Boliim 10
iDIYOPATIK GRANULOMATOZ MASTIT

Alpaslan SAHIN?

TANIM VE ETiYOLOJI

Idiyopatik graniilomatdz mastit (IGM), siklikla mikroapselerin eslik ettigi non-
kazeifiye graniilomlarla karakterize nadir goriilen kronik benign inflamatuar bir
meme hastaligidir (1). Tahmini insidans1 kadinlarda 2.4/100.000 ve ABDde %0.37
dir (2). Kessler ve Wolloch meme karsinomunu simiile eden bu benign durumu
ilk kez 1972de histolojik olarak multipl graniilomlar ve apse olusumlariyla karak-
terize, son dogumlarinin tizerinden 1.5 ile 5 y1l ge¢mis olan dogurganlik cagindaki
bes mastit olgusu i¢in grantilomatdz mastit olarak tanimlamistir (3). Kessler ve
Wolloch tarafindan tanimlandigindan beri, bu hastaligin etiyolojisi, patogenezi ve
optimal tedavisi hakkinda tartismalar hala devam etmektedir. Literatiirde, IGM
icin grantilomatoz lobiiler mastit veya graniilomatoz lobiilit gibi tanimlamalarda
kullanilmistir (4).

Hormonal dengesizlik, hiperprolaktinemi, otoimmiinite, mikrobiyal ajanlar,
sigara, al-antitripsin eksikligi, oral kontraseptif kullanimina sekonder bir reak-
siyon ve hatta emzirme gibi nedenler rapor edilse de etiyolojik belirsizlik hala de-
vam etmektedir (4). Ayrica otoimmiin siireglerin etiyolojideki roliyle ilgili bir¢ok
hipotez bulunmaktadir (5). Etiyolojide rol oynadig: diisiiniilen ana bagliklar Tablo
I'de sunulmustur.

al-antitripsin (AAT), karacigerden sentezlenen bir glikoproteindir. Anti-trom-
bin 3, tiroid baglayic1 globulin gibi serin-proteaz inhibitorlerinden biridir. Asil
gorevi, aktive edilmis notrofillerden salinan proteazlarin yikici etkilerini inhibe
etmektir. AAT ayni zamanda bir akut faz reaktanidir. 2001'deki vaka sunumunda,
Schelfout ve ark. (6), IGM teshisi konan 37 yasinda bir kadin hastada AAT eksik-
ligini gostererek bunun etiyolojik faktor olabilecegini raporlamiglar. Ancak buna
kanit olabilecek daha ileri bir ¢alisma yapilmamuistir.

Sekretuar teoriye gore, oral kontraseptifler (OKS), meme salgisini artirdikla-
rindan IGM igin potansiyel bir etiyolojik faktor olabilecegi diistiniilmiis, ancak
bunu destekleyecek yeterli kanit bildirilmemistir. IGM vakalarindaki OKS kulla-
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nim orani % 0-42 arasinda degistigi bildirilmistir. Diger hormonal bozukluklar
gibi, hiperprolaktinemi’ nin sekretuar etkisiyle IGM patogenezinde rol oynayabi-
lecegi diistintilsede bu konuda da yeterli kanit yoktur. Bazi kiigiik vaka serilerinde
% 4.1-16.7 oranlarinda IGM ile hiperprolaktinemi birlikteligi bildirilmistir (4).

Gebelik, dogum ve emzirme donemindeki hormonal ve sekresyonel degisik-
liklerin indiikledigi inflamatuar siirecin hastaligin patofizyolojisinde rol aldig: dii-
stiniilmektedir (4). IGM, olgularinin ¢ogunda en az bir canli dogum ve emzirme
oykiisti vardir. Genellikle son dogumunun iizerinden birkag yil ge¢mis geng-orta
yas kadinlarda goriiliir. Literatiirde 11 yasinda ve 83 yasindaki bir kadinda IGM
raporlanmistir. Gautier ve arkadaslar1 11 vakalik IGM serisinde bir erkek vaka
disinda tiim vakalarin son 5 yil i¢cinde dogum ve emzirme dykiisii oldugunu ra-
porlamustir (7). Ilging olarak literatiirde bildirilen bir erkek olguya ek olarak, 11
ve 83 yasindaki nadir vakalarin haricinde, bildirilen diger vakalarin neredeyse ta-
maminda, hastalar bes y1l 6nce dogum yapmis ve hastalik teshisinden bir yil 6nce
emzirmeye ara vermistir (4,8).

Memenin kendi florasinda bulunan gram (+) koklardan olan bazi korinebakte-
ri suslar1 (K. kroppenstedtii, K. amycolatum ve K. tuberculostearic) son zamanlarda
IGM’ye neden olabilecegi siiphesiyle suglansa da IGM vakalarinda tutarli olarak
izole edilememistir (4,8).

Sigara, hastalik etiyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilen etkenler arasinda
yer alsa da sigara ile IGM arasinda direkt bir iliski kurulamamuistir. Literatiirdeki
IGM vaka serilerinde sigara igme orani % 16.7 ile %77.8 arasinda raporlanmistir
(4).

IGM etiyolojisinde otoimmiin teori biiyiik ilgi gormistiir. Primer ve cerrahi
sonrasindaki nitks IGM vakalarinin steroid ve immiinosupresif ajanlara iyi yanit
vermesi, meme dis1 tutulumu (eritema nodozum veya artrit gibi) olan hastalar ve
immiinohistokimyasal olarak T-lenfosit baskinliginin gosterilmesi, Interlokin 8,
10 ve 17 diizeylerinin yiiksekligi gibi literatiir bulgular1 otoimmiin teoriyi destek-
lemektedir (1,4,8)

Etnik kokenle ilgili yeterli kanit yoktur ancak literatiirdeki vaka raporlar1 go-
gunlukla Akdeniz bolgesi (Tiirkiye, Arap tilkeleri) ve Asyadaki (Cin, Giiney Kore,
Malezya) gelismekte olan iilkelerden bildirilmistir (4,5).
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Tablo 1. idiopatik granulomatdz mastit etiyolojisinde rol aldig1 diisiiniilen faktorler

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.

Klinik ve Tam

Otoimmiin teori

Gebelik, dogum, emzirme
Hormonal dengesizlik
Hiperprolaktinemi

Oral kontraseptif kullanimi
Sigara

Mikrobiyolojik ajanlar
Etnik koken

IGM’nin en sik karsilagilan klinik bulgusu palpable kitle ile birlikte eritamatoz cilt
degisiklikleridir (7). Diger klinik bulgular, tek tarafli memede kitle, etkilenen me-
menin kitle olarak agirlasmasi ve genislemesi, meme bas retraksiyonu, hiperemi,
sislik, ciltte portakal kabugu gortintimii, erozyon, ciltte tilserasyon ve iliskili fistiil
olusumudur. Palpable kitle cogunlukla agrilidir. Ayrica aksillada palpabl lenfade-
nopati goriilebilir. Klinik ve radyolojik goriintimiiyle meme karsinomunu taklit
eder (Tablo 2) (4,7).

Tablo 2. Klinik bulgular

1. Memede agr1

2. Tek tarafli palpable kitle

3. Hiperemi, eritem, erozyon, iilserasyon, portakal kabugu goriiniimi gibi cilt
degisiklikleri

Memede sislik

Meme kiitlesinin agirlasmasi ve genislemesi

Meme bagi retraksiyonu

Cilde fistiilizasyon ve akint1

Palpable aksiller lenfadenopati

g2 N e P ogs

IGM tanisinda kullanilan radyolojik ve patolojik tan1 metodlari ve spesifik bul-
gular1 Tablo 3’te sunulmustur.

Mamografi

Mamografide siklikla asimetrik dansite artis1 goriiliirken daha nadir olarak mik-
rokalsifikasyon igermeyen diizensiz konturlii kitleler, ciltte kalinlasma, meme bas:
retraksiyonu ya da normal mamografik bulgular goriilebilir (7,9,10).
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Ultrasonografi

Ultrason (USG) muayenesi tan1 koymada yardimci olabilir ve vakalarin ¢ogun-
da heterojen hipoekoik bir kitle lezyonu gériilir. USGde yaygin tiibiiler uzantils,
cizgili bir eko dokulu, ¢oklu, heterojen kotii sinirli, hipoekoik bir kitle olarak pre-
zente olur. Konsantrik hafif kortikal kalinlagma ile birlikte hafif-orta derecede ge-
nislemis aksiller nodlar gériilebilir. USG, hastaligin hipoekoik bolgelerini gok iyi
gosterebilse de parankim ve cilt 6demi sonografik degerlendirmeyi sinirlandirarak
hastaligin yayginliginin tespitini zorlastirir. Bir kitle lezyonunun yoklugunda, asir1
parankimal distorsiyon ve hipoekojenite, ciltte kalinlagma ve aksiller lenfadenopa-
ti USGde izlenebilir. USG radyologa bagh kisisel bir goriintiilemedir bu nedenle
ayni ekip tarafindan yapilan seri incelemeler tedaviye yanitin takibi ve degerlendi-
rilmesinde daha kiymetlidir. (7,9-11).

Tablo 3. Tan1 araglar1

Tan1 yontemi Spesifik IGM bulgular1
Ultrasonografi Heterojen, hipoekoik kitle lezyonu
Mamografi Asimetrik dansite artis1 ve diizensiz konturlii kitleler

Magnetik rezonans gortintilleme  Periferi kontrastlanan cilde fistiilize kistik veya solid kitleler

Elastisite skoru, gerinim orani ve elastik ¢apin dl¢timiiyle

El fi
astosonografl benign taniy1 destekler

Langhansn ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreleri ile epiteloid

Histopatolojik inceleme histiyositlerden olusan lobiilosentrik non-kazeifiye graniilomlar

Magnetik Rezonans Goriintiileme

Magnetik rezonans goriintilleme (MRG) IGM™nin rutin goriintiilenmesinde giin-
cel bir yontem degildir. Ne yazik ki IGM'de, MRG'nin genel 6zgiilligi zayiftir ve
bu modalite ile invaziv meme kanserinden kolaylikla ayirt edilemedigi gibi, nonin-
vaziv benign lezyonlarla da ayrimi zordur. USGde yaygin bilateral lezyonlarin go-
riillmesi veya yiiksek malignite stiphesi varliginda MRGye basvurulabir. MRGde
en spesifik bulgu periferik olarak halka tarzinda kontrastlanan cilde fistiilize kistik
veya solid kitlelerdir. Bazen bu halka tarzindaki kontrast tutulumu birkag¢ milimet-
re boyutundadir. Bu inflamatuar graniilomatoz stiregle iliskili mikroapselerin varl-
gina isaret etmektedir. Nadir olsada bazi vakalarda siniis traktlar: izlenebilir. Daha
once yapilan biyopsiler MRG'de siniis trakti seklinde goriilebilir. Ayrica, diizensiz
homojen veya heterojen kitleler ve parankimal distorsiyon IGM’nin MRGdeki di-
ger bulgular1 olarak raporlanmistir (7, 9-11).
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Elastosonografi

Elastosonografi, baz1 IGM lezyonlarinda benign bulgular1 destekleyerek gereksiz
biyopsileri engelleyebilir. Bu yoniiyle sonoelastografi, umut verici bir teknik ola-
rak goriilmektedir. Elastisite skoru, gerinim orani ve elastik ¢apin 6l¢ctimiiyle elde
edilen parametreler kanseri ekarte etmese de benign bir teshisi destekleyerek IGM
tanisina yardimei olabilir (11).

Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme olmadan IGM’yi meme kanserinden ayirmak klinik ve
radyolojik olarak neredeyse imkansizdir. Bu nedenle yukarida sayilan klinik bul-
gularla karsilagildiginda ilk olarak kanserden siiphelenilerek eksizyonel biyopsi
veya gliniimiizde altin standart kabul edilen goriintiileme egliginde tru-cut (kalin
kesici igne) biyopsisi yapilmalidir (1,3, 11). Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)
eksizyonel ve tru-cut biyopsiye kiyasla daha non-invaziv ve hizli bir yontemdir
ancak sensitivitesi diistiktiir ve 6zel bir sito-patologa bagiml bir metottur (1,3,11).
[IAB maligniteyi IGM'den ayirmada daha faydali olabilir (1,3,11). Histopatolojik
incelemede malignitenin olmamasi ve nonkazeifiye graniilomatéz inflamasyonun
goriilmesi yeterlidir. Ayrica graniilomatoz reaksiyona neden olabilecek diger ne-
denlerin (tiiberkiiloz, bazi parazitik ve mantar enfeksiyonlari, wegener graniilo-
matozis, dev hiicreli arterit, poliarteritis nodoza, sarkoidozis, yabanci cisim reaksi-
yonu vb.) ekartasyonu IGM tanisini destekleyecektir (1,3,11).

IGM teshisi i¢in altin standart yontem kabul edilen goriintiileme esliginde yapi-
lan tru-cut biyopsisi %96 hassasiyete sahiptir. Tru-cut biyopsinin basarisiz oldugu
durumlarda non-kazeifiye granulomlarin gosterilebilmesi i¢in eksizyonel biyopsi
yapilabilir (11). Histopatolojik incelemede lobulosentrik nonkazeifiye graniilom-
larda ¢ok sayida Langhans tipi multiniikleer dev hiicreler, nétrofil polimorflars,
eozinofiller ve epiteloid histiositlerin yanisira mikroapseler, nekroz, siniis traktlari,
ektazik duktuslar izlenir. Nadiren squamoz metaplazi ve kretinize dev hiicrelerde
gorilebilir (1,3,11-14). Bakteri (Gram, aside direngli Ehrlich-Ziehl-Neelsen) ve
mantar (PAS, GMS) i¢in yapilan boyamalarda enfektif graniilomlar lehine herhan-
gi bir mikroorganizmanin goriilmemesi IGM tanisini destekler (11-14). IGM’yi
tiiberkiiloz mastitten ayirmak 6nemlidir, ¢iinki bagisiklig1 baskilanmais tiiberkii-
lozlu hasta, IGM’nin baslangi¢ tedavisinde yer alan steroid tedavisini almamalidir.
IGM, histopatolojik incelemede duktuslardan ziyade lobulleri etkileyen nonkaze-
ifiye granulomlarin goriilmesiyle tiiberkiilozdan ayirt edilir. Ancak kiiltiir negatif
tiiberkiilozu graniilomatéz mastitten ayirt etmek zor olabilir (1,3,11).
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Ayirici Tanmi

IGM Kklinik ve radyolojik olarak duktus ektazisi/periduktal mastit kompleksi (DE/
PDM) ve tiiberkiiloz mastit ile karisabilir (12). Ayirici tanida diistintilmesi gereken
hastaliklar Tablo 4’te sunulmustur.

Ayirici tanida karsimiza ¢ikan tiiberkiiloz mastit kliniginde, memede kitleler,
apse formasyonu ve fistiilize odaklar goriiliir. Tiiberkiiloz mastit olgularinda ¢ogu
zaman ates ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar yoktur (15). Tanida kullanilan
aspirasyon sitolojisi, tiiberkiilin testi ve patoloji incelemesi tiibekiiloz yoniinden
negatif olabilir, bu ylizden Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) testi gerekebilir
(16). Histopatolojik incelemede tiiberkiiloz mastitte IGM’nin aksine%90’1n {ize-
rinde kazeifikasyon nekrozu goriliir (17,18).

Ayiricr tanida karsimiza ¢ikan bir diger hastalik olan DE/PDM, baslica meme
kanallarini etkileyen mastit tiirtidii. DE/PDM’nin patogenezi net degildir, ancak
literatiirde skuamoz epitel kornifikasyonunun (Cok katli yass: epitel hiicrelerinin
sikisip sertleserek boynuzsu doku haline doniismesi) uyarilmasi, enfeksiyonlar ve
sigara ile ilgili oldugu bildirilmistir (18,19). DE/PDM, klinik ve radyolojik olarak
IGM’ye ¢ok benzer, ancak DE/PDM kliniginde ¢ogunlukla retroareolar kitle, meme
bag1 akintis1 ve meme bas1 gekintisi goriiliir. Histopatolojik olarak meme ucuna en
yakin duktuslarda ektazik gortiniim, kopiik hiicreleri ve duktal epitel hiicrelerinde
dokiilmeler yaygin olarak izlenir. Diffiiz plazma hiicre infiltrasyonu, hatta bazen pe-
riduktal ve perilobuler alanlarda yabanci cisim graniilomu bile goriilebilir (19,20).

Ek olarak IGM, sistemik semptomlarin belirgin oldugu meme sarkoidozu, yabanci
cisim graniilomu, hidradenitis suppurativa gibi hastaliklardan ayirt edilmesi gerekir (12).

Tablo 4. Ayirici tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar

Duktus ektazisi/periduktal mastit kompleksi (DE/PDM)
Tiberkiiloz mastit

Hidradenitis suppurativa

Meme sarkoidozu,

Yabanci cisim grantilomu,

N

Granulomatdz inflamasyon yapan diger nedenler

Tedavi

Cerrahi eksizyon, steroid ve immiin-supresanlarin kullanimi, antibiyoterapi, goz-
lem ve takibi iceren genis tedavi segenekleri bulunan IGM’nin optimal tedavisi hak-
kinda hala bir fikir birligi yoktur. Komplikasyonlar1 primer hastaliktan daha kétii
bir tablo ile sonuglanabileceginden cerrahi miidahale dikkatlice segilmeli ve uygu-
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lanmalidir. Giiniimiizde biyopsi, apselerin direnaji1 ve kompleks fistiillerin eksizyo-
nunu iceren kisith cerrahi miidahaleler baslangi¢ cerrahi secenek olarak komplet
eksizyonun yerini almigtir. Bunun yaninda, cerrahi uygulanacak hastalar dikkatle
secildiginde, steroidle veya steroid tedavisi olmaksizin cerrahi eksizyon hala kabul
edilebilir ve etkili bir tedavi yontemi olmaya devam etmektedir (11,12,17).

Yalnizca yakin takip-gozlem, cerrahi ve tibbi tedavileri igeren tedavi segenek-
lerine karar verilirken esnek bir yaklasim esastir. En uygun yonteme karar vermek
¢ok zor olsa da hastaligin seyrinde karsilagilan karmagik durumlar, hastaligin kro-
niklesmesi ve komplikasyon riski yoniinden tedavi yonteminin se¢imi ¢ok 6nem-
lidir. Tedavi yontemi segilirken, lezyonun boyutu, cilt komplikasyonlarinin varligy,
semptomlarin ciddiyeti ve hasta tercihine gore ayr1 ayr1 degerlendirme yapilarak
karar alinmalidir (6,7,11).

Son yillarda medikal tedavilerin popiilaritesine ragmen, klinik ve radyolojik
olarak oldukga iyi tanimlanmis ve lokalize goriinen ayr1 bir kitle ile bagvuran has-
talarda net sinirlarla primer cerrahi eksizyon diistintilmelidir (11,12).

Tedavi verilmeksizin yakin takip ve gozlem ile IGM vakalarinin yaklasik yaris
tedavisiz kendiliginden diizelebilmektedir. Hastaligin kendi kendini sinirlayabilen
dogasi geregi 6zellikle hafif semptom veren kiigiik tek odakli lezyonlar yakin takip
ile 6-12 ayda spontan iyilesebilmektedir (6,11).

Memede kizariklik sertlik gibi inflamasyon bulgusu olan bir¢ok vaka i¢in bakte-
riyel mastit 6n tanisiyla antibiyotik baslanir ancak IGM tedavisinde antibiyoterapi-
nin ok sinirl bir yeri vardir. Mikrobiyolojik kiiltiir sonucuna gore 6zellikle penisilin
(flukloksasilin, amoksisilin-klavulanik asit gibi) ve tetrasiklin (doksisiklin) gurubu
olmak iizere gram-pozitif koklara kars: etkili antibiyotikler regete edilebilir (4,11).

Cerrahi eksizyon, IGM’nin kiiratif tedavisinde geleneksel bir yaklasgimd: ve
giiniimiizde secilmis vakalarda baslangi¢ tedavisi olarak 6nemli role sahiptir.
Hastalikli doku kalmaksizin 5-10 mnr’lik radyal sinirla eksize edilebilen lokalize
non-komplike IGM i¢in adjuvan tedaviye ihtiyag birakmayan komplet cerrahi
eksizyon uygun bir segenektir. Rekiirrens ve rezidii hastaliga bagl komplikasyon
riskini azaltmak i¢in negatif sinirlarla genis bir cerrahi eksizyon ¢ok dnemlidir.
Klinik ve radyolojik yonden sinirlar1 tam olarak lokalize edilemeyen IGM vakala-
rinda ise cerrahi secenek tartismalidir. Apse ve komplikasyonlar: ise direnaj gibi
temel cerrahi prensiplere gore tedavi edilmelidir (11,12).

Primer hastaliktan daha kétii sonuglanabilen komplikasyonlar: ve %50’ye va-
ran yiiksek niiks oranlar1 cerrahi eksizyonun olumsuz yonleridir, bu nedenle kimi
cerrahlar IGM tedavisinde cerrahi eksizyon konusunda isteksizdir. Preoperatif do-
nemde hastalikli dokuyu sinirlandirip kiigiilterek cerrahinin basari sansini artir-
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mak i¢cin medikal tedavi segenekleri kullanilabilir. Bunun yaninda histopatolojik
olarak saglam cerrahi sinirlarla basarili bir eksizyon yapilsa bile postoperatif do-
nemdeki 6ngoriilemeyen cerrahi komplikasyonlar: azaltabilmek i¢in adjuvan tibbi
tedaviler kullanilabilir (4,11).

DeHertogh ve meslektaslar1 tarafindan 1980de kortikosteroidlerin IGM teda-
visinde kullanimi tanimlanana kadar IGM ¢ogunlukla cerrahi yontemlerle teda-
vi ediliyordu (21). Kortikosteroidlerin istah artis1 ve kilo alimi, santral obezite,
hipertansiyon, glukoz intoleransi, peptik iilser ve iyatrojenik Cushing sendromu
gibi ciddi yan etkileri vardir. Ayrica firsatc1 enfeksiyonlara neden olabilir. Bu ne-
denle steroidler miimkiin oldugunca kisa siireli ve diisiik dozda verilmelidir. Ay-
rica, mikrobiyal kiiltiirde enfeksiyon kanit1 varsa immun baskilayici etkileri olan
steroidler giivenle kullanilamayacagindan, baslangicta antibiyotikler verildikten
sonra steroidlere gecilmelidir. IGM i¢in steroid kullaniminda 30-60 mg’lik baslan-
gi¢ dozu kademeli olarak azaltilarak kullanilir. Son kanitlar 3-6 aylik tedavilerin
niiksii azaltmak i¢in ideal oldugunu gostermektedir (11,21).

Kortikosteroidlere direngli veya yanitsiz IGM vakalar1 igin haftada 10-15 mg’lik
metotreksat dozu etkili olabilir. Ayn1 zamanda immun supresan bir ajan olan me-
totreksat, uzun siireli steroid tedavisinin yaygin yan etkileri olmaksizin IGMdeki
inflamatuar siirecleri kontrol altina alarak bu hastalig1 tedavi edebilir (4,11,12).

Azatiyoprin, otoantikor olusumunu baskilayip lenfosit alt gruplar: T, B ve NK
(dogal oldiiriicii) hiicrelerin sayisini azaltarak hem hiicresel hem de hiimoral bagi-
siklig1 etkileyen bagka bir immiinosupresif ajandir. Kortikosteroidlerin uzun stireli
tedavisinde olusabilecek yaygin yan etkilerinden dolay1 kullanilamadigr durum-
larda, azatiyoprin tedavi alternatifi olabilir (11).

Sonug

IGM’nin tan1 ve tedavisi, hekimlerin zorluk yasadig: ve ikilemde kaldig1 nadir go-
riilen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Cerrahi, patoloji, radyoloji ve enfeksiyon
hastaliklar1 gibi gesitli uzmanlik alanlarinin dahil oldugu multidisipliner bir yak-
lasimla hastaligin yonetilmesi gerekir. IGM igin uygun olmayan tedavi yontemleri
primer hastaliktan daha kotii sonuglanan komplikasyonlara yol acabilir. Bu has-
taligin zamanla daha iyi taninmasiyla, cerrahi, kortikosteroidler, immiinosupre-
sanlar ve secici antibiyotik kullanimi gibi tedavi modaliteleri daha dogru ve hizh
uygulanacaktir. Gelecekteki yeni ¢aligmalar etiyolojinin aydinlatilmasi ve optimal
tedavi arayislarina 6nemli katkilar sunacaktir.
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