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KISALTMALAR

iGM: idiopatik Granilomatdz Mastit
TDLU: Terminal Duktal Lobtler Unite
IM: Internal Mammarian

MTX: Metotreksat

TNF-a: Tumor Nekrozis Faktor-alfa
Ark: Arkadaslari

VAS: Vizlel Analog Skala

TBC: Tuberklloz

OK: Oral Kontraseptif

ACE: Anjiotensin Konverting Enzim
ADA: Adalimumab



OZET

Amag: Idiopatik Granilomatdz Mastit (IGM), dogurganlik gagindaki kadinlari
etkileyen, tekrarlamaya meyilli, kronik enflamatuar bir hastaliktir. Bu calismada
2011-2023 yillan arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ne bagvurmus, patolojik olarak iGM tanisi almis 90 hastanin klinik
prezentasyonunu, demografik 6zelliklerini, tedavi modalitelerini, tedavi

yanitlarini ve hastaligin tekrarlamasina etki eden faktorleri inceledik.

Gereg ve Yoéntem: Bu galismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'ne 2011-2023 yillari arasinda basvurmus, klinik ve histopatolojik
olarak iGM tanisi almis olan 90 hasta dahil edildi. Hasta kayitlari Mia-Med
sistemi Uzerindeki hasta verileri incelenerek elde edildi. Semptomlarin giddetini
degerlendirmek i¢in daha nesnel veriler sunan M-Skoru kullanildi. Baslangi¢

M-skoru ile birlikte hastaligin tekrarlama oranlar karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 33,7 olup hastalarimizin hepsi tanidan
once dogum yapmisti. Hastalarimiz en sik memede ele gelen kitle nedeniyle
kKlinigimize basvurdular. Apsesi olanlarda tekrarlama orani %93,18 ile
olmayanlara gore (%60,87) daha yuksek bulunmustur. Cerrahi yapilan
hastalarda tekrarlama oranlari incelendiginde istatistiksel olarak anlaml
farkhlik bulunmamistir (p=0,518). M-skoru dizeylerinin 5’in alti ile 5 ve Uzeri
arasinda tekrarlama oranlari karsilastirildiginda, 5 ve Uzeri skoru olanlarin
(%98,4) tekrarlama oranlarinin M-skoru 5’in altina (%24) gore daha yuksek

oldugu gorulmustur.

Sonug: IGM hastalarinda tedavi hastanin semptomlarina baglidir. Bu yiizden
semptomlari daha objektif olarak tanimlayabilen, tedaviye yaniti daha nesnel
olarak yorumlayan bir skorlama sistemine ihtiya¢ duyulmustur. M-skoru da bu
ihtiyaci karsilayabilecek dizeydedir. Calismamizda baslangi¢ M-skoru 5 ve



Uzerinde olan hastalarda tekrarlama oraninin 5 ve altinda olan hastalara gore
daha yuUksek olarak saptanmasi, bize bagvuru aninda M-skoru ylksek olan
hastalarda, gézlem veya monoterapiden ziyade, daha agresif tedaviler

baslama konusunda fikir vermektedir.

Anahtar kelimeler: Idiopatik Graniilomatéz Mastit, M-skoru, tekrarlama



SUMMARY

PATIENTS WITH GRANULOMATOS MASTITIS
RETROSPECTIVE EXAMINATION

Objective: Idiopathic Granulomatous Mastitis (IGM) is a chronic inflammatory
disease that affects women of childbearing age and tends to recur. In this
study, we examined the clinical presentation, demographic characteristics,
treatment modalities, treatment responses, and factors affecting the
recurrence of the disease in 90 patients who were admitted to Bursa Uludag
University Medical Faculty Hospital and diagnosed with pathological IGM
between 2011 and 2023.

Materials and Methods: Ninety patients who were admitted to Bursa Uludag
University Medical Faculty Hospital between 2011-2023 and diagnosed with
IGM clinically and histopathologically were included in this study. Patient
records were obtained by examining patient data on the Mia-Med system. The
M-score, which provides more objective data, was used to assess the severity
of symptoms. The recurrence rates of the disease were compared with the

baseline M-score.

Results: The mean age of the patients was 33.7 years, and all of our patients
gave birth before diagnosis. Our patients applied to our clinic because of the
most common palpable mass in the breast. The recurrence rate in those with
abscess was 93.18% higher than those without (60.87%). When the
recurrence rates were examined in patients who underwent surgery, no
statistically significant difference was found (p=0.518). When the recurrence
rates of M-score levels below 5 and between 5 and above were compared, it
was seen that the recurrence rates of those with a score of 5 and above
(98.4%) were higher than those with an M-score below 5 (24%).



Conclusion: Treatment in IGM patients depends on the patient's symptoms.
Therefore, there is a need for a scoring system that can describe symptoms
more objectively and interpret the response to treatment more objectively. The
M-score is also at a level that can meet this need In our study, the recurrence
rate was found to be significant in patients with a baseline M-score of 5 and
above compared to patients with a baseline M-score of 5 and below,
considering that the probability of recurrence is high in patients with a high M-
score at the time of admission to us, it is suggested that more aggressive

treatments can be started rather than observation or monotherapy.

Key words: Idiopathic Granulomatous Mastitis, M-score, recurrence
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1. GIRIS

idiopatik Granilomatdz Mastit (iGM), dogurganlik cagindaki kadinlari
etkileyen, tekrarlamaya meyilli, nadir, meme kanserini taklit eden, memede ele
gelen kitle, 6dem, kizariklk, akinti , agri gibi semptomlarla kendini gosteren,
kronik enflamatuar bir hastaliktir. ilk olarak 1972 yilinda Woollach ve Kessler

tarafindan tanimlanmistir (1).

Etyolojisi net olmamakla birlikte otoimmunite, lokal irritasyon, bazi
enfeksiyoz etkenler (Corynebacterium tirleri gibi), oral kontraseptif kullanimi
suclanmaktadir. Su anda optimal tedavi konusunda global bir fikir birligi yoktur

ve farkl tedavi yaklagimlari s6z konusudur.

iIGM genellikle tek taraflidir, ancak nadir durumlarda iki tarafli olabilir
veya diger memede daha sonra geligebilir. En sik hamilelik sonrasi ilk 5 yilda
goOrulmekle birlikte daha az siklikta dogum yapmamis kadinlarda da gorulebilir.
Erkeklerde de vaka sunumu seklinde bildirimler vardir (2). Gineydogu Asya ve
Orta Dogulu kadinlarda, Avrupa soyundan gelenlere gére daha yiiksek IGM

insidansi bildirilmistir (3).

ister ilaca bagl ister prolaktin treten bir hipofiz adenomu ile iligkili
olsun, hiperprolaktinemi, iIGM ile iliskilendirilmistir (4). iGM'li hastalarda meme

kanseri riskinde artig saptanmamisgtir.

IGM ve Corynebacterium tirleri arasinda bir iligki olabilir (5).
Corynebacterium'u hedef alan antibiyotikler siklikla IGM icin regete edilse de,

bu yaklagsimin hastaligin seyrini degistirdigine dair net bir kanit yoktur.

IGM; memede enflamatuar bir kitle olarak bulgu verebilir. Ulserasyon,
portakal kabugu goriunumu gibi deri bulgularinin da eslik edebildigi apse
gérinuimunde , siklikla periferik, nadiren santral kitleler olarak ortaya ¢ikabilir.



Bu bulgulara meme basinda ¢ekilme, fistll olusumlari ve aksiller adenopati
eslik edebilir. Bu bulgularin inat¢i veya tekrarlayici karakterde olabilmesi, en

¢ok meme apsesi ve meme kanseriyle karismasina neden olur (6).

IGM tanisinda en énemli konu farkindaliktir. Semptomlari olan, geng,
kisa slire 65nce dogum yapmis bir kadinda IGM akla gelmelidir. Goriintiilemede
ilk vyapilacak basit ve invaziv olmayan ybéntem ultrasonografidir.
Ultrasonografide genellikle bir veya daha fazla apse benzeri lezyon veya solid
kitle farkedilir. Tani, goruntulenen kitlenin biyopsisi ile konur. Biyopsi gram
boyama, bakteri kdlturl, aside direngli basil boyama ve kulturli, mantar
boyama ve kiltiri ve histopatoloji i¢cin gdnderilmelidir. Mikrobiyoloji
laboratuvari, Corynebacterium icin klinik endise konusunda uyariimalidir.
Biyopsi bulgulari tipik olarak meme lobuli merkezli nekrotizan olmayan

granulomatoz lezyonlari gosterir.

Hiperprolaktinemi ve iIGM arasinda olasi bir patojenik baglanti géz
onune alindiginda, serum prolaktin duzeyi bakmak mantikhdir. Uygun klinik
ortamda tlberkuloz, sarkoidoz ve mantar hastaliklarini diglamak igin test

yapilmasi uygundur. Otoantikorlar igin rutin testler dnerilmemektedir (7).

Ayirici tani, tuberkuloz, yabanci cisim reaksiyonu, meme kanseri,
grantlomatozli  polianjitis, histoplazmoz veya nadiren sarkoidoz gibi
granulomat6z mastiti de indukleyebilen durumlari igerir. Bu etiyolojiler biyopsi

ve/veya mikrobiyolojik testler ile tanimlanmalidir.

IGM hastalar icin kortikosteroidler (8), cerrahi (9), imminosupresif
tedavi (10) ve sadece gozlem (11) gibi gesitli tedavi yaklagimlari énerilmistir.
Bununla birlikte, bu ¢aligmalarin ¢odu retrospektif, tek merkezli ve randomize
olmayan calismalardir. IGM hastalarinin standart tedavisine iliskin heniiz

uluslararasi bir fikir birligi ve kilavuz yoktur.



Biz bu c¢alismada 2011-2023 vyillann arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi'ne bagvurmus olan, patolojik olarak
“Idiopatik ~Graniilomatdz Mastit” tanisi  almis 90 hastanin  Klinik
prezentasyonunu, demografik o6zelliklerini, tedavi modalitelerini, tedavi
yanitlarini retrospektif olarak inceledik. Bu galismada semptomlarin siddetini
ve tedaviye yaniti degerlendirmek igin daha nesnel veriler sunan M-skoru (12)
kullaniimistir. Ayrica galismamizda hastalarin baslangi¢c M-skoru ile hastaligin
tekrarlama orani arasindaki iligki bakilarak bu alandaki ilki gergeklestirmis
olduk.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Anatomisi

Olgun yetigkin memesi, dikey eksende ikinci ve altinci kaburgalar
arasinda ve yatay eksende sternal kenar ile orta aksiller ¢gizgi arasinda yer
alir. Gégus dokusu ayrica Spence'in koltuk alti kuyrugu olarak koltuk altina

¢ikinti yapar.

Meme U¢ ana yapidan olusur: deri, deri alti doku ve hem epitelyal hem
de stromal elemanlardan olusan meme dokusu. Epitel bilesenleri, memenin
yapisal ve fonksiyonel birimlerini (lobuller) meme ucuna baglayan dallanan
kanallardir. Emzirmeyen meme hacminin buyudk bolimuni olusturan stroma,
yag ve fibroz bag dokusundan olusur. Meme derisi incedir ve kil folikulleri, yag

bezleri ve ekzokrin ter bezleri igerir.

Meme ucu ve areola, histolojik goérunumlerinden Kkolaylikla
taninmalarini saglayan farkli ve 6zellesmis yapilara sahiptir. Meme ucunda bol
miktarda duyusal sinir uglari, yag ve apokrin ter bezleri bulunur, ancak Kkil
kokleri yoktur. Stroma, duz kas dokusundan zenginlestiriimis yogun
kollajenden olusur ve bu boélgede leiyomyomlara neden olabilir ( Resim-1).
Areola yaklasik 15 ila 60 mm c¢apinda dairesel ve pigmentlidir. Areolanin
cevresine yakin bir yerde bulunan Montgomery (Morgagni olarak da bilinir)
tuberkulleri, Montgomery bezleri olarak da bilinen yag bezlerinin agikliklarinin

olusturdugu cikintilardir.

Meme parankiminden c¢ikan kanallar meme baginda birlesir ve
laktifer6z sintsl olusturmak Gzere genisler. Laktifer6z sinUs, toplayici kanal
yoluyla meme ucunun yuzeyi ile birlesir. Toplayici kanalin proksimal kismi,
kanal sisteminin geri kalanina benzer, ancak meme basi orifisine dogru

ylzeysel kisim, laktifer6z kanalin terminal kismina kadar uzanabilen skuamé6z


https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=SURG%2F68667&topicKey=SURG%2F812&search=meme+anatomisi&rank=1%7E10&source=see_link

epitel ile kaphdir. Skuamokolumnar bilegke, skuaméz epitelin  glanduler
epitelle bulustugu alandir. Skuamoz epitelin laktifer6z sinisun igine ve otesine
yayllmasi patolojiktir, skuaméz metaplazi olarak adlandirilan ve duktal

sistemin tikanmasina neden olan bir durumdur.

Yuzeysel pektoral fasya memeyi sarar ve yuzeysel abdominal fasya
(Camper) ile devam eder. Memenin alt ylzeyi, pektoralis major ve serratus
anterior kaslarini o6rten derin pektoral fasya Uzerinde yer alir. Bu iki fasyal
tabakayi birbirine baglayan fibr6z bantlar (Cooper stispansor baglarl) memeyi
dogal bir sekilde destekler (Resim-1). Derin yuzey, makroskobik olarak iyi
sinirlandirilmisgtir; bununla birlikte, mikroskobik meme glandiler elemanlari
derin fasyal dizlemin igine ve hatta Otesine uzanabilir. Bu nedenle, total

mastektomi tim glanduler dokunun ¢ikariimasiyla sonuglanmayabilir.

\ Sebaceous
(\ gland
- Montgomery
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) ) ", v -
; P
. -
1 L
1 ) = [
Retromammary fat . P
Nipple

% Lactiferous ducts

Lobes of
mammary gland
Intraglandular fat
A\ Subcutaneous fat

i Suspensory (Cooper’s)
(A 5 ZTEE ligaments

Resim-1: Meme Anatomisi (13)



2.2. Meme Histolojisi

Mikroskobik olarak, meme dokusu epitelyal ve mezenkimal
elementlerden olugur. Epitel kismi, meme ucuna yaklastikga ¢aplari artan bir

dizi kanala baglanan asini adi verilen salgi kisimlarini igerir (Resim-2).

Resim-2: Premenopozal bir kadinin normal meme dokusunun histolojisi (13)

Terminal duktal lobiler Gnite (TDLU), memenin iglevsel ve yapisal
birimidir. TDLU, distal en kiguk kanallari olan terminal kanallar ve bunlara
bagli asinUsleri icerir. TDLU'nun epitelyal elemanlari, asini ve terminal duktus,
intralobuler stroma i¢ine gomuludur. Periduktal ve lobuler stroma yapisinin
bilinmesi, birgok hastalik slrecinin anlasiilmasinda 6nemlidir. Memedeki
proliferatif lezyonlarin yani sira neoplastik lezyonlarin ¢ogu TDLU'dan

kaynaklanir.



Memedeki patolojik degdisikliklerin anlagiimasinda hayati 6nem tasiyan
Ozellik, tim kanal ve lobuler sistemin 6zellesmis iki hicre tabakasi tarafindan
kaplanmasidir. Isik mikroskobu altinda, iki hlcre tabakasi agikga ayirt
edilebilir; kolumnar veya kuboidal daha buylk ve daha uzun hicreler, kanalin
Iimen yonunu kaplar ve asinUs, daha kuguk, i seklindeki miyoepitelyal hicre
tabakasindan olugan bir dis hucre tabakasi ile kaplanir. Miyoepitelyal hucre
tabakasi sureklidir ve kanal sisteminin  uzun eksenine paralel
uzanir. Miyoepitelyal hucrelerin kontraktil 6zellikleri emzirme sirasinda sutun

akisina katkida bulunur.

iki hiicre tipi katmanin anlasiimasi, benign siirecleri malign
streclerden ayirmada kritik 6neme sahiptir. Ornegin, iyi huylu lezyonlar olan
sklerozan adenoz ve meme ucu adenomlarinda, miyoepitelyal hicre
tabakasinin varligini saptamak icin rutin histolojik inceleme veya yardimci
immunohistokimyasal boyamalarla iki hulcreli tabaka belirgindir. Aksine,
tubuler karsinom gibi iyi diferansiye malignitelerde, miyoepitelyal hiicre
tabakas! invaziv bezlerin cevresinde kaybolur ve bu lezyonlarin malign

dogasini dogrular ki bunun tek basina morfoloji ile anlasiimasi zor olabilir.

Memenin  baslica kanlanmasi, internal meme arterinden
saglanir. Kanlanmanin yaklasik UGgte biri lateral torasik arterler tarafindan

saglanir.

Memenin lenfatik drenaji hem yilzeysel (subepitelyal ve subdermal)
hem de derin lenfatik damarlardan olur ve lenf akimi, ylzeyelden derin
pleksusa dogru tek yonladdr. Derin deri alti ve meme igi damarlardan gelen
lenf akigi, aksiller, internal meme ve klavikiler lenf dugumlerine dogru
merkezden uzaklagarak hareket eder. Memenin gogu alani aksiller dugumlere
drene olurken, drenaj ayni anda veya yalnizca diger dugum bdlgelerine de
akabilir.

Buylk oOlcide meme kanserinde metastatik ilerlemeyi belirlemek

amaciyla, koltuk alti lenf diGgimleri anatomik yerlesimlerine gore gruplandirilir



ve siklikla seviyelere bolunerek tanimlanir. Seviye | lenf nodlarn pektoralis
mindr kasinin lateral kenarinin lateralinde, seviye |l lenf dugumleri pektoralis
minor kasinin arkasinda ve seviye lll lenf digumleri pektoralis mindr kasinin

medial sinirinin medialinde yer alir.

Internal mammarian (IM) lenf dagumleri, IM damarlarina yakin
interkostal bosluklarda plevra digi yag i¢cinde bulunur. Aksiller dugumler gibi,
IM dugiimleri de memenin tiim kadranlarindan lenf drenaji alir . IM zincirinde
aciklanan lenf dugumlerinin sayisi degiskendir. Dugumler, besinci interkostal
araliktan retroklavikuler bolgeye kadar uzanabilir, ancak en yaygin olanlari Ust

uc araliktadir (Resim-3).
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Resim-3: Memenin lenfatik drenaji (13)

2.3. idiopatik Graniilomatdz Mastit

Graniilomatéz Lobiler Mastit olarak da adlandirilan idiyopatik

Graniilomat6éz Mastit (IGM), meme bezinin loblilleri ile sinirli, non-kazeifiye



granulom ve mikroapse olusumu ile karakterize, patogenezi bilinmeyen, iyi
huylu kronik meme iltihabidir (14). Kessler ve Wolloch bu hastalgi ilk kez
1972'de rapor ettiler ve iIGM'nin meme kanserinin klinik belirtilerini taklit

edebilecegini belirttiler (1).

2.3.1.Epidemiyoloji

Epidemiyolojik olarak, iIGM nadirdir, patolojik ve sitolojik tani
kriterlerine gére meme biyopsi 6rneklerinin sadece %0.44-1.6'sin1 olusturur
(15). IGM, geligmekte olan llkelerde daha yiiksek bir insidansa sahiptir ve bu
ulkelerde tuberkiloz gibi diger granulomatdéz enflamatuar hastaliklarla
karistirilabilir. Bununla birlikte, tuberkulozun neden oldugu mastit, meme
bezinin meme lobullerinden ziyade meme kanallarini etkiler ve kaze6z nekroz
ile karakterizedir (16). IGM, dogurganlik cagindaki Asyali ve lIspanyol
kadinlarda daha yaygindir ve bir dereceye kadar genetik yatkinliga sahiptir
(14).

2.3.2.Patofizyoloji

IGM'nin patofizyolojisi hala tam olarak anlasilamamistir; bununla
birlikte, enfeksiyon, travma veya asiri meme salgilari (Resim-4 ) dahil olmak
lizere potansiyel tetikleyicilerle birlikte bir inflamatuar siireg belirgindir. ikincisi,
hiperprolaktinemi, a1-antitripsin eksikligi, oral kontraseptifler ve yakin
zamanda emzirme 6ykusu ile iligkilendirilmistir. Proteinli sekresyonlar yetersiz
bir sekilde temizlenebilir ve birikerek sonunda duktal ektaziye ve galaktoforite
yol acabilir. Takip eden kanal perforasyonu, inflamatuar bir yaniti tetikler.
Meme antijenlerinin immun prezentasyonu, reaktif T hicresi aracili
inflamasyon ve sentrilobller grandlom olusumundan sorumlu olarak
otoimmuiniteyi tetikleyebilir. immin aracili bir patogenez, 6zellikle cerrahi
mudahaleyi  takiben tekrarlayan  hastalikta, kortikosteroidlere ve

immuansupresif tedaviye verilen yanitla desteklenir (3).


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/imj.15112#imj15112-bib-0001
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/imj.15112#imj15112-bib-0001
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Resim-4: IGM patofizyolojik temeli (3)
2.3.3.Histoloji

IGM histolojisi tipik olarak spesifik enfektif ajanlarin veya yabanci
cisimlerin yoklugunda meme dokusunun lobulleri ve kanallari ¢evresinde
kazeifiye olmayan granulomlar gésterir. Nadiren mikro apse olusumu, yag
nekrozu ve fibrozis gorulur. Kazeifikasyon, belirgin doku eozinofili ve
Langerhans dev hdcrelerinin  varhigr tuberklloz mastit suphesini
artirmahdir. Grantlomlar her zaman goérilmez (17). Bununla birlikte ,
kazeifikasyon olmaksizin epiteloid histiyositlerin varligi, yilksek oranda IGM'yi
dusundurar (18).

2.3.4.Etiyoloji

iIGM'nin nedeni heniiz acikliga kavusturulmamistir, bu nedenle gogu
vaka, belirli bir patogenezden yoksun, "idiyopatik” olarak etiketlenmeye devam
etmektedir. IGM genellikle bir otoimmiin hastalik olarak kabul edilir, ¢link{
IGM, steroidler ve metotreksat (MTX) gibi immiinmodiilatorlerle tedaviye
iyi yanit verir (19). Spesifik ilag segimi konusunda fikir birligi olmamasina
ragmen, IGM tedavisi igin steroidlerin ve MTX'in etkinligi, bir otoimmin
mekanizmayi destekleyerek genis ¢apta kabul edilmistir (20). YUksek prolaktin

seviyeleri, iIGM'nin patogenezi ile iliskilendirilmistir; bu, hiperprolaktinemiye
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neden olan bozukluklarin, IGM igin bir tetikleme mekanizmasi olarak hareket
edebilecedini ima etmektedir. Erhan ve ark. (21) yuksek bir prolaktin
seviyesinin sadece iGM'nin niiksetmesi ile iliskili olmadigini, ayni zamanda

hastalik seyrini uzatabilecegini belirtmiglerdir.

2.3.5 Klinik ozellikler

Geng-orta yas kadinlarda meme Ust dis kadranda sinirlari belli
olmayan kitle, IGM'nin sik gérilen klinik prezentasyonudur. Lezyon genellikle
bir tarafta, memenin herhangi bir kadraninda gorulmekle birlikte esas olarak
ust dis kadrandadir (22). Kitle genellikle doku olarak yumusaktir ve bazen
inflamatuar meme kanserinden gugclikle ayirt edilebilen Ust deri eritemi,
portakal kabugu benzeri deri degisiklikleri ve hatta meme ucu inversiyonu ile
birlikte olabilir (23). Resim-5’te gosterildigi gibi, ciddi veya kronik vakalarda

siklikla apse, Ulserasyon, fistll veya sinus olusumu meydana gelebilir.

Resim-5: IGM’nin klinik 6zellikleri: Ulserasyon olusumu

2.3.6.Goriuntileme

Hem ultrason hem de mamografi, meme kanseri ile Ortisen
goruntiileme 6zellikleri nedeniyle IGM teshisinde dzgiillige sahip degildir
(24). Mamografide, iIGM lezyonlari asimetrik, hiperdens fibroglandiiler doku

lezyonlari olarak gorunurken, ultrason siklikla kati hipoekoik kitle lezyonlari
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veya mimari bozulma ile kompleks intrasistik kitleler gosterir (24). Manyetik
rezonans goruntileme, enflamatuar reaksiyonun ciddiyetini degerlendirmek
icin yararl olabilir, ancak yiiksek maliyet ve diisiik 6zgilliik nedeniyle iIGM'nin
rutin calismasinda Onerilmemektedir (25). Ultrasonografi, 6zellikle normal
mammogramlari olan IGM hastalarinda meme kitlelerini taramak igin degerlidir
(26). IGM hastalarinin %80'inden fazlasinda ultrasonografi ile heterojen,
hipoekoik kitleler saptanabilir (27). IGM'nin ultrason bulgulari, diizensiz kitleler,
yapisal bozulma, parankimal 6dem, eflizyon, cilt kalinlagsmasi ve koltuk alti lenf
dugumlerinin geniglemesi dahil olmak Uzere gesitlidir, 6zgullikten yoksundur
(26). En yaygin ultrason bulgusu mikst ekojenik kitlelerdir, ancak esas olarak
koseli, dlizensiz veya belirsiz sekilli, bitisik parankime infiltrasyonlu veya
infiltrasyonsuz hipoekoik kitlelerdir. Kitleler siklikla, degisen derecelerde
posterior akustik fenomen gdsterirler (28). Genel olarak ultrasonografi, yliksek
hassasiyet, noninvaziv olma gibi belirgin avantajlara sahiptir, hafif hastalig
olan hastalarin taranmasinda degerli olabilir ve inflamasyonun kapsamini,

sinUs yollarini ve lenf nodu tutulumunu degerlendirebilir (20).

2.3.7.Tedavi

iIGM’nin optimal tedavisi konusunda ortak bir fikir birligi yoktur. En sik
kullanilan tedaviler, cerrahi eksizyon, apse bosaltimi, steroid kullanimi,
intralezyoner  steroid  uygulamasi,  antibiyotikler,  immunsupresifler
(metotreksat, azatioprin gibi), topikal steroidlerdir. Tedavi algoritmalari
hastaligin ciddiyeti, hastanin komorbiditeleri, genel saglik kondisyonu,
cerrahin deneyimi gibi birgok faktdrden etkilenebilir. Tedavilerin avantaj ve
dezavantajlari g6z 6nunde bulundurularak multidisipliner bir yaklagim
gereklidir (Resim-6)(20).
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TEDAVI

ENDIKASYONLAR

AVANTAJLAR

DEZAVANTAJLAR

KLINIK IZLEM Kiiglik(1-2 cm) ve tek lezyon gibi  1.Yan etki yok 1.Uzun bekleme periyodu
hafif vakalar 2.Kolay uygulanabilir gerekir (6-22 ay arasi)
2.Nuksetme egilimi
Apse, fistul veya sinus Enflamatuar Etyolojik destek eksiklidi
ANTIBIYOTIK olugumuna karsi adjuvan tedavi ~ semptomlarin
rahatlatiimasi
1.Siddetli vakalarda, 6zellikle 1.En etkili 6nlemlerden 1.Yara yeri
buyik lezyonlarda(>5 cm) biri komplikasyonlari
CERRAHI 2.Steroid tedavi basarisizliginda 2.Semptomlarin hizli 2.Estetik kaygilar
care tedavi rahatlamasi 3.Niksetmesi hala
3.Steroid tedavisinden sonra mumkiin(%25’e kadar)
kombinasyon tedavisi
4.Rekurren vakalar
1.En sik kullanilan 1.0Osteoporoz, Cushing
1.Cogu vakada uygulanabilir tedavi Sendromu gibi steroid iligkili
STEROIDLER 2.1k tedavi segenegi 2.Efektif ve glivenilir yan etkiler

3.Esnek uygulama yolu
4 .Diger tedavi
secenekleri ile birlikte
kullanilabilir

2.Uzun sureli tedavi(3-6 ay)
ve tedaviye iyi uyum gerekli

IMMUNSUPRESIF

1.Cerrahi ve steroid tedavisine
refrakter vakalar

2.Steroidlerle birlikte kombine
kullanim

1.Glglu
immunmodulator etkiler
2.Steroid dozunu ve
kullanim stiresini azaltir
3.Steroid dozunun
azaltiimasi veya
kesilmesi sirasinda
niksun 6nlenmesi

1.Go6z ardi edilemez yan
etkiler

2.Yeterli klinik destekleyici
kanitin olmamasi

RESIM-6: IGM Tedavi Secenekleri (20)

IGM ilk tanimlandi§i ddnemde hastalikli meme dokusu eksizyonunun
kiuratif tedavi yontemi oldugu dusunulirken, cerrahi sonrasi takip edilen
hastalarin ¢ogunda insizyon hattinda yara iyilesmesinde gecikme, sutur
hattinda gelisen kronik akintili sinusler ve erken donemde nuks gibi sorunlar
gelistigi gorulmustur. Eksizyon sonrasi erken donemde problem gortulmeyen
az sayidaki hasta grubunda ise ilerleyen donemde nukslerin oldugu
saptanmigtir. Bugln hastaligi kontrol altinda tutmada en etkili tedavi yontemi
olarak gorulen oral kortikosteroid tedavisi ilk olarak 1980 yilinda DeHertogh

tarafindan uygulanmig ve basarili sonuglar bildirilmigtir (29).

Antibiyotikler

IGM vakalarinin yaklasik %20’'sinde (30) deri lezyonlarinin eglik

etmesi nedenli bu hastalar yanliglikla bakteriyel mastit olarak teshis edilir ve
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antibiyotiklerle tedavi edilir. Antibiyotiklerle duzelme olmamasi ve hatta
durumun agirlasmasi durumunda, ultrason egliginde igne biyopsisi ile IGM
tanisi  konur. Antibiyotiklerin IGM (izerindeki terapétik etkisi oldukga
sinirhdir. Aghajanzadeh ve ark. gore antibiyotik kullanan hastalarin sadece
%3'Uinde hastalik iyilesiyor (31), bununla birlikte, antibiyotikler IGM tedavisinde
yardimci bir rol oynamaktadir (32). ik olarak apse, fistil veya sinis
olusumunun tedavisinde kullanilabilirler. Li ve ark. lezyonlari azaltmak, lokal
semptomlari hafifletmek ve es zamanli enfeksiyonu kontrol etmek igin
perioperatif donemde antibiyotiklerin kullaniimasini dnermistir (32). Kisacasi,
IGM tedavisi olarak antibiyotik endikasyonlari sinirlidir ve baslangi¢ tedavisi

olarak nadiren degerlidir.

Cerrahi

Cerrahi rezeksiyon, IGM icin en etkili yaklagim olarak kabul
edilmektedir (30,33,34). Bununla birlikte, hedeflenen populasyon, cerrahi
yontemler, adjuvan tedavi ve meme rekonstruksiyonu ile ilgili tartismalar

devam etmektedir.

Hafif vakalarin %50'ye varan kisminda hastaligin kendi kendini
sinirladidi akilda tutulmalidir (35). Ayrica, bir meta-analiz, cerrahi tedavinin
hafif vakalarda gdzlem ve ila¢c tedavisine gore Ustin olmadigi sonucuna
varmistir (33). Bu nedenle cerrahi rezeksiyon bu hastalar igin geri planda
kalmaktadir. Bununla birlikte, baslangigtaki steroid tedavisi basarisiz olursa,
cerrahi tedavi genellikle bir sonraki en iyi segenek olmustur. Girleyik G ve
ark. ardigik veya tekrarlanan rezeksiyonlarin bu tur hastalarda iyi sonuglar elde
edebilecegini ileri surmuglerdir (36). Cerrahi rezeksiyonun, buyuk lezyonlari
olan IGM hastalarinin tedavisinde, mono-steroid tedavisine gore onemli
avantajlari oldugu bildirilmistir (37). Wang ve ark. (37) yaptigi retrospektif bir
calismada, 156 hasta (ameliyat grubu) ameliyat olmus ve 44 hasta (ameliyat
disi grup) en az 3 hafta sireyle oral steroid tedavisi almisti, 200 IGM
hastasinin tamaminin 5 cm'den blyuk lezyonlari mevcut ve belirtilen

mudahalelerden 6nce hepsi 5 glin boyunca intravendz steroidlerle tedavi
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edilmisti. Ug aylik gzlem siiresi sonunda ameliyat grubunda niiks orani %5.1
iken ameliyatsiz grupta %22,7'ye kadar ¢cikmisti. Bu nedenle ciddi vakalarda
cerrahi rezeksiyon glvenilir bir ydntem olabilir. Ayrica apse, fistul ve sinls gibi
komplikasyonlari olan hastalarda cerrahi mudahalenin daha iyi bir segenek
oldugu belirtiimektedir (20).

ik secenek olarak cerrahi rezeksiyon dikkatle
degerlendiriimelidir. Shin ve ark. cerrahi rezeksiyon sonrasi nuksun %25
oraninda meydana geldigini ve énemli meme deformitesi, genis yara izi ve
diger komplikasyonlara neden olabilecedini bildirmigtir. Buna karsilik, apse
drenaji ile kombine veya kombine olmayan steroid tedavisinden sonra nuks
sadece %7,1 idi (38). Chirappapha ve ark.nin yaptigi c¢alismada, cerrahi
rezeksiyonun iyilesme suresinde steroidlere gore hicbir avantaj saglamadigi,
hatta hastalarin %52'sinde (13/25) yara komplikasyonlari goruldid (39). O
halde birlikte ele alindi§inda, cerrahi miidahale muhtemelen iGM'nin baslangi¢
tedavisi olarak o6nerilmemeli, ancak steroidlerin basarisizligindan sonra
kurtarma tedavisi veya birinci adim steroid tedavisinden sonra sekonder

mudahale igin ayrilmaldir.

Steroid

Steroid tedavisi, IGM'nin temel tedavisidir. Baslangi¢ tedavisi olarak
steroidin cerrahiye tercih edildigi IGM hastalarinda %75'e varan basaril
sonuclar elde edilmistir (27). Benzer sekilde, 3060 hastayi iceren bir meta-
analiz, steroid tedavisinin gelismis (vakalarin %69'u) veya gelismekte olan
ulkelerde (vakalarin %75'i) fark etmeksizin en sik uygulanan tedavi oldugunu
ortaya koydu (40). Bununla birlikte, steroidlerin uzun sureli kullanimi; kilo alimi,
bozulmus glukoz toleransi, peptik Ulser, osteoporoz, Cushing Sendromu ve
depresyon gibi iyi bilinen yan etkiler nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Bu
nedenle IGM tedavisinde kullanilan steroidlerin dozu mumkiin oldugunca
digsuk olmali ve tedavi suresi hastallk yanitina gobre ayarlanmalidir.

Gunumuzdeki yaklagim nuksleri 6nlemek igin kisa bir tedaviden (4-5 hafta)
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ziyade 3-6 aylik bir tedaviyi desteklemektedir (41). Azlina ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada, kisa sureli tedaviden sonra (4 hafta, 60 mg/gin) %50’lere

yakin niks oranlari bildirmislerdir (42).

Montazer ve ark. tarafindan yapilan g¢alismada, ylksek doz steroid
tedavisi (50 mg/gun), dusuk doz grubuna (5 mg/gun) gore yalnizca énemli
Olcude daha iyi bir semptom iyilesme oranina sahip olmakla kalmayip (%93,3'e
karsl %53,3), ayni zamanda 6nemli dl¢glide daha dusuk bir niks oranina da
(%0'a karsl %37,5) sahipti (43). Genel olarak, steroid tedavisi IGM'nin
baslangi¢ tedavisi igin iyi bir etkinlige sahiptir (41) ve uzun sureli, yeterli doz

uygulamasi onerilir.

Uygulama yolu ile ilgili olarak, oral uygulama en yaygin yaklagsim
olmasina ragmen, topikal steroid tedavisinin etkili bir sekilde ¢alistigl ve daha
az yan etkiye neden oldugu bulunmustur (Resim-6). Gundiz Y ve ark. en az
12 haftalik steroid pomad tedavisinden sonra 11 olgunun sadece 2'sinde niks
gelistigini bildirmistir (44). Bagka bir arastirmada, sadece u¢ hastada (3/28,
%10,7) nuks gorulmuasg, bunlardan ikisi ayni rejim ve doz kullanilarak ikinci bir
topikal steroid kiirinden sonra tamamen iyilesmistir (45). Etkileyici bir sekilde,
her iki calismada da herhangi bir komplikasyon gozlenmemigtir. Son
zamanlarda Cetin, K ve ark. ilk kez farkl steroid uygulama yollarinin etkinligini
kargilastiran prospektif randomize bir galisma yayinladilar (46). Sonuglar
topikal, sistemik ve kombine steroid grubu arasinda tam klinik gerileme
(%83,3), tedaviye yanit (%89,8) ve nuks orani (%18,9) agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark olmadigini ortaya koydu. Yine topikal steroid grubu,
diger iki grupla karsilastirildiginda yan etki insidansinda bariz avantajlara
sahipti (%2,4'e kars1 %38,2'ye karsi %30,3). Bu nedenle, bu arastirmacilar,
topikal steroidlerin iIGM'nin birinci basamak tedavi segenekleri arasinda

olabilecegi gorusunu paylastilar (44—-46).
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immunsupresifler

imminosupresiflerin ~ IGM  (izerindeki  etki  mekanizmasi,
steroidlerinkine benzer olarak anormal immin ve inflamatuar yaniti
dizenlemek seklindedir. Metotreksat (MTX) en yaygin kullanilan
immunosupresiflerden biridir, hemogram ve karaciger enzim takibiyle guvenilir

bir ajandir. MTX 0Ozellikle asagidaki U¢ durumda degerlidir:

1) Steroidler ve cerrahi tedavilerden sonra etkisiz veya tekrarlayan
vakalar (10, 47)

2) Steroid dozunu azaltmak ve ilag suresini kisaltmak igin steroid
tedavisi ile kombine kullanim (48),

3) Steroid dozunun azaltiimasi veya kesilmesi sirasinda tekrari
Onlemek icin (49,50).

Postolova ve ark. basarisiz steroid tedavisi ve cerrahiyi takiben IGM
hastalarinin %75’i kadarinda MTX'in etkili oldugunu gosterdi (47). Standart bir
dozaj veya tedavi slUresi benimsenmemis olsa da, ¢ok sayida calismada
kullanilan dozaj, 8-12 aylik bir tedavi slresiyle haftada 10-15 mg olmustur
(47,48).

Haddad ve ark. MTX ve steroidlerin etkililigini karsilagtiran ilk
randomize kontrolli ¢galismayi yuritti ve MTX bazl tedavi grubunda semptom
remisyon oraninin steroid tedavi grubundan ¢ok daha yuksek oldugunu buldu
(%41,1'e kars1 %11,7)(50).

Coklu lezyonlari, 25 cm g¢apinda lezyonlari, bilateral lezyonlari veya
belirgin deri Ulserasyonu, drenaji veya fistulleri olan hastalarda, metotreksat ile
birlikte veya tek bagina prednizon (0.5 ila 1 mg/kg/gun) tedavisine baslanabilir
(50-52).
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Konan ve ark.'nin ¢alismasinda steroid ve azatiopurin tedavisi alan 15
hastada sistemik tedavinin etkili oldugu ve steroidlerin yan etkilerinden
kaginmak ve azaltmak icin steroid ve azatiopurin kombinasyonunun

verilebilecegi bildirilmistir (53)

TUmor nekroz faktoru-alfa (TNF-a) inhibitorleri infiximab, adalimumab,
etanersept, golimumab ve certolizumab pegol'dar. TNF-a inhibitorleri,
romatoid artrit, Crohn hastali§i, Ulseratif kolit, ankilozan spondilit, sedef
hastaligi velveya psoriatik artrit gibi kronik enflamatuvar immudn aracili
hastaliklarin tedavisinde hem monoterapi olarak hem de hastaligi modifiye
edici antiromatizmallerle kombinasyon halinde etkinlik gostermistir. iIGM
histolojik olarak kazeifiye olmayan granilomlarla karakterizedir. TNF-a,
granilom yapisinin strekliliginin korunmasinda rol oynar. Bu nedenle IGM!li
hastalarda adalimumabin bir tedavi segenegi olabilece@i dustunulmugstir (54—
56).

Gozlem

Bazi calismalarda dikkate deger bir sekilde, iGM’nin herhangi bir
terapotik mudahale olmaksizin vakalarin yaklasik yarisinda kendiliginden
rahatlayabilecegi gosterilmigtir. Lai ve ark. hastalarin %50'sinin sadece 2 yil
icinde gozlemle iyilestigini, geri kalan %50'sinde ise hastalikta ilerleme
olmadigini saptamistir (35). Xiao ve ark tarafindan yapilan bir meta-analiz,
hafif vakalarda dinamik gdzlem sonuglarinin antibiyotik ve hormon
tedavilerinden Ustin oldugunu, hatta apse drenajindan bile daha iyi oldugunu
g6stermistir (33). Yukaridaki sonuglar, IGM'nin kendi kendini sinirlayan bir
hastalik olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, bu tur bir tedavi sadece
hafif IGM'li hastalar igin uygun olmustur (hafif semptomlari olan, daha kiguk,
tek lezyonu olan hastalar)(34). Hur ve ark. 1-2 cm ¢apinda lezyonlara sahip
IGM'li hastalarin kendi kendini sinirladigini, daha biiyiik lezyonlari olan (=5 cm)
hastalarda en sonunda meme apsesi gelistigini gostermistir (57). Gézlemsel

tedavide sinirlamalar ve dezavantajlar oldugu bilinmeli ve bu tedavi yontemi
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secilmeden dnce hastalar tam olarak aydinlatiimalidir. Gézlem ile takip sadece
hafif vakalar igin uygundur, bu arada iyi bir uyum ve uzun bir goézlem suresi
gereklidir (58). Bununla birlikte, hafif vakalari tanimlamak igin herhangi bir tani

kriteri bulunmadigina da dikkat gekilmistir.

M-Skoru

iIGM iyi huylu bir hastaliktir ve tibbi tedavi ihtiyaci hastanin
semptomlarina baglidir. Bazen hafif semptomlari olan vakalarda tedavi
gerekmeyebilir. Ornegin Xiao ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analiz, hafif
vakalarda dinamik gézlem sonugclarinin antibiyotik ve hormon tedavilerinden
ustin oldugunu, hatta apse drenajindan bile daha iyi oldugunu gosterdi
(33). Bu tir bir tedavi sadece hafif IGM'li hastalar i¢in uygun olmustur (hafif
semptomlari olan, daha kuguk, tek lezyon). Bununla birlikte, hafif vakalari
tanimlamak i¢in herhangi bir tani kriteri bulunmadigina dikkat edilmelidir. Bu
yluzden semptomlari daha objektif olarak tanimlayabilen, tedaviye yaniti daha
nesnel olarak yorumlayan bir skorlama sistemine ihtiya¢ duyulmustur. Bu
nedenle, Hu T ve ark. IGM hastalarinda semptomlarin siddetini dlgmek icin bir
M-Skoru gelistirdi (12). Hu T ve ark. 2019 yilinda yapmis olduklari ¢ok
merkezli, randomize 140 hastalik bir calismada duktal lavajin, oral
kortikosteroidlere karsi etkinliklerini arastirmiglar ve bu ¢alismada gelistirmis
olduklari, semptomlarin giddetini nesnel olarak ol¢en, tedaviye yaniti objektif
olarak deg@erlendiren M-skorunu kullanmiglardir (12). Calisma sonucunda
duktal lavajin IGM tedavisinde etkili ve giivenli bir sekilde kullanilabilecek bir
tedavi yontemi oldugunu ve M-skorunun semptomlarin gsiddetini 6lgmek ve
tedaviye yaniti degerlendirmek igin kullanilabilecegini bildirmiglerdir. M-
skorunun degeri O ila 10 puan arasinda degismekte olup, semptomlarin siddeti
arttikga, M-skorunun degeri de artmaktadir. M-skoru ile birlikte tedaviye yanit
da nicellestiriimektedir. Ornegin M-skoru <1 tedaviye tam yanit olarak
tanimlanmistir. Bildigimiz kadariyla, literatiirde yayinlanan ¢alismalarin ¢ogu,
tedaviye tam yaniti tanimlamak igin net veya objektif kriterler kullanmamistir.
M-skoru ile semptomlarin siddeti ve tedaviye yanit dlgulebilir.
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M-skorunun puanlamasi asagida tanimlanmistir (12):

Kitle skoru:
0 puan: Palpasyonla kitlenin olmamasi
1 puan: Palpasyonla kitlenin <3 cm olmasi

2 puan: Palpasyonla kitlenin >3 cm olmasi

Eritem skoru:
0 puan: Meme derisinde eritemin olmamasi

2 puan: Meme derisinde eritemin olmasi

Fistiil skoru:
0 puan: Memede fistll olmamasi

2 puan: Memede fistlllin olmasi

Agn skoru:

0 puan: Vizuel Analog Skoru(VAS) 0-2 puan olmasi
1 puan: VAS 3-5 olmasi

2 puan: VAS 6-10 olmasi olarak tanimlanir.

Yasam Kalitesi skoru:

0 puan: Yasam kalitesinin etkilenmemesi

1 puan: Yasam kalitesinin hafif derecede etkilenmesi, tibbi yardim gerektirmez
2 puan: Yagsam kalitesinin ciddi derecede etkilenmesi, tibbi yardim gerektirir

Takiplerde “Tam Remisyon” durumu asagidaki gibi tanimlanir:

-Hastanin kontrollerde M-skorunun<1 olmasi tam remisyon olarak tanimlanir.
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Takiplerde “Tedavi Basarisizligr” asagidaki gibi tanimlanir:

— Hastanin bagvuru aninda M-skoru 6 ise, 1 ay sonraki kontrolde M-skorunun
6'da kalmasi tedavi basarisizligini gosterir,

— Hastanin bagvuru aninda M-skoru 4 ile 5 arasindaysa, M-skorunun 24'te
kalmasi ve hi¢bir zaman 4'Un altina inmemesi tedavi basarisizligini gosterir,
— Hastanin baslangi¢ta M-skoru <4 ve higbir zaman tam yanita ulasmamasi,
takiplerde M-skorunun >5 Ustlinde kalmasi, takip eden 1 ay icinde 5’in altina

inmemesi tedavi basarisizligini gosterir,
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3. GEREG ve YONTEM

Bu ¢alismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Romatoloji Bilim
Dalina 2011-2023 yillari arasinda basvurmus, klinik ve histopatolojik olarak
Idiopatik Graniilomattz Mastit tanisi almig olan 90 hasta dahil edildi. Hasta
kayitlari Mia-Med sistemi Uzerindeki hasta verileri incelenerek elde edildi.
Bunun yaninda telefon kayitlarina ulasilabilen hastalar aranip kontrole

¢agirilarak guncel verileri kayit altina alindi.

Bu calismaya Bursa Uludag Universitesi Tip fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 14.02.2023 tarih ve 2023-3/24 nolu kararinca etik
kurul onayi alinarak baslanmistir. Calismaya 18 yasindan buyuk, klinigi ve
patoloji sonuglari grantilomatdz mastit ile uyumlu olan hastalar dahil edildi. On
sekiz yasindan kuiguk olan, klinigi, patoloji sonuglari granilomatéz mastit ile
uyumsuz olan hastalar c¢alismadan c¢ikarildilar. Hastalarin  yasl,
komorbiditeleri, patoloji sonuglari, biyopsi yontemleri, tani yasi, semptom-tani
arasinda gegen sure, gebelik sayisi, son emzirme Uzerinden gecgen yil, oral
kontraseptif kullanimi, travma o6ykusu, sigara kullanimi, menopoz durumu,
romatolojik hastalik dykusu, hiperprolaktinemi varligi, antipsikotik kullanim
Oykusu, ates, kitle, kitlenin agrili-kizarik-akintili olup olmama durumu,
fistil,meme basi c¢ekintisi, aksiller lenfadenopati, apse, selllit, eritema
nodozum, portakal kabugu gorinumdu, artrit, atralji olup olmadigi, etkilenen
taraf, etkilenen kadran, lezyon capi, laboratuar degerleri (CRP,
Sedimentasyon, ACE, prolaktin), ppd sonuglari, gram boyama, yara kultaru
sonuglari, arb, mantar kx sonugclari, tedavileri, baslangic M-skorlari ve

hastaligin tekrarlayip tekrarlamadigi excell dosyasina kaydedildi.

Hastanin tedavi ile gerileyen baslangigtaki semptomlarinin yeniden
ortaya ¢ikmasi, hastaligin tekrarlamasi olarak kabul edildi. M-skoru degerine
gore tekrarlama oranlari, cerrahi olanlarda, oral kontraseptif kullanan

hastalarda, sigara kullananlarda, apse ile bagvuran hastalarda, semptom-tani
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arasinda gecgen sure ve tekrarlama oranlari ayri ayri karsilastirmali olarak

degerlendirildi.

Verinin normal dagihm goésterip gdstermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmigtir. Tanimlayici istatistikler nicel veri igin ortalama ve standart sapma
veya medyan (minimum-maksimum), nitel veri i¢in frekans ve yuzde olarak
belirtilmistir. Normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann Whitney U testi
kullaniimigtir. Kategorik verinin analizinde Pearson Ki-kare, Fisher-Freeman-
Halton ve Fisher’'in Kesin Ki-kare testleri kullaniimigtir. Anlamlilik bulunmasi
durumunda coklu karsilastirma testlerinden Bonferroni testi kullaniimistir.
Anlamlilik dizeyi a=0,05 olarak belirlenmistir. Verinin istatistiksel analizi IBM
SPSS 28.0 (IBM Corp. Released 2021. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programinda yapilimistir.
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4. BULGULAR

Bu galisma 2011-2023 yillari arasinda Bursa Uludag Univeristesi Tip
Fakultesi Romatoloji Bilim Dal’'na basvuran, yaslari 21 ile 64 arasinda degisen
klinik ve histopatolojik olarak idiopatik Graniilomatéz Mastit tanisi almig olan
90 hasta dahil edilerek yapilmistir. Hastalarin ortalam yagi 33,7 idi.
Hastalarimizin tamamini kadin hastalar olusturmakta idi ve hepsi tanidan once
dogum yapmisti (Tablo-1). Calismamiza katilan hastalarin hepsi Turk

vatandasiydi.

Tablo-1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
ort:ortalama std spm:standart sapma min:minimum max:maksimum

Evii, Bekar
Medeni Durum (n, %) 90 (%100) 0 (%0)
n=90
Kadin Erkek
Cinsiyet (n, %) 90 (%100) 0 (%0)
n=90
Tani Yasi (orttstd spm(min,max,median)) 33,7+7,8 (21, 64, 32,5), n=90

Semptom Tani arasi Gegen Siure-hafta 21,5+40,9 (1, 260, 8), n=90

(ortxstd spm(min,max,median))

Gebelik Oykiisii (n,%) 90 (%100), n=90
Gebelik Sayilari 2,4+1,2 (1, 6, 2),
(ort £ std spm(min,max,median)) n=87

Hastalarin tanidan once 1 ile 6 arasinda degisen gebelik sayilari olup
ortalama gebelik sayisi 2,4 idi. Tani ani ve son emzirme zamani arasindaki
sure 16 hastada (%19) 5 yildan fazla, 2 hastanin 5 yil (%2,3), 9 hastanin 4 yil
(%10,7), 15 hastanin 3 yil (%17,8), 19 hastanin 2 yil (%22,6), 15 hastanin 1
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yil (%17,8) , 5 yil ve altinda olan hasta orani %80,9 idi (Tablo-2). Hastalarin 8’i
aktif emzirirken tani almis olup (%9,5) 6 hastanin verilerine ulagilamamistir.
Tani almadan 6nceki gebelik sayilari 21 hastanin 1 (%24,1), 34 hastanin 2
(%39), 15 hastanin 3 (%17,2), 11 hastanin 4 (%12,6), 5 hastanin 5 (%5,7), 1

hastanin 6 (%1,1) idi, 3 hastanin verilerine ulasilamamistir (Tablo-3).

Tablo-2: Son emzirme Uzerinden gegen yil

YIL N YUZDE (%)
0 8 9,5

1 15 17,8

2 19 22,6

3 15 17,8

4 9 10,7

5 2 2,3

5 Yildan Fazla 16 19
Toplam 84 100

Tablo-3: Gebelik Sayilari

Gebelik Sayisi

Gebelik Sayisi Sikhik Yuzde
1,00 21 241
2,00 34 39
3,00 15 17,2
4,00 11 12,6
5,00 5 5,7
6,00 1 1,1

Hastalarin 75’'inde (%83,3) eslik eden komorbidite yoktu, 15’inde
(%16,6) ise tabloda eglik eden komorbiditeler mevcuttu (Tablo-4).
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Tablo-4: Eslik Eden Komorbiditeler

Eslik Eden Komorbidite n Yuzde(%)
Allerjik Astim 1 1,1
Depresyon 1 1,1
Diyabetes Mellitus 1 1,1
Epilepsi 1 1,1
Glokom 1 1,1
Gastrodzefageal Reflu 1 1,1
Hipofiz Mikroadenomu 1 1,1
Hipertansiyon 1 1,1
Liken Planus 1 1,1
Akut Romatizmal Ates 1 1,1
Planjuan Guatr 1 1,1
Prolaktinoma 1 1,1
Romatoid Artrit 1 1,1
Sedef 1 11
Yok 76 84,4
Toplam 90 100

Hastalara tani konurken biyopsi yontemi olarak 22’sinde eksizyonel
biyopsi (%25), 53’Unde tru-cut biyopsi (%60,2), 3'inde ince igne aspirasyon
biyopsisi (%3,4) kullaniimistir, 12 hastanin biyopsisi dis merkezde yapildigi
icin verilerine ulasilamamistir. Hastalarda semptom-tani arasinda gegen sure
1 ile 260 hafta arasinda degiskenlik gdsterip ortalama slre 21,5 haftadir.
Semptom-tani arasinda gegen siure 260 hafta olan hasta, semptomlarini
onemsemeyip, semptomlar bir sureligine kendiliginden regrese oldugu igin

saglik kurulusuna ge¢ basvurmustur.
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Hastalarimizin 9'unda oral kontraseptif kullanim oykusu (%10),
6’sinda sigara kullanim dykusu (%6,7), 5’inde menopoz (%5,6), 1’'inde travma
Ooykusl (%1,1), 6’sinda antipsikotik kullanim 6ykusu (%6,7), prolaktin bakilan

hastalarin 10’'unda hiperprolaktinemi (%11,1) mevcuttu.

Hastalarda en sik etkilenen kadran ust dis kadran (%27,8) olurken 19
hastada birden fazla kadranda (%21,1) etkilenme olmustur. 13 hastada
subareolar bolgede (%14,4) etkilenme gorulirken onu alt dis kadran (13,3)
takip etmistir (Tablo-5).

Tablo-5: Etkilenen taraf ve kadranlar

Etkilenen Taraf-Kadran N Yuzde (%)
sag 37 41,1
sol 42 46,7
bilateral 11 12,2

alt dis 12 13,3
alt ic 5 5,6
birden fazla 19 21,1
sag alt 1 1,1
subareolar 13 14,4
tim kadranlar 4 4,4
ust dig 25 27,8
ustic 11 12,2

Hastalarimizin klinige en sik bagvuru nedeni kitle (%100) iken, ikinci
sirada agri (%82) geliyordu. Diger semptom ve bulgular sirasiyla kizariklik,

akinti, apse, aksiller lenfadenopati (LAP), fistil ve meme basgi ¢ekintisiydi. Otuz
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yedi hastada sag meme (%41,1) etkilenirken 42 hastada sol meme (%46,7),
11 hastada ise her iki meme (%12,2) etkilenmistir (Tablo-6).

Tablo-6: Klinik Semptom ve Bulgularin Dagilimi

KLIiNIK SEMPTOM-BULGU N YUZDE(%)
MEME
Kitle 90 100
Agri 74 82
Kizariklik 65 72,2
Akinti 54 60
Apse 44 48,9
Fistal 23 25,6
Meme Basi Cekintisi 20 22,2
Selulit 14 15,6
Peaud’orange 4 4,4
SISTEMIK
Artralji 12 13,3
Eritema Nodozum 7 7,8
Ates 4 4.4
Artrit 2 2,2
Aksiler Lenfadenopati 35 38,9

Bakteri kualtiri 31 hastadan goénderilmisti. 24 hastanin bakteri
kultarinde Ureme olmazken (%77,4), 3 hastada Staphylococcus Epidermidis

(%9,6), 2 hastada Corynebacterium Amycolatum (%6,4), 1 hastada
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Staphylococcus Hominis(%3,2), 1 hastada Staphylococcus Capitis (%3,2)
uredi. Tuberklloz (TBC) kultira 15 hastadan gonderilmisti ve higbir hastada
ureme olmadi. Gram boyama calisilan 28 hastadan 23’GUnde bakteri
go6rulmezken (%82,1), 4 hastada gram pozitif kok (%14,2), 1 hastada gram
negatif kok (%3,5) goruldu.

Tedavi olarak 71 hastaya baslangigta antibiyoterapi verilirken (%78,8),
19 hastaya antibiyoterapi verilmemisti (%21,1). Hastalarin tedavisinde takip
eden suregte 85 hastaya kortikosteroid (%94,4)(50 hasta prednizolon (%55,5),
34 hastaya metilprednizolon (%37,7), 1 hastaya deksametazon (%1,1))
verilirken, 5 hastaya kortikosteroid verilmemisti (%5,5). Tedavi slrecinde 13
hastaya metotreksat (%14,4), 39 hastaya azatiopurin (%43,3), 1 hastaya
siklofosfomid(%21,1), 31 hastaya cerrahi(%34,4), 35 hastaya drenaj (%38,8),
18 hastaya kolsisin (%20), 5 hastaya adalimumab (%5,5) tedavileri
uygulanirken 4 hastada sadece goézlem (%4,4) ile takip yapildi.

Tablo-7: Hastalara verilen tedaviler

Tedavi Siklik Yuzde(%)
Antibiyoterapi 71 78,8
Kortikosteroid 85 94,4
prednizolon 50 55,5
metilprednizolon 34 37,7
deksametazon 1 1,1
Metotreksat 13 14,4
Azatiopurin 39 43,3
Kolsgisin 18 20
Siklofosfomid 1 11
Gozlem 4 4.4
Cerrahi 31 34,4
Drenaj 35 38,8
Adalimumab 5 55
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Hastalarda oral kontraseptif (OK) kullanimi ve tekrarlama oranlari

kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
(p=0,431).

karsilastirildiginda

farkhlik  bulunmamistir

Sigara icen ve igmeyenler arasinda tekrarlama oranlari

istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmamistir
(p=0,329). Tekrarlayan Apsenin varhdr durumunda tekrarlama oranlari
kargilastirilirken istatistiksel olarak anlaml farklihk bulunmustur. Tekrarlayan
apsesi olanlarda tekrarlama orani %93,18 ile olmayanlara gore (%60,87) daha
yuksek bulunmustur. Cerrahi yapilan hastalarda tekrarlama oranlari
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmamistir (p=0,518). M-
skoru duzeylerinin 5’in alti ile 5 ve Uzeri arasinda tekrarlama oranlari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh farklilik bulunmustur. Bes ve
Uzeri skoru olanlarin (%98,4) tekrarlama oranlarinin M-skoru 5’in altina (%24)

gore cok daha yuksek oldugu goriimustir (Tablo-8).

Tablo-8: Klinik 6zellikler agisindan tekrarlama durumunun incelenmesi

OK: Oral Kontraseptif

Tekrarlama P
Yok (n=21) Var (n=69)

OK Yok 18 (%22,22) 63 (%77,78) 0,431
var 3 (%33,33) 6 (%66,67)

Sigara Yok 21 (%25) 63 (%75) 0,329
var 0 (%0) 6 (%100)

Apse Yok 18 (%39,13) 28 (%60,87) <0,001
var 3 (%6,82) 41 (%93,18)

Cerrahi Yok 15 (%25,42) 44 (%74,58) 0,518
var 6 (%19,35) 25 (%80,65)

M-skoru (baglangig) 2,00 3 (%100) 0 (%0)2 <0,001
3,00 11 (%91,67) 1 (%8,33)°
4,00 5 (%50) 5 (%50)2b
500 0 (%0) 24 (%100)¢
6,00 0 (%0) 24 (%100)¢
7,00  1(%12,5) 7 (%87,5)2cd
8,00 0 (%0) 9 (%100)d

M-skoru <5 19 (%76) 6 (%24) <0,001
>5 1 (%1,5) 64 (%98,4)

M-skorunun duzeyleri arasinda tekrarlama oranlari genel

kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunurken benzer ve
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farkli duzeylerin belirlenmesi amaciyla yapilan Bonferroni testi ile M-skorlari
arasinda ikili karsilastirma sonucunda M-skoru 2, 3 ve 4 olanlar birbirine
benzer bulunmus, M-skoru 5 ve Uzeri olan hastalarin tekrarlama oranlari 2, 3
ve 4’e gore daha yuksek oldugu gorulmustir (Tablo-9). M-skoru 7 olup da
tekrarlamayan tek hasta incelendiginde lumpektomi yapildiktan sonra post-op
erken donemde antibiyoterapi ve oral kortikosteroid tedavisinin baglandigi
gorulmustur.  Tekrarlama olan ve olmayanlar arasinda, semptom-tani
arasindaki sure, gebelik sayisi ve son emzirme Uzerinden gecen yil

degiskenleri agisindan anlamli farklilik bulunmamistir.

Tablo-9: Baglangi¢ M-Skoru ve Tekrarlama Oranlarinin incelenmesi

Tekrarlama P
Yok (n=21) Var (n=69)
M-skoru (baslangig) 2,00 3 (%100) 0 (%0)ab <0,001
3,00 11 (%91,67) 1 (%8,33)°
4,00 5 (%50) 5 (%50)abc
5,00 0 (%0) 24 (%100)¢
6,00 0 (%0) 24 (%100)¢
7,00 1 (%12,5) 7 (%87,5)acd
8,00 0 (%0) 9 (%100)cd
M-skoru <5 19 (%76) 6 (9%24) <0,001
25 1 (%1,5) 64 (%98,4)
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5.TARTISMA

ilk olarak 1972 yilinda Woollach ve Kessler tarafindan tanimlanmis
olan IGM, tekrarlamaya meyilli, meme kanserini taklit edebilen, kronik

enflamatuar bir hastaliktir (1).

iGM, genellikle Ortadogu ve gelismekte olan Asya lilkelerinde
goOrulmektedir (59). Calismamizdaki hastalarin tamaminin Tark vatandasi
olmasi literatiirli desteklemektedir. IGM cogunlukla geng-orta yash kadinlarda
(3. ve 4. dekadlar) ortaya c¢ikarken, literatlirde bildirilen yas arahgi (11-83 yas)
oldukga genistir (6,10). Ug bin altmis hasta lzerinden yapilan sistemik bir
incelemede hastalarin ortalama yasi 36 idi (40). Bizim calismamizda yas
araligi 21-64 olup ortalama yas 33,7 olarak saptanmistir ve literatlri
desteklemektedir. Memede ele gelen kitle en sik yakinmadir, ancak kronik
donemde meme basl retraksiyonu, meme derisinde hiperemi, odem,
ulserasyon ve fistul gelisimi de olasi sikayetlerdir (60). Ates gibi sistemik
belirtiler genellikle yoktur (61). Calismamizda memede ele gelen kitle en sik
basvuru sikayeti olup (%100), bunu sirasiyla agri (%82), kizariklik (%72,2),
akinti (%60) takip etmekteydi. Ates sikayeti sadece 1 hastada (%4,4)
mevcuttu. Her iki memede insidans ayni olmakla birlikte , lezyon genellikle tek
taraflidir ve iki tarafli tutulum olan olgular nadiren bildirilmistir(22,42).
Calismamizda 37 hastada sag meme (%41,1) etkilenirken 42 hastada sol
meme (%46,7), 11 hastada ise her iki meme (%12,2) etkilenmigtir. Bu
sonuglarla IGM’nin bilateral tutulumla da seyredebilen, ancak baskin taraf
tutulumu olmayan bir hastalik oldugu sdylenebilir. Kitle genellikle meme
dokusunun yogun oldugu ve aksillaya en yakin olan Ust dis kadranda
gorulur(62). Calismamizda hastalarda en sik etkilenen kadran Ust dis kadran
(%27,8) olurken 19 hastada birden fazla kadranda (%21,1) etkilenme

olmustur.
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IGM genellikle dogumdan sonraki birkag yil iginde gorilir ve
hastalarin gogunda en az bir canli dogum ve emzirme Oykusu vardir(42). Bani-
Hani ve ark.(6) 24 olgu Uzerinde yaptiklari galismada 4 olguda aktif gebelik, 4
olguda dogum ve 6 ay icinde emzirme Oykusu oldugunu ve sadece 2 olguda
gebelik oykusu olmadigini saptamislardir. Baslaim ve ark.(14) tarafindan
yapilan bir arastirmaya gore, tUm olgularin gebelik ve emzirme 6ykusu varken,
iki olgu aktif olarak emziriyordu ve bir olgu aktif gebelik gegiriyordu. Benzer
sekilde Gurleyik ve ark. (36) 19 olgunun dérdinde aktif emzirme Oykusu
oldugunu, geri kalan 15 olguda ise emzirme O&ykuslu oldugunu
belirlemislerdir. Ayrica Oran ve ark. (63) 46 olgunun sadece ugunun nullipar
oldugunu bildirmistir. Gautier ve ark. (19) 11 vaka Uzerinde bir vaka serisi
calismasi yapmiglar ve bir erkek vaka diginda tim vakalarin son 5 yil i¢cinde
dogum ve emzirme Oykusu oldugunu vurgulamislardir. Calismamizdaki tum
hastalarin gebelik ve emzirme 6ykusu mevcuttu. Hastalarin %80,9'unda son 5

yil icinde emzirme oykusu vardi.

GranlUlomatdz mastit etiyolojisi tam olarak agiklanamamakla birlikte
etiyolojik faktorler arasinda tlberkuloz, sarkoidoz, alfa-1 antitripsin eksikligi,
cesitli mikotik ve parazitik enfeksiyonlar gibi granulamatéz inflamasyonun
goruldigu hastaliklar, oral kontraseptif (OK) kullanimi, gebelik, emzirme,
meme travmasi, galaktore ile gorulen hiperprolaktinemi, sigara kullanimi ve
diger otoimmun hastaliklar bildirilmistir. Calismamiza katilan hastalardan
9’unda OK kullanim 6ykusu mevcutken (%10), 10 hastada hiperprolaktinemi
(%11,1), 1 hastada travma dykusu (%5,6), 6 hastada sigara kullanim éykisu
(%6,7) ve hastalarin hepsinde de gebelik 6ykusu mevcuttu. Hastalarda (OK)
kullanimi, sigara kullanimi ve tekrarlama oranlari bakildiginda anlamli farkhlik

bulunmamisgtir.

Literatiirde ince igne aspirasyon biyopsisinden (ilAB) ziyade, doku
mimarisini daha iyi godsteren core biyopsi veya cerrahi eksizyon ile tani
konulmasi dnerilmektedir (64). Oztirk ve ark.nin (65) yaptigi calismada tim

hastalarda eksizyonel biyopsi ile tani konuldugu, Akcan ve ark.nin (66)
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calismasinda %50 1IAB , %50 core biyopsi ya da agik biyopsi yapildigi, Uysal
ve ark.nin (67) calismasinda %62 tru-cut biyopsi, %34 cerrahi biyopsi ile tani
konuldugu bildirilmistir. Calismamizdaki hastalara tani konurken biyopsi
yontemi olarak 22’sinde eksizyonel biyopsi (%25), 53’Unde tru-cut biyopsi
(%60,2), 3’unde ince igne aspirasyon biyopsisi (%3,4) kullaniimistir. Daha az
invaziv olmasi sebebiyle eksizyonel biyopsi yerine mumkin oldugunca

perkutan biyopsi yontemleri tercih edilmelidir.

IGM'nin tedavisi konusunda uluslararasi kabul edilmis bir géris birligi
ve kilavuz yoktur. Tedavide gozlem, cerrahi eksizyon, apse varsa drenaj,
kortikosteroid kullanimi, intralezyoner steroid uygulamasi, antibiyotikler,
immunsupresifler  (metotreksat, azatioprin  gibi), topikal steroidler
kullanilmaktadir. Hastaligin ciddiyeti, hastanin komorbiditeleri, genel saglik
kondisyonu, cerrahin deneyimi gibi birgok faktor tedavi algoritmalarini
etkileyebilir. Tedavilerin avantaj ve dezavantajlari géz dnunde bulundurularak

multidisipliner bir yaklasim gereklidir.

Bazi calismalarda dikkate deger bir sekilde, IGM’'nin herhangi bir
terapotik mudahale olmaksizin vakalarin yaklagik yarisinda kendiliginden
geriledigi goOsterilmigtir. Lai ve ark. hastalarin %50'sinin 2 yil icinde sadece
g6zlemle iyilestigini, geri kalan %50'sinde ise hastalikta ilerleme olmadigini
saptamigstir (35). Xiao ve ark tarafindan yapilan bir meta-analiz, hafif vakalarda
dinamik go6zlem sonuglarinin antibiyotik ve hormon tedavilerinden dstin
oldugunu, hatta apse drenajindan bile daha iyi oldugunu gdstermistir (33).
Calismamizda 4 hasta goézlem ile takip edildi. Bu hastalarin baglangi¢ M-skoru
sirasiyla 2,3,3,4 idi ve hepsinin lezyon boyutu 3 cm’den kuguktl. Hastalarin
dosyalari geriye donuk incelendiginde, hastalarin higbirinde tekrarlama

olmamisgti.
IGM vakalarinin yaklasik %20’sinde(30) deri lezyonlarinin eslik etmesi

nedenli bu hastalar yanliglikla bakteriyel mastit olarak teshis edilip,

antibiyotiklerle tedavi edilebilir. Bazi akademisyenler, apse formasyonu olan
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IGM'nin 2 hafta boyunca ampirik antibiyotiklerle tedavi edilmesini, ardindan
cerrahi rezeksiyon veya lokal hastalik blyuk olgude duzelmediyse apse
drenajini énermiglerdir. Sekonder enfeksiyon ve apse ile komplike olan iIGM,
antibiyotikler ve drenaj ile tedavi edilirse, genellikle komplikasyonun
¢ozilmesiyle sonuglanir (68,69). Corynebacterium IGM lezyonlarindan izole
edilirse baslangi¢ antibiyotik tedavisi mantikhidir (70). Kisacasi, IiGM tedavisi
olarak antibiyotik endikasyonlari sinirlidir ve baglangi¢ tedavisi olarak nadiren
degerlidir. Calismamizda 71 hastaya (%78,9) romatoloji poliklinigine

basvurmadan 6nce antibiyotik tedavisi verilmisti.

Steroid tedavisi, IGM'nin temel tedavisidir. Hasta sayisi 3060 olan bir
meta-analiz, steroid tedavisinin gelismis (vakalarin %69'u) veya gelismekte
olan Ulkelerde (vakalarin %75'i) en sik uygulanan tedavi yontemi oldugunu
ortaya koymustur (40). Aghajanzadeh ve ark. tarafindan yapilan 206 hastalik
bir calisma sonucunda kortikosteroidlerin birinci basamak tedavide
kullaniimasini 6énermistir (31). Baslangi¢ tedavisi olarak steroidin cerrahiye
tercih edildigi iGM hastalarinda %75'e varan basarili sonuglar elde edilmistir
(27). Bununla birlikte, steroidlerin uzun sureli kullaniminda bilinen yan etkiler
nedeniyle en dusuk, en etkili dozda kullaniimali ve tedavi sUreci hastalik
yanitina gdére ayarlanmaldir. Bu nedenle iGM tedavisinde kullanilan
steroidlerin dozu mumkun oldugunca dusuk olmali ve tedavi suresi hastalik
yanitina gore ayarlanmalhdir. Bizim galismamizda 85 hastaya kortikosteroid
(%94,4) verildi, baslangic dozu olarak 0,5 mg/kg prednizolon tercih edildi.
Steroid dozu mimkiin oldugunca disuk tutulup tedavi stiresi hastalik cevabina
goOre ayarlandi. Hastalara ayni zamanda D vitamini ve kalsiyum takviyesi de
verildi. Hastalarimizin higbirinde kortikosteroid iligkili ciddi bir komplikasyona

rastlanmadi.

Bazi galismalarda cerrahi rezeksiyon, iGM icin en etkili yaklagimlardan
biri olarak kabul edilmistir (30,33,34). Cerrahi tedavinin hafif vakalarda gézlem
ve ila¢ tedavisine gore bariz bir avantaji olmadigini gosteren bir meta-analiz

mevcuttur (33). Cerrahi rezeksiyon hafif vakalar icin agresif olabilir.
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Baslangigta uygulanan steroid tedavisi basarisiz olursa, cerrahi tedavi
genellikle sonraki en iyi seceneklerden biri olmustur. Gurleyik G ve
ark.(36) cerrahi rezeksiyonun, biiyiik lezyonlari olan IGM hastalarinin
tedavisinde, mono-steroid tedavisine gore &nemli avantajlari oldugu
bildirilmigtir (37). Wang ve ark. yaptigi retrospektif bir calismada, 156 hasta
(ameliyat grubu) ameliyat olmus ve 44 hasta (ameliyat digi grup) en az 3 hafta
siireyle oral steroid tedavisi almistir. iki yiiz IGM hastasinin tamami 5 cm'den
buyuk lezyonlardan muzdaripti ve belirtilen mudahalelerden 6nce hepsi 5 gun
boyunca intravendz steroidlerle tedavi edildi. Ug aylik gézlem siiresi sonunda
ameliyat grubunda niks orani %5,1 iken ameliyatsiz grupta %22,7'ye kadar
cikti. Bu nedenle ciddi ve secilmis vakalarda cerrahi rezeksiyon guvenilir bir
yontem olabilir. Ayrica apse, fistil ve sinls gibi komplikasyonlari olan

hastalarda cerrahi mudahalenin daha iyi bir se¢cenek oldugu bildirilmistir (20).

ik segenek olarak cerrahi rezeksiyon dikkatle
degerlendirilmelidir. Shin ve ark. cerrahi rezeksiyon sonrasi niksun %25
oraninda meydana geldigini ve dnemli meme deformitesi, genis yara izi ve
diger komplikasyonlara neden olabilecegini bildirmistir. Buna karsilik, apse
drenaji ile kombine veya kombine olmayan steroid tedavisinden sonra nuks
sadece %7,1 idi (38). Chirappapha ve ark. ¢galismasinda, cerrahi rezeksiyon
iyilesme suresinde steroidlere gore higbir avantaj saglamadi, hatta hastalarin
%52'sinde (13/25) yara komplikasyonlari g6raldi(39). Cerrahi
komplikasyonlar primer lezyondan daha ciddi olabileceginden, cerrahi
tedaviye dikkatle yaklasiimaldir(14,71-73). O halde birlikte ele alindiginda,
cerrahi miidahale muhtemelen iGM'nin baslangig tedavisi olarak énerilmemeli,
ancak steroidlerin basarisizligindan sonra kurtarma tedavisi veya birinci adim
steroid tedavisinden sonra sekonder mudahale igin ayrilmalidir. Calismamizda
35 hastaya (%34,4) cerrahi uygulanmis olup, 35 hastaya (%38,9) drenaj
tedavisi uygulanmigtir. Cerrahi uygulanan ve uygulanmayan hastalarda
hastaligin tekrarlamasi agisindan anlamli bir farklihk bulunmamigtir (p=0,518).

IGM'li hastalarin tedavisinde sistemik immunsupresif ajanlar dnemli bir

yere sahiptir. imminosupresiflerin  IGM Uzerindeki etki mekanizmasi,
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steroidlerinkine benzer olarak anormal immun ve inflamatuar yaniti
dizenlemek seklindedir. MTX en sik kullanilan immunsupresif ajanlardan
biridir. Kortikosteroid tedavisine MTX eklenmesi, kortikosteroid dozunun
dusurilmesinde, remisyonun 6nlenmesinde, inflamatuar strecin kontrolliinde,
kortikosteroid yan etkilerinin dnlenmesinde etkili olabilir (74). Calismamizda 13
hastaya (%14,4) MTX haftalik 10-15mg olarak baslanmis, bu hastalara ayni
zamanda folik asit destegi de verilmisti. MTX kullanan 1 hastada MTX

intoleransi gelisince azatiopurine gecilmistir.

Kim ve ark. (75) diger tedavilere direncli olgularda klinik cevap sinirli
olsa bile metotreksat veya azatioprin gibi immunosupressif ajanlarin tedavi
secenegdi olabilecegini savunmus buna yonelik baska klinisyenlerin yaptigi
calismalarda olumlu sonuglar alinmistir(10,48,76). Konan ve ark.'nin
calismasinda steroidlerin yan etkilerinden kaginmak ve azaltmak igin steroid
ve azatiopurin kombinasyonunun verilebilecegi bildirilmistir (53) Calismamizda
39 hastaya (%43,3) gunlik 2-2,5 mg/kg dozunda azatiopurin tedavisi
baslanmig, |I0kopeni ve diger yan etkiler agisindan takip edilmigtir. Lokopeni

gelismesi durumunda azatiopurin dozu azaltilmistir.

TUmor nekroz faktoéru-alfa (TNF-a) inhibitorleri infiximab, adalimumab
(ADA), etanersept, golimumab ve certolizumab pegol'dir. TNF-a inhibitorleri,
romatoid artrit, Crohn hastaligi, Ulseratif kolit, ankilozan spondilit, sedef
hastaliyi velveya psoriatik artrit gibi kronik enflamatuvar immudn aracili
hastaliklarin tedavisinde hem monoterapi olarak hem de hastaligi modifiye
edici antiromatizmallerle kombinasyon halinde etkinlik gdstermigtir. Bir
calisma, kontrollere kiyasla IGM vakalarinda daha yiiksek seviyelerde
proinflamatuar sitokinler (IL-8 ve IL-17) tanimlamistir (77). IGM vakalarinda
TNF-a seviyelerinin yiikseldigi saptanmamistir. Bir vaka raporunda, iGM'li bir
hasta, immunosupresanlar kesildiginde kotulesen ilerleyici meme
inflamasyonunu yOnetmek icin ikili metotreksat ve etanersept tedavisi ile
basarili bir sekilde tedavi edilmigstir (54) . Adalimumab ile tedavi edilen Kistik
Notrofilik Granulomatdéz Mastitli vaka raporunda, tedavinin kesilmesiyle

hastanin semptomlari kotulestigi ve yeniden baslanmasinin ardindan duzeldigi
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icin tedavi, hastalik kontrolunin kanitiyla birlikte semptomlarda hizl iyilesme
ile sonuglanmistir (56). IGM histolojik olarak kazeifiye olmayan graniilomlarla
karakterizedir. TNF-a, granudlom yapisinin surekliliginin korunmasinda rol
oynar. Bu nedenle iGM'li hastalarda TNF-a inhibitérlerinin bir tedavi secenegi
olabilecegi dusunulmustir (54-56). Calismamizda 5 hastaya (%5,6)
adalimumab tedavisi verilmistir. Bu hastalarin tedavisinde daha 6nce steroid,
cerrahi, azatiopurin, MTX, Kkolsisin kullaniimig olup bu tedaviler altinda
tekrarlamalar olmustur. Adalimumab tedavisi baglanan bu hastalarin hepsinde
remisyon saglanmis olup, adalimumab altinda tekrarlama olmamistir. Bu
sonuglar bize steroid, cerrahi, azatiopurin ve MTX gibi immunsupresif ajanlara
direngli olgularda TNF-a inhibitorlerinin tedavide bir segcenek olabilecegini

dusundurmausgtdr.

IGM iyi huylu bir hastaliktir ve tibbi tedavi ihtiyaci hastanin
semptomlarina baglidir. Bazen hafif semptomlari olan vakalarda tedavi
gerekmeyebilir. Ornegin Xiao ve ark tarafindan yapilan bir meta-analiz, hafif
vakalarda dinamik gézlem sonugclarinin antibiyotik ve hormon tedavilerinden
ustiin oldugunu, hatta apse drenajindan bile daha iyi oldugunu gosterdi
(33). Bu tiir bir tedavi sadece hafif IGM'li hastalar icin uygun olmustur (hafif
semptomlari olan daha kulglk, tek lezyon). Bununla birlikte, hafif vakalari
tanimlamak i¢in herhangi bir tani kriteri bulunmadigina dikkat edilmelidir. Bu
yuzden semptomlari daha objektif olarak tanimlayabilen, tedaviye yaniti daha
nesnel olarak yorumlayan bir skorlama sistemine ihtiya¢g duyulmustur. Hu T ve
ark. daha yiiksek M-skorunun daha siddetli semptomlari yansittigi, iIGM
hastalarinda semptomlarin giddetini dlgmek icin bir M-skoru geligtirdi (12).
Objektif ve diger kurumlarda tekrarlanmasi kolay olan M-skoru <1 tedaviye tam
yanit olarak tanimlandi. Bildigimiz kadariyla, literatirde yayinlanan
calismalarin ¢ogu, tedaviye tam yaniti tanimlamak igin net veya objektif
kriterler kullanmamistir. M-skorunun énemli bir uygulamasi, tedavi yanitinin
nicellestiriimesidir.  M-skoru ile semptomlarin siddeti ve tedaviye yanit
Olculebilir. Biz de c¢alismamizda hastalarin basvuru anindaki M-skoru ile

tekrarlama oranlarini kargilasgtirdik. M-skoru duzeylerinin 5’in alti ile 5 ve Uzeri
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arasinda tekrarlama oranlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik bulunmustur. M-skoru 5 ve uzeri olanlarin (%98,4) tekrarlama
oranlarinin M-skoru 5’in altinda olan hastalara gére (%24) daha yuksek oldugu
gOrulmustir (p<0,001). M-skorunun duzeyleri arasinda tekrarlama oranlari
kargilastirildiginda 5 ve Gzeri skorlarin tekrarlama oranlarinin digerlerine goére
daha yuksek oldugu gorulmustir. M-skoru 7 olup da tekrarlamayan tek hasta
incelendiginde lumpektomi yapildiktan sonra post-op erken ddnemde
antibiyoterapi ve oral kortikosteroid tedavisinin baslandigi gortlmustir. Tam
bu sonuglara bakildiginda sunu rahatlikla sdyleyebiliriz: Bir IGM hastasinda
baslangic M-skoru ne kadar yuksekse, hastaligin tekrarlama ihtimali de o
kadar artmaktadir. Dolayisiyla bu hastalar, baslangi¢gta sadece gozlem veya
tek basina steroid yerine daha ytiksek doz steroid ve kombine immunsupresif

tedaviler acisindan degerlendirilmelidir.

SONUG
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Idiyopatik graniilomatéz lobiiler mastit olarak da bilinen idiyopatik
granilomatdz mastitis (IGM), etiyolojisi bilinmeyen, nadir gortlen, iyi huylu,
inflamatuar bir meme hastaligidir. Genellikle tek taraflidir, ancak nadir

durumlarda iki tarafl olabilir veya diger memede daha sonra geligebilir.

IGM’nin optimal tedavisi konusunda ortak bir fikir birligi yoktur. En sik
kullanilan tedaviler, cerrahi eksizyon, apse bosaltimi, steroid kullanimi,
intralezyoner  steroid  uygulamasi, antibiyotikler, immunsupresifler
(metotreksat, azatioprin gibi), topikal steroidlerdir. Tedavi algoritmalar
hastaligin ciddiyeti, hastanin komorbiditeleri, genel saglik kondisyonu,
cerrahin deneyimi gibi birgcok faktdérden etkilenebilir. Tedavilerin avantaj ve
dezavantajlari g6z 6nunde bulundurularak multidisipliner bir yaklasim

gereklidir.

Biz bu ¢alismada 2011-2023 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesi’ne basvurmus olan, patolojik olarak “idiopatik
Granulomatdéz Mastit” tanisi almis 90 hastanin klinik prezentasyonunu,
demografik 6zelliklerini, tedavi modalitelerini, tedavi yanitlarini retrospektif
olarak inceledik. Bu c¢alismada semptomlarin giddetini ve tedaviye yaniti
degerlendirmek icin daha nesnel veriler sunan M-skorunu (12) kullandik.
Ayrica ¢alismamizda hastalarin baglangig M-skoru ile hastaligin tekrarlama

orani arasindaki iliski bakilarak bu alandaki ilki gergeklestirmis olduk.

IGM hastalarinda tedavi hastanin semptomlarina baghdir. Bu yiizden
semptomlari daha objektif olarak tanimlayabilen, tedaviye yaniti daha nesnel
olarak yorumlayan bir skorlama sistemine ihtiya¢ duyulmustur. M-skoru da
bu ihtiyaci kargilayabilecek duzeydedir. Calismamizda hastalarin basvuru
anindaki M-skoru arttikga IGM’nin tekrarlama oraninin artti§i, 6zellikle M-
skoru 5 ve Uzerinde olan hastalarda tekrarlama oraninin 5 ve altinda olan
hastalara gore anlamli oldugu goérulmustur. Bu da bize basvuru aninda M-
skoru yuksek olan hastalarda tekrarlama ihtimalinin yluksek oldugunu g6z
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onune alip, gézlem veya monoterapiden ziyade, daha agresif tedaviler

baslama konusunda fikir vermektedir.

M-skoru ile ilgili daha genis kitleleri iceren, tedavi yanitinin da M-skoru

ile izlendigi prospektif ve cok merkezli calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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