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TESEKKUR

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki uzmanlik
egitimim ve tez c¢alismalarim boyunca bana bilimsel bir c¢alisma ortami sunan,
benden yardim ve desteklerini esirgemeyen tez danismanim Prof. Dr. Siileyman
Serdar KOCA’ya, ayrica calismama katkilarindan dolayr Dr. Ogr. Uy. Ahmet
KARATAS ve Uzm. Dr. Burak OZ’e tesekkiir ederim.

Egitimime verdikleri katkidan dolay: tiim I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Ogretim tiyelerine, is yogunlugunu ve sikintisini paylastigimiz asistan arkadaslarima,
birlikte ¢alistigimiz tiim hemsire arkadaslarimiza siikkranlarimi sunarim.

Hayatimin her déneminde desteklerini esirgemeyen esime, anneme, babama

ve kardeslerime tesekkiirii bir borg bilirim.



OZET

Idiyopatik graniilomatdz mastit (IGM), kazeifiye olmayan graniilomlar ile
karakterize olup memenin enfeksiy6z olmayan inflamatuar hastaligidir. Nedeni tam
olarak bilinmeyen, gen¢ iireme c¢agindaki kadinlarda siklikla goriilen kronik
graniilomatdz inflamatuar bir hastaliktir. Tedavide immunsiipresif ajanlar ve cerrahi
miudahaleler kullanilmaktadir. LL-37 dogal bagisiklikta etkili olup, immiinmodiilator
ozelliklere sahip katelisidin tiirevi antimikrobiyal peptittir. Ek olarak, interlokin (IL)-
36, galektin 3, toll like reseptor (TLR)3 otoimmiinitede etkili olup proinflamatuar
Ozelliklere sahiptir. Bu ¢alisma ile IGM’de LL-37, IL-36, galektin 3 ve TLR3
diizeylerindeki olas1 degisiklikleri arastirmak amaglandi.

Biyopsi ile dogrulanmis 36 kadin hasta ile 37 saglikli kontrol ¢alismaya dahil
edildi. Deneklerin serum 6rneklerinde LL-37, IL-36, galektin 3 ve TLR3 seviyeleri
Elisa yontemi kullanilarak galisildi. Dokuda LL-37 ve galektin 3 seviyeleri ¢aligildi.
Doku 6rnekleri elimizde olan 16 IGM hastas: ile kozmetik nedenlerle mamoplasti
yapilan 10 hastanin meme doku Ornekleri doku incelemeleri i¢in ¢alismaya dahil
edildi. Boyamada immiinite aktivitesi, yaygmlik (0.1: <% 25, 0.4: % 26-50, 0.6: %
51-75, 0.9: % 76-100) ve siddete (0: yok, +0.5: ¢cok az, +1: az, +2: orta, +3: siddetli)
dayandirildi ve histoskor (yayginlik x siddet) olusturuldu. Veriler uygun istatiksel
analiz kullanilarak degerlendirildi ve p <0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda ortalama
yas agisindan anlamli fark yoktu. Serum o6rneklerinde, LL-37, IL-36, galektin 3 ve
TLR3 diizeyleri IGM grubunda, kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiiktii (her biri i¢in; p <0.001). Biyopsi orneklerinde; IGM grubunda LL-
37 diizeyi, kontrol grubuna gore, anlamli olarak diisiikk bulundu (p <0.001). Bununla
birlikte, doku galektin 3 diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi.

Calismamizda, etiyolojisi acik¢a anlasilamayan IGM hastalarinin serum
orneklerinde LL-37, IL 36, galektin 3 ve TLR3 diizeylerinin diistiigii bulunuldu. EK
olarak, IGM’li hastalarda doku LL-37 seviyesinin diistiigii gosterildi. Bu bulgular, bir
katelisidin olan LL-37’in IGM patogenezini etkiledigini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Idiyopatik graniilomatz mastit, LL-37, interlokin-36, galektin 3



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN IDIOPATIC GRANULOMATOUS
MASTITIS AND LL-37

Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is a non-infectious inflammatory
disorder of the breast characterized by non-caseous granulomas. It is a chronic
granulomatous inflammatory disease frequently seen in young fertile women, the
cause of which has not been clearly understood. Immunosuppressive agents and
surgical interventions are used in the treatment. LL-37 is a cathelicidin-derived
antimicrobial peptide with immunomodulatory properties that are effective in innate
immunity. In addition, IL-36, galectin 3, TLR3 are effective in autoimmunity with
proinflammatory properties. With this study, it was aimed to investigate possible
changes in the levels of LL-37, IL-36, galectin 3 and TLR3 in IGM.

36 female patients with biopsy-confirmed IGM and 37 healthy controls were
included in the study. The serum samples of the subjects LL-37, IL 36, galectin 3 and
TLR3 levels were studied using the Elisa method. LL-37 and galectin 3 levels in the
tissue were analysed. 16 IGM patients whose paraffin blocks were eligible for re-
study and 10 patients who underwent mammoplasty due to cosmetic reasons for the
control group were included in the study for tissue examinations. Immunoreactivity
in stainings were based on the prevalence (0.1: <25%, 0.4: 26-50%, 0.6: 51-75%,
0.9: 76-100%) and severity (0: no, +0.5: very little, +1: little, +2: medium, +3:
severe) and histoscore was created (histoscores = prevalence x severity). The data
were evaluated using appropriate statistical analysis and p<0.05 was considered
statistically significant.

When the patient and control groups included in the study were compared,
there was no significant difference in mean age. In serum samples, LL-37, 1L-36,
galectin 3 and TLR3 levels were statistically significantly lower in the IGM group
compared to the control group (p<0.001 for each). In biopsy samples, LL-37 level
was found to be significantly lower in IGM group compared to the control group
(p<0.001). However, no statistically significant difference was detected in tissue

galectin 3 levels between the both groups.



In our study, the decreased levels of LL-37, IL-36, galectin 3 and TLR3 were
found in serum samples from patients with IGM disease whose etiology was not
clearly understood. In addition, it was showed that in patients with IGM, LL-37
levels were decreased at the tissue level. These results suggest that LL-37 a
cathelicidin may affect the pathogenesis of IGM.

Key words: ldiopathic granulomatous mastitis, LL-37, interleukine-36, galectin 3
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1. GIRIS
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tanim

Mastit enfeksiyoz veya non enfeksiyoz nedenlere bagli olarak olusan
memenin inflamasyonudur. Kadinlarda sik karsilasilan bir durumdur. En sik emzirme
doneminde siit stazi ve enfeksiyon eklenmesiyle olusan puerperal mastit
goriilmektedir.  Mastitler enfeksiyoz, non-enfeksiyoz ve malign olarak
siiflandirilabilir. Burada tizerinde duracagimiz idiyopatik graniillomatéz mastit
(IGM), non-enfeksiydz mastit baslig1 altinda incelenecektir. idiyopatik graniilomatdz
mastit memenin nadir goriilen benign bir hastaligidir. Patolojik goriintiilerde non-
kazeifiye graniilomlar mevcuttur. Bilateral olabilir ve tekrarlama egilimindedir.
Taniy1 kesinlestirmek i¢in graniilomatéz mastit yapan diger nedenler ekarte
edilmelidir. Tedavide immunsupresifler kullanilmakta olup tedaviye yanitsiz
olgularda mastektomi gerekebilir (1).

Tek tarafli baglayan olgularda mastektomi sonras1 diger meme dokusunda
tekrarlayan graniilomat6z mastit olgulart mevcuttur. Memede eritemli, agrili ve/veya
akmtili lezyonu olan hastalar sik oldugundan dolay:r oncelikle enfektif nedenler
ekarte edilmelidir. Apse formasyonu olan vakalarda aspirasyon biyopsi (BX)’si
yapilabilir. Aspirasyon tedavi ve tan1 amaciyla uygulanmaktadir. Hastalar bu evrede
antibiyoterapi alirlar ve patoloji sonucu beklenir. Patoloji sonucunda graniilomatoz
inflamasyon izlenen hastalarda tru-cut biyopsi ile dogrulama yapilmalidir.
Graniilomatoz inflamasyon yapan ve memede akintili lezyon yapan hastaliklar ayirici
tamda degerlendirilmelidir. On tamda oncelikle, tiiberkiiloz, lepra, kedi tirmig
hastaligi, histoplazma, kriptokok, sistozoma gibi graniilomatéz mastit yapan enfektif
nedenler, meme kanseri, sarkoidoz, vaskiilitler ve yabanci cisim reaksiyonu agisindan
tetkik edilmelidir. Graniilomat6z reaksiyon yapan hastaliklar ekarte edildikten sonra

hasta idiyopatik graniilomatéz mastit tanis1 almaktadir (2-4).



1.1.2. Stmiflandirma

Mastitler lasktasyonel, non-laktasyonel ve meme apsesi olarak
smiflandirilabilmektedir. Bununla beraber mastitler enfeksiyoz, non—enfeksiyoz ve

malign mastitler olarakta siniflandirilabilir (Tablo 1) (3).

Tablo 1. Mastitlerin Siniflandirilmasi (3)

Enfeksiyoz Non-Enfeksiyoz Malign

Basit Enfeksiyon Periduktal Mastit Inflamatuar Karsinom
Laktasyonel

Non Laktasyonel Duktal Ektazi Malign Apse
Komplike Enfeksiyon Plazma Hiicreli Mastit

Meme Apsesi

Meme Kanali Fistiilii Graniilomatoz Mastit

Enfekte Meme Kisti . ’ )

Enfekte Galaktosel Diyabetik Mastopati

Spesifik Enfeksiyon Radyoterapi Sonras

Tuberkiiloz

. Sekonder Mastitler
Funga}l EnfekSivgl Vaskiiler hastaliklar
Paraziter

Yabanci cisim reaksiyonu
Post travmatik yag nekrozu
Kollajen hastaliklar

1.1.2.1. Enfeksiyoz Mastit
1.1.2.1.1. Basit Enfeksiyon

1.1.2.1.1.1. Laktasyonel Mastit

Temel sebep siit stazidir. Agri, sislik, eritem ve 1s1 artis1 goriiliir. Staz
sonucunda IL-8 gibi sitokinlerin etkisi ile inflamasyon gelisir. Bakterilerin
eklenecegi giris yolu ve ortam olusur ise enfeksiyon tablosu gelisebilir. Emziren
annelerde % 2 -30 arasinda degisen oranlarda goriilmektedir. Dogum sonrasi ilk {i¢
ayda sik goriiliir. Onceki gebeliklerde goriilmesi, yeniden gelisme riskini
arttirmaktadir. Tedavinin ilk asamalarinda emzirme yontemlerinin dgretilmesi ve siit
akigkanligi saglanarak tedavi edilir. Emzirmenin bebek agisindan zararli oldugu
kanisina varilmamistir ve siit bosaltimi agisindan ideal yontem olarak goriilmektedir.
Ilerleyen asamalarda antibiyoterapi uygulanabilir ancak, rutin kiiltiir dnerilmez ve
daha ¢ok meme basinda catlak olan semptomlar1 gerilemeyen ciddi mastit

olgularinda tercih edilir. Antibiyoterapide Amoksisilin+Klavulonat ya da



Ampisilin+Sulbaktam kullanilir. Sefaleksin, dikloksasilin veya kloksasilin ya da
penisilin alerjisi varsa makrolid antibiyotik (eritromisin, Klaritromisin) tercih
edilebilir. 10-14 giinliik tedavi uygundur. Metisiline direngli staffilococcus aureus
(MRSA)’un etken oldugu vakalarda ilk basamak olarak klindamisin veya
trimethoprim+sulfametoksazol kullanimi 6nerilmektedir (5).

Delgado ve ark. (6) 20 mastitli emziren kadinda, siitiin mikrobiyolojik
igerigini incelemis Ve mastitli hastalarin siitlerinde stafilakoklarin arttigini,
laktobasillerin azaldigini tespit etmisler. Arroyo ve ark. (5) yapmis oldugu bir
caligmada antibiyotige alternatif olarak oral lactobasillus fermentum ve lactobasillus
salivarius kullanilarak tedavi edilen 352 vaka 3 grupta incelenmis ve probiotik
grubunda, 14 giin sonra klinik bulgularin kayboldugu izlenmistir.

Yirmi bir giinliik tedavi sonunda probiyotik alanlarin siitlerinde daha az
bakteri goriilerek bu grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik agr1 skoru
ve hastalik yinelemesi saptanmistir. Laktobasillerin antibiyotiklere alternatif olarak
kullanilabilecegi belirlenmistir. Ozellikle antibiyotik direnci olan vakalarda

probiyotikler faydali bir tercih olabilir.

1.1.2.1.1.2. Non Laktasyonel Mastit

Cogunlukla idiyopatiktir. Steroid, travma, romatizmal hastaliklar ya da
karsinoma sekonder olarak gelisebilir. Komedo duktal karsinoma in situ enfeksiyonla
ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, 35 yas1 gecmis periferal yerlesimli baska sebep

saptanamayan ve risk faktorlerine sahip hastalarda kanser taramasi onerilir.
1.1.2.1.2. Komplike Enfeksiyon

1.1.2.1.2.1. Meme Apsesi

Primer meme apseleri mastitin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Emziren kadinlarda siit stazi1 meme ug¢ kanallarindan gelen bakteriler i¢in kiiltiir
ortami olusturur. Laktasyonel meme apsesi meme iltihabmin ilerlemesi ile olusur.
Cerrahi gerektiren apse olgular1 non-laktasyonel mastit olgularinda lasktasyonel
mastite oranla daha sik goriilmektedir. Olgunun apse boyutu ve yayginligina gore

tedavi stratejisi ve sonlanimi1 degismektedir. Antibiyoterapi, drenaj ya da memede



deformasyona giden cerrahi islemler ile sonlanabilir. Bazi durumlarda bebegin
anneden ayrilmasi gerekmektedir (7).

Mastitli hastalar lokal yada yaygin sislik olan meme ile bagvururlar. Meme
parankiminde ciltte kizariklik ve 6dem eslik eder. Meme apsesi gelistiginde fokal
dalgalanmalar ve palpabl kitle goriilebilir. Meme apseleri genel olarak puerperal ve
puerperal olmayan olarak siiflandirilabilir, puerperal olmayan apseler periferik veya
merkezi subareolar olarak alt siniflara ayrilir (8).

Siklikla staffilococcus aureus neden olur. Daha az sik goriilen patojenler
arasinda  Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, Bacteroides rirleri,
Corynebacterium tirleri, Koagiilaz negatif stafilokoklar (6rn. S. lugdunensis),
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis ve anaeroblar bulunur (9).

Tekrarlayan apse olgularinda ise miks patojen flora insidansi artmustir.
Ayirict tant olarak meme kanseri, galaktosel ve siit kanali tikanikligi goz Oniinde

bulundurulmalidir. Tedavide drenaj ve antibiyoterapi yapilmalidir.

1.1.2.1.2.2. Meme Kanah Fistiili

Periareolar bolgede major subareolar kanal ile cilt arasindaki bir yoldur.
Periareolar bolgedeki bir apsenin drenaji, insizyonu ya da spontan olarak apsenin
drene olmasi sonucu gelisebilir. Sik gelisen apse odaklar1 sonrasinda fistiil gelisme
ihtimali artar. Tek bir noktadan cilt agiklig1 olabilecegi gibi bir ya da daha g¢ok
kaynaktan birden fazla cilt agiklig: olabilir (10).

1.1.2.1.2.3. Enfekte Meme Kisti

Meme Kisti terminal duktal lobiiliin ttkanmasi sonucu terminal duktal lobiiler
tinite (TDLU)’de gelisen igi siv1 dolu oval Kitlelerdir. Agrili veye agrisiz bir kitle
olarak ortaya ¢ikabilir. Kitle lezyonlar kiigiik, biiyiik veya kiigiik Kistlerin
kiimelesmesi seklinde olabilir. Bu kistler iyi huyludur. Bu nedenle ¢ikarilmasi ya da
aspirasyonuna gerek yoktur. Ancak, ciltte eritem gelismesi durumunda enfekte Kkistik
olusumdan siiphelenilmelidir. Enfekte Kistik olusumda ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) kistin tamamen bosalmasini saglamak amaciyla, ultrasonografi (USG)
esliginde yapilmalidir. Kist igerigi bulanik gériiniimde ise hemen her zaman atipik
hiicreler igerebileceginden dolay1 sitoloji gonderilmemelidir. Sadece kiiltiir

gonderilmelidir. Sadece kanli igerigi olan kist aspirasyonlarinda sitoloji ve kiiltiir



gonderilmelidir. Kist igeriginde nodiil olan vakalarda malignite riski oldugundan
dolay1r BX yapilmalidir (11).

1.1.2.1.2.4. Enfekte Galaktosel

Galaktoseller siit retansiyon Kkistleridir. Siit kanalinin tikanikligi sonucu
olusmaktadir. Fizik muayenede yumusak Kistik lezyonlar olarak palpe edilebilir.
Mamografide belirsiz bir kitle lezyonu olarak goriilebilecegi gibi yag sivi seviyesi
olan kistik yapida goriilebilir. Aspirasyon ile tan1 konulabilir. Malignite riski yoktur
(12).

1.1.2.1.3. Spesifik Enfeksiyon

1.1.2.1.3.1. Tiiberkiiloz Mastit

Siklikla sinirlart  belirsiz  tek tarafli kitle olarak goriilmektedir. Cilt
degisiklikleri, lenfadenopati (LAP), meme basi c¢ekilmesi ve apse/fistiil eslik
edebilmektedir. Tanida asidorezistan basil boyama (ARB), tiiberkiiloz kiiltiiri,
tiiberkiilin cilt testi (PPD: purified protein derivative), interferon gama salinim testi
(Quantiferon) ve histopatoloji kullanilmaktadir. Histopatolojik tani konulabilir ama
kazeifikasyon nekrozu tiim vakalarda goriilemeyebilir. ARB, kiiltiir ve histopatoloji
ile tan1 konulamayip atlanabilir. Bu nedenlerle bagka tani ile tedavi baslanan
olgularda tedavi yanitsiz ise tiiberkiiloz tekrar akla gelmelidir. Tiiberkiiloz mastit
tedavisinde antitiiberkiiloz ilaglar kullanilmaktadir. 8 hafta i¢inde yanit alinmasi
beklenmektedir (13, 14).

1.1.2.1.3.2. Fungal Mastit

Histoplazmoz sistemik bir mikoz olup, tropikal bolgelerde siklikla
goriilmektedir. Histoplasma capsulatum etkenidir. Histoplazmaya sekonder
graniilomatéz mastit ¢ok nadir goriilmektedir. Klinik olarak ciltte kalinlasma,
kizariklik ve Kitle lezyonu goriilmektedir. Radyolojik olarak meme kanserinden
ayrilmasi ¢ok zordur. Histopatolojik olarak maya igeren makrofajlarin gériilmesi ile
tan1 konulabilir. Kiiltiir, pulmoner ve abdominal gériintiileme yapilmalidir. Drenaj,

eksizyon ve antifungaller ile tedavi edilebilir (15-17).



Memenin kriptokoksik enfeksiyonu nadir goriilen ve tedavi edilebilir bir
hastaliktir. Histoplazmoz gibi immiin yetmezliklilerde yaygin infeksiyona neden
olabilir. Meme kanseri ayirici tanilar1 arasinda yer almaktadir. Memenin mikotik
psodotiimorii, fungal graniilomatéz meme hastaligi olarak da adlandirilmaktadir.
Primer lezyonun akcigerden lenfo-hematojen yolla yayildig1 veya enfekte dokulardan
lokal invazyon yoluyla oldugu diisiiniilmektedir. Primer meme enfeksiyonunun
eksizyonu veya drenaji halinde disseminasyon gosterebilir. Tani igin kiiltiirde
tiretmek, histopatolojik kanit veya lateks aglutinasyon testi pozitifligi gerekmektedir.

Sistemik antifungal tedavi ve cerrahi eksizyon ile tedavi edilmektedir (18, 19).

1.1.2.1.3.3. Paraziter Mastit

Sistozoma nadir mastit nedenleri arasinda gosterilmektedir. Siklikla memede
graniilomat6z lezyona yol agar. Memede iinilateral segmental mikrokalsifikasyon ve
hafif yapisal distorsiyon ile seyretmektedir. Siklikla insidental olarak tani konulur
ama kitle lezyonu olarak tespit edilip fibroadenom ile karisabilir ya da sadece agr1 ile
prezente olabilir. Histopatolojik olarak fibréz yaglh bir stromada kalsifiye sistozoma

yumurtalar1 ve ¢evre dokuda graniilomat6z inflamasyon gériilmektedir (20).
1.1.2.2. Non-Enfeksiyoz Mastit

1.1.2.2.1. Periduktal Mastit

Periduktal mastit meme subareolar kanallarin nedeni tam olarak bilinemeyen
obstriiksiyonu sonucu olusmaktadir. Siklikla geng kadinlarda goriilebilmekle birlikte
erkeklerde de gelisebilir. Yapilan bir caligmada periduktal mastit tanis1 alan 139
hastanin % 89’unun sigara kullanicist oldugu goriilmiistiir (Ayni yastaki bireylere
gore kontrol grubu ile karsilastirildiginda bu oran % 39°dur). Sigaranin subareolar
kanallara direkt toksik etkisi ya da lokal hipoksi olusturarak kanalda nekroza neden
oldugu yoniinde hipotezler mevcuttur (21-23).

Periduktal mastitler non-enfeksiy6z nedenle gelisir ancak, komplikasyon
olarak nekroz olan duktal alanda sekonder enfeksiyon gelisebilir. Enfeksiyona bagh
periduktal apse gelisebilir, apse periareolar alana fistiile olabilir ve duktus riiptiire

olabilir.



1.1.2.2.2. Duktal Ektazi

Meme duktal ektazi (MDE)’si, duktuslarda intraliiminal histiyosit tikaglar
olusmasina bagli olarak periduktal inflamasyon gelismesi sonucu ana kanallarda
dilatasyon olmasi ile agiklanir. MDE sikligi, kullanilan tan1 yontemine gore Klinik,
histopatolojik veya otopsi bazli serilerde % 1.1 ile % 75 arasinda degisebilir (24).

Meme duktal ektazisi siklikla perimenepozal kadinlarda goriiliir ancak, geng
kadinlar ve ¢ocuklarda da goriilebilir (25).

Meme duktal ektazisi siklikla biiyiik ve orta boylu duktuslar tutar. invaziv
karsinomu Klinik ve radyolojik olarak taklit edebilir. Kanli meme akintis1 ve
subareolar kitle ile prezente olabilir (26, 27).

Meme duktal ektazisi tedavisi genellikle konservatiftir. MDE’nin karsinom ile
ayirict tanisinin yapilmasma gerek olmadigi durumlarda BX yapilmasina gerek
yoktur. Ancak, siddetli olgularda cerrahi tedavi gerekebilir. Daha 6nce yapilan bir
calismada prolaktin anormal salgilanmasi ile MDE arasindaki iliski tanimlanmistir
(28, 29).

1.1.2.2.3. Plazma Hiicreli Mastit

Plazma hiicreli mastit (PHM) nadir goriilen bir mastit tiiriidiir. Inflamatuar
meme hastaligidir. Meme kanseri ile karisabilir bu nedenle ayirici taniya
gidilmelidir. Siklikla perimenepozal kadinlarda goriilir. Bu &zelligi ile idiyopatik
granillomatdoz mastitten ayrilir. Meme kanallarini  ¢evreleyen plazma hiicre
ifltrasyonu vardir. Tanis1 histopatolojik olarak konulur. Kesin tedavi yontemi

cerrahidir. Segilen vakalarda steroidler ile tedavi baslanabilir (30, 31).

1.1.2.2.4. idiyopatik Graniilomatoz Mastit

Idiyopatik graniilomatéz mastit memenin nedeni heniiz tam olarak
bilinemeyen nadir goriilen kronik, graniilomat6z ve inflamatuar hastaligidir. Siklikla
geng fertil kadinlarda goriilmesine karsin, multipar kadinlar veya erkeklerde de
goriilebilmektedir (32).

Idiyopatik graniilomat6z mastit nadir olgularda erkeklerde de gériilmiistiir ve
bazi1 vaka serilerinde bildirimistir. Elibol ve arkadaslarinin bildirmis olduklar1 bir

vakada 58 yasindaki bir erkek hastada sag memede retroareolar yerlesimli bir



kitleden BX ile 6rnekleme yapilmis ve graniilomatdz mastit tanis1 konulmus. Mevcut
diger nedenler ekarte edildikten sonra hastaya IGM tanisi1 ile immunsupresif tedavi
baslanmig hasta yanit gormiis ve niiks izlenmemistir (33).

Idiyopatik graniilomatdz mastit idiyopatik olarak tanimlanmis olsa da diger
hastaliklarla iliskilendirilmeye ¢alisilmaktadir. Bir ¢aligmada daha once sjogren
tanis1 olan bir hastada IGM tespit edilmistir. Sjogren sendromu ekzokrin bezleri
etkilediginden dolayr meme bezlerinide etkileyebilecegi diisiiniilereck IGM ile
arasinda baglantt kurulmaya c¢alisilmistir. Bu nedenle tedavide immiinsiipresifler
desteklenmistir. Ayrica, Sjogren ile IGM arasinda baglanti kurulabilen bilinen g
vaka oldugundan bahsedilmistir (34).

Ultrasonografi veya manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile lezyonlar
tespit edilebilir ancak, patognonomik bulgular heniiz tanimlanmamistir. Goriintiileme
yontemleri tanida destekleyici olarak, komplikasyon tespitinde ve takipte
kullanilabilir. IGM olgularinin artmis meme kanseri riski yoktur ancak tani aninda
meme kanseri ile karisabilir, ekarte edilmelidir (35).

Idiyopatik graniilomatéz mastitli olgularda USG ile derinin kalinlasmasi,
tiibliler uzantilart olan diizensiz hipo-ekojenik bir Kitle, piiriizsiiz kenarli hipo-
ekojenik kitle, hipo-hiperekoik-heterojen kitle, birlesmeye meyilli kitleler, heterojen
parankim, parankimal 6dem, akustik golgelenme, apse, siniis kanal olusumu veya
LAP gibi bulgular tespit edilebilir (36).

Manyetik Rezonans Goriintilleme’de inflamasyon nedeni ile cilt degisiklikleri
goriilebilir. T1, T2 ve STIR kesitlerinde yogunluk degisikligi ayrica yogun kontrast
almi ve difiizyon degisiklikleri goriiliir. Baz1 vakalarda apse, fistiil, yogun igerikli
dilate kanallar ve LAP tespit edilir (36).

Idiyopatik graniilomatz mastit tamsi histopatolojik olarak konulmalidir. BX
benign ve malign aymmmi yapmak icin gerekli olmak ile birlikte patolojide
graniilomatdz inflamasyonun tespiti icin elzemdir. IIAB terapotik ve tanisal olarak
kullanilmaktadir ancak, tan1 koymada yeterli degildir. Kalin igne BX tanisal olarak
kullanilmaktadir. Eksizyonel BX meme asimetrisi, iyilesmemis ilser gelisimi ve
fistiil gelisim riski nedeni ile tercih edilmez (36).

Idiyopatik graniilomatéz mastitte etyolojiye yonelik 3 ana hipotez ortaya

atilmistir. Bunlar; otoimmiin etyoloji, hormonal bozukluk, enfeksiy6z patolojilerdir.



Gliniimiizde en belirgin hipotez otoimmiin patolojilerdir. Bir¢ok calismada artrit,
eritema nodozum ile birlikte tariflenmis ve immiinsiipresifden fayda gordigi
belirtilmistir. Bu durum otoimmiin hipoteze destek saglamaktadir. Hormonal
hipotezde ise prolaktin seviyeleri ile baglanti kurulmaya calisilmistir. Yiiksek
prolaktin seviyeleri IGM’ye yol agabilecegi gibi hastaligin siddetini ve prognozunu
etkileyebilecegi soylenmistir. IGM’nin oral kontraseptif kullanan, dogum yapmis ve
emziren kadinlarda goriildigi belirtilmistir. Ancak, hastalarda prolaktin ile IGM
arasindaki iliskinin agiklanabilmesi i¢in yeni c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Segici
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) kullanan hastatalarda IGM vakalari
bildirilmistir. SSRI kullanim1 dopamin sekresyonunu bozmaktadir buna bagli olarak
prolaktin seviyesi artmakta ve bu durumda IGM ile iliskili gosterilmektedir (37, 38).

Idiyopatik graniilomatdz mastit ile enfeksiydz patojenler arasinda direkt iliski
belirtilmemistir. Ancak, graniilomatéz mastit yapan enfeksizyéz nedenler
bildirilmistir. Bir ¢alismada corynebacterium tipi gram pozitif basiller ile notrofilik
graniilomat6z mastit arasinda iligki saptanmis. Bu vakalarda ilk bakida gram pozitif
basiller tespit edilmemistir ancak, daha sonra yapilan incelemelerde kistik bosluklar
icinde gram pozitif basiller tespit edilmistir. Bu vakalar tetrasiklin ile tedaviden
fayda gormiislerdir (39).

Asaoglu ve ark. (40) graniilomatéz mastit’in tan1 yontemi, etyolojisinin
saptanmast ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi amaci ile 18 hastalik serileri ile
calisma yapmuglar. Hastaligin otoimmiin patogenezi olduguna dair yapilan ¢aligmalar
mevcuttur, Asoglu ve ark. (40) bu temelde otoimmiin etyoloji ile iliskilendirilen anti-
niikleer antikor (ANA) ve romatoid faktor (RF) lgimleri yapmislardir. 18 hastada
da ANA ve RF porzitifligi saptanmamistir. Altintoprak ve ark. (41) hastaligin
otimmiin temellerini agiklamak amaciyla 26 hastalik serilerinde ANA immiinfloresan
ile arastirilmigtir. Caligmalarinda, 1: 40 seyreltilmis preparatlarda 4 hastada
pozitiflik, 1: 100 seyreltilmis preparatlarda 3 farkli hastada pozitiflik ve 1: 320
diliisyonda sadece 1 hastada pozitiflik saptanmigtir. Ancak, nihai olarak otoimmiin
temelin varligini kanitlayamamuslardir. Ozel ve ark. (42) graniilomatdz mastitin
otoimmiin temelini arastirmak amaciyla 8 hastalik serilerinde RF, ANA ve anti ds-
DNA tetkiklerini yapmiglar. Daha 6nce yapilan caligmalarda ANA ve RF negatif
bulunmasina ragmen 6 hastada RF pozitif, 2 hastada ANA ve anti ds-DNA pozitifligi



saptanmistir. Bu sonuglara dayanarak graniilomatéz mastit’in otoimmiin temelli
olabilecegi ve tedavi rejimlerine steroid eklenebilecegi savunulmustur.

Idiyopatik graniilomatdz mastit histolojik olarak, duktuslardan ziyade, meme
lobiillerini etkileyen kazeifikasyon gostermeyen graniilom ile karakterizedir (38).

Cetin ve ark. (43) tarafindan yapilan bir c¢alismada IGM’li hastalarda
prospektif olarak ti¢ grup olusturulup birinci gruba sadece topikal steroid, ikinci
gruba sistemik steroid, tiglincii gruba ise sistemik ve topikal tedavi birlikte verilmis
ve tedavi cevaplar1 karsilastirilmisti. Gruplar arasinda tedaviye yanit agisindan
anlamh fark goriilmedigi belirtilmistir. Tedavi siiresi en uzun olan grup topikal
tedavi grubu olmasina karsm, en kisa olan grup sistemik tedavi alan grupmus.
Sistemik yan etkilerin topikal tedavi alan grupta daha diisiik oldugu vurgulanmis. Bu
nedenle topikal steroid tedavisinin yakin zamanda birinci basamak tedaviler arasinda

olacagi vurgulanmustir (43).

1.1.2.2.5. Diyabetik Mastopati

Diyabetik mastopati lenfositik mastit ve stromal fibroz sonucu memede fibroz
dokunun tiimér benzeri proliferasyonuna bagli olarak gelismektedir. Siklikla Tip 1
diyabetli hastalarda goriilmekle, birlikte Tip 2 diyabette de goriilebilir. Siklikla,
unilateral olmakla beraber, bilateral gelisen olgular da bildirilmistir (44).

Mamografik goriintii normal olabilir. Meme USG’sinde posterior akustik
gélgelenmesi olan irregiiler hipoekoik Kitle olarak gorilir (45). MRG ise
maligniteden ayirici tanisin1 yapmak amaciyla kullanilabilir (46). Kesin tan1 BX ile
konulmaktadir. Kalin igne BX tercih edilmelidir. Tani kesinlesirse takip

onerilmektedir.

1.1.2.2.6. Radyoterapi Sonras1 Mastit

Memede yag nekrozu siklikla travmaya bagli olmaktadir. Memeye
radyoterapi yapilan vakalarda da goriilmektedir. Bu Onemli lezyonlar bezen
maligniteyi taklit edebilmektedir. Clarke ve ark. (47) yapmis olduklar1 bir ¢alismada
daha 6nce meme kanseri nedeni ile radyoterapi alan ve postradyoterapi mastit gelisen
hastalar incelenmis. Bu vakalarda cilt altinda kitle, BX izi, cilt fiksasyonu, cilt
retraksiyonu ve ciltte eritem gibi malignite olgularinda goriilen bulgulara rastlanmus.

Bu nedenle hastalar yanlis olarak tekrar cerrahilere maruz kalabilmektedirler.
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Radyoterapi kii¢iik damarlara zarar verip limende okliizyona neden olmaktadir.
Bunun sonucunda iskemik hasar gelismektedir. Iskemik hasar memede yag
nekrozuna neden olur, yag nekrozu olusan alanlarda steril inflamasyon gelisir. Yag
nekrozu doku ve kan kaynakli lipaz etkisi ile olusur. Inflame alan ise fibroz ile

iyilesmektedir (47).
1.1.2.2.7. Sekonder Mastit

1.1.2.2.7.1. Vaskiiler Hastaliklar

Sistemik vaskiiler hastaliklar sistemik ya da lokal semptom ve bulgular ile
ortaya cikabilirler. Sik olmamakla birlikte, vaskiilitler Kitle lezyonlarina yol
acabilirler. Malignite ve diger Kitle lezyonlarimin ayirici tanisina girmektedirler (48).

Graniilomatoz polianjit nekrotizan graniilomat6z inflamasyon ile karakterize
kiiciik damarlari tutan bir vakdlittir. Siklikla 3-7. dekadlar arasinda goriilmektedir.
Oncelikli tutulum alanlar1 respiratuar sistem ve bébreklerdir. Meme tutulumu gok
nadir gorilmektedir. Unilateral kitle lezyonu seklinde bagvurabilirler. Siklikla
vaskiilitin diger bulgular1 eslik etmektedir. Meme tutulumu nadiren sistemik
vaskiilitin ilk prezentasyon bulgusu olabilir. Kitle lezyonu ile meme kanserini taklit
edebilecegi gibi siddetli tekrarlayan nekrotizan meme lezyonu veya meme apsesi
olarak da prezente olabilir. Dikkat c¢ekici sekilde baslangigta anti-notrofilik
stoplazmik antikor (ANCA) negatif olabilir ve takipte, 5-7 yil igerisinde
pozitiflesebilir (49, 50).

Eozinofilik graniilomatéz polianjit nadir goriilen, kiicik damarlarin
nekrotizan vaskilitidir. Siklikla astim, alerjik rinit ve nazal polipozis ile birlikte
goriilebilmektedir. Pek ¢ok doku organ ve sistemi tutabilir. Bilateral veya unilateral
cilt kalinhgmin eslik ettigi diffiiz lezyonlar, siirlart net secilemeyen tiimoral
olusumlar seklinde prezente olabilirler. Histopatolojik degerlendirme baslica tani
yontemidir. BX sonucunda damar duvari ve ¢evre dokulari tutan eozinofilden zengin
nekrotizan vaskiilit ve ekstravaskiiler graniilom yapilart  goriilmektedir.
Graniilomatdz mastit ayirici tanisi i¢inde degerlendirilmelidir (51, 52).

Memenin dev hiicreli arterit (DHA)’i nadir meme hastaliklarindan olup
postmenapozal yasli kadinlar etkilenmektedir. DHA sistemik bir hastalik olmasina

ragmen, bazen primer olarak meme tutulumu olabilir. Mamarian arterit primer

11



ozelligidir. Karekteristik klinik bulgusu unilateral veya bilateral agrili nodiil ve kilo
kaybi, anoreksi, ates ve artralji gibi konstitiisyonel bulgulardir. Meme sisligi ve
eritem goriilebilmektedir. Genellikle olgularda multipl hassas kitle lezyonlar
goriilmektedir. Mamografide yasa gore daha dens goriinen meme parankiminde
vaskiiler kalsifikasyonlar dikkati ¢ekmektedir. Meme USG’sinde hafif hipoekoik
meme parankimi goriilmekle birlikte, yaklasik % 80 vakada var olan kitle lezyonu
goriilmeyebilmektedir. Tamida histopatolojik olarak damar duvar1 lamina
clastikasinda fragmentasyon, intimal proliferasyon, vaskiiler liimenin daralmasi ve
dev hiicre formasyonu goriilmektedir. Bildirilen pek ¢ok vakada prognozunun iyi
oldugu belirtilmistir. Baz1 vakalarda polimiyaljia romatika (PMR) ve sistemik DHA
birlikte goriilebilmektedir. Olgularin % 60’inda sitemik steroid ile; % 30’unda
herhangi bir tedavi almadan ya da cerrrahi rezeksiyon, % 10’unda non-steroidal anti-
inflamatuar (NSAI)’lar ile remisyon saglanmaktadir. Graniilomatdz mastit ayirici

tanisinda degerlendirilmelidir (53).

1.1.2.2.7.2. Yabana Cisim Reaksiyonu

Ozellikle silikon implantlardan bahsedilmektedir. Silikon implantlardan
biyolojik inert maddeler olarak bahsedilmektedir. Ancak, zaman igerisinde
radyasyon, 1s1, travma, basing ve kimyasal reaksiyonlar ile silikon implant igeriginin
cevre dokulara sizabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu sebeple graniilomat6z inflamasyon,
LAP ve karsinom sebepleri arasinda arastirilmaktadir. Igerigin sizmasi sonucunda
lenfositten fakir, dev hiicrelerden zengin graniilomatéz inflamasyon ortaya
cikmaktadir. BX anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma ile ayrimimi yapmak agisindan
onemlidir. Kortikosteroid ve NSATI ilaglar ile tedavi edilir (54-56).

1.1.2.2.7.3. Posttravmatik Yag Nekrozu

Yag nekrozu, baslangicta 1920'de memede tarif edilen iyi huylu, siipiiratif
olmayan bir inflamatuar siiregtir. Yag nekrozunu teshis etmek onemlidir, ¢iinkii
siklikla memenin karsinomunu taklit eder. Etiyolojik faktorler arasinda travma (%
21-70), radyoterapi, antikoagiilasyon (warfarin), Kist aspirasyonu, meme BX,
lumpektomi, rediiksiyon mamoplastisi, implant ¢ikarilmasi, doku transferi ile meme
rekonstriiksiyonu ve meme enfeksiyonu bulunmaktadir. Yag nekrozu, yagin kan ve

doku lipaz1 tarafindan aseptik sabunlagsmasi ile olusan, steril ve inflamatuar bir
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stirectir. Histolojik olarak, plazma hiicrelerinin interstisyel infiltrasyonu ile g¢evrili
yag dolu makrofajlar ve yabanci cisim dev hiicreleri mevcuttur. Memeye travmadan
sonra, boslukta kanama meydana gelir veya parankim i¢ine ekstravazat olusur. Kan,
memenin fibroz diizlemleri boyunca yayilir. Doku iskemisi ve basing nekrozuna
sekonder yag hiicrelerinde oliim gergeklesir. Bu yikim sonrasi nekrotik lipit
materyalleri ile dolu vakuollerin olusumuna neden olur. Fibroblastlar ve lipit yiiklii
histiyositler kistik alanlarda birikir. Iyilesme, kist benzeri bdlgelerin ¢evresinde
baslayan fibroz ile ortaya ¢ikar. Fibroz derecesine bagli olarak, bu alanlar tamamen
fibroz doku ile degistirilir veya bir bosluk olarak kalir. Fibroz alaninda ge¢ bir bulgu
olarak kalsifikasyonlar meydana gelir. Tan1 ve takipte, USG, MRG ve mamografi
kullanilmaktadir. Cogu durumda klinik olarak gizlidir; bununla birlikte, tek veya
coklu diiz, yuvarlak, sert nodiiller veya diizensiz kitleler halinde bulunabilir.
Hastalarin travma anindan itibaren memede yumru ile bagvurmalari i¢in ortalama
siire 68.5 haftadir (3-208 aralig1). Tamida tru-cut BX, 1IAB’den daha duyarlidir.

Bulgular malignite ile karisabileceginden dolayi ayrimi 6nemlidir (57).

1.1.2.2.7.4. Kollojen Hastaliklar

Bazi sistemik hastaliklar memeyide kapsamaktadir. Bunlarin i¢inde nadir
olarak kollojen hastaliklar memeyi tutmaktadir. Dermatomiyozit, kronik
iltihaplanmanin yaninda ¢izgili kas ve cildin dejenerasyonu ile karakterize edilen,
nedeni bilinmeyen bir otoimmiin kollajen vaskiiler hastaliktir. En sik 5. ve 6.
dekatlarda orta yash kadinlari etkiler. Tani, klinik semptomlar (proksimal kas
gruplarinin, 6zellikle ekstremitelerin zayiflig1), yliksek serum kas enzimi seviyeleri
(kreatin fosfokinaz ve aldolaz) ve kas BX’deki bulgular temelinde yapilir.
Dermatomiyozit mamografide genis, distrofik subkutan kalsifikasyonlar olarak
ortaya ¢ikabilir (58).

1.1.2.3. Malign Mastit

1.1.2.3.1. inflamatuar Karsinom

Inflamatuar karsinom nadir goriilen invaziv kanserlerdendir. Inflamatuar
meme kanseri siklikla agri, hassaiyet, memede sertlesme, meme boyutlarinda artma

ya da hasta tarafindan yapilan meme kontrolleri sonucunda tespit edilen Kkitle ile
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ortaya ¢ikmaktadir. Tan1 aninda hastalarin hemen hepsinde LAP bulunurken yaklasik
ticte birinde uzak metaztaz vardir. Diger meme kanserlerine oranla daha sik ve hizli
hematojen yayilim potansiyeli bulundugundan dolay:1 visseral metastaz orani1 daha
yiiksektir. Cilt rengi pembeden mora kadar degisen farkli renklerde olabilir. Dermal
lenfatiklerde tiimor hiicre embolileri mevcuttur. Ciltteki degisimler bu embolilere
baglanmaktadir. Non-inflamatuar hiicre embolisi olmasina ragmen cilt degisimlerinin
enfeksiyoz nedenlere bagli degisiklilere benzemesinden dolayr tanisi gecikebilir.

Ciltte 1s1 artis1 vardir. Ayrica, tipik olarak "portakal kabugu™ olarak tabir edilen
goriintiic mevcuttur. Meme basinda geri ¢ekilme olabilir. Bu hastalarda ilk olarak
enfeksiydz kaynakli mastit ayirici tanisi ile antibiyotik tedavisi baslanabilir. Ancak,
iyilesmeyen durumlarda inflamatuar karsinom akla gelmelidir ve goriintiilleme
yapilmalidir. Bu tetkikler sonucunda ise BX gerekliligine karar verilmelidir. Tani,

goriintiileme ve BX ile konulmaktadir (59- 61).

1.1.2.3.2. Malign Apse

Meme apseleri, cerrahi hizmetlerine bagvuran hem emziren hem de
emzirmeyen kadinlar i¢in yaygin bir sikayettir. Klasik yaklasim cerrahi insizyon ile
apse drenaji, antibiyoterapi ve apse duvarindan maligniteyi ekarte etmek i¢in BX
yapilmasidir. Ancak BX’nin atlanmasi durumunda malignitenin neden oldugu baz
malignite vakalarinin atlanmasina neden olmaktadir. Scott ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 calismada 10 yillik siire boyunca meme apsesi On tanisi ile cerrahi
miidahale yapilan hastalar1 retrospektik olarak incelemisler, 229 hastanin 206’sinda
(% 90) meme apse duvarinda BX yapilmis olarak belgelenmis. 206 hastanon 9’una
malignite tanist konulmus. 9 hastanin 8’inde adenakarsinom olarak raporlanmis 1
hastada anjiyomiyolipom tanis1 konulmus (62). Goriildigii tizere meme
malignitelerinin neden oldugu meme apsesi vakalar1 goriilmiis olup ayirict tanida

degerlendirilmelidir.

1.13.LL 37

Dogustan gelen bagisiklik sistemi (dogal=innate immiinite) mikro-
organizmalara kars1 savunmanin yani sira otoimmiinitede de 6nemli rollere sahiptir.
Antimikrobiyal peptit (AMP)’ler, okaryotik organizmalarin bakteriyel ve fungal

istilasina karst onemli bir savunma mekanizmasidir. Yiizlerce AMP’ler epitel
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hiicreleri ve lenfositler tarafindan sentezlenir. Birka¢ farkli AMP sinifi mevcut
olmakla birlikte, LL-37 insan katelisidin ailesinin tek tiyesidir. Bu peptitin bagisiklik
sistemini modiile edici birgok 6zelligi bulunmaktadir. Bu nedenle otoimmiinitede

rolii olabilecegi diistintilmiistiir (63).

Bir pro-peptit olan hCAP18’in C-terminal ucundan nétrofillerdeki kallikrein
ailesinin serin proteazlar ve notrofillerdeki proteinaz 3 (PR3)’iin etkisi ile LL-37
ayrilir. hCAP18’in N-terminal boliimiinden ayrilan kisim ise katelin-domain olara
bilinir. LL-37 37 amino asit igeren katyonik bir peptittir (64, 65). LL-37 membran
etkilesimleri sirasinda a-helisel bir yap1 alir. Bu durum membran penetrasyonuna,
transmembran gozeneklerin olusumuna ve bakteriyel lizise neden olur (66, 67). LL-
37’nin bu ozellikleri nedeni ile antibiyotik olarak kullanilmasi goriisii lizerinde
durulmus ve calismalar yapilmistir. Ancak, immiinregiilatuar 6zellikleri nedeni ile
otoimmiin hastaliklardaki rolii de arastirilmigtir. Psoriyazis, sistemik lupus
eritematoz (SLE) ve romatoid artrit (RA) ile ilgili ¢alismalar yapilmis ve bu
hastaliklarla LL-37 arasinda iliski kurulmustur. Chamorro ve ark. (68) tarafindan
yapilmis  bir caligmada LL-37’nin keratinositlerde apoptozu baskiladigi
gosterilmistir. Keratinosit apoptozunun siki diizenlenmesi kritik bir siiregtir ve
deregiilasyonu psoriyazisin bir pargasidir. Ayrica, Lande ve ark. LL-37’nin 6z
DNA’y1 baglayarak, Tool Like Reseptor (TLR) 9 araciligi ile plazmasitoid dentritik
hiicreleri (PDC) uyardigimi gostermistir. Normalde PDC’ler mikrobiyal DNA’y1
algilar 6z DNA’y1 algilamazlar. LL-37 6z DNA algilanmasina neden olarak

otoimmiin yanita neden olur (69).

Sistemik lupus eritematoz, pDC’lerin kronik aktivasyonu ve hiperreaktif B
hiicreleri tarafindan niikleer 6z antijenlere karsi otoantikorlarin iiretilmesi ile
karakterize bir otoimmiin hastaliktir. Nétrofiller ayrica hastalik patogenezinde rol
oynar; ancak, ilgili mekanizmalar bilinmemektedir. Lande ve ark. (70) SLE
hastalarinin  serumunda noétrofil  tirevi AMP’ler ve self-DNA’dan  olusan
immiinojenik kompleksleri ortaya koymuslardir. Bu komplekslerin, nétrofil hiicre
dis1 tuzaklart (NET’ler) olarak bilinen web benzeri yapilar seklinde aktive edilmis
noétrofiller tarafindan iretildigi ve TLR 9 yoluyla etkili bir sekilde dogal pDC
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aktivasyonunu tetikledigi savunulmustur. Bu veriler, LL-37°nin SLE patogenezinde

rolii oldugunu ve otoimmiinite olusturdugunu diistindiirmiistiir (70).

Paulsen ve ark. (71) RA tanili hastalarin ve saglikli insanlarin sinovyal
membranlarindaki AMP’lerin {iretimini arastirmislardir. RA tanili hastalarda LL-37

ekspresyonunun arttig1 gozlenmistir (71, 72).

1.1.4. Galektin 3

Galektin 3, tiim organizmalarda hiicre-hiicre ve hiicre-matriks baglantilarini
modiile eden [-galaktozid balayict lektin ailesindendir (73-75). Memeli
galektinlerinde yiiksek oranda korunmus bir veye iki karbonhidrat tanima alani
(CRD) bulunur (76). Galektinler CRD sayilarina ve fonksiyonlarina gore iig
subgruba ayrilmistir (77). Proto-tip galektinler bir CRD igerirler ve non-kovalent
homodimerler olustururlar. Tandem repeat galektinler peptit bagiyla baglanmis iki
CRD igerirler. Chimera tip galektinler bir CRD ve bir amino terminal polipeptit
kuyruk alani bulunan monomerlerdir. Galektin 3 chimera tip galektindir ve

monomerleri birlesip oligomer yapiya doniisebilir (73, 77).

Galektin 3’tin hiicre ¢ogalmasi, apoptotik diizenleme, fibroz ve konak
savunmasi gibi biyolojik ag¢idan 6nemli aktiviteleri bulunmaktadir. Galektin 3
agrirlikli olarak sitoplazmada bulunur, hiicre yiizeyinde eksprese edilir ve takiben
kan, idrar gibi viicut sivilarma salinir. Ayrica, getitli patolojik kosullarda inflamatuar
ve hasarli hiicreler tarafindan da salinir. Bircok calismada kalp hastaligi, bobrek
hastaligi, viral enfeksiyon, otoimmiin hastalik, nérodejeneratif bozukluklar ve timor
olusumu gibi hastaliklarda tanisal veya prognostik biyomarker olarak 6énemli rolii

oldugu gosterilmistir (77).

Galektinler inflamatuar cevaplarin ve bagigiklik sisteminin = 6nemli
diizenleyicileridirler. Makrofaj gibi bir¢ok inflamatuar hiicrede eksprese edilir (78).
Bulunduklari ortama bagli olarak inflamatuar veya anti-inflamatuar yanit verebilirler.
RA’da, yapilan caligmalarda galektin 3’lin inflame sinoviyum tarafindan eksprese
edildigi goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda erken RA’da galektin 3 seviyelerinin

progresif olarak arttig1 gdsterilmis (79).
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Oligodendrositler, aksonlar1 saran miyelin kilifi iireterek trofik destek ve
elektriksel yalitim saglarlar. Miyelin dejenerasyonu miyelin kilif hasarina ve
elektrksel iletimde bozulmaya neden olur. Travmatik beyin hasari, iskemik beyin
hasart ve ensefalit gibi miyelin hasar1 olan durumlarda mikroglial aktivasyon
gozlenir ve galektin 3 ekspresyonu artmis olarak goriiliir (80). Hayvan modellerinde
yaygin olarak kullanilan deneysel otoimmiin ensefalomiyelit multiple sklerozun bir
modeli olarak goz oniinde bulundurulur. Fare modellerinde galektin 3 eksikliginin
ciddi deneysel otoimmiin ensefalomiyelit raporlanma oraninda azalmaya yol agtig
gozlenmistir. Galektin 3’iin otoimmiin demiyelinizan hastaliklar i¢in 6nemli
patolojik rolii oldugu ve terapotik hedef olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir
(81). Tablo 2’de farkli hasta gruplarinda galektin 3 seviyelerinin biyomarker olarak
nasil kullanilabilecegi belirtilmistir. Olgiimler hastalik karakterine gore serebrospinal

stv1, kan ve dokuda yapilabilir.
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Tablo 2. Cesitli hastaliklarda galektin 3 ekspresyonu ve Kklinik biyobelirtecler olarak

potansiyel kullanimi (77).

Biyobelirte¢ Olarak Potansiyel

Hastahklar Biomarker Kullanim
Kullamim
Kalp Akut KY Plazma seviyesi Natriiiretik peptit ile kombinasyon
hastaliklart Gelocek " i
Akut KY Plazma seviyesi elecek vaat eden prognosti
belirteg
Kronik KY Plazma seviyesi LVEF korunmug KY hastalarinda
faydalidir
Kronik KY Miyokardiyal ve plazma Histoloji ile iliskili degil
seviyesi
Akut miyokard Serum sevivesi Ventrikiiler yeniden modelleme ile
infarktiisii y kesin bir iligki yok
Norolojik - . Dejenere miyelinin fagositozunun
hastaliklar Miyelin dejenerasyonu Doku aktivasyonu
Intraserebral kanama Plazma seviyesi Prognostik belirleyici
Subaraknoid hemoraji Plazma seviyesi Prognostik belirleyici
Kiiresel beyin iskemisi Beyin omurilik sivist Prognostik beharrt;:;ve inflamatuar
Bobrek KBY Plazma seviyesi KBY'nin ilerlemesi ile iligkili
hastalig1 - . . .
SLE nefriti Serum ve biyopsi SLE hastalari ile iliskili, 6zellikle
ornekleri SLE nefritinde
Karaciger Karacis Serum Gal-3 iligkili Karaciger fibrozunun
= araciger fibrozu - . 8 .. .
hastalig1 baglayici protein degerlendirilmesi
Bag Dokusu Romatoid artrit Serum seviyesi Erken romatoid artritte artmakta
Hastaliklar1 - - -
SLE Serum anti-Gal-3 antikor SLE cilt lezyonlarinda anahtar rol
Sistemik skleroz Serum seviyesi Mortalite prediktorii
Neoplaziler Kolorektal kanser Serum ve doku Timor progresyonu ile iligkili

Meme kanseri

Hiicre

Tedavi agisindan 6nemli faktor

Kiigiik hiicreli dist
akciger kanseri

Timor ekspresyonu

Metastaz ve yayilim uyarimi

Akciger ve prostat
kanseri

Tiimér ekspresyonu

Tiimér bagisikliginin terapotik hedefi

Boyun kanseri

Timor ekspresyonu

Multifonksiyonel tiimorlerde tedavi
hedefi

Tiroid kanseri

Timor ekspresyonu

Diagnostik belirteg

LEF; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, KY; kalp yetmezligi, KBY; kronik bobrek yetmezligi, SLE;

sistemik lupus eritematoz, Gal; galektin

1.15.TLR 3

Dogustan gelen bagisiklik sisteminin temel islevi; mikroplar1 tanimak, acil

patojen kontroliinii destekleyen ve uyarlanabilir bagisikligi baslatan inflamatuar
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yanitlar1 indiiklemektir. Dogustan gelen bagisiklik sistemi, mikrobiyal patojenleri
tanimlamak ve uygun inflamatuar yanitlar1 vermek i¢in sinyal olusturmak {izere hem
hiicre dis1 hem de hiicre i¢i etkenleri incelemek amaciyla farkli bir 6rnek tanima
reseptorleri sistemi (PRR) kullanir. PRR’ler dort tiire ayrilmaktadir; TLR’ler, C tipi
lektin reseptor (CLR)’leri, RIG - I benzeri reseptorler (RLR)’ler ve NOD benzeri
reseptorler (NLR)’ler. Ek olarak, hiicre ici DNA sensorleri yeni PRR tipleri olarak
onerilmektedir. Her PRR, pro-inflamatuar sitokinlerin ve tip | interferon (IFN)’larin
tretimini indtikler. IL-1, IL-6, IL-12 ve tiimor nekroz faktér (TNF)o gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin salinimi arttirilir. T ve B hiicrelerinde aktivasyon PRR’ler
tarafindan saglanir. Her ne kadar, patojenik niikleik asidin algilanmasi konakgi
savunmasi i¢in avantajli olsa da, konak¢r tlir kendi niikleik asitlerini algilama
sonucunda pro-inflamatuar sitokinler ile tip I IFN’leri tiretme riski tasir. Niikleik asit
sensorleri, kendi niikleik asit algilamasini 6nlemek i¢in siki mekanizmalara sahiptir.
Bununla birlikte, son c¢alismalar, konakegilarin kendi niikleik asitlerini anormal
sekilde tanimasinin otoimmiin ve oto-inflamatuar hastaliklara katkida bulundugunu
belirtmistir (82).

Toll-like reseptorler, PRR'nin ilk tanimlanmis sinifidir ve stingerler, sinekler
ve memeliler gibi organizmalarda bulunur. TLR ailesi, ligand baglanmasi igin 16sin
acisindan zengin tekrarlarla ortak bir yapiya sahip olan transmembran reseptorleri ve
Toll-IL-1 Reseptor (TIR) alani olarak adlandirilan bir sitosolik sinyal alani igerir
(83). Patojenler dahil tiim tiirlerde genetik bilgiyi aktarmak i¢in kritik bilesenler olan
ntikleik asitler, dogal bagisiklik sistemi tarafindan algilanan temel yapilardir.

Tool Like Reseptorlerin deride eksprese edildigi bilinmektedir. Ciltteki
TLRZlerin antijenik uyarilmasi, psoriyazis, sifiliz, atopik dermatit ve kutandéz T
hiicreli lenfoma gibi ¢esitli inflamatuar dermatolojik hastaliklarda rol oynamustir.
Yapilan bir ¢alismada TLR 5 ve 6’nin sarkoid vakalarin hem graniilomlarinda hem
de epidermisinde en yogun sekilde boyandigr bulunmustur. TLR 2, 3, 4, 7 ve 8’in
normal cilde kiyasla daha yogun boyandigi goriilmiistiir. Yapilan bu calismada
kutanoz sarkoidozda tanimlanan TLR ekspresyonu, bakteriyel bir antijenin hastaligin

etiyolojik bir ajan1 olabilecegi savunulmustur (84).
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1.1.6. 1L 36

Interlokin-36, inflamatuar bir sitokindir ve IL-1 siiper ailesinin bir iiyesidir.
IL-36, {i¢ agonist, IL-36a, IL-36p, and IL-36y (daha 6nce IL-1F6, IL-1F8 ve IL-1F9
olarak bilinen) ve IL-36 reseptor antagonistinden (IL-36 Ra’nden olusur eski adiyla
IL-1F5). IL-36 protein ailesini kodlayan genler, insan kromozomu 2 iizerinde
bulunur. 1L-36Ra, IL-36RN geni tarafindan kodlanir. 1L-36Ra ve IL-1Ra, % 52
homolog amino asit sekansina sahiptir ve her ikisi de reseptdr antagonistleri olarak
islev goriir. IL-36 proteinleri, T hiicreleri, keratinositler ve deri, akciger ve bagirsak
hiicrelerinde yaygin olarak eksprese edilir. IL-36 agonistleri, reseptorlere (IL-36
reseptorii [IL-36R] ve IL-1 reseptor aksesuar proteini [IL-1RACP]) baglanir ve daha
sonra adaptor protein miyeloid farklilagtirilmis protein 88 (MyD88), mitojenle
aktiflestirilen protein kinaz (MAPK) ve niikleer faktér-kappa B (NF-xB) sinyal
yollarin1 aktive eder. Son olarak, bu yollar hedef genlerin diizenlenmesini baslatir.
IL-36, bagisiklik hiicresi aktivasyonu, antijen sunumu ve pro-inflamatuar faktor
tiretiminde rol oynar. Son yillarda IL-36, inflamatuar hastaliklardaki diizensizligi
nedeniyle biiyiik ilgi gérmistiir. Yuan ve ark. (85) yapmis olduklari bir ¢alismada
IL-36'nin biyolojisi ve psoriyazis, SLE, RA ve inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD)

gibi inflamatuar hastaliklarda IL-36'nin 6nemi hakkinda bilgileri 6zetlemisler.
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2. GEREC ve YONTEM

Frrat Universitesi Tip Takiiltesi Romatoloji klinigine basvurmus IGM tanili
hastalar ¢alismaya alindi. Klinigimizde veya dis merkezde BX ile meme dokusunda
graniilomat6z inflamasyon tespit edilmis hastalarda, IGM tanisina graniilamat6z
inflamasyon yapan diger sebepler ekarte edilerek ulasildi. Kontrol grubu, herhangi
bir hastaligi olmayan 37 goniilliiden olusturuldu.

Patoloji raporlarinda IGM tanist almis olan hastalar tespit edildi ve bu
hastalar hastaneye davet edilerek 5 ml kan 6rnegi alinarak serum 6rnekleri toplandi.
Kontrol grubu olarak hastaneye basvurmus ancak otoimmiin veya oto-inflamatuar bir
hastalik tespit edilmemis hastalardan 5 ml kan alindi. Serum 6rnekleri analiz giiniine
kadar -20 derecede saklandi. Calisma sonunda uygun ticari kitler kullanilarak LL-37,
IL-36, TLR-3 ve galektin 3 serum diizeyleri analiz edildi.

Firat Universitesi Patoloji AD arsivinden 2017 - 2019 yillarina ait 10 adet
benign meme dokusu ile 16 adet IGM olgusuna ait meme doku ornekleri segilip
yeniden degerlendirildi. Baz1 IGM olgusunda meme BX’i dis merkezlerde yapilmisti.
16 1GM olgusunun meme doku 6rnekleri elimizde oldugu i¢in sadece 16’sinin meme
doku ornekleri analize alindi. Kontrol grubu olarak 2017 - 2019 yillar1 arasinda
kozmetik nedenler ile mamoplasti yapilmis hastalarin patoloji preparatlart kullanildi.
Mamoplasti yapilmig bireylerden, meme dokusunda inflamasyon, enfeksiyon ve
malignensi bulgusu olmayan 10 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Olgulara ait parafin bloklardan 4 mikron kalinhiginda kesitler alind1. LL-37
(Santa Cruz, sc-166770, 100 ul, 1:200) ve galektin 3 (Santa Cruz 100 pl, 1:200)
immiinohsitokimyasal boyamalar1, ilgili ticari firmanin talimatlar1 dogrultusunda,
otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical System. SN:712299, REF:750-700,
Arizona, ABD) yapildi. Elde edilen preparatlar Leica DM500 151k mikroskobu ile
degerlendirilip, Leica DFC295 cihazi ile fotograflandirildi.

Immiinohistokimyasal boyamalarda immiinreaktivitenin yaygmhg (0.1: <%
25, 0.4: % 26-50, 0.6: % 51-75, 0.9: % 76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢cok az, +1:
az, +2: orta, +3: siddetli) dikkate alinarak histoskor olusturuldu (histoskor =
yayginlik X siddet).

Hasta grubunun dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Yas, Wbc (Beyaz
kan hiicresi), Hgb (Hemoglobin), Ast (Aspartat aminotransferaz), Alt (Alanin
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aminotransferaz), iire, kreatin, iirik asit, total protein, albiimin, sedimantasyon, C-
reaktif protein (CRP), prolaktin, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE), quantiferon,
ANA, perintikleer anti nétrofilik sitoplazmik antikor (p-ANCA), sitoplazmik anti
notrofilik sitoplazmik antikor (c-ANCA), RF, HbsAg, Anti-HCV, Anti HIV, Tsh
(Tiroid stimiilan hormon), T4, PTH (Parathormon), D vitamini, TIT (Tam idrar
tetkiki), demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, vitamin b12 ve memeden alinan
kiltiir 6rneklerinin sonuglari tespit edilip ¢alismaya dahil edildi. Ayrica, hastalarin
IGM harici ek hastaliklar1 olup olmadigina ve bunlara bagl olarak ila¢ kullanimina
bakildi. IGM nedeni ile hangi tedavilerin uygulandig1 ve hastalarin mastite yonelik
antibiyotik kullanimi eger kullanmis ise hangi antibiyotigi kullandig1 tespit edildi.
Hastalarin bagvuru anindaki meme USG tetkikleri kitle lezyonunun boyutu, nitelik,
LAP, kist icerigi ve apse igerigi acisindan incelendi. CRP, USG ve eritrosit
sedimantasyon hizi sonuglari hastalarin tedaviye baslangici (0. ay), altinci ay ve 12.
ay olarak belirtildi.

Calisma tamamlandiktan sonra elde edilen verilerin istatistiksel analizleri,
IBM-SPSS-22.0 istatistik programinda yapildi. Dagilim normalligi Kolmogorov-
Simirnov testi ile analiz edildi. Gruplar arasindaki olasi farkliklarin anlamliligs;
normal dagilimli parametrik verilerde Student T testi, non-parametrik verilerde
Mann-Whitney U ve kategorik verilerde ki-kare testleri ile degerlendirildi. P

degerinin <0.05 olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Idiyopatik graniilomatdz mastit tanis1 almis 36 olgu ve 37 saglikli goniillii
calismaya dahil edildi. Bu iki grup arasinda kan ornekleri agisindan farkliliklar
arastirildi. Ek olarak, 16 IGM hastasinin BX’i hastanemizde yapilmisti, patoloji
orneklerine ulasildi (Sekil 1). Patolojik karsilastirmalar i¢in daha once kozmetik
nedenler ile mamoplasti yapilmis 10 hastanin meme doku 6rnekleri kontrol olarak
kullanildi.

'A‘ DL - : ?
Sekil 1. Hemotoksilen-eozin boyasi uygulanmis meme doku drnekeleri (H&E, X200)
A: saglikli meme dokusu, B: meme dokusunda yogun lenfoplazmositer iltihabi hiicre infiltrasyonuna

ek olarak graniilom yapilar1 ve langhans tipi dev hiicreler goriiliiyor

Hastalarin toraks goriintiilemeleri tan1 asamasinda yapilmis olup sarkoidoz ya
da tiiberkiiloz diistindiirecek bulgu igermemekteydi. 36 IGM tanili hastanin 24’tinde
yara yeri veya aspirasyon kiiltiiri tetkik edilmisti. 6 hastanin incelemesinde bakteri
tiremesi tespit edilmisti. Hastalarin 32’si (% 88.9) ilk bagvuruda antibiyotik
kullanmislarda.

Lezyonlar hasta grubunun 10’unda (% 27.8) unilateral iken; 26’sinda (%
72.2) bilateral tespit edildi. Lenfadenopati on ii¢ (% 36) hastada tespit edilirken,
yirmi ii¢ (% 63.9) hastada tan1 aninda lenfadenopati yoktu.

Anti-niikleer antikor 36 hastanin 16’sinda bakilmisti. Sekiz hastada (% 50)
negatif sonu¢ alinmigken; sekiz hastada (% 50) pozitif sonu¢ elde edilmisti. Pozitif
olan hastalarin tamaminda ANA titresi 1/100 diliisyonda 1+ idi. Bu disiik titreleri

nedeniyle, ANA pozitifligi anlami1 kabul edilmedi.
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Tan1 aninda 36 hastanin 19°unda (% 52,8) memede apse mevcuttu. Ek olarak,
IGM grubunda, USG’de 10 hastada (% 27.8) kistik lezyonlar tespit edildi.

Idiyopatik graniilomatdz mastit hastalarinin yas ortalamalar1 35,92+5,19 yildi.
Otuz alt1 hastanin tamami kadin hastalardan olusmaktaydi. Hastalik baslangicinda
CRP ortalamas1 18.29+24.13 (mg/dl), eritrosit sedimantasyon hizi ortalamasi
29.56+15.03 (mm/saat), Wbc ortalamas1 9.42+2.74 (10%pul), Hgb ortalamasi
12.52+1.12 (gr/dl), total protein ortalamasi 7.35+0.59 (mg/dl), serum albumin
ortalamas1 4.42+0.33 (mg/dl), Ast ortalamasi1 18.06+5.34 (1u/l), Alt ortalamasi
19.61£10.47 (1u/1), prolaktin ortalamas1 16.53+17.91 (ng/ml), Ace diizeyi ortalamasi
30.97+15.82 (U/L), vitamin D ortalamas1 8.98+7.86 (ng/ml) ve kreatinin ortalamasi
ise 0.59+0.07 (mg/dl) olarak tespit edildi. Sonuglar Tablo 3’de belirtildi.

Tablo 3. IGM hastalarinin klinik ve laboratuar verileri

Hasta Sayisi (n) 36

Yas (Yil) 35.92+5.19
Cinsiyet (K/E) 36/0
CRP (mg/dl) 18.294+24.13
ESH (mm/saat) 29.56+15.03
Whbc (10%/ul) 9.42+2.74
Hbg (g/dl) 12.52+1.12
Serum Total Protein (g/dl) 7.35+0.59
Serum Albumin (g/dl) 4.42+0.33
Ast (1u/l) 18.06+5.34
Alt (1u/l) 19.61£10.47
Prolaktin (ng/ml) 16.53+17.91
ACE (u/l) 30.97+15.82
Vitamin D (ng/ml) 8.98+7.86
Kreatinin (mg/dl) 0.59+0.07

K; Kadin, E; Erkek, CRP; C Reaktif Protein, ESH; Eritrosit Sedimantasyon Hizi, Whc; Beyaz Kan
Hiicresi(Lokosit), Hgb; Hemoglobin, Ast; Aspartat Aminotransferaz, Alt; Alanin Aminotranferaz,

ACE; Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim

Idiyopatik graniilomatdz mastit grubu 36 hastadan, kontrol grubu 37
goniilliiden, BX kontrol grubu ise 10 hastadan olusmaktadir. Yas ortalamalar1 IGM
grubunda daha once belirtildigi gibi 35.92+5.19 yil, kontrol grubunun ise 34.03+3.81
yil olup, IGM grubu ile kontrol grubu yas agisindan karsilagtirildiginda istatiksel
anlamli fark yoktu (p=0.08). BX kontrol grubunun yas ortalamasi 34.204+2.04 yil
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olup, IGM grubu ile BX kontrol grubu ortalama yas agisinda karsilastirildiginda fark
istatiksel olarak anlami degildi (p=0.12).

Serum LL-37 diizeyi IGM grubunda 5.20+5.48 (ng/ml), kontrol grubunda ise
40.05+£31.97 (ng/ml) idi (p<0.001). IL-36 IGM grubunda 294.74+125.94 (pg/ml),
kontrol grubunda 864.71+442.39 (pg/ml) idi (p<0.001). Galektin 3 serum diizeyi
IGM grubunda 3.61+3.16 (ng/ml), kontrol grubunda ise 15.53+10.14 (ng/ml) idi.
TLR3 serum diizeyi IGM grubunda 931.49+443.86 (pg/ml), kontrol grubunda ise
4019.36+2599.51 (pg/ml) idi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, LL-37, 1L-36,
galektin 3 ve TLR3 serum diizeyleri IGM grubunda istatiksel olarak anlamli diisiiktii
(herbiri i¢in; p<0.001). Bulgular Tablo 4’de belirtilmistir.

Tablo 4. Calisma gruplarinda serum LL-37, IL-36, galektin 3, TLR3 diizeyleri

IGM (N=36) KONTROL (N=37) P
YAS (y1l) 35.9245.19 34.03+3 81 0.08
LL-37 (ng/ml) 5.2045.48 40.05+31.97 <0.001
IL-36 (pa/ml) 294.744125.94 864.71+442.39 <0.001
Galektin 3 (ng/ml) 3.6143.16 15.53+10.14 <0.001
TLR3 (pg/ml) 931.49+443.86 4019.36+2599.51 <0.001

IGM; Idiyopatik Graniilomatdz Mastit, IL; Interldkin, TLR; Tool like reseptdr

Idiyopatik graniilomatdz mastit grubunda tanidan sonra tedaviye basland: ve
tedavi baslangici (0. ay), tedavinin 6. ayr ve 12. ay1 verileri karsilastirildi (Tablo 5).
CRP diizeyi, eritrosit sedimentasyon hizi ve kitle boyutlarinmn istatistiksel anlaml

oranlarda diizeldigi gorildi.

Tablo 5. Tedavi baslangici ve tedavi siiresinde gozelenen degisimler

0.AY 6.AY 12.AY P1 P2
CRP (mg/dl) 18.54+23.32 8+11.59 3.76+1.90 0.03 0.002
ESH (mm/saat) 29.19+14.22 19.22+12.79 18.44+9.90 0.003 0.002
Lezyon Boyutu (cm) 3.07+1.81 1.84+1.78 1.00+1.78 0.001 <0.001

Not: 35 hastanin usg sonucu mevcut, 27 hastanin CRP ve ESH sonucu mevcuttu.
CRP; C-reaktif protein, ESH; eritrosit sedimantasyon hizi, Cm: Santimetre
P1: 0.ay ve 6.ay karsilastirilmasi, P2:0.ay ve 12.ay karsilastirilmasi

Graniilomatoz mastit tanili hastalarin tedavi siiresince kullandiklart medikal

tedaviler: hastalarin besi (% 13.9) sadece metilprednizolon; on dokuzu (% 52.8)
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metotreksat (Mtx) ve metilprednizolon; tgi (% 8.3) Mtx, metilprenizolon ve
azatiopurin; dortii (% 11,1) Mtx, metilprednizolon, azatiopurin ve leflunomid; ikisi
(% 5.6) metilprednizolon ve azatiopurin; ikisi (% 5.6) Mtx, metilprednizolon ve
leflunomid; biri (% 2.8) metilprednizolon, azatiopurin ve leflunomid almust.
Uygulanan bu rejimler tedavi siireleri boyunca aldiklari tedavilerin tamamini
gostermektedir. Tedavi rejimlerinde tedaviye direng, yan etki veya ilag intolerans
nedeniyle tedavi siiresince degisiklik yapilmistir.

Idiyopatik graniilomatdz mastit grubunda 16 hastanin BX o6rnekleri tekrar
calisiimaya uygundu (Sekil 1, 2 ve 3). Kontrol grubu olarak kozmetik nedenler ile
mastoplasti yapilan 10 hasta alinmisti. LL-37 immiinhistokimyasal boya 6rneklerinde
(Sekil 2) perivaskiiler alanlarda daha belirgin olmak tizere tutulumlar goriildii. LL-37
pozitiflikleri IGM  grubunda daha disik dizeylerdeydi. Galektin 3
immiinhistokimyasal boyama orneklerinde (Sekil 3) inflamatuar hiicrelerin oldugu
alanlarda daha belirgin pozitiflikler goriildii. IGM ve kontrol grubunda galektin 3
boyanma seviyeleri benzerdi. Immiinreaktiviteyi gdsteren histoskorlama sonuglari
elde edildi (Tablo 6). LL-37 IGM grubunda 0.006+0.025, kontrol grubunda ise
0.140+0.516 idi ve istatiksel olarak IGM grubunda anlamli digiiktii (Sekil 2)
(p<0.001). Galektin 3 IGM grubunda 0.293+0.201, kontrol grubunda ise
0.400+0.290 idi ve fark istatiksel olarak anlaml degildi (Sekil 3) (p=0.32).

A X " 8 B _ :

Sekil 2. immiinohistokimyasal boya &rneklerinde LL-37 pozitifligi (X200)

A: Kontrol grubunda bir katilimcinin meme dokusu dokusunda inflamatuar hiicrelerin komsulugunda
daha belirgin olmak iizere LL-37 pozitif hiicreler, B: IGM tanili bir hasta 6rneginde LL-37
pozitifliginin daha diigiik oldugu gériilityor
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Tablo 6. Biyopsi o6rneklerinde LL-37 ve galektin 3 diizeyleri

IGM (n=16) BX KONTROL (n=10) P
LL-37 0.006+0.025 0.140+0.516 <0.001
Galektin 3 0.293+0.201 0.400+0.290 0.32

IGM; Idiyopatik Graniilomatdz Mastit, BX; Biyopsi

A > LSL T BRI s

Sekil 3. Immiinohistokimyasal boya 6rneklerinde galektin 3 pozitifligi (X200)

A: Kontrol grubunda bir katilimcinin meme dokusu galektin 3 pozitiflikleri, B: IGM tanili bir hasta
orneginde galektin 3 pozitiflikleri.
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4. TARTISMA

Idiyopatik graniilomatéz mastitin etyopatogenezi halen tam acikliga
kavusturulamamigtir. Bu yonde yapilan calismamizda, IGM hastalar1 serum
orneklerinde LL-37, IL-36, galektin 3 ve TLR3 diizeyi ile meme doku 6rneklerinde
LL-37 ve galektin 3 ekspresyonlar1 degerlendirildi.

Idiyopatik graniilomatéz mastit BX &rneklerinde goriilen meme dokusunun
inflamatuar hiicrelerce infiltrasyonunu, duktal ektazi, graniillom olusumu ve apse
formasyonu IGM’nin inflamatuar dogasini desteklemektedir. Duktal ektazi ve
intraduktal inflamasyon ile ac¢iga ¢ikan sekretuar materyallere karst olusan
otoimmiinite IGM patogenezinden sorumlu tutulmaktadir (32, 35). Meme dokusunu
siklikla T hiicreler, nétrofiller ve epiteloid histiositler infiltre etmektedir. Dogal
(innate) immiinite enfeksiyonlarla miicadelenin yaninda inflamatuar siireci
baslatmakta da goérev alabilmektedir. Bu siirecin en etkin aracilar1 ise AMP’lerdir.
Cesitli inflamatuar hastaliklarda birgok AMP’lerin diizeyinin degistigi ve patogenik
rolleri oldugu ortaya konulmustur (86). LL-37 katelisidin grubu AMP’lerin tek
tiyesidir. LL-37°nin ana salimim odag1 nétrofillerdir ancak, makrofajlar, dogal
oldiiriicii hiicreler, deri ve solunum yolunun epitelyal hiicrelerinden de {iretildigi
ortaya konulmustur (72). RA hastalarinda sinovyal dokuda LL-37 diizeyinin arttigi
ve LL-37’nin inflamatuar artritte rolii oldugu iddia edilmistir (72). Diger taraftan,
SLE’de artrit siddeti ve patogenezi ile iligkili olmadigi ortaya konulmustur (87).
Toplum kokenli pnomoni hastalarinda serum LL-37 diizeyi diisiik bulunmus ve
diisiik LL-37 diizeyi sag kalim ve hastalik siddeti ile iliskiliymis (88). Kronik
inflamatuar ve graniilomatoz bir hastalik olan sarkoidoz hastalarin bronkoalveolar
lavaj (BAL) orneklerinde LL-37 diizeyinin yiikseldigini (89) ve azaldigimi (90)
ortaya koyan calismalar yer almaktadir. Calismamizda, IGM hastalar1 serum
orneklerinde ve meme dokusunda LL-37 diizeyinin azaldig1 gézlenmistir.

Barna ve ark. (90) sarkoidoz hastalar1t BAL 6rneklerinde LL-37 diizeylerinin
azaldigim1 bildirmisler. Sarkoidoz Onemli bir morbidite nedeni olan sistemik
graniilomatéz bir hastaliktir. Sarkoidoz bircok organda, o6zellikle akcigerde
graniilomlara ve degisken oranda fibroza yol acan kronik Th-1 tipi inflamatuar
yanitlarla karakterizedir (91). LL-37 nétrofiller, keratinositler, mukozal epitel ve

makrofajlarda bulunur. Endotoksine baglanma dahil olmak iizere genis bir
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antimikrobiyal aktivite spektrumuna sahiptir. Katelisidin dogrudan vit-D3 tarafindan
indiiklenir ve dolayli olarak vit-D2 varliginda TLR2 / 1 makrofajlarin aktivasyonu ile
indiiklenir. LL-37 kemokinler (6rn; MCP-1) gibi bazi bagisiklik aracilarinin
tiretimini arttirir ancak, TNF-a ve IL-12 gibi pro-inflamatuar sitokinleri azaltir. Ek
olarak, LL-37 sarkoidozun karakteristik sitokin 6zelligi olan IFN-y’nin bagisiklik
hiicreleri lizerinde olusturdugu etkiyi antagonize eder. Bu nedenle, katelisidin hem
mikrobiyal hem de endojen immiin uyaranlara hiicresel yanitlarin koordinasyonunda
¢ok yonlii bir rol oynar (90).

Graniilomatdz hastaliklarda endojen Vit-D {iretiminin arttig1 bilinmektedir
(92). IFN-y’nin graniilomat6z hastaliklarda makrofajlarda Vit-D sentezini arttirdigi
gosterilmistir (93). Barna ve ark. (90) ¢alismalarinda Vit-D seviyesini de incelemis.
Vitamin D reseptoriiniin intrinsik ekspresyonu incelenmis ve kontrol grubu ile hasta
grubu BAL hiicreleri arasinda anlamli fark goriilmemis. Sarkoidozlu hastalarda
serumda vit-D2 degil, vit-D3 diizeyleri azalmis, ek olarak, ciddi hastalarda azalmanin
belirgin oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar, sarkoidozda dolasimdaki vit-D2’nin,
makrofajlar ve diger hiicreler tarafindan vit-D3’ilin ekstrarenal sentezi icin hizla
metabolize oldugunu gostermektedir.

Vit-D, bagisiklik sistemi tizerinde gii¢lii bir diizenleyici etkiye sahiptir. Vit-D
sentezinin diizensizlesmesi, pro-inflamatuar immiin aracilarin hiper {retimi ile
karakterize bir hastalik olan sarkoidozda iyi bilinmektedir. Aktif hastalifi olan
sarkoidoz hastalarindan alinan alveolar makrofajlarin saglikli dondrlerden alinan
alveolar makrofajlarin aksine vit-D2’yi vit-D3’e yapisal olarak doniistiirdiigi
bilinmektedir. Bu bulgular, diizensiz kalsiyum metabolizmasina katkida bulunan
sarkoidozda 1,25 vit-D ekstrarenal kaynaklar kavramini desteklemektedir. Barna ve
ark. (91)’nin yapmis oldugu c¢alisma pro-inflamatuar sitokinlerin (6rn. TNFa)
sarkoidozda vit-D3 yollarin1 antagonize ettigini, bdylece aktive alveoler
makrofajlarda devam eden vit-D metabolizmasina ragmen Kkatelisidin eksikligine
neden oldugunu gostermektedir. Sarkoidoz Thl hiicre aktivitesine bagli IFN-y ve
diger sitokinlerin siirekli hiper tretimi ile iligkilidir. Vidal ve ark. (94) yaptigi
calismada IFN-y’nin vit-D aracili transkripsiyonu antagonize ettigi goriilmiistiir.

Vitamin D’nin LL-37 iretimini artirdigi bilinmektedir (95). Graniilomatoz

hastaliklardan tiiberkiilozda vitamin D diizeyinin azaldig1 ve azalmis vitamin D’nin
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LL-37 ekspresyonunu baskiladigi ortaya konulmustur (96). Calismamizda IGM
hastalarinda saptanan LL-37 eksikliginin nedeni vitamin D olabilir. Diger bir olasilik
ise kroniklesmis inflamasyon nedeniyle artan TNF-o ve IFN-y gibi sitokinlerin LL-
37 iiretimini baskiliyor olmasidir. Calismamizin dizayni, azalmis LL-37 iiretiminin
IGM’nin nedeni mi, sonucu mu oldugunu gdéstermede yetersizdir.

Interldkin-36, IL-1 siiper ailesinin bir iiyesidir ve ii¢ agonist (IL-36a, IL-36p,,
IL-36y) ve bir antagonist (IL-36Ra) igerir. IL-36 proteinleri, T hiicreleri,
keratinositler, akciger ve bagirsak hiicrelerinde yaygin olarak eksprese edilir. 1L-36,
inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu, antijen sunumu ve pro-inflamatuar aracilarin
tretiminde rol oynar. Yuan ve ark. (85) yapmis oldugu calismada IL-36’nin
psoriyazis, RA ve IBD gibi inflamatuar bozukluklardaki 6nemi hakkinda bilgiler
vermis. Foster ve ark. (97)’nin yapmis oldugu ¢alismada IL-36R transkriptleri CD4 +
veya CD8 + T hiicrelerinde veya normal fare kanindan izole edilen nétrofillerde
tespit edilememis. Normal farelerden elde edilen monositler, miyeloid dendritik
hiicre (MDH)’ler ve monosit tiirevli dendritik hiicre (MTDH)’ler, IL-36R’yi eksprese
etmis, IL-36’ya yamit vermis. mDH’lerin yiizeyi, monositler iizerinde eksprese
edilenden daha fazla IL-36R eksprese etmis. Ayrica, farelerin ve insanlarin cilt
keratinositlerinde, IL-36R bolca eksprese edilmis (85, 97). Swindell ve ark. (98)
yapmis oldugu c¢alismada IL-36’nin otoimmiin hastaliklar tizerine etkisi
aragtirtlmistir.  IL-36a  uyarimi  ile immiin elemanlarin  nasil  etkilendigi
degerlendirilmistir. Buna gore insan primerlerinde IL-36 uyarimi ile IFN-y reseptor
bilesenlerini kodlayan genlerin seviyeleri arttirilmistir (99).

Inflamatuar barsak hatalig1 olanlardan alman mukozal biyopsilerde IL-360 ve
IL-36y’nin yiikseldigi gosterilmistir (99). Dekstran sodyum siilfat ile indiiklenen
kolit olusturulan farelerde IL-360a and IL-36y seviyeleri belirgin sekilde artmis. I1L-36
reseptor eksikligi olan farelerde olusturulan kolitte belirgin sekilde IL-36a
reseptor+/+ olan gruba oranla hastalik aktivitesinin daha diisiik oldugu ve izlem
sonuna kadar aktivitenin disiik olarak seyrettigi gozlenmistir. Gozlenen azalmis
patoloji, kolon dokusu homojenatlarindaki disiik diizeylerde miyeloperoksidaz
(MPO) aktivitesi ile iliskili olarak ortaya ¢ikmistir. Bu veriler ile IBD patogenezinde
IL-36’n1n rolii oldugu savunulmustur (100).
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Ichii ve ark. (101) tarafindan SLE tanili hastalarin serum ve bdbrek biyopsi
orneklerinde tubiillerde IL-36 ekspresyonunun saglikli kontrollerden daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Mai ve ark. (102) SLE hastalarinda, saglikli kontrollere
oranla, IL-36Ra seviyelerinin diisiikk; IL-360. ve IL-36y seviyelerinin ise yiiksek
oldugunu tespit etmisler. Aktif SLE hastalarinda, remisyondaki hastalara oranla IL-
36a ve IL-36y seviyeleri daha yiliksek bulunmus. Ayrica, artriti olan SLE
hastalarinda da IL-36a ve IL-36y diizeyleri yiiksek tespit edilmis.

Inflamatuar hastaliklardaki IL-36 diizeyindeki degisimler hakkindaki veriler
celiskilidir. SLE hastalarinda IL-36 diizeyinin arttigin1 gosteren ¢aligmalarin tersine,
SLE hastalarinda serum IL-36 diizeyinin ylikselmedigini, kontrolden farkli
olmadigimi ortaya koyanlar da vardir (103). Calismamizda, inflamatuar bir hastalik
olan IGM’de IL-36 diizeyinin azaldig1 ortaya konulmustur. LL-37 IL-36y, IL-36 ve
diger IL-1 aile genlerin {retimini artirmaktadir (104). IGM hastalarimizda
baskilanmig IL-36 diizeyinin bir nedeni azalmig LL-37 olabilir. Pan ve ark. (105)
hepatoseliiler karsinomada IL-36a ekspresyonun azaldigini ortaya koymuslar. Ayn
calismada baskilanmis IL-36a mortalite ve tiimor boyutu ile iliskili bulunmus ve
hepatoseliiler karsinomada IL-360’nin  koruyucu rolleri ortaya konulmustur.
Calismamizda saptanan, azalmis 1L-36 diizeyinin IGM patogenezine katkis1 olasidir.

Galektin 3 galektin ailesinin pro-inflamatuar bir {yesidir. Galektin 3
diizeyinin, T hiicre aracili inflamatuar bir hastalik olan psdriyazis vulgariste diisiik
oldugunu raporlanmistir (106). Jensen ve ark. (107) Galektin 3’iin kontrollerde
barsak epitelinde homojen olarak dagilim gosterdigini ancak, Crohn hastalig
olanlarda siddetli benekli ve heterojen olarak boyanma gosterdigini bildirmisler.
Ancak, inflame ve reorganize epitelde galektin 3 ekspresyonun onemli olgilide
azaldigin1 tespit etmisler. Barsak epiteli hiicreleri TNF-a ile inkiibe edildiginde
galektin 3 ekspresyonunun onemli Olglide azaldigi goriilmiistiir. Bunun sonucu
olarak, Crohn hastaliginda inflamatuar hiicreler tarafindan salinan TNF-a’ya bagh
olarak galektin 3 miktarmin azaldigr yorumu da yapilmistir. Calismamizda IGM
hastalarinda serum galektin 3 diizeyinin baskilandif1 gozlenmistir. Inflamatuar
stirecte agiga ¢ikan TNF-o gibi sitokinler IGM’de azalmis galektin 3 diizeyinin

nedeni olabilir.
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Miiller ve ark. (108) IBD’de, galektin 3 ile T hiicre aktivitesi arasindaki
iliskiyi aragtirmiglar. Remisyonda olan IBD ve makroskopik olarak normal olanlarda
galektin 3 mRNA ekspresyonu agisindan anlamli fark goriilmemis. Ancak,
inflamasyon siddeti arttitkga galektin 3 seviyesinin anlamli olarak azaldigi
gosterilmis. Galektin 3 epitelden salindiginda T hiicre tarafindan baglanarak T hiicre
proliferasyonu azalir ve apoptoza bagl 6liime duyarlilig1 artar. Dolayisiyla galektin 3
azalmasi, aktif T hiicresi proliferasyonunu destekleyerek ve aktivasyona bagli T
hiicre Oliimiinii azaltarak bir bagisiklik tepkisinin erken fazini desteklemek igin
normal ve istenen bir olay olabilecegi disiiniilmiis. Mackinnon ve ark. (109)
transforming growth faktor-o. ile uyarilmis akciger fibrozunda, galektin 3
fonksiyonunun bloke edilmesinin akciger fibrozunu azalttigini gostermistir. Boylece,
IGM’de azalan galektin 3 iiretimi inflamatuar siirece katki yapiyor olabilir.

Deneysel graniilom ¢alismasinda (110) galektin 3 gen defekti olan (galektin
eksikligi) farelerden toplanan hiicre kiltiirii uygulamalarinda TNF-0, makrofaj
inflamatuar protein (MIP)-2 ve uyarilabilen nitrik oksit sentetaz (iINOS) ekspresyonu,
kontrollerden, yiiksek bulunmus. Ayni hiicre kiiltiiriine pristan eklendiginde, kontrol
grubundan alman hiicre kiiltiirii 6rnegi ile karsilastirildiginda, IL-6 ve IL-12
iretiminin arttig1 ortaya konulmus. Bu bulgular, galektin 3 eksikliginin graniilom
olusumuna katk1 yaptigin1 desteklemektedir.

Calismamizda TLR3 serum diizeyi IGM hastalarinda diisiik bulundu. Lai ve
ark. (111) LL-37’nin TLR3 eskpresyonunu arttirdigin1 ortaya koymuslardir.
Calismamizda, IGM’de azalmis TLR3’in bir nedeni azalmis LL-37 olabilir,
Graniilomatoz hastaliklardan biri olan sarkoidoz ile TLR3 arasindaki iliskiyi
degerlendiren ¢alismada, TLR3 gen defekti (L412F polimorfizmi) olanlarda
inflamatuar siirecin daha belirgin oldugu ortaya konulmustur (112). TLR3 gen
defekti olan sarkoidoz hastalarinda IFN-B yamitimin diisik oldugu ve kalici
inflamatuar yanittan sorumlu oldugu bildirilmistir. IGM hastalarinda baskilanmis
TLR3 diizeyi IGM patogenik siirecine katki yaptig1 ifade edilebilir.

Sonug olarak, kronik graniilomatdz ve inflamatuar bir hastalik olan IGM’de
serum LL-37, IL-36, galektin 3 ve TLR3 diizeyleri azalmaktadir. Ek olarak, LL-
37°nin doku diizeyinde ekspresyonu da baskilanmistir. Azalmig LL-37 IL-36,

galektin 3 ve TLR diizeylerindeki azalmadan sorumlu olabilir. Bu sonuglara gore;
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LL-37, IL-36, galektin3 ve TLR3’in IGM patogenezi ile iliskili oldugu ifade
edilebilir.
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