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OZET

GIRIS VE AMAC: Iidiyopatik graniilomatéz mastit (IGM) olgularinda viral
etiyoloji ve immiin yanitin arastirilmasi amaglanmastir.

YONTEM: IGM tanili 40 hasta ve 40 benign meme patolojili kontrol grubunun
parafine gdmiilii dokularinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle Insan
herpes virtisii (HHV) tip 6-tip 7-tip 8, Epstein-Barr viriisii (EBV), Sitomegaloviriis
(CMV), Insan papilloma viriisii (HPV), Herpes simpleks viriisii (HSV) tip 1-tip 2
arastinildi; serumlarinda ELISA yéntemiyle tiimdr nekroz faktdrii alfa (TNF-o),
interlokin (IL) 2,10 ve 17A diizeyleri olgiildii.

BULGULAR: Emzirme ve dogum oOykiisii IGM grubunda anlamli olarak daha
yiiksekti. IL-10 ve IL-2 diizeyleri IGM grubunda anlamli derecede artmisti. TNF-a
ortalamasi yiiksek olsa da istatistiksel fark saptanmadi; IL-17A seviyeleri benzerdi.
Tiim 6rneklerde viral deoksiriboniikleik asit (DNA) negatif bulundu.

SONUC: iGM olgularinda T yardimci hiicre 1 (Th1) yanitin1 gosteren sitokin artisi,
hiicre i¢i patojenlere karsi bir immiin aktivasyonu diisiindiirmektedir. Ancak viral
ajan saptanmamis olmasi, hastaligin gizli bir enfeksiyon veya otoimmiin
mekanizmalar ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Graniilomattz mastit, sitokinler, teshis, viriisler



ABSTRACT

Investigation of viral etiology in idiopathic granulomatous mastitis

AIM: This study aimed to investigate the viral etiology and immune response in
cases of idiopathic granulomatous mastitis (IGM).

MATERIALS AND METHODS: Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue
samples obtained from 40 patients diagnosed with IGM and 40 control subjects with
benign breast pathology were analyzed by PCR for the presence of Human herpes
virus (HHV) types 6, 7, and 8; Epstein—Barr virus (EBV); Cytomegalovirus (CMV);
Human papillomavirus (HPV); and Herpes simplex virus (HSV) types 1 and 2.
Serum levels of tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and interleukins (IL)-2, IL-10,
and I1L-17A were measured using the ELISA method.

RESULTS: A history of breastfeeding and childbirth was significantly more
frequent in the IGM group. IL-10 and IL-2 levels were significantly higher in the
IGM group. Although the mean TNF-o level was higher, the difference was not
statistically significant; IL-17A levels were similar between groups. Viral
deoxyribonucleic acid (DNA) was negative in all samples.

CONCLUSION: The increase in cytokines indicating a T helper cell type 1 (Thl)
response in IGM cases suggests immune activation against intracellular pathogens.
However, the absence of detectable viral agents implies that the disease may be
associated with a latent infection or autoimmune mechanisms.

KEYWORDS: Cytokines, diagnosis, granulomatous mastitis, viruses



1. GIRIS VE AMAC

Ilk olarak 1970'lerde tanmimlanan idiyopatik graniilomatdz mastit (IGM)
memenin nadir goriilen, benign, kronik inflamatuar bir hastaligidir (Kessler ve
Wolloch, 1972). Literatiirde graniilomat6z lobiiler mastit veya non-puerperal mastit
olarak da tanimlanmaktadir. Yillik prevalansi yaklasik 100.000’de 2,4 olup, insidans1
%0,37 civarindadir. Ortalama goriilme yas1 32—-35 arasindadir; ancak 11 ile 83 yas
araliginda olgular bildirilmistir. IGM’nin ilerleyen dénemde meme kanseri
gelisimiyle iliskili olduguna dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir. IGM nin,
belirli bir etnik gruba 6zgii yatkinlik olmaksizin, tiim irklardan bireylerde goriildiigii
bildirilmistir. Ancak, baz1 calismalar Asyali, Hispanik ve Orta Dogu kdkenliler dahil
olmak {izere beyaz olmayan etnik gruplarla iliski oldugunu rapor etmektedir.
Amerika kitasinda ise Hispanik kokenin IGM ile iliskili oldugu bildirilmistir
(Dilaveri ve ark., 2024). En sik goriilen klinik bulgu ¢ogu zaman agrili, memede ele
gelen ve meme kanserini taklit edebilen bir kitledir. Bunun yani sira meme bast
cekilmesi, meme cildinde hiperemi, 6dem, iilserasyon ve kronik donemde fistiil

gelisimi de olasi sikayetlerdir (Larsen ve ark., 2009).

IGM tamis1 igin patognomonik goriintiileme o6zellikleri bulunmamakla
birlikte, goriintilleme tanit i¢in destekleyici kanitlar saglayabilir; lezyonlarin
boyutunu, sayisini ve yerini belgelemeye yardimci olur. Ultrasonografi (USG) ve
manyetik rezonans goriintiilleme sivi birikimlerini, apseleri tespit edebilir. USG,
terapétik aspirasyonlarin yani sira lezyon ici tedavilere de rehberlik eder. IGM’ye
0zgl belirgin mamografik bulgular bulunmamaktadir. En sik tek tarafli fokal ya da
bolgesel asimetri seklinde goriintiileme bulgulart saptanir. Bununla birlikte, bazi
olgularda IGM mamografide tespit edilemeyebilir; bu durumun, &zellikle geng ve
siklikla emziren kadinlarda goriilen yiikksek meme yogunlugundan kaynaklandig:

diistintilmektedir (Dilaveri ve ark., 2024).

Biyopsi, IGM tanis1 igin altin standarttir. Kalin igne biyopsi %96 duyarlilikla
altin standarttir, ince igne aspirasyonunun ise yalnizca %?21,1 duyarliligi vardir.

Histopatolojik incelemede, nekroz icermeyen graniilomlar; lenfositler, epiteloid



histiyositler, ¢cok ¢ekirdekli dev hiicreler ve plazma hiicrelerinden olusan lokalize bir

inflamatuar infiltrasyon ile birlikte izlenir (Dilaveri ve ark., 2024).

IGM'nin diger otoimmiin ve graniilomatdz durumlardan ayirt edilmesi gerekir
(Tiberkiiloz, lepra, histoplazmoz, kriptokokoz, kedi tirmig1 hastaligi,
koksidiomikozis, silikon ve berilyuma karsi yabanci cisim reaksiyonlar1 gibi).

Inflamatuar meme kanseri dislanmalidir (Dilaveri ve ark., 2024).

IGM igin spesifik bir tedavi yéntemi bulunmamaktadir. Gzlem, antibiyotik
tedavisi, kortikosteroidler ve diger immiinsiipresif ajanlar tedavi secenekleri arasinda
gosterilmektedir. Konservatif tedaviye yanit alinamayan secilmis olgularda ise

cerrahi miidahale diisiiniilebilir (Dilaveri ve ark., 2024).

IGM’nin nedeni heniiz saptanamamis olsa da sigara i¢cme davramisi,
bilinmeyen mikrobiyolojik ajanlar, al-antitripsin eksikligi, hormonal dengesizlik
gibi cesitli faktorler hastalifin etiyolojisinde suclanmaktadir (Martinez-Ramos ve
ark., 2019). Ancak gebelik, emzirme ve hiperprolaktinemi, IGM ile agik¢a iliskili
olan tek durumlardir (Dilaveri ve ark., 2024). IGM'nin gelisim mekanizmasinin
memenin duktal epitelinin hasar gormesiyle basladig, ardindan luminal
sekresyonlarin lobiiler bag dokusuna yayildigi ve lokal enflamasyonu tetikledigi
diistiniilmektedir. Son olarak, lenfositler ve makrofajlar bolgeye go¢ ederek
graniilomatoz inflamatuar yanita neden olur (Altintoprak ve ark., 2013). Bazi IGM
hastalarinin 6zellikle steroidlerle tedavi edildiginde remisyon yasamasi, IGM'nin
otoimmiinite ve immiin disregiilasyonla baglantili oldugu fikrini desteklemektedir
(Barreto ve ark., 2018).

Interferon alfa (IFN-a) viral enfeksiyona yamit olarak iiretilen baslica
sitokindir ve organizmanin viral patojenlere kars1 dogustan gelen bagisiklik yanitinin
merkezi platformunu temsil eder (Malmgaard, 2004; Weber ve ark., 2004). IFN-
ao’nin bazi otoimmiin hastaliklarda etkinligi, kronik otoimmiin hastaliklarin
tetikleyicisi ve yliksek degerlerinin hastaliklart agirlastirdigini gosteren yayinlar
mevcuttur (Conrad, 2003). Sistemik lupus eritematozus (SLE), tiroidit, diabetes
mellitus (DM), romatoid artrit (RA), Sjégren sendromu (SS) gibi otoimmun

hastaliklarda INF-o’nin hastalik immun patogenezinde aktif rol {iistlenmektedir.



Hastaligin olusum mekanizmasi disinda hepatit C (HCV) tedavisi sirasinda verilen
IFN-a tedavisinin SLE, SS, otoimmiin tiroidit tetikledigi gosterilmistir (Bishay ve
Chen, 2016; Onishi ve ark., 2010). Yine literatiirde IFN-o, tedavisi ile ortaya ¢ikan
bir IGM vakast mevcuttur (Shaaban ve ark., 2012). Daha &nce IGM
etyopatogenezinde bakterilerin olabilecegini arastirmak icin, IGM tanis1 alan
hastalarin patoloji preparatlarin universal DNA primeri ile arastirilmis ve anlamli
sonu¢ bulunamamistir (Kivileim ve ark., 2018). Viriisleri arastiran literatiirde kisith
sayida ¢alisma mevcuttur, bunlarin gogu da siitte arastirilmistir (Gantt ve ark., 2008;
Sanosyan ve ark., 2016). Dokudaki tek c¢alismanin kii¢iik bir alt grubunda EBV
saptanmig fakat anlamli sonu¢ bulunamamistir, ayn1 c¢alismada patoloji

preparatlarinda en sik Corynebacterium tiirleri izole edilmistir (Bi ve ark., 2021).

Baz1 viriislerin otoimmun hastaliklar tetikledigi bilinmektedir, bunlardan
bazilar1 sunlardir: SLE-CMV, HCV; Tiroidit (Hashimoto)-EBV; DM-CMV,
Coxsackievirus Bl; RA-EBV, CMV; SS-HCV (Smatti ve ark., 2019). Meme
kadinlarda hem emzirme organi hem de sekonder cinsel organ olmasi nedeniyle oral
kavite ile temas halindedir. Oral kavite viromunda siklikla karsilasilan viriislerin
baglicalart Herpes Simplex virlis (HSV) 1-2, Epstein-Barr (EBV), Sitomegaloviriis
(CMV) ve Papillomaviriis’tiir (Y1lmaz ve Altindis, 2018).

IGM tanili hastalarin ve IGM dis1 benign meme hastaliklarina [Fibroadenom
(FA), fibrokistik hastalik (FKH) vb.] sahip kontrol grubunun patoloji preparatlarinda
viral DNA ve -80 derecede bekleyen serumlarinda tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-
a), interlokin (IL) 2-10-17A &lgiilerek IGM’nin viral etyolojisi ve immun

mekanizmalari arastirildi.

Calismamizda kisinin hayat kalitesini bozan, inflamatuar bir hastalik olan
IGM’nin etiyolojisinde daha 6nce iizerinde kapsamli klinik arastirma yapilmamis
viral etiyoloji arastirilmasi ve IGM etiyolojisinin aydinlatilmasina sunulacak katki ile

spesifik tedavi yollarinin bulunmasina onciiliik etmek hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

Meme bezi, yenidoganin etkin beslenmesi, korunmasi ve gelisimi i¢in ihtiyag
duydugunda siitii sentezleme, salgilama ve iletme o6zel islevine sahip, yalnizca
Mammalia sinifina 6zgii bir organdir (Medina, 1996). Farkli memeli tiirlerinden
gelen siitler bilesim bakimindan farklilik gosterir ve siitiin sentezlendigi tiirler i¢in
benzersizdir. Viicudun embriyonik yagam sirasinda nispeten olgun bir duruma gelen
diger ¢ogu organinin aksine, meme bezi yetiskin kadinda yalnizca gebelik ve
emzirme dongiisii (pregnancy and lactation cycle, PLC) sirasinda olgun islevsel

duruma ulasir (Hassiotou ve Geddes, 2013).

Emzirme doéneminde memenin tam gelisimi, bebegin biiylimesi, korunmasi
ve gelisimi i¢in uygun hacim ve bilesimde anne siitll iiretimi ve salgilanmasi i¢in
biiyiik 6neme sahiptir. PLC'nin uzun vadede meme kanserine karsi koruyucu oldugu
gosterilmistir. Ozellikle menarstan sonraki ilk gebelige kadar gegen siire 14 yildan
kisaysa ve birey 30 yasin altindaysa. Cok dogum yapmak biraz daha fazla koruma
saglar; ancak etkisi ilk gebelikteki kadar biiyiikk degildir (Hassiotou ve Geddes,
2013).

2.1. Meme Gelisimi

Temel meme gelisim asamalar1 arasinda fetal biiylime, prepubertal biliylime,
ergenlik genislemesi, gebelik-emzirme ile iligkili yeniden sekillenme; emzirme
sonrasi ve menopoz sonrasi involiisyon yer alir (Geddes, 2007; Russo ve Russo,

2004).

PLC kaynakli biiylimenin gerilemesi, siitten kesmeyle birlikte baslar ve
meme dinlenme durumuna gerilediginde tamamlanir. PLC kaynakli meme biiylimesi
ve ardindan gelen involiisyon, bir disinin iireme yasami boyunca ikinci ve sonraki
gebeliklerinde de tekrarlanir. Dongili, menopoz sonrasi bir bagka involiisyon evresiyle

tamamlanir.



2.1.1. Fetal gelisim

Memenin embriyolojik gelisimi, gebeligin 6. haftasinda, embriyonun anterior
yiiziinde her iki tarafta aksilladan inguinal bdlgeye kadar uzanan siit hatt1 olusur.
Pektoral bolge (2.-6. kaburgalar arasi) hari¢ tiim ¢ikinti, meme bezini olusturmak
tizere geriler (Sekil 2.1.). Kadinlarin %2-6'sinda ektodermal ¢ikinti boyunca herhangi
bir yerde meme bezleri veya meme uglari1 (Nipple ya da areola) seklinde ortaya ¢ikan

fazladan bezler gelisebilir (Hassiotou ve Geddes, 2013).

G

Sekil 2.1. Memenin embriyolojik gelisim bolgeleri.

(A) Siit hatlarinin viicudun ventrolateral ¢izgileri boyunca uzanimi (B) Bu hatlar
lizerinde meme bezlerinin siklikla olustugu alanlar sematik olarak sunulmustur
(Carlson, 2019’dan degistirilerek kullanilmistir).

Gebeligin 7. ile 8. haftasi arasinda (embriyo yaklagik 10—-11 mm iken), meme
parankimi stromaya dogru ilerleyerek “meme tepesi” olarak adlandirilan kabarikligi
olusturur. Ektodermal hiicreler, bazal membran tarafindan alttaki mezoderm

tabakasindan ayrilir (Hassiotou ve Geddes, 2013).

Gebeligin 10. ve 12. haftalar1 arasinda (Embriyo 30-68 mm), meme epitel
tomurcuklar1 olugur ve bu agama belirgin farklilasma modellerinin baglangicini isaret

eder. Bu asamada, erkekler ve disiler arasinda, disilerde oval, erkeklerde ise kiiresel



tomurcuklanma sekli ve disilerde tomurcuk hacminin daha kii¢lik olmas1 gibi ince

farkliliklar goriilebilir (Hassiotou ve Geddes, 2013).

Areola ve meme ucundaki diiz kas yapilar1 gebeligin 12. ile 16. haftalar
arasinda gelisir. Meme tomurcuklari, ylizeylerinde ¢okiintiilerin ortaya ¢ikmasi ve
farkli epitel kok hiicre popiilasyonlarinin ¢ogalmasiyla sekonder tomurcuklarin ve
dallanmalarin olustugu 13-20. haftalara kadar belirgin bir degisim gostermez

(Hassiotou ve Geddes, 2013).

Yaklagik 20 haftalik gebelik doneminde (fetiis uzunlugu ortalama 10 cm),
sekonder tomurcuklar kademeli olarak uzayarak, mezensim altinda yer alan deri alt1
dokuya dogru ilerleyen 15-25 adet kordon bi¢iminde gozlenir. Bu kordonlarin
dallanmas: ve liimen kazanmasi siireci, 32. haftada tek sirali epitelden olusan birincil
siit kanallariin (laktifer) meydana gelmesiyle sonuclanir. Dogumda meme gelisimi,
basit tiibiiler yapilardan dallanmis kanal sistemlerine kadar farklilik gdsterebilir;
ancak dogumdaki bu gelisim diizeyi ile yasam boyunca gosterilecek genisleme ya da
fonksiyonel olgunlasma kapasitesi arasinda bir iliski saptanmamustir (Hassiotou ve
Geddes, 2013).

Memenin vaskiiler yapilari, 7. gebelik haftasinda mezenkimal hiicrelerin
eritroblastlara ve ilkel damar yapilarina farklilasmasiyla gelismeye baslar. Bunu, 9—
10. haftalar arasinda ince kilcal damarlarin ortaya ¢ikisi izler. Gebeligin 12-13.
haftalarina gelindiginde, bu damarlar giderek birbiriyle iliskili bir ag bi¢imini alir.
Damar sisteminin olgunlagmasi siireci kanin cilt, yag doku, meme parankimi ve
stromas1 boyunca dolagimimnin saglandigi 16. haftada tamamlanir (Hassiotou ve
Geddes, 2013).

Gebeligin son sekiz haftasinda periduktal stromada yogunluk artis
gozlenirken, lobulo-alveolar yapilarin gelisimi simurli diizeyde kalir. Yaklasik 32.
haftada siit kanallart meme ucuna agilmaya baslar. Bu donemde ayrica meme ucu
cevresindeki deride pigment artis1 olusur ve Montgomery bezleri gelisir. Meme
bezinin yag dokusunun, sinyal kaskadlar1 araciligiyla meme parankiminin daha fazla
bliylimesini saglamak igin gerekli oldugu diisiiniilen, lif olusturma kapasitesini

kaybetmis daha derin subkutan mezensimden gelen 6zel bag dokusundan olustuguna



inanilmaktadir. Fare modellerinde yapilan arastirmalar, biiylime hormonunun hem
fetal donemde hem de eriskin yasamda meme epitelinin genislemesi ve gelisiminde
aktif rol oynadigim1 gostermektedir. Dogum sirasinda fetal dolasimda bulunan anne
kaynakli laktojenik hormonlar, yenidoganin meme bezlerinden dogumdan kisa bir
stire sonra az miktarda kolostrum benzeri salgi olusumuna yol agabilir. Yenidoganda
meme bezlerinin involiisyonu genellikle dogumu izleyen ilk dort hafta iginde
kendiliginden gergeklesir ve bu siireg, bebekteki prolaktin diizeylerinin azalmasiyla

eszamanli olarak ortaya ¢ikar (Hassiotou ve Geddes, 2013).
2.1.2. Yenidogan ve ergenlik oncesi gelisim

Yenidoganin memesi, dogumdan kisa bir siire sonra gerileyen, kiiciik, topuz
benzeri sonlara sahip ilkel kanallardan olusur. Erken c¢ocukluk dénemine kadar
meme bezi, minimal gelisimle olgunlasmamis bir dinlenme halinde kalir ve
erkeklerle kadinlar arasinda yapi1 bakimindan neredeyse hi¢ fark yoktur. Bezin
biiylimesi ergenlik dncesinde izometriktir ve hem meme epiteli hem de stromasinin

allometrik biiytimesi ergenlikte (8-12 yas) baslar (Russo ve Russo, 2004).
2.1.3. Ergenlik

Ergenlik, yumurtlama ve diizenli adet dongiilerinin olusmasiyla birlikte hizli
meme bliylimesine neden olur. Meme boyutundaki artis esas olarak bezin i¢indeki
yag dokusunun artmasindan kaynaklanir. Bununla birlikte, epitel ve stromal
gelisimde belirgin degisiklikler de gozlenir ve bunlar, bazal duktal tabakada
bulundugu diisiiniilen meme kok hiicresi (MaSC) populasyonlar: {izerinde etki eden
hormonlar tarafindan desteklenir. Bu degisiklikler mevcut kanallarin uzamasini ve
uclarinda ¢ift kath epitel tomurcuklarinin belirdigi ve lobiil adi verilen kiimeler

olusturdugu sekonder kanallara dallanmasini igerir (Hassiotou ve Geddes, 2013).

Tipik olarak, her adet dongiisiindeki memenin mini yeniden sekillenmesi
dongiinin sonunda tamamen gerilemez. Bu nedenle, bilesik epitel gelisimi
ergenlikten yetiskinlige kadar, yaklasik 35 yasina kadar devam eder. Olgun
emzirmemis memede, gelisme derecelerine gore siniflandirilan ti¢ farkl tipte lobiil

gozlemlenmistir. Lob 1 yaklagik 11 duktiile, lob 2 yaklasik 47 duktiile ve lob 3



yaklasik 80 duktiile sahiptir. Her lobiil tipinin oranlar1 bireyler arasinda biiyiik dl¢iide
degisir. Buna ragmen, kadinlarda gebelik sirasinda tipik olarak lob 1-3'ten olgun
alveoller iceren dordiincii bir lobiil tipine (Lob 4) dogru bir kayma goézlenir

(Hassiotou ve Geddes, 2013).
2.1.4. Gebelik

Her adet dongiisiinde memede mini bir yeniden sekillenme meydana gelse de,
memenin tam bir yeniden sekillenmesi ancak bir PLC'de gergeklesir ve meme
kademeli olarak tam olgunlasmis, islevsel bir organa doniisiir. Bu yeniden
sekillenme, dolasimdaki hormonal komplekslerdeki degisiklikler yoluyla gergeklesir
ve MaSC'leri aktive eder (Hassiotou ve Geddes, 2013).

Olgunlasma evreleri, dogrudan duktal dallanmayi, alveoler morfogenezisi ve
sekretuar farklilasmay:1 indiikleyen dolagimdaki laktogenik hormon kompleksinin
(Ostrojen, progesteron ve prolaktin) artan diizeyleri tarafindan diizenlenmektedir.
Gebelik sirasinda meme genislemesinin dogrudan diizenleyicileri arasinda plasental
laktojen, transforme edici biliyime faktorii alfa (TGF-a), epidermal biiylime faktorii
ve stromal parakrin faktorler bulunurken; insiilin, biliyime hormonu,
glukokortikoidler ve fibroblast biiylime faktorleri dolayli olarak rol oynamaktadir.
Kanda bulunan plasental laktojenin meme biiytimesiyle iliskili oldugu gosterilmistir.
Gebelik siiresince, MaSC’lerin ve progenitdr hiicrelerin hiicresel proliferasyonunun
ilk fazi, yeni kanallarin de novo sentezini, terminal u¢ tomurcugundaki mitotik
aktivite yoluyla mevcut kanallarin uzamasini, kapsamli epitel dallanmasini ve
terminal tomurcuklarda alveolus adi verilen kiiresel yapilarin olusumunu ve

genislemesini (mammogenez) saglar (Hassiotou ve Geddes, 2013).

Her alveol stroma iginde yer alir. Alveoller de bazal membran ile stromadan
ayrilir. Alveol, alveoler liimeni ¢evreleyen epitel hiicre tabakasini kusatan, etrafin1 da
miyoepitelyal hiicrelerden olusan ag benzeri bazal bir tabakanin sardig1 yapilardan
olusur. Miyoepitelyal hiicreler, diiz kas hiicrelerine 6zgii fenotipik ve fonksiyonel
ozellikler sergiler. Yenidoganin emmesi ile uyarilan oksitosinin baglanmasiyla
tetiklenen bu hiicreler kasilir ve bdylece alveolden siit, kanal liimeni araciligiyla

meme ucuna dogru itilir (siit atimi). Oksitosin, pulsatil tarzda salinir ve bu da



alveollerden siit akisina, kanallarin genislemesine ve kanal i¢i basincin artmasina yol
acar. Siit atimi, siitlin emzirilen bebek ya da siit pompasi tarafindan alinabildigi
donemdir; bu olmadiginda ise ¢ok az siit alinabilir. Yakin zamanda her annenin, en
azindan siit sagma sirasinda, farkli ve nispeten tutarli bir nabizsal profil sergiledigi;
kadinlar arasinda ise biiyiikk farkliliklar bulundugu gosterilmistir (Hassiotou ve
Geddes, 2013).

Gebeligin  ikinci  trimesterinde ve  genisleme fazin1  (Alveolar
gelisim/mamogenez) takiben, prolaktin diizeylerindeki kademeli artiglar, luminal
tabakadaki meme epitel hiicrelerinin laktositlere farklilagtigi alveolar bolgelerde
hiicresel farklilagmay1 uyarir. Bu salgisal farklilasma (Laktogenez I), gebeligin
yaklasik 24. haftasinda gerceklesir ve genellikle alveoller ve kanallar i¢inde ilk salgi
(kolostrum) birikimiyle birlikte goriiliir (Hassiotou ve Geddes, 2013).

Gebelige baglhi meme degisiklikleri, klinik olarak meme hacmindeki artisla
kendini gosterir ve bu siire¢ genellikle 22. gebelik haftasi civarinda tamamlanir.
Bununla birlikte, meme biiyiimesinin diizeyi kadinlar arasinda belirgin farkliliklar
gosterebilir; bazi kadinlarda minimal ya da hi¢ degisiklik olmazken, bazilarinda ilk
trimesterde hizli bir artis veya gebelik siiresince kademeli bir hacim artist
gozlenebilir. Bu nedenle, gebelik sirasindaki meme boyutu, o6zellikle memede
bulunan salgi dokusunun miktarin1 yansitmadigi icin, emzirme potansiyelinin
giivenilir bir gostergesi degildir. Ancak, prematiire (<28 hafta) dogum yapan
annelerin memenin gelisimini kesintiye ugratabilecegi unutulmamalidir. Bu durum
emzirme verimliligini etkileyerek gecikmis salgi aktivasyonuna (Lactogenez II) ve
dogum sonrasi ilk hafta(lar)da siit tiretiminde azalmaya neden olabilir (Hassiotou ve
Geddes, 2013).

2.1.5. Emzirme

Salgi aktivasyonu, siit sentezinin hizla artmasini saglayan bir siliregtir ve
genellikle dogumdan sonraki 2-3 giin iginde, plasentanin atilmasiyla birlikte
dolasimdaki progesteron diizeylerinin azalmasi ve prolaktin seviyelerindeki belirgin
yiikselis sonucu tetiklenir. Kan prolaktin seviyeleri erken laktasyonda yliksektir ve

laktasyon ilerledikge kademeli olarak azalir. PLC sirasinda meme bezindeki



prolaktinin etkileri karmasiktir ¢linkii yalnizca siit sentezini degil, hiicre ¢cogalmasini
da uyardig1 gosterilmistir. Dogumdan sonra, meme stromasini epitelden ayiran bazal
membranin biitiinliigiinde karakteristik bir degisiklik, sikilasma ve gecirgenligin
azalmasi da gézlenir. Bu durum, meme epiteline sistemik ve stromal sinyal iletimini
kontrol etmenin yani sira siit bilesenlerinin veya Onciillerinin sistemik dolagimdan

alveoler limene veya laktosite gecisini de kontrol eder (Hassiotou ve Geddes, 2013).
2.1.6. Emzirme ve menopoz sonrasi involiisyon

Memeden siit atiminin kesilmesi veya onemli Ol¢lide azaltilmasi, meme
bezinin dinlenme halindeki siit vermeyen bir duruma gectigi emzirme sonrasi
invollisyona neden olur. Fare gibi hayvanlarda involiisyon, siit atilmasinin
durmasindan sonraki birka¢ giin icinde meydana gelmesine ragmen, kadinlarda ani
siitten kesmede bile daha kademeli ve uzun bir siirectir. Involiisyon sirasinda, meme
alveoler hiicrelerinin temizlenmesi meydana gelir ve memenin bir sonraki PLC'ye
kadar islevsiz bir organa doniismesine olanak saglar. Sagimin veya emmenin
kesilmesi ve siit durgunlugunun involiisyonu nasil tetikledigi hala belirsizdir. Ancak
bazi kanmtlar alveoler hiicre apoptozu ile iliskili bir inflamatuar yaniti
diisindirmektedir. St bilesenleri, 6rnegin o-laktalbumin, potansiyel apoptotik
tetikleyiciler olarak one stiriilmiistiir. Kuskusuz bu, laktasyonu kontrol eden sistemik
ve memedeki lokal faktorlerin diizenlenmesini igeren; siit durgunluguyla iligkili olan
diizenlenmis bir siirectir. Laktasyon sonrasi involiisyona ek olarak, meme menopoz
sirasinda ikinci bir involiisyon fazindan geger. Menopoz sonrast meme involiisyonu,
yumurtalik fonksiyonel bozulmasiyla iliskilidir ve glandiiler meme dokusunun
azalmasi ve cevreleyen yag dokusunun artmasiyla karakterizedir (Hassiotou ve

Geddes, 2013).
2.2. Meme Histolojisi

Dinlenme halindeki meme dokusu, fibroz bir stroma igine yerlesik kanal
epitel dokusundan olusur. Her kanal duvar iki kat epitel hiicre ile kaplhdir: Kanal
liimenini saran ve kiibik epitel hiicreleri iceren bir i¢ katman; bunlardan bazilari
(Tipik olarak terminal kanal hiicreleri) emzirme esnasinda siit salgilayan laktositlere

donlisme potansiyeline sahiptir. Liiminal katmani sikica saran ve diiz kas hiicrelerine
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benzer, kasilabilen miyoepitelyal hiicrelerden olusan bir bazal/dig katmandan olusur
(Sekil 2.2.A-2.2.D). Iki farkli hiicre tipine doniisme yetenegine sahip (Bi-potent)
MaSC popiilasyonlarini i¢erdigi diisiiniilmektedir. (Hassiotou ve Geddes, 2013).

Sekil 2.2. Emzirme agsamasindaki insan meme bezi histolojisi.

(A, B) Fibroz stroma i¢ine gomiilii. (A) Bir meme kanali ve (B) Bir alveol grubunu
gosteren emzirme asamasindaki insan meme bezi IHC'si. (C-F) Emzirme
asamasindaki insan meme bezinin [F boyamasi. (C) Diiz kas aktini (SMA)
boyamasiyla yesil renkte gosterilen alveolar miyoepitelyal hiicreler. (D) Alfa-
laktalbiimin boyamasiyla yesil renkte gosterilen alveolar laktositler. (E) Bir grup
alveoliin bazal tabakasinda Sitokeratin 5 boyamasiyla (Yesil) tanimlanan meme kdk
hiicreleri. (F) EpCAM (Epitel hiicre adezyon molekiilii) i¢in boyanmis polarize
liiminal alveolar hiicreler (Yesil). Cekirdekler mavi renkte gosterilmistir (DAPI
boyamas1). Aktin kirmizi renkte gdsterilmistir (Falloidin boyamasi). Olgek cubuklar:
20 um (Hassiotou ve Geddes, 2013’ten degistirilerek kullanilmistir).
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Bu organdaki kok hiicrelerin varligr ilk olarak yetiskin yasam boyunca
tekrarlayan bir sekilde genisleme ve gerileme yetenegine dayanarak varsayilmistir.
Iki boyutlu kiiltiirlerde meme liiminal ve miyoepitelyal hiicrelerinin pasajlanmas1 ve
bakimi bu argiimanm1 desteklemistir. Hassas {ic boyutlu mammosfer analizleri,
dinlenme epitelinde kendini yenileyen iki potansiyelli MaSC'lerin ve tek potansiyelli
progenitdr hiicrelerin varhigmmi gostermistir. Artan kanitlar, yiizey farklilagsma
antijenleri (Cluster of Differentiation-CD), CD49f yiiksek /CD29 + /CD24 diisiik
profilinin, dinlenme halindeki memede hem liiminal hem de meme epitelinin
miyoepitelyal hiicrelerine farklilagabilen iki potansiyelli bir kok hiicre
popiilasyonunu karakterize ettigini One stirmektedir. MaSC'lerin ayrica, hem
dinlenme halindeki hem de emziren memede bazal tabakaya oldukc¢a o6zgii gibi
goriinen Sitokeratin 5 (CKS5) ekspresyonu ile isaretlendigi diisiiniilmektedir (Sekil
2.2.E) (Hassiotou ve Geddes, 2013).

Meme hiyerarsisinde hiicre tipleri arasindaki farklilasma genellikle duktal
liminal hiicreler i¢in Sitokeratin 19 (CKI19), alveoler liiminal hiicreler igin
Sitokeratin 18 (CK18) ve SMA i¢in de pozitif olan miyoepitelyal hiicreler i¢in
Sitokeratin 14 (CK14) kullanilarak yapilir. Sitokeratin ekspresyonu bu meme epitel
alt tiplerini ayirt etmek icin siklikla kullanilsa da bazi arastirmalar meme epitelinde
az sayida CK19/CK14 veya CKI18/CK14 c¢ift pozitif hiicrenin de bulundugunu
gostermistir ve bu durum gecis hiicrelerini yansitabilir, ¢iinkii CK14'lin MaSC'ler
veya miyoepitelyal progenitorler i¢in de bir belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir.
(Hassiotou ve Geddes, 2013).

2.3. Meme Anatomisi

Eriskin kadin memesinin tabani, 2.-6. kostalar arasinda yer alan bolgeye
yayilir. Medialini sternumun kenari, lateralini ise orta aksiller hat belirler. Memenin
tist-dis kadran1t meme tiimorlerinin (Hem benign hem de malign) en sik ortaya ¢iktigi

bolgedir.

Memenin tepesinde, her meme lobiiliinden bir tane olacak sekilde 15-20 siit
kanalinin agildigt meme ucu bulunur. Meme ucu areola ile gevrilidir. Areola,

Montgomery bezleri olarak bilinen biiyiikk yag bezlerinin bulundugu pigmentli bir
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deri alanmidir. Ergenlik oncesi kiz ¢ocuklarinda, bazi nullipar (dogum yapmamis)
kadinlarda ve erkeklerde meme basi genellikle dordiincii interkostal aralik hizasinda
bulunur; ancak bu konum, memenin biiylikligi ve yerlesimine bagli olarak
degiskenlik gdsterebilir. Memenin iicte ikilik {ist kismi pektoralis major kasinin
tizerinde; tigte birlik alt kismui lateralde serratus anterior kasinin iizerinde, medialde

tist rektus kilifinin iizerinde yer alir (Bazira ve ark., 2022; Sekil 2.3.).

Ligamentum suspensorium

i tleri
m. pectoralis major cooper ligamentleri )

( fasya pectoralis'in
derininde)

Glandula areola
( montgometry bezleri)
Nipple

. Areola
Ductus lactiferous

Sinus lactiferous

m serratus anterior

Yag dokusu

Lobuli glandulae

m. obl externus

4

Sekil 2.3. Memenin yapis1 ( Netter, 2014°ten degistirilerek kullanilmistir).

Memenin fasiyal iliskileri cerrahlar i¢in 6zellikle 6nemlidir. Meme dokusu,
yiizeyel fasya ile ¢evrilidir. Bu fasyanin yiizeyel tabakasi dermisin altinda yer alir ve
cilt flebinin, meme bezinin glandiiler kiitlesinden diizgiin, hizl1 ve nispeten damarsiz
bir diizlem boyunca, doku birakilmadan diseke edilmesine olanak tanir. Derin tabaka
ise daha kalin bir yapidadir ve pektoral fasya ile devamlilik gosterir. Bu tabakadan
uzanan fibroz bantlar, bez dokusundan baslayarak deriye ve meme ucuna kadar
ilerler; bu uzantilar bez dokusunu 15-20 lobiile ayiran bolmelerin olusumunu saglar.
Bu fibréz bolmeler, memenin iist kisminda daha belirgin gelisim gosterir ve burada
Cooper olarak adlandirilan siispansér baglari olusturur. Bu baglarin malign

infiltrasyon sonucu kasilmasi, meme karsinomlarinda goriilen karakteristik cilt
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cekintisine, yani peau d’orange (portakal kabugu goriinlimii) olarak tanimlanan
goriiniime yol agar. Meme dokusunu cevreleyen yiizeysel fasya kilifinin hemen
altinda, memenin pektoralis major ve serratus anterior kaslarini Orten fasyanin
tizerinde yer alan, retromamaryan bosluk olarak isimlendirilen ince bir areolar bag
dokusu tabakasi bulunur. Bu tabaka, memenin bu kaslarin tizerinde serbestce hareket

etmesine olanak tanir (Bazira ve ark., 2022; Sekil 2.4.)

Pektoralis mindr
kast
Pektoralis major
kast

Emzirme dit Pekiural iy

dénemde / . -
Sispansdr

baglar (Cooper)
Retromamaryan
bogluk

Derin meme fasyast

Yiizeyel meme

Alveollerden olugan
stt salgilayan lobil

Sekil 2.4. Memenin ¢evre yapilarla iligkileri ve fasialari, emziren ve emzirmeyen
memede gosterilmektedir (Standring, 2016°dan degistirilerek kullanilmustir).

2.3.1. Memenin arteriyel dolasimi

Memenin lateral bolgesi, aksiller arterden ayrilan siiperior torasik,
torakoakromiyal, lateral torasik ve subskapular arterlerin dallar1 ile beslenir, en
onemlisi lateral torasik arterdir. Posterior 2., 3. ve 4. interkostal arterlerin perforan
dallar1 da meme dokusunun kanlanmasina katkida bulunur. Memenin medial
kisminin dolasimi ise internal torasik arterden ¢ikan dallar tarafindan saglanir.
(Drake ve ark., 2019; Jatoi ve ark., 2006; Kirby ve ark., 2018; Netter, 2019; Waschke
ve Paulsen, 2018). Internal torasik arter, diger adiyla internal mammarian arter,

subklavian arterden koken alan bir daldir (Sekil 2.5.).
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Lateral torasik Internal mamaryan
arter arter

Lateral torasik
arter

Pektoralis minér kast

Posterior Pektoralis major kasi

interkostal

dallar .
Interkostal arter

Internal mamaryan
arter

Internal mamaryan arterin
perforatdr dali

Interkostal arterin perforan
dallart

Sekil 2.5. Memenin arteriyel dolagimi (Jatoi ve ark., 2006’dan degistirilerek
kullanilmistir).

2.3.2. Memenin venoz dolasimi

Memenin vendz dolasimi, genellikle arterlerle paralel bir seyir izler ve
aksiller, torasika interna ile interkostal venlere bosalir. Interkostal venler 2.-7.
interkostal araliklar boyunca uzanir. Anterior interkostal venler internal torasik vene,
posterior interkostal venler ise vertebral venler araciligiyla sagda azigos, solda
hemiazigos sistemine dokiiliir. Hemiazigos sistemi azigos vene, azigos sistemi de
vena cava superiora dokilir. Memenin derin vendz doniisii, torakoakromiyal ve
lateral torasik arterlerin seyriyle paralellik gosterir. Memenin santral, lateral ve {ist
boliimleriyle birlikte pektoralis major ve mindr kaslarinin vendz drenaji biiyiik

oOlgiide aksiller vene yonelir. Medial kismin drenaji ise internal torasik venin perforan
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dallar1 ve bu bolgede bulunan vendz pleksuslar araciligiyla saglanir. Bu venoz
yapilar arasinda ¢ok sayida baglanti bulunur (Bland ve Klimberg, 2011; Drake ve
ark., 2019; Kirby ve ark., 2018; Sekil 2.6.).

Subklavyen ven

Aksiller ven

Sefalik ven

Aksiller
venin
interkostal
dallar1
Lateral torasik ven Sefalik ven
f;ltle;or interkostal j Aksiller ven
Internal torasik TR / A3 : .
aryan) ven . ~ # \ . - . Lateral torasik ven
Muskiilofrenik ven
Areolar vendz pleksus
Siiperior epigastrik ven Internal torasik venin
. i perforan dallar1
Torakoepigastrik ven

, f P Torakoepigastrik ven

Sekil 2.6. Meme ve aksiller bolgenin venleri (Netter, 2019’dan degistirilerek
kullanilmistir).

2.3.3. Memenin lenfatik dolasimi

Meme tiimorlerinin yayilim &zellikleri nedeniyle, memenin lenfatik drenaj
yollariin bilinmesi cerrahi agidan biiyiik 6nem tagir. Memenin lenfatik drenaji da
kan dolagimiyla birlikte ilerler ve internal torasik ve aksiller lenf diigiimlerine drene

olur. Aksiller lenf diigiimlerinin sayis1 degiskendir (20-40) (Bazira ve ark., 2022).

Apikal lenf diglimlerinden ¢ikan efferent lenf damarlar1 birleserek
subklavyen govdeyi olusturur. Solda bu goévde genellikle dogrudan torasik kanala
drene olurken, sagda ise subklavyen govde ya dogrudan jugulosubklavyen bileskeye
ya da ortak bir sag lenf kanalina drene olur. Birkag efferent lenf damar1 genellikle
dogrudan alt derin servikal lenf diigtimlerine drene olur (Sekil 2.7.).
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subklavikuler grup (apikal) mammaria interna nodu/veni

interkostal ven

N
A
sam?'ak(lergru \
aksiller'ven grubu \‘

sefalik ven
iy

skapuléer grup
torakodorsal ve
eksternal meme gruk

4
' upeﬁorépigastrik lenfatikler

Sekil 2.7. Memenin lenfatik dolasimi (Ozmen ve ark., 2012’den degistirilerek
kullanilmigtir).

Internal torasik lenf diigiimleri, sternal kenardan 2-3 ¢cm uzaklikta, internal
torasik damarlar boyunca uzanir ve her iki tarafta ii¢ ile bes arasinda diigiim bulunur.
Bu diigiimler memenin medial kismina ek olarak 6n gogiis duvarini, 6n diyaframa,
tist rektus kilifini, rektus abdominis kasi ve karacigerin iist kismini drene eder

(Bazira ve ark., 2022).

Klinik olarak aksiller lenf digiimleri gesitli siniflamalara ayrilir, en sik
kullanilan1 Berg siniflamasidir. Bu siniflama, lenf nodlarimi pektoralis mindr kasini
referans noktasi alarak diigiimlerin yerlesim bolgelerini {i¢ ana gruba ayirir (Sekil
2.8.): Pektoralis minér kasinin altindakiler level I, arkasindakiler level II,

uzerindekiler level III’tir.
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Supraklavikuler nod
Subklaviyen ven

Korakoid kemik

pektoral minor
(tendon, kas)

Aksiller ven

Torakodorsal ven

Lateral nod grubu

(aksiller)
Subskapuler ven

Posterior nod grubu

(subskapuler)
eksternal meme nod grubu

(anterior nod grubu)

Sekil 2.8. Berg siniflamasina gére aksiller lenf diigiimleri (Ozmen ve ark., 2012’den
degistirilerek kullanilmistir).

2.3.4. Memenin innervasyonu

Memenin duysal innervasyonu agirlikli olarak 2., 3., 4., 5. ve 6. interkostal
sinirlerin lateral ve anterior kutandz dallariyla saglanmaktadir. Memenin tist kismina
2. ve 3. interkostal sinirlerden bazi dallar ulagsa da, ana duyusal innervasyon biiyiik
olgiide 4., 5. ve 6. interkostal sinirlerden kaynaklanir. Ust kadrandaki cilt alanmin
kiigiik bir kismu ise servikal pleksustan gelen supraklavikiiler sinirin anterior ve

medial dallariyla uyarilir.

Interkostal sinirlerin anterior dallari, sternumun yanindan toraks duvarina
dogru ilerleyerek bu bolgeye duyusal lifler gonderir. Bu dallardan meme dokusunun
medial kismina ulasanlar medial mammarian sinirler olarak adlandirilir (Bazira ve
ark., 2022; Drake ve ark., 2019; Jatoi ve ark., 2006; Petrek ve Michele Blackwood,
1995; Ung ve ark., 2006).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma T.C. Sakarya Universitesi Saglik Bilimleri Bilimsel Arastirma Etik
Kurulu’ndan 28/03/2024 tarihli E-71522473-050.04-349273-89 sayil1 onay1 alinarak
yapilmistir. Retrospektif vaka kontrol calismasi olarak planlanmis, Sakarya
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 2024-26-61-118

numarali proje ile desteklenmistir.

Vaka grubunun (IGM) serumlar1 Sakarya Universitesi Genel Cerrahi
Poliklinigine Mart 2021 ile Mart 2023 yillar1 arasinda ilk bagvuru aninda (Herhangi
bir tedavi almamig hastalardan) alian kanlardan elde edilip TUBITAK 1002 projesi
olarak sonuglanmis ’Idiyopatik Graniilomatéz Mastit Hastalarinda Inflamatuar
Yanitta Annexin Al’in Roliinii Aydinlatilmasi’ isimli ¢alismada kullanilip uygun
kosullarda saklanan serumlardir. Kontrol grubu serumlari ise ayn1 donemde basvuran
benign meme tanisi alan, ayni ¢alismada kullanilip uygun kosullarda saklanan
serumlardir. Doku &rnekleri ise Sakarya Universitesi Patoloji Anabilim Dali
Arsivi’nde parafine gdmiilii olarak saklanan dokulardan 2 mikron kalinlikta dort adet

ornek kesilerek elde edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriteri olarak: Kadin olmak, vaka grubu icin IGM
patolojik tanisi olmak, kontrol grubu i¢in benign meme patolojik sonucu olmak ve
elimizde doku ve serum Ornegi bulunmasi secilmistir. Herhangi bir kanser tanisi
olanlar, hamile olanlar, doku ya da serum Ornegi olmayanlar, takipten ¢ikmis ve

demografik verilerine ulasilamayan hastalar ¢caligsma dis1 birakilmistir.

Vaka grubundaki doku Ornegi olmayan iki, demografik verilerine
ulasilamayan bir hasta ve kontrol grubundaki lenfoma tanili bir, serum oOrnegi
yetersiz bir hasta ¢aligsma dis1 birakilarak; kirk hasta mastit, kirk hasta kontrol grubu

olmak iizere seksen kisi ¢alismaya dahil edilmistir.
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3.1. Laboratuvar Testleri

3.1.1. ELiSA yéntemiyle IL-17, IL-2, IL-10 ve TNF-o diizeylerinin

belirlenmesi

Orneklerin hazirlanmasi: Hastalardan alman kan 6rnekleri calismada
kullanilan ELISA kitinin iireticisi tarafindan belirlenen kurallara gore 15 dakika 2000
rpm (Dakika basma devir) hizla santrifiij edildi. Ust sivi dikkatlice toplandi.

Hemolizli olan kanlar tekrar santrifiij edildi ve ayni sekilde iist s1v1 alindi.

Microelisa yontemi deney prosediirii: Toplanan 6rneklerdeki IL-2, IL-17, IL-
10 ve TNF-a sitokinlerinin degerleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemiyle ¢alisildi. IL-2 kiti (Feiyuebio, kat. no: FY-EH4662, Cin), 1L-17
(Feiyuebio, kat. no: FY-EH4665, Cin), IL-10 (Feiyuebio, kat. no: FY-EH5317, Cin)
ve TNF-a (Feiyuebio, kat. no: FY-EH1405, Cin) ticari kitleri kullanilmistir. Deneye
baslanmadan 6nce ELISA Kkitlerinin icindeki tiim reaktifler oda 1sisina getirildi. Her
bir kitin i¢indeki reagenler firmanin 6nerdigi sekilde hazirlandi. Ttim kitlerin i¢indeki
standartlar belirlendigi sekilde seri sulandirilarak ¢aligmaya hazir hale getirildi. Her
bir kitin icindeki arastirilan sitokine ait 96 kuyucuklu plakanin ilk sirasindaki ilk
kuyucuktan itibaren sekiz kuyucuk ayr1 ayri olarak standartlar i¢in kullanilmistir. Bu
kuyucuklara sirasiyla tiim standartlar ve sulandirimlarindan 100’er pl eklendi. Kalan
kuyucuklara ise 100’er ul ornekler eklendi. Plaka 37°C’de 90 dk boyunca iizeri
membran kapatilarak inkiibasyona birakildi. Bekleme siiresi sonunda tiim kuyucuklar
yikama soliisyonunun distile su ile seyreltilerek 1x konsantrasyonda hazirlanan
yikama soliisyonundan 300 pl miktarda 3 kez yikandi. Tim kuyucuklara her bir
sitokine ait ayr1 ayrt 100 pl biyotinlenmis antikoru eklendi ve {lizerine membran
kapatilarak 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Bekleme siiresi sonunda plaka tekrar
yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi. Tiim kuyucuklara 100’er pl konjugat olarak
Horse Radish Peroxidase soliisyonu konuldu. Uzeri kapatilarak 30 dk 37 °C’de
inkiibe edildi. Plaka tekrar 3 kez yikandi. Uzerlerine 100 ul substrat soliisyonu
eklenip plakanin iizeri kapatilarak 15 dk 37 °C’de karanlikta inkiibe edildi. Siire
sonunda reaksiyonu durdurmak igin 50 pl stop soliisyonu eklendi. ELISA plag: 15
dakika iginde ELISA okuyucusunda (BIOTEK ELX800, ABD) 450 nm dalga
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boyunda spektrofotometrik olarak okutuldu ve optik dansite (OD) o6l¢timleri alindi.
Standartlarin konsantrasyonlarina karsilik gelen OD degerlerine gore standart egri
cizilerek dogrusal regresyon denklemi yapildi ve orneklerin OD degerleri ile bu

denkleme gore pg/mL cinsinden konsantrasyonlar1 hesaplandi.
3.1.2. PCR yontemi ile dokudan viral niikleik asit arastirilmasi

Niikleik asit izolasyonu: Niikleik asit izolasyonu, QIAsymphony SP cihazi
(QIAGEN, Hilden, Almanya) kullanilarak {iretici Onerilerine uygun FFPE
[Formalinle fikse edilmis ve parafine gomiilmiis (Formalin-fixed paraffin-
embedded)] protokolii ve QIAamp DNA FFPE Tissue kiti ile gergeklestirildi. Bu
amagla kuru 1s1 blogunda 90 °C/1 saat inkiibasyonun ardindan 55 °C/2 saat proteinaz
K ile inkiibe edildi. Elde edilen DNA, florimetrik yontemle 6l¢iim yapan Qubit
dsDNA HS (Thermofisher Scientific, ABD) ile dl¢iildii.

Hedef niikleik asit amplifikasyonu (Ger¢ek zamanli pcr): Parafinize doku
orneklerindeki CMV, EBV, HSV 1-2, HHV 6-7-8 hedefleri, Altona Diagnostics
(Hamburg, Almanya) firmasinin ilgili RealStar® ger¢ek zamanli PCR Kkitleri
kullanilarak iiretici talimatlarina gore c¢alisildi. CMV DNA i¢in RealStar® CMV
PCR Kit; EBV DNA i¢in RealStar® EBV PCR Kit; HSV-1/2 DNA i¢in RealStar®
HSV PCR Kit; HHV-6, HHV-7, HHV-8 DNA: Ilgili RealStar® HHV-6/7/8 PCR
kitleri ile ayr1 reaksiyonlarda ¢alisildi. HPV DNA i¢in digene HC2 HPV DNA Test
(Qiagen, Almanya) kullanildi. Kit igeriginde saglanan Internal Control ekstraksiyon
ve amplifikasyonun izlenmesi amaciyla onerilen sekilde her tiipe eklendi; pozitif ve
negatif kit kontrolleri her seride c¢alisildi. Analizler Rotor-Gene Q (Qiagen,
Almanya) gercek zamanli PCR cihazinda gerceklestirildi.

Pozitiflik kriterleri ve dogrulama algoritmasi: Her hedef i¢in pozitif/negatif/
siflamas iiretici tarafindan tanmimlanan Ct/kesim degerlerine gére yapildi. Internal
kontrol baskilanan 6rnekler yeniden g¢alisildi. Kontaminasyonun kontrolii amaciyla
negatif ekstraksiyon kontrolii amplifikasyon gostermesi halinde serinin gegersiz
sayilarak tekrarlanmasi prensibiyle ¢alisildi ancak ¢aligmamizda boyle bir durum ile

karsilagilmadi.
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3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics programi (Version 28; IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) kullanilarak gergeklestirildi. Tanimlayic1 istatistikler; siirekli
degiskenler ortalama =+ standart sapma veya ortanca (¢eyrekler arasi aralik)
biciminde, kategorik degiskenler ise yiizde ve frekans olarak sunuldu. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro—Wilk testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren degiskenlerde grup karsilagtirmalar1 bagimsiz 6rneklem t-
testi ile, normal dagilim gostermeyenlerde ise Mann—Whitney U testi ile yapildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi ve gerektiginde
odds ratio (OR) ile %95 giiven araliklart (GA) hesaplandi. Tim analizlerde
istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,050 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular

Calismaya toplam 80 hasta dahil edildi; bunlarin 40’1 vaka grubunu, 40’1 ise
kontrol grubunu olusturdu. Katilimcilarin yas ortalamasi vaka grubunda 37,7 £ 9,2
yil, kontrol grubunda ise 36,3 £+ 9,0 yil olup, gruplar arasinda yas agisindan anlamli
bir istatistiksel farklilik gézlenmedi (p=0,567; Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Vaka ve kontrol gruplari arasinda yas karsilastirmasi

Degisken Vaka (n=40) Kontrol (n=40) p-degeri
Yas (Y1l) Ortalama+SD 37,7492 36,3+9,0 0,567
Ortanca (IQR) 35(9,8) 39 (17,0)
Min—Maks 19-65 22-50

Herhangi bir kronik hastalik varlig1 vaka grubunda %25,0, kontrol grubunda
%22,5 ile gruplar arasinda benzer saptandi (p=0,070; Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2.

Kronik hastalik ile ¢alisma grubu arasindaki iligki

Kronik Vaka (n=40) Kontrol Toplam p-degeri OR (%95 GA)

Hastahk (n=40) (n=80)

Var 10 (25,0%) 9 (22,5%) 19 (23,8%) 0,070 1,14 (0,41-
3,22)

Yok 30 (75,0%) 31 (77,5%) 61 (76,2%)

Toplam 40 (100%) 40 (100%) 80 (100%)

Lezyon tarafi agisindan degerlendirildiginde mastit grubunda sol %52,5

(n=21), sag %42,5 (n=17), bilateral %5 (n=2); kontrol grubunda ise sol %40 (n=16),

sag %45 (n=18), bilateral %15 saptandi. Gruplar arasinda etkilenen taraf dagilimi

benzer bulundu (p=0,277; Tablo 4.3.). Benzer sekilde, meme igi yerlesim dagilimlari

arasinda da gruplar arasinda fark bulunmadi (p=0,597,; Tablo 4.4.).

Tablo 4.3. Timor tarafinin vaka ve kontrol gruplarindaki dagilimi

Tiimor Tarafi Vaka (n=40) Kontrol (n=40)  Toplam (n=80) p-degeri
Sol 21 (52,5%) 16 (40,0%) 37 (46,2%) 0,277
Sag 17 (42,5%) 18 (45,0%) 35 (43,8%)

Bilateral 2 (5,0%) 6 (15,0%) 8 (10,0%)

Toplam 40 (100%) 40 (100%) 80 (100%)

24



Tablo 4.4. Lezyonun intramamaryan yerlesimin vaka ve kontrol gruplarindaki

dagilim1

Yerlesim Vaka (n=40) Kontrol (n=40)  Toplam (n=80) p-degeri
AIK 6 (15,0%) 4 (10,0%) 10 (12,5%) 0,597
ADK 6 (15,0%) 3 (7,5%) 9 (11,2%)

UiK 4 (10,0%) 2 (5,0%) 6 (7,5%)

UDK 11 (27,5%) 18 (45,0%) 29 (36,2%)

Santral 3 (7,5%) 3 (7,5%) 6 (7,5%)

Multisentrik 10 (25,0%) 10 (25,0%) 20 (25,0%)

Toplam 40 (100%) 40 (100%) 80 (100%)

Vaka grubunun dogum sayis1 kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu
(p=0,009; Tablo 4.5.). En az bir dogum yapmis olma orani vaka grubunda %92,5
iken kontrol grubunda %70,0 idi; bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu, dogum

yapmis olma mastit riskini yaklagik 5 kat artirmaktaydi (OR=5,28; %95 GA=1,36—

20,53; p=0,017; Tablo 4.6.).
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Tablo 4.5. Vaka ve kontrol gruplarinda dogum sayisinin karsilastirilmasi

Degisken Vaka (n=40) Kontrol (n=40) p-degeri
Dogum sayisi Ortalama = S.D 2,18+ 1,03 1,49 £ 1,27 0,009
Ortanca (IQR) 2 (1,0) 2 (2,0
Min—Maks 0-5 0-5

Tablo 4.6. Dogum yapmis olma (>1) ile ¢alisma gruplar1 arasindaki iligki

Dogum Vaka (n=40) Kontrol Toplam p-degeri OR (%95
Sayisi (n=40) (n=80) GA)
21 37 (92,5%) 28 (70,0%) 65 (81,2%) 0,017 5,28

(1,36 —20,53)
Hic 3 (7,5%) 12 (30,0%) 15 (18,8%)
Toplam 40(100%) 40(100%) 80(100%)

Emzirme 6ykiisii vaka grubunda %92,5, kontrol grubunda ise %62,5 oraninda
bildirildi ve bu fark anlamli bulundu, emziren bireylerde mastit gelisme riski 7,4 kat
daha fazla bulundu (OR=7,40; %95 GA=1,93-28,24; p=0,001; Tablo 4.7.). Ancak
hastalikli memenin emzirilmesi acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi

(p=0,152; Tablo 4.8.).
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Tablo 4.7. Emzirme ile ¢alisma grubu arasindaki iligski ve olasilik orani

Emzirme Vaka (n=40)  Kontrol Toplam p-degeri OR (%95
(n=40) (n=80) GA)
Evet 37 (92,5%) 25 (62,5%) 62 (77,5%) 0,001 7,40
(1,93-28,24)
Hayir 3 (7,5%) 15 (37,5%) 18 (22,5%)
Toplam 40(100%) 40(100%) 80(100%)

Tablo 4.8. Hastalikli memenin emzirilmesi ile ¢alisma grubu arasindaki iliski

Hasta Taraf Vaka(n=40) Kontrol Toplam p-degeri OR (%95
Emzirme (n=40) (n=80) GA)

Evet 30 (75,0%) 24 (60,0%) 54 (67,5%) 0,152 2 (0,76 -5,19)
Hayir 10 (25,0%) 16 (40,0%) 26 (32,5%)

Toplam 40(100%) 40(100%) 80(100%)

4.2. Biyobelirte¢ (Sitokin) Diizeyleri

TNF-a diizeyleri vaka grubunda ortalama 83,9 + 86,4 pg/mL, kontrol
grubunda 56,8 + 68,8 pg/mL Ol¢iilmesine ragmen bu fark istatistiksel hesaplamada
anlamli bulunmadi (p=0,218; Tablo 4.9.).
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Tablo 4.9. TNF-a diizeylerinin vaka ve kontrol gruplarinda karsilastiriimasi

Degisken Vaka (n=40) Kontrol (n=40) p-degeri
TNF-a Ortalama = SD 83,9+ 86,4 56,8 + 68,8 0,218
Ortanca (IQR) 43,6 (199,7) 24,4 (80,3)
Min—Maks 0-200 0-200

IL-2 diizeyleri vaka grubunda 91,9 + 60,0 pg/mL, kontrol grubunda ise 45,4 +
42,1 pg/mL olarak bulundu. Vaka grubunun IL-2 diizeyleri daha yiiksek saptandi
(p<0,001; Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. IL-2 diizeylerinin vaka ve kontrol gruplarinda karsilagtirilmasi

Degisken Vaka (n=40) Kontrol (n=40) p-degeri
IL-2 Ortalama + SD 91,9 £ 60,0 454 +42,1 <0,001
Ortanca (IQR) 75,6 (77,8) 34,3 (44,9)
Min—Maks 8,7-320,1 0-225,6

IL-10 diizeyleri vaka grubunda ortalama 4,71 += 7,00 pg/mL, kontrol
grubunda 2,69 + 2,79 pg/mL oOlgiildii. Vaka grubunun IL-10 seviyeleri, kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,030; Tablo 4.11.).
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Tablo 4.11. IL-10 diizeylerinin vaka ve kontrol gruplarinda karsilastiriimasi

Degisken Vaka (n=40) Kontrol (n=40)  p-degeri
IL-10 Ortalama + SD 4,71 +7,00 2,69+2,79 0,030
Ortanca (IQR) 3,12 (2,9) 2,07 (2,6)
Min—Maks 0,47-44.4 0,07-16,7

Vaka grubunda IL-17A diizeyleri ortalama 1,60 + 1,24 pg/mL, kontrol
grubunda ise 1,90 + 3,96 pg/mL olarak belirlendi. Iki grup arasinda IL-17A diizeyleri
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,427; Tablo 4.12.).

Tablo 4.12. IL-17A diizeylerinin vaka ve kontrol gruplarinda karsilagtirilmasi

Degisken Vaka (n=40) Kontrol (n=40) p-degeri
IL-17A Ortalama + SD 1,60 + 1,24 1,90 + 3,96 0,427
Ortanca (IQR) 1,22 (1,15) 1,17 (0,88)
Min—Maks 0,29-7,33 0,10-25,4
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4.3. Viral Etkenler

Parafin doku 6rneklerinde gerceklestirilen PCR analizleri sonucunda, HSV-1,
HSV-2, EBV, CMV, HPV, HHV-6, HHV-7 ve HHV-8 i¢in tiim 6rneklerde negatif
sonu¢ elde edildi. Bu nedenle, viral etkenler yoniinden vaka ve kontrol gruplar

arasinda karsilastirma yapilmamaigtir.
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5.TARTISMA VE SONUC

IGM memenin etiyolojisi tam anlasilamamis, nadir goriilen inflamatuar bir
hastaligidir (Dilaveri ve ark., 2024; Kiyak ve ark., 2014). Genellikle yakin zamanda
hamile kalmis veya emziren premenopozal kadinlarda goriiliir. Herhangi bir irkta
ortaya ¢ikabilir ancak Hispaniklerde, Akdeniz kokenli kisilerde ve gelismekte olan
Asya tilkelerinde daha yiiksek bir insidansa sahiptir (Bede ve Valente, 2020; Yuan ve
ark., 2022). Hastaligin etiyolojisine iliskin literatiirde pek c¢ok hipotez One
stiriilmiistiir; lokal travma, oral kontraseptif kullanimi, bakteriyel/viral enfeksiyonlar,
mantar/parazit enfeksiyonlari, hiperprolaktinemi, diyabet, sigara, alfa-1 antitripsin
eksikligi ve otoimmiinite gibi cesitli faktorler IGM patogenezinde rol alabilecek
etkenler olarak tartisilmig fakat higbiri kesin olarak kanitlanamamistir (Altintoprak
ve ark., 2014; Bi ve ark., 2021; Kiyak ve ark., 2014; Martinez-Ramos ve ark., 2019).
Viral ajanlarin olasi rolii uzun siiredir tartisilmakla birlikte, bu konuda dogrudan

kanit bulunmamaktadir.

Graniilomatéz inflamasyona yol acan diger hastaliklarda (Ornegin
tiiberkiiloz, sarkoidoz) enfeksiyoz etkenler veya bunlarin tetikledigi immiin yanitlar
s6z konusu oldugundan, IGM’de de benzer bir mekanizma olabilecegi
diisiiniilmistiir. Nitekim, graniilomatdz hastaliklarda genellikle T-hiicresi aracili bir
immiin yanit goriiliir; 6rnegin sarkoidozda IL-2 ve IFN-y diizeylerinin belirgin

sekilde artig gosterdigi bilinmektedir (Wang ve ark., 2024).

IFN-o viral enfeksiyona yanit olarak hiicreler tarafindan firetilen baslica
sitokindir ve organizmanin viral patojenlere kars1 dogustan gelen bagisiklik yanitinin
merkezi platformunu temsil eder (Malmgaard, 2004; Weber ve ark., 2004). IFN-
a’nin hem sistemik hem organ spesifik otoimmiin hastaliklarda etkinligi ve kronik
otoimmiin  hastaliklarin  tetikleyicisi ve yiiksek degerlerinin  hastaliklar
agirlastirdigin1  gbsteren yayinlar mevcuttur (Conrad, 2003). Hastaligin olusum
mekanizmas1 disinda HCV tedavisi sirasinda verilen IFN-a tedavisinin SLE, SS,

otoimmiin tiroidit tetikledigi gosterilmistir (Bishay ve Chen, 2016; Onishi ve ark.,
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2010). Yine literatiirde IFN-o tedavisi ile ortaya ¢ikan bir IGM vakas1 mevcuttur
(Shaaban ve ark., 2012).

Calismamizda olgularin ortalama yas1 37,7 yil olarak bulunmustur.
Literatiirde IGM genellikle {ireme ¢agindaki kadinlarda goriildiigii ve ortalama yasin
cogu seride 20—40 yil arasinda degistigi bildirilmektedir (Abbi ve ark., 2023; Al-
Khaffaf ve ark., 2008; Dilaveri ve ark., 2024). Calismamizda elde edilen bulgu da bu
araliga uygun olup, hastaligin dogurganlik doneminde daha sik ortaya ¢iktigini
desteklemektedir. Bununla birlikte 11 kadar gen¢ ve 83 kadar yaslh vakalar
bildirilmis olup, IGM’nin genis bir yas spektrumunda karsimiza c¢ikabilecegi

unutulmamalhidir (Dilaveri ve ark., 2024).

Olgularimizin taraf dagilimi %52,5 sol (n:21) %42,5 sag (n:17) %5 bilateral
(n:2) saptandi. Vaka grubunda ve gruplar arasinda taraf farki saptanmadi. Meme
icinde kadranlara gore dagilimi her iki tarafta {ist dis kadranlarda kontrol grubunda
da vaka grubunda da fazla saptandi. Gruplar arasi istatistiksel degerlendirmede fark
saptanmadi. Bu bulgularimiz literatiirdeki sag sol farki olmadigi, cogunlukla tek
tarafli en sik st dis kadranda oldugu bilgisi ile uyumludur (Bede ve Valente, 2020;
Parlakgtimiis ve ark., 2012).

Literatirde IGM’nin ¢ogunlukla dogum ve emzirme Oykiisii olan
premenapozal kadinlarda saptandigi konusunda fikir birligi mevcuttur (Al Awfi ve
Al Rahbi, 2023; Atalay ve ark., 2011; Dilaveri ve ark., 2024; Ramadan ve ark.,
2022). Calismamizda ortalama dogum sayist vaka grubunda 2,18, kontrol grubundan
1,49 olarak saptandi. En az bir dogum yapmis olanlar vaka grubunda %92,5 kontrol
grubunda %70 saptandi. Bu bulgular istatistiksel agidan anlamliyd: ve dogum yapmis
olmak IGM riskini yaklasik 5 kat arttirryordu. Yine ¢alismamizda emzirme &ykiisii
vaka grubunda %92,5, kontrol grubunda ise %62,5 oraninda fark saptand: ve bu fark
anlamli bulundu. Emziren bireylerde mastit gelisme riski 7,4 kat daha fazla bulundu.
Hastalarimizin yalnizca iiglinde (%7,5) emzirme Oykiisii yoktu, bu {i¢ hasta hig
dogum yapmamisti. Hastalia sahip kadinlarin ¢ogunda dogum ve emzirme
Oykiislinlin  olmasi; siit stazi, hormonal faktorlerin hastaligin etiyolojisinde
suclanmasini acgiklar; fakat heniiz sebep sonug iliskisi kanitlanamamistir. Bu

caligmanin hipotezi emzirme veya sekonder cinsel organ olmasi nedeniyle temas
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halinde oldugu oral mikrobiyotadaki viriislerin etken ya da tetikleyici olabilecegi idi.

Bu durumun agiklanmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

CD4 + T lenfositleri IL-12 ve interferon gama (IFN-y) tarafindan
uyarildiginda, 6ncelikle T yardimci 1 hiicrelerine (Th1) farklilasirlar. Dogustan gelen
bagisiklik hiicreleri IL-12 salgilarken, dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler ve T hiicreleri
IFN-y salgilar. Thl, hiicre i¢i patojenlerin neden oldugu (Ornegin viriisler)
enfeksiyonlara karsi hiicresel bagisikligi destekleyen TNF-a, IFN-y ve IL-2 gibi
sitokinleri salgilar. Ayrica Thl, inflamatuar yanitlara, gecikmis tip asir1 duyarliliga
ve bazi otoimmiin hastaliklara aracilik eder (Zheng ve ark., 2022) (Sekil 5.1.). TNF-a

da inflamatuar graniilom olusumunda rol oynar (Lukacs ve ark., 1994),
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Sekil 5.1. CD4+ T hiicre alt gruplari ve bunlarin etkilesimleri (Zheng ve ark.,
2022’den degistirilerek kullanilmistir).

Calismamizda TNF-a IGM’nin immiin mekanizmalarini arastirmak amaciyla
serumdaki diizeyini 6l¢tiiglimiiz bir sitokindir. Vaka grubunda ortalama 83,9 pg/mL,
kontrol grubunda 56,8 pg/mL 0lgiildii. Vaka grubunda TNF-a degerleri daha fazla
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Ol¢iilmesine ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,218).
Literatiirde IGM hastalarinda TNF-a ile ilgili ¢eliskili sonuclar mevcuttur; Li ve ark.
calismasinda TNF-a hastalarda anlamli artmis bulunmustur (J. Li ve ark., 2024),
Koksal ve ark. TNF-a diizeyinde fark bulamazken (Koksal ve ark., 2020), Cakir ve
ark. hastalarda TNF-o’nin disiik oldugunu rapor etmistir (Cakir ve ark., 2022).
Ayrica IGM tedavisinde TNF-a inhibitérlerinin etkinligini bildiren ¢aligmalar da
mevcuttur (Zhou ve ark., 2025). TNF-o diizeylerinin farkli sonuglarla bildirilmesi,
olgiim yontemi (ELISA, Western Blot vs), 6l¢iim yeri (Serum, plasma, doku),
inflamasyon evresi (Akut, remisyon, niiks vs) ya da karsilastirilan gruplarin farkl
olmast (Saglikli gonillii, puerperal mastit, benign meme hastaliklar1 vs) ile
aciklanabilir. TNF-a’nin IGM etiyolojisindeki roliiniin aydinlatilmas: igin ileri

calismalara ihtiya¢ vardir.

IL-17A baslangigta IL-17 olarak adlandirilmis olup, yapisal olarak farkli bir
sitokin ailesinin ilk tiyesidir. IL-17A, aktive edilmis CD4+ Th17 hiicreleri tarafindan
eksprese edilir; ancak CD8+ T hiicreleri, NK hiicreleri, notrofillerde de ekspresyonu
gosterilmistir, kendi reseptorii IL-17RA’ya tutunur. Proinflamatuar etkilidir (Akdis
ve ark., 2011; Zheng ve ark., 2022). Reseptoriiniin genis ekspresyon paternine uygun
olarak, IL-17A birgok hiicre tizerinde etkili olur; bu hiicreler de yanit olarak
proinflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin ve metalloproteinazlarin ekspresyonunu
artirir. Hiicreleri kemokin tiretmeye yonlendirerek, IL-17A nétrofilleri enfeksiyon
bolgelerine geker ve farkli patojenlere karsi savunmay1 destekler. IL-17A ve Th17
hiicreleri, RA ve multipl skleroz gibi ¢esitli inflamatuar hastaliklarin patogenezinde
rol oynar. Benzer sekilde, IL-17A’nin ekspresyonu kollajenle indiiklenmis artrit ve
deneysel otoimmiin ensefalit fare modellerinde de artmistir. Artmig IL-17A diizeyleri
ayrica psoriasis, inflamatuar barsak hastalif1 ve alerjik hastaliklar (Ornegin alerjik
astim, atopik dermatit) olan hastalarda da saptanmistir (Akdis ve ark., 2011).
IL-17A’nin IGM’le iliskisinde calismalar da ¢eliskili sonuglar vermistir. IGM
hastalarim1  saglikli goniilliilerle karsilastiran 1ki ¢aligmada; Koksal ve ark.
IGM’lilerde IL-17 diizeyini kontrol grubundan yiiksek bulmustur (Koksal ve ark.,
2020). Buna karsilik Saydam ve ark. yaptiklari galismada IL-17A diizeylerinin IGM
hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasinda farkli olmadigini bildirmistir (Saydam ve

ark., 2021). Calismamizda IL-17A seviyeleri IGM ve benign meme patolojisine
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sahip hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Bu sonug,
inflamasyon evresi, dl¢iim zamanlamasi veya Th17 alt tipli lenfositlerin etiyolojik
siiregte sinirli rol oynamasiyla iliskili olabilir. Th17 ve IL-17’nin IGM’deki

etiyolojik roliiniin aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

IL-10, antiinflamatuar O6zellikte bir sitokindir. Baslica monositler, T ve B
lenfositleri, NK hiicreler, makrofajlar ve dendritik hiicreler (DC) tarafindan
sentezlenir. IL-10, makrofaj ve monositlerin yiizeyinde yer alan biiyiik doku uyusum
kompleksi (Major histocompatibility complex-MHC) smnif II ile yardimci uyarici
molekiillerin ekspresyonunu azaltarak antijen sunan hiicrelerin fonksiyonlarini
dogrudan baskilar. Ayrica ¢ok sayida proinflamatuar sitokin, kemokin ve kemokin
reseptoriiniin ekspresyonunu inhibe ederek immiin yanitin diizenlenmesinde dnemli
bir rol oynar (Akdis ve ark., 2011). Bu yoniiyle inflamasyonu baskilayici, doku
hasarmi sinirlayan bir dzellik gosterir. Literatiirde IGM hastalarinda IL-10 arastiran
sonuclar celiskilidir; Tirkiye’den Koksal ve ark. ile Cin’den Li ve ark.’nin
calismasinda IGM’lilerde artmis IL-10 bildirilmistir (Koksal ve ark., 2020; Li ve
ark., 2024), oysa yine Tirkiye’den Cakir ve ark. aymi sitokinin azaldigini tespit
etmistir (Cakir ve ark., 2022). Bazi arastirmacilar IL-10 artisini remisyonda
inflamasyonu baskilayan bir yanit olarak yorumlarken (Koksal ve ark., 2020),
digerleri de diisilk IL-10’un hastalikta yetersiz immiin kontroliin gostergesi
olabilecegini 6ne siirmistiir (Cakir ve ark., 2022; Zhou ve ark., 2024). Calismamizda
herhangi bir tedavi baglanmamis, akut donemde olan hastalardan alinan kanlarda, IL-
10 seviyelerini benign meme patolojisi olan kontrollere gore yiiksek saptand1 (IGM
4.71 £ 7.00 pg/mL kontrol 2.69 + 2.79 pg/mL, p=0.030). Bu bulgular bize IGM’de
diizenleyici T (Treg) hiicrelerinin ve IL-10’un hastaligin baslangicindan itibaren aktif
oldugunu diisiindiirmektedir. Treg hiicrelerinin ve sitokinlerinin IGM etiyolojisindeki

rolii heniiz ispatlanmamuistir, bu konuda da daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

IL-2, esas olarak CD4* ve CD8" T hiicreleri tarafindan (Ozellikle Th1) (Akdis
ve ark., 2011; Zheng ve ark., 2022), daha az oranda ise aktive olmus DC, NK
hiicreler tarafindan iretilir. IL-2, Treg hiicrelerin gelisimi i¢in gereklidir. Ayrica IL-
2, B hiicre biliyiime faktorii olarak gorev yapar, antikor sentezini uyarir ve NK

hiicrelerinin proliferasyonunu ve farklilagmasini destekleyerek sitolitik (hiicre
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6ldiiriicti) fonksiyonlarini artirir. Rekombinant insan IL-2, kanser ve HIV ile iligkili
AIDS tedavisinde immiinoterapide kullanilir. Anti-IL-2Ra tedavisi ise otoimmiin
hastalig1 olan hastalarda bagisiklik yanitin1 baskilar ve nakledilen organlarin reddini
onler (Akdis ve ark., 2011; Boyman ve Sprent, 2012). IGM hastalarinda IL-2
arastiran ¢alismalar nadirdir. Cin’den bir ¢aligmada 333 hastanin %23,7’sinde (n:79)
IL-2’nin yiiksek oldugu bahsedilmis fakat bir karsilastirma yapilmamistir (Y. Li ve
ark., 2023), yine Cin’den baska bir ¢alismada saglikli kontrollere gére IGM
hastalarinda IL-2’nin anlamli yiiksek oldugu saptanmistir (Chen ve ark., 2022).
Bizim ¢alismamizda da benign meme patolojisi olan kontrollere gore IL-2 diizeyi
yiiksek saptandi. Bu bulgu, aktif T-hiicre proliferasyonu ve klonal genisleme ile
uyumlu olup, bagisiklik sisteminin antijenik bir hedefe karsi yanit verdigini
gostermektedir. Aym zamanda IGM’nin otoimmiin/hiperimmiin dogasmin ve

graniilom formasyonunun T hiicre aracili oldugunu diistindiirmektedir.

IGM etiyolojisinde anneksin 1’in roliinii arastirdigimiz referans galismamizin
ciktilarindan biri de IGM hastalarinda IFN-a’nin anlamli oranda yiiksek ¢ikmasi idi.
IFN-o’nin viral enfeksiyonlarda iiretilen bir sitokin olmasi nedeni ile iGM’nin
etiyolojisinde viriislerin olabilecegi bu ¢alismanin hipotezi idi. Enfeksiyon varliginin
bir bulas yolu gerektirdigi varsayimindan hareketle arastiracagimiz viriisler oral
mukoza viromunda bulunan viriislerden seg¢ildi. Parafine gomiilii doku 6rneklerinde
PCR yontemi ile arastirdigimiz HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, HPV, HHV-6, HHV-7,
HHV-8’in tamami1 hem c¢alisma hem de kontrol grubunda negatif saptandi.
Literatiirde enfeksiyoz ajanlar arastirilmig fakat viriislerle iliskili calismalar kisitlidir.
Cinden Bi ve ark 25 IGM hastasinin taze dokusunda metagenomik yeni nesil
dizileme yontemi kullanarak bir olguda (%4) EBV dizilerine rastlandigini bildirmis
ve EBV ile iliskili mastiti yeni bir alt tip olarak dnermislerdir. Literatiir verileri ve
calismamiz sonucunda IGM’nin viral bir enfeksiyon olmadigimi diisiinmekteyiz.
Primer viral enfeksiyon olmasa da, bir viriis baglangicta hastalig: tetiklediyse, klinik
tablo gelistiginde bu etken ortadan kalkmis fakat geride otoimmiin bir slire¢ birakmis

olabilir.
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Caligmamizin retrospektif bir planlamaya sahip olmasi, sebep-sonug
iligkilerinin kurulmasini zorlagtirmaktadir. Prospektif, kontrollii ¢calismalar nedensel

iliskiyi daha net ortaya koyabilir.

IGM nadir goriilen bir hastalik oldugu igin ¢alismamiza az sayida hasta dahil
edilebilmistir. Olgu sayisinin azligi istatistiksel gii¢ ve genellenebilirlik acgisindan bir

smirliliktir.

Calismamizda viral etken arastirmasi, belirli ajanlarla sinirli kalmistir. Sadece
hipotezimize uygun oral kavite viromunda bulunan patojenlere odaklanilmistir;
baska viral ajanlar ya da IGM’ye neden olan immun siireci tetikleyip sonrasinda
ortadan kalkan bir bagka (Antijen, baska viriisler vs gibi) etken neden oluyor olabilir.

Bunun i¢in uygun dizayn edilmis daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

Ozetle calismamizda, IGM etiyolojisinde viral bir faktoriin olasi rolii
aragtir1ldi. Hipotezimiz, eger IGM bir enfeksiydz ajan (Ozellikle viriis) tarafindan
tetikleniyorsa, hastalarda buna uygun bir immiinolojik profil (Ornegin Thl agirlikl
sitokin yanit1) gézlemlenmesiydi. Nitekim elde ettigimiz bulgularla, bu beklentimiz
kismen karsilandi: IGM’li olgularda, Th1 y6niinde bir immiin yanitin gdstergesi olan
sitokin diizeylerinde artis saptandi. Thl hiicre aktivasyonuna 6zgii bu sitokin artisi,
hiicre i¢1 bir patojene kars1 immiin mekanizmanin devreye girdigini isaret etmektedir
(Wang ve ark., 2024). Bu durum, viral bir etken varliginda goriilmesi beklenen tipik
yanittir. Ancak, hastalarimizda yiiriitiilen virolojik incelemeler, bilinen viral ajanlarin
varligi dogrulanamadi. Dolayisiyla, ¢alismamizda Thl yanitimin varlifina ragmen
spesifik bir patojenin saptanamamis olmasi;; IGM’nin muhtemelen gizli bir
enfeksiyon ajan1 veya tetikleyici bir antijen ile baslatilan ancak daha sonra otoimmiin
karakter kazanmus kronik bir inflamatuar siirece isaret etmektedir. Bu bulgu, IGM’de
etiyolojik ajan arayigmin zorlugunu bir kez daha ortaya koymaktadir. IGM 6zelinde
yiiriitiilen etiyolojik arastirmalar yalnizca hastaligin patogenezini anlamamizi degil,

ayni zamanda daha etkili ve kalic1 tedavi yaklasimlar1 gelistirmemizi saglayacaktir.
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