayitlari ayrintili

olarak incelendi. fletisim verilerine ulasilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakilds.

Hastalar yas, yasam yeri (kent/kirsal), prezente olunan semptomlar, etkilenen meme,
sikayetlerin siiresi, toplam gebelik sayisi, canli dogum sayisi, toplam emzirme siiresi, daha
fazla emzirilen taraf ile hastalik iligkisinin olup olmadigi, memeye travma Oykiisii, ek hastalik
oykudsu, oral kontraseptif kullanimi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, tiiberkiiloz asisinin
yaptirilip yaptirilmadigi, tiiberkiiloz oykiisii, ailede tiiberkiilloz Gykiisii, daha once benzer
sikayetlerin olup olmamasi, daha 6nce benzer sikayetler oldu ise uygulanan tedavi sekli,
ultrasonografi bulgulari, ultrasonografide lezyonun boyutu, doku kiiltiir sonucu, antibiyogram
sonucu, uygulanan tedavi sekli (medikal/cerrahi), niiks goriiliip gériilmemesi, niiks goriildii ise

niiks zamani agisindan ayrintili olarak degerlendirildi.

Calisma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Bagkanligi’ndan 07/01/2021 tarihli 158 say1 numarast ile etik kurul onay1 alinmigtir.

3.1. Orneklerin Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Incelenmesi

Calisma i¢in hi¢bir hastadan arastirma amacli yeni biyopsi yapilmadi. Alinmis olan tru-cut
biyopsi doku 6rnekleri anaerop tasima kabinda mikrobiyoloji laboratuvarina gonderildi. Doku
pargalar1 steril bir havan igine konup, Once steril bir bistiiri ile pargalara ayrildi. Ardindan
yaklasik 1 ml s1vi besiyeri eklenerek drnek ezildi. Homojen hale getirilen 6rnekler, aerop ve
anaerop kiiltiir yoniinden isleme alindi. Koyun Kanli Agar (KKA)(RTA, Tiirkiye) besiyerine
steril pipet ile 2-3’er damla (piiriilan drnekten 1’er damla) damlatilip seyreltme yontemi ile
subkdltiirleri yapildi. Artan 6rnek ise tiyoglukolatli sivi besiyerinin dip kismina birakilarak

ekildi. Plaklar 35°C’de 48 saat etiivde inkiibe edildi. Orneklerden hazirlanan preparatlar Gram
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yontemiyle boyanarak incelendi. Mikroskobik incelemede, var olan mikroorganizmalarin
boyanma oOzellikleri, sekilleri ve kag¢ tiir mikroorganizmanin bulundugu, l6kositlerin olup
olmadig1 ve yogunlugu belirtildi. Besiyerinde baskin olarak ve/veya saf olarak iireyen koloniler
etken olarak diisliniildii. Etken diisiiniilen koloniler dncelikle MALDI Biotyper 3.1 (Bruker
Daltonics, A.B.D) kiitle spektrometrisinin >2 skorlamasi ile Corynebacterium (C. amycolatum,
C. striatum) sus diizeyinde tanimlandi. Mikroskop goriintiisiinde ¢ok sayida l6kosit ve bakteri
bulunan, baskin olarak saf kiiltiir halinde iireyen Corynebacterium tiirleri i¢in antibiyotik

duyarlilik testi yapildu.

Antibiyogram i¢in disk diflizyon yontemi kullanilmistir. Antibiyogram sonuglari, susun izole
edildigi yila ait European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)

onerileri dogrultusunda yorumlanmustir.
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4. BULGULAR

Aralik 2018 - Eyliil 2020 tarihleri arasinda tanisal amaglt meme tru- cut biyopsi yapilan ve
bunlardan histopatoloji sonucu graniilomatdz mastit olan 41 kadin hastanin kayitlar1 ayrintilt

olarak incelendi.

Yas ortalamas1 35.7, yas araligi 20-58 idi. Hastalarin 12°si (%29.3) 40 yas ve iistii, 29’u
(%70.7) ise 40 yasin altindaydi. Otuz hasta (%73.2) kentte, 11 hasta (%26.8) kirsalda
yasamaktaydi. Hastalarin poliklinige bagvuru esnasinda en sik goriilen sikayet kizariklikti
(%73.1), ardindan sirasiyla sislik (9%60.9), agr1 (%48.7) ve akint1 (%41.4) diger goriilen
sikayetlerdi. Sikayetlerin baslangicindan bagvuruya kadar gecen siire ortalama 65.3 giin (7 giin-
8 ay) idi. Onsekiz olguda (%43.9) sag meme , 23 olguda (%56.1) sol meme tutulmus olup,

bilateral tutulum gérulmedi.

Hastalarin 34’{iniin (%82.9) dogum yapmis oldugu saptandi. Yedi hastanin (%17.1) daha 6nce
dogum Oykiisii yoktu. Cocuk sayilarina bakildiginda, 8 hastanin 1, 7 hastanin 2, 11 hastanin 3,
6 hastanin 4, 2 hastanin 5 ¢ocugu vardi. Dogum yapan hastalarin hepsinin emzirme 6ykusu
vardi ve hepsi de her iki memeden ayni1 miktarda emzirdiklerini ifade ettiler. Toplam emzirme
siiresi ortalama 40.4 ay (12-96 ay) idi. Hastaneye bagvuru esnasinda higbir hastada gebelik

veya laktasyon durumu mevcut degildi.

Iki hasta (%4.9) hastalikli memeye gegmiste travma aldiklarim ifade etti. Dokuz hastada
(%21.9) oral kontraseptif kullanimi, 16 hastada (%39) sigara kullanim 6ykiisii mevcuttu. Higbir
hastada alkol kullanim Oykiisii yoktu. Hastalarin ek hastaliklar1 sorgulandiginda, 5 hastada
hipertansiyon, 4 hastada diyabetes mellitus, 1 hastada serebrovaskiiler hastalik oldugu

Ogrenildi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik bulgular1 Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Yirmi iki hasta (%53.6) daha Once benzer sikayetler yasadigini ifade etmis, bu 22 hastanin
13’1line (%359.1) yalnizca antibiyotik, 6’sina (%27.3) antibiyotik ve kortikosteroid, 1’ine (%4.5)

antibiyotik, kortikosteroid ve cerrahi eksizyon tedavisi uygulandigi ve tedavi sonrasi iyilesme
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donemlerinin oldugu dgrenildi. 1ki hasta (%9.1) ise herhangi bir tedavi almamasina ragmen

semptomlarmin kendiliginden geriledigini belirtmistir.

Tablo 4. Hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik bulgulari

Ozellikler Hasta sayis1/ yiizdesi (n=41)
Yas ortalamasi (aralik) 35.7 (20-58)
40 yas ve listii 12 (%29.3)
40 yas alt1 29 (%70.7)
Yasam yeri
Kirsal 11 (%26.8)
Kent 30 (%73.2)
Sikayet
Kizariklik %73.1
Sislik %60.9
Agn %48.7
Akt %41.4
Tutulan taraf
Sag meme 18 (%43.9)
Sol meme 23 (%56.1)
Bilateral 0
Canl1 dogum sayi1st 34 (82.9)
Emziren hasta 34 (82.9)
Emzirmeyen hasta 7(17.1)
Toplam emzirme suresi 40.4
(ay)
Hastalikli memeye travma | 2 (%4.9)
oykusi
OKS kullanim1 9 (%21.9)
Sigara kullanimi 16 (%39)
Ek hastalik
Hipertansiyon 5
DM 4
SVH 1

DM: Diyabetes Mellitus; SVH: Serebrovaskiiler Hastalik
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Biitiin hastalara ulusal as1 programi geregince tiiberkiiloz asis1 (BCG) yapilmis oldugu, 1
hastanin (%2.4) gecirilmis tliberkiiloz dykiisii, 3 hastada (%7.3) ise ailede tiiberkiiloz Sykiisii
oldugu 6grenildi. Biitiin hastalara PPD testi ( Piirified Protein Derivative) (Tiiberkiilin cilt testi)
ve ardisik 3 giin balgamda ARB (Asid-Resistant Bacilli) ¢alisildigi ve hepsinin sonucunun

negatif oldugu 6grenildi.

Ultrasonografik olarak en sik bulgu apse/koleksiyon olup 20 hastada (%48.8) mevcuttu, 17
hastada (%41.4) multiple tiibiiler uzanimlar1 olan irregiiler hipoekoik lezyon, 15 hastada
(%36.6) 6dem ve ciltte kalinlasma, 12 hastada (%29.3) cilde fistllizasyon, 6 hastada (%14.6)
ayni taraf axillada benign goriiniimde lenfadenopati, 6 hastada (%14.6) duktal dilatasyon, 4
hastada (%9.7) ekojenitesi artmis heterojen yagl doku mevcuttu. USG’de 0l¢giilen lezyonlarin

boyutu 5 mm ile 4.5 cm arasinda degismekteydi. USG bulgular1 Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Ultrasonografi bulgulari

Bulgu Hasta sayis1 (n=41)

Apse/koleksiyon 20 (%48.8)
[rregiiler hipoekoik lezyon 17 (%41.4)
Odem ve ciltte kalilasma 15 (%36.6)

Cilde fistllizasyon 12 (%29.3)
Ayni taraf aksillar LAP 6 (%14.6)
Duktal dilatasyon 6 (%14.6)
Ekojenitesi artmis heterojen 4 (%9.7)
yagli doku

Biitiin hastalarin tru-cut biyopsi Ornekleri mikrobiyoloji laboratuvarinda, uygun besiyeri
eklenerek aerop ve anaerop kiiltiir yoniinden igleme alind1. Bir hastanin (%2.4) doku 6rneginin
mikrobiyolojik incelemesi sonucunda etken mikroorganizma olarak Corynebacterium
amycolatum tanimlandi. Corynebacterium amycolatum i¢in disk diflizyon testi (antibiyogram)

sonucu Tablo 6’da gosterilmistir.

38



Tablo 6. Corynebacterium amycolatum igin disk diftizyon testi sonucu

Antibiyotik Sonug

Penicillin G Direncli
Ciprofloksasin Direncli
Moxifloksasin Duyarli
Gentamisin Duyarl
Vankomisin Duyarli
Tetrasiklin Duyarlt
Linezolid Duyarli
Rifampin Direncli

Memede inflamasyon bulgulari ile bagvuran 38 hastaya (%92.7) oncelikle 14 giin oral olarak
sefuroksim 500mg 2x1 tedavisi verildi. Apse ile bagvuran 2 hastaya (%4.9) cerrahi drenaj
uygulandi, 1 hasta (%2.4) herhangi bir tedavi almadi. Patoloji sonuglarimin idiyopatik
graniilomatdz mastit seklinde gelmesinin ardindan 1 hastaya (%2.4) kitle eksizyonu uygulanda,
35 hastaya (%85.4) steroid tedavisine baslandi, doku oOrneklerinde Corynebacterium
amycolatum liremesi olan 1 hastaya (%2.4) moksifloksasin 400 mg/giin 1x1 uygulandi, ve 4
hastaya (%9.8) ek tedavi uygulanmadi.14 giinliik antibiyotik tedavisi sonrasi ek tedavi
verilmeyen 4 hastadan 2’sinin (%4.9) takiplerinde niiks gelistigi goriildii. Hastalardan birinde
ilk tedaviye cevaptan 5 ay sonra, digerinde ise 4 ay sonra niiks gelismisti. Niiks gelisen 2 hasta
da steroid ile tedavi edildi. Hastalarin iyilesme gosterdikleri son tedavi Tablo 7°da

gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin iyilesme gosterdikleri son tedavi

Tedavi Hasta sayis1 (n=41)
Steroid 37 (%90.3)
Antibiyoterapi 3 (%7.3)

Cerrahi (Kitle eksizyonu) 1(%2.4)
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5. TARTISMA

Idiyopatik graniilomatdz mastit, etiyolojisi tam olarak anlasilamamis, gercek insidansi
bilinmeyen ve klinik olarak meme kanserini taklit edebilen memenin benign inflamatuar bir
hastaligidir. Tedavi siiresi ve optimal tedavi prosediirii hakkinda heniiz net bir konsensus

yoktur (44).

Bazi yazarlar, etiyolojide otoimmiinite, enfeksiyon, travma, OKS kullanimi, etnik kdken ve
laktasyonu suglamaktadir. IGM tanisi alan kadinlarm siklikla 50 yasm altinda olmasi ve son
hamileliklerinden sonraki 5 yil i¢inde tan1 almasi, etiyolojide dogum ve emzirme Sykiisiinii
suclanmasina sebep olmustur. Al-Khaffaf ve ark.’nm yaptig1 calismada, IGM tanis1 alan 18
hastanin median yas1 36 (19-68 araliginda) olup, yarisindan fazlasinda 5 yil i¢inde dogum
oykiisii oldugu belirtilmistir (71). Shin ve ark.’lar1 ¢alismalarinda, IGM tanis1 alan 34 hastanin
median yas1 37 (24-57 araliginda) olup, bu hastalarin 32’sinin reprodiiktif yasta oldugunu, bu
hastalarin da son dogumdan tan1 anma kadar gecen silirenin ortalama 38 ay oldugunu
belirtmislerdir (72). Bani-Hani ve ark.’nin yaptigi calismada, IGM tanisi alan 24 hastada
median yas 34.3 (11-55 araliginda) olup, dogum Oykiisii olan 22 hastanin 4’{inde tan1 aninda

aktif gebelik oldugu belirtilmistir (46).

Bizim calismamizda median yas 35.7 (20-58 araliginda) idi ve 34 hastada (%82.9) dogum
Oykiislii mevcuttu, 7 hasta (%17.1) nullipardi. Dogum 6ykiisii olan biitiin hastalarda laktasyon

oykiisli mevcuttu. Tan1 aninda hi¢bir hastada gebelik veya laktasyon mevcut degildi.

Yapilan ¢alismalarda IGM tanis1 almis hastalarin cogunda dogum ve laktasyon dykiisii olmas,
hastaligin 11-83 yas gibi genis bir aralikta gorildiigi g6z onlinde bulunduruldugunda,

etiyolojinin sadece gebelik ve laktasyon ile aciklanmasini miimkiin kilmamaktadir (46).

Literatiirde IGM tanis1 alan bazi hastalarin OKS kullandig1 belirtilmis olsa da, OKS kullanim1
ile IGM arasinda bir iligki saptanmamuistir (44). Shin ve ark.’nin yaptig1 calismada 34 hastadan
5’inin (%14.7) OKS kullandig1 (72), Barreto ve ark’larmin yaptigi ¢alismada 90 hastadan
15’inde (%17.2) (73), Girgin ve ark.’nin yaptig1 calismada 49 hastanin 9’unda (%18.4) OKS
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kullanim oykiisii belirtilmistir (74). Bizim ¢alismamizda, 9 hastada (%21.9) OKS kullanim

Oykisl mevcuttu.

Hiperprolaktineminin memede sekresyonu artirarak IGM etiyolojisinde rol aldig
distiniilmiistiir. Barreto ve ark.’larmin ¢alismasinda 90 hastadan 5’inde non-laktasyonel
hiperprolaktinemi saptanmistir (73). Bani-Hani ve ark. 24 hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada
prolaktin seviyesine bakilan 7 hastadan 1’inde hiperprolaktinemi saptandigini belirtmislerdir

(46). Bizim ¢alismamizda hastalarin higbirine prolaktin seviyesi ¢alisiimamustir.

Yapilan calismalarda sigara kullanimi, IGM etiyolojisinde su¢lanmistir. Girgin ve ark.’nin
calismasinda 49 hastanin 8’inde (%16.3) (74), Ozel ve ark’nin ¢alismasinda 8 hastadan 4’iinde
(%50) (75), Jieqing Li’nin ¢aligmasinda 75 hastadan 7’sinde (%9.33) (76), sigara kullanim
oykiisti oldugu belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda 16 hastada (%39) sigara kullanim 6ykiisii

mevcuttu.

Otoimmiinite, lokal travma, sarkoidoz, diyabetes mellitus IGM etiyolojisinde tetikleyici
faktorler olarak sucglanmistir. Girgin ve ark. 49 hastanin hicbirinde lokal travma, DM,
otoimmiin hastalik dykiisii belirtmemislerdir (74). Ozsen ve ark.’nin 90 hasta {izerinde yaptig1
calismada 1 hastada sarkoidoz tanisi oldugu belirtilmistir (77). Calismamizda 4 hastada DM

oykiisii, 2 hastada hastalikli memeye ge¢miste lokal travma oykiisii mevcuttu.

Tiiberkiiloz mastit, siklikla Afrikan ve Hintli kadinlan etkileyen nadir bir klinik tablodur.
Sistemik tiiberkiilozun bir parcasi olabilecegi gibi izole mastit seklinde de prezente olabilir.
Agarwal ve ark.’min caligmasinda, GM tamis1 almis 10 hastadan 4’iinde etiyolojiden
tiiberkiilozun sorumlu tutuldugu belirtilmistir (78). Shin ve ark’nin ¢alismasinda 34 hastadan
9’unda (72), Ozsen ve ark’nin ¢alismasinda 90 hastadan 1’inde (77), Chandanwale ve ark.’nin
caligmasinda 33 hastadan 27’sinde (79) tiiberkiiloz saptandigi, Prasad ve ark.’nin 73 hastadan
olusan (80) ve Girgin ve ark.’nin 49 hastadan olusan (74) calismalarinda ise higbir hastada
tiiberkiiloz saptanmamistir. Bizim calismamizda 1 hastanin (%2.4) geg¢irilmis tiiberkiiloz
Oykiisii mevcuttu. Biitiin hastalara histopatolojik tan1 sonrasi ¢alisilan PPD testi ve ardisik 3

giin balgamda ARB sonuglar1 negatifti.

Alfa-1 antitripsin eksikligi, GM i¢in bir risk faktoriidiir. Alfa-1 antitripsin eksikligi, Avrupa ve
Kuzey Amerika kokenli Kafkaslarda sik olarak goriilen otozomal dominant kalitim gdsteren
bir hastaliktir. Memede pannikiilit benzeri semptomlar ile iliskilidir. Pannikulitin histopatolojik

bulgular1 agirlikl olarak lobiiler inflamasyonu gdsterir. GM hastalarinda bu rastlantinin, kesin
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olmayan histopatolojik tanidan m1 kaynaklandigi, yoksa GM hastalarinda nadir bir bulgu

olmasindan mi1 kaynaklandigi belirsizdir.

Literatiir tarandiginda, GM ile ilgili genis vaka serilerinin Orta Dogu, Akdeniz iilkeleri, Asya
ve Amerika’dan bildirildigi goriilmektedir. Asya, Hispanik ve Arap kokenli kadinlar arasinda
GM prevalansinin yiiksek olmasi, etnik koken hakkinda tartisiimasina neden olmustur (81).
Al-Khaffaf ve ark.’nin 2008 yilinda yaymladig1 calismada, IGM tanmili 18 hastadan 10’unun
(%56) Kafkas, 5’inin (%28) Asya, 2’sinin (%11) Afro-Karayip, 1’inin (%5.5) Orta Asya
kokenli oldugu belirtilmistir (71). Gautier ve ark.’nin 2013 yilinda yaptig1 calismada 11
hastadan 5’inin Kanada, 2’sinin Latin Amerika, 2’sinin Arap, 1’inin Rusya kokenli oldugu
belirtilmistir (44). Bizim ¢alismamizda biitiin hastalar Giineydogu Bolgesi’nde yasamaktaydi,
30 hasta (%73.2) kentte, 11 hasta (%26.8) ise kirsalda yagamaktaydi.

IGM’in steroid ve immiinupresif tedaviye iyi cevap vermesi nedeni ile IGM nin otoimmiin bir
mekanizmaya dayandi§1 teorisi iizerinde c¢aligmalar yapilmistir. Onerilen otoimmiin
patofizyoloji, duktal epital hasari ile, lobiiler bag dokuya proteinden zengin sekresyon olmast
ve T-lenfosit ve makrofajlarin migrasyonu ile graniilomatéz reaksiyonun olusmasina
dayanmaktadir (44). Ozel ve ark.’nin 2012°de yaymlanan ¢alismasinda, 8 hastadan 6’sinda
romatoid faktor (RF), 2’sinde anti-nikleer antikor (ANA) ve anti-double stranded DNA (anti-
dsDNA) pozitif oldugu belirtilmistir (75). Kfoury ve ark.’nmin 12 hasta {izerinde yaptiklar
calismada 7 hastada dokularin immiinohistokimyasal incelemelerinde T-lenfositlerin baskin
oldugunu belirtmisler ve patogenezde otoimmiin siireci sorumlu tutmuslardir (82).
Otoimmiinite teorisini onaylayan c¢aligmalara zit olarak Altintoprak ve ark.’nin ¢aligmasinda
26 hastada ANA ve ekstrakte edilebilir niikleer antijen antikoru (ENA) calisilmis ve

otoimmodinite hipotezini destekleyen sonuca varilamamaistir (48).

Memenin normal endojen bakteri florasi cilt florasi ile benzerlik gosterir. Koagiilaz-negatif
Streptokoklar, ~ Propiniobacterium  tlrleri ve  Corynebacterium tlrleri  dominant
mikroorganizmalardir (48). Corynebacterium tiirleri, normal deri florasinin bir {iyesi oldugu
icin, GM tanil1 hastalarin meme doku 6rneklerinin kiiltiirlerinde izole edilmesi kontaminasyon
olarak kabul edilmekteydi (70). Taylor ve ark. tarafindan yiiriitiilen ¢calismada, graniilomat6z
mastit ile Corynebacterium arasinda ¢arpici bir iliski bildirilmistir. GM tanili 34 hasta tizerinde
yapilan calismada, merkezinde lipit/kistik alani g¢evreleyen graniilomatéz ve noétrofilik
inflamasyonu igeren histolojik tip tanimlandi. Bu kistik bosluklarin i¢inde gram pozitif basiller

tespit edildi. Bu 34 hastadan ortalama 3.44 doku 6rnegi alinarak elde edilen toplam 116 doku
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orneginin 52’sinde Corynebacterium tiirleri izole edildigi bildirilmistir. Kontrol grubuyla

karsilagtirildiginda, anlamli bir fark saptanmustir (83).

Corynebacterium ile iliskilendirilen bu GM modeli ilk kez Renshaw tarafindan “kistik
ndtrofilik grantilomatéz mastit (KNGM)” olarak adlandirilmistir (68). KNGM tanili hastalar,
genellikle reprodiiktif ¢caginda olan geng kadinlar olup, sikliklar Amerika Birlesik Devletleri
disinda dogan Hispanik kokenli hastalardir (84).

Funke ve ark.’nin 1997 yilinda yaptiklar1 calismada belirtilen Corynebacterium tiirlerinin bir
hastalik ile iligkilendirmek icin gerekli kriterlere gore; steril sartlarda alinan doku 6rneginde
Corynebacterium  gorilmesi  durumunda, Corynebacterium’a bagli  enfeksiyondan
stiphelenilmelidir. Ayrica gii¢lii bir polimorfoniikleer 16kosit reaksiyonu ve gram pozitif basil

birlikteligi, Corynebacterium’un etken olabilecegini diistindiiriir (85).

Corynebacterium kroppenstedtii (C. kroppenstedtii), C. amycolatum, C. tuberculostearicum ve
C. accolens KNGM hastalarinda tanimlanan Corynebacterium tiirleridir. Lipofilik bir
Corynebacterium tiirii olan C. kroppenstedtii, KNGM hastalarinda en sik goriilen tiirdiir.
Lipofilik Corynebacterium tirleri besiyerinde tremesi gii¢ olan, kiltire Tween 80 gibi
lipitlerin eklenmesiyle biiylimesi hizlanan suslardir. Ayrica 72 saatten daha uzun inkiibasyon

stireleri vardir (7, 83, 84).

Dobinson ve ark.’nin ¢alismasinda 10 hasta ile en sik C. kroppenstedtii, 4 hasta ile ikinci
siklikla C. tuberculostearicum izole edilmistir (7). Shoyele ve ark.’nin 7 hasta iizerinde yaptig1
bir calismada bir hastanin doku 6rneginde C. amycolatum izole edilmistir (70).Troxell ve
ark.’nin calismasinda 35 GM tanili hastadan 3’tinde Corynebacterium izole edilmistir (84).
Taylor ve ark.’nin ¢aligmasinda KNGM tanili 28 hastanin 13’iinde C. kroppenstedtii, 10’unda
C. tuberculostearicum, 2’sinde C. amycolatum izole edilmistir (83). Kivilcim ve ark, 51 hasta
tizerinde yaptig1 ¢alismada, doku 6rneklerinde, Corynebacterium dahil herhangi bir normal deri

florasina ait bakteri DNA’sina saptanmadigini belirtmislerdir (86).

Paviour ve ark. calismasinda; 24 hastada Corynebacterium izole edildigini, bu hastalardan
13’tiinde C. kroppenstedtii, 3’linde C. tuberculostearicum, 3’iinde C. amycolatum suslarinin
izole edildigini belirtmislerdir. Hastalarin ¢oguna birden fazla cerrahi prosediir ile birlikte
antibiyoterapi uygulandigin1 belirtmislerdir. Bu c¢aligmada, doku Orneklerinde hem C.
kroppenstedtii hem de C. amycolatum izole edilen 1 hasta, intravendz penisilin ile 3 hafta

tedavi edilmis, tedaviye yanit alinamadig: icin yagda ¢oziintirliigii yiiksek olan doksisilin,
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100mg oral olarak uygulanmistir. Doksisiklin tedavisinin ardindan bu hastada cerrahi

miidahaleye ihtiya¢ duyulmamustir (87).

Butta ve ark., fistiil formasyonu ile seyreden meme absesi tanili bir olgu sunumunda, hastaya
abse drenaji ve fistiil eksizyonu uygulamislar, doku 6rneginde C. amycolatum izole edilmesi
Uzerine tedaviye 7 gun sure ile amoksisilin+klavulanik asit 1000mg (875/125mg) ve
doksisiklin 200mg ile devam etmisler ve hastanin tedaviye tam yanit vererek tamamen

iyilestigini belirtmislerdir (88).

Corynebacterium suslarinin graniilomatéz mastit etiyolojisinde yerinin incelenmesi amaciyla
yaptigimiz calismamizda, 41 hastadan alinan doku oOrnekleri, kag tiir mikroorganizmanin
oldugu, var olan mikroorganizmalarin boyanma 6zellikleri ve sekilleri yoniinden mikroskopik
olarak incelenmis, yalnizca 1 hastadan (%2.4) C. amycolatum izole edilmistir. Antibiyogram
icin disk difiizyon test sonucuna gore bu hastaya moksifloksasin 400mg/giin tedavisi verilmis
ve basarili bir tedavi saglanmistir. Baslangi¢ sefuroksim tedavisinin sonrasinda bagka tedavi
verilmeyen 4 hastadan 2’sinde niiks goriilmiis ve steroid ile tedavi edilmistir. Caligmamizdaki
hastalarin iyilesme gosterdigi son tedaviye bakildiginda; hastalarin %90.3 tinde steroid tedavisi

ile kiir saglanmustir.

Calismamizda, 6zellikle Corynebacterium suslart olmak {izere pek ¢ok mikroorganizma igin
doku kiiltiir 6rnekleri lizerinde arastirma yaptik. Calisma sonucunda, sadece bir hastanin doku
orneklerinde C. amycolatum izole edilmesi ve hastalarin ¢ogunda steroid tedavisi ile kiir
saglanmasi, bizi graniilomatdz mastit etiyolojisinde Corynebacterium’un etken olabilecegi

tezinden uzaklastirdi.

44



6. SONUC

Idiyopatik graniilomatdz mastit klinik olarak basit mastite benzedigi icin, hastalarin tanidan
once uzun siire hastalik donemi ve yogun antibiyotik kullanim 6ykiisii vardir. Uzun siireli
semptomlar1 olan hastalarda idiyopatik graniilomatéz mastit akilda tutulmali ve doku

orneklerinde histopatolojik inceleme mutlaka yapilmalidir.

Patolojik olarak graniilomatdz mastit tanisi konulmasinin ardindan, memede graniillomatoz

reaksiyona sebep olabilen diger hastaliklara yonelik tetkikler yapilmalidir.

Calismamizda, ge¢miste kontaminasyon olarak degerlendirilen, ancak yapilan calismalarla
graniilomatdz mastit etiyolosinde etken oldugu diisiiniilen Corynebacterium, 41 hastadan
sadece bir hastanin doku kiiltiirlinden izole edilmistir. Molekiiler yontemlerle yapilan
calismalarda da Corynebacterium varliginin gosterilememesi, bizi GM etiyolojisinde

Corynebacterium’un etken oldugu tezinden uzaklastirmistir.

Idiyopatik graniilomatoz mastit etiyolojisi halen kesin olarak aydinlatilamamis olup, genis

vaka serileri ile daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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