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IDIYOPATIK GRANULOMATOZ MASTIT HASTALARINDA OKSIDATIF
STRES VE MONONUKLEER LOKOSIT DNA HASARININ
ARASTIRILMASI

OZET

Amac: Idiyopatik graniilomatéz mastit (IGM), memenin nadir gbriilen,
etiyolojisi net olarak acikliga kavusturulamamis, kronik inflamatuar hastaligidir.
Benign bir hastalik olmasina karsin bazen komplike ve tedaviye direncli olup niikslerle
seyredebilir. Etiyolojide otoimmiinite dahil bir¢ok faktdrden bahsedilmistir. Klinik ve
radyolojik olarak meme kanseri ile ayirici tan1 yapilmasi gereken ve kroniklesme
egilimi nedeni ile selim meme hastaliklarindan sayilmasina ragmen hastalarin yasam
kalitesini olumsuz etkileyen bir hastalik oldugu icin ©&nemlidir. Idiyopatik
graniilomatéz mastitin iilkemizde goriilme sikligi ve bu konu hakkinda yapilan
calismalar ¢ogu iilkelere oranla fazlalik gostermektedir. Literatiirde IGM ile DNA
hasar1 ve oksidatif stresi birlikte degerlendiren herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Projenin amaci, IGM hastaligimin  oksidatif stres ve DNA hasarina neden olup
olmadigin1 gostermektir. Tedavi protokoliinde net bir semaya sahip olunamayan bu
hastalikta DNA hasar1 ve oksidatif stresin varligini1 gostermek; oksidatif stresin neden
oldugu DNA hasarini 6nleyici tedavi segeneklerinin de alternatif olabilmesine olanak

saglayacak, tedavi semalarinin gelistirilmesinde yol gésterici olabilecektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ekim 2023 — Ekim 2024 tarihleri arasinda
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi ve
Istanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Graniilomatdz mastit
poliklinigine bagvuran klinik ve histopatolojik olarak kanitlanmis graniilomatdz mastit
tanist alan, etiyolojide neden bulunamayarak idiyopatik olarak degerlendirilen, son 6
ayda hig kortikosteroid ya da immunsupresif tedavi almamis 28 hasta ve yaslar1 hasta
grubuna benzer 27 saglikli kadin dahil edildi. Calismaya Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alind1. IGM hastalarmdan poliklinik
basvurusu sirasinda alinan rutin kanlara ek olarak steril kosullarda bir adet EDTA’l1

tiipe 10cc vendz kan ve ayri bir kaba idrar 6rnegi alinarak laboratuvara getirildi. Bu
XV



kan ve idrar 6rneklerinden mononiikleer 16kosit DNA hasari, Total Antioksidan Seviye
(TAS) ve Total Oksidan Seviye (TOS) analizleri yapildi. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
hesaplandi. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri, laboratuvar ve goriintiilleme

sonuglar1 da degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 37.345.3 iken, saglikli
gonilli grubunun yas ortalamasi 35.4£8.6 idi. Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda
hastalarin yasi1 anlamli farklilik gostermemistir(p=0.081). Hasta ve kontrol grubundaki
kisilerin ¢alisma i¢in kan ve idrar 6rnegi verdikleri donem ile ayn1 zamanda ya da en
az | aylik yakin bir zaman igerisinde bakilan hemogram, biyokimya ve seroloji
degerleri de not edildi. Hasta grubunda l6kosit, notrofil, lenfosit degeri,
notrofil/lenfosit oran1, Ure, Kreatinin, LDH ve Potasyum degeri kontrol grubundan
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Ayrica hasta grubunda CRP ve Sedimentasyon
degerlerine de bakildi. CRP ve Sedimentasyon degerleri ortalamasi sirasiyla 23.78 ve
20.62 ile normalin iist smirinda izlendi. Hasta grubunda TOS, OSI ve Idrar 8-
Hidroksideoksiguanozin degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti.
(p=0.009; p=0.028; p=0.024). Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda TAS degeri anlaml1
farklilik gostermemistir. (p=0.534) DNA hasari i¢in yapilan Comet Assay analizinde
hasta grubunda tail intensity ylizdesi ve tail moment degeri kontrol grubundan anlamli
olarak daha yiiksek bulundu. (p=0.029; p=0.016)

Sonug¢: Yapilan bu ¢alisma ile idiyopatik Graniilomatdz Mastit hastaliginda
oksidatif stres ve mononiikleer 16kosit DNA hasar1 arastirilmistir. Calismamiz
sonucunda IGM hastalarinda plazma TOS seviyesi ile idrardaki 8-OHdG diizeyinin
artt1g1, Oksidatif Stres Indeksinin de belirgin diizeyde arttig1 saptanmustir. Caligmada
DNA hasarint belirlemek i¢in; hasar tespit yontemlerinden biri olan Comet Assay
yontemine gére DNA hasar seviyesi dl¢iilmiis; Tail moment ve Tail intensity oranlari
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Elde edilen sonuglar g6z Oniinde
bulunduruldugunda, IGM hastalarinda oksidatif stresin ve buna bagl olarak DNA
hasarinin 6nemli derecede arttig1, dolayis1 ile oksidatif stresin azaltilmasi ve DNA
hasarinin  yavaslatilmasimin  i{GM hastalarinda alternatif bir tedavi modalitesi
yaratabilecegi sonucuna varilmistir. Hastaligin olusturdugu oksidatif stres hasarinin
onlenmesinde dogal ya da sentetik antioksidanlarin kullanimi bir se¢enek olabilir.

Anahtar Kelimeler: Idiyopatik Graniilomatdz Mastit, Oksidatif stres, DNA

hasari
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INVESTIGATION OF OXIDATIVE STRESS AND MONONUCLEAR
LEUKOCYTE DNA DAMAGE IN IDIOPATHIC GRANULOMATOUS
MASTITIS PATIENTS

ABSTRACT

Objective: Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is a rare, chronic
inflammatory disease of the breast, the etiology of which has not been clearly clarified.
Although it is a benign disease, it is sometimes complicated and resistant to treatment
and may progress with relapses. Many factors, including autoimmunity, have been
mentioned in the etiology. IGM is particularly important because it requires a
differential diagnosis from breast cancer based on clinical and radiological findings,
and although it is considered a benign breast disease due to its tendency to become
chronic, it negatively affects the quality of life of patients. The incidence of idiopathic
granulomatous mastitis in our country and the studies on this subject are higher than
in other countries. In the literature, there is no study evaluating IGM together with
DNA damage and oxidative stress. The aim of this project is to investigate whether
IGM disease causes oxidative stress and DNA damage. Demonstrating the presence of
DNA damage and oxidative stress in this disease, which does not have a clear scheme
in the treatment protocol will allow alternative treatment options that prevent DNA
damage caused by oxidative stress and may be a guide in the development of treatment
protocols.

Material and Methods: The study included 28 patients who applied to
Bezmialem Vakif University Faculty of Medicine Hospital General Surgery Clinic and
Istanbul University-Cerrahpasa Medical Faculty Granulomatous Mastitis Polyclinic
between October 2023 and October 2024, were diagnosed with granulomatous
mastitis, confirmed clinically and histopathologically, and deemed idiopathic due to
the absence of any identified etiology. These patients had not received corticosteroid

or immunosuppressive therapy in the last 6 months. Additionally, 27 healthy women
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of similar age to the patient group were included int he study. The study was approved
by the Ethics Committee of Bezmialem Vakif University Faculty of Medicine.

In addition to the routine blood taken from IGM patients during outpatient
clinic admission, 10cc venous blood and urine samples were taken into an EDTA tube
under sterile conditions and brought to the laboratory. Mononuclear leukocyte DNA
damage, total antioxidant level (TAS) and total oxidant level (TOS) analyzes were
performed from these blood and urine samples. Oxidative stress index (OSI) was
calculated. Sociodemographic data, laboratory and imaging results of the patients were
also evaluated.

Results: The mean age of the patients included in the study was 37.34+5.3 years,
while the mean age of the healthy volunteer group was 35.4+8.6 years. The age of the
patients did not differ significantly between the control and patient groups (p=0.081).
Blood and urine samples were collected for the study, and hemogram, biochemistry,
and serology values measured during the same period or within one month were also
recorded. Leukocyte, neutrophil, lymphocyte values, neutrophil/lymphocyte ratio,
Urea, Creatinine, LDH and Potassium values were significantly (p<0.05) higher in the
patient group than in the control group.

In the patient group, leukocyte, neutrophil, lymphocyte counts,
neutrophil/lymphocyte ratio, urea, creatinine, LDH, and potassium levels were
significantly higher than the control group (p<0.05). CRP and Sedimentation values
were also analyzed in the patient group. The mean CRP and sedimentation values were
23.78 and 20.62 respectively, which were in the upper limit of normal. TOS, OSI and
Urine 8-Hydroxydeoxyguanosine values in the patient group were significantly higher
than the control group. (p=0.009; p=0.028; p=0.024). TAS value did not differ
significantly between the control and patient groups. (p=0.534) In Comet Assay
analysis for DNA damage, tail intensity percentage and tail moment value were
significantly higher in the patient group than in the control group. (p=0.029; p=0.016)

Conclusion:This study investigated oxidative stress and mononuclear
leukocyte DNA damage in Idiopathic Granulomatous Mastitis (IGM) patients. The
results revealed that IGM patients exhibited increased Total Oxidant Status (TOS),
elevated urinary 8-OHdG levels, and significantly higher Oxidative Stress Index (OSI)
and oxidative pressure. To assess DNA damage, parameters of DNA fragments were

measured using the Comet Assay, a recognized method for detecting DNA damage;
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the tail moment and tail intensity ratios were found to be significantly higher.
Considering these findings, reducing free radical production and slowing DNA
damage could provide an alternative treatment modality for IGM patients. The use of

natural or synthetic antioxidants may be an option in the treatment of the disease.

Keywords: Idiopathic granulomatous mastitis, Oxidative stress, DNA damage
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1.GIRIS VE AMAC:

Idiyopatik graniilomat6z mastit (IGM), memenin nadir goriilen, etiyolojisi net
olarak ag¢ikliga kavusturulamamis, kronik inflamatuar hastaligidir. Benign bir hastalik
olmasima karsin bazen komplike ve tedaviye direncli olup niikslerle seyredebilir.
Hastalik ilk defa 1972°de Kessler ve Wolloch tarafindan tanimlanmistir (1) IGM nin
etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte iliskili olabilecegi
durumlardan bahsedilmistir. Otoimmiinite, dogum veya emzirme Oykiisii, oral
kontraseptif (OKS) kullanimi, hiperprolaktinemi, sigara kullanimi, alfa-1 antitripsin
(AAT) eksikligi gibi ¢esitli hipotezler tizerinde durulmustur. Temel mekanizmanin
viicutta gelisen otoimmiin yanit sonucu oldugu varsayilmaktadir (2—4). Klinik ve
radyolojik olarak meme kanseri ile ayirict tan1 yapilmasi gereken ve kroniklesme
egilimi nedeni ile selim meme hastaliklarindan sayilmasina ragmen hastalarin yagam
kalitesini olumsuz etkileyen bir hastalik oldugu igin énemlidir (5). IGM’nin kesin
tanist meme dokusundan alinan biyopsinin histopatolojik incelemesi ile konulur.
Aktive olmus makrofajlarin agregatlar haline gelmesiyle olusan 6zel bir kronik
inflamasyon s6z konusudur. Travma veya yabanci cisim Oykiisii olmaksizin
histopatolojik olarak meme lobiillerine sinirli kazeifiye olmayan graniilomlarin
gosterilmesi kesin tani i¢in gereklidir (6). Etnik predispozan faktor bildirilmemis olup
literatiire gore prevelansin Akdeniz ve Asya ililkelerinde fazla oldugu goriilmektedir.
Akdeniz bolgesi ve Asya’daki gelismekte olan llkelerde raporlanmasi gevresel
etkenlerle beraber genetik bir yatkinlik olabilecegini diisiindiirmektedir (7). Hastalar
genellikle memede akut baglangicli, agril, cilt yiizeyinde kizariklik bulunan, palpe
edilebilir kitle ile bagvururlar. Fistiil ve aksiller lenfadenopatinin eslik ettigi

kroniklesmis vakalar da mevcuttur (8).

IGM tedavisinde standart tedavi protokolii heniiz belirlenmemistir. Kronik,
kendini smirlayan benign bir hastalik olmasi nedeniyle tedavisi klinik bulgular
15181nda sekillenmistir ve tedavisiz takipten lokal ya da sistemik steroid, antibiyotik,
immunoterapi, fitoterapi ve hatta mastektomiye kadar genis bir tedavi segenegi
mevcuttur (9,10).



Deoksiriboniikleik asit (DNA) hiicrenin kaliim materyalidir ve devam eden
DNA hasari, DNA tarafindan kodlanan proteinlerde degisiklige, mutasyonlara ve
kansere kadar giden c¢esitli hastaliklara neden olabilir (11). DNA zincirinin
kirilmasina, niikleotid kaybina ve niikleotidlerdeki organik bazlarda farkh
modifikasyonlara yol agcan DNA hasarinin en 6nemli nedeni oksidatif strestir. Kronik
inflamasyon ile oksidatif stres arasinda siki bir iligkinin bulundugu ¢esitli ¢aligmalarda
gosterilmistir (12). Oksidatif stres, hiicrelerde ve dokularda reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) asir1 iiretimi sonucu oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar lehine kaymasini
ifade eder. Oksidatif stresin artmasi, DNA, proteinler ve lipitler gibi hiicresel
molekiillerin zarar gérmesine neden olabilir. Ozellikle hidroksil radikallerinin DNA
molekiillerinin tiim komponentlerine; hem piirin hem pirimidin bazlarina, hatta
deoksiriboz yapisina da hasar verdigi bilinmektedir (13). DNA hasarini analiz etmek
icin kullanilan alkalen tekli hiicre elektroforezis (Comet Assay) yontemi genis ¢apta
kabul goren bir yontem olup, insan biyoizleme, genotoksikoloji, ekolojik izlem dahil
olmak tizere ¢ok cesitli uygulamalarda ve bir dizi DNA'ya zarar veren ajana yanit
olarak farkli hiicre tiplerinde DNA hasarini ve onarimini arastirmak i¢in bir arag olarak
kullanmaktadir (14). Diger bir adiyla DNA'nin tek veya ¢ift zincir kirilmalart sonucu
olusan farkli ylik ve molekiil agirligina sahip DNA pargalari elektroforetik ortamda
farkli hizlarda go¢ edeceklerinden, hasarin derecesine gore kuyruklu yildiz seklinde
dagilim gosterirler. Comet analizi, nispeten basit ve ucuz bir teknik oldugu igin klinik
uygulamada kullanim i¢in son derece uygundur (15). Oksidatif DNA hasarmin diger
bir biyobelirteci 8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) analizidir. Modifiye bir baz
olan 8-OHdG, ROS’un DNA’da yaptig1 oksidatif baz hasar iiriiniinden biri olup
guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali ataklar1 sonucu olusan, oksidatif DNA
hasarinin hassas bir gostergesidir. ROS’un DNA’da yaptigi bu baz hasar iiriinlerinden
en sik karsilasilan ve mutajenitesi en iyi bilinen 8-OHdG’dir. 8-
Hidroksideoksiguanozin DNA onarim enzimleri tarafindan kesilerek uzaklastirlir,
periferik dolasima gecer ve idrarla atilir. Plazma ve idrarda bulunan 8-OhdG, ELISA

yontemi ile Olgiilebilmekte ve oksidatif stres markeri olarak degerlendirilmektedir
(16).

Idiyopatik graniilomatéz mastitin iilkemizde goriilme sikligi ve bu konu
hakkinda yapilan caligmalar diger iilkelere oranla fazlalik gdstermektedir. Literatiirde

IGM ile DNA hasar1 ve oksidatif stresi birlikte degerlendiren herhangi bir caligma
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bulunmamaktadir. Bu g¢alismanin amaci IGM hastaliginin oksidatif stres ve DNA
hasarina neden olup olmadigini gostermektir. Hasta ve kontrol grubundan alinan
vendz kan ile oksidatif stresin en 6nemli belirteglerinden olan plazma Total Oksidan
Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviyeleri (TAS) fotometrik yontem ile analiz edildi,
Oksidatif Stres indexi (OSI) hesaplandi.(TOS/TASx100) DNA hasar1 ise vendz kanda
Tek Hiicre Jel Elektroforezi, diger adiyla Comet Assay Y dntemi ile hesaplandi ve idrar
numunelerinden de oksidatif DNA hasarinin diger bir biyobelirteci olan 8-OHdG
analizi ELISA yontemi ile olgiildii. Etiyolojide birgok faktor arastirilmasina ragmen
net bir sebep bulunamazken, otoimmiinite ve kronik inflamasyon iizerine yapilan
caligmalarin artmasi, diinyada lilkemiz de dahil belirli bolgelerde goriilme oraninin
anlamli derecede yiiksek olmasi bizleri DNA hasar1 ve oksidatif stresin ¢alisilmasina
itmistir. Tespit edilebilecek DNA hasar ile ileride hastaligin temelinde yatan bir
genetik patoloji olup olmamasi hakkindaki yeni ¢alismalara onciiliik edebilecektir.
Ayn1 zamanda tedavi protokoliinde net bir algoritmaya sahip olunamayan bu hastalikta
DNA hasar1 ve oksidatif stresin varligini géstermek, oksidatif stresin neden oldugu
DNA hasarin1 Onleyici tedavi seceneklerinin de alternatif olabilmesine olanak

saglayacak, tedavi semalarinin gelistirilmesinde yol gosterici olabilecektir.



2. GENEL BILGILER:

2.1 Memenin Anatomisi:

Meme ikinci ve yedinci costalar arasinda goglis duvarinin ylizeyel pektoral
fasyasinin yiizeyel ve derin tabakalar1 arasinda bulunur. Lateralinde, anterior ya da
mid-aksiller ¢izgi, medialinde sternumun lateral sinir1 yer alir. Posteriorda ise
Pectoralis major kasi bulunmaktadir. Memenin kuyruk boliimii aksillaya kadar

uzanmakta olup buna Spence’in kuyrugu (aksiller proges) denmektedir (17).
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Sekil 1: Memenin bolgesel anatomisi Anterolateral ve Sagittal kesiti(17)

Memenin ¢aplar1 ve sinirlari, kisiler arasi farklilik gdsterebilecegi gibi ayni
kadinda sag ve sol meme arasinda, gebelik, emzirme, yaslilik ya da kiloya bagl olarak
da hayatin degisik donemlerinde de farklilik gosterebilir. Meme ortalama 10-12 cm
capinda 150-225 gr agirhiginda iken laktasyon doneminde memenin agriligi 500 gr’
gecebilir (18). Cooper ligamanlar1 olarak adlandirilan bag dokusundaki fibroz
kalinlagmalar pektoralis major kasinin tizerindeki ylizeyel fasyadan cilt altina kadar
uzanarak memeye destek saglar ve bu asici baglar 6zellikle memenin {ist kisminda
belirgindir. Bu asict baglarin malign infiltrasyonla kisalmasi, meme karsinomu

tizerindeki karakteristik deri ¢ukurluguna (Peau d'orange) neden olur (19).

Gelismis meme alveollerden, duktuslardan ve stromal elemanlardan meydana
gelir. Anatomik olarak her bir meme 10-100 alveolden olusan 20-40 lobiil ve
lobiillerden olusan 15- 20 lobdan olusur (20).(Sekil 2). Her bir lob meme seklinin
olugmasinda etkilidir ancak memenin asil biiyiikliigiinii belirleyen yag dokusu

miktaridir. Embriyolojik gelisime bagli olarak memenin st dis kadrami diger
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kisimlarina gore diger kadranlarda daha fazla glandiiler yap1 igerir ve bu kadranda

meme neoplazmlari daha sik goriiliir (21).

yiizeyel pektoral fasya

I kosta - N \\‘ derin pektoral fasya
UM\
e \ A

R\

subkutan yag doku

pektoralis major kast

VIl kosta

Sekil 2: Meme anatomisi; Laktifer duktus ve siniisler(22)

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

Montgomery tiiberkiilleri denir(23).

Memenin arka yliziinde farkli bir anatomik yap1 olan ve retromammarian bursa
ad1 verilen bir bolge vardir. Bu bolge memenin yiizeysel fasyasinin derin tabakasi ve
pektoralis major ile onun bitisigindeki gogiis duvari kaslarinin derin fasyasi arasinda
yer alip memenin toraks duvari tizerinde hareketliligini saglar. Lenfatik damarlar ve
kiiciik kan damarlarinmi igerir. Bir kanserin bu bosluktan alttaki pektoralis fasyasina

derin infiltrasyonu, gogilis duvari invazyonunun isaretidir. Pektoralis major kasinin
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derininde yer alan pektoralis mindr kas1 klavipektoral fasya ile cevrilidir.

Klavipektoral fasya koltuk alt1 fasyasi ile birlesmek igin dis yana uzanir (24,25).

2.1.1 Memenin Arterleri:

Meme kanlanmasi iyi olan bir¢ok kaynaktan beslenen bir organdir. Cokga
varyasyonu olmakla birlikte memenin beslenmesini saglayan baslica iic damar
bulunmaktadir. Bunlar internal torasik arter, aksiller arterin dallar1 ve interkostal
arterlerdir. Memenin yaklasik %60°1, 6zellikle medial ve santral kisimlar1 internal
torasik (mammarian )arterin 6n perforan dallari ile beslenir (26). (Sekil 3) Subklaviyan
arterin bir yan dali olan internal torasik arterden g¢ikan bu perforan dallar ilk alti
interkostal bosluktaki interkostal kaslar1 ve pektoralis major kasini gecerek memenin
medial yarisin1 ve onu saran deriyi besler. Memenin lateral ve {iist kadranlarinin
kanlanmasini ise aksiller arterin dallar1 olan superior torasik arter, lateral torasik arter
ve torakoakromial arterler saglar. Bunlarin en Onemlisi lateral torasik arterdir.
Memenin lateral kisminit bu aksiller arter orijinli dallar besler. Bunlarin disinda
memenin lateral yarisinin beslenmesinde {i¢iincii, dordiincii ve besinci interkostal
arterlerden ayrilan dallar da gorev alir. Bu damarlar laktasyon esnasinda genislerler

Q7).

Lateral thoracic
artery

Pectoralis minor
muscle

Pectoralis major
muscle

Sternum

(central)

Sekil 3: Memenin arteryel dolasimi-1 (Atlas of Breast Surgery 2019:11)(26)
Subskapuler arter aksiller arterin en biliylik dalidir. Seyri esnasinda
torakodorsal arter ismini alir ve primer gorevi latissimus dorsi ve serratus anterior
kaslarin1 beslemektir. Torakodorsal arterin memenin arteryel beslenmesinde yeri
yoktur ancak meme cerrahisi esnasinda aksiller diseksiyon asamasinda bu arterin
yaralanma ihtimali nedeniyle klinik &nemi mevcuttur.Bu arter santral ve skapular lenf

gangliyonu gruplarinin yakininda seyreder (Sekil 4) (28)
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Aksiller arter Torakoakromial arter

Siiperior torasik arter

Subskapular arter

Torakoakromial arterin
pektoral dah Lateral torasik Torakodorsal Sirkumfleks

arter arter skapular arter

Sekil 4: Memenin arteryel dolasimi-2 (22)

2.1.2 Memenin Venleri:

Memeyi drene eden venler arterlere ve lenfatik damarlara eslik edip bu aglara
paralel olarak seyreder. Ana vendz drenaj aksillaya dogrudur. Meme parankiminin
yiizeyel vendz pleksusu genis anastomozlar yapmustir ve bu pleksuslar meme
tizerindeki cilt yiizeyinden de segilebilir. Meme basi etrafinda bu yiizeysel venlerin
yaptig1 dairesel anastomozlara sirkulus venosus denir. Memenin medial yarisindan
cikan perforan venler internal torasik vene agilirlar ve internal torasik ven de
brakiosefalik vene katilir. Basilik ven ve brakial ven birleserek aksiller veni olusturur.
Aksiller ven, memeden gelen bir veya iki pektoral dali da alarak birinci kostanin lateral
kenarimi ¢aprazlayip subklavyen ven adm alir. Interkostal venler 6nde internal torasik
ven araciligiyla brakiosefalik venle birlesirken, arkada ise vertebralarin venoz sistemi
ile baglantilidirlar. Posterior interkostal venler vertebral venler aracilifiyla sagda
azigos vendz sistemine solda ise hemiazigos venoz sistemine katilirlar. Hemiazigos
vendz sistemi azigos ven ile devamlilik saglarken azigos ven ise superior vena cava

ile devamlilik gosterir (Sekil 5)(17,26).

Meme venlerinin dagilimi ve oOzellikle yaptiklart anastomozlar meme
kanserinin en sik metastaz yaptig1 uzak organlari belirler. Bu vendz yollar ile ilerleyen
metastatik emboli kalbe ve oradan da akcigerlere giderek, akcigerlerin kapiller

yataginda kalir. Diger bir metastaz yolu ise Batson pleksusu olarak adlandirilan
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vertebral ven pleksusudur. Bu pleksus vertebrayr g¢evreleyerek sakrumdan kafa
tabanina kadar uzanir. Bu vendz kanallarda hem valviil olmamasi1 hem basincin da
diisiik olmas1 nedeniyle retrograd kan akimi kolayca olusur. Bdylece meme

kanserindeki metastatik emboli vertebralar ve santral sinir sistemine ulasabilir(29).

Subclavian vein
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to axillary
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Anterior — \ S \ . .
intercostal veins S : 7 X4 3 Axillary vein
Internal thoracic vein Lateral thoracic vein

Musculophrenic vein Areolar venous plexus

“y,

Superior epigastric veins
Perforating tributaries
to internal thoracic
vein

" o

Thoracoepigastric vein

-

Paraumbilical veins in
round ligament of liver

j .
N
ll

-Thoracoepigastric vein

Sekil 5: Memenin Vendz Dolagimi (17)

2.1.3 Memenin innervasyonu

Memenin innervasyonu genelde 4, 5 ve 6. interkostal sinirlerin anterior ve
lateral kutanoz dallari ile olmaktadir ve 4. interkostal sinir dallart meme basini innerve
etmektedir. Ayrica 2, ve 3. interkostal sinirlerin lateral ve anterior kutandz dallar ile
C3 ve C4’ten gelen supraklavikiiler sinirin anteromedial dallart da memenin iist
kadranlarmi innerve eder. Interkostal sinirlerin lateral dallari interkostal araliktan
gecerken serratus anterior kasina gore anterior ve posterior dallara ayrilirlar. Lateral
mammaryen dallar olarak adlandirilan anterior dallar toraks duvarina innervasyon
amaciyla lifler gonderirler. Ikinci interkostal sinirin lateral dalindan interkostobrakial
ad1 verilen genis bir sinir koken alir (30). (Sekil 6) Bu sinir, aksilla tabanindan
ilerleyerek kolun medial kiitan6z sinirine katilir, seyrettigi rota nedeniyle aksilla
cerrahisi esnasinda aksiller disseksiyon yapilirken dikkat edilmezse yaralanabilir. Bu
sinirin yaralanmasi durumunda hastanin aksiller ve kolun siiperomedial kisminda duyu
kayb1 yasanabilmektedir. interkostal sinirlerin anterior dallari, sternumun lateralinden

interkostal boslugu terkeder. Bu sinirler toraks duvarmin lateral ve medialine dallar
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gonderir. Memenin medialine ulasan bu dallara medial mammarian sinirler de

denmektedir (31).
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Sekil 6: Memenin Innervasyonu -1(32)

Torasikus longus siniri (Bell siniri); aksiller venin ikinci kotu gectigi yerde
goriilerek tanimlanir. Cerrahi esnasinda bu sinire bagli bir hasar gelismesi durumunda
serratus anteriorun paralizi tablosu olusur ve kanat skapula tablosu ortaya ¢ikar.
Koltuk alt1 diseksiyonu sirasinda karsilasilan ikinci ana sinir torakodorsal sinirdir. Bu
sinir, aksillanin posteriorundaki boslukta torakodorsal damarlarin oldugu bolgede
goriilerek tanimlanir. Latissimus dorsi kasini innerve eden bu sinir torakodorsal arter
ve ven ile yakin komsulukta seyreder. Bu sinire bagli bir hasar gelismesi durumunda
omuzun abdiiksiyon ve internal rotasyon hareketlerinde zayiflik ortaya ¢ikar. Medial
pektoral sinir pektoralis major kasini innerve eder ve kasin lateral kenarini saran
norovaskiiler bir demet i¢inde yer alir (26). (Sekil 7) Aksiller venin yerini belirlemek
i¢in 1yi bir ¢ikis noktasidir. Diseksiyon esnasinda korunmasi gerekir. Hasar gelismesi
durumunda pektoral kaslarda denervasyon atrofisi, omuz hareketlerinde kisitlilik

ortaya ¢ikar (33).
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Sekil 7: Memenin innervasyonu-2 (26)

2.1.4 Memenin Lenfatik Drenaji

Meme; lenfatik dolasimi zengin bir organdir. Ozellesmis lenfatik kanallar
meme bag1 ve areola altinda toplanir. Bu kanallara, 1885°’te tanimlayan anatomiste
ithafen Sappey pleksusu adi verilir. Lenf akisi ciltten subareolar pleksusa, sonrasinda
meme parankimindeki interlobiiler kanallara dogru olur. Lenfatik akim baglica aksiller
lenf nodlarmadir ancak bunun yanisira nonaksiller lenf nodlar1 olan mammaria interna
arteri ve veni boyunca lokalize mammaria interna lenf nodlarina da bazi kimselerde
akim mevcuttur (32). Mammaria interna lenf nodlari interkostal araliklarda ve parietal
plevra oniinde lokalizedir. Lenfatik kanallar arasindaki baglantilar nedeniyle kollateral
memeye gegcis olabilmektedir. Sadece aksillaya drenaj % 80-97, hem aksilla hem
mammaria interna lenf nodlarina drenaj % 20-25 oranda ve sadece mammaria interna
lenf nodlarina akim ise % 3-6 oraninda gergeklesmektedir (33). Aksiller bolgede
pektoral mindr kas1 komsuluguna gore gruplandirilan 20-40 adet lenf nodu vardir.
Asagidan yukariya dogru, Level I; alt grup lenf nodlar1 pektoral minor kasinin laterali
ve asagisinda, Level II; orta grup lenf nodlar1 pektoral mindr kasinin arkasinda, Level
III; st grup lenf nodlar ise pektoral mindr kasinin yukarisindaki lenf nodlarim

kapsamaktadir. (Sekil 8)
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Axillary vein

Pectoralis
minor muscle

W Level Il

Sekil 8: Memenin lenfatik drenaji-1 (26)

Diger bir gruplandirmada ise aksiller lenf gangliyonlari alt1 grupta incelenir (30,33).
(Sekil 9)

a) Aksiller ven grubu; aksiller venin medial ve posteriorunda yerlesim gosteren 4-6
adet lenf gangliyonundan olusur. Ust ekstremiteden gelen lenf drenajinin biiyiik
boliimii bu gangliyonlara olur.

b) Eksternal mammaryen grup; 4-5 lenf gangliyonundan olusan bu grup pektoralis
mindr kasmin alt sinir1 boyunca lateral torasik damarlara yakin olarak yerlesim
gosterir. Bu lenf gangliyonlart memenin lenfatik drenajinin biiyiik boliimiinii saglar.
Lenf akimi1 bu lenf gangliyonlarindan santral ya da subklavikuler lenf gangliyonlarina
dogrudur.

c) Skapular grup ; skapulanin lateral sinir1 boyunca, aksillanin posterior duvarinda
yerlesen ve 6-7 lenf gangliyonundan olusan bu grup boyun, omuz ve gdvdenin
posterior kisminin lenfatik drenajini saglar. Lenf buradan santral ve subklavikuler lenf
gangliyonlarina akar.

d) Santral grup; 3-4 lenf gangliyonundan olusur. Genelde pektoralis mindr kasinin
posteriorunda yer alir. Diger ii¢ gruptan ve direkt olarak memeden lenf akimi alir. Bu
grup hemen cildin altinda yag dokusu igerisinde yerlesim gosterdiginden genelde
palpabldir.

e) Subklavikuler grup ;pektoralis mindr kasinin {ist sinirinin posteriorundaki 6-12 adet
lenf gangliyonundan olusan bu grup, aksiller venin mediali boyunca aksilla apeksine
kadar uzanir. Bu gangliyonlardan c¢ikan lenfatik damarlar birleserek subklavian
trunkusu olustururlar.

f) Interpektoral grup (Rotter grubu); pektoralis major ve mindr kaslari arasinda 1-4
adet kiiclik lenf gangliyonundan olusan bu gruptan ¢ikan lenfatikler santral ve

subklavikuler lenf gangliyonlarina giderler (33).
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Right Subclavicular lymphatic trunk Right lymphatic duct

Right bronchomediastinal
lymphatic trunk

Subclavicular nodes

Apical nodes

Right brachiccephalic vein
Central nodes

~ ' 1
Humeral nodes / . N
|
¢ ‘ Interpectoral (Rotter’ s) nodes
SF f|

Pectoral nodes

Subscapular nodes

Subareolar lymphatic plexus

Sekil 9: Memenin lenfatik drenaji-2(30)

2.2 Memenin Embriyolojisi :

Memenin hiicresel elemanlar1 ektodermden, kan damarlar1 ve bag dokusu
mezodermden gelisir. Cooper ligamanini olusturan fibriller ise her iki tabakadan
birden gelisir. Fetal gelisimin 5. haftasinda goriilmeye baslanan viicudun 6n yiiziinde
aksilladan kasiga kadar uzanan, hafif kalinlasmis siit ¢izgisi olarak bilinen meme
bezlerinin olusum yeri olan ektoderm kaynakli iki bant belirir (34). Bu hatta gelisen
meme dokularinin ¢ogu kaybolur, ancak bu regresyonda hata olmasi durumunda

aksesuar meme ve aksesuar meme basi olusur (Sekil 10).

Sekil 10: Siit Cizgileri ile aksesuar meme baglarinin ve meme bezlerinin en sik

gozlendigi yerler(34)
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Meme parankimi 7-8. haftada altindaki stromayi invaze etmeye baslar ve
meme diski ortaya ¢ikar. Areola altindaki mezenkim kaynakli sirkiiler ve radyal diiz
kas katmani ortaya c¢ikar. Bu yapimin hemen {iizerindeki areola, ektodermin
proliferasyonu ile kalinlasir ve epidermal sebase Montgomery glandlarin1t meydana

getirir (35).

Gelismekte olan memedeki terminal u¢ tomurcuklar biiylir ve dallanir, yeni
dallanmalar ve alveoler tomurcuk adi verilen kanallar olusturur, etraftaki stromal doku
artar (36). Alveoler tomurcuklar morfolojik olarak terminal u¢ tomurcuktan daha
gelismis fakat olgun memenin terminal dokusu olan asinustan daha ilkel yap1 olarak
tanimlanmaktadir. Alveoler tomurcuklarin dallanarak kiigiilmesi ve sayilarinin artmasi
ile duktuslar olusur. Ortalama 11 alveoler tomurcuk-kanal sisteminin duktus etrafinda
sekillenmesi sonucunda lobiil olusur. Tim bu etkilesimler sonucu meme dokusu

karakteristik olarak sekillenmektedir. (Sekil 11)(37)

e e
5 weeks ¥» > 12 weeks

Epidermis —

Mesenchyme ——

Primary Secondary l,acltxfelous
mammary mammary ducts
bud buds

Sekil 11: Intrauterin meme gelisimi(37)

Puberteye kadar meme bezi biiylimesi izometrik ve benzer anatomide kalir.
Puberte ile birlikte meme biiyiimesi allometrik hale gelir. Hipofiz bezi, hipotalamus,
ve gonadlardan gelen hormonal uyari ile duktuslarin mezenkimal taraflar1 gelisir,
alveoler form alir ve sekretuar hiicreler goriilmeye baslar (38). Ostrojen meme
kanallarinin gelisimini uyarirken, progesteron dallanmis meme kanallarinda bulunan
salg1 alveollerinin gelisimini tetikler. Sonug olarak yag yastigini dolduran oldukca
dallanmis bir kanallar ve yan dallar ag1 olugur. Daha sonra, her menstriiel dongiide

tersiyer dallarin dongiisel genislemesi ve gerilemesi meydana gelir. (Sekil 12)
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Hamilelik esnasinda 6strojen, progesteron, prolaktin ve plasental laktojenin
etkisiyle meme kanallarindaki salgi alveollerinin gelisimi hizlanir. Gebeligin
ortalarinda, alveolar liimen hiicrelerinde salgi farklilasmasi baslar (39,40). Meme bezi
stromas1 vaskiilarize olur ve yag dokusu igerigi azalir. Gebelik sonrasi progesteron
diistisi ve alveoler hiicreler tizerindeki prolaktin reseptorlerinin artmasiyla, alveoler
hiicreler protein,yag ve besin maddelerini kanala atarlar. Laktasyon sona erdiginde
involiisyon donemi baslar. Meme bezi alveolleri apoptoz gecirip eski haline doner
(41).

A Embryonic mammary development i
Single lineage

Multipotent stem cells primed progenitars
E12.5 E18.5
PlﬂElDﬂE Mammary bud Mammary sprout
I == A==
- === ==
= =
Mesenchyme Mammary ;ac.% =
= ==
mesenchyme = <§"

e
Fat pad precurser Rudimentary gland

B Adult mammary development

New born 3-4 weeks (puberty) 6+ weeks {adult) Early gestation Late gestation Lactation

Rudimentary » »
duct

Terminal end bud

Alveoli

Cross section of an ™~
adult duct and its niche

S 0
Blood vessel — f("' & ]
- 4 ® O——Adlpucyte

. t— Fibroblasts
Paracrine

Hormone receptor® luminal progenitor cell —] [

Specialised immune cell —_|

Hormone receptor luminal progenitor cell — +— Hormone receptor— luminal cell

Basal progenitor cell —'—T ' | Hormone receptor* luminal cell
Immune celis<” | Q ‘
\& Q = Myoepithelial cell
[ ]
O =T

Sekil 12: Embriyolojik ve yetiskin meme bezi gelisiminin evreleri(40)
2.3 Memenin Fizyolojisi

Memenin gelisimi ve fonksiyonel hale gelmesi hormonlarin etkisi ile baslayip
devam eder. Ostrojen duktal gelisimden, progesteron lobiiler gelisim ve epitelin
diferansiyasyonundan, prolaktin (PRL) ise laktogenezis i¢in primer hormonal
stimulusu saglar. Bu hormonlara ek olarak oksitosin, tiroid hormonlari, kortizol ve
bliylime hormonunun (GH) da meme gelisimi ve fonksiyonu {izerine etkileri vardir.
Bu hormonlarin salgis1 hipotalamus, hipofiz ve overlerin nérohiimoral kontroliindedir

(42). Puberte baslangic1 ile hipotalamustan salgilanan Gonadotropin Salgilatic
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Hormon (GnRH); Follikiil Uyarict Hormon (FSH) ve Luteinize edici Hormon (LH)
sekresyonunu regiile eder. Pubertede overlerin Gstrojen ve progesteron iiretmesi ile
meme bezi gelisimi baslar ve bu déneme telarj ismi verilir. Menstriiasyon siklusun
baslangicinda duktuslar ¢ok kiigiik liimenli kordlar halindedir. Ostrojen artis1 ile
luminal hiicreler uzar, sekresyonlarin alveol ve duktuslarda birikmesini, stromanin
daha vaskiiler hale gelmesini saglar. Duktal biiyiimede etkili diger hormonlar biiyiime
hormonu ve glukokortikoidlerdir (43). Premenstriial donemde memedeki biiyliime ve
rahatsizlik hissi interlobililer 6dem gelismesi nedeniyledir. Menstruasyonun 5-
7.giinlerinde hormonlarin hizla diismesi ile 6dem ve sekretuar aktivite azalir, bu
giinlerde meme hacmi minimumdadir. Progesteron ise PGR-A ve PGR-B reseptorleri
tizerinden etki eder. Duktal biiyiimede etkili olmayip, tubuloalveolar gelisimden
sorumludur (44). Tubuloalveolar gelisimde etkili diger hormonlar ise Prolaktin, GH,

Ostrojen ve Glukokortikoid’lerdir.

Hamilelik sirasinda dolasimdaki over ve plasenta kaynakli Ostrojen ve
progesteronun artmasi ile meme duktal ve lobiiler epitel prolifere olur, meme genisler,
areolar derinin rengini koyulasir. Gebeligin son dénemlerinde prolaktin, siitteki yag
Ve protein sentezini stimiile eder (45). Prolaktin meme dokusundaki etkisini; PG yikim
enzimi olan 20a-hidroksisteroid dehidrogenaz‘i inhibe ederek gosterir. PRL hem
meme bezinin bilylime ve gelisimini hem de siit sentezi ve sekresyonunu sagladigi i¢in
laktasyonun en 6nemli hormonudur. PRL salinim1 hipotalamustan salgilanan Dopamin
tarafindan inhibe edilir (46). Plasentanin ¢ikmasindan sonra, dolasimda diisen Ostrojen
ve progesteron seviyeleri prolaktinin laktojenik etkisini ortaya ¢ikarir. Laktasyonun
diger hormonu olan ve hipotalamustan sentezlenen Oksitosin memedeki myoepitelyal
hiicrelere etki ederek siitiin laktifer duktuslara enjeksiyonunu saglar. Meme basi-
areola kompleksindeki sinir uglarindan kaynaklanan noral refleks arki tarafindan
kontrol edilen laktasyonun devam etmesi igin gereklidir (47). Siit kesildikten sonra
prolaktin ve oksitosin salinimi azalir, memede bekleyen siit alveol ve duktuslarda
basinci arttirip epitelin atrofisine neden olur (48). Menapoz ile birlikte de overden
salinan Ostrojen ve progesteron miktar1 azalir, ve bdylelikle meme duktus ve
alveollerin hacmi kiigiiliir. Etraftaki fibr6z bag dokusunun yogunlugu azalir ve meme
dokusunun yerini yag dokusu alir (49). (Sekil 13) Meme gelisiminde etkili diger
molekiiler regiilatdrler; Amferegulin, Hepatosit growth faktér (HGF), Epidermal
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growth faktoér (EGF), Tranforming growth faktor-o (TGF-a), Insiilin benzeri growth
faktor (IGF), Fibroblast growth faktér (FGF-3) 'diir (50).
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\ /
\
. \\/ \V /
b
c
N 7
= al R
d Z
.»’
W
X8,
, S\
T/

Sekil 13: Meme bezi gelisimlerinin sematik temsili, memenin 6n ve yan goriiniimleri
ile mikroskobik goriintiileri ve kanallar ile lobiillerin asagidaki donemlerdeki
goriiniimlerini géstermektedir. (a) prepubertal, (b) puberte, (¢) reproduktif (d) gebelik,
(e) laktasyon (f) postmenapozal donem (Reproduced with permission from Copeland
EM Ill, Bland KI: The Breast (Section Il, Chapter 2). Philadelphia. WB Saunders,
1987) (49)
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2.4 Mastitler

Mastit meme dokusunun bir boliimii ya da tamaminin inflamasyonudur. En sik

laktasyon doneminde olmakla birlikte iireme ¢aginda, 18-50 yas arasi1 kadinlarda daha

sik goriliir. Meme, laktasyonel donemde mikroorganizmalar i¢in iyi bir besiyeri olup

emzirme siirecinde de kronik bir travmaya maruz kalmasi nedeni ile inflamatuar

olaylara agik bir organdir (51,52). Mastitleri patolojik etkenleri dikkate alarak

enfeksiyoz, nonenfeksiydz ve malign olarak siniflandirabiliriz. 2009 yilinda Kamal ve

ark tarafindan yapilan mastitlerin siniflandirmasi Tablo 1’de gosterilmistir(51).

ENFEKSIYOZ MASTIT

NON-ENFEKSIYOZ
MASTIT

MALIGN MASTIT

1. Basit Mastitler
1.1. Laktasyonel
Mastit
1.2. Laktasyonel

olmayan Mastit

1. Periduktal Mastit
/Duktal Ektazi

Plazma hiicreli Mastit
Diyabetik Mastopati

Radyasyon mastiti

1. Inflamatuar Meme
Kanseri
2. Malign Apse

2. Komplike Mastitler
2.1. Apse
2.2. Fistiil
2.3. Enfekte kistler
2.4. Enfekte
galaktosel

Graniilomatoz Mastit
Sekonder Mastit
6.1. Vaskiiler
Hastaliklar
6.2. Kollajen
Bozukluklar1
6.3. Post

o ok~ WD

Yap1

Travmatik
Yag Nekrozu
6.4. Yabanci cisimlere

bagli Mastit

3. Spesifik Mastitler
3.1. Tiiberkiiloz
mastiti

3.2. Fungal Mastit

Tablo 1: Mastitlerin siniflandirilmasi(51)
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Meme dokusundaki bu inflamasyon, basit mastitten inflamatuar meme
kanserine uzanacak kadar genis bir spektrumda karsimiza ¢ikabilir. Mastitte klinik ve
histopatolojik 6zellik etiyolojik faktore gore farkliliklar gosterir. En sik goriilen fizik
muayene bulgulari; memenin etkilenen bolgesinde agri, sislik, renk degisikligi, 1s1
artist ve 6demdir. Apse varliginda fluktuasyon, memede sicaklik artisi, lislime, titreme,
yiiksek ates, ciltte incelme, meme basi akintisi ya da fistiiller goriilebilir. Laboratuvar

sonuglarinda 16kositoz ve akut faz reaktanlarinda artis goriilebilir (53).

Meme apsesi memenin benign hastaliklari i¢inde acil girisim gerektiren tek
durumdur. Apse siiphesi varliginda; mastit ile karigabileceginden dolayr meme
ultrasonografisi (USG) yapilmali, apse saptanirsa drenaj ve etkene spesifik
antibiyoterapi baglanabilmesi i¢in kiiltiir alinip ¢alisiimalidir (54). Mastitte tedavi
etiyolojik faktore spesifik olmasi esasina dayanir, bu nedenle 6zellikle tekrarlayan
mastit ve apse saptanan hastalarda inflamatuar meme kanseri, graniillomatdz mastit
veya tiiberkiiloz mastiti agisindan mutlaka trucut biyopsi ya da cerrahi drenaj
esnasinda doku biyopsisi alinmali ve tetkik edilmelidir. Nadir goriilen mastit
tirlerinden olan periduktal mastit, sarkoidoz mastiti, diyabetik mastopati ve

tiberkiiloz mastitten de kisaca bahsedilecektir.

2.4.1. Laktasyonel (Puerperal) Mastit

Laktasyon doneminde goriilen mastit tiim diinyadaki en sik mastit seklidir.
Gorilme sikligi %3 ile %22 arasinda degismekte olup, dogum sonrasi emzirme
doneminin herhangi bir zamaninda goriilmekle birlikte en sik erken postpartum
donemde, ilk 6 hafta i¢inde goriilmektedir (55). Laktasyonel mastit gelisiminin en sik
nedeni siit stazidir. Genellikle emzirmede giigliik ve yetersiz emme Oykiisli vardir.
Memede agr, kizariklik ve sislik ile birlikte ates, halsizlik de eslik edebilir. Her iki
memede esit siklikta goriiliir. Meme basinda emzirmeye bagli olusan ¢atlak mastit
gelisimi i¢in erken farkedilebilecek bir risk faktoriidiir (56). En sik etken Stafilakokus
aureustur. Streptekok ve Stafilokokus epidermidis de giiniimiizde sik¢a ortaya ¢ikan
etkenlerdendir (57). Siitteki bakteri sayisi ile mastitin iligkisini arastirtan Schalén ve
ark.’nin calismasinda; 466 saglikli verici siitii ve 192 mastitli siit arastirilmig olup,
saglikli kisilerin de siitlerinde yiiksek oranda patojen bakteri tespit edilmisitr. Boylece
klinik tablonun siitteki bakteri sayisi ile iligkili olmadig tespit edilmistir (58). Siitiin
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mikrobiyolojik igerigini inceleyen Rodriguez ve ark.’nin ¢aligmasinda ise 20 emziren
mastitli kadinin siitiinde stafilakoklarin arttigini, laktobasillerin ise azaldigini tespit
etmislerdir (59). Laktasyonel mastitin tedavisi i¢in ilk yapilmasi gereken, varsa
emzirme teknigindeki yanlisliklar1 diizeltmektir. Mastit sirasinda dikkat edilmesi
gereken diger bir onemli nokta ise emzirmenin birakilmamasi hatta daha sik araliklarla
emzirilmesi gerektigidir. Cesitli nedenlerden dolay1 mastit sirasinda emzirilemiyorsa

memedeki siit mutlaka yardimer yontemlerle bosaltilmalidir (60).

Rodriguez ve ark.’nin bir baska caligmasinda ise mastitli hastalarda
antibiyotige alternatif olarak oral lactobasillus fermentum ve lactobasillus salivarius
kullanilarak tedavi edilen 352 vaka 3 grupta incelenmis ve probiotik grubunda, 14 giin
sonra klinik bulgularin kayboldugu izlenmistir. 21 giinliik tedavi sonunda probiyotik
alanlarin siitlerinde daha az bakteri goriilerek bu grupta istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha diisiik agr1 skoru ve hastalik yinelemesi saptanmis ve Lactobasillerin
antibiyotiklere alternatif olarak kullanilabilecegi belirlenmistir (61). Ozellikle
antibiyotik direnci ya da yan etkisi (diyare, vaginal kandidiazis gibi) olan hastalarda
probiyotikler faydali olabilirler. Emzirmeden veya emme isleminden hemen Once
sicak kompres veya sicak dus, memeden siit salinimini kolaylastirabilir. Emzirmeden
veya pompalamadan sonra ve emzirme arasinda soguk kompresler, olas1 agr1 veya
O0demi azaltacaktir (62). Konservatif tedaviye yanitsiz olgularda antibiyoterapi
onerilir. Oral antibiyotik olarak Amoksisilin+Klavulonat ya da Ampisilin+Sulbaktam
(2x1gr/ giin) kullanilir. Sefaleksin, dikloksasilin veya kloksasilin (4x500mg/ giin ) ya
da penisilin allerjisi varsa makrolid grubu antibiyotikler (eritromisin, klaritromisin)
tercih edilebilir. 10-14 giinliik tedavi uygundur. Nadiren septik bulgular olanlarda IV
antibiyotik ve hospitalizasyon gerekebilir (63). Klinik tablo apseye ilerleyebilir.
Inflamasyon ile apse ayriminda siiphede kalinirsa USG yardimci olur, ve abse

varliginda uygun drenaj islemi uygulanmalidir (64).

2.4.2 Periduktal Mastit

Periduktal mastit (PDM), c¢ogunlukla tireme ¢agindaki kadinlar arasinda
emzirme donemi diginda goriilen subareolar kanallarin inflamatuar bozuklugudur.
Duktal ektaziye benzeyen fakat daha sonra ayri bir antite oldugu anlagilan periduktal

mastit, klinik olarak periareolar inflamasyon ve apse gelisimi ile karakterizedir. Erkek
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hastalarda da nadir vakalar bildirilmistir (65). Klinik tablo ilk olarak Zuska ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlanmis olup, genellikle kiiboidal epitel ile kapli olan siit
kanallarinin skuamoéz metaplazisi ile karakterizedir. Bu histolojik degisiklik, kanal
icinde skuamoz epitel hiicrelerinin birikmesine neden olarak kanalin iltihaplanmasina
ve enfeksiyonuna yol agabilir ve nihayetinde deriden kanala dogru riiptiir ve fistiil
olusumuna ilerleyebilir (66). Sigara en onemli etken olmakla beraber obezite,
diyabetis mellitus gibi kronik hastaliklar da etkenler arasinda yer almaktadir. Klinik
bulgular1 laktasyonel mastit ile benzerdir (67). Areola etrafinda hissedilen agri en sik
karsilasilan sikayettir. Meme basi retraksiyonu, eritem, meme basindan piiriilan akinti,
meme cildinde fistiiller ve ele gelen kitle de diger yaygin belirtileridir (68). Tanida
Klinik bulgular disinda radyolojik, mikrobiyolojik ve histopatolojik yontemler
kullanilmaktadir. Malignite ayirici tanisinda histopatolojik degerlendirme 6nemlidir.
Siklikla duktal epitelin skuamoz metaplazisi ile birlikte kronik inflamasyon ve siit
kanallarinin genislemesini gosterir (69). Anaerob ve aerob bakteriler etkenler
arasindadir. Genis spekturumlu antibiyotikler daha uzun siireli kullanilmakta ve sigara
icen hastalara mutlaka sigaray1 birakmasi onerilmektedir (70). Apse eslik ediyor ise
drene edilmeli, niiks hastalik durumunda ise eksizyon veya subareolar diseksiyon gibi

daha agresif cerrahi secenekleri giindeme gelmelidir (71).

2.4.3 Sarkoidozda Meme Tutulumu

Sarkoidoz etiyolojisi net bilinmeyen siklikla geng eriskinlerde goriilen, akciger
infiltrasyonu, géz ve deri lezyonlari, hiler lenfadenopati, non-kazeifiye graniillomlarla
seyreden kronik, inflamatuvar, multisistemik, graniillomatéz bir hastaliktir (72).
Meme tutulumu sarkoidoz vakalarinin %1’inde gozlenir ve klinikte agrisiz kitle olarak
farkedilir. Memede graniilomat6éz inflamasyon saptanan olgularda sarkoidoz ayirici
tanmida mutlaka degerlendirilmelidir (73). Ik olarak 1921°de Stanberg tarafindan
sistemik sarkoidozu olan bir olguda meme tutulumu tanimlanmistir, ancak meme
sarkoidozu histolojik olarak dogrulanmamstir. Ik kez 1938'de Scott yeterli klinik ve
histolojik belgelerle meme sarkoidozunu bildirmis, 1952'de de Prior mediiller
adenokarsinom ile birlikte goriilen ilk meme sarkoidozu vakasini sunmustur (74).
Non-kazeifiye graniilomlarla karakterize Wegener Graniilomatozu ve IGM gibi
lezyonlardan ayirict tanist 6nemlidir. Tedavide kortikosteroidler kullanilmaktadir ve
sistemik sarkoidoz gibi immiinsiipresif tedavi gerektirmemektedir. Meme
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tutulumunda az sayida olgu sunumu olmakla beraber bu vakalarda cerrahi eksizyon

siklikla Onerilmistir (75).

2.4.4 Diyabetik Mastopati

Diyabetik mastopati uzun siireli diyabetis mellitusu olan hastalarda goriilen
nadir bir durumdur. Genellikle uzun siireli diyabet Oykiisiine sahip 40 yas civari
premenapozal hastalarda ve siklikla diyabetik komplikasyonlarla birlikte gelir (76).
Bu durum ilk kez Soler ve Khardori tarafindan 1984 yilinda "meme fibroz hastalig1"
olarak bildirilmistir (77). Epiteloid benzeri fibroblastlar, keloid benzeri yogun fibrozis,
Diyabetik Mastopati i¢in patognomik oldugu ve lobiil etrafi lenfoid infiltrasyon ve
duktal inflamasyonun Diyabetik Mastopati’ye 6zgii oldugu one siiriilmiistiir. Bu

antitede Klinik olarak takip onerilir ve tedavi gerektirmez (78).

2.4.5 Tiiberkiiloz Mastiti

[k olarak 1829 yilinda Sir Ashley Cooper tarafindan tanimlanan meme
tiiberkiilozu akciger dist organ tiiberkiilozlar arasinda nadir goriliir.(79) Tiberkiiloz
mastiti (TM) endemik bolgelerdeki tiim meme lezyonlarinin %3-4’{inii olugturmakta
iken gelismis tilkelerdeki oran1 %0.1’dir. En sik tireme ¢agindaki kadin hastalarda
goriilmesinin ~ yaninda hastalarin =~ %40 erkektir (80). TM gelisiminde
immiinsupresyon, laktasyon, multiparite, malignite, 6nceden travma ya da siipiiratif
mastit gegirme Oykiisi, tiiberkiiloz 6ykiisii risk faktorleri arasindadir. % 3 bilateral

tutulum goriilebilir (81).

Tiiberkiiloz mastiti, primer veya sekonder olabilir. Hastada meme disinda
siklikla akciger olmak iizere bir odak mevcut ise sekonder tiiberkiiloz mastiti adin1 alir.
Tiberkiiloz enfeksiyonu primer odaktan memeye hematojen, lenfatik, komsuluk ya da
direkt duktal yolla bulasabilir. Meme dokusu tiiberkiilozun hematojen yayilimi i¢in
direncli olarak bulunmustur. Bulasta en yaygin goriis; mediastinel, servikal, aksiller
lenfatiklerle retrograd yayilim ile tiiberkiilloz mastitin gelismesidir (82) Meme
tiiberkiilozu olgularinin % 50-75 kadarinda aksiller lenf nodiillerinde de tutulum
olmasi, en sik yerlesim yerinin meme st dig kadran olmasi bu goriisii

desteklemektedir. Primer meme tiiberkiilozunun, derideki abrazyon veya meme
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basindaki agik duktuslardan enfeksiyonun dogrudan edinilmesi seklinde gelistigi ileri

stiriilmektedir (83).

TM, kitle ya da apse ile kendini gosterebilir. Duktuslar1 enfekte ederken
lobiilleri bozar. En sik goriilen semptom agrisiz kitledir. Bu kitle ince sinurly, irregiiler,
sert ve bazen karsinomdan ayrimi zor olabilir. Nadiren fistiil traktinin eslik ettigi meme
apsesi seklinde de karsimiza ¢ikabilir. Geng kadinda piyojenik meme apsesi, yash
kadinda ise kansere benzer klinik tablo ile karisabilir (84). Klinikte, endemik
bolgelerde siniis trakt1 ve deri {ilseri iliskili kitle ile bagvuran hastalarda siiphenilmeli,
benzer klinik prezentasyon nedeniyle graniilomatéz mastit ile de ayirici tanisi

yapilmalidir (85).

Radyolojik olarak mamografide irregiiler kitle, fokal ve diffiiz asimetrik
dansite artisi, meme bast ¢ekintisi, kaba retikiiler yapi, lokalize veya yaygimn cilt
kalinlagmasi, siniis trakti goriilebilir. Manyetik Rezonans Goriintiilemede (MRG)
memede halkasal kontrast tutulum, aksiller patolojik lenf nodiilleri, toraks duvarinda
ve kemikte degisiklikler goriilebilir. Ultrasonografide ise iyi sinirli internal eko ve
septalar iceren sivi igerikli kitle ve graniilomatdz solid kesime uyan ekojen alan
seklinde goriiniim olabilir. Toraks bilgisayarli tomografi ve MRG lezyonun plevra ve
toraks duvar ile iligkisini gosterme ve akciger parankiminde lezyonun varligini
arastirmada onemlidir (86). Patolojik dogrulama olmaksizin yalniz USG, mamografi

ve MRG gibi yontemlerle malignite ve mastit birbirinden ayirt edilemez.

Tiiberkiil6z mastit tanis1 basilin mikrobiyolojik olarak gdsterilmesi ve/veya
histopatolojik olarak kaze6z nekrozlu graniilomatdz iltihabin saptanmasi ile koyulur.
Etken siklikla Mycobacterium Tuberculosis’dir (87). Ancak basilin izolasyonu zordur.
Tanida en 6nemli adim, olgunun meme tiiberkiilozu olabileceginin diisiiniilmesi ve
klinik ile histopatolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesidir. Ayirict tanida meme
kanseri, piyojenik apse, sarkoidoz, yag nekrozu, idiyopatik graniillamatdz mastit akla
gelmelidir (88). Tiiberkiiloz mastitin tedavisinde akciger tiiberkiillozunda uygulanan
medikal tedavi protokolleri uygulanir. Bu protokole gore 2 ay dortlii (izoniazid,
rifampisin, pirazinamid, etambutol), daha sonra 4 ay ikili (izoniazid ve rifampisin)
olmak iizere 6 ay boyunca standart anti-tliberkiiloz tedavi verilir. T1ibbi tedaviye yanit

tam degilse cerrahi tedavi (soguk apse drenaji, rezidiiel kitlenin ¢ikarilmasi)
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uygulanabilir. Basit mastektomi ancak komplike, malignite ekarte edilemeyen veya

yaygin agrili ve iilseratif kitle mevcudiyetinde diisiiniilmelidir (89).

2.4.6 Graniilomatoz Mastit

Graniilomatdz mastit (GM) memenin nadir goriilen, etiyolojisi bilinmeyen,
benign, kronik bir inflamatuar lezyonudur. Graniilomatéz mastit spesifik ve non
spesifik olmak {iizere ikiye ayrilir. Non spesifik graniillomatdoz mastite idiopatik
graniilomatdz mastit (IGM) veya graniilomatdz lobiiler mastit de denilmektedir.
Spesifik GM; tiiberkiiloz, sarkoidoz, Wegener graniilomatozisi, poliarteritis nodosum,
dev hiicreli artrit, yabanci cisim reaksiyonu, sifiliz, parazitik veya mikotik
enfeksiyonlarla beraber goriiliir. IGM tanisi i¢in spesifik GM nedenlerinin olmadiginin

gosterilmesi gerekir(90)
2.4.6.1 idiyopatik Graniilomatéz Mastit

Idyopatik graniilomatdz mastit, klinik ve radyolojik olarak meme karsinomunu
taklit edebilen nadir, kronik inflamatuvar bir meme lezyonudur. Genellikle unilateral
nadiren de olsa bilateral tutulum gosterebilir. Benign bir hastalik olmasina karsin
bazen rekiirrens ve relapslarla komplike seyredebilir. ilk kez 1972 yilinda Kessler ve
Wolloch tarafindan abse ve ¢ok sayida graniilom ile karakterize lezyonu olan bes olgu
bildirilmistir. Ardindan 1977 yilinda Cohen tarafindan bes vakalik bagka bir seri(91)
ile ayrintilandirilmig, Fletcher ve ark.(92) ise Kklinik ve histopatolojik
tanimlandirilmasina katki saglamislardir. Ayirici tanida meme kanseri, piyojenik apse,

sarkoidoz, yag nekrozu akla gelmelidir (88).
2.4.6.1.1 Etiyoloji

Idiyopatik  Graniilomatéz Mastitin  etiyolojisi net olarak acikliga
kavusturulamamistir.  Literatlirde hormonal dengesizlik, otoimmiinite, sigara,
mikrobiyolojik ajanlar, alfa-1 antitripsin eksikligi gibi bircok etkene bagli olabilecegi
diisiiniilse de net bir sonug elde edilememistir. IGM genellikle 3.-4. dekad geng-orta
yasli kadinlarda ortaya ¢ikmasina ragmen, literatiirde bildirilen yas aralig1 (11-83 yas)
oldukca genistir. Genellikle dogum yaptiktan sonraki ilk 5 yil i¢erisinde goriiliir ve

hastalarin ¢ogunlugu en az bir canli dogum ve emzirme Oykiisiine sahiptir (93,94).
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Etnik predispozan faktor bildirilmemis olup yapilan yayinlara bakarak prevelansinin

Akdeniz ve Asya iilkelerinde fazla oldugu goriilmekte ve bu cevresel etkenlerle

beraber genetik bir yatkinlik olabilecegini de diisiindiirmektedir (95). Sarmadian ve

ark.’nin yaptig1 bir meta-analiz ¢alismasinda toplam 65 ¢alisma ve 3212 hasta

incelenmis olup bu 65 yayinin 32’si (%49.2) Tiirkiye’den yapilmis olan ¢caligmalardan

olusmaktadir (96). Zhang ve ark’nin 2000-2024 yillar1 arasinda yayimlanan toplam

347 yaymin incelendigi analizde; son 24 yil boyunca yayin sayisi istikrarli bir sekilde

artis gostermistir ve Tlrkiye; yayin ve atif sayilar1 agisindan en biiyiik katkiy1 saglayan

tilke olmustur (97). (Sekil 14) (Tablo 2)

Number of publications

Total intensity of cooperation

n
canada :
.usa w iranchina
bahrain
austraa
Sekil 14: IGM hakkindaki yayinlarin diinya genelinde dagilimi-1

Country TP Percentage(%) | TC ACPP H-index
TURKEY 104 29.97 2473 25.99 31
CHINA 80 23.05 855 10.69 15
USA 57 16.43 1463 25.67 22
IRAN 16 4.61 432 27 11
ENGLAND 11 3.17 401 36.45 7
INDIA 11 3.17 69 6.27 4
JAPAN 11 3.17 234 21.27 8
CANADA 7 2.09 196 28 5)
SOUTH KOREA |7 2.09 213 30.43 5
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Tablo 2: IGM hakkindaki yaymlarin diinya genelinde dagilimi-2 (TP: total
publication, TC:total citation, ACPP: average citations per publication

Alfa-1 antitripsin (AAT), hepatik hiicrelerden sentezlenen bir glikoproteindir
ve serin-proteaz inhibitorii ailesinin bir tiyesidir. AAT'nin birincil islevi, aktif hale
gelen notrofillerden salinan proteazlarin yikici etkilerini 6nlemektir. Schelfout ve
arkadaslari, 2001 yilinda yayinladiklar1 vaka sunumunda, IGM tanisi alan 37 yasindaki
bir kadin hastada AAT eksikligini gdstermistir. Bu ¢alismada, yazarlar baska bir
etiyolojik faktor belirlememis ve AAT eksikliginin etiyolojik faktdr olabilecegini 6ne

stirmiislerdir; ancak daha fazla ¢alisma yapilmamistir (98).

Oral kontraseptiflerin (OKS) de memede sekresyonu arttirarak etiyolojide
potansiyel bir faktor olabilecegi diisiiniilmektedir (99). Ancak, OKS kullanimi ile IGM
arasinda kesin ve anlamli bir iliski belirlenmemistir. Oran ve arkadaslari, OKS
kullanim 6ykiisii olan 10 vaka (10/46; %21,7) bulmus(8); Gurleyik ve arkadaglart OKS
kullanim oykiisii olan sekiz vaka (8/19, %42,1) bulmus(100); ve Al-Khaffaf ve
arkadaglar1 OKS kullanim 6ykiisii olan bes vaka (5/18, %27,7) bildirmistir (101). Buna
karsilik, Baslaim ve arkadaglari, 20 hastanin hi¢birinde OKS kullanim 0Oykiisii
olmadigini rapor etmistir (102). Sonug olarak, IGM ile OKS kullanimi arasindaki iligki
literatiirde %0 ile %42 arasinda c¢esitli oranlarda bildirilmistir. Laktasyondaki
degisiklikliklere benzer sekilde hiperprolaktinemi de meme parankimini asir1 uyararak
IGM patogenezinden sorumlu hormonal bozukluklardan biri olarak diisiiniilmiistiir
(99). 1984 yilinda yapilan bir olgu sunumunda Rowe bir IGM vakasinda prolaktinoma
tespit etmistir. Ancak ilerleyen ¢aligmalarda prolaktin seviyelerine dair detayl bilgi

verilmemistir (103).

Sigara kullanimi, hastaligin etiyolojisinde diisiiniilen faktdrler arasinda yer alsa
da, sigara ile IGM arasinda kesin bir iliski heniiz kurulmamistir (8,93,102,104)
Mikrobiyolojik ajanlardan 6zellikle Corynebacterium tiirleri etyolojide suclanmistir
ancak Corynebacterium’un histolojik olarak zor gosterilmesi ve genellikle normal deri
floras1 ile kontaminasyon diisiindiirmesi nedeniyle etyolojide ¢ok fazla
incelenmemistir (105). Taylor ve ark. yaptigi caligmada Corynebacterium izole edilen
hastalarda fistiil gelisme sikliginin ve bilateral meme tutulumunun daha fazla oldugu

gorilmiistiir (106,107).
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2.4.6.1.2 Patogenez ve Histopatoloji

IGM’nin patogenezi sirasiyla; lokal travma, hormonal degisiklikler,
otoimmunite, kimyasal irritanlar veya enfeksiyon nedeniyle duktal sekresyonlarin
birikmesine bagli olarak duktal epitelyal ortlinlin zarar gérmesi; liimenden duktal
icerigin ¢evredeki lobiiler bag dokusuna sizmasi; duktal igerige karsi olan lokal
inflamasyon; lenfositlerin ve makrofajlarin periduktal bélgelere gb¢ii ve en sonunda
nekrotik olmayan graniilomlarin olusumu ve lokal graniilomatdz yanit olarak
aciklanabilir (108-110). (Sekil 15) Diger bir goriis olarak, histopatolojik incelemede
inflamatuar hiicrelerde lobiiler dagilim izlenmesi nedeniyle, memenin histolojik
elemanlarina kars1 olusmus hiicresel aracili bir reaksiyon olabilecegi diisliniilmiis ve

diger otoimmiin hastaliklarin da eslik ettigi olgular bildirilmistir (3,111,112).
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Sekil 15: Graniilomatdz mastit immun patogenezi(109)
Sitokinler, hiicrelerin biiylimesini, farklilasmasini, olgunlasmasin1 ve

yanitlarin1 diizenler. Thl hiicreleri, Natural Killer (NK) hiicrelerini aktive eden ve

CDST ile NK hiicrelerini gogaltan IL-2 iiretir. Natural Killer T hiicresi (NKT) ve Thl

hiicreleri tarafindan iiretilen IFN-y, makrofajlar1 aktive eder. Makrofajlar, 1L-23 dahil

olmak tizere ¢esitli interlokinler iiretir; IL-23, Thl hiicrelerinden iiretilen IFN-y

seviyesini artirir.IL-4 (NKT, Treg ve Th2 hiicreleri tarafindan iiretilir), IL-10 (Treg ve
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Th2 hiicreleri tarafindan dretilir) ve IL-13 (Th2 hiicreleri tarafindan {iretilir)
makrofajlar1 inaktive eder. IL-4, ayrica B hiicrelerinin farklilagsmasini indiikler. Th17
hiicreleri tarafindan tiretilen IL-22, dokularin ve organlarin proliferasyonunu, yeniden
sekillenmesini ve onarimini tesvik ederek konak savunma mekanizmasini siirdiiriir.
IL-17, ndtrofillerin aktivasyonu ve toplanmasina katilir. IGM’de yer alan otoimmiin

hiicrelerin mekanik hipotez semasi asagidaki gibidir (109). (Sekil 16)
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Sekil 16: IGM’de yer alan otoimmiin hiicrelerin mekanik hipotezi

Giiniimiizde IGM’nin otoimmiin temellere dayandigina dair teori {izerinde
oldukca fazla durulmaktadir. Literatiirde kortikosteroid. ve immunsupresif tedavilere
1yl yanit vermesi, eritema nodosum veya artrit gibi meme dis1 tutulumlarin eslik ettigi
hastalarin bildirilmesi ve immiinohistokimyasal ¢alismalarda T-lenfosit baskinliginin
gosterilmesi otoimmiinite hipotezini desteklemektedir (3,94,111,113,114). Erhan ve
ark’nin yaptiklar1 immiinohistokimyasal bir ¢calismada 18 vakanin 14’tinde T hiicre
baskinlig1 tespit edilmis ve bu bulgu duktal hasara karsi reaktif T hiicre aracili
inflamasyon ve sentrilobiiler graniilomlarla ilerleyen otoimmiin patofizyolojik bir
slireg olarak yorumlanmistir (115). Saydam ve ark.’nin 26 hasta iizerinde yaptig1 bagka
bir calismada serum IL-22 ve IL-23 konsantrasyonlar1 hasta grubunda yiiksek
bulunmus; ve kontrol grubu ile arasinda anlamli farklilik géstermistir (116).

Histolojik olarak graniillomatdz mastit, epiteloid histiyositlerle iliskili, lobiiller
etrafinda merkezlenen nekrotik olmayan graniilomlar ile tanimlanir. (sekill7-A).
Meme kanseri ve enfeksiydz hastaliklarda da graniilomatdz paternler gosterilebilir.

Kesin tani i¢in histopatolojik inceleme ve mikrobiyolojik arastirma gerektirmektedir.
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Graniilomat6z meme enfeksiyonlari arasinda en yaygin olani kazeifikasyon nekrozuna
yol acan tiiberkiiloz mastitidir (sekil 17-C), bunu c¢esitli enfeksiyonlar
(Corynebacterium veya kedi tirmig1 hastaligr) takip eder. Ugiincii bir etiyolojik grup
olan sarkoidoz, Wegener polianjitis, Chron gibi otoimmiin hastaliklarda ise
lenfoplazmositik reaksiyon ve fibrozis ile lobiil i¢eren, nekrotize olmayan epiteloid ve
dev hiicreli graniilomlar goriiliir (sekil 17-B). Ayrica daha yakin donemde tanimlanan
IgG4 ile iligkili hastalik, sistemik lupus eritematozus veya Sjogren sendromu gibi
durumlar1 da goz éniinde bulundurup; bu nedenlerin hepsi diglandiktan sonra Idiopatik

Graniilomatdz Mastit tanist diistiniilebilir (117).

Sekil 17: Farkl1 histolojik graniilomatdz mastit 6rnekleri

(A) Polimorfoniikleer ndtrofil mikro apse ile idiyopatik graniilomatdz mastit tanisina
yol agan graniilomatdz mastit; (B) Lenfoplazmasitik reaksiyon ve fibrozis ile lobiilii
iceren nekrotize olmayan epiteloid ve dev hiicreli graniilomlar, meme sarkoidozu
tanisina yol agar; (C) Kazeifikasyon nekrozu ile graniillomatéz mastit, tiiberkiiloz
mastiti tanisina yol acar; (D) Akciger ve cilt tutulumu olan graniilomatdz polianjiitis
vaskiilitli 34 yasindaki bir hastada ndotrofil mikro apse ile graniilomatdz mastit

(Hematoksilin ve eozin boyamasi, biiytitme x 100).

2.4.6.1.3 Klinik Bulgular

Genellikle tek tarafli, memenin herhangi bir kadraninda goriilebilse de siklikla
iist dis kadranda, elle hissedilen ¢cogunlukla agrili veya agrisiz sert kitle olarak ortaya
¢ikar. Zaman zaman meme basi akintisi, portakal kabugu goriiniimii, eritem, meme

basi ¢ekilmesi, meme asimetrisi, akintili siniisler gibi, memenin inflamatuvar
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hastaliklarint ve meme kanserini taklit eden bir klinik gosterebilir. Kroniklesen
vakalarda abse ve fistiil olusumu, iilserasyon, meme ve meme basi deformitesi
gortilebilir.(Sekil 18) Nadiren aksillada palpabl lenf nodlari saptanabilir. Ates gibi
sistemik semptomlar genelde goriilmez. Bilateral IGM'lerde niiks oran1 daha yiiksek
olup, tek tarafi IGM'lere gore tibbi tedavilere daha  direnglidir
(95,101,109,115,118,119). Literatiirde hastaligi evreleyerek tedavi optimizasyonu
saglamak amaciyla gesitli siniflandirmalar Onerilmistir. Tiirk Meme Hastaliklari
Federasyonu, SENATURK ve Meme Cerrahisi Dernegi’nin ortak degerlendirmesiyle
2024 yilinda ulusal bir IGM calistay: diizenlenmis ve bu c¢alistayi bir sonucu olarak
IGM Tiirkiye klinik siniflamas1 olarak tanimlanan yeni bir siniflama olusturulmustur
(120) (Tablo 3).

TiP 1 < 2 cm lezyon ve/veya koleksiyon
Tip 2 Cilt inflamasyon bulgularina eslik eden Tip 1
bulgular1 ya da >2 cm lezyon ve/veya koleksiyon
Ciltte iilserasyon veya siniis ile birlikte lezyonlar
TIP3 ve/veya sistemik bulgularin varlig1 (6rn. Eritema
Nodosum, poliartrit vs) ve/veya multipl odak
TIP 4 Niiks ve /veya tedaviye direngli vakalar

Tablo 3: IGM Tiirkiye Calistay1 Klinik siniflama

Sekil 18: idiyopatik Graniilomatdz mastit tanili hastalarin klinik muayenesi
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2.4.6.1.4 Tam

IGM’nin kesin tanis1 detayl1 alinmis bir anamnez, klinik bulgular, gériintiileme
yontemleri ve histopatolojik 6rnekleme ile konulur. Genel olarak uzun siireli bir
hastalik dykiisiine sahip hastalari, inflamatuar meme kanseri basta olmak {izere diger
ayirici tanilart da géz Oniine alarak tetkik etmek gerekir (121). Klinik ve radyolojik
olarak benzer bulgular1 olmasi nedeniyle kesin tami1 histopatolojik inceleme ile
konulmali, mikrobiyolojik inceleme ile de enfeksiydz nedenler ekarte edilmelidir
(118). IGM’nin radyolojik olarak degerlendirilmesi tanidan ¢ok takibinde tedaviye
yanit1 degerlendirmek, niiks ya da baska odak gelisimini tespit etmektir. Meme
Ultrasonografi (USG) tan1 basamaklarinda radyolojik yontemler iginde ilk
kullanilandir. Geng hastalarda yogun meme parankimi nedeniyle Mammografinin
(MMG) diisiik duyarlilikta olmasi, uygulama ve ulasim kolayligi nedeniyle USG en
cok kullanilan tetkiktir. USG’de ciltte kalinlasma, diizensiz sinirli heterojen hipoekoik
Kitle ve kitleyle devamlilik gosteren hipoekoik tiibiiler uzantilar, diffiiz artmis dansite,
akustik golgelenme veya parankimal distorsiyon izlenebilir. Bir ya da daha fazla
lokiile koleksiyon, apse kavitesi, bazen fistiiliin eslik etmesi ya da aksiller bolgede

reaktif lenfadenopati de saptanabilir (94,112,122).

Yogun meme parankimi olan hastalarda MMG negatif olabilir ancak 35 yas
uistii kitlesel lezyon ile bagvuran hastalarda USG ile birlikte istenmektedir. Bulgular
tamamen normal olabilecegi gibi IGM’e spesifik de degildir, malignite ile benzerlik
gosterebilir. En sik kitle olmadan cilt kalinlagmasi, spikiiler uzanimlari olan, genellikle
maligniteden farkli olarak mikrokalsifikasyon icermeyen ve parankimal distorsiyona

neden olmamis fokal asimetrik dansite artislar1 seklinde gortiliir(4,5,94)

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), graniilomatoz mastitli hastalarin
degerlendirilmesinde, Ozellikle ileri, agresif veya tedaviye direncli hastalik
durumlarinda mamografi ve ultrasona ek olarak yararl bir yontemdir. MRG bulgulari
inflamasyonun siddetine bagh olarak degiskenlik gdsterebilir. Her ne kadar yapilan
caligmalarda graniilomatdz mastit lezyonlarinin malignitelerden net olarak ayirt
edilemedigi bildirilse de hastaligin yayginlig1 ve karsi memenin tutulumu agisindan en
iyi tahmini yapmamizi saglar (121,123) MRG’de malignite gibi diizensiz sinirlari olan,

heterojen sekilde kontrastlanan fokal kitleler olarak goriiliir. Ileri vakalarda ise,
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apselerle uyumlu olarak T2 sekanslarda hiperintens, periferik olarak kontrastlanan
kitleler, T1 sekanslarda sivi dansitesinde izointens goriinim izlenebilir. Dinamik
kontrastli MRG, lezyonun vaskiiler yapisim1 ortaya c¢ikarma yetenegi ile benign
neoplastik lezyonlar1 malign lezyonlardan ayirt edebilir ancak malign bir lezyon ile
inflamatuvar bir lezyonu ayirt edemez. Klinik olarak gereklilik halinde tan1 ve ayirici
tanilarda diger modalitelerle birlikte goriintiileme yontemi olarak kullanilabilir

(122,124). (Sekil 19)

Sekil 19: Graniilomat6z mastitli bir hastanin radyolojik bulgulari.

(a, b) Mamogram goriintiileri, sag memenin dis kisminda cilt retraksiyonu ile birlikte
bozulma ve fokal asimetri (mavi ok baslari) géstermektedir. (C, d) Ayn1 hastaya ait iki

ardisik ultrason goriintiisii, deri ile baglantili siniis yollar1 olan diizensiz bir apseyi
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(mavi yildiz) gostermektedir. (e)ilgili MRG, siniis yollariyla iliskili ve cilt

retraksiyonu ile baglantili apsenin varligint dogrulamaktadir (122).

2.4.6.1.5 Tedavi

Idiyopatik Graniilomatéz Mastitin ilk tanimlanmasindan bu yana 52 yil
geemesine ragmen standart bir tedavi protokolii hakkinda goriis birligi mevcut
degildir. Literatiirdeki ¢alismalar ¢esitli degiskenlerin oldugu kiiclik hasta gruplarini
icermekte ve tedavi segenekleri klinik izlemden radikal cerrahi rezeksiyona kadar
genis bir yelpazede seyretmektedir. Tiim bu tedavi algoritmalari optimal olarak
uygulansa bile %20-50 arasinda tedaviye yanitsizlik veya niiks goriilebilmektedir.
Tedaviye baslamadan 6nce ayirict tanida mutlaka malignite, tiiberkiil6z mastiti ya da
diger graniilomatdz mastit yapabilecek hastalik ekartasyonlar1 yapilmali histopatolojik
olarak IGM tanis1 konulan hastalara kliniginin siddetine gore uygun tedavi protokolii

uygulanmalidir (125,126).

Davis ve ark. 2019 yilinda yayinladiklart 120 hastayr igeren retrospektif
calismasinda IGM’nin sadece drenajla immiinsupresif ajan kullanilmadan tedavi
edilebilecegini savunmuslardir ve ortalama 5,1 aylik bir siirenin sonunda bulgularin
spontan regrese olduklarini; bunlardan 19 (%16) hastanin niiks ettigini bildirmislerdir.
Nitekim IGM hastaliginin tedavisinde medikal tedavinin gereksiz oldugu, cerrahi
tedavinin sadece sivi birikimi oldugunda drenajla sinirli kalmasi gerektigi ve destek
bakimi, hasta egitimi, hastanin tedaviye ikna edilmesi ve yakin takibin IGM
tedavisinde iyi bir yonetim sekli olabilecegini savunmuglardir (127). Cetinkaya ve ark.
ise 2021 yilinda yayinladiklar1 galismasnda 118 IGM hastasinin %42,4’{inde bu yolu

izlemis, tam remisyon gormiis ve sadece 1 hastada rekiirrens olusmustur (128).

Birgok olguda IGM tanis1 koyulmadan once eslik eden enfeksiyon bulgulari
nedeniyle antibiyotik kullanim Oykiisii ya da apse var ise drenaj Oykiisii
bulunmaktadir. Apse veya ikincil enfeksiyonlarla komplike hale gelmis olan IGM
tablosunda, apse mevcut ise drenaj ve uygun antibiyoterapi ve non-steroid anti
inflamatuar (NSAID) ilaglar genellikle komplikasyonun gerilemesine yardimei olur
(129). Ampirik tedavi olarak amoksisilin-klavulanat(875mg, giinde 2 kez), alternatif
olarak ise dikloksasilin(500mg, giinde 4 kez) veya sefaleksin(500mg, giinde 4 kez)

uygulanabilir. Eger anaerobik mikroorganizmalardan silipheleniliyor ise metronidazol
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(500mg, giinde 3 kez) tedaviye ek olarak uygulanabilir. MRSA enfeksiyonu riski
yiiksek ise trimetoprim-sulfametoksazol veya doksisiklin(100mg, giinde 2 kez) uygun
tedavi rejimidir. Beta laktam hipersensitivitesi mevcut ise klindamisin(300-450mg,
giinde 3 kez) uygulanabilir. Yalnizca Corynebacterium iiremesi mevcut ise;
doksisiklin(100mg, giinde 2 kez), yanitsizsa linezolid(600mg, gilinde 2 kez)
uygulanmas1 Onerilmektedir. Antibiyoterapi se¢iminde varsa kiiltiir iiremesi ve

duyarlilik testleri de dikkate alinmalidir (7,61).

Patogenezinde birgok enfektif mikroorganizmalar rol oynayabilir ve bunlarin
bir kismi atipik mikroorganizmalar olup, standart kiiltiir kosullarinda izole edilmesi
zordur. Rifampisin, cogu Gram-pozitif ve birgok Gram-negatif bakterinin biiyiimesini,
ayrica IGM'nin patogenezinde yer alabilecek atipik Mycobacterium tiirlerini de inhibe
eder. Bu nedenle, Rifampisin Corynebacterium enfeksiyonu olan ya da olmayan iGM
hastalarinda, hastaligm tiim evrelerinde kullanilabilir. Farouk ve ark. IGM tanist
konulan 30 hastay1 igeren prospektif bir calismada, rifampisin tedavi rejiminin
etkinligini basariyla kanitlamislardir. Calismada, hastalara 300 mg rifampisin giinde
iki kez uygulanmis ve bu tedavi 6-9 ay siireyle devam etmistir. Tiim hastalarda,
hastaligin tiim evrelerinde tam klinik ve ultrasonografik yanit elde edilmistir. Ortalama
15,5 ay takip stiresinde higbir niiks, cerrahi eksizyon veya kortikosteroid kullanimina

ihtiya¢ duyulmamugtir (130) .

1980 yilinda DeHertogh ve arkadaslar ilk kez sistemik kortikosteroidleri niiks
eden veya tedaviye direngli vakalarda kullanmis ve basarili sonuglar bildirmistir (9).
Baglarda 60 mg/giin steriod ile baslanip birka¢ hafta i¢inde kademeli olarak azaltilip
kullanilsa da ilerleyen c¢alismalarda yan etkilerinin fazla olmasi1 nedeniyle
0.5mg/kg/giin veya 25mg/giin gibi daha diisiikk dozlarda kullanilmis ve yine basarili
sonuglar elde edilmistir. Erdzgen ve ark. standart tedavi dozlarinin giinde iki kez 16
mg prednizolon oldugunu ve bu dozu 2 hafta boyunca uyguladiklarini, ardindan dozu
yavas yavas azalttiklarin1 ve tedaviyi 2 ay sonra sonlandirdiklarini bildirmis, 25 IGM
hastasinin yalnizca birinde 11 ay sonra niiks meydana gelmistir. Ancak ¢alismadaki

hastalara steroid tedavisi 6ncesi apse drenaji veya cerrahi eksizyon uygulamiglardir

(131).
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Klinik bulgular1 daha hafif olan veya sistemik steroid tedavisi uygulanamayan
hastalara giinde 2 kez etkilenen bolgeye uygulanan topikal kortikosteroid ile de basarili
sonuglar elde edilmistir (132—134) i1k kez 2012 yilinda Munot ve ark. (135) tarafindan
4 vakalik bir seride intralezyoner steroid tedavisinden sz edilmis, sonraki yillarda
birgok calismada intralezyoner steroid enjeksiyonun hastalik siiresini kisalttigi ve
iyilesmede etkili olabilecegi diistiniilmistiir (133,136) Toktas ve arkadaslarinin 78
hastalik ¢calismasinda lokal steroid uygulanan grubun oral steroid tedavisi alan gruba
gore daha diisiik oranlarda niiks ve daha diisiik oranlarda cerrahi islem gereklililigi
oldugu saptanmistir (137). Steroid tedavisi uygulanan hastalarda genellikle ortalama 4
haftalik bir tedavi sonrasia eritem ve agri sikayetleri gerilemektedir. Bu siirecgte
ortalama 8-12 haftalik tedavi protokolii boyunca steroid dozu yavas yavas azaltilarak

kesilmelidir (138).

Velidedeoglu ve ark.’nin literatiirdeki genis hasta sayisi Ve uzun takip siiresini
iceren caligmalardan olan serisinde toplam 152 hastanin 32’si (%21) bekle-gor
yontemi ile iyilesirken, 14’4 (%9) antibiyotiklere yanit vermis, 65’1 (%43)
kortikosteroid tedavisi, 20’si (%13) tliberkiiloz tedavisi almig,16’sma (%11) eksizyon
uygulanmis ve 5’1 (%3) nonsteroid antiinflamatuar ilaglara yanit vermistir. 51 hastada
(%33) niiks goriiliirken; bunlardan 30’u ikinci basamak tedavi ile, 16’s1 eksizyon ile
ve 5’1 de gozlemle iyilesmistir. Calismada uygulanan steroid tedavi protokolil glinliik
0.5 mg/kg baslangi¢ dozu ile 6 hafta boyunca oral prednizolon kullanimin1 igermistir.
Bu doz, altinci hafta itibariyla kismi veya tam yanit elde edilirse haftada 5 mg
azaltilmistir. Ancak, doz azaltma siirecinde kitle ilerleme gosterirse daha yiiksek bir

doza geri donmiislerdir (139)

Steroid tedavisine yanitsiz ya da doz azaltilirken semptomlarin yeniden
alevlenmesi durumu gozlenirse hastalarda ayirici taniya yonelik yapilmis testleri
negatif olsa bile izole edilemeyen atipik mikobakterilere yonelik Anti-Tbc ilaglarin,
immiinsupresyon yapan ajanlar ve cerrahi tedaviler gibi daha radikal secenekler
oncesinde denenmesi gerektigi konusunda yapilmis olumlu sonuglanan caligsmalar
bulunmaktadir (140). Son zamanlarda Metotreksat (MTX) kullanim1 da yayginlagsmis
ve tedaviye eklendiginde steroid dozunun azaltilmasina paralel olarak yan etkilerin
azaldig1 bir¢ok caligmada ileri sliriilmiistiir. Azatiyoprin (AZA) ise MTX'e tolerans

gostermeyen hastalar igin bir alternatif olarak goriilebilir. Her iki ila¢ da inflamatuar
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stireci diizenler ve ileri komplikasyonlar1 onler. AZA immiinsupresif bir ajan olarak
otoantikor olusumunu baskilar, T, B ve Natural-killer hiicrelerinde azalmaya neden
olarak hem hiicresel hem de humoral bagisiklig1 etkiler. Metotreksat genellikle diger
tedavilerle kombinasyon halinde, 7.5-15 mg doz araliginda ve 6-24 ay siireyle
kullanilmistir. MTX; folik asit analogu olan Dihidrofolat rediiktaz1 reversible inhibe
eder; bu sebeple hastalara haftada iki doz folik asit ile birlikte verilmelidir. Ureme
cagindaki kadinlar i¢in MTX kullanimi sirasinda dogum kontrolii saglanmali, alopesi
gelisebilecegi unutulmamalidir. Tedavi sirasinda karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasi, kemik iligi baskilanmasi, interstisyel pnomoni, folik asit eksikligi ve
gastrointestinal reaksiyonlar gibi yan etkiler yakindan izlenmelidir (141) Literatiirde
diger tedavilerle kombinasyon halinde kullanilsa da Kundaktepe ve ark.’nin 64
hastalik calismasinda monoterapi olarak uygulanmis ve %81 oraninda hastalarda tam
iyilesme gozlenmis gelecekte birinci basamak tedavi i¢in ilk tercih olabilecegini

belirtmistir (142).

Sistemik ozon tedavisi alternatif tedavi metotlar1 igerisinde bilimselligi
kanitlanmis tedavi modalitelerindendir. Ozon terapi, tiim otoimmun ve enflamatuar
hastaliklarda kullanilabilen, kisinin kendisinden alinan kanin ozonlanmasi ve kisiye
yeniden uygulanmasini igeren, tamamen fizyolojik bir tedavi bigimidir. Seanslar
halinde uygulanir ve doz ayarlamas1 hastaya gore planlanir. Cabioglu ve ark.’nin
calismasinda direngli IGM hastalarinda tam yanit oranini arttirmis ve steroid
tedavisinin de siiresini kisaltmistir (143). Geleneksel ¢in tibbinda otoimmiin
hastaliklarda siklikla kullanilan zerdegal kokii, karahindiba otu, ali¢ yapragi, poria
mantar1 gibi bitkiler de IGM hastalarida denenmis ve kiir oranini arttirdigini ve tedavi

sliresini anlamli derecede kisalttigini tespit etmislerdir (144)

Yavas yara iyilesme siireci, medikal tedavi se¢enekleriyle karsilastirildiginda
niiks ve tedavi yanitlarinda belirgin iistiinliigii olmamas1 ve olusabilecek skar ya da
fistiil sebebiyle cerrahi eksizyon ilk planda Onerilmez. Medikal olarak hastaligin
kontrol altina alinamadigi veya baglangigtan itibaren agir klinik bulgularla
(tekrarlayan abse, fistiil) seyreden ya da malignite ekarte edilemeyen olgularda cerrahi
kaginilmaz ve definitif tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir (104). Cesitli
dozlarda ve ¢esitli kombine yontemlerle tedavi edilmeye ¢alisilan bu hastalikta rutin

bir doz ve algoritmanin olmamas1 en biiyiik handikaptir. Bu nedenle tedavi klinik
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duruma gore bireysellestirilmeli, tedavi modaliteleri kombine edilmeli ve tedavilerin
birbirlerini tamamlayict etkisinden faydalanilmalidir. 2021 yilinda Yuan ve ark.

yayinladiklar1 uluslararas1 multidisipliner consensusa gore klinik yonetim algoritmasi

sekildeki gibidir (108) (Sekil 20).
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Sekil 20: IGM klinik ydnetim algoritmast

2.5 DNA Hasari ve Oksidatif Stres

2.5.1 Serbest Radikaller ve Oksidatif Metabolizma

Atomlarin son yoriingesinde eslesmemis elektronu bulunan ve diger
molekiillerle etkilesime girerek onlarmn yapisinda degisiklik yapan molekiillere
"serbest radikal" ya da "oksidan molekiil" denir (145). Atomlar en dis orbitalleri tam
dolu ya da bosken kararli formdadirlar. Ancak, serbest radikallerin eslesmemis
elektronlar1 oldugu i¢in bunlar reaktif ve kararsizdir. Kimyasal formiillerde serbest
radikaller, sag {ist kdseye konulan bir nokta ile gosterilir. Oksijen molekiilii (O2) dogal
olarak O: seklinde bulunmaktadir ve stabil degildir. Oz bir elektron aldigr zaman

stiperoksit radikali olusur ve eslesmemis bir elektronu oldugundan kararsizlagarak
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oksitleyici veya indirgeyici olabilir (146). Serbest radikaller, bazlarda ve
deoksiribozlarda kirilmalar ve hasarlar olusturur. Kisa 6miirlii olsalar da ¢ok tahrip
edicidirler. DNA zincirinde kirilmalara yol agarak mutasyon, malign degisim ve hiicre
toksisitesine neden olabilirler. En 6nemli serbest oksijen radikalleri O, (siiperoksit)
radikali, H,O, (hidrojen peroksit), OH (hidroksil radikali) ve singlet oksijendir.
Bunlarin disinda HOCI (hipoklorid), ROO (peroksil radikali), RCOO (organik
peroksit radikali) gibi reaktif oksijen tiirevleri de mevcuttur (147).

Oksidanlar1 olusturan kaynaklar endojen ve eksojen olarak smiflandirilir.
Endojen kaynaklar; mitokondriyal elektron transport zinciri, sitokrom P 450, fagositik
hiicreler, sitokrom bS5, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, lipooksijenaz,
prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu, ve oto-
oksidasyon reaksiyonlaridir. Eksojen kaynaklar ise; sigara, pestisitler, ¢oziiciiler,

petrokimya iiriinleri, ilaglar, alkol, giines 1sinlar1, X-1s1nlar1 ve strestir (145,147)

2.5.2 Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri

Serbest radikaller hiicresel lipit, protein ve DNA’da cesitli derecelerde hasara
neden olabilmektedir. Oksijen endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma
membraninda, peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan
siiperoksit anyonuna doniistiiriilmektedir. Olusan siiperoksit anyonlari, siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen peroksite doniistiirilmektedir. Cu*?/Fe* ile
katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalleri olugmaktadir. Burada
ayrica siiperoksit anyonlari, Fe™iin Fe+2’ye indirgenmesini katalize eder ve Fenton

reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna katkida bulunurlar (147)

Reaktif oksijen tiirleri (ROT)’ nin biyolojik sistemlerde hem yararli hem zararl
etkileri vardir. Yararli etkilerine Ornek olarak enfeksiyoz ajanlara karsi defans
olusturmasi, hiicresel sinyal sisteminde rol oynamasi ve diisiik konsantrasyonlarda
mitojenik yaniti uyarmasi gosterilebilir. Buna karsin, yiiksek konsantrasyonlarda
ROT’lar; lipidler, membranlar, proteinler ve niikleik asitler dahil olmak {izere hiicre
yapilarina 6nemli 6l¢iide hasar verebilirler. Hiicre membranlarinda lipid serbest
radikalleri (L) ve lipid peroksit radikallerinin (LOO’) olusmasi, reaktif oksijen

tiirlerinin (ROT) neden oldugu hiicre hasarinin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilir.

37



Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu ¢ikarmak
icin yaptiklar1 atakla baglamakta ve zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir. Lipit

peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimstizdiir (148)

Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasarinin bir¢ok kronik
hastaligin komplikasyonlarma katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Aterogenez,
amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi muskiiler distrofi, gebelik
preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari,
diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down sendromu, yaslanma, serebrovaskiiler
bozukluklar, iskemi/reperfiizyon injiirisi gibi durumlarda serbest oksijen radikallerinin

neden oldugu hiicre hasar1 s6z konusudur (149)

2.5.3 Antioksidan Sistemler

ROT’ larin zararl etkileri enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar
tarafindan dengelenmektedir. Ancak hiicrelerin antioksidan savunma sisteminin
varligina ragmen oksidatif hasar yasam dongiisii boyunca birikir. DNA, lipitler ve
proteinlere karsi olusan bu radikal aracili hasarin yasa bagli hastaliklarin olusumuyla
iligkili oldugu gosterilmistir (150). Antioksidan molekiiller, viicut tarafindan iiretilen
endojen kaynakli ya da dig ortamdan gidalar ile alinabilen ekzojen kaynakli da
olabilen, olusan serbest radikallere ve oksidan molekiillere bir elektron vermesi
sayesinde radikalin hasarin1 engelleyen kararli bir yapidirlar. Antioksidan savunma
mekanizmasi ile oksidan ve radikallerin miktar1 oksidatif dengede ise organizma
sagliklidir denilebilir. Bu dengenin bozulmasi durumunda ise "oksidatif stres" ortaya

¢ikar (13,151)

Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar
olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST),
glutatyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise,
bilirubin, albumin, iirik asit, alfa tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin,
ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine kars1 ilk savunma
sistemini olusturmaktadirlar. (Tablo 4.1) Ekzojen antioksidan olarak da allopurinol,

folik asit, B12, B2, B5, C vitamini, E vitamini, flavinoidler, asetilsistein, mannitol,
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adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve demir
selatorleri sayilabilir (149). (Tablo 4.2)

Siiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon Koenzim Q 10
Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum
Glutatyon peroksidaz (GPx) Urik asit 0-lipoik asit
Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin | Transferrin
Albiimin Seruloplazmin

Tablo 4.1: Endojen Antioksidanlar

o-Tokoferol (Vitamin E)

Ksantin oksidaz inhibitérleri
(allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)

p-karoten (Vitamin A)

Askorbik asit (Vitamin C)

NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kal-
siyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar)

Rekombinant siiperoksit dismutaz

Folik asit (Vitamin B9)

Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar
(GPx aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)

Demir redoks dongiisii inhibitérleri (desferroksamin)

Nétrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbitiiratlar

Demir selatorleri

Tablo 4.2. Ekzojen Antioksidanlar



2.5.4 Oksidatif Stres, DNA Hasar1 ve Olciimii

Bir insan hiicresinin giinde yaklasik 150.000 kez hidroksil radikalleri (OH )ve
diger serbest radikallerden kaynaklanan oksidatif saldirilara maruz kaldig
diistiniilmektedir. Viicut, bu radikalleri antioksidan mekanizmalarla dengelemeye
calisir. Oksidatif stres, ¢ok fazla oksidan madde maruziyeti veya antioksidan
sistemlerin yetersiz kalmasi seklinde ifade edilebilir. Oksidatif hasarin irreversibl
sekilde birikimi; hiicre, doku ve organ diizeyinde yapisal ve fonksiyonel bozukluklara
neden olabilir (152). Deoksiriboniikleik Asit (DNA), organizmalarin genetik
bilgilerini gelecek kusaklara tasiyarak devamliligi saglayan ve birgok reaktif
molekiiliin etkilemesiyle kolay hasar alabilen bir biyomolekiildiir. Hidroksil
radikallerinin, DNA molekiiliinlin tim bilesenleriyle etkilesime girerek hem
deoksiriboz hem de bazlara zarar verdigi bilinmektedir. Oksidatif hasarin genetik
materyalde neden oldugu degisiklikler, mutasyon, kanser gelisimi ve yaslanmanin ilk

adimlarini olusturur (153).

Organizmada normal sartlarda olusan diisiik diizeylerde oksidatif DNA hasari,
DNA onarim enzimleri sayesinde minimal hata riski ile etkin bir sekilde
onarilabilmektedir. Ancak DNA onarim enzimleri ve DNA polimerazin oksidatif stres
altinda hasarlanmalar1 dogru replikasyon ve transkripsiyon olasiligini azaltmaktadir.
Onarim tamamlanincaya kadar, hiicreler boliinmelerini genellikle durdurarak

kendilerini korumaktadirlar (154).

Serbest radikallerin kansere yol agan hasarlar1 bircok kanser hiicresinde
gbzlenmistir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) neden oldugu DNA hasari, tek veya ¢ift
sarmallt DNA kiriklari, piirin ve pirimidin bazlarinda ya da deoksiribozda degisiklikler
ve DNA'da capraz baglanmalar gibi sorunlara yol acar. Bu hasar, kansere yatkinlik
yaratan genomik dengesizlik, transkripsiyonun durmasi veya uyarilmasi, sinyal iletim
yollarinin aktive edilmesi ve DNA'min ¢ogaltilmasi sirasinda hatalara neden olabilir

(145).

Hasar, DNA molekiiliiniin fiziksel ve kimyasal yapisindaki degisiklikle ya da
cevresel etkenlerle olusur. DNA hasar1 kromozom anomalilerine ve mutasyona neden
olur (155) DNA hasarinin dogru ve hassas bir sekilde oOlgiilebilmesi igin ¢esitli

teknikler kullanilabilmektedir. Bu yontemlerden biri de Tek Hiicre Jel Elektroforezi
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(SCGE), diger adiyla “Comet Assay Yontemi’’dir. Bu teknik; bir¢ok canli ¢esidinde
DNA hasarii belirlemek i¢in kullanilan non-invaziv, hizli, hassas ve basit floresan bir
mikroskobik yontemdir. Alkali pH’da farkli molekiil agirliklarina ve farkli elektrik
yiike sahip DNA molekiillerinin elektriksel alanda farkli goc¢ etmeleri esasina
dayanmaktadir. Tek hiicreler veya ¢ekirdekcikler agaroza yerlestirilir ve lizisten sonra
zarar gormemis DNA’lar taginma sirasinda comet (kuyruk) olusturmazlar. Oysa DNA
fragmente olmussa fragmentler (niikleik asitler) farkli molekiiler agirliklarina ve farkli
elektrik yiiklerine sahip olacaklarindan elektriksel alanda farkli hizlarda hareket
ederek kuyruk seklinde bir goriintii olustururlar. Negatif yiikli DNA anoda dogru
hareket eder ve ekstriizyon uzunlugu, hasarin gostergesi olan DNA siiper sarmalinin
gevsekliginin artmasini  gosterir. (Sekil 21) Comet Assay yoOntemi; apoptozis,
yaslanma, klinik ve genetik toksikoloji, oksidatif stres, antioksidan ¢aligmalarinda

tercih edilmektedir (15,155).

- |
Sekil 21: Comet Assay Jel Elektroforezinde kategorize edilmis hasarli DNA
goriintiileri

0.derecede hasarsiz dairesel sekilde olan hi¢ kuyruk olusturmamig DNA’lar, 1.derecede ¢ok
az hasarlt DNA’lar, 2. derecede az hasarli DNA’lar, 3.derecede hasarli DNA’lar, 4.derecede
ise ¢ok hasarli DNA (Collins 2004; Bowden ve dig. 2003; Hellman ve dig., 1995) Bilgisayar
ile gorlintii analizi, mikroskoba yerlestirilen dijital kamera sistemi ile otomatik yapilir.
Teknolojik analiz programlarinda; Her preparattan 40X’de rastgele 100 Comet sayilir ve 0-4
arasinda siniflandirarak her siniftan Comet sayisi tespit edilir. DNA hasarini tespit etmek igin
elde edilen degerler formiile edilirler.
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Reaktif Oksijen radikalleri DNA’da 20’nin lizerinde oksidatif baz hasar tirlinii
meydana getirmektedir. Hasara ugrayan bazlar arasinda en sik karsilagilan ve
mutajenitesi en iyi bilinen 8-Hidroksideoksiguanozin (8-OhdG)’dir (156). DNA’daki
oksidatif hasarin dogrudan gostergesi olarak kabul edilmekte olan 8-OhdG diizeyi,
16kositlerde veya idrarda dlciilebilmektedir. Reaktif oksijen metabolitlerinin artmasina
sebep olan tiim etkenler, 8-OHdG olusumuna yani oksidatif DNA hasarina katkida
bulunur (16). (Sekil 22).

o _ o
M M
LY ML Son
P s PN
HaN Haddical HyN
—_—
HOH;C o HOHC o
oH 2 dG OH  g.OH-dG

Sekil 22: 8- Hidroksi- 2°Deoksiguanozin (8-OHdAG)'in Olusumu
2.5.4.1 Total Antioksidan Seviye (TAS)

Bircok oksidan ve antioksidan molekiiliin serum veya plazma diizeylerini 6lgen
cesitli analitik yontemler bulunmaktadir. Ancak bu molekiillerin ayr1 ayr1 6lgiilmesi
hem zaman alict hem de zordur. Ayrica bu molekiiller plazmada etkilesim halinde
olmalar1 nedeni ile tek bagsina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla etki
olusturmaktadirlar. Bu sebeple Total Antioksidan Seviyesinin (TAS) o6lgiimi,
antioksidanlarin tek tek dl¢iimiinden daha degerli bilgiler vermektedir (157).

2.5.4.2 Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidan tiirlerinin oksidatif etkilerinin aditif olmasi da gbéz Onilinde
bulundurularak Erel O. tarafindan tiim oksidanlarin durumunu yansitan yeni bir
yontem gelistirilmistir. Tam otomatik ve kolorimetrik olan bu yontem ile in vitro TOS

Ol¢limii yapilabilmektedir (158)
2.5.4.3 Oksidatif stres indeksi (OSI)

Organizmadaki oksidan/antioksidan dengeyi gosterir. TOS degerleri TAS
degerlerine oranlanarak bulunur ve oksidatif stresin derecesinin gostergesi olarak

kullanilir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Etik Kurul Onami

16.10.2023 tarihinde, E.126508 sayili klinik arastirmalar i¢in etik kurul onayi,
Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan alind1. (Ek-1)

3.2 Hasta ve Kontrol Grubu Secimi

Calismaya Ekim 2023 — Ekim 2024 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi ve Istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Graniilomatéz mastit poliklinigine basvuran
Klinik ve histopatolojik olarak kanitlanmis graniilomatdz mastit tanisi alan, etiyolojide
neden bulunamayarak idiyopatik olarak degerlendirilen, son 6 ayda hi¢ kortikosteroid
ya da immunsupresif tedavi almamis 28 hasta ve yaslar1 hasta grubuna benzer 27
saglikli kadin dahil edildi. Tiim hastalara ve kontrol grubundaki bireylere ¢alisma
hakkinda detayli sozlii bilgi verilmesinin ardindan aydinlatilmig onam okutuldu ve

imzalatildi.

3.2.1 Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yas ve iistii kadin cinsiyette olmasi

2. Bezmialem Vakif Universitesi ve Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Hastanesinde 2023-2024 yillar1 arasinda hasta grubunu olusturacak
olanlarin meme biyopsi sonuclarinda graniilomatdz mastit ile uyumlu sonug
gelmesi ve graniilomatdz mastit i¢in herhangi bir etiyolojik neden bulunmamis
olmasi,

3. lIdiyopatik Graniilomatéz mastit i¢in aktif olarak lokal ya da sistemik
kortikosteroid veya immunsupresif ila¢ kullanmamis olmast,

4. Gonderilen doku veya aspirasyon materyal kiiltiiriinde , tiiberkiiloz ve mantar

kiltiriinde tireme olmamasi

3.2.2 Dislanma Kriterleri

1. 18 yas altinda ve erkek cinsiyet olmasi
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2. Hasta grubunu olusturacak olanlarin meme biyopsi sonucunun graniilomatoz
mastit olmamasi1 veya etiyolojik olarak bagka bir sebep bulunmasi

3. Gonderilen doku veya aspirasyon materyal kiiltiiriinde , tiiberkiil6z ve mantar
kiiltiirlinde ireme olmast

4. Kronik otoimmniin bir hastaliga bagli aktif olarak antiinflamatuar tedavi altyor
olmast

5. Malignite tanil1 hastalar

6. Hiperprolaktinemisi olan hastalar

7. Tiuberkuloz Mastiti olan hastalar

3.3 Kan orneklerinin alinmasi ve saklanmasi

Klinigimizde ve Istanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesinde IGM hastalarindan poliklinik basvurusu sirasinda alinan rutin kanlara ek
olarak steril kosullarda bir adet EDTA’l1 tiipe 10cc vendz kan alinarak laboratuvara
getirildi. Santrifiij 6ncesi bu vendz kanin 250 pL’si ayri bir ependorfa aktarilip DNA
hasar1 ¢alisilmasi i¢in -80°C de saklandi. EDTA’l1 tiipte kalan kan 3000 rpm’de 10
dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi ve biyokimyasal testler ¢alisilincaya kadar
-80°C de depo edildi. Ayrica, hastalardan 8-OHdG analizi i¢in alinan idrar ornekleri
de ependorfa aktarilip deney giintine kadar -80°C de saklandi. Bu kan ve idrar
orneklerinden mononiikleer DNA hasari, total antioksidan seviye (TAS) ve total

oksidan seviye (TOS) analizleri yapildi. Oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandh.

3.4 Kullamlan Cihazlar, Kitler ve Kimyasallar

Tris HCI (1 kg)

1X steril PBS ( buffered saline) 500ML, gibco

Tris Buffered Saline (TBS) (100ml)

Ethidium bromide solution 10 mg/mL in H20 (10ml)
Agorose (100gr)

Low melting tempreture agarose (10gr)

Disodium EDTA

Sodium chloride

8-OHdG ELISA Kkiti

10. Triton® X-100 biorad

© © N o g k0w DN PE
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11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.

TAS-Rel-Assay Diagnostic Kit

TOS- Rel-Assay Diagnostic Kit

Nest 10 ul Filtreli Steril Pipet Ucu Steril
Nest, 200 ul Filtreli Steril Pipet Ucu Steril
1000 ul Filtreli Steril Pipet Ucu Steril
1.5 ML Mikrosantrifiij Tiipti Steril

2 ML Mikrosantrifiij Tiipt Steril

Hassas Terazi

Mikrodalga Firin

Dijital pHmetre

Yatay elektroforez tanki ve gii¢ kaynagi
Otoklav

Distile Su

Lam ve Lameller

Ependorf Tiipleri

3.5 Laboratuvar Yontemleri

3.5.1 Total oksidan seviye (TOS) ol¢iimii

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCI ¢ozeltisi igerisine 25 mM H2SO04 c¢oziilerek ana
soliisyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra

total voliimde 250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziliip

sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip : Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢
katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir
kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin

siddeti spektrofotometrik olarak 6l¢iilmektedir.(158) Birim; umol H202 Eqv. /L

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.
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3.5.2 Total antioksidan seviye ol¢iimii (TAS) olciimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest

radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢en bir metoddur.(157)

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve
45umol (NHy), Fe(SO,4),-6H,0 ¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif 2: 7,5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde

karistirilarak hazirlanir.

Prensip: Fe*? —o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiglii reaktif oksijen tiirii indirgenerek diigiik
pH’da renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl
radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina
katilarak renk olusumu artmaktadir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik
analizorde spektrofotometrik olarak Olgiilerek sonug verilmektedir. Birim; pmol
Trolox Eqv./L (Sekil 23)

Sekil 23: TAS &l¢iimii

3.5.3 Oksidatif stres indexi (OSI) Hesaplanmasi

Total Oksidan Seviye (TOS) / Total Antioksidan Seviye (TAS) seklinde
boliinerek Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi.
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0Si=TOS (umol H202 Eqv/L) / TAS (mmol Trolox Eqv/L) X 100

3.5.4 Comet Assay Yontemi ile DNA Hasar Tayini

Mononiikleer 16kosit DNA hasari, alkali tek hiicre elektroforezi (Comet Assay)
yontemi modifiye edilerek calisildi. Yontemin prensibi, alkali pH’da farkli molekiil
agirliklarina ve farkli elektrik yilikiine sahip DNA molekiillerinin elektriksel alanda

farkli go¢ etmeleri esasina dayanmaktadir.

Comet Assay uygulama basamaklari

-Hiicrelerin Hazirlanmasi

-Lamlarin Hazirlanmasi ve hiicrelerin agara gémiilmesi

-Lizis (Hiicrenin membraninin eritilmesi, DNA sarmalinin ¢oziilmesi
-Elektroforez

-Nétralizasyon

-Boyama

-Degerlendirme
-Hiicrelerin Hazirlanmasi ve agara gomiilmesi

Comet Assay Yontemi ile DNA Hasar Tayini i¢in -80°C’da depo edilen kan
ornekleri, analizinden hemen 6nce su banyosunda (37 °C, 1-2 dakika) ¢6ziildii. Kan
orneklerinden 10 puL alinarak, 90 pL onceden 1sitilmis diisiik erime noktali agar
(LMP) iginde (%0.65) siispanse edildi. Siispansiyondan alinan 90 pL %21 normal
erime noktali agar ile 6nceden kaplanmis mikroskop lami iizerine her yarisinda bir
ornek olacak sekilde yayildi, her 6rnegin lizerine bir lamel kapatildi, sertlesmesi i¢in

buz dolabinda bekletildi.
-Lizis Asamasi

Agaroz jel kuruduktan sonra lameller kaldirilarak slaytlar 1 gece +4 °C'da yiiksek
konsantrasyonda tuz ve deterjan iceren soguk lizis solisyonunda bekletilerek hiicre ve
cekirdek zar1 lizise ugratildi. Lizis soliisyonunun igerigi 2,5M NaCl, 0,1 M
Na2EDTA, 10mM Tris ve %1 Triton® X-100’den olusmaktadir ve PH’s1 10’a

ayarlanmistir.
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-Elektroforez

Lizisten sonra lamlar nétralizasyon buffer (0,4 M Tris-HCI tamponu (pH 7,5) ile 15
dakika yikanip elektroforez tankina yerlestirildi. Tanka elektroforez ¢ozeltisi (0,3M
NaOH, ImM EDTA) eklendikten sonra lamlar 50 dakika akim uygulanmadan +4°C '
de bekletildi. Ardindan uygun akim (25V, 300mA) ayarlandi ve 20 dakika, +4°C ' de
elektroforez gerceklestirildi. Bu islem basamagindaki amacimiz; olusan negatif yiikli
tek zincir kiriklarinin agaroz jel tabakalari arasinda ¢ekirdekten uzaklasarak katottan
anoda dogru (-)—(+) go¢ ederek Comet (kuyruklu yildiz) goriintiilerinin elde
edilmesidir. Negatif yiiklii parcaciklarin elektroforezde elektrik akimiin sebebiyle
aldig1 yol; net yiik ile dogru, elektroforetik ortamin akiskanligi ve molekiil biiyiikligii

ile ters orantilidir .

-Nétralizasyon

Elektroforezde yiiriitme islemi tamamlandiktan sonra alkali tampon ¢d6zeltisini
ortamdan uzaklastirmak i¢in lamlar 3 dakika siire ile 3 kez nétralizasyon tamponu ile

(0.4 M Tris-HCL, pH 7.5) yikanda.
-Boyama

Notralizasyonun ardindan lamlar -20°C’lik etanole 5 dakika daldirildi Etanolden
cikarilan lamlar diiz bir zemine koyularak kurutuldu. Slaytlar daha sonra, 10 ug/ml

etidyum bromiir (Sigma) ile boyandi.

-Degerlendirme

Slaytlar boyandiktan sonra floresan mikroskop (Leika DM100, Germany) ile
goriintiilendi. 20x biiyiitme ile her bir slayttan ortalama 50 adet DNA Comet Assay
IV(Perspective Instruments Ltd) analiz programi kullanilarak analiz edildi. DNA
hasarinin tanimlayicilar olarak, kuyruk yogunlugu (yani % kuyruk DNA's1), kuyruk
momenti (% kuyruk DNA's1 ve kuyruk uzunlugunun {iriinii) kullanildi. (Sekil 21)

48



kuyruk momenti
uzuniugu

Sekil 24: Comet Assay analizinde kullanilan kuyruk moment ve yogunluk hesabi

3.5.5 idrarda 8-OHdG Olgiimii:

Reaktif oksijen radikalleri, DNA’da 20’nin {izerinde oksidatif baz hasar iriinii
meydana getirmektedir. Hasara ugrayan bazlar arasinda 8-OHdG, en duyarli ve en sik
rastlanan oksidatif DNA hasar1 belirtecidir. Diizeyi, 10kositlerde veya idrarda
dlgiilebilmektedir. Idrarda 8-OHAG analizi i¢in ticari olarak, ELISA yénemi ile calisan
Kitler temin edilmistir. Analiz i¢in ELISA plaka okuyucu (Thermo, USA)

kullanilmistir.

3.6 istatistiksel Analiz:

[statistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en diisiikk, en yliksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerin dagilimi1 kolmogorov simirnov, shapiro-wilk test ile 6l¢iildii. Dagilimi
normal olan nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz orneklem t test kullanildi.
Dagilimi normal olmayan nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test
kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullari
saglanmadiginda fischer test kullanildi. Etki diizey ve cut off degeri ROC egrisi ile
arastirildi. Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon ile aragtirildi.
Korelasyon analizinde pearson ve spearman korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde

SPSS 27.0 programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya Ekim 2023 — Ekim 2024 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi ve Istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Graniilomatdz mastit poliklinigine bagvuran
klinik ve histopatolojik olarak kanitlanmis graniilomatdz mastit tanisi alan, etiyolojide
neden bulunamayarak idiyopatik olarak degerlendirilen, gonderilen kiiltiir
materyallerinde lireme olmayan ve son 6 ayda hi¢ kortikosteroid ya da immunsupresif

tedavi almamis 28 hasta ve yaslar1 hasta grubuna benzer 27 saglikli kadin dahil edildi.

Degerlendirilen tiim hasta ve goniilliiler kadindi. En geng hasta 27 yasinda, en
yaslt hasta ise 48 yasinda tan1 almis olmakla birlikte, hastalarin tani anindaki yas
ortalamasi 37.3+5.3 yil, kontrol grubunun ise 35.4+8.6 yild1. Kontrol ve hasta gruplari
arasinda yas acisindan anlamli farklilik ¢ikmadi (p=0.081) Hastalarin niifusa kayith
illerinin cografi bolgelerine bakildiginda; en ¢ok hastanin (10 hasta, %35.7) Marmara
bolgesine, onu takiben Dogu Anadolu (9 hasta, %32.1) ve Karadeniz (6 hasta, %21.4)
bolgelerindeki illere kayith olduklart belirlendi.

Hasta grubunda menars yas1 kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha
diisiiktii. Kontrol ve hasta gruplari arasinda dogum orani, ilk dogum yas1, dogum sayisi
anlamli (p>0.05) farklilik gostermedi. Hasta grubunda abort orani kontrol grubundan
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Kontrol ve hasta gruplari arasinda kiirtaj orani
anlaml1 (p>0.05) farklilik gostermedi. (Tablo 5)

Kontrol Grubu (n=27) Hasta Grubu (n=28)
Ort.tss/n-% Medyan Ort.tss/n-% Medyan
Yas 354 + 8.6 32.0 373 £ 53 375 0.081 ™
Menars Yasi 13.7 + 1.4 14.0 128 + 1.1 13.0 0.006 ™
() 9 33.3% 4 14.3% .
Dogum 0.179 X
(+) 18 66.7% 24 85.7%
Ilk Dogum Yas1  23.8 + 5.5 21.0 235 + 4.6 235 0901 "
Dogum Sayisi 1.8 £ 0.7 2.0 26 + 1.1 20 0.055 "
(-) 26 96.3% 21 75.0% .
Abort 0.025 X
I 1 3.7% 6 21.4%
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I 0 0.0% 1 3.6%
(-) 25 92.6% 23 82.1%

Kiirtaj I 1 3.7% 4 14.3% 0.245 X
I 1 3.7% 1 3.6%

Tablo 5: Demografik veriler- 1

m Mann-whitney u test / X? Ki-kare test

Calismamizda incelenen hastalarin ve saglikli goniilliilerin kendilerinde

otoimmiin hastalik bulunup bulunmadig1 da incelendi. Toplam 13 kiside eslik eden bir

otoimmiin hastalik bulunurken; bunlarin en ¢ogunu Hashimoto Tiroiditi (8 hasta;

61.5%) olusturmaktadir. Kontrol ve hasta gruplari arasinda otoimmiin hastalik varligi,

ailede meme kanseri oykiisii, emzirme orant anlamli (p>0.05) farklilik gostermedi.

Kontrol ve hasta gruplari arasinda menopoz durumu, sigara kullanim orani ve OKS

kullanim orani da anlamli (p>0.05) farklilik gostermedi. (Tablo 6)

Kontrol Grubu Hasta Grubu
(n=27) (n=28) P
n % n %
_ ) 9  33.3% 4 14.3% 2
Emzirme 0.179 X
(+) 18 66.7% 24 85.7%
Otoimmiin Hastalik Varligi ~ (-) 20 74.1% 22 78.6% 0695 ¥
(+) 7 25.9% 6 21.4%
) (-) 24 88.9% 25 89.3%
Ailede Meme Kanseri Oykiisii 0.962 *
(+) 3 11.1% 3 10.7%
Menopoz Durumu
Premenopozal 24 88.9% 28 100.0% .
0.111 X
Postmenopozal 3 11.1% 0 0.0%
(-) 14 51.9% 18 64.3% i
Sigara Kullanimi 0.350 X
(+) 13 48.1% 10 35.7%
) 26 96.3% 26 92.9% 2
OKS Kullanimi 1.000 X
(+) 1 3.7% 2 7.1%

X*Ki-kare test (Fischer test)

Tablo 6: Demografik veriler-2
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Hastalarin en sik poliklinige basvuru sikayetleri memede agri iken bunu ele
gelen sislik, kitle, akinti, kizariklik ve meme basi ¢ekintisi takip etmektedir. Hastalarin
basvuru esnasindaki sikayetleri incelendiginde tiim hastalarda memede agr1 sikayeti

mevcuttu. (Tablo 7)

Memede agr1 25 (45.5%)
Memede sislik 22 (40%)
Memede akinti 19 (34.5%)

Memede ele gelen kitle 13 (23.6%)

Memede kizariklik 13 (23.6%)

Meme basi ¢ekintisi 7 (12.7%)

Tablo 7: Hastalarin poliklinige bagvuru nedenleri

Lezyonlar lokalizasyonuna gore siniflandirildiginda; 14 hastada sag memede,
11 hastada sol memede, 3 hastada ise her iki memede graniillomat6z mastit tablosu
mevcuttu. Lezyonlarin meme kadranlarindaki dagilimlar da ayr1 ayr1 degerlendirildi.
Her meme tist dis kadran, st i¢ kadran, alt dis kadran, alt i¢ kadran ve periareolar
olmak tizere 5 pargaya boliinerek hastaligin yayginligi siniflandirildi. Hasta grubunun
verileri incelendiginde; unilateral hastalik bilateral hastaliktan daha sik goriinmekteydi
ve yine lezyonlarin kadranlara gore lokalizasyonlari incelendiginde iist dig kadrandaki
lezyonlarin sayis1 diger kadranlara gore daha fazla olarak raporlandi. Hastalik en az

periareolar ve alt i¢ kadranda raporlandi. (Tablo 8,9)

= Sag Meme Sol meme = Bilateral

Tablo 8: Hasta grubundaki kisilerin lezyonlarinin taraf dagilimi
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Lokalizasyon

15
11

10
10 8
5
5 I I H &
. []
UstDig  UstigKadran  AltDis  AltigKadran Periareolar

Kadran Kadran

M Lokalizasyon

Tablo 9: Lezyonlarin kadranlara gore lokalizasyonlari

Hasta grubunu olusturan kisilerin anamnezleri incelendiginde 21 hastanin
(75%) dncesinde en az bir kez abse drenaj dykiisii bulunmaktaydi. Gorilintiilemelerinde
aksillada LAP’1 olan 21 hasta (75%), ve memede fistiil varligi olan 15 hasta (53.6%)
saptandi. Hastalarin %85.7’sinde (24 hasta) oncesinde antibiyotik kullanimi1 mevcut
olup, %42.9’unda sistemik steroid, %35.7’sinin ise lokal steroid kullanim Oykiisii
mevcuttu. Hastalarin higbiri en az 6 aydir lokal ya da sistemik steroid ya da
immiinosupresif tedavi almamisti. Hastalarin %78.6’°s1 tru-cut biyopsi ile, %17.8’1

eksizyonel ydntem ile, %3.6’s1 ise IIAB yontemi ile IGM tanis1 aldi. (Tablo 10)

Hasta

Sayisi n-%

- 0
Abse Drenaj Oykiisii E_z) 271 32802
Aksillada Lap Varlig: 22) 271 ?2:822
Memede Fistiil Varlig 22) 12 ggg?ﬁ
Oncesinde Antibiyotik ) 4 14.3%
Kullanimi1 +) 24 85.7%
Gec¢misinde Sis. Steroid ) 16 57.1%
Kullanimi (+) 12 42.9%
Gegmisinde Lokal Steroid ) 18 64.3%
Kullanimi1 +) 10 35.7%

Tru-cut 22 78.6%
Biyopsi Yontemi Eksizyonel 5 17.8%

[IAB 1 3.6%

Tablo 10: Hasta grubunun klinik 6zellikleri
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Hasta ve kontrol grubundaki kisilerin ¢alisma i¢in kan ve idrar 6rnegi verdikleri
donem ile ayni zamanda ya da en az 1 aylik yakin bir zaman igerisinde bakilan
hemogram, biyokimya ve seroloji degerleri de not edildi. Hasta grubunda I6kosit
(WBC), notrofil, lenfosit degeri ve nétrofil/lenfosit oran1 kontrol grubundan anlamli
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. Hasta grubunda Hemoglobin (Hb) ve Hematokrit (Hct)
degeri kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii. Kontrol ve hasta
gruplar arasinda platelet (PLT) , MCV, MCH, MCHC, AST, ALT, albiimin, sodyum
degeri anlamli (p>0.05) farklilik gostermedi. Hasta grubunda Ure, Kreatinin, LDH ve
Potasyum degeri kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Ayrica
vaka grubunda CRP ve Sedimentasyon degerlerine de bakildi. CRP ve Sedimentasyon
degerleri ortalamasi sirastyla 23.78 ve 20.62 ile normalin iist sinirinda izlendi. Hasta
grubunda TOS, idrar 8-Hidroksideoksiguanozin degeri kontrol grubundan anlamli
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. Kontrol ve hasta gruplari arasinda TAS degeri anlaml
(p>0.05) farklilik gostermedi. Hasta grubunda OSI degeri kontrol grubundan anlamli
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 11)

Kontrol Grubu (n=27) Hasta Grubu (n=28)

Ort.£ss Medyan Ort.tss Medyan
WBC (K/ul) 75 + 1.1 7.8 87 + 1.4 8.61 0.002
Nétrofil (K/pl) 39 + 1.1 3.8 6.5 + 1.4 6.3  0.000
Lenfosit (K/ul) 1.8 £ 04 1.8 22 + 0.7 22 0.027
Notrofil/Lenfosit 2.04 + 0.57 2.06 3.02 + 1.1 3.05 0.007
HB g/Dl 135 +£ 1.0 13.6 125 + 1.2 12.6  0.003
HCT (%) 433 + 2.8 44.4 404 + 4.2 411 0.008
PLT (K/ul) 301.7 + 444  312.0 291.0 + 474 276.0 0.395
MCV (fL) 884 + 2.8 88.6 88.2 £ 2.8 879 0.844
MCH (pg) 300 + 1.6 29.9 299 + 16 29.7 0.730
MCHC (g/dL) 336 + 1.3 33.8 336 £ 1.2 33.7 0.821
Ure (mg/dL) 31.0 + 55 29.7 47.1 + 6.0 444  0.000
Kreatinin (mg/dL) 0.78 £ 0.20 0.74 1.14 + 0.32 1.28 0.000
AST (U/L) 20.1 + 6.1 19.0 215 + 6.4 215 0.418
ALT (U/L) 29.9 + 10.7 31.0 300 + 111 29.5 0.970
LDH (U/L) 1575 + 359  149.0 2748 +£ 356 267.0 0.000
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CRP (mg/L) - - - 23.78 + 15.6 19.3
Sedimentasyon(mm/sa) - - - 20.62 + 8.4 21
Albiimin (g/dL) 39 £ 05 3.9 39 + 0.6 39 0993 !
Sodyum (mmol/L) 139.4 + 3.8 139.0 138.9 £ 3.6 139.0 0.563 !
Potasyum (mmol/L) 38 + 0.3 3.7 49 + 05 49 0.000 "
TOS (umol H202

_ 1.04 + 0.71 0.81 2.39 + 2.27 143 0.009 "
Equiv./L)
TAS (mmol Trolox

_ 0.85 + 0.32 0.91 0.89 + 0.22 0.90 0.534 !
Equiv./L)

idrar 8-OHdG (ng/ml)  23.62

OSI (arbitrary unit,
AU) 155.2 + 168.2 116.7 284.7 £ 2965 178.3 0.028 "

H_

19.2  25.63 36.3 £ 85 350 0.024 ™

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test
Tablo 11: Hasta ve Kontrol grubunun karsilagtirmali Tam Kan Sayimi, Biyokimya,
Seroloji ve TOS, TAS, OSI, 8-OHdG ve OSI verileri

Kontrol ve hasta grubu hastalarin ayrimimda TOS degerinin anlamli (egri alt1
alan 0.73) etkinligi gézlenmistir. Kontrol ve hasta grubu hastalarin ayrimimda TOS
1.36 cut off degerinin anlamli etkinligi gézlenmistir. (p=0.009) TOS 1.36 cut off
degerinde kontrol ve hasta grubu hastalar1 ayirmada sensitivity (duyarlilik) %62.96,
spesificity (6zgtilliik) %77.78, pozitif kestirim %73.91, negatif kestirim %67.74 olarak
hesaplandi. (Tablo 12)

ROC Curve for TOS
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Tablo 12: Kontrol ve hasta grubu TOS degeri ROC egrisi
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Kontrol ve hasta grubu hastalarin ayriminda idrar 8-OHdG degerinin anlamli
(egri alt1 alan 0.68) etkinligi gdzlenmistir. Kontrol ve hasta grubu hastalarin ayriminda
idrar 8-OHdG 24.19 cut off degerinin anlamli etkinligi gdzlenmistir (p=0,0204) idrar
8-OHdG 24.19 cut off degerinde kontrol ve hasta grubu hastalar1 ayirmada sensitivity
(duyarlilik) %100, spesificity (6zgillik) %48.15, pozitif kestirim %65.85, negatif
kestirim %100 olarak hesaplandi. (Tablo 13)

ROC Curve for 8-OHdG
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Tablo 13: Kontrol ve hasta grubu 8-OHdG degeri ROC egrisi

Kontrol ve hasta grubu hastalarin ayriminda OSI degerinin anlamli (egri alt:
alan 0.67) etkinligi gdzlenmistir. Kontrol ve hasta grubu hastalarin ayriminda OSI
178.39 cut off degerinin anlamli etkinligi gézlenmistir (p=0,028) OSI 178.39 cut off
degerinde kontrol ve hasta grubu hastalar1 ayirmada sensitivity (duyarlilik) %51.85,
spesificity (6zgiilliik) %85.19, pozitif kestirim %77.78, negatif kestirim %63.89 olarak
hesaplandi. (Tablo 14).

ROC Curve for OSI
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Tablo 14: Kontrol ve hasta grubu OSI ROC egrisi
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Mononiikleer 16kosit DNA hasarinin tespiti i¢in alkali tek hiicre elektroforezi
(Comet Assay) yontemi modifiye edilerek ¢alisildi. EDTA’l1 tiiplerden alinip santrifiij
edilmeden 6nce 250 pL’si ayr1 bir ependorfa aktarilan ven6z kan 6rnekleri -80°C’den
cikarilip su banyosunda ¢6ziilme ve diisiik erime noktal1 agar i¢inde siispanse edilmesi
esnasinda hiicrelerin kaybolmasi nedeniyle 27 hastadan 14’tniin, 28 kontrol
grubundan ise 15’inin Tail intensity ve Tail momentlar1 hesaplanabildi. Hasta
grubunda tail intensity yiizdesi ve tail moment degeri kontrol grubundan anlamli
olarak daha yiiksekti.(p=0.029; p=0.016) (Tablo 15,16,17) (Sekil 24)

Min-Mak Medyan Ort.+ss
Tail Intensity % 0.003 - 16.58 3.45 484 + 50
Tail Moment 0.0001 - 51.74 16.51 1716 + 14.7

Kontrol Grubu (n=15) Vaka Grubu (n=14)
Ort.+ss Medyan Ort.£ss Medyan

Tail Intensity % 315 + 4.1 1.80 6.78 + 5.3 526 0029 M
Tail Moment 108 + 119 7.71 240 £ 15.0 2229 0.016 ™

Tablo 15: Kontrol ve hasta grubu Tail intensity, Tail moment Analizi ™ Mann-whitney
u test

Tail Moment Degerleri: Hasta ve Kontrol Gruplar

o]
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Hasta Grubu Kontrol Grubu

Tablo 16: Kontrol ve hasta grubu Tail Moment analiz grafigi
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Tail Intensity % Dederleri: Hasta ve Kontrol Gruplari
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Tablo 17: Kontrol ve hasta grubu Tail Intensity analiz grafigi

Sekil 25: Hasta grubunun kuyruklu yildiz gériintiisiinii andiran hasarli DNA
goriintiileri

Kontrol ve hasta grubunun DNA hasari, 8-OHdg ve Oksidatif Stres verilerinin
korelasyonu Pearson- spearman korelasyon testi ile hesaplandi. Tail intensity yiizdesi

ile tail moment, TOS, OSi, 8-OHDG degeri arasinda anlamli (p<0.05) pozitif
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korelasyon gozlendi. Tail intensity yiizdesi ile TAS degeri arasinda anlamli (p<0.05)
negatif korelasyon saptandi.

Tail moment degeri ile TOS, OSI, 8-OHDG degeri arasinda anlaml1 (p<0.05)
pozitif korelasyon izlendi. Tail moment degeri ile TAS degeri arasinda anlamli
(p<0.05) negatif korelasyon goézlendi.

TOS degeri ile TAS degeri arasinda anlamli (p<0.05) negatif korelasyon
bulundu. TOS degeri ile OSI, 8-OHDG degeri arasinda anlamli (p<0.05) pozitif
korelasyon vardi.

TAS degeri ile OSI, 8-OHDG degeri arasinda anlamli (p<0.05) negatif
korelasyon gozlendi. OSI degeri ile 8-OHDG degeri arasinda anlamli (p<0.05) pozitif
korelasyon saptandi. (Tablo 18,19)

Tail intensity ) .
Tail Moment  TOS TAS OSI

%
r 0.64
Tail Moment
p 0.0007
r 0.729 0.69
TOS
p 0.000 0.000
r -0.511 -0.528 -0.529
TAS
p 0.005 0.003 0.003
) r 0.735 0.734 0.961 -0.727
OSI
p 0.000 0.002 0.001 0.001
0.449 0.556 0.664 -0.522 0.662
8-OHDG
p 0.015 0.002 0.000 0.004 0.000

Pearson-Spearman Korelasyon

Tablo-18: Kontrol ve hasta grubunun DNA hasari, 8-OHdg ve Oksidatif stres verilerinin
korelasyonu
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Significant Pearson Correlations

Tail intensity % BN
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Tablo-19:

verilerinin korelasyon grafigi
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Significant Spearman Correlations
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5. TARTISMA

Idiyopatik graniilomatdz mastit, klinik ve radyolojik olarak meme
karsinomunu taklit edebilen nadir, kronik, enflamatuvar bir meme hastaligidir.
Genellikle unilateral nadiren de olsa bilateral tutulum gosterebilir (95) Benign bir
hastalik olmasina karsin bazen rekiirrens ve relapslarla komplike seyredebilir. ilk kez
1972 yilinda Kessler ve Wolloch tarafindan abse ve ¢ok sayida graniilom ile
karakterize lezyonu olan bes olgu bildirilmistir (1). Ardindan 1977 yilinda Cohen
tarafindan bes vakalik baska bir seri(91) ile ayrintilandirilmis, Fletcher ve ark.(92) ise
klinik ve histopatolojik tanimlandirilmasina katki saglamiglardir. Tanisal agidan meme
kanseri ile karigabilmesi, belirli bir tedavi algoritmasinin olmamasi, elimizdeki tedavi
seceneklerinin uygulanmasina ragmen bazen tedaviye yanitsiz olabilmesi veya niiks
etmesi ile zorlayici olabilmektedir. idiyopatik Graniilomatdz Mastitin etiyolojisi net
olarak ac¢ikliga kavusturulamamistir. Literatiirde hormonal dengesizlik, otoimmiinite,
sigara, mikrobiyolojik ajanlar, alfa-1 antitripsin eksikligi gibi birgok etkene bagli
olabilecegi digtiniilse de net bir sonu¢ elde edilememistir (93,94) Literatiir
incelendiginde IGM hastalarinda oksidatif stres ve mononiikleer 16kosit DNA hasarini
inceleyen bir ¢alisma bulunamamigtir. Calismamizin prospektif olmasi, ¢alisma
popiilasyonumuz {izerine bu konu ile alakali literatiirde yapilmis baska calisma

bulunmamasi, ¢aligmayi literatiirde 6nctil kilmaktadir.

Hastaligin gergek prevalansi yillik 100.000'de 2,4 ve insidans orani %0,37°dir.
Nadir goriilmesi, klinisyenler i¢in hem tanisal hem de terapotik bir zorluk teskil eder.
Literatiirde her irkta hastalik gozlemlense de Tiirkiye, Misir, Hindistan, iran, Cin,
Giiney Kore, Singapur, Malezya gibi Asya, Akdeniz ve Orta Dogu lilkerinde daha sik
goriilmektedir (159). Zhang ve ark’nin 2000-2024 yillar1 arasinda yayinlanan toplam
347 yaymin incelendigi analizde; son 24 y1l boyunca yayin sayisi istikrarli bir sekilde
artis gostermistir ve Tiirkiye; yayin ve atif sayilar1 agisindan en biiyiik katkiy1 saglayan
tilke olmustur (97). Calismamiza dahil edilen hasta ve kontrol grubu kadinlarin
tamami Tirkiye’de yasamakta olup cografi bolgelere gore degerlendirildiginde iKi

grup arasi anlamli farklilik saptanmamustir.

IGM genellikle 3.ve 4. dekad geng-orta yash kadinlarda ortaya ¢ikmasina
ragmen, literatiirde bildirilen yas aralig1 (11-83 yas) oldukca genistir. Genellikle
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dogum yaptiktan sonraki ilk 5 y1l igerisinde goriiliir ve hastalarin cogunlugu en az bir
canlt dogum ve emzirme Oykiisiine sahiptir (93,94) Martinez-Ramos ve ark.’nin 70
calisma ve 3060 hastayi iceren genis capli derlemelerinde ortalama yas 36 (19-49)
olarak belirtilmistir (140) Calismamizdaki hastalarin en genci 27 yasinda, en yaslisi
48 yasinda olmakla birlikte yas ortalamasi 37.3 &+ 5.3, kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 35.4 + 8.6 olarak saptandi ve gruplar aras1 anlamli fark olmamakla birilikte bulgular
literatiir ile uyumluydu. Calismamizdaki hastalarin verileri incelendiginde tiim
hastalarin dogum ve emzirme Oykiisii oldugu, kontrol grubunun ise %66.7’sinin
dogum ve emzirme Oykiisii oldugu saptandi. Kontrol ve vaka gruplar1 arasinda dogum
orani, ilk dogum yasi, dogum sayisi, emzirme ge¢cmisi anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir.

IGM’nin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte hasar gérmiis
duktal epitele karst lokal bir granlilomatdéz enflamatuvar yaniti igerdigi
diisiiniilmektedir. Baglatict silire¢ intraluminal sekresyonlarin ekstravazasyonu
olabilirken, bazi kanitlar olas1 bir enfeksiyoz etiyolojiyi de isaret etmektedir (106,107)
Calismamizda hasta grubunu olusturan kisilerin anamnezleri incelendiginde 21
hastanin (75%) oncesinde en az bir kez hastalikli memeden abse drenaj Oykiisi

bulunmaktadir.

Oral kontraseptiflerin memede sekresyonu arttirarak etiyolojide potansiyel bir
faktor olabilecegi diisiiniilmektedir. IGM ile OKS kullanimi arasindaki iligki
literatiirde %0 ile %42 arasinda gesitli oranlarda bildirilmistir (99) Gurleyik ve ark’nin
calismasinda %42.1 oraninda OKS kullanim iliskisi bulunurken(100); Baslaim ve
ark’nin ¢aligmasinda hicbir hastada OKS kullanimi raporlanmamistir  (102).
Calismamizda ise hasta grubunda 2 hastada ( %7.1) OKS kullanimi1 mevcuttu. Sigara
kullanimi da hastaligin etiyolojisinde diisiiniilen faktorler arasinda yer alsa da, sigara
ile IGM arasinda kesin bir iliski heniiz kurulmamustir (93) Hasta grubumuzda 10
kisinin (%35.7), kontrol grubumuzda ise 13 kisinin (%48.1) sigara kullanim 6ykiisii
bulunmaktaydi. Etiyolojik incelemede hiperprolaktinemi de sorgulanmasi gereken
diger bir durumdur. Literatiirde IGM nin hiperprolaktinemi ile iliskisi ile ilgili veriler
oldukca smirli ve farkli sonuglar1 yansitmaktadir. Bani-Hani ve ark.’larinin
calismasinda 7 IGM hastasindan 1’inde prolaktin yiiksekligi tespit edilmistir (160).

Erhan ve ark’larinin ¢alismasinda niiks goriilen 3 IGM hastasinin 2’inde prolaktin
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yiiksekligi goriilmistiir (115) Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki kisilerde
hiperprolaktinemi tespit edilmedi. Kontrol ve hasta gruplari arasinda menopoz
durumu, sigara kullanim orani, OKS kullanim orani ve hiperprolaktinemi anlamli

(p>0.05) farklilik gostermemistir.

Bir¢ok calismada, romatoid faktdr (RF), antiniikleer antikor (ANA) ve ¢ift
zincirli DNA'ya kars1 antikor (anti-dsDNA) gibi ¢esitli otoantikorlar ile I1L-8, IL-10,
IL-17 ve IL-23 gibi gesitli sitokinler IGM hastalarinda arastirilmistir (3,161,162)
Hastaligin otoimmiinite ve bagisiklik diizensizliginden kaynaklandigi One
stiriilmistiir. Ancak, klasik serolojik testlerle farkli sonuglar gosteren ve literatiirdeki
otoimmiin hipotezi destekleyen arastirmalarla ¢elisen calismalar da sunulmustur
(93,104,163) Dogan ve ark. ¢aligmasinda IGM hastalarinda nétrofil ve eozinofil
sayilarinin, nétrofil/lenfosit oraninin ve non-klasik monosit oraninin anlamli derecede
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu (sirasiyla p=0.006, p=0.022, p=0.008 ve
p=0.000) gosterirken, CD4+ CD25+ CDI127- Regiilatér T hiicre diizeyi (Treg)
diizeyinin anlamli derecede daha diisiikk oldugunu (p=0.012) ortaya koymustur (164)
Koksal ve ark. ise 1L-4, IL-8, IL-17, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin IGM ile
iliskisini incelemislerdir. IL-8, IL-10 ve IL-17 seviyeleri IGM hastalarida kontrol
grubuna gore anlaml yiiksek cikmis, IL-4 ve TNF-o seviyelerinde ise fark
saptanmamustir (165). Ates ve ark’nin baska bir calismasinda ise , IGM icin myeloid
hiicrelerde ifade edilen tetikleyici reseptor-1 (TREM-1)’in rolii aragtirilmistir. TREM-
1 aktivasyonu ile IL-6, IL- 8, TNF-a gibi sitokin ve kemokinlerin iiretimi artmaktadir.
IGM hasta grubunun TREM- 1 diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek tespit
edilmistir. Bu durum romatoid artrit, SLE gibi otoimmiin hastaliklarda da
gozlenilmistir ve TREM-1’1n terap6tik bir hedef olabilecegi iizerinde durulmustur
(166). Caligmamizda incelenen hastalarin ve saglikli goniillillerin kendilerinde
otoimmiin hastalik bulunup bulunmadig: incelendi. Toplam 13 kiside eslik eden bir
otoimmiin hastalik bulunurken; en ¢ok tespit edilen Hashimoto Tiroiditi (8 hasta;
61.5%) olmustur. Ailedeki meme kanseri oykiisii de sorulmus olup; kontrol ve vaka
gruplar1 arasinda otoimmiin hastalik ve ailede meme kanseri 6ykiisii varliginda anlamli

(p>0.05) farklilik saptanmamustir.

Emsen ve ark. yapti1 calismada ise IGM etiyopatogenezinde periferik kan

lenfosit alt gruplarinin roliinii belirlemek icin lenfosit alt gruplarinin analizi akim
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sitometrik immiinfenotipleme ile gerceklestirilmis; hasta grubunda mutlak sitotoksik
T lenfosit sayisi, Natural Killer (NK) hiicreleri kontrol grubundan anlamli derecede
daha yiiksek; T helper lenfosit ylizdesi ise kontrol grubundan anlamli derecede diistik
bulunmustur. Graniilomatoz hastaliklarin lokalize bir formu olarak degerlendirilen
IGM hastalarinda sistemik bir immun sistem diizensizligi oldugunu gdstermislerdir
(167) Cetinkaya ve ark’nin 41 hastay1r kapsayan c¢alismasinda niiks olasiligini
belirlemede noétrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve trombosit/lenfosit oraninin kullanigliligi
arastirilmistir. Preoperatif ve postoperatif degerler incelenmis ve yalnizca preoperatif
nétrofil/lenfosit oraninin niiks eden IGM ile anlamli sekilde iliskili oldugu
bulunmustur.(p=0.024). NLR, niiksii %62.5 duyarlilik ve %84.8 0&zgiillik ile
Ongodrmiistiir (168). Bizim ¢alismamizda da hasta grubunun nétrofil, 16kosit ve lenfosit
degerleri, nétrofil / lenfosit oran1 kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek
saptanmustir. (p<0.05) Huang ve ark. IL-6, CRP ve Sedimentasyon degerlerini hasta
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulmus; hastaliginin siddetini ve prognozunu
degerlendirmek i¢in biyomarker olarak kullanilabilecegini belirtmistir (169)
Caligmamizda hasta grubunun CRP ve Sedimentasyon degerlerine bakilmistir.
Ortalama CRP degeri 23.78 +15.6 , medyan 19.3 ; ortalama Sedimentasyon 20.62 +

8.4 medyan ise 21 olarak normalin iist sinirinda izlenmistir.

Literatiirde hastalar en sik memede ele gelen kitle, agri, meme bas1 akintisi,
sislik, kizariklik, koltuk altinda ele gelen sislik sikayetleri ile bagvurmaktadir. Bizim
calismamizda hastalar en sik agr1 (%45.5) ve memede sislik (%40) sikayeti ile
bagvurmustur. Bu iki semptomu ele gelen kitle(%23.6) ve kizariklik(%23.6) takip
etmektedir. Mizrakli ve ark.’nmin  yaptigt 49 hastalik ¢aligmada ise hastalarin
tamaminda ele gelen kitle sikayeti mevcut olup; hastalarin % 77,6’sinda agri, %
75,5’ inde kizariklik, % 67,3 tinde ise meme cildinde yara/akinti sikayetleri mevcuttur
(136) Larsen ve ark. 54 hastadan olusan seride 15 hastada (%28); Kiyak ve ark. ise 24
hastadan olusan c¢alismada 14 hastada (%41.7) reaktif aksiller LAP saptandigini
bildirmistir (118,125) Kroniklesen vakalarda abse ve fistiil olusumu, ilserasyon,
meme ve meme basi deformitesi de goriiliip meme kanserini taklit eden bir klinik
gosterebilir. Calismamizda ise 15 hastada (%53.6) fistiil izlenmis olup; 21 hastada da
(%75) aksillada reaktif LAP saptanmustir.

64



IGM genellikle her iki memede esit siklikta, unilateral olup bilateral olgular da
literatiirde %1-10 arasinda bildirilmistir (95) Calismamizda 14 hastada (%50) sag
memede iken, 11 hastada (%39.3) sol memede ve 3 hastada (%10.7) ise bilateral
hastalik saptanmistir. Bilateral tutulum olan hastalarin hig¢biri senkron degildir.
Velidedeoglu ve ark. bilateral tutulumu olan 10 hastayi inceledigi ¢alismada bilateral
IGM'lerin, tek tarafli IGM'lere gore daha yiiksek relaps oranina ve tibbi tedavilere daha
fazla dirence sahip olduklarmi, ikinci kez memenin tutulumuna kadar gegen siire
ortalamasini ise 15.6 ay olarak belirtmislerdir (95) Memenin herhangi bir kadraninda
ortaya ¢ikabilmekle birlikte en sik iist dig kadran ve periareolar bolgede goriildigi
bildirilmistir. Kiyak ve ark. hastalarin %50’sinden fazlasinda iist dig kadran tutulumu
bildirmistir (125). Calismamizda ise %39.3 ile en sik {ist dis kadran tutulumu
saptanmis olup ,onu %35.7 ile alt dis kadran, %28.6 ile iist i¢ kadran , %17.9 ile alt i¢
kadran ve %14.3 ile de periareolar bolge takip etmistir. Bulgularimiz literatiir ile

uyumludur.

IGM’nin kesin tanis1 histopatolojik drnekleme ile konulmaktadir. Malignite
basta olmak tizere enfeksiyoz, sistemik hastaliklar, tiiberkiiloz mastiti histopatolojik
inceleme ve mikrobiyolojik aragtirma ile ekarte edilmelidir. Trucut biyopsi altin
standarttir ancak eksizyonel biyopsi ve ince igne aspirasyon biyopsisi de (IIAB) tan
koymada kullanilan yontemler arasindadir. Ozellikle abse kliniginde gelen hastalarda
tant agisindan apse duvarindan doku Ornekleri alinmasi tan1 agisindan kiymetlidir
(118,120) Calismamizdaki hastalar daha onceden graniilomatdz mastit tanisi alan
mastit tanis1 verifiye edilmis ve diger mastit yapabilen hastaliklar ekarte edilmis olarak
calismaya dahil edildi ve tanisal agidan ek bir zorlukla karsilasilmadi. 22
hastaya(%78.6) tru-cut biyopsi, 5 hastaya (%17.8) eksizyonel ve 1 hastaya da (%3.6)
[IAB ile tam1 konuldugu tespit edildi.

Radyolojik degerlendirmedeki bulgularm higbirisi IGMye spesifik olmamakla
beraber mammografi, meme USG ve meme MRG tanida ve takipte yardimci
goriintiileme yontemlerindendir. Geng hastalarda yogun meme parankimi nedeniyle
mammografinin diisiik duyarlilikta olmasi, uygulama ve ulasim kolaylig1 nedeniyle
USG en ¢ok kullanilan tetkiktir. Fakat USG degerlendirmesi esnasinda enflamasyona

sekonder memedeki bulgularin baskilanabilecegi ve degerlendirmenin suboptimal
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olabilecegi akilda bulundurulmalidir. Ek goriintiileme yoOntemlerine ihtiyag

duyuluyorsa hasta bazli degerlendirme ile se¢im yapilmalidir (170)

USG‘de en sik karsilagilan bulgular multipl, diizensiz sinirli, biiyiik heterojen
hipoekoik kitle ve kitle ile devamlilik gdsteren tiibiiler uzantilardir. Yildiz ve ark. IGM
hastalarinin radyolojik bulgularint inceledigi calismasinda USG’de 30 hastanin
25’inde (%83.3) diizensiz, hipoekoik, tiibiiler baglantilara sahip birden fazla kitle ve
koleksiyon alanlari, 2’sinde (%6.6) tiibliler baglant1 gostermeyen, ancak diisiik
seviyeli internal ekolar i¢eren ve apseyi diisiindiiren bir koleksiyon alani, 15’inde fistiil
olusumu ve 18’inde cilt kalinlasmasi saptandigi, Kitle lezyonlarinin ¢ap1 21 mm ile
100 mm arasinda degistigi belirtilmistir (171) Literatiirde MRG incelemesinde iGM’e
Ozgl bir goriinim bildirilmemistir. MRG incelemelerinde g¢evresel kontrastlanma
gosteren lezyondan, irregiiler heterojen hiperintens lezyonlara kadar degisen goriiniim
Ozellikleri olabilecegi belirtilmistir. Bu goriinim o6zelliklerinin farkli evrelerdeki
inflamatuvar siirecten kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (172) Calismamizda 28
hastanin hepsine ilk basamak goriintiileme yontemi olarak meme USG ¢ekilmistir. 9
hastaya MMG ile, 7 hastaya ise meme MRG ile ek degerlendirme yapilmistir. Bu
goriintiileme yontemleri hastalarin yasi ve daha onceki takiplerinde varsa ¢ektirdigi
goriintiilemelere gore secilmistir. 40 yasin altindaki hastalarda mammografik
duyarhilik azaldigindan ilk basamakta tercih edilmemistir. Degerlendirmemize gore
meme USG; hizli, pratik, radyoaktif 151n icermeyen ve kolaylikla uygulanabilen ilk
basamak goriintiileme yaklasimi olarak kullanilmalidir. Meme gériintiileme tetkikleri
iginde IGM tamisimi koyduracak spesifik bulgular1 gdsteren bir tetkikin olmadig

sonucuna varilmistir.

Literatiirdeki caligmalar gesitli degiskenlerin oldugu kiigiik hasta gruplarini
icerir ve tedavi segenekleri klinik izlemden mastektomi gibi radikal tedaviye kadar
genis bir yelpazededir. Etiyolojisi net olarak agikliga kavusturulamadigindan dolay1
IGM’nin optimal tedavi protokolii hakkinda kesin bir goriis birligi mevcut degildir.
Tedavide takip, apse mevcut ise drenaj ve antibiyotik, non-steroid antiinflamatuar
ilaglar; konservatif ve semptomatik tedaviyle regrese olmayan veya komplike
vakalarda lokal veya sistemik kortikosteroidler, kolsisin, metotreksat, azatioprin,

prolaktin inhibitdrleri veya cerrahi eksizyon gibi bir¢ok se¢enek uygulanmistir(125)
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Klinik bulgulari hafif olan hastalarda tedavisiz takip yapilabilecegini belirten
caligmalar mevcuttur (127,128). Lai ve ark. ilk kez 2005 yilinda yaptiklari ¢alisma ile
hafif seyirli hastalarin tedavisiz takip edildiklerinde spontan regrese olabilecegini ve
oral steroid tedavisinin ciddi klinik bulgusu olan hastalarda kullanilmas1 gerektigini
bildirmislerdir; ancak bu seride hasta yasi ortalamasi diger serilerden daha ileridir (7).
1980 yilinda DeHertogh ve arkadaslar ilk kez sistemik kortikosteroidleri niiks eden
veya tedaviye direngli vakalarda kullanmis ve basarili sonuglar bildirmistir. Steroid
tedavisi sonrasit graniilomatéz Kkitlenin kaybolmasi icin 3 hafta gerektigini
savunmuslardir (9) Takip eden yillarda kullanim1 yayginlagmis ve bunun ile ilgili fazla

miktarda ¢aligma ve meta-analizler yapilmistir (96).

Cilt degisiklikleri 6n planda olan IGM hastalar1 veya oral kortikosteroidlerin
yan etkilerinden muzdarip olan hastalar, intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu ve
topikal steroid ile tedavi edilebilir. Altintoprak ve ark. ile baslayan ve sonrasinda
kullanimi artan topikal steroid uygulamasi oral steroidin yan etkilerinden kaginmak
icin elverislidir (138) Alper ve ark. da 28 IGM vakasinda lokal meme ici steroid
enjeksiyonu uygulamis 3 vakada parsiyel, 25 vakada ise tedaviye tam cevap
almiglardir (173). Toktas ve ark. 78 vakalik ¢alismasinda; non-komplike graniilomat6z
mastitli hastalar1 iki gruba ayirmus, birinci gruba kombine intralezyoner ve topikal
steroid tedavisi, ikinci gruba ise sadece sistemik steroid tedavisi uygulayarak sonuglart
karsilastirmustir. Intralezyoner ve topikal steroid tedavisi alan birinci grubun tedavi
yanitlarinin - daha yiiksek, niiks oranlarinin daha diisiik, cerrahi tedaviye

gereksiniminin de daha az oldugunu belirtmistir (137).

Medikal tedaviye cevapsiz, uzun donem steroid tedavisini tolere edemeyen, ya
da steroid dozu azaltilirken semptomlarin yeniden alevlenmesi durumunda
immunsupresif ajanlar kullanilabilir. Metotreksat (MTX) ve Azatiyoprin en sik
kullanilanlardandir (141) Kundaktepe ve ark. 64 hastalik ¢aligmasinda monoterapi
olarak uygulanmis ve %81 oraninda hastalarda tam iyilesme gozlenmis gelecekte
birinci basamak tedavi i¢in ilk tercih olabilecegini belirtmistir (142) Calismamizdaki
hasta grubunda ise literatiir ile uyumlu olarak hastalarin %85.7’sinde (24 hasta)
Oncesinde antibiyotik kullanim1 mevcut olup, %42.9’u sistemik steroid, %35.7’sinin
ise lokal steroid kullanim Oykiisii mevcuttur. Bu ¢alismamizda hasta grubumuzun

cogunu yeni tani hastalar ya da en az 6 aydir lokal ya da sistemik steroid ya da
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immiinosupresif tedavi almayan hastalar olusturmaktadir. Tiim tedavi algoritmalari
optimal olarak uygulansa bile %20-50 arasinda tedaviye yanitsizlik veya niiks
goriilebilmektedir. Sarmadian ve ark’nin uluslararasi 65 ¢alismay1 dahil ettigi meta-
analizinde rekiirrens oranini en yiiksek sadece drenaj yapilan hastalarda goriirken; en

diisiik steroid ve metotreksat kombinasyonu alan hastalarda saptamistir (96) .

Hiicreler DNA’da meydana gelen degisiklikleri dogal olarak onarabilecek
mekanizmalara sahip olsalar da reaktif oksijen tiirleri veya diger ajanlar tarafindan
olusturulan asir1 hasar DNA yapisinda kalici hasara ya da degisiklige neden olabilir.
Oksidatif hasar sonucunda genetik materyalin siirekli olarak modifikasyonu;
mutagenez, karsinogenez ve yaglanmanin ilk basamagini tegkil eder (150,151) Canli
organizmalarda normal metabolizma sirasinda ya da patolojik yolla ortaya ¢ikan
serbest radikaller ve bunlara kars1 koruyucu sistem olan antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengenin serbest radikaller lehine kaymasi “oksidatif stres” olarak
adlandirilir. Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasarinin birgok kronik
hastaligin komplikasyonlarma katkida bulundugu disiiniilmektedir. Bu Reaktif
Oksijen Tiirleri’nin zararh etkileri enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar
tarafindan dengelenmektedir. Ancak hiicrelerin antioksidan savunma sisteminin

varhigina ragmen oksidatif hasar yasam dongiisii boyunca birikir (145,149,153)

DNA’daki oksidatif hasar yliksek diizeylere ulastifinda hiicre Olimii
gerceklesmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalarda oksidatif DNA hasar gdstergesi
olarak siklikla baz hasarlar1 analizlenmistir. Bakir iyonlart DNA’da guanin-
sitozin’den zengin bolgelerde yiiksek oranda bulundugundan oksidatif hasara en fazla
maruz kalan baz ‘guanin’ dir. Bu nedenle en yaygin olarak 6l¢iilen baz hasari 8-
hidroksideoksiguanozin’dir. 8-OHdG, oksidatif DNA baz hasarinin bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir (16,156)

Oksidatif stresin Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Romatoid Artrit (RA),
Ankilozan Spondilit (AS), Skleroderma, Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) Tip 1 DM,
Behget Hastaligi, Hashimato tiroidit, inflamatuar Barsak Hastalig1 gibi otoimmun
hastaliklarin patogenezinde yer aldigi Onceki caligmalarda gosterilmistir (174).
Hashimato tiroidit, kronik otoimmiin lenfositik tiroidit olarak bilinen, toplumda

hipotiroidinin en yaygin nedenidir. Buczynska ve ark. yaptigi ¢caligmada Hashimato
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tiroiditli hastalarda oksidatif strese bagli DNA baz hasar iirlinii olan §-OHdG kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (175) Da silva ve ark.’nin
caligmasinda ise otoimmiin hastaliklarda immiin sistemin bu hastaliga kars1 otoantikor
ve reaktif oksijen tiirleri iirettigini bunun da oksidatif strese yol agarak olusan
patolojilerin gelisimini hizlandirdigin1  belirtmistir. Antioksidan miidahalesinin
hastalarda umut verici sonuglar dogurabilecegini, ancak bu alanda daha fazla
arastirmaya ihiya¢ duyulacagmi belirtmistir (176). Calismamizda ise incelenen
hastalarin ve saglikli goniilliilerin  kendilerinde otoimmiin hastalik bulunup
bulunmadigi incelendi. Toplam 13 kiside eslik eden bir otoimmiin hastalik
bulunurken; en ¢ok tespit edilen Hashimoto Tiroiditi (8 hasta; 61.5%) olmustur.
Etiyopatogenezde otoimmiinitenin roliine dair calismalar arttikca ayn1 Hashimato
tiroiditte oldugu gibi immiin sistem tarafindan iiretilen IGM’e spesifik otoantikor ile
hastalik tanis1 kolayca konabilir. Bunun i¢in daha genis kapsamli ve multidispliner

calismalar gerekmektedir.

Inflamatuar Barsak Hastaliklarinin da kesin etiyolojisi belirsizligini korumakla
birlikte, barsak immiin regiilasyonundaki islev bozuklugunun hastaligin ana nedeni
oldugu diisiiniilmektedir. Oksidatif stresin bir parcasi olan reaktif oksijen tiirleri (ROS)
ve reaktif azot tiirleri (RNS), IBH’da anormal derecede yiiksek seviyelerde iiretilir. Bu
molekiillerin yikici etkileri, bagirsak duvarma zarar vererek ve inflamatuar sinyal
yollarim1 aktive ederek hastalifin baslamasina ve ilerlemesine katkida bulunabilir
(148,154). Muro ve ark. IBH’da oksidatif stresin roliinii inceledikleri ¢aligmasinda
Malondialdehit (MDA), 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) ve serum serbest
tiyoller (R-SH) gibi oksidatif stres belirteclerinin hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek bulundugunu ve miktarlarinin hastaligin siddeti ile korelasyon gosterdiklerini
gostermistir. Tedavi yontemi igerisine oksidatif stresin azaltilmasi i¢in antioksidan
kullanimini igerebilecegini, Vitamin C, E, glutatyon ve N-asetilsistein gibi antioksidan
tedavilerin, IBH semptomlarini hafifletme potansiyeline sahip oldugunu géstermistir
(177). Aslan ve ark.’nin Ulseratif Kolit hastalarinda yaptiklar ¢alismada Comet assay
ile incelenen DNA hasarmi, TOS ve OSI degerlerini hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulmus, TAS degerini ise kontrol grubundan anlamli
derecede diisiik bulmuslar, p<0.001) ; DNA hasar1, TOS, TAS ve OS] arasinda giilii
bir korelasyon saptamislardir (178)
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Bir diger otoimmiin hastalik olan Romatoid Artritte (RA) de oksidatif stres ve
DNA hasar1 flizerinde olduk¢a fazla durulmustur. Oksidan ve antioksidan
biyomarkerlarin incelenmesi, hastaligin patogenezini anlamada, hastaligin siddeti ile
korelasyonunda yardimei olmaktadir (179,180) Kundu ve ark. periferal kan ve
sinovyal infiltrattaki nétrofillerde toplam ROS, Oz ve OH" radikallerinin seviyelerinin
anlamli derecede arttigini ve bu artisin CRP seviyeleriyle gii¢lii bir pozitif korelasyon
gosterdigini bulmuslardir. Bu serbest radikallerin hastalik aktivitesi ve prognoz
parametreleriyle olan pozitif korelasyonu, bu biyobelirteclerin RA hastalarinda
mevcut belirteclerle birlikte dl¢lilmesinin hastalik aktivitesinin izlenmesinde yararli
olabilecegini diistindiirmektedir (180). Cogunlukla iireme ¢agindaki kadinlart
etkileyen kronik otoimmiin bir hastalik olan Sistemik Lupus Eritematozusda (SLE)
genetik, hormonal ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu T hiicreleri, B hiicreleri ve
dendritik hiicrelerin disfonksiyonu ortaya ¢ikarak, antiniikleer otoantikorlar olusur. Bu
antikorlar bobrek, deri, ve eklemler dahil olmak iizere birgok organda birikir ve
inflamasyona neden olur. SLE'deki kontrolsiiz oksidatif stres, hiicresel protein, lipit ve
DNA'nin fonksiyonel oksidatif modifikasyonlarina katkida bulunur ve bu oksidatif
modifikasyonlarim sonuglari, immiinmodiilasyonda o6nemli bir rol oynar ve
otoimmiiniteyi tetikler (181,182) Souliotis ve ark. c¢alismasinda SLE hastalarinin
hiicrelerinde Comet Assay Jel elektroferez yontemi ile DNA hasarin1 gosteren tail
moment ve tail intensity oranlari kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.001) (183).

Otozomal resesif kalitilan 6zellikle Dogu Akdeniz’de daha sik goriilen;
tekrarlayan, inflamatuar ve kendiliginden smurli ates ve diger semptomlarla
karakterize edilen Ailevi Akdeniz Atesi (FMF)’nde de oksidatif DNA hasari
caligmalar1 yapilmistir (184) Guzel ve ark. FMF hastalarinda oksidatif stres ve akut
faz reaktanlarinin (AFR) diizeylerini ¢alismis; hastaligin aktif ve pasif donemi ile de
karsilagtirmalarim1 yapmustir. FMF hastalarinda Glutatyon Peroksidaz, superioksit
dismutaz, katalaz gibi antioksidan ve 8-OHdG gibi oksidan seviyeyi yansitan
parametrelerin Ol¢limlerini almistir. Bulgular, FMF hastalarinda o6zellikle atagi
sirasinda AFR’nin  arttigim1 ve oksidatif stresin kontrol grubuna gore arttigin
gostermektedir. Bu, FMF hastalarinda hastalik aktivitesinin arttig1 donemde oksidatif

stresin ve inflamasyonun daha belirgin hale geldigini ortaya koymaktadir (185)
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Son yillarda otoimmiin hastaliklarda ROTlar, oksidatif stres ve DNA hasariyla
ilgili ¢aligmalar giderek artan bir siklikta literatiirde yer almaktadir. Bunun nedeni
ROT’larin birgok hiicre komponentine etki etmelerinin yanisira oksidatif stres ve DNA
hasarma yol agarak mutajenik ve karsinojenik etki gosterdiklerinin saptanmasidir.
Calismamizda da IGM’nin patogenezine yeni bir bakis getirmek adina hastaligin
meydana getirdigi oksidatif durum degerlendirilmis olup; TAS, TOS, OSI, idrar 8-
OHJG diizeyi ve comet yontemi ile mononiikleer 16kosit DNA hasarinin diizeyi ve bu
diizeyler arasindaki parametre farkliliklar1 da ortaya konulmustur. Yukarida belirtilen
diger otoimmiin hastaliklar gibi IGM’li hasta grubumuzda da TOS, Idrar 8-
Hidroksideoksiguanozin degeri kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha
yiiksek bulunmustur. Kontrol ve hasta gruplari arasinda TAS degerinde anlamli
(p>0.05) farklhilik izlenmemistir. Hasta grubunda OSI degeri kontrol grubundan
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksek bulunmustur. Mononiikleer l6kosit DNA
hasarinin tespiti i¢in de alkali tek hiicre elektroforez (Comet Assay) yontemi modifiye
edilerek calisilmistir. Hasta grubunda DNA hasar gostergeleri olan tail intensity
yiizdesi, tail moment degeri kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksek

saptanmistir.

Literatiirde IGM’nin hem etiyolojisi hem de patogenezinde otoimmunitenin
rolii ile alakali ¢calisma mevcuttur. Ancak oksidatif stres ve DNA hasarin1 birlikte
degerlendiren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu sebeple diger otoimmiin
hastaliklarda artmis oksidatif stres ve DNA hasar1 ¢alismalarina ve antioksidan
kullaniminin tedaviye katkis1 konulu ¢alismalara deginilmistir. Tedavi protokoliinde
net bir semaya sahip olunamayan IGM’de DNA hasar1 ve oksidatif stresin varligi
gostermek, oksidatif stresin neden oldugu DNA hasarini 6nleyici tedavi segeneklerinin
de diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi alternatif olabilmesine olanak

saglayacak, tedavi algoritmalarinin gelistirilmesinde yol gosterici olabilecektir.
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6. SONUC

Yapilan bu ¢alisma ile idiyopatik Graniilomatdz Mastit hastaliginda oksidatif stres ve
mononiikleer 16kosit DNA hasar1 arastirilmistir. Calismamiz sonucunda IGM
hastalarinda Total Oksidan Seviyenin, idrardaki 8-OHdG diizeyinin arttigi, Oksidatif
Stres Indeksinin ve oksidatif baskinin da belirgin diizeyde artt1ig1 saptanmistir.
Calismada DNA hasarini belirlemek i¢in; hasar tespit yontemlerinden biri olan Comet
Assay yontemine gore DNA fragmanlarinin parametreleri 6l¢iilmiis; Tail moment ve
tail intensity oranlar1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur. IGM hastalarinda dogal
veya sentetik antioksidanlarin kullanimi ile serbest radikal iiretiminin azaltilmasi ve
DNA hasarinin  yavaslatilmast IGM  hastalarinin  kliniginde iyilesmeye katk1
saglayabilir. Literatiirde otoimmiin bir¢ok hastalikta calisilan DNA hasar1 ve oksidatif
stres calismalarindan hareketle ¢alismamizin IGM icin de spesifik bir antikor tespiti
veya gen analizi i¢in yeni ¢aligmalara 151k tutacagimi Gimit etmekteyiz. Bu sayede
hedefe yonelik tedavi modaliteleri gelistirilip, cok daha hizli ve kolay bir tan1 yontemi
belirlenebilir; hastaligin etiyopatogenezi hakkinda daha kesin ve genis bilgilere sahip

olunabilir.
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