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IDIYOPATIK LOBULER GRANULOMATOZ MASTIT HASTALARININ
KISTIK NOTROFILIK GRANULOMATOZ MASTIT MORFOLOJISI,
ETIYOLOJISI VE TEDAVI YANITLARI ACISINDAN RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRMESI

Amag: Kistik nétrofilik grantilomatéz mastit (KNGM), belirgin bir histolojik
paterne sahip, nadir bir grantilomattz mastit alt tipidir. KNGM’ye spesifik
patolojik gbrtiintii histopatolojik olarak epiteloid histiyositlerden olusan
granUlomlarin merkezinde nétrofiller tarafindan cevrelenmis merkezi lipid
vakuollerinden olusan stpuratif lipograntilomlardir. Bazi lipid vakuolleri

seyrek, genellikle cubuk seklinde, Gram pozitif basiller icerebilir.

Yontem: Calismaya 2010-2021 tarihleri arasinda Goztepe Prof. Dr.
Stleyman Yalcin Sehir Hastanesinde etiyolojisinde herhangi bir sistemik
granllomat6z hastalik saptanamayan 135 grantilomatdz mastit vakas1 dahil
edildi. Hastalara ait materyaller glincel patoloji verileri ile yeniden

degerlendirildi.

Bulgular: 135 hastadan 80’ (%59,3) KNGM, 55’ (%40,7) idiyopatik lobtler
grantilomatéz mastit (ILGM) olarak degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama
yast 37’dir (KNGM: 36.2, ILGM: 38.3). Lezyonlarin ortalama cap1 38,8 mm’dir
(KNGM: 38, ILGM: 47). 1 hastada lezyon siradisi olarak aksillada aksesuar
meme dokusunda goérilmustir. S hastada bilateral hastalik tutulumu
mevcuttur. Her iki grupta da bilgilerine ulasilabilen hastalarin tamamina
yakininda dogum ve emzirme 6yktisi mevcuttur. KNGM hastalarinin 72’°sinin
%37,5'unda Gram boya ile boyanan bakteriler izlenmistir. 16 KNGM
hastasinin S’inde kultirde Ureme olmustur. Hastalik ntkst acisindan
degerlendirildiginde KNGM grubunda %18,2 oraninda nuks gorultirken
ILGM grubunda hastalik ntiksti oran1 %40’tir (p=0.067).

Sonuc¢c: KNGM morfolojisinde spesifik bulgu merkezinde kistik bir bosluk
bulunan, bu kistik boslugun nétrofilik bir rim ile sarildig grantilomat6z bir

mastittir. Radyolojik olarak taninmalarini saglayacak spesifik bir bulgu
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gostermezler. KNGM ile Corynebacterium tiri bakteri varliglr arasinda yakin
iliski mevcuttur. Corynebacterium tirti bakteriler kistik bosluklar icinde
seyrek olarak gorutldr, bu sebeple taninmasi gli¢c olabilmektedir. KNGM nin
tanimi hala gelismektedir ve evrensel olarak kabul edilmis tedavi kriterleri
hentiz bulunmamaktadir. Tedavi secenekleri arasinda antibiyotikler,
steroidler ve cerrahi girisimler yer alir. Secilecek antibiyotiklerin
C.kroppenstedii turleri icin yag dagilimi yuksek antibiyotikler olmasina
dikkat edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Mastit; Grantilomatéz mastit; Kistik notrofilik

grantilomat6z mastit; Idiyopatik lobtiler grantilomatdz mastit
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Abstract

Abstract

RETROSPECTIVE EVALUATION OF IDIOPATHIC LOBULAR
GRANULOMATOUS MASTITIS PATIENTS IN TERMS OF CYSTIC
NEUTROPHILIC GRANULOMATOUS MASTITIS MORPHOLOGY,

ETIOLOGY AND TREATMENT RESPONSES

Purpose: Cystic neutrophilic granulomatous mastitis (CNGM) is a rare
subtype of granulomatous mastitis with a distinct histological pattern. The
pathological image specific to CNGM is suppurative lipogranulomas
consisting of central lipid vacuoles surrounded by neutrophils in the center
of granulomas composed of epithelioid histiocytes histopathologically. Some

lipid vacuoles may contain sparse, usually rod-shaped, Gram-positive bacilli.

Material and methods: A total of 135 granulomatous mastitis cases in which
no systemic granulomatous disease could be detected in etiology were
included in the study between 2010-2021 in Goéztepe Prof Dr Suleyman
Yalcin City Hospital. Materials belonging to the patients were re-evaluated

with current pathology data.

Findings: Of 135 patients, 80 (59.3%) were evaluated as CNGM and 55
(40.7%) as idiopathic lobular granulomatous mastitis (ILGM). The mean age
of the patients was 37 (CNGM: 36.2, ILGM: 38.3). The mean diameter of the
lesions is 38.8 mm (CNGM: 38, ILGM: 47). In one patient, the lesion was
unusually seen in the accessory breast tissue in the axilla. Bilateral disease
involvement is present in 5 patients. Almost all of the patients in both groups,
whose information can be accessed, have a history of birth and breastfeeding.
Bacteria stained with Gram stain were observed in 37.5% of 72 of CNGM
patients. There was growth in culture in 5 of 16 CNGM patients. When
evaluated in terms of disease recurrence, the rate of recurrence was 18.2%
in the CNGM group, while the recurrence rate was 40% in the ILGM group
(p=0.067).

Results: In CNGM, the specific finding is a granulomatous mastitis with a
cystic cavity in the center, which is surrounded by a neutrophilic rim. They

do not show any specific finding that would enable them to be diagnosed
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Abstract

radiologically. There is a close relationship between CNGM and the presence
of Corynebacterium species. Corynebacterium bacterias are rarely seen in
cystic spaces, so they can be difficult to recognize. The definition of CNGM is
still evolving and there are no universally accepted treatment criteria yet.
Treatment options include antibiotics, steroids, and surgical interventions. It
should be noted that the antibiotics to be selected are those with high fat

distribution for C.kroppenstedii species.

Keywords: Mastitis; Granulomatous mastitis; Cystic neutrophilic

granulomatous mastitis; Idiopathic lobular granulomatous mastitis
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Mastit; meme dokusunda olusan inflamasyona verilen isimdir. Mastitler bu
inflamasyona neden olan etkene bagh olarak enfeksiy0z, non-enfeksiy6z ve
malign olmak Uizere temel tic grup altinda incelenebilir. Meme dokusunda
olusan inflamasyon basit mastit olarak tanimlanan ve siklikla laktasyon
doneminde gortilen enfeksiy6z etkenlere sekonder olarak olusabildigi gibi
meme kanserlerinin bir alt tipi olan inflamatuar meme kanserinde de

goritlebilir (1).

Inflamasyonun karakteri etkene baghh olarak histolojik incelemelerde
farkhiliklar gostermektedir. Grantlom olusumu ile karakterize mastitler
(grantilomatdéz mastitler) nadir gérilen benign meme hastaliklar: olup, kitle
formasyonu olusturabilmeleri ve kroniklesme egilimleri nedeni ile hastanin
yasam kalitesini olumsuz yénde etkileyen, ydnetimi zor bir hastalik grubunu
olusturmaktadir. Idiyopatik lobtiler grantilomatéz mastit (ILGM) ise
granlilomatéz inflamasyona sebep olabilecek tuberkiiloz ve mantar
enfeksiyonu gibi enfeksiyonlarin ve sarkoidoz, grantilomat®z polianjitis gibi
granulomlarla giden hastaliklarin etiyolojiden dislanmasi ile tani koyulabilen

idiyopatik bir durumdur (1).

Kistik nétrofilik grantilomat6z mastit (KNGM), literattirde tanimlanana kadar
ILGM grubunda kabul edilen, belirgin bir histolojik paterne sahip, goérece
nadir bir grantilomatéz mastit alt tipidir. KNGM'ye spesifik patolojik géruntt
histopatolojik olarak epiteloid histiyositlerden olusan grantlomlarin
merkezinde noétrofiller tarafindan cevrelenmis merkezi lipid vakuollerinden
olusan supuratif lipograntilomlardir. Baz: lipid vakuolleri seyrek, genellikle
cubuk seklinde, Gram pozitif basiller icerebilir. Bu lipid wvakuollerini

cevreleyen inflamatuar hiicre infiltrasyonu nétrofillerden ibaret olabilecegi



Giris & Amacg

gibi Langhans tipi dev hiicreler ve lenfositleri de icerebilir. KNGM son yillarda
ortaya atilan bir antite olmakla birlikte KNGM nin tanimi hala gelismektedir
ve evrensel olarak kabul edilmis tani ve tedavi kriterleri hentlz
bulunmamaktadir. Mevcut literatir KNGM’nin Corynebacterium tira
bakteriler ile glicli bir iliskisi oldugunu 6ne strse de, Corynebacterium

enfeksiyonunu kanitlamak zor olabilir (2).

KNGM'nin teshisi, nadir gértilmesi ve bircok taklitcisinin olmasi sebebiyle
siklikla atlanabilir veya gecikebilir. Klinik olarak, KNGM'yi invaziv bir
karsinomdan ayirt etmek oldukca zor olabilir. Lipograntilomlar icerisinde
Corynebacterium tirl bakterilerin varligi kesin olarak histokimyasal ve /veya
mikrobiyolojik yontemlerle kanitlanamadiginda, KNGM, memenin diger
inflamatuar ve granilomatéz hastaliklar1 ile patolojik ve klinik olarak
orttsebilir. Corynebacterium turt bakterilerin tedavisinde uzun sureli
antibiyotik tedavisi gereklidir, hatta bazen semptomlar ortadan kalksa bile
antibiyotik kullanimi1 6nerilmeye devam etmektedir. Bu nedenle, bu yeni
tanimlanmakta olan antitenin patologlar tarafindan taninmasinin énemi géz

ard: edilemez (3).

Bu calismada, Istanbul Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi Patoloji
anabilim dalinda 2010-2021 yillar1 arasinda histopatolojik olarak ILGM ve
KNGM tanist alan hastalarin klinik ve patolojik 06zelliklerinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Bu calisma KNGM'nin tanimini
degerlendirmeyi, mikroskobik ayirici tani ile ilgili zorluklari, bu taninin klinik
sonuclarint1 ve ortaya c¢ikan tedavi seceneklerini tanimlamayi

amaclamaktadir.
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GENEL BILGILER

2.1 MEME GELISIMI

Memeliler smifi diger hayvanlardan oldukca gelismis, meme olarak
tanimladigimiz, modifiye cilt ekleri ile farklilasir. Memeler memeli canlilarin
yavrulari icin tam beslenme kaynagi olusturmanin yani sira Onemli
immunolojik koruma da saglamaktadir (4). Meme bezleri fetlis yaklasik 5
haftalikken, ventral ytizde, aksilladan uylugun tst-orta kismina kadar kadar
uzanan sUt hatti olarak isimlendirdigimiz bdélgede olusan epidermis

kalinlagsmalarindan gelisir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1: Anatomik stit hatt

Kaynak: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe JS Jr. Anatomical complications in general surgery.
New York McGraw - Hill Book Company, 1983, p 38.
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Insanlarda stit hatti tizerindeki cogu kabariklik fetal dénemde kaybolur.
Embriyolojik olarak ektopik meme dokusu sut hatti Uzerindeki bazi
segmentlerin persiste etmesi ile olusur. Persiste dokular genellikle sut
hattinin u¢ kisimlarinda gelisir (aksilla ve wvulva gibi). Gebeligin 15.
haftasinda fetliste go6glis duvarinda, meme tomurcugu olarak da
adlandirabilecegimiz epitelyal kék cevresinde mezenkimal yogunlasmalar
olusur. Mezenkimdeki epitel kordonlar: solid epitelyal kolonlar olusturur, bu
kolonlardan da meme bezinin loblari olusur. Fetal dermisin papiller katmani
buytmekte olan epitelyal kordlar1 sarar, sonunda duktuslari saran vaskuler
fibréz dokuya donutsir. Fetal memede meme tomurcugunu olusturan epitel
hiicreleri mitojen ve Ostrojenin meme Uzerindeki bliylimeyi promote edici
etkisini ayarlayabilen diferansiye edici faktér olan TGF-a (transforme edici
buytme faktori - alfa) eksprese eder (5). Meme tomurcugunu saran stromal
doku TGF-31 (transforme edici biiyiime faktérii - beta 1)’den zengindir. TGF-
1 hicre-matriks iliskisini diizenleyen bir proteindir. Bazal membran
proteini olan kollajen tip 4 meme tomurcugunun cevresinde bazal tabakada
bulunur. Erken fetal gelisim déneminde Ki-67 ile 6lctilen proliferatif aktivite
en fazla meme tomurcugunun boyun kisminda hem epitelyal hem de stromal
hiicrelerde goraltir. Fetal meme gelisimi meme duktuslari ve lobul
tomurcuklarinda keratin 14, 18 ve 19 ve aktinin diferansiyasyonu gosteren
ekspresyonu ile karakterizedir (6). Myoepitelyal hticreler bazal hiicrelerden
gebeligin 23 ila 28 haftalar1 arasinda gelisir (1). Bu hucreler laminin, tip 4
kollajen ve fibronektin gibi bazal membran bilesenlerini ve bunlarla birlikte
metalloproteinazlar ve buyume faktoérlerini salgillayarak meme bezinin
dallanan morfolojisinde 6énemli bir rol oynar (7). Retiktiler dermis kokenli
seliilaritesi az, yogun kollajenize stroma meme dokusunun i¢cinde uzanimlar
gostererek lobulleri ve lobtllerin alt ayrimlarini kapsayarak Cooper’in asici
ligamanini olusturur (1). Bu ligaman meme parankimini cilde tutturur.
Kollajen6z stroma icerisinde mezenkimin yaga déntismesi gebeligin 20 ila 32.
haftalar1 arasinda gerceklesir. Gebeligin son iki ayinda epitelyal kordlarda
kanalizasyon gerceklesir. Bu kanalizasyon dallanan lobuloalveolar glanduler
yapilarin olusmas: ile son bulur. Laktifer6z duktuslarin birlesimiyle
epidermiste meme cukuru olarak adlandirabilecegimiz bir depresyon alani

olusur (Sekil 2.2).
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— Epidermis

- Mezenkim

D
- Meme basi

S
\ . Laktiferoz

" duktuslar

E

Sekil 2.2: Memenin gelisimi. A-D, epidermisten kanal sisteminin ve potansiyel
glanduler dokunun gelisim asamalari. Bag dokusu septasi epidermisten olusur.
E, doguma yakin meme ucunun digsa dénmesi (evajinasyonu)

Kaynak: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe JS Jr: Anatomical Complications in General
Surgery. New York, McGraw-Hill Book Company, 1983, P 38

Doguma yakin zamanda meme cukurunun evajine olmasiyla meme basi
olusur. Dogumsal olarak ice dénik meme basi bu suUrecteki gelisim
bozuklugundan kaynaklanan bir anomalidir. Fetal meme olusumunun ilk
asamalar1 steroid hormonlara bagh degil gibi gérinmektedir. Fakat 15.
haftadan sonraki gercek meme yapisi gelisimi temel olarak testosteron
etkisinde gerceklesir. Gebeligin son haftalarinda fetal meme anne ve plasenta
kaynakl steroid hormonlara ve prolaktine yanit verir hale gelir, bu durum
sekretuar aktiviteyi tetikleyebilir. Bu da dogumdan sonra meme
tomurcugunun palpe edilebilir bliyimesi ve memeden kolostrum benzeri sivi
salgilanmas1 ile tezahlr eder. Sekretuar aktivite bebegin dolasimindaki
anneye ait hormonlarin azalmasi ve yok olmasi sonucu dogumdan sonraki
ilk birka¢c ayda kaybolur. Meme glandlar1 da dolasimdaki hormonlarin
etkisinin ortadan kalkmasiyla birlikte ktcultir ve inaktif formlarina geri
donerler. Bu inaktif formda dallanan laktifer6z duktuslar varliklarini

surdurirken progresif alveolar farklilasma gostermezler, bununla birlikte
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lobuler yapilar persiste olabilir. Bcl-2 geninin apoptozisi inhibe eden protein
urdnu fetal memede oldukca fazla miktarda eksprese olur (8). Bcl-2
gelismekte olan meme tomurcugunda bazal epitelde ve bu epiteli cevreleyen
stromada da immutinohistokimyasal olarak lokalize edilmistir. Kadin ve erkek
memesinde bcl-2 ile benzer paternde boyanma goértlmustiir. Bcl-2 aktivitesi
dogumdan hemen sonra yok olur ve yetiskin meme dokusunda mevcut
degildir. Bu go6zlemler bcl-2 upregllasyonunun apoptoz tUzerindeki
inhibisyonu sayesinde memenin gelisimini fetal dénemde kontrol ettigini
dustundirmektedir. Daha ileri meme gelisimi puberteye kadar baslamaz.
Prematuir telars puberteden 6nce unilateral veya bilateral olarak subareolar
kalinlasma anlamina gelir. Bu durum endojen hormonlarin anormal
seviyelerine bir yanit olarak gelisebilecegi gibi giniimtizde dis etkenler de bir

faktor olarak karsimiza cikmaktadir (1).

MEME ANATOMISI

Matiir memenin alisilmisin disinda bir yapist vardir, uzun aksi diagonal
olarak g6gtis duvari tizerinde btiytik 6lctide pektoralis major kasinin tizerinde
yerlesmis olup, kuyruk kismi aksillaya kadar uzanim gosterir. Memenin
derin ylzeyi pektoralis fasyasiyla sinirhidir, derin ylizey disindaki anatomik
sinirlart net olarak belirli degildir. Meme yUzeyel olarak lateralde serratus
anterior kasinin bir kismina, inferiorda eksternal oblik kasin ve superior
rektus kilifinin Uizerinde ve medialde de sternumun Uzerinde uzanair.
Anatomik olarak meme stperfisyal fasya boyunca bir bosluk icinde bulunsa
da bazen mikroskopik olarak glandiler parankimin bu smmirlar gectigi
gorulebilmektedir. Bu fasya sUperiorda boyun fasyasi inferiorda da
stperfisyal abdominal fasya ile devamlilik gésterir. Dermisten memenin icine
uzanim gosteren fibréz uzanimlar Cooper’in asici ligamentlerini olusturur.
Cooper’in asici ligamentleri meme dokusunu deri ve meme basina baglar.
Memenin Uust kisminda bu ligamanlar daha siktir. Bu ligamanlarin
parankimal herhangi bir lezyon ile distorsiyonu veya kontraksiyonu ciltte
cukurlasma/dtizensizlik ve meme basinin ice ¢cokmesi gibi durumlar ortaya
cikarir. Stperfisyal fasyanin derin membrandz tabakasi pektoralis major ve
serratus anterior kaslarinin fasyalarindan ayrilarak retromammary ve

submammary alanlar olusturarak ayrilir. Bu alanlarda gevsek bag doku
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bulunur. Retromammary alanin icinden gecen membrandz suUperfisyal
fasyanin uzantilari posterior asici ligamanlar olarak davranir. Mikroskopik
olarak glandtiler doku retromammary alandaki posterior asici ligamanlarda
da bulunabilir. Nadiren bu glandtiler yapilan pektoral fasyaya kadar uzanim

gosterebilir (Sekil 2.3).

Servikal fasya

Klavikula -

Cooper ligamanlari

interkostal kaslar - (superfisyal fasya)

Pektoralis major =

Pektoralis minor

Pektoralis kilifi _
(derin fasya)

Submammarian -~
alan

Sekil 2.3: Emzirmeyen bir kadinda memenin ve anterior torasik duvarin sagittal
kesiti

Kaynak: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe JS Jr: Anatomical Complications in General
Surgery. New York, McGraw-Hili Book Company, 1983, P 39

Retromammary alanin neoplastik veya inflamatuar tutulumu klinik olarak
memenin goégus duvarina fikse olmasi ile kendini gosterir. Piramidal aksiller
alan1 kubbe gibi 6rten aksiller fasya pektoralis majér kasinin uzantisindan
olusur. Pektoralis mindr kasinin alt kismindan ortaya cikan fasya katmani

pektoralis major kasinin fasyasinin uzantisi ile birlesir ve latissimus dorsi
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kasinin fasyasi olarak devam eden aksillanin asici ligamanini olusturur (Sekil
2.4). Bu fasyal duizlemde aksillanin asici kas1 ismi verilen bir kas kimi zaman
bulunabilir. Aksillanin fasya smirlar1 aksiller materyalin en bloc

rezeksiyonunda 6nemli yer isaretleri olarak 6ne c¢ikar (1).

Anterior sinir
Pektoralis major ve minor

Medial sinir
Serratus anterior ve

Lateral sinir torasik duvar

Intertubercular sulcus

Posterior sinir
Scapularis, Teres major,
Latissimus dorsi

Sekil 2.4: Aksillanin sinirlar:

Kaynak: https://teachmeanatomy.info/upper-limb/areas/axilla/

2.2.1 Memenin Arteryel ve Venoz Dolasimi

Memenin arteryal dolasimi internal torasik, aksiller ve interkostal arterlerden
koken alir. Bu damarlarin birlesimlerinde ¢ok sayida varyasyon gozlenebilir,
ayn1 kisinin sag ve sol memesinin dolasimi simetrik olmayabilir (9). Cogu
insanda internal torasik arterin dallar1t memenin ana dolasimini saglar. Bu
arterin dallan ilk 4 interkostal araliktan sternum sinirindan torakal duvari
delip gecerek memenin arteryal dolasimini olusturur. En buytk damar
siklikla ikinci interkostal araliktan gecen damardir. Toplumun %30’unda
aksiller arterin 6nemi simirhdir ve %50’sinde ise interkostal arterlerin

memenin arteryel dolasimina katilimi ya cok sinirhidir ya da hi¢ gérilmez
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(10). Meme parankimindeki arteryal dolasim dallar1 majér duktus sistemini

her zaman takip etmeyebilir (9).

Venoéz dolasim arteryel dolasimdan daha da degiskendir, fakat
genellikle arteryel dolasim ile birlikte ilerleme egilimindedir (9). Ylizeyel venoz
dolasim siklikla internal torasik arterin dallarina eslik eden transvers venler
ile saglanir. Bu venler medialde internal torasik vene doékultirler. Bununla
birlikte mindér bir sUperfisyal vendz sistem longitudinal olarak ilerler ve
suprasternal centik tizerinden boynun superfisyal venlerine dékultir. Derin
vendz dolasim internal torasik venin dallar1 tarafindan saglanir. Aksiller
venin dallar1 da derin venéz dolasimi destekler ve degisken bir dagilima
sahiptir. Interkostal venlerin kollar1 da venéz dolasim ic¢in tictinct bir yolak
olusturur, bu yolak vertebral venler ve vertebral pleksus ile direkt iliski

olusturur (1) (Sekil 2.5).

A

Freq 6.0 MHz
WF Low

Dop 74%
PRF 2500 Hz

Sekil 2.5: Normal memenin parankimal arterleri ve damarlari. (A) Kadin
memesindeki normal arter ve damarlarin ¢izimi. I¢c torasik damarlar ve lateral
torasik damarlar baskindir. (B) Renkli Doppler sonogram, pektoralis kas sistemine
bitisik meme parankimi icindeki arterleri ve damarlar1 gésteriyor. Bir arterin
spektral Doppler analizi, stirekli diyastolik akis ile dtistik direncli bir dalga bicimi
gOsterir.

Kaynak: Jesinger, Robert A. (2014). Breast Anatomy for the Interventionalist. Techniques in
Vascular and Interventional Radiology, 17(1), 3-9.d0i:10.1053/j.tvir.2013.12.002
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2.2.2 Memenin Lenfatik Dolasimi

Memenin lenfatik dolasimu ile ilgili 3 dominant yol tanimlanmistir. Bunlarin
en 6nemlisi aksillaya drene olan lenfatiklerdir. Aksiller lenf nodlar1 memenin
lenfatik drenajinin %75’ini karsilar. Internal lenfatik drenaj ise memenin
lenfatik drenajinin %25’inden azini karsilar. Bu lenfatik damarlar pektoralis
majoér kasini ve interkostal kaslar1 delerek gecip sternal sinirdaki internal
torasik trunkusa bagl internal torasik mammary lenf nodlarina drene olur.
Lenfatik drenajin Uticlincti yolu ise kostalarin ve vertebranin eklemlestigi
yerde bulunan posterior interkostal lenf nodlarina drene olan posterior
interkostal lenfatikler ile saglanir. Bunlarla birlikte supraklavikular,

infraklavikular ve intramammarian lenf nodlarina drenaj da olur.

Memenin belirli bir boélgesine ait belirli tek bir lenfatik drenaj yolagi
bulunmasi s6z konusu degildir. Sentinel lenf nodu haritalama calismalar
memenin lenfatik drenaji hakkinda pek c¢ok bilgiye sahip olmamizi
saglamistir. Nodal metastazin lokalizasyonu ve/veya sayisi aksilladaki lenf
nodlarinda anatomik ve fonksiyonel bir hiyerarsi bulundugu izlemini
olusturmaktadir (1). Fakat sentinel lenf nodu haritalama calismalar1 lenf
nodu metastazi ve primer timoérin lokasyonu ile ilgili bir korelasyon ortaya
koymaktadir; bu da temel olarak lenfatik drenajda bir akim yoénelimi
olabilecegini dustindiirmektedir. Ornegin; tiimér memenin medial veya
santral kisminda degilse ve hastada aksiller lenf nodu metastaz1 yoksa
internal mammary lenf nodlarinin tutulumu oldukc¢a nadir olarak goérulur.
Benzer sekilde memenin Ust dis kadranina yerlesmis bir timoériin sadece
internal mammary lenf nodlarina metastaz yapmasi beklenmez. Yalnizca
lenfatik drenajin ¢cok az bir kismi memenin derin fasyasina ve
retromammarian alana olur. Karsi tarafa ait aksiller veya internal
mammarian lenf nodlarina drenaja ait belirgin bir kanit mevcut degildir fakat
etkilenen tarafta lenfatik bir tikaniklik varhiginda kars: tarafa drenaj

gerceklesebilir (1) (Sekil 2.6).

10
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Sekil 2.6: Memenin normal lenfatik anatomisi. (A) Kadin memesindeki lenfatiklerin
gosterimi. Lateral torasik ve subklavian zincirin yani sira ic¢ torasik zincire lenfatik
drenaj dikkat cekicidir. (B) Sol aksillada degisen buytkltkte aksiller lenf
dugtimlerini gosteren kadin memesinin medial lateral oblik (MLO) mamogramai.

Kaynak: Jesinger, Robert A. (2014). Breast Anatomy for the Interventionalist. Techniques in
Vascular and Interventional Radiology, 17(1), 3-9.d0i:10.1053/j.tvir.2013.12.002

2.2.3 Memenin innervasyonu

Memenin innervasyonu genelde temel olarak 4., 5. ve 6. interkostal sinirlerin
anterior ve lateral kutanoz dallari ile olmaktadir ve temel olarak 4. interkostal
sinir dallar1 meme basini innerve etmektedir. Ayrica 2, 3 ve 6. interkostal
sinirlerin lateral ve anterior kutanoéz dallari, 2., 3., 4., 5., 6. interkostal
sinirlerin medial dallar1 ile C3 ve C4ten gelen supraklavikiler sinirler
memenin innervasyonuna katilirlar (11). Memenin duyusal sinir lifleri taktil
ve termal informasyonu sinir sistemine iletir. Memenin kutanéz duyarlihgi,
kadinlar arasinda farklilik géstermekle beraber areola Usttinde alt kismina
gore daha fazladir. Sinir ucglari, meme basinda sonlandig: icin, meme basi,
cogu kadinda sekstiel uyarilar acisindan, memedeki en hassas bélgedir (12).
Memeyi innerve eden efferent sinir lifleri, primer olarak postgangliyonik
sempatik sinirlerdir ve cilt ve ciltalt1 dokulardaki kan damarlarindaki diiz
kas1 innerve etmektedir. Sempatik sinir lifleri ise meme basi ereksiyonunu
saglayan meme basimnin sirkiler diz kaslarini ve laktifer6z duktuslari
cevreleyen duz kasi ve erektdr pili kaslarini innerve etmektedir (13) (Sekil
2.7).

11
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Supraklavikuler
sinirler

Torasik interkostal
sinirlerin medial

dallar
Torasik interkostal

sinirlerin lateral
dallari

Sekil 2.7: Memenin innervasyonu

Kaynak: Kim, Doo-Hwan, et al. "Efficacy of pectoral nerve block type II for breast-conserving
surgery and sentinel lymph node biopsy: a prospective randomized controlled study."
Pain Research and Management 2018 (2018).

2.3 MEMENIN FONKSIYONEL ANATOMIiSi

Yetiskin bir insanin memesi yaklasik olarak her biri meme basinda sonlanan
major laktifer6z duktus ile iligkili 15-25 adet lobtl ve eslik eden cevre
parankiminden olusmaktadir. Her bir duktusun drenajini sagladigi bagimsiz
bir bolge veya “havza” bulunur. Her bir duktus ile drene olan miktar ve
duktus uzunlugu oldukca degiskendir. Bu fonksiyonel lobar yapilanma
sayesinde bazi benign lezyonlar ve hatta karsinomlar parsiyel eksizyonlar ile

tedavi edilebilmektedir (1).

Meme basi1 cok katli yassi epitel ile doéselidir. Prepubertal dénemde
pigmentasyon gdstermez. Melanin pigmentasyonu menars ile baslar ve
gebelik sirasinda artar. Gebelik sonrasinda da bu pigmentasyon belli bir
dereceye kadar devam eder. Meme basinin derisinde sebase glandlar
bulunur. Meme basini ¢cevreleyen halkasal bir cilt alani olan areola bélgesi de

meme bas1 ile birlikte pigmentasyon gosterir. Areolada Morgagni

12
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tiberkullerini olusturan duktuslar ile areola ylzeyine acilan Montgomery
glandlar1 bulunur. Morgagni tiberkulleri 6zellikle gebelik déneminde meme
basi cevresinde belirgindir. Montgomery glandlar1 da gebelik déneminde
buyur, bu glandlar areola ve meme basini nemlendiren stit benzeri bir salgi

olusturur. Montgomery glandlar1 menopozdan sonra atrofiye giderler (1).

Memenin fonksiyonel glanduler ve duktal elemanlar: fibroadip6z doku icinde
gomuludir. Yag ve kollajendéz stromanin oranlari yasa gore degisiklik
gosterir. Memenin radyolojik gorintiisiinti stromal ve epitelyal

komponentlerin orani belirler (1).

Oldukca 6zellesmis epitel ve stromadan olusan memelerde pek cok benign ve
malign lezyon gelisebilir. Normal meme epiteli total meme kiitlesinin oldukca
ktictik bir kismini olusturmasina ragmen meme hastaliklarin cogu meme
epiteli kaynaklidir. Meme hastaliklar1 en net bicimde memenin normal
anatomisi ile birlikte degerlendirildiginde anlasilabilir. Terminal duktolobtiler
Uniteler memenin fizyolojik olarak aktif alanlaridir ve pek cok patolojik lezyon
buradan koken alir (14). Yetiskin kadinlarda terminal duktuslar kucuk,
Uizm salkimi benzeri gruplar olusturan kér uclu, asintis ad1 verilen terminal
duktiller olusturarak dallanir. Bu gruplara lobtl denir. Her duktus sistemi
yaklasik olarak memenin ¢eyreginden biraz daha fazlasini kaplar, dolayisiyla
duktus sistemleri birbirleriyle Uist Uiste gelmektedir. Hatta baz1 kadinlarda
duktuslar subkutan yag dokuya hatta aksillaya uzanim gésterebilmektedir

(4) (Resim 2.1).

13
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Resim 2.1: Terminal duktolobtiler Ginite (x100°1tk biyttme, Hematoksilen
eozin boyasi)

Duktuslar ve lobtiller iki tip hticre ile értiiltidiir. Icerdigi myoepitel hiicreleri
lobtuller icin yapisal destek saglarken luminal epitelyal hiicreler myoepitelyal
hiicrelerin tizerinde yerlesmistir. Sadece lobtiler luminal hicreler sut
Uretebilme oOzelligine sahiptir. Terminal duktuslardaki kék htucreler hem
luminal, hem de myoepitel hiicrelere dontisebilme 6zelligine sahiptir, yani
luminal ve myoepitelyal hilicreler memede ayni kék hticrelerden gelisir.
Memede iki tip hticre oldugu gibi meme stromasi da iki tiptir. Interlobtiler
stroma dens fibréz bag doku ile birlikte yag dokudan olusmaktadir.
Intralobtiler stroma ise lobtil asintislerini cevreleyen stromadir ve memeye
0zgli hormon ile uyarilabilir fibroblast benzeri hucrelerden ve tek tuk
lenfositlerden olusmaktadir. Meme epiteli ve stromasi arasinda stirekli devam
eden bir iligski mevcuttur ve bu iliski memenin normal yapisini korumasini ve

normal fonksiyonunu yapabilmesini saglar (4) (Resim 2.2).

14
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Resim 2.2: Terminal duktolobuler tinite. Duktuslar ve lobuller iki tip hticre ile
ortultdur. Myoepitel hiicreleri lobtller icin yapisal destek saglarken luminal
epitelyal hticreler myoepitelyal hiicrelerin tizerinde yerlesmistir. (x400°1tk bliyttme,
Hematoksilen eozin boyasi)

Prepubertal meme her iki cinsiyetten bireyde de buytk duktus sistemi
minimal lobdl olusumu goésteren terminal duktuslarla sonlanir. Memedeki
degisimlerin en belirgin oldugu dénem Ureme cagidir. Tipki endometriumun
her menstriel siklusta gelismesi ve gerilemesi gibi memeler de her menstriel
siklusta degisiklikler gosterirler ama bu degisiklikler her lobtl icin senkronize
olmayabilir. Menstriiel siklusun ilk yarisinda lobtuller nispeten daha az
aktiftir. Ovulasyondan sonra Ostrojen ve artan progesteron seviyelerinin
etkisiyle hticre proliferasyonu ve loblul basina disen asinis miktar1 artar.
Intralobtiler stroma da bu hormonal etki sayesinde oldukca dédemli bir hale
gelir. Menstiirasyon sirasinda dstrojen ve progesteron seviyelerindeki duisiis

lobtllerde regresyona sebep olur ve stromal 6dem yok olur (4,14).

Memeler sadece gebelik doneminde tamamen mattr ve fonksiyonel hale gelir.
Lobtuller sayisal olarak artarken boyut olarak da genislerler. Bunun

sonucunda gebelik sonunda memeler neredeyse tamamen oldukca sinirl bir
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stroma ile ayrilmis lobtullerden olusur. Bebegin dogumundan hemen sonra
lobullerdeki luminal hticreler proteinden zengin kolostrum Uretir. Kolostrum
sonraki 10 glin igerisinde progesteron seviyelerinin dlistist ile birlikte yag ve
kalori icerigi daha fazla olan stite dontistir. Beklendigi tizere bu kadar belirgin
ve farkli morfolojik 6zellikler gésteren oldukca farklilagsmis bu organin genetik
ekspresyonu da oldukca spesifik bir paterndedir. Emzirmenin kesilmesinden
sonra meme epiteli ve stromasi kapsamli bir degisim gecirir. Epitelyal
hiicreler apoptozise giderken lobtller regrese olur ve atrofiye gider. Bu
degisikliklerle birlikte meme boyutu da kuiculiir. Fakat meme hicbir zaman
gebelik 6ncesinde oldugu gibi tamamen regrese olmaz ve gebelik memede

kalic1 olarak boyut artisina ve lobtl sayisinda artisa sebep olur.

Uctincti dekattan sonra, menopozdan oldukca 6énce, meme lobtilleri ve
O0zellesmis stromasi involiisyona gitmeye baslar. Yasli kadinlar lobtuller
tamamen atrofik olabilir. Interlobtiler stroma da bu atrofi slirecinden
etkilenir ve degisir. Gen¢ kadinlarda gortilen radyodens fibréz stroma yash

kadinlarda yerini radyolusent yag dokuya birakir (4).

MEMENIN MiKROSKOPIK ANATOMIiSIi

Tum major laktifer6z duktuslar meme basinda sonlanir ve burada laktifer6z
duktus acikligindan disan acgilirlar. Duktus acikliginin epidermis ile devam
ettigi ytuzeyel kisminda duktus skuaméz htucrelerle 6rtaltdir. Skuamoéz
epitel laktifer6z duktusun terminal ucunda kisa bir mesafede devam edebilir.
Skuamo6z epitelin glandtler duktus epiteli ile birlestigi skuamokolumnar
bileske laktifer6z sintis olarak bilinen laktifer6z duktusun dilate segmentinin
distalinde yer alir. Skuamoz epitelin laktiferéz sintise veya laktiferéz sintistin
Otesine uzanmasi skuamoz metaplazi olarak adlandirir. Skuaméz metaplazi
patolojik bir durumdur. Etkilenen duktus sisteminin tikanmasina sebebiyet
verebilir. Yine skuamokolumnar bileske Paget hastaliginin patofizyolojisinde

6nem tasimaktadir (1).

Meme basindaki laktifer6z duktuslar halkasal ve longitudinal siralanma
gosteren duz kas lifleri ile sarilmistir. Bu kas fiberlerinin bazilart meme basi
ve areolada cilde tutunur. Laktifer6z duktuslar meme boyunca cok sayida

dallanmalar yaparak meme basindan terminal duktolobtiiler Uniteye kadar

16



Genel Bilgiler

degisken caplarda bulunurlar. Laktifer6z duktuslar 6zellesmis hormonal
olarak uyarilabilir bir stroma icinde gémuludurler. Ekstralobtiler duktuslar
myoepitel hiicreleri, bazal membran ve elastik lifler tarafindan desteklenen
kolumnar epitel ile doselidir. Stit Uretimi olmayan bir memede major
duktuslarin enine kesiti kivrim ve girintilerle karakterize yapraks: ya da

tirtikli bir gériintim sergiler.

Duktus epitelini olusturan iki tip hticre mevcuttur. Bu hucrelerin cogu
Itimeni déseyen kiiboidal veya kolumnar hiicrelerdir. Sitoplazmalarinda salg:
yapmalarini saglayacak cok sayida organele sahiptirler. Myoepitel hiicreleri
epitelyal tabaka ve bazal tabaka arasinda bulunur. Uzerlerindeki epiteli
destekleyen ince bir ag yapis1 olustururlar. igsi duktal myoepitelyal hiicreler
duktusun uzun aksina paralel olarak kesintisiz bir katman olusturacak
sekilde uzanirlar. Lobullerdeki myoepitel hticrelerin kasilmasi laktasyon

sirasinda sutlin akisini saglar (15).

Myoepitel hiicrelerin histolojik goértiinttisti ve immunreaktivitesi degiskendir.
Myoepitel hiicreleri siklikla p63 immunohistokimyasal boyasi ile reaktivite
gosterir. p63 genellikle hem normal hem de lezyon iliskili dokuda myoepitel
hticreleri icin en kullanish belirtectir. Epiteloid myoepitelyal hilicrelerin p63
reaktivitesi azalmis olabilir. Diger myoepitelyal belirtecler olarak calponin,

aktin, CK5/6 ve CD10 sayilabilir (1).

Epitelyal stromal bileske duktus cevresindeki epitelyal-myoepitelyal tabaka,
bazal lamina ve fibroblast ve kapillerleri sinirlayan cevreleyici bir zondan
ibarettir. Elastik lifler normal duktuslar cevresinde degisken oranlarda
bulunabilir. Ozellikle premenopozal memede daha az belirgindirler. Elastik
lifler lobtler seviyelerde genellikle bulunmazlar, fakat bulunmalarn

durumunda da lobuler Giniteye uzanim goéstermezler (1).

Elastik liflerin yani sira normal periduktal stromada aralikli sacilmis
lenfositler, plazma htucreleri, mast hucreleri ve histiyositler bulunur.
Pigmente periduktal hucreler (“ochrocytes”) sitoplazmalarinda lipofuscin
pigmenti biriken periduktal yerlesimli histiyositlerdir. Bu pigmente
hiicrelerin sayis1 postmenapozal surecte ve inflamatuar veya proliferatif

durumlarda artar (16).
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Subareolar dokuda duktuslarin ve Montgomery glandlarinin histolojik
g6rinuimu sinirlarinin daha diiz olmas: disinda meme basindaki majér
laktifer6z duktuslara benzer (17, 18). Lobuler parankimi drene eden laktifer6z
duktuslar ve Morgagni tuUberkullerindeki Montgomery glandlari arasinda
direkt baglantilar vardir. Dolayisiyla meme lobtullerini Montgomery
glandlarina baglayan duktuslarin epitelinde de hiperplazi ve in situ karsinom
gibi proliferatif degisiklikler gortlebilir. Montgomery glandindaki kistik

genislemeler subareolar kitle olusturabilir (19).

MEME HASTALIKLARINDA KLINIK PREZENTASYON

Memede kadinlar tarafindan tarif edilen en sik semptomlar agri, ele gelen
kitle, belirgin kitle olmaksizin yumrularin bulunmasi veya meme basi
akintisidir. Meme agris1 kadinlar tarafindan en sik tanimlanan semptom
olmakla birlikte bu semptomlar ile basvuran olgularin yalnizca %5’inde
meme kanseri gorulir. Memede belirgin kitle olmaksizin yumrularin
bulunmasi ikinci sirada tarif edilen semptom olup bu bu semptomlar ile
basvuran  hastalarin  yaklasik olarak %1l’inde meme  kanseri
gorulebilmektedir. Ele gelen kitle bu semptomlar arasinda ticinct siklikla
tarif edilen semptom olup meme kanseri acgisindan en riskli semptomlardan
biridir, bu olgularin yaklasik olarak %12’sinde meme kanseri gértlmektedir.
Meme basi1 akintisi ise dordtincti siradaki en sik meme semptomu olup meme
bast akintis1 gorilen olgularin %7’sinde meme kanseri goérulmustur.
Mamografik incelemede anormal bulgulari olan kadinlarin asemptomatik

olsalar dahi ileri tetkiklerle incelenmesi gerekmektedir (1).

Memede agr1 (mastodini veya mastalji) menstruasyona bagl siklik olarak
gorulebilecegi gibi belirli bir siklik durumu takip etmeden de goérulebilir.
Yaygin siklik meme agrisinin patolojik bir durum ile iliskisi yoktur ve bu
durumda en etkili tedaviler hormon seviyelerinde diizenlemelerle iliskilidir.
Siklik olmayan agrilar ise siklikla memenin bir yerinde lokalizedir. Sebepleri
arasinda rupture kistler, fiziksel hasar ve enfeksiyonlar bulunabilir fakat
siklikla spesifik bir sebep bulunmaz. Agrili lezyonlarin yaklasik olarak %95’
benigndir fakat meme kanserlerinin yaklasik olarak %10unda agn

gorulebilecegi de unutulmamalidir.
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Memede belirgin ele gelen kitleler sik gortliir ve memenin normal
nodularitesinden ayrilmalidir. Ele gelen kitlelerin altindan siklikla meme
kanserleri, fibroadenomlar ve kistler cikmaktadir. Memede bir kitle yaklasik
olarak 2 cm boyutunu gectikten sonra palpasyon ile fark edilmeye baslar. Ele
gelen Kkitleler siklikla premenopozal kadinlarda goéralir ama ele gelen bir
kitlenin malign bir kitle olma ihtimali yas ile dogru orantili olarak artar.
Ornegin, 40 yas alt1 kadinlarda meme kitlelerinin yalnizca %10 kadar1 malign
karakterde iken 50 yas Ustd kadinlarda bu oran %60’a ¢ikmaktadir. Meme
karsinomlarinin %50 si Gst-dis kadranda yerlesirken diger ti¢ kadranda (tist-
i¢c kadran, alt-dis kadran, alt-i¢ kadran) karsinom bulunma orani her kadran
icin yaklasik olarak %10’dur. Meme karsinomlarinin yaklasik olarak %20’si

ise santral ve/veya subareolar alanda yerlesir.

Meme bas1 akintis1 daha nadir gértilen bir bulgu olmakla birlikte spontan ve
tek tarafli meme basi akintilan altta yatan meme karsinomlar1 acisindan
endise verici bulgulardir. Normal memelerde maniptilasyon ile az miktarda
meme basindan akinti goértlebilir. Galaktore olarak adlandirilan sut icerikli
akintilar artmis prolaktin seviyeleri (6rnegin pituiter adenom sebepli),
hipotiroidizm veya cesitli endokrin sendromlarla iligkili olabilir. Bununla
birlikte oral kontraseptifler, trisiklik antidepresanlar, metildopa veya
fenotiazinler galaktoreye neden olabilir. Tekrarlayan meme basi uyarimi da
laktasyonu indukleyebilir. Galaktore malignite ile iligkili bir semptom
degildir. Kanli veya ser6z meme bas1 akintilar1 da siklikla benign durumlar
ile iligkilidir, ama az sayida hastada malignite belirtisi olabilir. Kanli1 veya
ser6z meme basi akintilarinda en sik etiyolojiler duktus papillomlar1 ve
kistlerdir. Kanli meme bas: akintilar1 gebelikte memenin hizli biytime ve
remodellenme surecine bagh olarak da gortlebilir. Meme basi akintilarinda
malignite riski yas ile dogru orantili olarak artar. 60 yas alt1 kadinlarda meme
basi akintilarinin yalnizca %7’si malignite ile iligkili iken, 60 yas ustt

kadinlarda bu oran %30’a ¢cikmaktadir.
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MEME HASTALIKLARINDA RADYOLOJIK INCELEMELER

Mamografik incelemeler ilk olarak 1980’lerde kuicik, palpe edilemeyen,
asemptomatik meme kanserlerinin tanisi icin kullanilmaya baslanmistir.
Genc¢ kadinlardaki fibréz, radyodens dokunun yerini yash kadinlarda yagli,
radyolusent dokunun almasi sayesinde mamografinin sensitivitesi ve
spesifitesi yas ile dogru orantili olarak artar. 40 yasinda mamografide
gortlen bir lezyonun malign olma ihtimali sadece %10 iken, 50 yasindan
buytk kadinlarda mamografik lezyonlarin kanser olma ihtimali %25’in
lUzerine cikmaktadir. Meme kanserlerinin mamografide temel iki belirteci

vardir.

1. Dansite: Mamografik dansitelerin sebepleri siklikla invaziv meme
karsinomlari, fibroadenomlar veya kistlerdir. Cogu neoplazi Ust Uste
binmis normal meme dokusu géoriinimune kiyasla radyolojik olarak daha
dens bir gérinim olusturur. Mamografinin en buytk 6nemi Ozellikle
kiicik boyutlu el ile palpe edilemeyen kanserlerin belirlenmesidir.
Ornegin mamografi ile tespit edilen invaziv meme kanserlerinin ortalama
capt1 1.1 cm iken; el ile palpe edilerek tespit edilen invaziv meme

kanserlerinin ortalama cap1 2.4 cm’dir.

2. Kalsifikasyonlar: Kalsifikasyon odaklari sekresyonlar, nekrotik debri veya
hyalinize stroma zemininde gelisir. Benign kalsifikasyonlar siklikla
apokrin kist gruplari, hyalinize fibroadenomlar veya sklerozan adenozis
ile iliskilidir. Malign karakterde lezyonlar ile iliskili olan kalsifikasyonlar
genellikle siklikla kiucuk  ve diizensiz goérinimde olup
(mikrokalsifikasyon), grup olusturma egilimindelerdir. Duktal in situ
karsinomlar en sik olarak duktus sistemini dolduran karsinom ile
uyumlu olacak sekilde lineer, dallanan bir patern gésteren mamografik

kalsifikasyonlar seklinde tespit edilir.

Yaklasik olarak %10 vakada mamografik incelemelerde karsinomlar
gorulmeyebilir. Bunun temel sebepleri arasinda timér cevresi dokunun
radyodens 6zellikte olmasi (6zellikle genc kadinlarda), kalsifikasyon yoklugu,
timor capinin kiictik olmasi, timoértin desmoplastik yanita neden olmayacak
sekilde diffiz infiltratif bir paternde ilerlemesi ve timérin gégis duvarina

yakin bir lokalizasyonda veya memenin periferinde yerlesmesi sayilabilir.
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Gortntileme yontemleri ile palpe edilebilen bir meme kitlesinin gértilmemesi
o kitlenin benign olduguna kanisini uyandirmamalidir, tim palpe edilebilen

meme kitleleri ileri inceleme gerektirir.

Ultrasonografik incelemeler de meme lezyonlarinin goérintilenmesinde
kullanilan yo6ntemlerdir. Ultrason solid ve kistik lezyonlari ayirmada
kullanighidir, ayrica solid bir lezyonun sinirlarinin belirlenmesinde daha net
sonuclar verir. Mamografik incelemeler ile gériilemeyen palpe edilebilen pek
cok meme kitlesi ultrasonografik incelemeler ile goértlebilir. Manyetik
rezonans goéruntileme (MRG) kanserleri timoérun artmis vaskularite ve kan
akimi sayesinde kontrast maddeyi cevre dokulara goére daha fazla tutmasi
sayesinde tespit eder. Manyetik rezonans gériinttileme dens meme dokusuna
sahip kadinlarda veya meme kanseri acisindan cok riskli hastalarda kanser
taramas1 amaciyla, lokal ileri evre timorlerde gégiis duvarina invazyonun
saptanmasi amaciyla ve meme implant problemlerinin (raptir vb.)
degerlendirmesinde kullanilabilir. Yanls pozitif sonuclarin yuksekligi bu
gruplar disindaki hasta  populasyonlarinda manyetik rezonans

gorintilemenin kullanishiligini sinirlamaktadir (4).

MEMENIN INFLAMATUAR HASTALIKLARI

Memenin inflamatuar hastaliklar: nadirdir, meme semptomlar ile basvuran
kadinlarin yaklasik olarak %1’inde goérulir. Siklikla memede kizariklik, sisme
ve agri semptomlarn ile prezente olurlar. Inflamatuar meme kanseri dermal
damar yapilarini timoér embolileri ile tikayarak, kizarik ve buytmus bir
meme goruntmune sebep olabilir. Dolayisiyla emzirmeyen kadinlarda klinik
olarak mastit gorintimu mevcut ise ayirici taniya inflamatuar meme kanseri

alinmali ve arastirilmalidir (4).

2.7.1 Akut Mastit

Neredeyse tim akut mastit vakalar1 emzirmenin ilk aylarinda goérialtir. Bu
donemde meme basinda olusan fissiir ve catlaklar sebebiyle meme bakteriyel
enfeksiyonlara acik hale gelir. Staphylococcus aureus veya nadiren
streptokoklar memede olusan bu fissir ve catlaklardan girerek meme
dokusunda inflamasyona sebep olabilir. Memede kizariklik ve agri baslica

semptomlardir, hastalarda siklikla ates de gortlebilir. En basta sadece tek

21



Genel Bilgiler

duktus sistemi veya bolimu tutulur, fakat tedavi edilmezse enfeksiyon tim

memeye yayilabilir.

Stafilokok enfeksiyonlari genelde lokalize bir alanda inflamasyona sebep olur
ve tek veya cok sayida abse olusumuna sebebiyet verebilir. Streptokok
enfeksiyonlar: ise diger lokasyonlarda oldugu gibi memede de diffiiz yayilan
enfeksiyonlara sebep olur ve sonunda tiim meme tutulabilir. Etkilenen meme
dokusunda yogun nétrofil infiltrasyonu ve nekroz gériilebilir. Cogu emzirme
iliskili mastit uygun antibiyotik kullanimi ve sttlin sagilmasi ile kolayca

tedavi edilebilir. Nadiren cerrahi mtidahale gereklidir (4).

2.7.2 Periduktal Mastit

Bu durum ayni zamanda tekrarlayan subareolar abse, laktifer6z duktuslarin
skuaméz metaplazisi (SMOLD) ve Zuska hastaligi gibi pek cok isimle bilinir.
Kadinlar, bazen de erkekler klinik olarak enfeksiy6z bir stirec¢ ile uyumlu
goérinen, agrili, kizarik subareolar kitle ile prezente olurlar. Hastalarin %90
ile iliskili degildir. Tekrarlayan vakalarda siklikla fisttl trakti meme bas:
altindaki diiz kas dokusunun altindan bir tlnel olusturur ve areola
kenarindan cilde acilir. Buiytk olasilikla altta yatan inflamasyona bagli olarak
bu hastalarin cogunda ice dénliik meme bas:1 gorulebilir. Sigara icilmesi ile
guclu iliski bu durum icin ilgi cekicidir. Sigara veya sigara dumanindaki
toksik maddeler ile iligkili vitamin A eksikliginin duktus epitelinde degisimi

destekledigi dustnulmektedir.

Temel histolojik bulgu meme bast duktuslarinda keratinize skuamo6z
metaplazidir. Bu hucrelerden doékulen keratin duktal sistemi tikayarak
duktusun dilatasyonuna hatta rupttire sebep olabilir. Keratin cevre
periduktal dokulara yayilim gosterdiginde yogun kronik ve grantilomatéz
inflamatuar yanit gelisir. Bazen sekonder bir bakteriyel enfeksiyon ile, yani

bir akut mastit durumu ile, birliktelik gésterebilir.

Pek cok vakada tutulmus duktus ve fistil yapisinin en bloc ¢ikarilmasi tedavi
icin yeterlidir. Basit insizyon absenin drene olmasini saglar fakat bu
durumda keratinize epitel geride kalir ve ntiksler siklikla gérialtir. Bakteriyel
bir enfeksiyon da varsa antibiyotiklerin de tedavi stirecine eklenmesi 6nerilir

(4)-
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2.7.3 Duktus Ektazisi

Siklikla bes ve altinci dekattaki multipar kadinlarda goraltr. Periduktal
mastitin aksine sigara ile iliskili degildir. Hastalar kivamli, beyaz meme basi
akintisi, iyi sinirli olmayan palpe edilebilen areola cevresi kitle ve ciltte cekinti

ile prezente olur. Agr1 ve memede kizariklik nadirdir.

Bu leyon temel olarak duktuslarin genislemesi, meme salgilarinin
dehidrasyonu ve belirgin periduktal ve interstisyel kronik grantilomatéz
inflamatuar reaksiyon ile karakterizedir. Genislemis duktuslar cok sayida
lipid iceren makrofajlar1 yuklti grantler debri ile doludur. Periduktal ve
intraduktal dokuda yogun lenfosit ve makrofajlarin yani sira degisken sayida
plazma htucreleri bulunur. Kolesterol depozitleri ¢evresinde grantilomatéz
inflamasyon olusur. Fibrozis ice cokiik meme basi ve ciltte cekilmeye sebep
olabilir. Meme bas1 duktuslarinda skuaméz metaplazi gértilmez. Bu hastalik
dizensiz sinirli palpe edilebilir bir kitle olusturarak mamografide meme

karsinomlarini taklit edebilir, bu sebeple ayirici taniya alinmas: 6nemlidir (4).

2.7.4 Yag Nekrozu

Yag nekrozu memede agrisiz palpe edilebilir bir kitleyle, cilt kalinlagsmasi1 veya
cekintisiyle, mamografide dansite go6rintistyle veya mamografide
kalsifikasyon ile prezente olabilir. Etkilenen kadinlarin biytk cogunlugunda

memeye travma ve/veya cerrahi 6yklisii mevcuttur.

Akut lezyonlar kanamali olabilir ve lezyonun merkezinde likefaksiyon
nekrozu gorulebilir. Subakut lezyonlarda yag nekrozu alanlar icinde kiictik
tebesir beyazi fokuslar veya koyu renkli kanamali debri iceren dlizensiz
siirl, sert, gri-beyaz bir nodtil gérintimu alir. Lezyonun merkezindeki
nekrotik yag huicreleri cevresinde makrofajlar ile birlikte goértilebilen yogun
notrofilik infiltrasyon mevcuttur. Sonraki birka¢c gun icinde prolifere
fibroblastlar yeni damar olusumunu tetiklerken kronik inflamasyon hticreleri
hasarlanmis alani gcevreler. Sonrasinda dev hucreler, kalsifikasyon odaklari
ve hemosiderin ortaya cikar. En son olarak da hasarli odak skar dokusuna
dontistir veya bu odagin fibréz doku ile tamamen cevresi sarilir. Memenin
diger inflamatuar hastaliklarda da oldugu gibi bu durum da meme kanseri

ile karisabilir, bu nedenle ayirici tanis1 6nemlidir (4).

23



Genel Bilgiler

2.7.5 Lenfositik Mastopati (Sklerozan Lenfositik Lobulit)

Bu durum tek veya cok sayida palpe edilebilen kitleler ile prezente olur.
Kitleler bilateral olabilir ve mamografik dansiteler olarak goérulebilir.
Lezyonlar o kadar serttir ki igne biyopsi ile doku almak zor olabilir.
Mikroskopik olarak atrofik duktuslari ve lobtlleri cevreleyen kollajenize
stroma gorultir. Epitel bazal membran siklikla kalinlasmistir. Belirgin
lenfositik infiltrat epiteli ve kiictik damarlarin cevresini sarar. Bu durum en
sik tip 1 diyabet hastasi veya otoimmuin tiroid patolojilerine sahip kadinlarda
gorulur. Bu iliskiye dayanarak lenfositik mastopatinin otoimmuin bir hastalik
olabilecegi 6ne stUrdlmustir. Memenin diger inflamatuar hastaliklarda da
oldugu gibi bu durum da meme kanseri ile karisabilir, bu nedenle ayirici

tanis1 6nemlidir (4).

2.7.6 Graniilomatoz Mastitler

Grantilomat6éz inflamasyon ile giden memenin pek cok farkli patolojik stireci
mevcuttur. Granltilomat6z inflamasyon meme biyopsilerinin %1’inden azinda
bulunur. Sebepleri arasinda memeyi nadiren tutan sistemik grantilomatéz
hastaliklar (6rnegin; sarkoidoz, grantilomat®z polianjitis vb.) ve grantilomat6z
inflamasyona sebep olan mikobakteriler ve mantarlar bulunmaktadir. Bu tip
enfeksiyonlar siklikla immun sistemi baskilanmis hastalarda ve/veya meme

protezleri veya piercing gibi yabanci cisim iliskili durumlarda gortalir (1, 4).

2.7.6.1 Idiyopatik Lobiiler Graniilomatéz Mastit

Granullomatdéz mastitlerde spesifik bir etyolojik ajan yoklugunda idiyopatik
grantilomatéz lobtiler mastit ismi genel olarak kabul edilmektedir (20-23). ik
olarak Kessler ve Wolloch grantilomatéz ve plazma hticreli mastit arasindaki
farka dikkat cekmistir (24). Going ve arkadaslar: da bu lezyonlar: periduktal
mastitin grantilomatéz formlarindan ayirmak icin grantlomatéz lobtler
mastit teriminin kullanimini 6nermislerdir (22). ILGM’lerin etiyolojisi
belirsizdir, dokudan herhangi bir mikroorganizma izole edilemez, ve/veya
patojenler icin uygulanan ézel boyalar negatiftir. Inflamasyonun perilobuler
yayilimi ve grantlomatdéz karakteri hastaligin meme sekresyonlarinda
gorulen herhangi bir veya birka¢c maddeye kars: gelisen huicre iligkili yanit ile

iligkili oldugu dustndurebilir, fakat herhangi bir spesifik antijen
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tanimlanmamistir. Vasktlit bulgularinin gértilmemesi veya belirgin plazma
hiicreli bir yanit icermemesi de otoimmuin durumlarin etiyolojide yer alma

ihtimalini azaltmaktadir (25).

ILGM’de temel patolojik degisiklik lobtil merkezli inflamatuar grantilomatéz
reaksiyondur. GranUlomlar lobtullerin icinde veya cevresinde bulunan
lenfositler, plazma hucreleri ve tek tiik eozinofillerin de eslik ettigi epiteloid
histiyositlerden ve Langhans tipi dev hiticrelerden olusur. Ince igne
aspirasyon biyopsilerinde de bu hiicre komponentleri bulunur. “Asteroid
body”ler oldukca nadirdir ve dev hucrelerde “Schauman body”ler tespit

edilmemistir.

Inflamatuar stirecin ilerlemesiyle yaygin graniilom formasyonlari
lobulosentrik yayilim gérintimtinti bozabilir. Lezyonlarin i¢cinde yag nekrozu,
abse formasyonu ve fibrosis gorulebilir. Abselerin icinde yabanci madde
tespit edilemez. Ozel boyalarla herhangi bir mikroorganizma goériilmez.
Lezyonun cevresindeki duktuslar dilate olabilir, periduktal veya intraduktal
inflamasyon go6sterebilir ama genellikle bu inflamasyon belirgin degildir.
Etkilenen lobtil ve duktuslar refraktil veya cift kirici 6zellikte materyal
ve/veya kalsifikasyon icermezler. Duktus veya lobtul epitelinde skuaméz
metaplazi oldukca nadirdir. Vasklit ile uyumlu histomorfolojik bulgular

gortilmez. Bakteri ve mantar kiltiirleri ve 6zel boyalar tipik olarak negatiftir.

Ayirici tanida pek cok lezyon bulunabilir. ILGM ile tiiberkiiloz, sarkoidoz veya
kedi tirmig1 hastalig: gibi grantilomatéz hastaliklarin ayrimi siklikla klinik ve
patolojik bulgularin korelasyonu ile yapilabilir. Karsinomlarda da
granlilomatdéz reaksiyonlar goérulebilecegi unutulmamaldir. Genellikle
karsinomlarda kompleks alanlarin yanisira siklikla asikar intraduktal
ve/veya invaziv karsinom alanlar1 bulunur fakat eslik eden karsinom bazen
grantlomatdéz reaksiyon tarafindan maskelenmis olabilir (26). Nadir
vakalarda altta yatan karsinom varligini gésterebilmek icin sitokeratin veya

diger epitelyal belirtecler ile immunohistokimyasal boyamalar gerekebilir.

Persistan veya tekrarlayan inflamasyonlar ciltte tilserasyonlara sebep olabilir
(21, 22). Ozellikle sekonder enfeksiyon varliginda antibiyotik kullanimi
yardimci olabilir. Spesifik bir enfeksiy6z ajanin varlig ekarte edildikten sonra

steroid kullanimi lezyonlarin iyilesmesinde etkili olarak géralmustar (27, 28).

25



Genel Bilgiler

Bazi vakalarda hastalik ntikstinti engellemek veya kontrol etmek icin uzun
suireli steroid kullanimi gerekli olabilir (28). Klinik olarak ayirict tanida

sarkoidoz da dustnulmelidir.

Literattirde grantlomatéz mastit, idiyopatik grantilomatéz mastit ve/veya
grantlomato6z lobuler mastit terimlerini cevreleyen bir kafa karisiklig: vardir.
Bazi yazarlar bu terimleri birbirinin yerine kullanirlarken, digerleri
granllomat6z mastiti memedeki grantilomatéz inflamatuar degisiklikler icin
kapsayic1i ve tanimlayict bir terim olarak kullanirken; idiyopatik
granilomat6z mastit ve/veya grantilomatdz lobtiler mastit terimlerini ise
granlUlomatéz inflamasyonun tim nedenleri dislandiginda lobtuilosentrik
grantlomatéz inflamasyonu yansitan ayr bir antite icin kullanilmaktadir (29,
30). Bu calismada biz kafa karisikligini engellemek amaciyla “grantilomatéz
mastit” terimini tim grantilomatéz enfeksiyon sebeplerini iceren genel bir
terim olarak, “idiyopatik lobtiler graniilomatéz mastit (ILGM)” terimini ise
grantlomat6z mastitlerin bir alt tipi olarak grantilomatéz inflamasyona sebep

olabilecek tiim nedenler dislandiginda verilen tani olarak kullanacagz.

2.7.6.2 Kistik Notrofilik Graniilomatoz Mastit

KNGM nadir fakat giderek daha fazla taninmaya baslayan bir mastit
sebebidir. KNGM'nin histolojik ozellikleri ilk olarak 2002'de Paviour ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. Paviour ve ark calismalarinda 15
vakada biyopsi veya eksizyon verilerini incelerken 2 vakada da ince igne
aspirasyon biyopsilerini degerlendirmislerdir. Bu calismada 17 kadindan
12’sinde akut ve kronik inflamasyon bulgular1 gosteren grantlomlar
gortlmustir. On iki kadinin 10’undaki grantilomlar stipuratif lipograntilom
olarak tanimlanmistir. Ayrica bu calismada 9 kadinda grantilomat6z lobtler
mastit ile uyumlu olabilecek lobulosentrik infllamasyon mevcuttur. Iki
kadinda ise duktus ektazisi izlenmistir. Stiptiratif lipograntilom tabirini “en
dis katmanini epiteloid histiyositlerin ve dev hiicrelerin olusturdugu polimorf
nuveli 16kositler ile cevrili, ortasinda btiytik ihtimalle ¢6zinmus lipidlerin
olusturdugu bir bosluk bulunan grantilomlar” olarak tanimlamaislardir. Yedi
vakada ise bu bosluklarin icinde Coryneform bakteriler tespit edilmistir. Bu
calismada Paviour ve arkadaslari, corynebacterium turd bakteri

enfeksiyonunun idiyopatik grantilomatéz mastitin patogenezinde rol
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oynayabilecegini 6ne suUrmuslerdir. Yazarlar, corynebacterium tipi
bakterilerin klinik seyrin baslarinda tanimlanmasinin, meme dokusunun
derinliklerinde mevcudiyetlerinin ve bakterileri cevreleyen grantlomatéz
inflamatuar reaksiyonun, normal deri florasini temsil etmedigini ve
Corynebacterium turlerinin bu hastaliktaki nedensel roll icin gticli kanitlar
oldugunu savunmuslardir (31). Ayni grup sonrasinda daha genis bir kohortta
ikinci bir calisma yaymnlamistir. Bu ikinci calismada ise en az bir
mikrobiyolojik materyalinde Corynebacterium tiirti bakteriler iceren 34 kisilik
‘inflamatuar meme hastalig’’ goériilen vaka grubu ve ‘laktasyon ile iliskisiz
inflamatuar meme hastaligl’’ olarak tanimlanan ve birinci grup ile benzer
histomorfolojik 6zellikleri gdstermesine ragmen Corynebacteria acgisindan
negatif olan 28 vaka degerlendirilmistir. Bu calismada da yazarlar yine bazi
grantlomat6z mastitis vakalarinin Corynebacterium tirleri ile iliskili oldugu
sonucunu belirtmislerdir (32). 2011'de ise Renshaw ve ark., memede
'noétrofilik inflamasyon icinde genislemis vakuoller' ve bu vakuoller icinde
gram pozitif basillerin varlig ile karakterize, Corynebacterium turleri ile iliskili
olan bir mastit tirtine dikkat cekmek icin 'kistik noétrofilik/grantilomatéz
mastit' terimini kullandilar. Renshaw ve ark. tarafindan bildirilen tic vakanin
hepsinde kistik bosluklar ve grantilasyon dokusu ile akut inflamasyon
mevcuttur ve bu U¢ vakadan ikisi grantlomlar icermektedir. Yazarlar, ayni
zamanda Corynebacterium turleri ile iliskili olan enfeksiyonda grantilomatéz
inflamasyonun yaygin olmasina ragmen her zaman mevcut olmadigini
vurgulamislardir. Gram pozitif basiller ti¢c vakada da tek bir kistik boslukta
tanimlanmistir (33). Sonraki calismalar sayesinde KNGM™nin
tanimlanmasinda grantilomlarin varligi gerekli hale gelmistir (34-41). Yapilan
calismalar ve literattirdeki veri artisi sayesinde KNGM'nin histolojik 6zellikleri
netlik kazanmis ve KNGM glntmuzde histopatolojik o6zellikler acisindan
belirgin bir grantilomatdz mastit paterni gésteren, kistik bosluklu, bu kistik
bosluklar1 nétrofiller tarafindan cevrelenen ve bazen bu kistik bosluklarda
Gram pozitif basiller iceren lobtilosentrik grantilomatéz inflamasyon olarak
karakterize edilmektedir (42) (Resim 2.3). Bu kist benzeri bosluklarin yag
icerdigi ve patolojik islemler sirasinda bu yagin ortadan kalkarak seffaf
bosluk benzeri bir gérinim olusturdugu dustntlmektedir. Bu yag dolu
bosluklarin icinde siklikla Gram pozitif Corynebacterium ttrti bakterilerin

olusturdugu seyrek bakteri kumeleri goérulebilir (2, 31-38, 42).
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Corynebacterium turt bakteriler Gram-pozitif basillerdir, bazilar1 lipofilik
olup normal cilt florasinin komponentidirler. Bu bakterilerin meme
dokusuna laktiferéz duktuslar aracilig: ile girip, statik sekretuar materyalde
ve yaglhh stromal dokuda duredigi dustnutlmektedir (32). Bu enfeksiy6z
antitenin ayni zamanda meme ucu piercing’i ve biyopsilerden sonra da
goruldiga bildirilmistir. Bu durum da bu hastaligin cilt florasinin invaziv
islemler ile meme dokusunu inflame etmesi ile iligkili olabilecegini

dustundurmektedir (33, 34).

Resim 2.3: KNGM'nin klasik histomorfolojik gértintimui: belirgin bir grantilomatéz
mastit paterni gosteren, kistik bosluklu, bu kistik bosluklari nétrofiller tarafindan
cevrelenen lobulosentrik grantilomat6z inflamasyon. (A: x10071tk buyttme,
Hematoksilen eozin boyasi, B: x200°1tk biyutme, Hematoksilen eozin boyasi)

KNGM’nin tanimlanmasindan 6nce pek cok lobtiler grantilomatdéz mastit
vakasinin enfeksiy0z olmayan nedenlere bagli olan idiyopatik durumlar
oldugu varsayilmaktaydi. KNGM’nin ILGM olarak yanlis tanimlanmasinin
altinda siklikla patolojik basillerin oldukca seyrek olmasi sebebiyle histolojik
kesitlerde tanimlanamamasi ve /veya kultlirlerde tiretmenin oldukca zor olup
Uremesi durumunda da siklikla cilt floras1 kontaminasyonu lehine
degerlendirilmesi yatmaktadir (44). Klinik olarak da KNGM tanisinin
konulmasi uygun antimikrobiyal tedavi secimi icin oldukca 6nemlidir. Bu
hastalarda invaziv girisimsel islemleri 6nleyebilmek amaciyla yaghh dokuya
gecebilen doksisiklin gibi antibiyotiklerin kullanilmasi 6nerilmektedir (43).
Bu enfeksiy6z antite morbidite sebebi olabilir, ntiks edebilir ve iyilesme stireci

siklikla 1 yilin tizerinde suirebilir (32, 43).

KNGM’nin ayiric1 tanisindaki en 6nemli antite invaziv karsinomlardir. KNGM

hastalarinda gortlen ele gelen kitle, meme basi akintisi, ice coktik meme basi
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gibi semptomlar invaziv karsinomlarda da gortlebilmektir. Goértintiileme
yontemleri de bu iki antiteyi ayirt edememektedir. Bir makalede KNGM
vakalarinin ¢cogunun (%60) géruntileme bulgularinin BIRADS 4’tin altinda

kaldig1 bildirilmis olsa da vakalarin %13.3"0 BIRADS 5 olarak raporlanmistir

2).

karsinomlar en 6nemli antitedir. Invaziv karsinomlarin pek cok tipinin
memede granllomatéz yanita neden oldugunda dair pek cok vaka
bildirilmistir (45-51). Malingite tanis1 ekarte edildikten sonra grantilomatéz

mastitlere sebep olan enfektif sebepler ayirici tanida degerlendirilmelidir

(Sekil 2.8).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1 HASTA SECIiMi

Calismaya 2010-2021 tarihleri arasinda Go6ztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin
Sehir Hastanesi’nde memeden tru-cut veya eksizyonel biyopsi yapilan ve
patoloji laboratuvarimizda histopatolojik olarak 2018 yili ve éncesinde ILGM
tanist alan, 2019-2021 yillann arasinda ise KNGM ve ILGM tanisi alan,
etiyolojisinde herhangi bir grantlomatéz hastalik (0rnegin; tuUberktloz,
sarkoidoz, grantilomat6z polianjitis vb.) saptanamayan 135 kadin hasta dahil

edildi ve bu hastalarin verileri ve materyalleri retrospektif olarak incelendi.

2019 yili 6ncesinde “Kistik Nétrofilik Grantilomatéz Mastit” tanisi icin gerekli
histopatolojik bulgular literattirde net olarak belirlenmemisti. Bu sebeple
KNGM tanisina ait histopatolojik 6zellikleri gésteren hastalar da ILGM tanis1
altinda toplanmaktaydi. 2010-2018 yillar1 arasinda hastanemiz patoloji
laboratuvarinda ILGM tanisi alan tim hastalarin hastane arsivinden doku
bloklar1 ve lamlar1 c¢ikarildi. Doku bloklarindan yeni kesitler alinarak
hastalarin dokular: gtincel patoloji verileri 1s181nda bir meme patologu (AA) ve
patoloji asistani tarafindan (ZCT) histomorfolojik olarak yeniden incelendi.
Parafin bloklarinda yeterli dokusu bulunmayan hastalarin yeniden
degerlendirmeleri eski lamlar1 taranarak yapildi. 2018 yili ve 6ncesine ait
materyallerde KNGM antitesi ile uyumlu morfoloji gésteren vakalar belirlendi.
Tekrar degerlendirmemize gére KNGM ile uyumlu histomorfoloji (nétrofilik bir
rim ile cevrili seffaf kist benzeri bosluklar iceren grantilomatéz inflamasyon)
gosteren vakalardan parafin bloklar1 arsivde bulunan ve bu bloklarinda
yeterli miktarda dokular1 olan hastalarin dokularina Corynebacterium tipi
bakterilerin tespiti amaciyla Gram boyama uygulandi. Gram boyama

sonucuna gére KNGM tanais1 ile uyumlu histomorfolojideki vakalar notrofilik
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bir rim ile cevrili kistlerin icinde Gram boya ile boyanan mikroorganizmalar
icerip icermemesine gore iki gruba ayrildi. 2019 yili ve sonrasinda KNGM
tanisinin dikkat ceken bir antite olarak ortaya cikmasiyla glincel bilgiler
1s1g8inda hastanemiz patoloji anabilim dalinda bu taniy1 vermeye basladik.
Laboratuvarimizda 2019 yili ve sonrasinda materyallerinde KNGM tanisi
dustnutlen tim hastalara rutin olarak Gram boyama uygulandi. Bu sebeple
2019 yili ve sonrasindaki hastalarin tim lam ve bloklar1 arsivden cikarildi,
lamlar1 calisma icin tekrar degerlendirildi, fakat ayrica Gram boyama

uygulanmasina gerek kalmadi.

Hastanemizin Nukleus sisteminden ve e-nabiz sistemi Uizerinden hastalarin
demografik verileri, hastalarin prezente oldugu semptomlar, etkilenen meme
(sol/sag), gebelik oykuisti, laktasyon Oykusi, sigara kullanimi, oral
kontraseptif kullanimi, bilinen grantilomlarla giden bir hastalik dyktstintin
olup olmamasi (tiberktloz, sarkoidoz, grantilomatéz polianjitis vb.), memeye
travma 6ykuisl, daha 6nce benzer sikayetleri olup olmamasi ve sikayetlerin
tekrarlama durumu, mastit sebebiyle aldiklar1 tedavi (medikal / cerrahi;
medikal tedavi uygulandi ise steroid / antibiyotik), sikayetlerin stiresi ve
basvuru anindaki goérintileme tetkikleri ile fizik muayenedeki kitlesel
lezyonun boyutu, abse, fistlil veya sinls varlig: tespit edilerek calismaya dahil

edildi. Varsa kultir ve mikrobiyoloji sonuclari korele edildi.

3.1.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
1. Hastalarin kadin cinsiyette olmasi,

2. Hastalarin meme tru-cut veya eksizyonel biyopsi materyallerinin giincel
patoloji verileri 1s1@inda yeniden degerlendirme sonucunda ILGM ve

KNGM ile uyumlu morfoloji géstermesi

3. ILGM tanis1 alan hastalarda grantilomatdz mastit icin herhangi bir
etiyolojik neden (cesitli sistemik grantlomat6éz hastaliklar; o6rnegin:
grantlomatdz polianjitis, sarkoidoz vb. veya herhangi bir mikrobiyolojik
etken nedenli grantilomatdéz hastaliklar; 6rnegin: tUberkiloz, cesitli

mantar enfeksiyonlar: vb.) bulunmamis olmasi,

4. Hastalarin bloklarinin ve lamlarinin zarar gérmemis bir sekilde arsivde

bulunmasi (konsultasyon vb. sebeplerle hastalara verilmis olmamasi)
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3.1.2 Calismadan Dislanma Kriterleri

1.

2.

Herhangi bir nedenle hastaya ait lam ve bloklara ulasilamamasi

Parafin bloklarinda yeni kesit icin yeterli dokusu kalmayan hastalarda

hastanin lamlarinin degerlendirme i¢cin uygun olmamasi
Hastanin tanisinin sitolojik materyalden verilmis olmasi

Hastalarda grantilomat6z mastit patolojisini etiyolojik olarak aciklayacak
granllomlar ile giden bir hastalik olmasi (grantilomatdz polianjitis,

sarkoidoz, vb.)

Hastalarin materyallerinde 6zel boyalar ile milobakteri veya mantar

enfeksiyonu saptanmasi

Calisma icin Istanbul Géztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligimdan .... tarihli ... say1 numarasi

ile etik kurul onay1 alinmistir.

ORNEKLERIN PATOLOJI LABORATUVARINDA INCELENMESI

Hastanemiz patoloji laboratuvarinin arsivinden 2021 yili ve 6ncesine ait

calismaya dahil edilen hastalara ait lam ve bloklar ¢ikarilmis ve parafin

blogunda yeterli dokusu bulunan hastalarin bloklarindan yeniden

degerlendirme icin yeni kesitler alinmistir. Bu kesitler asagida belirtilen

asamalar ile hematoksilen eozin ile boyanmistir.

Hematoksilen —Eozin boyanma asamalari:

%100 alkol (10 saniye)

%90 alkol (2 dakika)

%80 alkol (2 dakika)

%70 alkol (2 dakika)

Cesme suyu (1 dakika veya daha az)
Harris hematoksilen(6 dakika)
Cesme suyu (4 dakika)

Eosin (4 saniye)
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® (Cesme suyu (ldakika)
® %70 alkol (10 saniye)
® %80 alkol (10 saniye)
® 290 alkol (10 saniye)
® %100 alkol (10 saniye)
® Aseton (6 dakika)

e Ksilen (5 dakika)

e Ksilen (8 dakika)

2018 yii ve o6ncesine ait preparatlarin bloklarinin bulunabilmesi ve yeni
kesitler alacak yeterli doku olmas1 durumunda hematoksilen eozin boyamasi
sonrasinda materyaller tekrar degerlendirilmistir. Histomorfolojik bulgular:
KNGM ile uyumlu olan hastalarin parafin bloklarinda yeterli doku kalmasi
durumunda parafin bloklardan 6 mikron kalinliginda yeni kesitler alinmis ve
bu kesitler kist i¢i bakterilerin belirlenebilmesi amaciyla asagida belirtilen

asamalar ile Gram boya ile boyanmistir.
Gram boya boyanma teknigi:

® Preperatin Uzerini tamamen kapatacak sekilde bazik boya olan kristal

viyole eklenir.
e 1 dakika bekletilir.
e 1 dakika sonrasinda boya saf su ile uzaklastirilir.
® Preperata birkac damla iyot ¢ozeltisi damlatilir ve 1 dakika beklenir.
® %96’k alkol ile 5-10 saniye muamele edilir.
e Saf su ile preperat nazikce yikanir.

® Preperatin Uizerini tamamen kaplayacak sekilde, zit boya olan safranin ile

30 saniye muamele edilir.
e Saf su ile preperat yikanir.

® Preperat kurumaya birakilir
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Boyanma stureci sonrasi Gram boya ile boyanan preparatlar bakteri varligi

acisindan degerlendirilmistir.

2019 yili ve sonrasina ait preparatlara yeni kesit ve hematoksilen eozin
uygulanmamistir, arsivde var olan hematoksilen eozin boyali lamlar yeniden
degerlendirilmistir. 2019 yili ve sonrasina ait preparatlarda KNGM tanisi
distnulen hastalarda Gram boyama rutin olarak laboratuvarimizda
uygulandigl icin ayrica Gram boyama uygulanmamistir. Parafin blogunda
yeterli dokusu bulunmayan hastalarin lamlari degerlendirme icin yeterli ise
calismaya dahil edilmis, fakat lamlar herhangi bir sebepten oturua
degerlendirme icin yeterli bulunmamissa bu hastalar c¢alisma disi

birakilmistir.

Calismaya dahil edilen tim hastalarin materyallerine hastanemizde
mikobakteriyel enfeksiyonlarin ekarte edilmesi amaciyla Enrlich Ziehl-
Nielsen (EZN) ve fungal enfeksiyonlarin ekarte edilmesi amaciyla Grocott
methenamine silver (GMS), Periyodik asit-Schiff (PAS) boyalar: rutin olarak
uygulanmisti. Bu boyalarin sonuclari tekrar degerlendirildi. Hastanemizde
ILGM ve KNGM tanisi alan hicbir hastada 6zel boyalar ile mikobakteriyel ve
fungal enfeksiyon saptanmamuistir. Yine hastanemizde ILGM ve KNGM tanisi

alan hicbir hastanin materyallerinde yapilan incelemelerde siklikla

mikobakteriyel granllomlarda gorilen nekrotizan grantlomlar
gortlmemistir.
ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismamizin istatistiksel analizinde SPSS istatistiksel yazilim programi 21.0
versiyonu (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp. Armonk, NY,
ABD) kullanildi. Tim analizler icin anlamlilik p degeri <0.05 olarak
belirlenmistir. Kategorik olmayan degiskenler icin normallik dagilimi
Kolmogorov-Smirnov test ile belirlenmistir. Kategorik degiskenler yuizdeli
siklik tablolari, sayisal degiskenler tanimlayici 6l¢tiler (parametrik olmayan
durumlarda ortalama * standart sapma veya medyan (min-maks)) olarak
sunuldu. Kategorik olmayan degiskenlerin ikili karsilastirmalarinda T-test ve
Mann-Whitney U test kullanildi. Ki-kare analizi kategorik degiskenlerin

karsilastirilmasinda kullanildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya 2010-2021 yillar1 arasinda hastanemizin patoloji anabilim dalinda
meme tru-cut veya eksizyonel biyopsisi bulunan 135 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin tamami kadin cinsiyettedir. Hastalarin ortalama yas:t 37 olup,
ortanca yas 34’tur. En gen¢ hasta biyopsi sirasinda 13, en yasl hasta ise
biyopsi sirasinda 87 yasindadir. 115 hastanin lokalizasyon verisine
ulasilmistir, lezyon 61 hastanin sol memesinde, 48 hastanin sag
memesindedir. 1 hastada lezyon aksillada aksesuar meme dokusunda
gorilmustir. S hastanin her iki memesinde de lezyon mevcuttur (Tablo 4.1,

Sekil 4.1A-1).

Tablo 4.1: Hasta karakteristikleri

Hasta karakteristikleri Say1 (%)
Yas (ortalama * std. sapma) 37 +10.3
Lokalizasyon
Sag meme 48 (%41.8)
Sol meme 61 (%53)
Bilateral S (%4.3)
Aksesuar meme (aksilla) 1 (%0.9)
Lezyon capi (ortalama + std. sapma) 38.8 +20.8

Materyal tipi

Tru-cut biyopsi 87 (%64.4)

Eksizyon 48 (%35.6)
Multisentrisite

Var 23 (%38.3)

Yok 37 (%61.7)

devam ediyor.
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Tablo 4.1 énceki sayfadan devam ediyor.

Hasta karakteristikleri Sayi (%)
Histomorfolojik tani

KNGM 80 (%59.3)

ILGM 55 (%40.7)
Emzirme oykiisii

Var 52 (%94.5)

Yok 3 (%5.5)
Emzirme oykiisii (son 6 ay icinde)

Var 1 (%1.8)

Yok 54 (%97.2)
Emzirme oykiisii (son 2 yil icinde)

Var 24 (%43.6)

Yok 31 (56.4%)
Sigara kullanim oykiisii

Var 9 (%16.4)

Yok 46 (%83.6)
Oral kontraseptif kullanim oykiisii

Var 3 (%5.5)

Yok 52 (%94.5)
Meme travmasi oykiisii

Var 6 (%11.1)

Yok 48 (%88.9)
Hastalik siiresi (ay) (ortanca deger * std. sapma) 16.3+12.5
Hastalik niiksii

Var 18 (%22.2)

Yok 63 (%77.8)

KNGM: Kistik nétrofilik grantilomatéz mastit, ILGM: Idiyopatik lobtiler grantilomatéz mastit,

std.: standart
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Lezyon lokalizasyonu Materyal tipi

Bilateral
4,3%

Eksizyon

Sad meme

35,6%

Sol meme Tru-cut hiyopsi

Sekil 4.1A: Lezyon lokalizasyonu Sekil 4.1B: Materyal tipi

Multisentrisite Morfolojik Tani

Sekil 4.1C: Multisentrisite Sekil 4.1D: Histomorfolojik tani

Emzirme 6ykiisii (son 2 yil iginde) Sigara kullanim &ykiisii

Sekil 4.1E: Emizrme 6yktsu Sekil 4.1F: Sigara kullanim 6yktsu
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Oral kontraseptif kullanim éykiisii Meme travmasi éykiisii

War
5.5%

War

Sekil 4.1G: Oral kontraseptif kullanim 6yktisi ~ Sekil 4.1H: Meme travmasi 6yktsu

Hastalik niiksii

Sekil 4.11: Hastalik ntikst

Sekil 4.1A-I: Hasta karakterisitkleri

Hastalara ait materyaller giincel patoloji verileri ile yeniden degerlendirilmis
ve hastalar materyallerindeki morfolojik &zelliklere gére KNGM ve ILGM
olmak tUzere iki gruba ayrilmistir. 135 hastadan 80’ (%59,3) KNGM, 55
(%40,7) ILGM olarak degerlendirilmistir. Hastalarin morfolojik bulgularina
gore belirlenen tanilari ile karakteristik parametreleri sekil 4.2°de gosterilmis

ve aralarindaki iliski Tablo 4.2°de degerlendirilmistir.
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Tablo 4.2: Morfolojisinde KNGM ile uyumlu bulgular gésteren ve géstermeyen

(ILGM) hastalarin parametreleri

KNGM

iLGM

Hasta karakteristikleri (n=80) (n=55) p degeri
Yas (Ortalama + std. sapma) 36,2 +7,8 38,3+12,3 0.199*
Lezyon cap:1 (Ortalama = std. sapma) 38mm * 26 47mm *+ 12 0.134*
Emzirme oykiisii
Var 40/42 (%95,2) 12/13 (%92,3) -
Yok 2/42 (%4,8) 1/13 (%7,7)
Emzirme oykiisii (Son 6 ay icinde)
Var 1/42 (%2,4) 0/13 (%0) -
Yok 41/42 (%97,6) 13/13 (%100)
Emzirme oykiisii (Son 2 yil icinde)
Var 19/42 (%45,2) 5/13 (%38,5) 0.667**
Yok 23/42 (%54,8) 8/13 (%61,5)
Sigara kullanim oJykiisii
Var 6/42 (%14,3) 3/13 (%23,1) 0.456***
Yok 36/42 (%85,7) 10/13 (%76,7)
Oral kontraseptif kullanim oykiisii
Var 3/42 (%7,1) 0/13 (%0) 0.196%**
Yok 39/42 (%92,9) 13/13 (%100)
Meme travmasi oykiisii
Var 5/42 (%11,9) 1/12 (%8,3) 0.721%**
Yok 37/42 (%88,1) 11/12 (%91,7)
Gram boya ile coryneform bakteri
"a\’;:f‘ 27/72 (%37,5) - -
[0} -
Yok 45/72 (%62,5)
Hastalik siiresi 0.304 %5
ortanca deger), (minimum-maksimum 12 ay (1-48 ay) 18 ay (1-48 a ’
g y y y y
Hastalik niiksii
Var 12/66 (%18,2) 6/15 (%40)  0.067**
Yok 54/66 (%81,8) 9/15 (%60)

* T-test, **Ki-kare testi, ***Fisher-exact test, ****Mann-Whitney U test

KNGM: Kistik nétrofilik grantilomatéz mastit, ILGM: Idiyopatik lobtiler grantilomat6z mastit
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Laktasyon dykiisii (son iki yilda)

B var B Yok
a0
40
g 30
m
Wl
£ 20
1]
T 10
D .
KMGM ILGM
Marfolojik tam
Sekil 4.2A: Laktasyon oykust
Sigara kullanim éykiisti
B var B Yok
a0
40
E:: 30
(1]
Wl
£ 20
1]
T 10

KMNGM ILGM
Marfolojik tan

Sekil 4.2B: Sigara kullanim 6ykusu

devam ediyor.
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Oral kontraseptif kullanim éykiisii

B var B Yok
a0
40
g 30
m
Wl
£ 20
1]
T 10
D .
KMGM ILGM
Marfolojik tam
Sekil 4.2C: Oral kontraseptif kullanim 6yktst
Meme travmasi oykiisi
B var B Yok
a0
40
E:: 30
(1]
Wl
£ 20
1]
T 10

KMNGM ILGM

Marfolojik tan

Sekil 4.2D: Meme travmas: dyktist

devam ediyor.
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Hastalik niiksii

B var B Yok
a0

60

40

Hasta sayisi

20

KMGM ILGM

Marfalojik tani

Sekil 4.2E: Hastalik ntksu

Sekil 4.2A-E: KNGM ve ILGM hastalarinin 6zellikleri

Biyopsilerinde KNGM ile uyumlu morfoloji gosteren hastalarin yas
ortalamalar1 36,2°dir. Morfolojisi KNGM ile uyumlu olan hastalardan en genci
tan1 sirasinda 23 yasinda olup, en yaslisi1 70 yasindadir. ILGM ile uyumlu
morfoloji gbésteren hastalarin yas ortalamalar1 38,3 olup, ortanca yaslar
37’dir. Morfolojisi ILGM ile uyumlu olan hastalardan en genci tani sirasinda
13 yasinda olup en yaslisi 87 yasindadir. KNGM ve ILGM grubu arasinda yas

acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamistir (p=0.199).

Elli yedi hastanin radyolojik olarak lezyon caplari belirlenmistir. Lezyonlarin
ortalama cap1 38,8 mm’dir (ortanca: 35 mm) (minimum: 6 mm - maksimum:
100 mm), ILGM ile uyumlu morfoloji gosteren hastalarin radyolojik
goruntilemelerinde lezyon caplari ortalama 47 mm olup, KNGM ile uyumlu
morfoloji gésteren hastalarin radyolojik gérintiilemelerinde ortalama lezyon
caplart 38 mm’dir. Iki grup arasinda lezyon caplar acisindan istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p=0.134).

55 KNGM hastasindan 330 (%60) memede kitle semptomlariyla
basvurmustur. 36 hastada memede inflamatuar semptomlar (sislik,
kizariklik, 1s1 artisi, abse formasyonu, cilde sints formasyonu) dikkat
cekmektedir. Hastalarin en sik ortak basvuru sebebi memede ele gelen kitle

formasyonu iken en sik gortilen genel semptom inflamatuar semptomlardir.
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Yalnizca kitle semptomlar: ile basvuran hastalarin 11’inde klinik olarak
timoral bir lezyondan stphelenilmistir. Bes hasta meme basinda akinti
tariflemektedir, 1 hasta yalnizca meme basinda akinti sikayetiyle
basvurmustur. Bir hasta da memede ele gelen kitlenin yani sira meme
basinda inversiyon sikayetiyle basvurmustur. ILGM ile uyumlu morfoloji
gOsteren 5 hastanin basvuru sikayetlerine ulasilabilmis olup KNGM hastalan
ile benzer semptomlar gérilmuisttir. Meme bas1 akintisi ve ice ¢cokiik meme
basi semptomlarina ILGM grubunda rastlanmamistir. Tiim hastalar memede
aktif inflamasyon bulgular: sonlansa dahi uzun stireli ele gelen kitle varlig:

tariflemektedir.

Her iki grupta da bilgilerine ulasilabilen hastalarin tamamina yakininda
dogum ve emzirme 6yktisii mevcuttur. KNGM ile uyumlu morfoloji gésteren
hastalarin biri hi¢ dogum yapmamis iken, biri dogum yapmis fakat
emzirmemistir. ILGM ile uyumlu morfoloji gésteren hastalardan bilgilerine
ulasilabilen 13 hastadan biri dogum yapmamistir. Elli alti1 hastanin emzirme
oykustine ulasilabilmis olup bu hastalarin 24tintin (%42,9) mastit bulgular:
baslamadan en fazla son iki yil iginde emzirme Oyklisi mevcuttur.
Biyopsilerinde KNGM ile uyumlu morfoloji gésteren hastalarin 42’sinin
emzirme verisine ulasilabilmis olup bu hastalarin 19’'unun (%45,2) mastit
bulgular baslamadan en fazla son iki yil icinde emzirme 6ykiisti mevcuttur.
Bu 19 hastadan biri bulgular basladiginda gebedir. KNGM ile uyumlu
morfoloji gbésteren hasta grubunda yalnizca 1 hastanin son 6 ay icinde
emzirme Oykiisi mevcuttur. Biyopsilerinde ILGM ile uyumlu morfoloji
gosteren hastalarin 13Gnlin emzirme verisine ulasilabilmis olup bu
hastalarin hicbirinde son 6 ay icinde emzirme 6yktisti bulunmamakla birlikte
S’inin (38,5%) mastit bulgular1 baslamadan en fazla son iki yil icinde emzirme
dyktisti mevcuttur. Iki grup arasinda emzirme 6ykiisii acisindan istatistiksel

olarak anlamh fark saptanmamistir (p=0.667).

Hastalarin elli besinin sigara kullanma 6yktistine ulasilabilmistir. Toplam 55
hastanin dokuzunda (%16,4) sigara kullanim o6ykidst mevcuttur.
Biyopsilerinde KNGM ile uyumlu morfoloji gdsteren hastalarin 42’sinin sigara
kullanim verisine ulasilabilmis olup, bu hastalarin altisinda (%14,3) sigara
kullanim 6ykiisti mevcuttur. Biyopsilerinde ILGM ile uyumlu morfoloji

gosteren hastalarin 13"anun sigara kullanim verisine ulasilabilmis olup bu
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hastalarin tgtinde (%23,1) sigara kullanim &ykiisi mevcuttur. ki grup
arasinda sigara kullanimi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p=0.456).

Hastalarin elli besinin oral kontraseptif kullanma éykiistine ulasilabilmistir.
Toplam 55 hastanin yalnizca Utg¢liinde (%5,5) oral kontraseptif kullanim
Oyktisi mevcuttur. Biyopsilerinde KNGM ile uyumlu morfoloji gdsteren
hastalarin 42’sinin oral kontraseptif kullanim verisine ulasilabilmis olup oral
kontraseptif kullanan hastalarin tamami KNGM ile uyumlu morfoloji
gostermektedir (%7,1). Biyopsilerinde ILGM ile uyumlu morfoloji gésteren
hastalarin 13’tintin oral kontraseptif kullanim verisine ulasilabilmis olup bu
hastalarin hi¢cbirinde oral kontraseptif kullanimi éykiisti bulunmamaktadir.
Iki grup arasinda oral kontraseptif kullanimi a¢isindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamistir (p=0.196).

Hastalarin elli dérdiintin memeye travma O6yktstine ulasilabilmistir. Toplam
54 hastanin 6’sinda (%11,1) bulgular gelismeden 6nce memeye travma
oykusti mevcuttur. Biyopsilerinde KNGM ile uyumlu morfoloji gdsteren
hastalarin 42’sinin memeye travma 6ykusu verisine ulasilabilmis olup 5
(%11,9) hastada bulgular gelismeden 6nce memeye travma o6ykist
mevcuttur. Biyopsilerinde ILGM ile uyumlu morfoloji gdsteren hastalarin
12’sinin verisine ulasilabilmis olup bu hastalarin yalnizca birinde (%8.3)
meme travmasi 6ykiisii bulunmaktadir. ki grup arasinda meme travma

Oykuisu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p=0.721).

Biyopsi materyallerinde morfolojisi KNGM ile uyumlu olan hastalarin 72’sinin
preparatlarina Gram boyama calisilabilmis olup bu 72 hastanin 27'sinde
(%37,5) Gram boya ile lipid vakuolleri icinde Gram boya ile boyanan
bakteriler izlenmistir. Bu 27 hastanin 25 hastada Gram pozitif basiller
gorulurken (Resim 4.1, 4.2, 4.3), iki hastada Gram pozitif boyanan
bakterilerin yanm sira Gram negatif boyanan bakterilerde gérulmustur (Sekil
4.3). Gram boyama sonucunda materyalinde bakteriye rastlanan ve emzirme
verisine ulasilabilen on dort hastanin 7’sinin (50%) hastalik olusmadan 6nce
son iki yil icinde emzirme Oykisu mevcuttur. 16 KNGM hastasina
mikrobiyolojik olarak kultir yapilmisitr, bu kultirlerin 5 tanesinde tireme

olmustur.
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Resim 4.1A ve 4.1B: Gram boyamada KNGM ile uyumlu morfoloji gésteren
grantlomlar (x100°1tk buyttme)

45



Bulgular

Resim 4.2A-C: Gram boyamada KNGM morfolojisi ile uyumlu grantilomlar ve kistik
bosluklarin icinde Gram pozitif boyanan bakteriler (x600°1tk btiytitme)
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Resim 4.3A-F: Gram boyamada KNGM morfolojisi ile uyumlu grantilomlar ve kistik
bosluklarin i¢cinde Gram pozitif boyanan bakteriler (x1000lik biiytitme)
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Gram pozitif bakteri gorulme orani

s KNGM = iLGM Gram + bakteri mevcut = Gram + bakteri gérilmedi

Sekil 4.3: Histomorfolojik olarak KNGM ile uyumlu vakalarda Gram boyama ile
bakteri gértilme oranlari

Hastalarin tedavi bilgilerine hastanemiz Nukleus sisteminden ve e-nabiz

lUizerinden ulasilmistir (Tablo 4.3 ve Sekil 4.4).

Tablo 4.3: Hastalara uygulanan tedavi protokolleri

Uygulanan tedavi 1(5111(6;2’)1 (ir{.:(:‘;lf)

Sadece antibiyotik 13 (%19,7) 2 (%14,3)
Sadece steroid 7 (%10,6) 1(%7,1)
Sadece cerrahi tedavi 8 (%12,1) 3 (%21,4)
Antibiyotik + steroid 8 (%12,1) 2 (%14,3)
Antibiyotik + cerrahi 18 (%27,3) 2 (%14,3)
Steroid + cerrahi 3 (%4,5) 1 (%7,1)
Antibiyotik + steroid + cerrahi 6 (%9,1) 2 (%14,3)
Tedavi almayan hastalar 3 (%4,5) 1 (%7,1)

KNGM: Kistik nétrofilik grantilomatdz mastit, ILGM: Idiyopatik lobtiler grantilomatéz mastit
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Antibiyotik kullanimi

B vok B var
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Sekil 4.4A: Hastalarin histomorfolojik tanilari ve antibyotik kullanimlar:

Steroid kullanimi

B vok B Var
a0

40
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20

Hasta sayisi

10

MG iLGM

Marfolojik tam

Sekil 4.4B: Hastalarin histomorfolojik tanilari ve steroid kullanimlari

devam ediyor.
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Cerrahi tedavi

B vok B Var
40

30

20

Hasta sayisi
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KMGM ILGM

Marfalojik tani

Sekil 4.4C: Hastalarin histomorfolojik tanilari ve cerrahi tedavi alma oranlari

Sekil 4.4A-C: Hastalarin histomorfolojik tanilar1 ve uygulanan tedavi protokolleri

Tedavi bilgisine ulasilabilen toplam hasta sayist 80’dir. Tedavi bilgisine
ulasilabilen hastalarin 66’s1 biyopsilerinde KNGM ile uyumlu morfoloji
gosterirken, 14’0 ILGM ile uyumlu morfoloji gdstermistir. 66 KNGM
hastasindan 134 (%19,7) sadece antibiyotik tedavisi almistir. Yedi (%10,6)
hasta sadece steroid tedavisi almis olup, 8 (%12,1) hasta hem antibiyotik hem
de steroid tedavisi almistir. On sekiz (%27,3) hasta hem antibiyotik tedavisi
almis hem de cerrahi miidahaleye gitmistir. U¢ (%4,5) hasta ise hem steroid
tedavisi almis hem de cerrahi mtidahaleye gitmistir. U¢ (%4,5) hasta herhangi
bir tedavi almamis olup, 8 (%12,1) hasta sadece cerrahi tedavi
(drenaj/eksizyon) almistir. Alt1 (%9,1) hasta hem antibiyotik, hem steroid,

hem de cerrahi tedavi almistir.

On dért ILGM hastasindan ikisi (%14,3) sadece antibiyotik tedavisi almistir.
Bir (%7,1) hasta sadece steroid tedavisi almis olup, 2 (%14,3) hasta hem
antibiyotik hem de steroid tedavisi almistir. Bir (%7,1) hasta herhangi bir
tedavi almamis olup 3 (%21,4) hasta sadece cerrahi tedavi (drenaj/eksizyon)
almustir. Iki (%14,3) hasta hem antibiyotik, hem steroid hem de cerrahi tedavi

almistir.
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Hastalik nukst acisindan degerlendirildiginde KNGM grubunda %18,2
oraninda niiks gériiltirken ILGM grubunda hastalik niiksti orani %40’tir. Iki

grup arasinda marjinal istatistiksel fark saptanmaistir (p=0.067).

Hastalarin ortalama hastalik stireleri 16,3 aydir. En uzun streli hastalik
ortalama 4 yil stUrerken, en kisa hastalik stiresi 1 ay olarak belirtilmistir.
Biyopsilerinde KNGM ile uyumlu morfoloji gosteren hastalarin 42’sinin
hastalik stireleri 6grenilebilmistir, bu hastalarin ortanca hastalik stiresi 12
aydir (minimum - maksimum: 1 ay - 4 yil). Biyopsilerinde ILGM ile uyumlu
morfoloji gosteren 10 hastanin hastalik streleri 6grenilebilmis olup, bu
hastalar ortanca hastalik stiresini 18 ay (minimum - maksimum: 1 ay - 4 yil)
olarak belirtmistir. KNGM grubunda ortanca hastalik stiresi ILGM grubunda
kiyasla daha kisa olmakla birlikte iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamistir (p=0.324).
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Calismamiza dahil edilen 135 hastadan 80’inin (%59,3) en az bir dokusunda
KNGM ile uyumlu morfoloji gdsteren alan/alanlar mevcutken, 55’inde
(40,7%) KNGM ile uyumlu morfoloji gosteren alan goértlmemis ve bu
grantilomat6z mastitler ILGM olarak isimlendirilmistir. Literatiirde yaptiklar
calismada Maung ve ark. da kendi enstitiilerinde son dort yilda 5 hastaya
KNGM tanisi konulmasi tizerine gecmise yonelik inceleme baslatmis ve bizim
sonuclarimiz ile benzer sekilde toplam 21 granilomatéz mastit hastasinin
12’sinde (57,1%) KNGM ile uyumlu morfoloji gézlemlemislerdir (3). Troxell ve
ark ise retrospektif olarak yeniden degerlendirdikleri 35 grantilomat6z mastit
vakasinin 19unda (54,3%) KNGM ile iligkili morfolojik 6zellikler
saptamislardir (35). Bu degerlendirmeler sonucunda KNGM’nin patologlar ve
klinisyenler tarafindan taninmirligi arttikca daha sik karsilasilan bir antite

olarak ortaya ¢cikmasini bekleyebiliriz.

Lokalizasyon verisine ulasilabilen 115 hastadan 43’0 ILGM ile uyumlu
morfoloji gdstermekte olup bu hastalarin 23’1 sol memede 20’si sag memede
hastalik tariflemektedir. Dokularinda KNGM ile uyumlu morfoloji gosteren 72
hastanin 38’inin sol memesinde lezyon mevcutken, 28’inin sag memesinde
lezyon mevcuttur. Sol-sag meme ayrimi literatiirde calismalar arasinda
farklilik gostermektedir (35, 43). Troxell ve ark. yaptiklari calismada sol
memeyi baskin taraf olarak bildirmisken (35), Naik ve ark. Hindistan’dan
yaptiklari calismada KNGM hastalarinda sag memenin 2:1 oraninda daha sik
tutuldugunu goézlemlemislerdir (35). Calismamizda dokusunda KNGM ile

uyumlu morfoloji gosteren 5 hastanin bilateral meme dokusunda farkl
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zamanlarda baslayan lezyonlar mevcuttur. Oteki memede semptomlarin
gorulmesi arasindaki en kisa stire 1 ay iken en uzun suire yaklasik olarak bir
bucuk yildir. Bu 5 hastanin yalnizca tek tarafli biyopsileri bulunmaktaydi,
dolaysiyla bilateral hastalik tutulumunu patolojik olarak kanitlamak
mumkun degildi. Fakat 5 hasta da her iki memesinde benzer O6zellikte
semptomlar tariflemektedir. Bu sebeple her iki memedeki lezyonun da benzer
morfolojide olabilecegi kabul edilmistir. KNGM’de bilateralite literattirde
birkac¢ vaka serisinde daha belirtilmistir (3, 34, 35, 44). D’alfonso ve ark. ve
Maung ve ark.nin yaptiklar: iki calismada da 12 KNGM vakasindan ikisinde
bilateralite saptarken (34, 44), Troxell ve ark. 19 KNGM vakasinin ticiinde
(35), Naik ve ark. ise yaptiklar1 calismada 22 KNGM vakasindan yalnizca
birinde bilateral hastalik gézlemlemislerdir (44). Wu ve ark. 2020’ye kadar
literatiirde yayinlanan 141 KNGM vakasini degerlendikleri derlemede
KNGM’de bilateralite oranini %8,5 olarak belirtmislerdir (2). Calismamizda
literatiirle de uyumlu olarak bilateralite sik gértilen bir 6zellik olmamakla
birlikte KNGM vakalarinin o6nemli bir kisminda bilateral hastalik
gortlebilecegi unutulmamalidir. Calismamizda ayrica bir hastada aksiller
aksesuar meme dokusunda KNGM gortlmusttir, bu durum literatiirde daha
once tariflenmemistir. Bu hasta 34 yasinda olup, dokusunda uygulanan
Gram boyamasinda Gram-pozitif basiller gériilmuistiir. Tedavisinde hastanin
aksiller aksesuar meme dokusu eksize edilmistir ve hastada hastalik ntikst

gorulmemistir.

Calismamizda KNGM ile uyumlu morfoloji gbdsteren hastalarin yas
ortalamalar1 36,2 iken ILGM ile uyumlu morfoloji gésteren hastalarin yas
ortalamalar1 38,3 olarak belirlenmistir. KNGM ile uyumlu morfoloji gosteren
hastalarin yas ortalamalari ILGM ile uyumlu morfoloji gésteren hastalarin
yas ortalamalarindan hafifce azdir ve bu ikisi arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunamamistir. Calismamizla uyumlu olacak sekilde
literatirde de Wu ve ark. makalelerinde 2002°den makalenin yayinlandigi
2020 tarihine kadar literattirde tariflenen 141 KNGM vakasini degerlendirmis
ve KNGM hastalarinda ortalama yasi1 35 olarak belirtilmistir (2). Troxell ve
ark. ise calismalarinda bizim calisma sonuclarimizla uyumlu olarak KNGM
grubunun KNGM-dis1 gruba kiyasla daha genc¢ oldugunu belirtmistir (35).

Morfolojisi KNGM ile uyumlu olan hastalardan en genci 23 yasinda olup, en
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yaslis1 70 yasindayken, morfolojisi ILGM ile uyumlu olan hastalardan en
genci 13 yasinda olup en yaslis1 87 yasindadir. KNGM hastalarinin %15%
(12/80) 45 yas ustadur (fertil cagda degildir). ILGM ile uyumlu morfoloji
gosteren hastalarin ise %20’si (11/55) fertil cagda degildir (p=0.447). ILGM
grubunda yas araligt KNGM grubuna kiyasla daha genistir. ILGM ile uyumlu
morfoloji gbsteren bir hasta 13 yasinda olup kohortumuzdaki 18 yas alt1 tek

hastadir.

Calismamizda radyolojik olarak kitle caplar1 belirlenebilen 57 hastadan
ILGM ile uyumlu morfoloji gdsteren hastalarin lezyon capi ortalama 47 mm
iken KNGM ile wuyumlu morfoloji gosteren hastalarin radyolojik
gorintilemelerinde ortalama lezyon caplar1 38 mm olarak bulunmustur. Bu
iki gruplarin caplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamistir. Bununla birlikte ILGM ile iligkili morfoloji gosteren
hastalardan radyolojik gértintiilemelerinde lezyon boyutu bulunabilen hasta
sayis1 yalnizca S’tir. D’Alfonso ve ark. ve Gautham ve ark. sirasiyla 7 ve 6
hastalik calismalarinda bizim calismamizla uyumlu olacak sekilde ortalama
lezyon capinit KNGM icgin sirasiyla 37 mm ve 41 mm olarak belirtmistir (34,
37). Calismamizda lezyon caplari 6-100 mm arasinda degismektedir,
yukarida bahsedilen calismalarda da caplar 17-57 mm ve 6-96 mm arasinda
degisiklik gostermektedir (34, 37). Sonuc¢ olarak radyolojik olarak spesifik
bulgu vermeyen bu lezyonlarin caplar: da oldukca degisken olabilmektedir.

Calismamizda KNGM hastalarinda en sik goriilen semptomlar olan ele gelen
kitle formasyonu ve inflamatuar semptomlar (sislik, kizariklik, 1s1 artisi, abse
formasyonu, cilde sints formasyonu) literatirde de bu hasta grubunda
siklikla géralmustir (2, 3, 34, 38). Wu ve ark. yazdiklar:1 derlemede KNGM
hastalarinin  yarisinin memede kitle sikayeti ile basvurdugunu
belirtmektedir. ILGM ile uyumlu morfoloji gbsteren 5 hastanin basvuru
sikayetlerine ulasilabilmis olup KNGM grubu ile benzer semptomlar
gorulmustir. Meme basi akintis1 ve ice ¢cokiik meme basi semptomlarina
hasta grubumuzda ILGM grubunda rastlanmamistir. Hastalarin basvuru
semptomlar: degisken olabilmekle birlikte KNGM ve ILGM gruplan arasinda
goze carpan bir farkliik dikkati cekmemektedir. Fakat hastalarin buyuk
cogunlugunun memede Kkitle sikayetiyle basvurmas: malignite riskini akla

getirdigi icin 6nem kazanmaktadir. Bununla birlikte klinik 6n tani verisine
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ulasilabilen 60 hastadan 14’4 timoéral kitle klinik 6én tanisi ile biyopsiye
gitmistir. Bu sebeple basvuru semptomlarinin 6zellikle malignite ile benzer

ozellikler gosterebilecegi unutulmamalidir.

KNGM direkt emzirmeyle iliskili bir hastalik olarak tanimlanamamakla
birlikte yapilan calismalarda hastalarin biyldk cogunlugunun daha 6nce
cocuk dogurmus ve emzirmis hastalar oldugu dikkati cekmektedir (2, 3, 34,
35, 37, 38). Wu ve ark. yazdiklar: derlemede 2002’den 2020’ye kadar KNGM
calismalarinda tanimlanmis ve bilgisine ulasilabilen 99 hastadan 89unun
daha 6nce dogum yaptigini belirtmistir (2). Bizim calismamizda da literattirle
uyumlu olacak sekilde bilgilerine ulasilabilen hastalarin neredeyse tamami
cocuk dogurmus ve emzirmistir. KNGM grubundaki hastalarin biri gebeyken
hastalik semptomlarini géstermeye baslamistir. Emzirmeden sonraki 6 aylik
periyotta da hastalik gelisimi nadirdir (yalnizca KNGM grubundan bir
hastada emzirdikten sonra 6 ay icinde hastalik semptomlar: ortaya ¢cikmistir).
Hastalarin neredeyse yarisinda hastalik semptomlari emzirdikten sonraki
iki yil icinde gelismistir. KNGM grubunda son iki yil icinde emziren
hasta orani oransal olarak daha fazla olmasina ragmen, KNGM ve ILGM
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bir
calismada son gebeliginden 20 ve 30 yil sonra KNGM gelistiren iki
hastanin da hiperprolaktinemisi oldugundan bahsedilmistir (3). Nullipar
hastalarda da KNGM’nin etiyolojisinde hiperprolaktineminin bulunabilecegi
dustuntlmektedir (52). Ayni zamanda prolaktinomasi olan veya antipsikotik
kullanan kadinlarda C. kroppenstedtii kaynakli meme abselerinin sikligi
dusunulduginde bu iliski 6ne cikmaktadir (32, 53). Prolaktin memede
duktus ektazisini indiklemektedir, bu da salgilarin daha statik olarak
bulunabilecekleri daha cok alan olusumuna yol acar (44). Ayni zamanda
prolaktinin btiytikbas hayvanlarda proinflamatuar 6zellikleri de daha 6nce
tanimlanmistir (54). Bu vakalarla birlikte emzirme ve cocuk dogurma ile
yakin iliskide oldugu dustntlen KNGM’nin etiyolojisinde hormonal
faktoérlerin de rol oynayabilecegi diisintilmektedir. KNGM’de siklikla gértlen,
normal cilt florasinin komponenti olan Corynebacterium tuiri bakterilerin
meme dokusuna laktifer6z duktuslar araciligi ile girip, statik sekretuar
materyalde ve yagh stromal dokuda tredigi distintlmektedir (32). Hormonal

acidan uyarilmis fakat aktif emzirme déneminde olmayan bir memede bu
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streclerin kolaylikla gortlebilecegi hastaligin  etiyolojisinde akilda

tutulmalidir.

Sigara kullanimi cesitli mastitlerin etiyolojisinde 6ne c¢ikan bir faktérdur.
Bizim calismamizda KNGM ve ILGM gruplarinda sigara kullanim oranlari
sirasiyla %14,3 ve %23,1°dir. Literatiirde Turkiye’de 1988 ve 2010 yillan
arasinda yapilan 31 sigara calismasini degerlendiren bir derlemede
kadinlardaki sigara kullanim oranlari %8,4 ile %27,8 arasinda degismektedir
(55). Dolayisiyla ILGM grubunda oransal olarak sigara kullanim éykiisii daha
fazla olsa da iki grup arasinda sigara kullanimi toplum ortalamasindan fazla
olmamakla birlikte, iki grup arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel
olarak da anlamli fark saptanmamaistir. Literattirdeki calismalarda da KNGM
hastalarinda sigara kullanim oranlari %0 ila %17 arasinda degismekte olup,
genellikle oldukc¢a dusuktur (3, 35, 37, 38). Literattirdeki bu oranlar da g6z
6nltinde bulunduruldugunda sigara kullanimi ve KNGM iliskisi geri planda

kalmaktadir.

Oral kontraseptif kullanimi ile idiyopatik grantilomatéz mastitler arasinda
iliski olabilecegi literatirde daha o6nce belirtilmis fakat bariz bir iliski
kanitlanamamastir (22, 56, 57). Calismamizda oral kontraseptif kullaniminin
KNGM ve ILGM gruplar ile iligkisini degerlendirdigimizde, hasta gruplarinda
toplam 3 hastanin oral kontraseptif kullanim 6ykiisi mevcuttu ve bu
hastalarin tamami biyopsilerinde KNGM ile uyumlu morfoloji gostermekteydi.
Oral kontraseptif kullanimi acisindan KNGM ve ILGM gruplan arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark gértilmemistir (p=0.196).

Bir ¢cok calismada KNGM hastalarinin etiyolojisinde nadir olarak memeye
travma 6yktistl bulunmaktadir (33, 34, 37). Bizim calismamizda da 42 KNGM
hastasinin 5’inde (%11,9) 12 ILGM hastasinin ise yalnizca birinde (%8.3)
meme travmasi 6ykisti bulunmaktadir. Iki grup arasinda meme travma
Oykuisu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.721).
KNGM’lerin enfektif ajanlara baghh olarak gelisen mastitler oldugu
dusuldiginde nadir de olsa meme travmasinin KNGM etiyolojisinde yer

alabilecegi akilda tutulmalidir.

Pek cok calismada Coryneform bakteriler ve grantilomatdz mastitler arasinda

iliski bildirilmistir (3, 31-39, 41, 55). “Difteroid” veya “Corynebacterium turi”
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olarak da bilinen Coryneform bakteriler aerobik, spor olusturmayan, katalaz
pozitif, gram pozitif bakterilerdir. Cilt florasinin bilesenidirler. Gram boyal
slaytlarda YV’ sekilli veya cin alfabesi harflerine benzeyen Gram pozitif
boyanan ‘rod’lar olarak gértiltirler. Hematoksilen & eozin boyali slaytlarda bu

bakteriler gébrilmemektedir.

Coryneform bakteriler literatiirde de belirtildigi gibi bizim calismamizda da
patolojik incelemede nétrofilik bir rim ile déseli grantilomlarin merkezinde
yer alan kist benzeri ¢6zinmus lipitlerin olusturdugu bosluklarin icinde
gorulmuslerdir (3, 31-39, 41, 55). Tim doku icinde olduk¢a nadir olabilirler,
bazen de lipid bosluklarinin igcinde gruplasabilirler (3). Mikroskopik
incelemede Gram boya ile bakterilerin tespiti oldukc¢a zor olabilir, sadece
x400 buyttme ile gorulebilirler (38). Coryneform bakteriler ve grantilomattz
mastit arasinda ilk iligki Paviour ve ark. tarafindan tanimlanmistir (31).
Mastit bulgular1 olan 24 kadinin iltihap veya derin doku suruntulerinde
Corynebacterium tipi bakteriler izole edilmistir. En sik izole edilen turler
sirasiyla C.kroppenstedtii, C.amycolatum ve C.tuberculostearicum’dur. Diger
bir “ilk calisma” ise Taylor ve ark. tarafindan yapilmis olup 34 vakalik bir
granlUlomatéz mastit kohortunda C.kroppenstedtii izole etmislerdir.
C.kroppenstedtii ilk olarak akciger enfeksiyonu olan bir hastanin balgam
kultirinden izole edilmistir ve diger Coryneform bakterilerin aksine tipik
mikolik asit zarf yapisina sahip degildir; bu sebeple tireyebilmek icin lipofilik
bir ortama ihtiya¢c duyar. C.kroppenstedtii ireyebilmek icin lipofilik ortam
ihtiyaci duydugu icin meme bu bakterilerin tireyebilmesi i¢cin uygun ortami
olusturmaktadir (58,59). Yukarida bahsedilen iki calismaya kadar
Coryneform Dbakterilerin inek ve keci memesinde mastit bulgulan
olusturdugu bilinse de (60-62) insanda mastit bulgulan ile iligkili

olabilecegine dair daha 6nce yalnizca birkac¢ vaka raporu mevcuttur (63-66).

Corynebacterium ttirti bakterilerin mikrobiyolojik olarak tespiti kolay degildir
ve bu durum kultidrlerde ciddi sikintilar olusturmaktadir. Pek cok KNGM
vakasinda bakterilerin oldukca az oldugu, bu sebeple de tanimanin kolay
olmayabilecegi bildirilmistir (2). Simdiye kadar literatiirde yer alan 135
KNGM vakasindan 81’inde (58.3%) histolojik incelemede gram pozitif bakteri
tespit edilebilmistir (2). Bu 81 vakanin 16’sinda (%19.8) ise ilk histopatolojik

incelemede Gram pozitif bakteri gortilmezken retrospektif yapilan
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incelemelerde bakteri tespit edilmistir. Literattirde en az 16 vakada simdiye
kadar bakterilerin Coryneform yapisini algilayabilecek kadar miktarda
bakteri goérulduga bildirilmistir (32, 34, 36, 41). Wu ve ark.’nin yazdig
derlemede yazarlar morfolojik 6zelliklerine bakarak bakteri tipi tayini
yapmanin oldukca zor oldugunu ve gtivenilir olmayabilecegini belirtmislerdir;
cunkli Gram pozitif bakteriler basilden kokobasile oldukca degisken
morfolojide olabilmektedirler. Bakteri varliginin tespitini artirmak icin bir
yontem Sangoi tarafindan calisilmistir (41). Calismasinda Gram boyasi
boyanan kesitlerin 4 mikron ile 6 mikron kalinliginda olmasi arasindaki fark:
degerlendirmis ve 4 mikronluk kesitlerde %37 olan bakteri tespit oranini
%58’ kadar cikarmistir. Bu sebeple KNGM morfolojisindeki vakalarda
bakteri varligi incelenirken Gram boya yapilacak kesitlerin 6 mikron
kalinliginda kesilmesini 6nermistir. Biz de calismamizda bu o6neriyi Gram
boyasi1 yaparken uyguladik. Eger histomorfolojik olarak KNGM’den
sUpheleniliyor ise yapilacak yeni kesitlere birden ¢ok Gram boyasi
uygulanmasi da cesitli calismalarda 6nerilmistir (3, 33). Bir calismada ilk
kesitlere yapilan Gram boyamalarda 12 hastanin 4inde Gram pozitif bakteri
tespit edilirken, tekrarlayan boyamalar ve kesitler sonucu bu oran 8/12%e
kadar cikmistir (3). Ik kesitlerde bakteri tespit edilememesi durumunda ayni
bloktan alinacak yeni kesitlerin daha derin alinmasi veya yine kist benzeri
lipid bosluklar iceren baska bloklarin kullanilmasi énerilmektedir (3). Biz
calismamizda 72 KNGM hastasinin materyaline Gram boyas: uyguladik ve
bu hastalarin 27’sinde (%37,5) grantilomlarin icinde bakteri gérdtik. Bu oran
literattirde belirtilen oranlardan ¢ok farkli olmamakla birlikte yine de daha
azdir. Bunun baslica sebebinin vakalarimizdaki materyallerin buytk
cogunlugunun eksizyon degil tru-cut biyopsi olup sinirli va az sayida
granlUlom gbérmemiz oldugunu dustinmekteyiz. Yaptigimiz calismada
eksizyon materyallerinin %57,1'inde (12/21) Gram boyama ile bakteri
saptanirken, tru-cut biyopsi materyallerinin %29,4"inde (15/51) bakteri
saptanabilmistir. Gram boyanin 6 mikronluk kesitlere yapilmis olmasina
ragmen her vakadan tek kesite Gram boyama calismis olmamizin yine etkili
bir faktor olabilecegi diistincesindeyiz. Sonug¢ olarak histomorfolojik olarak
KNGM ile uyumlu morfoloji gbsteren hastalarda ilk incelemede Gram boya ile
bakteri varlig1 tespit edilemeyebilir, bu durumda yeniden inceleme, gereklilik

halinde ise derin kesitlere yapilacak tekrar boyalar veya baska bloklarin da
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Gram boya ile degerlendirilmesi bakteri tespitinde yardimci olabilmektedir

(Resim 5.1).

Resim 5.1: x4007Tuk buyttmede Gram boyamada KNGM ile uyumlu morfoloji
gosteren graniilom ve kistik alan icerisinde bakteriler. Pek ¢cok grantilom yapisina
kiyasla bu alanda oldukca fazla bakteri mevcuttur. Bununla birlikte rutin patolojik
incelemede siklikla en bliyuk biyttme olarak kullanilan x4001ak biyttmede
bakterilerin yapisinin net olarak secilemedigi dikkat cekicidir. Bu sebeple rutin
patolojik incelemede coryneform bakteri tanisini vermek kolay degildir.

Corynebacterium turlerinin mikrobiyolojik olarak kultiirde uretilmesi de
oldukca zordur. %1 oraninda polisorbat 80 iceren 6zel bir besiyerinde
(TWEEN-80) uzun inkubasyon periyotlarinda urerler (2). Taylor ve ark.
yaptiklar1 calismada 34 hastadan alinmis 116 mikrobiyolojik materyalin
52’sinde (%44,8) tireme gérmuslerdir (32). ki calismada bakteri tiretmek
mumkin olmamisken (33, 34), diger calismalarda kultiirde bakteri Gireme
orani %16,7 ile %93,3 arasinda degismektedir (3, 31, 35-39, 41, 55). Fakat
bizim hastanemizdeki mikrobiyoloji laboratuvar: da dahil olmak tizere pek
cok mikrobiyoloji laboratuvarinda TWEEN-80 besiyeri rutin olarak
kullanilmamaktadir (3, 38). Corynebacterium turleri rutin besiyerinde
oldukca yavas buyuyebilecegi veya koloni olusturamayacag: icin biyolojik
materyaller ideal besiyerinde ideal kosullarda olmadig stirece yeterli sonuc

vermeyebilir. Bununla birlikte Corynebacterium ttrleri normal cilt florasinin
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eleman1 oldugunda mikrobiyolojik olarak tretilebilseler bile kontaminasyon
olarak degerlendirilebilirler (33, 34). Bununla birlikte klinisyenler biyopsi
veya kultir yani patolojik ve mikrobiyolojik inceleme o6ncesi klinik ve
radyolojik bulgulara dayanarak ampirik antibiyotik tedavisi
baslayabilmektir. Bu durum sebebiyle iliskili patojenin tanimlanmasi
mumkin olmayabilir (2). Pek cok calismada Gram boyasinda bakterilerin
tespit edildigi vakalarda bile kultiirde tireme olmamasi, yani kilttir ile Gram
boyama sonuclarinin korele olmamasi durumu bildirilmistir (3, 32-34, 38).
Calismamizda 16 KNGM hastasina mikrobiyolojik olarak kultiir yapilmisitr,
bu kultirlerin 5 tanesinde Gireme olmustur. Kultiir uygulanan 16 hastanin
ikisine Gram boyama uygulanamamistir. Bu 2 hastadan birinde kultirde
Ureme gérulmustir. Kaltlrlerinde Gireme olan geri kalan 4 hastanin birinde
Gram boyama ile bakteri saptanmamistir. Alti1 hastada ise Gram boyada
bakteri géoriilmesine ragmen kuiltiirde ireme olmamaistir. Biz de calismamizda
literatirde de belirtilen Gram boya ve kultir arasindaki korelasyon
yoklugunu goézlemledik. Hastanemizde rutin mikrobiyolojik calismalarda
Coryneform bakteriler icin kullanilan TWEEN-80 besiyeri
kullanilmamaktadir. Bununla birlikte kultirde gortilen tremelerden ikisi
flora bulasi olarak, ticl ise asit-rezistan bakteri iremesi goriilmedi olarak
raporlanmistir. Dolayisiyla bu sonuclar KNGM tanmirhiginin  ve
Corynebacterium turleri ile iligkisinin bilinmesinin 6énemini bir kez daha
vurgulamaktadir. Calismamizda ayrica hem dokuda saptanan bakteri
oraninin hem de kultiirde saptadigimiz az tireme oranlarinin sebeplerinden
biri de literatirde belirtildigi gibi ampirik antibiyotik kullanimi olabilir,
kohortumuzda hastalarin cogu biyopsi ve/veya eksizyondan 6énce ampirik
antibiyotik kullandigin1 ifade etmektedir. Klinisyenin KNGM suphesi
durumlarinda ampirik antibyotik kullanimi yerine 6ncelikli biyopsi tercihi

tan1 ve dogru tedavi secenegi icin daha belirleyici olabilir.

Klasik biyokimyasal yontemlerin yani sira Coryneform bakterilerin tespiti icin
yeni yontemler denenmektedir. “Matrix-assisted laser desorption/ionisation
time-of-flight mass spectrometry” (MALDI-TOF MS) ve PCR ile 16s rRNA ve
rpoB gen analizi bu yoéntemlerdendir. MALDI-TOF MS yoénteminde
mikroplarin tanimlanmasi, karakteristik peptit ktitle parmak izi

spektrumlarinin olusturulmasi1 ve bunlarin veri tabanindaki bilinen
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organizma dizileriyle karsilastirilmasi yoluyla yapilir (67). MALDI-TOF MS
analizi diistik maliyet, tutarlilik ve hiz avantajlar1 sayesinde Corynebacterium
tanimlamas: icin rutin olarak giderek daha fazla kullanilmaktadir (68).
Literattirde birka¢c calismalarda MALDI-TOF MS yoénteminin c¢ogu
Corynebacterium tuirint cins (%99,5'e kadar) ve tur (%92,3'e kadar)

seviyelerine dogru bir sekilde tanimlayabildigini géstermektedir (69-71).

Corynebacterium tlirlerinin tanimlanmasi icin altin standart PCR ile 16s
rRNA ve rpoB gen analizidir (67), fakat glinlik patoloji pratiginde, FFPE
(formalin-fixed paraffin-embedded) dokularda ntukleik asitlerde siklikla
ortaya c¢ikan nukleik asit capraz baglanmas: (“cross linking”) ve
fragmantasyon hasarlar sebebiyle PCR'da genetik materyalin tanimlanmasi
teknik olarak oldukca zor olabilir. Bu incelemelerde daha kisa amplikonlar
kullanilabilir, fakat bu da testin 6zgulligint azaltir ve ayni zamanda
yakindan iliskili Corynebacterium cinsleri arasindaki ayrimi ortadan kaldirir.
Bununla birlikte literattirde doku kesitlerinde Corynebacterium tiara
bakterilerin son derece nadir oldugundan bahsedilmektedir, dolayisiyla
dokuda bu kadar nadir olan organizmalarin saptanmasi icin molekuler
yontemlerin duyarliligi stnirhidir. Sonug olarak FFPE dokularda PCR yontemi
ile Corynebacterium tiirlerinin tanimlanmasi her ne kadar altin standart olsa
da oldukca zor olabilir ve yanlis negatifliklere oldukca acik oldugu
unutulmamalidir (44). Bir calismada ikisinde Gram boyasi ile Gram pozitif
bakterilerin gortildiigd toplam ti¢c vakaya PCR uygulanmis ve lict de negatif
olarak sonuclanmistir (3). Literattirde baska bir calismada ise Ulg¢linde de
Gram boya ile Gram pozitif basillerin saptandigi tic vakaya FFPE bloklar
lUzerinden 16S rRNA PCR uygulanmis, Ui¢ vakada da bakteri varligi tespit
edilememistir (38). D’alfonso ve ark. yaptig1 calismada Gram boya ile
bakterilerin tespit edildigi bir vakada PCR negatif olarak sonuc¢lanmaistir (34).
Ek olarak, ileride de bahsedecegimiz gibi bu enfeksiyonlar sadece tek tip
bakteriden olusmayabilir. Karisik bakteri tiir ve cinslerinden yapilan
kultarler dogru tlir tayinini 6nleyebilir. PCR ile yapilan 16S rRNA gen dizilimi,
bir KNGM vakasinda Corynebacterium ve Staphylococcus turlerini ayri ayri
tanimlayabilmistir, fakat hentiz PCR yontemlerinin karnisik bakteri
turlerinden olusan kulturlerde etkinligi net olarak bilinmemektedir (39). PCR

yonteminde en iyi tutarliligin saglanabilmesi icin KNGM icin stpheli
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vakalarda taze aspirasyon mayii veya formalin ile fikse edilmemis biyopsi
materyali kullanmak bakteriyel patojenlerin tespiti icin tercih edilmesi
gereken yontemler olarak 6ne cikmaktadir (36,38). Calismamizda MALDI-
TOF MS ve PCR yontemlerini kullanmadik, fakat 6zellikle Gram boya ve
kultur ile bakteri varligl degerlendirilemeyen vakalarda ileri inceleme icin iki

yontem de literatiirde de belirtildigi gibi kullanilabilmektedir.

KNGM’de en sik izole edilen organizma C. kroppenstedtii olmustur (2).
Bununla birlikte diger Coryneform bakteri tlirlerinin yanisina ¢calismalarda
Gram pozitif koklar gértilmus olup, S. warneri ve C. bovis de DNA analizinde
saptanmistir (39). Bir calismada ise rutin kultirlerde S aureus, koagllaz
negatif stafilokoklar ve E. coli iremelerine de rastlanmistir (55). Taylor ve ark.
yaptiklar: calismada ve Wang ve ark. yazdiklar1 derlemede DNA analizinde
cesitli bakterileri ve hatta mantarlari iceren ¢ok sayida organizmanin varligini
gostermislerdir (32, 39). Coklu organizma varliginin hastalik etiyolojisindeki
iliskisi bilinmemektedir. Biz de calismamizda 2 vakada lipid vakuolleri icinde
Gram negatif boyanan bakteriler gérdiik. Hastalarin histomorfolojik bulgulari
KNGM ile uyumlu oldugu icin bu vakalar1 KNGM ile uyumlu olarak
degerlendirdik. Fakat literattirde farkli bakteri ttirleri ile hastalik iliskisi net
olmayip daha ayrintili calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

KNGM’nin histomorfolojik bulgular1 gintimtizde yaygin olarak tanimlanmais
olmakla birlikte pek cok durumda tani agisindan zorluklar yasanmaktadir,
cunkl tim grantlomlar KNGM’nin klasik 6zelliklerini gostermeyebilir ve
hastalarin materyallerinde bakteri tespiti oldukca glc¢c olabilmektedir.
Histomorfolojik olarak KNGM vakalarinda epiteloid histiyositlerin
olusturdugu bir grantilomun merkezinde noétrofilik bir rim ile cevrili kistik
bosluklar hastaligin klasik tanimlayici gérintistini olusturur (2). Fakat
literatirde tanimlanan vakalarin tamaminda bu histomorfolojik gértintt
bulunmamaktadir (2, 34, 36) . Johnstone ve ark yaptiklar1 calismada 12
vakada yukarida belirtilen KNGM’in klasik histomorfolojik 6zelliklerini
gormuslerdir, fakat 3 vakada KNGM'yi distindurebilecek bulgular olmasina
ragmen klasik bulgular gértilmemistir. Bu tic vakada da abse formasyonu
gorulmustir, abse formasyonu grantilomatdz mastitlerde siklikla gérulebilen
bir komplikasyon olarak tanimlanmistir (34, 36). Johnstone ve ark. yaptigi

calismada klasik KNGM bulgular1 gésteren 12 vakanin 4tinde de abse
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formasyonu klasik bulgulara eslik etmektedir (36), benzer sekilde bizim
calismamizda da o6zellikle4 eksizyon materyallerinde fokal odaklar halinde
abse formasyonlar gorilmustir. Ayrica bu hastalarin birinde klasik KNGM
ile uyumlu histomorfolojideki grantilomlarin yanisira kavitasyon goésteren
granUlomlar da gérilmustir. Bu calismalardaki sonucglar, KNGM’de aslinda
hastaligin progresyonuna bagli olarak klasik histomorfolojik bulgularin
gortulmeyebilecegini distindirmektedir. Bu sebeple Wu ve ark. yazdiklar
derlemede tanisal acidan bir yaklasim sunmuslardir (Tablo 5.1A ve 5.1B).
Ozetle karakteristik morfolojik bulgularin (lobulosentrik inflamasyon,
notrofiller ile cevrelenmis kistik bosluklar ve grantilomlar) ticinden en az
ikisinin varliginda, Gram boyama ve/veya kultiirde Coryneform Gram pozitif
basil de var ise KNGM tanisi en net olarak verilebilmektedir. Fakat morfolojik
bulgularin Gictinden en az ikisinin varligina ragmen, Gram boyama ve/veya
kulttirde Coryneform olmayan Gram pozitif bakteri veya Gram negatif bakteri
varliginda veya herhangi bir organizma gériilmemesi durumunda notlarda bu
durum belirtilmeli ve 6n planda KNGM dustnulebilecegi bildirilmelidir.
Morfolojik Ozelliklerden yalnizca birinin varhiginda taninin “grantilomatéz
inflamasyon” olarak verilip notlarda KNGM™in ayirici tanida olabileceginin
belirtilmesi 6nerilmistir. Tim durumlarda mikrobiyolojik inceleme 6nerilmesi

belirtilmistir (2).

Tablo 5.1A ve 1B: Wu ve ark. (2) tarafindan 6nerilen tanisal kriterler ve 6rnek
patoloji raporlari

(3) Mikrobiyolojik

(1) Histolojik 6zellikler

(2) Gram boyama sonucu

inceleme

1.1. Lobulosentrik
inflamasyon

1.2. Notrofilik bir rim ile
cevrili kistik bosluklar

1.3. Grantlom varligi

2.1. Coryneform GPB

2.2. Coryneform olmayan
GPB

2.3. Gram negatif
organizmalar

2.4. Mikst Gram pozitif ve
negatif organizmalar

2.5. Bakteriyel organizma
acisindan negatif

3.1. Corynebacterium igin
pozitif

3.2. Corynebacterium dis1
organizmalar i¢in pozitif

3.3. Bakteriyel organizma
acisindan negatif

devam ediyor.
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Tablo 5.1A - 5.1B énceki sayfadan devam ediyor.

Tanisal Yorumlama Patoloji raporu
kriterler
(1) 3 Karakteristik Tani: Bulgular KNGM ile uyumludur.

ozellikten en
az ikisinin

morfolojik bulgularin
yani sira GBP varligi

Not: Morfolojik bulgular Gram boyasinda gorilen
GPB ile birlikte degerlendirildiginde KNGM ile

bulunmasi veya pozitif ktlttr uyumlu olarak degerlendirilmistir.

VE varligi Corynebacterium tirlerinin saptanmasi icin
(2) 2.1 mikrobiyolojik kilttr onerilebilir. (ktlttr
VEYA uygulandiysa sonuclar: patoloji raporuna
(3) 3.1 eklenmelidir.)

(1) 3 Karakteristik Tani: Bulgular KNGM'yi dtistindurebilir.

ozellikten en
az ikisinin

morfolojik bulgulara
ragmen GBP veya

Not: Morfolojik bulgular KNGM'yi dtistindtrebilir.
Fakat Gram boyasinda tipik olarak KNGM ile

bulunmasi pozitif kaltar iligkili oldugu dtistintilen Corynebacterium tirt

VE gortlmemistir bakterilerin varligli saptanamamistir.

(2) 2.2, 2.3, Corynebacterium tlirlerinin saptanmasi ve

2.4 veya 2.5 kulttirde tretilmesi zor oldugu icin yoklugu bu

VEYA bakteriler sebepli bir enfeksiyonu tamamen ekarte

(3) 3.2,3.3 edemez. Bununla birlikte ayirici taniya diger
enfeksiy6z ve non-enfeksiytz sebepli grantilomatdz
hastaliklar da alinmistir. Klinik - mikrobiyolojik
korelasyon o6nerilir. Corynebacterium tirlerinin
saptanmasi icin mikrobiyolojik kuilttir 6nerilebilir.
(ktlttr uygulandiysa sonuclar: patoloji raporuna
eklenmelidir.)

(1) 3 Klinik ve morfolojik Tani: Bakteriyel sebepli grantilomatéz inflamasyon

ozellikten bulgular stipheli Not: Morfolojik bulgular KNGM’yi distindtrmekle

birinin olmasina ragmen birlikte KNGM icin tanisal degildir. Gram

bulunmasi GBP varligi veya boyasinda tipik olarak KNGM ile iliskili oldugu

VE pozitif kultar varlig: dtistintlen Corynebacterium tiirti bakterilerin

(2) 2.1 (6zellikle sinirh varlig1 saptanmistir. Bununla birlikte ayirici

VEYA ornekten - 6rn.: tru-  taniya diger enfeksiy6z ve non-enfeksiy6z sebepli

(3) 3.1 cut biyopsisinden - granUlomat6z hastaliklar da alinmistir. Klinik

tani veriliyorsa) korelasyon o6nerilir. Corynebacterium turlerinin

saptanmasi icin mikrobiyolojik kulttir 6nerilebilir.
(kulttr uygulandiysa sonuclar: patoloji raporuna
eklenmelidir.)

(1) 3 Klinik ve morfolojik Tani: Grantilomatéz inflamasyon

ozellikten bulgular stipheli Not: Morfolojik bulgular grantilomatéz mastit ile

birinin olmasi1 ve GBP veya uyumludur. Ozel boyalarla (Gram, PAS, EZN,

bulunmasi pozitif kultar GMS) herhangi bir mikroorganizma

VE goérilmemesi goérilmemistir. Ayirici taniya KNGM ile diger

(2) 2.2, 2.3, (6zellikle sinirh enfeksiy6z ve non-enfeksiy6z sebepli grantilomattz

2.4 veya 2.5 ornekten - 6rn.: tru-  hastaliklar alinmistir. Klinik - mikrobiyolojik

VEYA cut biyopsisinden - korelasyon o6nerilir. Corynebacterium turlerinin de

(3) 3.2,3.3 tani veriliyorsa) arastirildigr mikrobiyolojik kultir 6nerilebilir.

(kaltar uygulandiysa sonuglari patoloji raporuna
eklenmelidir.)

GPB: Gram pozitif basil, KNGM: Kistik noétrofilik grantilomatéz mastit, PAS: Periyodik asit-
Schiff, EZN: Enrlich Ziehl-Nielsen, GMS: Grocott methanamine silver

KNGM hastalarinin tedavisi ve yoénetimi oldukca degisken olabilmektedir. En

sik tedavi secenekleri arasinda antibiyotikler, steroidler ve cerrahi girisimler
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(cerrahi drenaj veya eksizyon) bulunmaktadir. Fakat, KNGM icin optimal
tedavi yaklasimi netlik kazanmamistir (34). Eger kistik bosluklarn icinde
Gram boyama ile bir organizma tespit edilebilirse veya mikrobiyolojik
kulttirlerde herhangi bir organizma izole edilebilir ve bu organizmaya
antibiyotik duyarlilik testi uygulanabilirse, bu hastalara spesifik antbiyotik
tedavisi erken asamalarda uygulanabilir (38, 72). Ozellikle mikrobiyolojik
olarak kultir surecleri ampirik antibiyotik tedavisine yanit vermeyen
hastalarda 6nem kazanmaktadir (38). En sik gortilen etken C. kroppenstedtii
olarak tamimlandigindan antimikrobiyal tedavilere yanit ayrintili olarak
incelenmistir. Genis dagillm  goésteren  lipofilik  antibiyotiklerin
lipograntilomlar icinde terapoétik konsantrasyonlara ulasma oraninin daha
yuksek olabilecegi diisintilmiis ve bu antibiyotikler tedavide oOnerilmistir
(36). Olas1 seceneklerde doksisiklin, trimethoprim-sulfametoksazol ve diger
tiberkiloz dis1 mikobakteriler sebebiyle olusan grantilomatéz hastaliklarda
kullanilan klaritromisin ve rifampisin 6ne cikmaktadir (36, 73). Ayrica bu
tedaviler arasinda ampirik antibiyotik tedavisi 6nem tasimaktadir. Ampirik
antibiyotik tedavisine histopatolojik tani verilmeden baslanir ve 6n planda
meme enfeksiyonlarinda en sik gériilen bakteri olan stafilokok ttirlerini hedef
alir (37). Ampirik antibiyotik kullaniminin Corynebacterium turleri icin etkili
olamayabilecegi bilinmektedir fakat bazi vakalarda Gram boya ile bakteri

gortlme ihtimalini azaltabilecegi distintlmektedir.

Tum bu onerilere ragmen en etkili antibiyotik rejimi, inflamatuar yaniti
baskilamasi ve graniilomatéz hastaligin progresyonunun engellenmesi icin
oral kortikosteroidler ve immutinmodtlatorlerin de eklenebilecegi ideal tedavi
hentiz net degildir ve ileri inceleme gerektirmektedir (73). Tedavinin optimal
slUresi ise baska bir tartisma konusudur, bir calismada kisa stureli (5-7
gunlik) antibiyotik tedavilerinin klinik bulgularda iyilesme yaratmadig:
belirtilmistir (73), baz1 yazarlar ise Corynebacterium turtu bakterileri hedef
alan lipofilik antibiyotiklerle uzun sureli tedavi 6énermislerdir (3, 33, 39).
Literatlirde daha 6nce tanimlanan 328 KNGM vakasindan yalnizca 3 vakalik
bir calismada 4 hafta veya daha kisa stirede yalnizca tetrasiklin kullaniminin
hastanin semptomlarinda iyilesme sagladigi, belirtilmistir (33). Yakin
zamanda yapilan baska bir calismada ise cogu klaritromisin alan 18 hastada

ortalama 7 aylik yalnizca antibiyotik tedavisiyle iyilesme saglandigi tespit
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edilmistir (74). Diger calismalarda ise tedavi sonrasi karsi taraf memede
hastalik ntikst (3), antibiyotik ve cerrahi tedaviye ragmen devam eden
bulgular (35, 38) ve ampirik antibiyotik, immuinsupresyon ve/veya drenaj,
lumpektomi hatta mastektomi sonrasi iyilesme goézlenmistir (34, 35, 38).
Antibiyotik ve oral kortikosteroidlerin yani sira cerrahi girisimler, 6zellikle de
abse bosaltilmasi veya fistlil ydnetimini iceren stirecler bu hastalarda 6nem
kazanmaktadir (68,73). KNGM hastalarinda kullanimi1 ve etkisi net
olmamasina ragmen literatlirde TNF-a inhibitérlerinin kullanimina yanit
veren bir KNGM hastas1 mevcuttur (75). Adalimumab kullanimi ¢alismada
belirtilen hastada KNGM semptomlarinin ortadan kalkmasini saglamis ve
hastanin ileri antibiyotik tedavisine veya herhangi bir cerrahi girisime ihtiyaci
kalmamistir. TNF-a inhibitérleri sistemik steroidlerin aksine kilo alimu,
osteoporoz, hipertansiyon, glukoz intoleransi ve oportunistik enfeksiyon riski
gibi yan etkiler acisindan daha guivenlidir. KNGM tedavisimde TNF-a
inhibitorlerinin kullaniminin ileri incelemelerle arastirilmasina ihtiyac vardir,
bununla birlikte bu vakadaki sonuclar Umit vericidir. Sonu¢ olarak
KNGM’nin tedavisinde bir konsenstise varilamamis olup, bu konuda ileri

incelemelere ihtiyac vardir.

Granulomatdz mastitlerde hastalik nukst siklikla gortlebilir, hatta
tekrarlayan nukslerde tedavi amaciyla hasta mastektomiye bile gidebilir
(76,77). Literatirde daha once KNGMZlerin hastalik ntiks oranlari
belirtilmemistir. Biz calismamizda KNGM grubunda %18,2 oraninda nuks
goérdiik, ILGM grubunda ise hastalik niiksti oranini %40 olarak belirledik.
Oransal olarak iki grup arasinda da énemli bir fark mevcuttur. iki grup
arasinda hastalik ntikst acisindan marjinal istatistiksel fark saptanmistir
(p=0.067). Nuks verisine ulasabildigimiz hasta sayis1 KNGM grubunda 66
iken, ILGM grubunda yalnizca 15’ir. Bu nedenle bu farkin daha genis
kohortlarda tekrar degerlendirilmesine ihtiyac olsa da calismamizda KNGM
grubundaki hastalarin niiks oraninin ILGM grubuna kiyasla daha az

oldugunu goézlemledik.

Calismamizdaki temel kisitliiklarimizdan en oOnemlisi hasta verilerine
hastane sisteminden ulasmis olmamizdir. Cogu zaman sistemdeki bilgiler
yetersiz olabilmektedir. Bu sebeple yeterli hasta sayisina sahip olmamiza

ragmen bilgilerine ulasabildigimiz hasta sayilar kisithdir. Bu sebeple
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ozellikle tedavi verilerinin daha genis hasta kohortlarinda degerlendirilmesi

gereklidir. Hastanemizde mikrobiyolojik incelemelerde Corynebacterium tirta

bakterilerin  Uretilmesinde kullanilan  besiyerleri rutin olarak

kullanilmamaktadir, bu sebeple hastalarin kultir sonuclar1 KNGM icin net

olamamaktadir.

SONUC

KNGM yeni tanimlanan ve gunltik pratigimizde siklikla ILGM

vakalarindan ayirt etmeye basladigimiz bir antitedir.

KNGM morfolojisinde spesifik bulgu merkezinde kistik bir bosluk
bulunan, bu kistik boslugun nétrofilik bir rim ile sarildigi grantilomatéz

bir mastittir. Fakat bu histomorfolojik bulgular her zaman gértilmeyebilir.

Radyolojik olarak taninmalarini saglayacak spesifik bir bulgu

gOstermezler.

KNGM ile Corynebacterium turti bakteri varligi arasinda yakin iligki
mevcuttur. KNGM vakalarinda Gram boyama ile kistik bosluklar icinde

Gram pozitif coryneform bakteriler goértilebilmektedir.

Corynebacterium turt bakteriler kistik bosluklar icinde seyrek olarak
gorultir, bu sebeple taninmasi glc¢ olabilmektedir. Kulttirlerde de
Uretilmesi zor bir bakteri ttirti olup 6zel besiyerlerine ihtiya¢ duyabilir. Bu
bakterilerin gérilmemesi KNGM tanisini dislamaz fakat varligi tani icin

oldukca guiclti bir destekleyicidir.

KNGM hastalarinin buytk cogunlugu daha o6nce dogum yapmis ve
emzirmis hastalardir, hastalik etiyolojisinde hormonal faktérlerin rol

oynayabilecegi distintilmektedir.

KNGM icin net ve yaygin olarak kabul edilen bir tedavi protokolti mevcut
degildir. Tedavi secenekleri arasinda antibiyotikler, steroidler ve cerrahi
girisimler yer alir. Secilecek antibiyotiklerin yag dagilimi yuksek
antibiyotikler olmasina dikkat edilmelidir, ¢ciinkti bu hastalikta en sik

gorulen bakteri olan C.kroppenstedii lipofilik bir bakteridir.
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e Granulomatéz mastitlerde yuksek nuiks oranlarnn gérulmektedir.
Calismamizda her ne kadar KNGM ve ILGM niiks oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olsa da KNGM grubu

hastalarda oransal olarak daha az niiks géralmustur.
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