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OZET

IDIOPATIK GRANULOMATOZ MASTITLI HASTALARDA SERUM
TRIGGERING RECEPTOR EXPRESSED ON MYELOID CELLS-1
(TREM-1) SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Idiyopatik Graniilomatéz Mastit’in (IGM) etiyopatogenezinde, ilk
tanimlandig1 1972 yilindan bu yana birgok faktdr sug¢lanmis olmasia karsin, son
zamanlarda, immdn sistem disregiillasyonu ve otoimmiinite tizerinde durulmaktadir.
Bu ¢alismanin amaci, IGM’li hastalarda, serum Triggering Receptor Expressed on

Myelooid Cells-1’in (STREM-1) roliinii arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM: Caligmaya patolojik olarak IGM tanis1 alan 60 hasta (Grup
H) ile herhangi bir hastalig1 olmayan 25 saglikli kadin (Grup K) dahil edildi. IGM’li
hastalar aktif sikayet ve semptomlar1 olan hastalar (Grup Ha) ve sikayet ve
semptomlar1 olmayan remisyondaki hastalar (Grup Hgr) olarak iki gruba ayrildi.
Serum TREM-1 seviyeleri, insan Enzyme Linked Immunosorbent Assaysistemleri ile

8lculd.

BULGULAR: IGM hasta grubunun(ortanca= 155,27 pg/mL, Q1 = 123,59 pg/mL -
Q3 =212,13 pg/mL), serum TREM-1 diizeyleri kontrol grubundan (Ortanca = 67,62
pg/mL, Q1 = 37,78 pg/mL - Q3 = 130,55 pg/mL) daha yiksekti (p<0,0001). Grup
Ha (Ortanca = 190,45 pg/mL, Q1 = 144,99 pg/mL - Q3 = 222,1 pg/mL), Grup Hr
(Ortanca = 140,23 pg/mL, Q1 = 107,4 pg/mL — Q3 = 183,97 pg/mL) ve Grup K’nin
STREM-1 duzeyleri (Ortanca = 67,62 pg/mL, Q1 = 37,78 pg/mL - Q3 = 130,55
pg/mL) arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,0001). Grup Ha'nin
STREM-1 seviyeleri Grup K'den yiksekti (p <0,0001). Ayrica, Grup Hgr'nin
STREM-1 duzeyleri Grup K'den yiksekti (p = 0,006). Grup Ha ile Hr arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

SONUC: Calismamizda saptanan yiiksek sTREM-1 dulzeylerinin IGM'de
inflamasyona katkida bulundugu gériilmiistiir. Ozellikle TREM-1'in bloke edilmesi

direncli veya tekrarlayan hastalarda bir tedavi segenegi olabilir.
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ABSTRACT

THE EVALUATION OF SOLUBLE TRIGGERING RECEPTOR
EXPRESSED ON MYELOID CELLS-1 (TREM-1) LEVELS IN PATIENTS
WITH IDIOPATHIC GRANULOMATOUS MASTITIS

AIM: Although many factors have been proposed in the etiopathogenesis of
idiopathic granulomatous mastitis (IGM) since it was first described in 1972,
immune dysregulation and autoimmunity have recently been emphasized. The aim of
this study was to investigate the role of soluble triggering receptor expressed on

myeloid cells-1 (STREM-1) in idiopathic granulomatous mastitis.

MATERIAL AND METHODS: The study included 60 patients with a pathological
diagnosis of IGM (Group H) and 25 healthy women without any disease (Group K).
Group H was divided into two groups: Patients with active complaints and symptoms
(Group Ha), patients in remission without complaints and symptoms (Group Hg).
The STREM-1 levels was measured by human Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay.

RESULTS: The sTREM-1 levels of Group H (Mdn= 155.27 pg/mL, Q1 = 123.59
pg/mL - Q3 = 212.13 pg/mL) was higher than Group K (Mdn = 67.62 pg/mL, Q1 =
37.78 pg/mL - Q3 = 130.55 pg/mL) (p <0.0001). There was a statistical significant
difference between sTREM-1 levels of Groups Ha (Mdn = 190.45 pg/mL, Q1 =
144,99 pg/mL - Q3 = 222.1 pg/mL), Hr (Mdn = 140.23 pg/mL, Q1 = 107.4 pg/mL —
Q3 =183.97 pg/mL) and K (Mdn = 67.62 pg/mL, Q1 = 37.78 pg/mL - Q3 = 130.55
pg/mL) (p <.0001). The STREM-1 levels of Group Ha was higher than Group K (p <
.0001). Also, STREM-1 levels of Group Hr was higher than Group K (p < 0.0001) (p
= .006). There was no statistically significant difference between Group Ha and Hr
(p > .05).

CONCLUSION: It was seen that the detected high STREM levels contributed to
inflammation in IGM in our study. In particular, blockade of TREM may be a

treatment option in resistant or multiple recurrent patients.

KEYWORDS: Etiopathogenes, Idiopathic granulomatous mastitis, STREM-1,

Treatment



1. GIRiS VE AMAC

Idiyopatik granilomatéz mastit (IGM), ilk kez Kessler ve Wolloch (1)
tarafindan 1972 yilinda bes vaka seklinde raporlandi. Bu hastalar, meme kanseri
siiphesi olan, ancak patolojik incelemelerinde graniillom ve apselerle karakterize
vakalar olarak tanimlandi. Daha sonra, Cohen 1977 yilinda bu klinik tabloyu
detaylandirmustir (2). GUnUmize kadar etiyopatogenezde birgok faktor suglanmustir.
Bu suclanan faktorler arasinda, al-antitripsin eksikligi, oral kontraseptif ilag
kullanimi, sigara kullanimi, hamilelik, dogum ve emzirme, hiperprolaktinemi, etnik
kdken ve otoimmiinite {izerinde durulmustur (3, 4). Son zamanlarda, IGM’nin
eritema nodozum veya artrit gibi daha ¢ok romatolojik hastaliklarda goriilen
bulgularla birlikteligi, Sjogren sendromu gibi romatolojik hastaliklara eslik etmesi ve
tedavide steroidlerin basarisi, etiyolojide otoimminite ve immin disregilasyon

uzerindeki ilgiyi arttirmaktadir (4-11).

Bagisiklik  sistemi, hem enfeksiydoz hem de enfeksiyoz olmayan
inflamasyonlarda siirekli tetiklenir. Bouchan ve arkadaglar1 (12), 2000 yilinda,
cogunlukla miyeloid hiicreler iizerinde eksprese edilen ve proinflamatuar yanitlarla
iliskili miyeloid htcrelerde ifade edilen tetikleyici reseptor -1’1 (Triggering Receptor
Expressed on Myeloid Cells, TREM-1) tamimladilar. Ozellikle bu reseptoriin solubl
formu (STREM-1) ile ilgili ¢alismalar enfeksiyonlarda sik kullanildi. Daha sonraki
yillarda sTREM-1 romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve ailesel akdeniz
atesi gibi romatolojik ya da otoimmiin hastaliklarda da calisildi (13-19). TREM-1'in
aktivasyonu ile birgok sitokin ve kemokinin Uretiminin arttigi gosterildi. Bu
sitokinler ve kemokinler arasinda monosit chemoattractant protein-1, monosit
chemoattractant protein-3, interlokin-6, interlokin-8, makrofaj stimule edici protein
1-a ve timor nekroz factor-o vardir (15). TREM-1'in otoimmiin hastaliklar,
ozellikle direngli hastalar i¢in umut verici bir terapotik hedef oldugu

diistiniilmektedir (15).

Bu c¢alismanin amaci, etiyopatogenezinde otoimmiinite ve immiin

disregulasyon diisiiniilen IGM’li hastalarda STREM-1 diizeylerini belirlemek ve bu



baglamda “IGM tedavisinde TREM-1 hedefli yeni ajanlar kullanilabilir mi?”

sorusunu gundeme getirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. IDIiYOPATIK GRANULOMATOZ MASTIT

2.1.1. Tanim

Idiyopatik graniilomatéz mastit, memenin nadir gériilen, benign, nedeni
bilinmeyen, meme lobiillerini tutan, mikroapse formasyonlarinin eslik ettigi non-
kaze6z graniilomlarin varlig1 ile karakterize, kronik inflamatuar hastaligidir.
Graniilomatoz lobiilit veya graniilomat6z lobiiler mastit olarak da adlandirilmaktadir.
Literatiirde bildirilen en geng vaka 11, en yaglh vaka 83 yasinda olup, genellikle 3-4.
dekadda goriilmektedir. Hastalarin ¢ogu dogurganlik ¢aginda ve son 5 yil iginde
gebelik veya laktasyon hikayesi olan kadinlardir(20, 21).

Idiyopatik graniilomatéz mastit, 1970 yilinda Milward ve Gough tarafindan
tanimlanmasina ragmen ilk kez 1972 yilinda Kessler ve Woolloch tarafindan bes

olgu uzerinden Klinik ve patolojik bulgulari ile tariflenmistir(1).

Idiyopatik graniilomatdz mastit tamisim1 koyabilmek igin histolojik olarak
non-kaze6z graniilom olusturan inflamasyonun olmasi, ancak bu inflamasyonun
tiberkiloz, mantar, parazit gibi enfeksiydz ajanlara veya sarkoidoz, Wegener
graniilomatozisi gibi sistemik graniilomatéz bir hastaliga bagli olmadiginin
kamtlanmasi gerekir. Kisaca IGM patolojik olarak graniilomlar gosterildikten sonra
graniilomatdz mastit yapan diger nedenlerin tesbit edilememesi iizerine konulan bir

ekartasyon tanisidir.

Idiyopatik graniilomatdz mastit klinik ve radyolojik olarak memenin malign

hastaliklar1 ve diger mastitlerle benzer 6zellikler gosterebilir.

2.1.2. Etiyoloji
Idiopatik graniilomatdz mastitin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.

Yiksek prolaktin seviyesi, oral kontraseptif kullanimi, travmaya sekonder
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duktuslardan dokuya gecen proteinlere karsi gelisen otoimmiin yanit, kimyasal
irritasyon, bilinmeyen mikrobiyolojik ajanlar, sigara, alfa-1 antitripsin eksikligi gibi
bircok faktor etiyolojide suglanmustir.

Idiopatik graniilomatdz mastit genellikle 50 yas altinda goriilmekte ve
serilerde ortalama yags 33 ile 38 arasi bildirilmektedir. Siklikla son 5 yi1l i¢inde dogum
ve emzirme Oykiisliniin de olmasi hiperprolaktineminin neden oldugu hipertrofik ve
frajil meme dokusu ile birlikte siit stazinm, IGM patogenezinde onemli rol
iistlendigini  disiindiirmektedir.  Literatirde  Risperidon’un neden  oldugu
hiperprolaktinemi sonucu gelisen IGM olgusu bildirilmis olup, bu bulgular da
hiperprolaktineminin etiyolojide yer alabilecegini diisiindiirmektedir (22). intraduktal
olarak biriken proteinden zengin sekresyon ile duktal ektazi olusur, duktuslarin
perforasyonu ve duktal igerigin lobuler bag dokusu ile temasi lokal inflamasyonu
meydana getirir, makrofaj ve lenfositlerin periduktal alana gogl ile devam eden
stre¢ grantlom olusumu ile sonuglanir. IGM’nin nadir de olsa erkeklerde ve
yasllarda da goOriilmesi bu teorinin sorgulanmasina neden olmaktadir. Oral
kontraseptiflerin de ayn1 mekanizma ile etyolojide rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir.
Ancak yapilan calismalarda oral kontraseptifler ile IGM arasinda belirgin bir iliski
saptanamamustir (23-25).

Sigara etyolojide suglanan faktdrlerden biri olmakla beraber IGM ile

arasinda kesin bir iliski bulunamamistir (3).

Alfa-1 antitripsin, serin proteaz inhibitorudir. Primer gorevi, aktif
nétrofillerden salgilanan proteazlarin yikici etkilerini dnlemektir. IGM tanisi almis
37 yasinda bir hastada o-1 antitripsin eksikligi gosterilmistir (26). Ancak bunu

destekleyen baska ¢aligmalara rastlanmamaktadir.

Gunumizde iIGM’nin otoimmiin temellere dayandigma dair teori {izerinde
oldukca fazla durulmaktadir. Literatiirde hastalarin kortikosteroid ve immiinsupresif
tedavilere 1yi yanit vermesi, cerrahi tedavi sonrasi rekiirrenslerin yine kortikosteroid
tedavisi ile kontrol altina alinabilmesi, eritema nodozum veya artrit gibi meme dist
tutulumlarin eslik ettigi hastalarin varligi, diger otoimmun hastaliklara eslik eden
olgularin varligi ve immiinohistokimyasal calismalarda T-lenfosit baskinliginin

gosterilmesi otoimmodinite hipotezini destekleyen bulgular olarak belirtilmektedir (5).



Ancak diger otoimmiin reaksiyonlarin aksine vaskiilit veya belirgin plazma hiicre

infiltrasyonu kaydedilmemesi teorinin dogrulugunu sorgulatmaktadir.

Mikrobiyolojik ajanlardan o6zellikle Corynebacterium turleri etiyolojide
su¢lanmistir ancak Corynebacterium’un histolojik olarak zor gosterilmesi ve
genellikle deri florasinda bulunmasi nedeniyle ¢alismalar net degildir. Kortikosteroid
tedavisine yanitsizlik enfeksiydz bir durumun veya corynebacterium tdrlerinin
varligina bagli olabilir (6). Bununla birlikte, bu alisik olunmayan bakterilerin tespiti

de immiinolojik bir anormalligin habercisi olabilir.

2.1.3. Patogenez

Idiopatik graniilomatdz mastit patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte
patogenezde farkli basamaklarin olabilecegi diisiiniilmektedir. Basamaklardan biri
bircok lobili tutan ve reaktif lenfoplazmositik infiltrasyona yol acan nonspesifik
lobdlit olabilir. Lobullerin harabiyeti sonucu bazen santral supiratif nekrozla
seyreden bir graniillom formasyonu olusmaktadir. Bu odaklarin ¢ogalmasi sonucu
apseler gelismektedir.Kessler ve Woolloch tarafindan iIGM’nin testis ve tiroid
bezinde olusan graniilomatéz inflamasyona benzerligine dikkat ¢ekilmistir.
Multifokal granilomatéz tiroiditte de mekanik faktorlerin tiroid bezindeki
graniilomlarin  olusumundan sorumlu oldugu disiiniildiiglinde travmanin da
patogenezde bir basamak olabilecegini ihmal etmemek gerekmektedir. Patogenezde
en akla yatkin teori olarak non-puerperal sekresyonla baglayan bir sirec
tamimlanmustir (4). Bu sekresyonun ve inflamasyonun sebebinin 6strojen-progesteron
oraninin degismesi ile meydana gelen bir hormonal dengesizlik ve hiperprolaktinemi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Intraduktal olarak biriken proteinden zengin sekresyon
sonucu yukarida da bahsedildigi gibi duktal ektazi, intraduktal inflamasyon ve kronik
graniilomatdz mastit basamaklar1 olusur. Lobiil disina sizan sekresyona karsi gelisen

otoimmin reaksiyonun bu olaya yol agtig1 diisiiniilmektedir.

2.1.4. Klinik

Genellikle ciltte kalinlasma ve kizarikligin eslik ettigi tek tarafli, agrili, siklikla

hassas, sinirlart net olmayan sert kitle seklinde ortaya ¢ikabildigi gibi agrisiz, ele



gelen kitle seklinde de goriilebilir. Inflamatuar karsinomunu diisiindiiren cilt
bulgular1 eslik edebilir. Kronik vakalarda lezyon yiizeyindeki deride fistiillerden
akinti, apse, tlserasyon gozlenebilir. Kansere benzer sekilde memede Kitle
formasyonu, deformasyon, meme basinda retraksiyon, meme basi akintisina yol
acabilir. Bazi hastalarda siliperenfeksiyon olmaksizin da akut enfeksiyonu
diistindiiren lokal 1s1 artig1, hiperemi, hassasiyet bulgulari ile enfeksiydz bir hastalik
gorunimi de olusturabilir. Nadiren aksillada palpabl lenf nodlar1 saptanabilir
(21,27).

Cogunlukla tek kitle seklinde goriilmekle birlikte %30 diffiiz meme tutulumu
goralur (28).

Ayrica IGM’nin diger otoimmun hastaliklar ile beraberligi olabildigi gibi
otoimmun hastalik tesbit edilmese de IGM vakalarinda eritama nodosum, artirit,
reaktif oksuruk gibi bulgular gorulebilir (7,8,29-32). Bu otoimmun hastaliklara 6zgii
sikayetler tabloya eklenebilir ve fizik muayene sirasinda da bu bulgular yoniinden

hasta degerlendirilmelidir.

2.1.5. Ayiric1 Tam

Laktasyon mastiti dahil bakteriyel mastitler, tiiberkiloz mastiti ve fungal mastit
basta olmak lizere tiim enfeksiy6z mastitler, yabanci cisim granulomlari, sarkoidoz
ve Wegener granilomatozu gibi sistemik graniilomatoz hastaliklar ve meme
kanserleri ayirict tanida diisliniilmesi gerekir ve tedavi Oncesi mutlaka ekarte

edilmelidir.

2.1.6. Laboratuvar Bulgular:

Idiyopatik graniilomatdz mastit icin tam1 koymaya yarayan laboratuvar tetkiki
yoktur. Laboratuvar tetkikleri diger mastit nedenlerinin dislanmasinda fayda saglar.
Dokudan, apse veya lokiile sivilardan alinan 6rneklerin mikrobiyolojik incelemesi
enfeksiy0z mastitlerin etiyolojisini belirlemede yardimcidir. Tiiberkiiloza bagh

graniilomatdz reaksiyonun tanisinda mikobakteri aranmasi i¢in de drnek alinmali ve



0zel kosullarda laboratuara ulastirilarak, Lowenstein-Jensen besi yerine ekim

yapilmalidir.

Yine sistemik otoimmun hastaliklarin bir komponenti olan granilomattz

mastitleri tespit ederken otoimmun antikorlar bakilarak tan1 dogrulanir.

Idiyopatik graniilomatdz mastitde diger tiim enflamasyonlar gibi beyaz kiire,
sedimantasyon, C-reaktif protein degerleri yiikselebilir. Ancak tani ve takipte tesbit

edilmis bir dnemi yoktur.

2.1.7. Radyolojik Bulgular:

Idiyopatik graniilomatdz mastitte Kesin tani yontemi patolojik inceleme
olmakla birlikte, hastaligin lokalizasyonunu, yayginligini, olusan komplikasyonlari,
ek lezyonlar1 ve ek hastaliklar1 tesbit etmek icin ve ayirici tanida diger mastit
nedenlerini ve 0Ozellikle maligniteyi ekarte etmek icin pek ¢ok tetkik

kullanilmaktadir.

Ultrasonografi (USG): Otuzbes yas alti kadinlarda bashica goriintileme
yontemi olmasi, uygulama ve ulasim kolaylig1 nedeni ile USG, IGM’li hastalarim tan
ve takibinde en ¢ok kullanilan tetkiktir. Ultrason mamografinin aksine diagnostik
bulgular gosterebilir. USG’de ¢ogunlukla diizensiz sinirli, heterojen hipoekoik kitle
ve kitleyle devamlilik gosteren hipoekoik tiibiiler uzantilar gozlenir. Heterojen
hipoekoik kitle vakalarin %80’inde goriiliirken yine vakalarin yarisindan ¢ogunda
tibiiler uzantilar mevcuttur. Parankimal ekojenitede fokal azalma ve arkasinda
akustik golgelenme igeren alanlar gozlenebilir. USG’de lokiile koleksiyon, apse
kavitesi, deri, deri alti dokuda kalinlasma, interstisyel odem, Odematdz yag
lobillerine sekonder nodiler patern goérilebilir ancak bu bulgular laktasyon
mastitinde daha belirginken, IGM’de daha silik izlenir. USG &rnek alinmasi
sirasinda, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, hastalarin takibinde ve

rekirrenslerin tesbitinde de ilk tercih edilen tetkikdir (3).

Mamografi: Graniilomatéz mastite 6zgii tan1 koydurucu mamografi bulgusu
yoktur. Mamografide nonspesifik bulgular goriilir. Ayrica IGM ¢ogunlukla geng ve
dogurganlik ¢agindaki kadinlarda goriildiigii icin, dens meme yapisindan dolay1
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mamografi sinirl bilgi verir. En sik bulgu fokal asimetrik dansite artiginin eslik ettigi
parankimal heterojenitedir. Spikiiler uzanimlar1 olabilir ancak genellikle
mikrokalsifikasyon icermez. Ciltte cekinti, meme basi inversiyonu, aksiller
lenfadenopati eslik edebilir. Yapisal distorsiyon, diizensiz konturlu kitleler de sik
goriilen mamografi  bulgularindandir. Mamografide ¢ok sayida lezyon
goriintiilenebilir. En énemli kullanim alani malignite acisindan siipheli lezyonlarin

varliginin arastirilmasi ve degerlendirilmesidir (3).

Manyetik Rezonans Goruntiileme (MRG): Idiyopatik graniilomatoz mastit
tanisinda rutin uygulamada MRG’nin yeri yoktur. MRG benign ve malign lezyon
ayirmminda  yetersizdir. IGM  olgularinin  MRG incelemelerinde  cevresel
kontrastlanma gosteren lezyondan, irregiler, heterojen, hiperintens lezyonlara kadar
degisen oOzellikler olabilecegi bildirilmistir. Bu goriinlimlerin farkli evrelerdeki
inflamatuar sirecten kaynaklandigi disiiniilmektedir. MRG ayiric1 tanida aktif
lezyonlar1 gostermek ve lezyonlarin boyutlarint belirlemek i¢in kullanilabilir ancak

neoplastik sireg ile etkin inflamatuar siireci ayirt edememektedir (3).

Elastografi: Goriintileme metodlart ile lezyonun benign-malign ayiriminin
yapilabilmesi agisindan sonoelastografi, yiiksek negatif prediktif degere sahip,
gelecek vaad eden yeni bir tetkikdir. Durur-Karakaya ve arkadaslari patolojik olarak
IGM oldugu kanitlanmis 27 olguda sonoelastografi calismislar; elastisite skoru,
gerilme orani ve elastik ¢ap gibi parametre Olc¢limleri yapmislar, yayinlarda
sonoelastografide benign ve malign ayrimi yapmak icin 6nerilen degerleri kullanarak
tim lezyonlarm benign karakterde oldugunu tesbit edebilmislerdir (33). Butln bu
gelismelere ragmen sonoelastografi benign lezyonu 6ngdrmede etkin olsa da kanseri

kesin olarak ekarte etmede hala yetersizdir. Kesin tani i¢in halen biopsi gereklidir.

2.1.8. Doku Tam Yontemleri: Idiyopatik graniilomatéz mastit’'nin kesin
tanis1 alman doku Orneginin histopatolojik incelemesi ile konulur. Doku tanisi
graniilomatdz mastiti diger mastitlerden aymrir. Ayrica IGM  gorintileme
yontemlerinde malignite ile karisabilen lezyonlar olusturdugundan, malignitenin

mutlak dislanmasi i¢in de doku tanisi tedavi dncesi gereklidir.



Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB): Basit ve kolay uygulanabilir bir
yontem olmakla birlikte, alinan materyal hiicresel diizeyde oldugu i¢in IGM’te tam
koymada etkin degildir. Tecrubeli bir sitopatolog gerektirir. Nadir olgularda
malignite ile inflamatuar siirecin ayrimi i¢in malign hiicre yoklugu ortaya
konulabilir. Ayrica apse veya sivi aspire edilerek kiiltiir i¢in kullanilabilir. Ancak
rutinde IGM tanis1 koymak i¢in kullanimi yoktur.

Kor Biyopsi (Tru-Cut Biyopsi): Doku 6rnegi elde edilebilen, agik cerrahi
biyopsiye kiyasla daha az travmatik ve daha az skar dokusu birakan bir yontem olup,
IGM’te en sik tercih edilen, ilk yapilmas: gereken ve tan1 koydurucu doku 6rnekleme
teknigidir. %95 tan1 koydurucudur (34).

Vakum Destekli Biyopsiler: Kigcik meme lezyonlarmin tanisinda giderek
daha yaygin kullanilan, ultrasonografi esliginde uygulanabilen yeni bir biyopsi
yontemidir. Diger perkiitan biyopsi metodlarma gore daha bilyik doku elde
edilmekte ve lezyonun tamaminin g¢ikarilmasina da olanak saglamaktadir. Diger
metodlara gore maliyeti yiiksektir. Ayrica IGM’te lezyonun genellikle biiyiik olmasi
kullanim alanin1 smirlamaktadir. Ancak literatiirde vakum yardimli biyopsi ve
sonrasinda steroid ile tedavi edilmis vakalar mevcuttur (35).

Insizyonel Biyopsi: Ozellikle apsenin eslik ettigi olgularda, cerrahi drenaj
sirasinda es zamanli olarak apse duvarindan insizyonel biyopsi yapilabilir.

Eksizyonel Biyopsi: Lezyonun ¢ikarilmasi nedeniyle es zamanl tedavi de
saglanmis olur ancak IGM olgularinin siklikla malignite ile karismasi ve niikslere
davetiye ¢ikarmasi nedeni ile tan1 amaciyla ilk sirada tercih edilmemelidir. Kor

biyopsinin yetersiz kaldigi durumlarda tercih edilebilir.

2.1.9. Patolojik Bulgular

Histolojik olarak IGM, epiteloid histiyositler ile Langhans tipi multintikleer
dev hiicrelerin karmasindan olusan, lobiilosentirik, non-kaze6z granilomlarla
karakterizedir. Dokuda kronik inflamasyonun gostergesi olarak lenfositler, plazma
hicreleri ve polimorfonukleer I6kositler bulunur. Siklikla mikroapse formasyonu
gozlenirken, duktal ve lobuler epitelde skuamoz metaplazi de gorilebilir. Bu
bulgular granilomatdz mastit icin spesifik olmakla birlikte, idiopatik granilomatdz

mastit icin 6nemli bir bulgu da dokuda bakteri (Gram, asid-fast Zeiehl Neelsen) ve



mantar (PAS, GMS) i¢in yapilan boyamalarla mikroorganizma yoklugunun
gosterilmesidir. Graniilomlarda kazedz nekrozun olmamasi ve duktuslarin degil de
lobiillerin tutulmas1 IGM’yi tiiberkiilozun neden oldugu graniilomatdz mastitten

ayirir.

2.1.10. Tedavi Yaklasimlari

Idiyopatik graniilomatdz mastitte fikir birligine varilmis ideal bir tedavi
stratejisi yoktur. Sadece izlem, antibioterapi, cerrahi, steroidler ve immunsupresanlar
ile spesifik medikal tedaviler kombine edilerek c¢esitli tedavi modaliteleri
kullanilmaktadir. Optimal tedavi i¢in tanimlanmis az sayida algoritma vardir ve
IGM’de tedavi halen tartismali bir konudur. Histopatolojik inceleme sonrasi
grantlomatéz mastit tespit edilen vakalarda tedaviye baslanmadan Once
grantlomattz mastit yapan enfeksiy0z veya sistemik diger nedenlerin mutlaka

dislanmasi gereklidir.

Izlem: idiyopatik graniilomatéz mastit vakalariin yaklasik yarisi tedavi
almadan spontan olarak iyilesmektedir (36). Lai ve arkadaslar1 calismalarinda
konservatif izlem ile hastalarin %50’sinde hastaliin 2 yil i¢inde spontan regrese
oldugunu, kalan yarisinin da stabil seyrettigini bildirmislerdir (36). Ancak bu
caligmada secilen hastalar nispeten hafif seyirli vakalardir. Tedavinin hastaligin
siddetine ve sistemik bulgularin varhigina gore belirlenmesi gerektigi muhakkakdir
ve tedavisiz izlem kiiciik, tek odakli lezyonu olan, hafif semptomlar tasiyan hastalar
icin uygundur. Yine Kaviani ve arkadaslar1 374 vakalik serilerinde hastalar1 semptom
ve bulgularina gore hafif, orta, agir olarak 3 gruba ayirmislar, hafif ve orta
semptomlu hastalarda en iyi tedavi yanitinin yakin izlem ile saglandigimi

soylemislerdir (37).

Antibiotik Ile Tedavi: Cogu hastaya IGM tanis1 almadan once tetkik
stirecinde olas1 bakterial mastit tedavisi i¢in ampirik antibiyotik recete edilmekte olsa
da, IGM tedavsinde antibiyotiklerin etkinligi olduk¢a sinirlidir. Mastit tedavisinde

antibiyoterapi kiiltiir sonuglarina gore belirlenmelidir. Ancak ¢ogu vakada kiiltiir
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sonuglar1 beklenmeden olasi etken mikroorganizmalar olan gram pozitif koklara
yonelik olan ko-amoksilav, doksisiklin, azitromisin ve fusidik asit ilk tercih
olmaktadir. Ayrica Salehi ve arkadaslari, IGM de azitromisinin kortikosteroidlerle

birlikte kullanilmasinin etkin bir tedavi yontemi oldugunu savunmuslardir (38).

Cerrahi: Apse veya diger komplikasyonlarin varliginda basit cerrahi
girisimlerin gerekliligi mutlak olup, apse veya siv1 koleksiyonu yokken IGM oldugu
kanitlanmis kitle lezyonuna cerrahi miidahale ise tartigmalidir. 1980’lerde bu
lezyonlarin biiylik ¢ogunlugu cerrahi eksizyon ile tedavi edilmekte idi. Ancak
giiniimiizde IGM’nin kendi kendini smirlayan dogasi, kor biyopsinin ve radyolojik
tetkiklerin yaygin kullanimi ile malignite tanisinin dislanmasinin kolaylasmasi ve
cerrahi komplikasyonlarin, lezyondan daha fazla sorun olusturmasina bagli olarak
IGM tedavisinde cerrahi eksizyon segilmis olgularla sinirlandirilmaktadir. Ideal
cerrahi eksizyon, komplikasyonsuz, lokalize lezyonlarin temiz cerrahi sinir ile total
olarak ¢ikarilmasidir. Bu grupta rekiirrens oranlar literatiirde %35,5 ile %50 arasinda
degisen oranlardadir (20,39). Rekiirrens oranlarinin azalmasi i¢in temiz cerrahi
siirin saglanmasi, akut enflamatuar lezyonlarin ve cilt fistiilizasyonunun olmamasi
gereklidir. Nadir olgularda daha genis meme dokusunun eksizyonu ve
rekonstriiksiyon gerekebilir. Rekonstriiksiyonun, yabanci cisim reaksiyonu ve buna

bagli niikslerden kaginmak i¢in otolog dokular ile yapilmasi dnerilmektedir (40,41).

Steroid ve immunsupresif Tedavi: Cerrahinin komplikasyonlar1 ve negatif
cerrahi sinir ile eksizyona ragmen goriilen niiksler, immunsupresif tedavilerin
gindeme gelmesini gerekli kilmistir. Bu ajanlar IGM tedavisinde izole olarak
kullanilabildikleri gibi cerrahi Oncesi lezyonu kii¢liltmek, cerrahi sonrasi niiksii
engellemek veya gelisen niiksii tedavi etmek i¢in de kullanilabilir (3). Primer olarak
medikal tedaviyi benimsemek ve cerrahiyi apse drenaji, fistiil eksizyonu gibi
gereklilikler igin tercih etmek, giiniimiizde ¢ogu IGM hastasinda tercih edilmesi
gereken strateji olarak gorilmektedir (42-44). Gereksiz cerrahi; durumu daha da kot
hale getirebilir ve hastalarin %16-50’sinde kronik komplikasyonlara neden oldugu

gosterilmistir (36,42,45,46).
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Topikal Kortikosteroid Uygulamasi: Topikal uygulamaya ait literatiirde ¢cok
fazla yayin bulunmamaktadir. Altintoprak ve arkadaslari ¢alismalarinda 28 IGM
hastasin1 4-12 hafta sadece topikal steroid uygulamasi ile tedavi etmisler ve tim
hastalarda tam iyilesme saglamislardir. Hastalar1 37,2 ay takip etmisler, 3 hastada
(%10,7) niiks gelistigini ve beklendigi gibi hicbir hastada steroid yan etkilerinin
gbzlenmedigini bildirmislerdir (47). Bu ¢alisma topikal steroid uygulamasinin iyi bir
tedavi segenegi olabilecegi yoniinde heyecan verici olsa da; uygulama, heniiz rutine

giren bir tedavi modalitesi degildir.

Intralezyonel Kortikosteroid: Son birkag yil iginde literatiirde intralezyonel
steroid uygulamalar1 yer almaya baslamistir. Manst ve arkadaslar1 4 hastaya
intralezyonel steroid uygulamiglar, semptomlarda %87,5 azalma oldugunu
vurgulamiglar, uzun donemde dort hastanin 1’inde tamamen iyilesme gozlemisler ve
diger 3 hastada ise niiks oldugunu bildirmislerdir (48). Tang ve arkadaslar1 bu yil
yaynladiklari retrospektif calismalarinda, 12 IGM hastasina intralezyonel 80-160 mg
triamsinolon uygulamiglar ve tiim hastalarinda iyilesme tespit etmislerdir. Ayrica
izleme gore iyilesme zamaninin anlamli sekilde daha kisa oldugunu, yan etkilerin de
sistemik steroidlere gbore minimal oldugunu da vurgulayarak intralezyonel
enjeksiyonun IGM igin etkili bir tedavi oldugunu 6ne siirmiislerdir (49). Kim ve
arkadaglar1 intralezyonel uygulamanin lezyon igerisine yapilmasi gerektigini
vurgulamiglar ve yanlis uygulamalar sonucu yag doku ve parankimal dokuda atrofi
olabilecegini belirterek, intralezyonel steroid enjeksiyonunu USG esliginde
yapmuslardir (50). Bu konuda daha fazla prospektif ve kontrollii ¢alismaya ihtiyag

vardir.

Sistemik kortikosteroidler: idiyopatik graniilomatéz mastit olgularinda su an
icin ana medikal tedavi olarak gorilen sistemik kortikosteroid tedavisi ilk olarak
1980 yilinda DeHertogh tarafindan uygulanmis olup bu tarihten Once tek tedavi
cerrahi olarak gorulmekte idi. Kortikosteroidlerin hipertansiyon, glukoz intoleransi,

peptik ilser, Cushing sendromu, firsat¢1 enfeksiyonlar, myopatiler, noéropsikiyatrik

12



hastaliklar, osteoporoz gibi herkesce bilinen ciddi yan etkilerinden dolayi, tedavi
sirasinda dozu miimkiin oldugunca diisiik tutulmalidir. Tedaviyi saglayabilecek en
disiik kortikosteroid dozu bilinmemekte, steroid tedavisinin dozu ve siiresi hakkinda
hali hazirda bir standart bulunmamaktadir. Steroid tedavisi baslanmadan Once
mastitin  enfeksiyona sekonder olmadigi mutlaka kanitlanmalidir. Onceki
calismalarda 60 mg/giin prednisolon ile baslanmasi onerilirken, son yayinlarda bu
dozun yarisinin da tedavide etkin oldugu bildirilmistir. Ancak daha Onceleri yan
etkilerle bas etmek amaciyla 4 hafta gibi kisa siireli tedaviler verilmis olsa da,
gunimuzde rekirrensleri 6nlemek icin optimal tedavi sdresinin 3-6 ay olmasi
Onerilmektedir (42,51). Azlina ve arkadaslari, oral 60 mg/gun 4 hafta prednisolon
tedavisi verdikleri hastalarinda %50 niiks tespit etmisler, bu hasta grubuna ikinci kez
tekrar steroid vermisler ve niiksleri 6nlemek i¢in daha uzun siire steroid kullanimini
Onermislerdir (46). Oran ve arkadaslar ise 2 hafta boyunca giinde 2 doz oral 16 mg
prednisolon verip daha sonra 6 hafta boyunca doz azaltarak devam ettikleri 8 haftalik
steroid tedavisi uygulamislar ve sadece 3 hastada (%7) tedaviye yanit alamamaislar, 5
hastada da nuks tespit etmislerdir (52). Steroidler cerrahi 6ncesi lezyonu kigultmek,
daha lokalize hale getirmek ve saglam cerrahi sinir1 saglayabilmek amaciyla da
kullanilmaktadir (53,54). Akcan ve arkadaslar1 sadece cerrahi tedavi uyguladiklar
hastalarda %7,5 niiks gozlerken, cerrahi ve sonrasinda steroid verdikleri hasta
grubunda niks olmadigimi bildirmislerdir (53). Karanlik ve arkadaslari
caligmalarinda steroid sonrasit cerrahi eksizyon yapilan hasta grubunda niiks
saptamazken, sadece steroid verilen grupta %30 niiks oldugunu belirtmisler ve
steroid sonrasi cerrahi eksizyonu Onermislerdir (54). Yine steroidler, eksizyon veya
steroid ile tedavi edilmis vakalarda niikslerin tedavisinde de tercih edilebilir.
Komplike ve rekiirren vakalarin %75 inde steroidler klinik diizelme saglamaktadir
(33). Gunumiizde steroidler ile cerrahi tedavinin zamanlamas ile ilgili tam bir goriis
birligi olmamakla birlikte, steroidlerin IGM yonetiminde 6nemli bir yere sahip

oldugu mutlaktir.

Metotreksat: Kim ve arkadaslar1 bu ajan1 IGM tedavisinde ilk defa
kullanmislar ve olumlu sonuglarini yaymlamiglardir (55). Maksimum kortikosteroid

dozuna cevap alimamayan IGM vakalarinda, diisiik doz (haftada 10-15 mg)
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metotreksat tedavisi tedavi protokollerinde yer almaktadir ve fayda sagladig
gosterilmistir (55-57).

Azatioprin: Otoimmun hastaliklarin tedavisinde kullanilan diger bir
immunsupresan ajan olup, bazi yaymlarda steroide yanit alinamayan IGM vakalari
icin kullanim1 giindeme getirilmistir (58). Ancak IGM tedavisindeki yeri heniiz net

degildir.

Diger Immun Modiilatérler: Idiyopatik graniilomatéz mastitin otoimmun
kokenli olabilecegi teorisinin yayginlasmasindan ve metotreksat, azatioprin
tedavisine yanit alinmasi otoimmun hastaliklarda kullanilan immun modiilatorlerin
IGM’de de etkili olabilecegi hipotezini dogurmustur. Literatiirde steroide direncli bir
vakada metotreksat ile kombine olarak etanersept kullanilmis ve basari saglanmigtir
(59).

Prolaktin inhibitorleri: Hiperprolaktineminin IGM etyolojisinde rol
aldigin1 sdyleyen teori “Prolaktin inhibitérleri tedavide kullanilabilir mi?” sorusunu
akla getirmektedir. Bu baglamda Aghajanzadeh ve arkadaslar1 steroid ve metotreksat
tedavisine direngli 16 IGM hastasma steroid ile kombine olarak 5-10 mg/gin
dozunda bromokriptin vermigler ve 5 hastada (%31) olumlu sonug almislardir (60).

Ancak literatiirde bu tedavi stratejisi icin yeterli veri yoktur.

2.1.11. Tedavi YOnetimi

Idiopatik graniilomatdz mastit tedavisinde keskin smirlar yoktur. Gegmis
yillarda eksizyon standart tedavi olarak goriilmiis, ancak cerrahi sonrasi yara
iyilesmesinde gecikme, insizyon hattinda gelisen kronik akintili fistiiller ve erken
donemde gorilen niksler nedeniyle son zamanlarda medikal tedaviler 6n plana
cikmistir. Bununla birlikte se¢ilmis hasta grubunda, steroid ile desteklenerek veya
kendi basina cerrahi eksizyon halen etkin ve kabul edilebilir bir tedavi se¢enegidir.
Medikal olarak hastaligin kontrol altina alinamadigi, apse veya kompleks fistllleri
olan ya da malignite ekarte edilemeyen olgularda cerrahi kagmilmaz ve definitif

tedavi yontemidir. Idiopatik GM’de tedavi ne olursa olsun, apse varliginda drenaj ve
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sekonder bakteriyel enfeksiyon varliginda antibiyoterapi mutlaka protokole
eklenmelidir (61). Graniilomat6z mastit i¢in en uygun tedavinin se¢iminde, hastaligin
durumu, kroniklesme riski ve komplikasyonlarin varligi dikkate alinmalidir. Tedavi
seciminde memedeki lezyonun durumu mutlaka g6z énunde bulundurulmalidir (62).
Son yillarda medikal tedavi 6n planda olsa da klinik ve radyolojik olarak iyi
siirlanmis, etraf dokuda enflamasyonun olmadigi, tek kitle lezyonu olan hasta
grubunda temiz cerrahi smir ile eksizyonun primer tedavi olabilecegi akilda
tutulmalidir. Hur ve arkadaslar1 bu kategorideki hastalar icin primer cerrahi tedavi ile
%090 basar1 saglamislardir (63). Primer cerrahi tedavinin avantajlari steroide gore ¢ok
daha hizli sonu¢ almmasi ve IGM’nin doku tanismin kesin olarak konulmasini
saglamasidir. Daha 6nceki yayinlarda cerrahi sonrasi rekiirrens oranlar1 yiiksek olsa
da son yayinlarda bu oran %Z20’lerin altina inmistir. Bu durum cerrahi i¢in hasta
seciminin daha dogru yapilmasi ile iliskili olabilir. Cerrahi eksizyon, daha yaygin
tutulumlu, makroskopik olarak sinirlarin net olmadig kitleler i¢in uygun degildir ve
tedavide basar1 saglamaz. Bu tip yaygin ve genis lezyonlar i¢in baslangic tedavisi
olarak steroidler, tam iyilesme saglayabildigi gibi lezyonu daha kiiciik ve sinirli hale
getirerek cerrahi eksizyona uygun hale getirir. Saglam olmayan cerrahi smirlar ile
eksizyon yapilmis hastalarda da ameliyat sonrasi steroid tedavisi rekiirrens oranlarini
azaltabilir. Kortikosteroid tedavisi sonrasi niikslerde steroid tedavisinin tekrarlanmasi
iyilesme oranlarmi arttirir.  GuUnimizde c¢ogu yazar cerrahi komplikasyonlar
hastaligin baslangic bulgularindan daha koétii sonuglar verdigi i¢in medikal tedaviyi
tercih etmektedir. Yaygin, fistiil ve apselerde, cilt degisiklikleri ile komplike olmusg
biiyiik lezyonlarda baslangi¢ tedavisi steroid ve gerekirse definitif cerrahi yerine,
apse drenaji, fistlil traktinin debridmani gibi minimal cerrahi islemler olmalidir.
Uzun siire diisiik doz steroid tedavisi ile remisyon saglanamayan olgularda tedaviye

metotreksat veya topikal steroidlerin eklenmesi diistintlmelidir (61).
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2.2. MIYELOID HUCRELERDE iFADE EDILEN TETIKLEYICi
RESEPTOR-1 (TRIGGERING RECEPTOR EXPRESSED on
MYELOID CELLS-1)

2.2.1. Tanimi

Dogal bagisiklik hiicreleri, patojenlerin taninmasinda ve konake¢1 yanitinin
tetiklenmesinde anahtar rol {istlenirler. Inflamasyon yanitnin ¢ogalmasi, patern
tanima reseptorlerinin (Pattern recognition receptor-PRR) aktivasyonu ile olur. Toll-
like receptor (TLR)’ler, PRR’lerden bir reseptor ailesi olup, enfeksiyoz ve non-
enfeksiydz hastaliklarda dogal bagisikliktaki rolleri iyi bilinmektedir. Son yillarda
dogal bagisiklikta gorevli, TLR ile etkileserek, enflamatuar yanit1 etkileyen baska bir
reseptor ailesi tanimlanmistir: Miyeloid hicrelerde ifade edilen tetikleyici reseptorler
(Triggering Receptors Expressed on Myeloid Cells, TREMSs)(66,67). TREMIer hiicre
yiizeyinde bulunan, hem dogal hem adaptif bagisiklikta rol oynayan reseptorlerdir.
TREM ailesi hem aktivator hem de inhibitor reseptorleri barindirir. Bu ailede,
TREM-1 son yayinlarda en ¢ok calisilan aktivator reseptor iken, TREM-2 de en ¢ok
caligilan inhibitdr reseptordiir. TREM-1 (CD354) TLR’lere ve/veya nikleotid
baglayan oligomerizasyon domainleri benzeri reseptdrlere (NLRs) baglanarak
enflamasyonu baslatan ve arttiran, dogal bagisikligin ana reseptdrlerinden biridir.
TREM-1 ilk kesfedildigi zamanlar, yalnizca enfeksiy6z hastaliklarda 6nemli oldugu
diistiniilmiis ve TREM-patojen iliskisi ile ilgili caligmalar yapilmistir (66-68). Son
calismalar ise TREM-1’in non-enfeksiydoz hastaliklarla da iliskili oldugunu
gostermistir. TREM-1 reseptorii ve sinyal yolagi pek ¢ok non-enfeksiydz akut ve
kronik enflamatuar hastaligin patogenezinde rol alir. Bu enflamatuar hastaliklarin
iginde otoimmun hastaliklar biiyiik bir grubu olusturur. Son verilerde romatoid artirit
(RA), sistemik lupus eritomatozus (SLE), inflamatuar barsak hastaligi, tip-1 diyabet,
psoriazis gibi pek ¢ok otoimmun hastalikta TREM-1’in anahtar rol tistlendigi net bir
sekilde ortaya konulmustur (15). Bu baglamda, TREM-1 blokajina dayanan

tedaviler, otoimmun hastaliklarda yeni bir tedavi modalitesi olabilir.
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2.2.2. Yapisi ve Fonksiyonlar:

TREM-1, 30 kD’luk bir immunoglobulindir. Insan hiicre zarinda bulunan
TREM-1, 234 amino asiden olusan tip 1 transmembran proteini olup; ekstraseliiler
immunglobilin  benzeri bir bdlge (184 amino asid), lizin rezidileri iceren
transmembran bolgesi ve kisa bir sitoplazmik kuyruk (5 amino asid) igerir.
Transmembran bolgesi, sinyalizasyon adaptorti olan DNAX-aktivasyon proteini 12
(DAP12) ile baglantilidir.

TREM-1’in hem membrana bagli formu hem de ¢oziinmiis (solubl) formunun
biiyiik kismi notrofiller, monositler, dendritik hucreler, makrofajlar gibi myeloid
hicrelerde eksprese edilir. Bunun yaninda epitel ve endotel hiicrelerinde de exprese
edilmektedir. TREM-1 ekspresyonu enfeksiyéz hastaliklarda ve akut pankreatit,
enflamatuar barsak hastaligi, romatoid artirit, gut gibi non-enfeksiydz enflamatuar
durumlarda belirgin sekilde artar. Yani TREM-1 6nemli bir enflamasyon mediat6ri

gibi goérinmektedir (15).

TREM-1"in kendi hiicre i¢i sinyal bolgesi yoktur, sinyal aktarimmi DAP12
fosforilasyonu Uzerinden vyapar. TREM-1-DAP12 kompleksi aralarindaki
elektrostatik etkilesim ile stabilize haldedir. DAP12 {izerindeki negatif yUkli aspartik
asit, TREM-1’in kuyrugunda bulunan pozitif yiiklii lizin kalintilari ile etkilesir. Bu
etkilesim TREM-1 sinyal iletimi icin gereklidir. TREM-1 ligandlar ile baglandiktan
sonra, DAP12 (izerindeki tirozin rezidileri fosforillenir. Bu fosforilasyon fosfatidil

inositol yolagi iizerinden sinyalin hiicre igerisine iletilmesini saglar (Sekil 1).

TREM-1 aktivasyonu ile ¢ok sayida proinflamatuar sitokin ve kemokin
sentezi artar. TREM-1 ayrica lipopolisakkarit, TNFa, IL-1p, PGE2 yanitin1 arttir,
PGD2’yi inhibe eder, Katelisidin peptid LL-37’yi azaltir, M-CSF ve osteopontin
sentezini arttirarak monosit Uretimini arttir ve makrofajlar1 uyarir. Tum bu yolaklar
inflamatuar immun yanitin artmasi ile sonuclanir. Ayrica T-lenfosit yanitinda 6nemli
rol oynayan MHC class 2 molekdllerini, CD86 ve CD40 uyaran molekiilleri arttir.

Bu fonksiyonu otoimmun hastaliklardaki 6nemli roli ile ilgili olabilir (15).
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2.2.3. sSTREM-1

Solubl TREM-1 (STREM-1), TREM-1’in serumda ¢6ziiniir halde bulunan
formudur. Orjini net degildir ancak biyolojik olarak aktifdir. Membrana bagli form
iretilirken aynt mRNA’dan iiretilen bir isoform oldugu ya da membrana bagh
formun matriks metaloproteinazlar tarafindan proteolitik yikimi sonucu olustugu
hipotezleri mevcuttur. Metaloproteinaz inhibitdrlerinin  varliginda sTREM-1’in

seviyesinde azalma goérilmesi ikinci hipotezi desteklemektedir (15,69).

Solubl TREM-1’in diagnostik ve prognostik bir belirte¢ oldugu kanitlanmigtir
(15). Membran bagli formu ile benzer durumlarda yiikselir. Birgok enfeksiyoz ve
otoimmun hastaliklar dahil kronik inflamatuar durumlarda yiikseldigi gosterilmistir.
Ornegin septik sokta prognostik bir belirtectir (70). SLE, RA hastalarinda da hem
plazmada hem de serumda STREM-1 seviyeleri yiikksek bulunmus ve hastalik

aktivitesini gosterdigi tespit edilmistir (71).

Son c¢alismalarda, sTREM-1’in ayni ligandlar1 bagladigi i¢cin TREM-1
aktivasyonunu yarigmali olarak inhibe ettigi ve anti-inflamatuar etki gosterdigi
belirtilmektedir (15).

2.2.4. TREM-1 Blokajina Dayanan Tedavi Yaklasimlari

TREM-1’in enfeksiy6z ve non-enfeksiydz inflamatuar hastaliklardaki 6nemli
roliiniin tesbiti, bu yolak iizerine etki eden tedavi modalitelerinin bazi hastaliklar i¢in
umut 15181 olabilecegini akla getirmektedir. TREM-1 blokajinin sepsis gibi
enfeksiyoz hastaliklarin ve Ozellikle otoimmun kokenli hastaliklarin tedavisinde
ciddi yarar saglayacagi ongoriilmekle birlikte, su anda tedavide kullanilan bir ajan
yoktur. Biz de calijmamzi planlarken TREM-1’in IGM hastalarinda yiiksek
oldugunu tesbit etmemiz halinde, tedavide bu blokajin kullanimini giindeme getirmis
olmay1 hedefledik. Ozellikle medikal tedaviye direngli agir olgularda, hastalar:
mastektomiden kurtarabilmek i¢in Onemli bir basamak olabilecegini diistindiik.
Heniiz klinik kullanimi olan bir TREM-1 blokért olmamakla birlikte, preklinikte
TREM-1 aktivasyonunu bloke eden birka¢ molekiill ve peptid gelistirilmistir.
STREM-1, LP17, LR12 bu molekiilllerden bazilaridir (Sekil 1). STREM-1’in
membran-bagli TREM-1 ligandlarin1 baglayarak yarigsmali inhibisyon yaptigindan
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daha Once bahsedilmisti. Coziinebilir reseptorler ¢abuk denatiire olduklarindan
tedavide kullanimlar1 sinirlidir. Ancak sTREM-1’in bu fonksiyonu, ayni mekanizma
ile etki edebilecek kiigiik inhibitdr peptitlerin gelistirilmesi i¢in 6rnek teskil etmistir.
Bu peptitler su an deney asamasindadir ve klinikte kullanilabilmeleri i¢in ¢aligmalar
devam etmektedir. LP17 bunlardan biri olup, heniiz hayvan deneyi asamasindadir
(15). LR12’nin etki mekanizmas: bundan farklidir ve TREM-1 sinyalizasyonunu
azaltarak etki etmektedir. Bu molekiliin fare ve domuzda septik sok iliskili organ

yetmezligine kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (15).

LPS Lngand sg Blockade

OOTLR4 TREM-1 E DAP12 i TLR2 &
ﬂ
RAK NLR

Qmw TAM .

T D

TREM-1 ligand @ HMGB1, HSP70, PGLYRP1 TREM-1 blockade 3£ sTREM-1, LP17, LR12

Sekil 1: TREM-1 Sinyal Yolag:

Gao S, Yi Y, Xia G, Yu C, Ye C, Tu F et al. The characteristics and pivotal roles of triggering receptor expressed on myeloid

cells-1 in autoimmune diseases. Autoimmun Rev. 2019;18(1):25-35

19



3. GEREC ve YONTEMLER

3.1.ETIK KURUL ONAYI

Calismamiz  Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel FEtik Kurul
Bagkanligi’nin 12.06.2019 tarih ve 2019/168 sayili kararina gore etik agidan uygun

bulunmustur.

Saglik Bilimleri Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Baskanlig
27.06.2019 tarihli 92 nolu karar ile de tez olarak onaylanmaistir.

3.2. HASTALAR

Calismaya Haziran 2019 ile Subat 2020 tarihleri arasinda poliklinigimize
basvuran ve IGM tanis1 alan 60 hasta (Grup H) ile bilinen herhangi bir hastalig:
olmayan yaglari benzer 25 saglikli kadin (Grup K) dahil edildi. Idiopatik
graniilomatéz mastit tanili hastada: (i) kitle, agri, kizariklik, portakal kabugu
goriiniimii, aksiller lenfadenopati, meme basinda c¢ekinti, {ilser ya da fistiil gibi
bulgular varsa aktif lezyonlu IGM (Grup Ha) ve (ii) daha 6nceden aktif hastalik
sirasinda patolojik olarak tani almis ama mevcut basvuruda herhangi bir semptomu
veya bulgusu olmayan hastalar ise remisyonda IGM hastast (Grup Hg) olarak
gruplandirildi. Aktif lezyonu olan hastalarda, Yaghan ve arkadaslarinin (62)
kullandig1 siniflandirma kullanildi. Bu simiflandirmaya gore:

I. Patern A: Agr ya da kizarikligin eslik etmedigi kitle
ii. Patern B: Agn ya da kizarikligin eslik ettigi kitle
iii. Patern C: Apse benzeri gériniim

iv. Patern D: Ulser, siniis ya da fistiiliin eslik ettigi kitle

Tim gruplar icin 6rneklem secilirken, dahil edilme ve edilmeme kriterlerini

saglayan art arda gelen 30’ar hasta ¢aligmaya alind1.

Klinigimizde IGM hastalarmin poliklinik bagvurusu sirasinda rutin tam kan
tetkiki yapilmaktadir. Dahil edilme kriterlerine uyan hastalardan tam kan i¢in alinan
ornekten bir kism1 bagka bir tiipe ayrilarak TREM-1 6l¢timii i¢in kullanildi. Tam kan
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tetkik sonuglart hastalarin dosyalarindan kaydedildi. Kontrol grubundan da TREM-1

Olctimii ve tam kan tetkiki i¢in 6rnek alindi.

Tiim hastalara ve kontrol grubuna calisma hakkinda s6zlii bilgi verilerek,

aydinlatilmis onam formu okutuldu ve imzalatildi.

3.2.1. Dahil Edilme Keriterleri

Calismaya, patolojik olarak IGM tanis1 konulmus olan ve ¢alismaya katilmay1
kabul eden hastalar dahil edildi. Kontrol grubu olarak ise, calismaya katilmay1 kabul

eden ve bilinen bir hastalig1 olmayan kadinlar dahil edildi.

3.2.2. Dahil Edilmeme Kriterleri

Hem Grup H’de yer alan hastalar hem de Grup K’da yer alan saglikli kadinlar
i¢cin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri, hamilelik, emzirme déneminde olma ve

calismaya katilmay1 kabul etmeme durumu olarak belirlendi.

3.3. TREM DEGERIi OLCUMU

3.3.1. Kan Orneklerinin Alinmasi

Kan 0Ornekleri antikoagulan igermeyen jelli biyokimya tiiplerine alindi ve
pihtilagma tamamlandiktan sonra 3500 rpm’de 10dk santrifiij edildi. Elde edilen
serum Ornekleri TREM-1 analizi icin -80°C’de ¢alisma giiniine kadar saklandi.
TREM-1 degerleri 06l¢iimiinii Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Biyokimya Labaratuvari’nda yapilmis olup, dl¢timii yapan ekip mevcut

kanlarin hangi gruba ait oldugundan habersiz idi.
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3.3.2. Kullamilan Cihazlar, Kitler ve Kimyasallar

+ Santrifiij (HettichRotofix 32)

* Vortex(Welp)

* Ayarlanabilir otomatik pipetler

+ -80°C derin dondurucu (New Brunswick U570 Premium)

* ELISA okuyucusu ve yikayicisi (Biotek, ELx 50 marka)

*TREM-1 ELISA kiti (Human TREM-1 Quantikine ELISA Kit, katolog no:
DTRM10C)

3.3.3. TREM-1 Analizi

Serum TREM-1 duzeyi, sandvi¢ immunassay (Enzyme-Linked Immuno
Sorbent Assay-ELISA) yontemi ile galisan kit kullanilarak 6lgiildiic (Human TREM-1
Quantikine ELISA Kit, katalog no: DTRM10C). Testin ¢alisma sekli ve prensibi
kisaca su sekildedir: Konsantrasyonu 40000 pg/mL olan stok standart dillie edilerek
calismada kullanilacak standartlar hazirland1 (4000, 2000, 1000, 500, 250, 125 ve
62.5pg/mL). insan TREM-1 monoklonal antikoru ile kaplanmis kuyucuklara
oncelikle 100’er uL assay diltent eklendi. Daha sonra tiim kuyucuklara standart ve
serum Orneklerinden 50’ser pL konuldu ve tizeri kapatilarak oda sicakliginda 2 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklarm tamami, ELISA yikayicist
kullanilarak yikama tamponu ile 3’er kez yikandi. Yikama sonrasi her kuyucuga
200’er uL insan TREM-1 poliklonal antikoru (HRP konjuge) ilave edildi. 2 saat oda
sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyon bitiminde bir onceki basamaktaki gibi
kuyucuklar 3’er kez yikandi. 200’er pL substrat soliisyonu eklenip, lizeri kapatilarak
karanlik ortamda ve oda sicakliginda 30 dk daha inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
her bir kuyucuga 50’er uL durdurma solusyonu (stlfirik asit) eklenerek reaksiyon
durduruldu. Reaksiyon sonunda meydana gelen sar1 rengin absorbansi, ELISA
okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olculdu.
Absorbanslar TREM-1 konsantrasyonuyla dogru orantili idi. Standart TREM-1
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart (kalibrasyon)
egrisi ¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak numunelerin TREM-1 konsantrasyonlari

pg/mL cinsinden hesaplandi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Tum istatistiksel analizler “Statistical Package for the Social Sciences”
(SPSS) 18.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL) kullanilarak yapildi.

Kategorik degiskenler i¢in frekans ve yilizde degerleri verilirken, siirekli
degiskenlerde: (i) degiskenin dagilimi normal ise aritmetik ortalama (M) ile standart
sapma (SD) degerleri; (ii) degiskenin dagilimi normal degilse ortanca (Mdn) ile

birinci ve liciincii ¢ceyrek degerleri (Q1-Q3) kullanildi.

Degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigini degerlendirmek igin:
skewness ve kurtosis degerleri ile onlarin z-skorlari, Pearson carpiklik katsayisi ve
gruplardaki orneklem sayis1 30 ve Uzeri ise Kolmogorov-Smirnov testi; 6rneklem

sayis1 30’un altinda ise Shapiro-Wilk testi kullanildi.

Gruplarin  varyans homojenliginin degerlendirilmesinde Levene testi

kullanildi.

Gruplarin karsilagtirilmasinda:
a. Parametrik testler icin gerekli varsayimlar1 karsilayan degiskenlerin
degerlendirilmesinde:

I. Iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda student T testi

ii. Ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda “One-Way ANOVA
testi” kullanilmasi; bu test sonucunda istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ c¢ikmast halinde, ikili karsilastirmalarda post hoc test olarak
Tukey HSD testinin kullanilmasi planlandi. Bonferroni diizeltmesi
uygulanda.

b. Parametrik testler igin gerekli varsayimlari karsilamamasi halinde ise:

i. Iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi

ii. Ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis
testinin kullanilmasi; bu test sonucunda istatistiksel olarak anlamli
sonug ¢ikmasi halinde, ikili karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi

kullanilmasi1 planlandi. Bonferroni diizeltmesi uygulandi.

Etki gligleri, Cohen’e goére, ya da Rosenthal’e gore hesapland1 ve
degerlendirildi (72).
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Istatistiksel sonuglar ve yorumlar1 “the American Psychological Association”
(APA) kriterlerine gore verildi (73).

24



4. BULGULAR

Calismaya, aktif lezyonu olan 30 IGM hastas1 (Grup Ha), remisyonda olan 30

IGM hastas1 (Grup Hgr) ve 25 saglikli kadin (Grup K) dahil edildi. Grup Ha, Grup Hr
ve Grup K’nin yaslar1 sirasiyla 22 ile 46 yil (Mdn = 35 yil), 26 ile 54 yil (Mdn = 37
yil) ve 23 ile 52 yil (Mdn = 34 yil) arasinda degisiyordu. Gruplar arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p >0.05). IGM hastalarmin

demografik 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Aktif lezyonu olan Grup Ha’da yer alan hastalarin klinik bulgular1 Tablo 2’de

Ozetlenmistir.

4.1.HEMATOLOJIK BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

4.1.1. Grup H ve Grup K’nin karsilastirilmasi

Tum IGM hastalarinin ve kontrol grubunun hematolojik parametreleri Tablo

3’de gorilmektedir.

Grup H’nin ortanca 18kosit sayis1 (Mdn = 8310 /mm?3; Q1 = 6910 /mm3- Q3
9625/mmq), Grup K’nin ortanca Idkosit sayisindan (Mdn = 6450/mm3; Q1 =
5710/mmi- Q3 = 7900/mm?®) istatistiksel olarak anlamli yiiksekti, U = 379,000; p <
0,0001; r=0,39.Rosenthal’e gore etki giicii ortaydi (r = 0,39).

Grup H’nin ortanca nétrofil sayis1 (Mdn = 5085/mm?; Q1 = 4105/mm®- Q3 =
6400/mm3), Grup K’nin ortanca nétrofil sayisindan (Mdn = 3710/mm?, Q1 =
3370/mm3- Q3 = 4570/mm?®) istatistiksel olarak anlamli yiiksekti,U = 372,500; p <
0,0001; r = 0,39. Rosenthal’e gore etki giicii ortayd: (r = 0,39).

Grup H’nin ortalama nétrofil oran1 (M = % 62,74; SD= % 8,92), Grup K’nin
ortalama nétrofil oranindan (M = % 58,67; SD = % 4,42) istatistiksel olarak anlamli
yuksekti, t(80,373)= 2, 803; p < 0,006; d=0.3). Cohen’e gore etki glicl kucukti(d =
0,3).
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Tablo 1: Tiim IGM Hastalarinin Demografik Ozellikleri

Demografik Ozellikler Grup H
Yasadig1 yer

Sehir 55 (91,7)

Koy 5 (8,3)
Egitim durumu

Ilkokul mezunu 33 (55)

Orta 6gretim mezunu 20 (33,3)

Universite mezunu 7(11,7)
Dogum

Yapmis 58 (96,7)

Yapmamis 2 (3,3)
Emzirme 6ykusu

Var 58 (96,7)

Yok 2 (3,3)
Oral kontraseptif kullanimi1

Var 15 (25)

Yok 45 (75)
Sigara kullanimi1

Var 8 (13,3)

Yok 52 (86,7)
Menapozal durum

Premenapozal 59 (98,3)

Postmenapozal 1(,7)
Kronik hastalik

Var 7(11,7)

Yok 53 (88,3)
Kronik hastaliklar
Hipotiroidi 2
Allerjik rinit 1
Atriyal fibrilasyon 1
Hipertansiyon 1
Polikistik over hastaligi 1
Psoriasis 1
Sistemik lupus eritematosis 1

Ila¢ kullanim 6ykiisii
Var 10 (16,7)
Yok 50 (83,3)

Kullanilan ilaglar

Levotiroksin sodyum
Amlodipin
Essitalopram
Diltiazem
Ebastin
Kalsipotriol ve betametazon
Hidroksiklorokin

PR R R WWw




Tablo 2: Grup Ha, Hr ve Tiim IGM Hastalarinin (Grup H) Semptom ve Bulgular

Semptom ve bulgular Grup Ha Grup Hr Grup H
N (%) N (%) N (%)
Kitle 29 (96.7) 30 (100) 59 (98,3)
Agn 26 (86.7) 28 (93,3) 54 (90)
Kizarikhik 19 (63.3) 22 (73,3) 41 (68,3)
Apse 18 (60) 16 (53.3) 34 (56,7)
Aksiller lenfadenopati 6 (20) 17 (56,7) 23 (38,3)
Portakal kabugu goriintimi 4 (13.3) 3 (10) 7(11,7)
Fistl 4 (13.3) 1(3,3) 5(8,3)
Meme basinda ¢ekinti 4 (13.3) 1(3,3) 5 (8,3)
Ulser 3(10) 4 (13,3) 7(11,7)
Meme basinda akinti 2 (6.7) 0 (0) 2(3,3)
Eritema nodosum 2 (6.7) 1(3,3) 3(5)
Patern
A 6 (20) 2(6,7) 8 (13,3)
B 5 (16.7) 9 (30) 14 (23,3)
C 15 (50) 14 (46,6) 29 (48,4)
D 4 (13.3) 5(16,7) 9 (15)

Not: Grup Hr’nin klinik 6zellikleri bu hastalarin ilk tan1 anindaki semptom ve bulgularidir.

Grup H’nin ortalama lenfosit oran1 (M = % 27,55; SD =% 7,62), Grup K’nin
ortalama lenfosit oranindan (M = % 31,51; SD = % 4,04) istatistiksel olarak anlamli
diisiikti, t(80,373)=-3,111; p < 0,003; d=0.34). Cohen’e gore etki gict kiglktu(d =
0,34).

Grup H’nin ortanca notrofil/lenfosit oran1 (Mdn = 2,36; Q1 = 1,64 — Q3 =
3,2), Grup K’nin ortanca nétrofil/lenfosit oranindan (Mdn = 1,9; Q1 = 1,64 — Q3 =
2,2) istatistiksel olarak anlamli yiksekti, U=510,000; p=0,021; r= 0,25. Rosenthal’e
gore etki guct kugtkta (r =0,25).

Grup H ve K arasinda lenfosit sayisi, eozinofil sayisi, eozinofil orani,

trombosit sayisi ve trombosit/lenfosit oran1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu ( p > 0,05).
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Tablo 3: Grup H ve Grup K’nin Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirilmasi

PARAMETRELER Grup H Grup K p
(n=60) (n=25)

*Qrtanca 16kosit sayisi, mm?® 8310 6450 < 0,0001

(Q1-Q3 degerleri) (6910- 9625) (5710 - 7900)

*Qrtanca nétrofil sayisi, mm?3 5085 3710 < 0,0001

(Q1-Q3 degerleri) (4105 —6400) (3370 — 4570)

Ortalama lenfosit say1s1, mm?® 2304 2152 > 0,05

+SD + 603 +532

*Qrtanca eozinofil sayisi, mm?® 160 90 > 0,05

(Q1-Q3 degerleri) (70-235) (60 —200)

Ortalama nétrofil orani (%) 62,74 58,67 0,006

+SD +8,92 +4,42

Ortalama lenfosit orani (%) 27,55 31.51 0,003

+SD +7,62 +4,04

*Qrtanca eozinofil oran1 (%) 1,65 1,93 > 0,05

(Q1-Q3 degeri) (0,7 —2,55) (1,0-2,5)

Ortalama trombosit say1si, mm?® 314133 287320 > 0,05

= SD + 84472 + 75587

*Qrtanca notrofil/lenfosit orani 2,36 1,9 0,021

(Q1-Q3 degeri) (1,64-3,2) (1,64-2,2)

*Qrtanca trombosit/lenfosit orani 0,13 0,14 > 0,05

(Q1-Q3 degeri) (0,11-0,15) (0,12-0,16)

* Parametrik testler icin gerekli varsayimlar1 karsilamadigi igin iki grubun karsilastirilmasinda Mann

Whitney U testi kullanildi. Diger karsilagtirmalarda ise student T testi kullanildi.

4.1.2. Grup Ha, Grup Hr ve Grup K’min karsilastirilmasi

Aktif lezyonlu iIGM hastalar1 (Grup Ha), remisyonda IGM hastalar1 (Grup

HRr) ve kontrol grubunun (Grup K) laboratuvar bulgular1 Tablo 4’de verilmistir.

Grup Ha, Hr ve K’nin ortanca Idkosit sayilar1 sirastyla 9290/mm?® (Q1 =
8140/mm?3 — Q3= 10130/mm?), 7280/mm3 (Q1 = 6350 mm?® - Q3 = 8390/mm?3) ve
6450/mm® (Q1 =5710/mm°- Q3 = 7900/mm®) idi. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi, H(2) = 22,590; p < 0,0001, eta kare (nz) = 0,27. Etki
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guch kicikti (%= 0,27). Ikili karsilastirmalarda: Grup Ha’nin 16kosit degeri, Grup
Hr’den daha yiiksekti, U = 229,500; p = 0,003; r = 0,55. Rosenthal’e gore etki giicii
kicuktd (r = 0,35). Grup Ha’nin 16kosit sayisi, Grup K’nin 16kosit sayisindan daha
yuksek bulundu, U = 111,000; p < 0,0001; r = 0,48. Rosenthal’e gore etki gl
ortaydi. Grup Hr ile Grup K arasinda 16kosit sayilar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).

Grup Ha, Hr ve K’nin ortanca nétrofil sayilar1 sirastyla 5875/mm? (Q1 =
4860/mm?® - Q3 =6820/mm?3), 4325/mm3 (Q1 = 3770/mm3® - Q3 =5650/mm?) ve
3710/mm® (Q1 = 3370/mm3- Q3 = 4570/mm?®) idi. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi, H(2) = 21,946; p < 0,0001, n? = 0,26.Etki gicii
kiigiikti (n? = 0,27). Ikili karsilastirmalarda: Grup Ha’nin nétrofil sayisi, Grup
Hr’nin nétrofil sayisindan daha yiiksekti, U = 249,500; p < 0,009; r = 0,32.
Rosenthal’e gore etki giicli ortaydi. Grup Ha’nin nétrofil sayisi, Grup K’nin nétrofil
sayisindan daha yiiksekti, U = 105,000; p < 0,0001; r = 0,49. Rosenthal’e gore etki
giicii ortaydi ( r = 0,49). Grup Hr ile Grup K arasinda noétrofil sayilari agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).

Grup Ha (M = % 26,76; SD = % 7,24), Hr (M = % 28,34; SD = % 8,04) ve
Knn (M = % 31,51; SD = %4,04) ortalama lenfosit oranlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliyd:, F (2, 82) = 3,404; p = 0,038, n?= 0,29. Etki giici
kiigliktii (n*= 0,29). Farkliligin kaynagini saptamak igin post hoc testlerinden Tukey
HSD testi uygulandi. Farkliligin yonii Grup Ha-K arasindaydi, (p = 0,03). Grup Ha
ile Grup Hr ve Grup Hr ile Grup K arasinda lenfosit oranlari agisindan istatistiksel

olarak fark saptanmadi ( p > 0,05).

Grup Ha (M = 336000/mm?3; SD = 93642/mm?), Hr (M = 291677/mm?3; SD =
68586/mm?) ve K’nin (M = 287320/mm?; SD = 75587/mm?) ortalama trombosit
sayilar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi, F (2, 82) = 3,338; p = 0,04,
n%=0,29. Etki giicii kiiguiktii (n?= 0,29). Farkliligin kaynagim saptamak icin post hoc
testlerinden Tukey HSD testi uygulandi. Farkliligin yo6nii Grup Ha-Hr (p = 0,038) ve
Grup Ha-K arasinda (p = 0,038) idi. Grup Hr ile Grup K arasinda trombosit sayilari
acisindan istatistiksel olarak anlamli degildi ( p > 0,05).
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Tablo 4: Grup Ha, Grup Hgr, ve Grup K’nin Laboratuvar Bulgularinin

Karsilagtirilmasi

Parametreler Grup Ha Grup Hr Grup K p
(n: 30) (n: 30) (n: 25)

*Qrtanca 16kosit sayis1, /mm?® 9290 7280 6450 < 0,0001®

(Q1-Q3 degerleri) (8140 - 10130) (6350 -8390) (5710 —7900)

*QOrtanca noétrofil sayisi, mm? 5875 4325 3710 < 0,0001°

(Q1-Q3 degerleri) (4860 - 6820) (3770 - 5650) (3370 - 4570)

Ortalama lenfosit sayis1, /mm?® 2445 2163 2152 > 0,05

+SD + 609 +574 + 532

*QOrtanca eozinofil sayisi, /mm?® 175 155 90 > 0,05

(Q1-Q3 degerleri) (70 - 140) (80 —230) (60 — 200)

Ortalama noétrofil oran1 (%) 63,88 61,6 58,67 > 0,05

+SD +9,33 8,5 +4,42

Ortalama lenfosit oran1 (%) 26,76 28,34 31,51 0,038¢

+SD +7,24 +8,04 +4,04

*QOrtanca eozinofil oran1 (%) 1,55 1,75 14 > 0,05

(Q1-Q3 degerleri) (0,7-2,2) (0,9-3,0) (1,0-25)

Ortalama trombosit sayis1, /mm?® 336000 291667 287320 0,044

+SD + 93642 + 68586 + 75587

*Qrtanca notrofil/lenfosit orani 2,47 1,98 1,9 0,036°

(Q1-Q3 degerleri) (1,95 - 3,15) (1,56 — 3.36) (1,64 -2,2)

*Qrtanca trombosit/lenfosit orani 0,14 0,13 0,14 > 0,05

(Q1-Q3 degerleri) (0,11 -0,15) (0,11 -0,15) (0,12-0,16)

* Parametrik testler i¢in gerekli varsayimlari karsilamadigi i¢in ikiden fazla bagimsiz grubun
karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptandiginda ikili
karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Diger karsilastirmalarda One-way ANOVA testi
kullanildi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptandiginda post hoc testi olarak Tukey HSD testi
kullanildu.

2 Grup Ha& Hg, p = 0,003; Grup Ha& K, p <0,0001 ve Grup Hr & K, p > 0,05
® Grup Ha& Hg, p = 0,009; Grup Ha& K, p < 0,0001 ve Grup Hr & K, p > 0,05
¢ Grup Ha&K, p=0,03

4 Grup Ha& Hg, p = 0,038 ve Grup Ha & K, p = 0,038

¢ Grup Ha& K, p = 0,012

30



Grup Ha, Hr ve K’nin ortanca nétrofil/lenfosit orani sirastyla 2,47 (Q1 = 1,95
-Q3=315); 1,98 (Q1 =156 -Q3 =3.36); ve 19 ( Q1 =1,64 - Q3 = 2,2) idi.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi, H(2) = 6,635; p < 0,036, n? =
0,09. Etki giicii yoktu (n? = 0,09). ikili karsilastirmalarda: Grup Ha’nin
notrofil/lenfosit orani, Grup K’nin nétrofil/lenfosit oranindan daha yiiksekti, U =
204,000; p < 0,012; r = 0,31. Rosenthal’e gore etki giicii ortayd: ( r = 0,31). Grup Ha
ile Grup Hr ve Grup Hr ile Grup K arasindaki fark notrofil/lenfosit oranlar

acisindan istatistiksel olarak anlamli degildi ( p > 0,05).

Gruplar arasinda lenfosit ve eozinofil sayilart; notrofil ve eozinofil oranlar1 ve
trombosit/lenfosit orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >

0,05).

4.2. MIYELOID HUCRELERDE IiFADE EDILEN TETIKLEYIiCi
RESEPTOR-1 DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI (TREM-1)

4.2.1. Grup H ve Grup K’nin karsilagtirilmasi

Grup H ve Grup K’nin sTREM-1 degerlerinin karsilastirilmasinda, Grup
K’nin sTREM-1 degerlerinin dagilimmin normallik varsayimini karsilamadigi
saptand1, K(25) = 0,099 ve p = 0,2. Bu nedenle Mann Whitney U testi uygulandi.
Mann Whitney U testi ile Grup H’nin sSTREM-1 degerleri (Mdn = 155,27 pg/mL, Q1
= 123,59 pg/mL - Q3 = 212,13 pg/mL) Grup K’nin sSTREM-1 degerlerinden (Mdn =
67,62 pg/mL, Q1 = 37,78 pg/mL - Q3 = 130,55 pg/mL) istatistiksek olarak daha
yuksekti, U = 310,000; p < 0,0001; r = 0,46 (Sekil 2). Rosenthal’e gore etki giicii
ortaydi.
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Sekil 2: Grup H ve K’nin sTREM-1 Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

4.2.2. Grup Ha, Grup Hr ve Grup K’nin karsilastirilmasi

Grup Ha, Hr ve K’nin sTREM-1 diizeylerinin karsilastirilmasinda, Grup
K’nin sSTREM-1 degerleri normallik varsayimini saglayamadi, W (25) = 0,875 vep =
0,005. Bu nedenle tiim gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi.
Kruskal Wallis testi ile Grup Ha (Mdn = 190,45 pg/mL, Q1 = 144,99 pg/mL - Q3 =
222,1 pg/mL), Grup Hr (Mdn = 140,23 pg/mL, Q1 = 107,4 pg/mL — Q3 = 183,97
pg/mL) ve Grup K’nin sTREM-1 diizeyleri (Mdn = 67,62 pg/mL, Q1 = 37,78 pg/mL
- Q3 = 130,55 pg/mL) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi, H(2) =
22,348; p < 0,0001 ve n2 = 0,27 (Sekil 3). Etki giicii kiiiiktii (n? = 0,27).

Gruplarin ikili karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Grup Ha
ile Grup K’nin karsilagtirilmasinda aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyds,

U =114,500; p <0,0001 ve r = 0,48. Rosenthal’e etki giicii ortayd (r = 0,48).

Grup Hr ile Grup K’nin karsilastirllmasinda aradaki fark da istatistiksel
olarak anlamliydi, U = 195,500; p = 0,006 ve r = 0,33. Rosenthal’e gore etki giicii
ortaydi.

Grup Ha ile Grup Hr’nin karsilagtirilmasinda, iki grubun arasinda fark
saptand1 (U = 291,500 ve p = 0,019) ancak Bonferroni diizeltmesi sonrasinda aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0,05).
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5. TARTISMA

Idiyopatik graniilomatdz mastit, memenin benign, kronik, non-kazeifiye

grantlomlarla karakterize inflamatuar bir hastaligidir.

Idiyopatik graniilomatéz mastit, genelllikle 30’lu ve 40’li yaslarda
gorulmektedir. Bizim calismamizda da IGM hastalarmin yas dagilimi 22-54
arasindaydi. IGM hastalarinin biiyiik kisminda dogum ve emzirme dykiisii vardir (3,
4). Bizim IGM hastalarimizdan da 58 (%96,7)’ inde dogum ve emzirme &ykiisii
mevcut idi ve hastalarin %98,3’i premenapozal donemde idi. Hastalarimizin

demografik ozellikleri literattr ile uyumlu idi.

Altintoprak ve arkadaslarinin ¢alismasinda, Tirkiye, Cin, Gliney Kore,
Amerika Birlesik Devletleri gibi tlkelerde IGM’nin daha sik goriildiigii bildirilmistir
(3). Ulkemizde, IGM’li hastalarmn HLA tiplerini inceleyen bir ¢alismada, IGM’li
hastalarin HLA-A*10, *2403, B*18 ve DR*17 frekanslarinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu, buna karsin HLA-A-29, B-14 ve DR*1 frekanslarinin ise daha
diisiik oldugu saptanmustir (74).

Idiyopatik  graniilomatdz  mastitin  etiyolojisi halen tam  olarak
aciklanamamustir. Birgok faktor ileri stirilmiistiir. Bunlar igerisinde a-1 antitripsin
eksikligi, oral kontraseptif kullanimi, hamilelik-dogum-emzirme, hiperprolatinemi,

sigara kullanimi ve immiin disregiilasyon-otoimmiinite vardir (3, 4).

Oral kontraseptif kullanimi etiyolojik faktOrler igerisinde su¢lanmistir. Ancak
literatiirde IGM’de oral kontraseptif kullanimi oranlar1 ¢ok degiskendir ve %0-42
arasindadir (23, 25, 45, 48). Bizim ¢alismamizda oral kontraseptif kullanimi %25°di.

Suglanan bir diger faktor, gebelik, dogum ve emzirmedir (3, 4). Hastalarin
yaslarinin genellikle 50 yasindan kiigiik olmasi, hastalarda siklikla dogum ve
emzirme Oykiisiiniin olmasi etiyolojide rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak,
literatlrde 11-83 yas hasta varligi ve erkek vakalarin da olmasi, bu faktorun tek

basina sorumlu olmadigimi diistindiirmektedir (75-77).
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Hiperprolaktineminin IGM patogenezinde rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Bani-Hani ve arkadaslarmmin ¢alismasinda %@4,1 oraninda hiperprolaktinemi
raporlanirken, Erhan ve arkadaslarmin calismasinda niiks olan ¢ IGM hastasinin
ikisinde hiperprolaktinemi  saptanmustir. Ancak IGM  hastalarinin  biiyiik
cogunlugunda hiperprolaktinemi olmamasi, etiyopatogenezdeki rolini tartigmali
hale getirmektedir (44, 78, 79).

Son yillarda, IGM’ye daha ¢ok romatolojik hastaliklarda gériilen eritema
nodozum ya da artrit gibi bulgularin eslik etmesi, yine IGM’nin Sjogren sendromu
gibi bazi romatolojik hastaliklarla birlikteligi, etiyopatogenezde immin sistemin
disregiilasyonu ve otoimminitenin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (7-11).
Bizim ¢alismamizda da IGM’ye 1 hastada psoriazis ve 1 hastada SLE eslik etmekte
idi. Ayrica aktif hastalik grubundaki 2 hastada ve remisyon grubundaki 1 hastada da
aktif donemindeki basvurusunda fizik muayenelerinde eritema nodozum tesbit

edilmisti.

Son yillarda IGM’deki otoimmunite ve immun disregulasyonun rolunii
anlayabilmek adina yapilmis ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bu immun
disregiilasyonun anlasilmas1 IGM tedavisine yeni bir boyut kazandirabilir. Ozellikle
IGM’de sitokinlerin rolleri anlasiimaya calisilmis ve tedaviye yon verebilecekleri
diistiniilmiistiir. Bu amagla Koksal ve arkadagslar1 idiopatik grantlomatdz mastitli
hastalarda, interlokin-8, 10 ve 17 dizeylerini ¢alismislar ve kontrol grubuna gore
yuksek oldugunu tesbit etmislerdir. Bu sitokin degisikliklerinin  immin
disregiilasyonun gostergesi olabilecegini ileri siirmiislerdir. Remisyonda olan IGM
hastalarinda interlokin-10 diizeyi de kontrol grubundan daha yiiksek tesbit edilmistir.
Yazarlar, interlokin-8 ve 17 gibi proinflamatuar sitokinlerin IGM etiyopatogenezinde
rol oynadigini, remisyonda olan IGM hastalarinda artan interlokin-10 dizeylerinin,

IGM’yi kontrol etmede katkis1 oldugunu vurgulamislardir (80).

Ulkemizde yapilan bir baska ¢alismada ise, IGM’de interlokin-22 ve 23
duzeyleri arastirilmistir.  Bu sitokinlerin proinflamatuar hiicre kemotaksisini
indiiklemesi ve diger inflamatuar etkileri ile otoimmiin hastaliklarda rol oynadig:
bilinmektedir. Saydam ve arkadaslarinin bu ¢alismasinda, IGM’li hastalarda
interlokin-22 ve 23 diizeyleri daha yiiksek bulunmus olup bu bulgu IGM
etiyopatogenezinde, otoimmunitenin rolini desteklemektedir (81).
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Yigitbast ve arkadaslar1 tarafindan, IGM’li hastalarda, bir inflamatuar
belirte¢ olarak interlokin-33’iin rolii arastirilmistir (82). Interldkin-33, tip-2 dogal
bagisiklikta ve astimda 6nemli rol oynayan niikleer bir sitokindir (83). Interlokin-33
diizeyi, hem IGM’li hem de meme kanserli hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Ayrica, IGM’li hastalarin interlokin-33 diizeyi, meme kanserli
hastalardan da yiiksek saptanmistir. Yazarlar ¢aligmalarinin sonunda, interlokin-33
diizeylerinin Olgiimlerinin diger bulgularla beraber meme kanserinden ayriminda

yarar1 olabilecegini ileri siirmiiglerdir.

Idiyopatik graniilomattz mastitteki enflamatuar durumun etyopatogenezini
anlamada sitokinlerin yaninda, bagisiklik sistemi hiicrelerinin say1 ve dagilimlarinin
incelenmesi de dnem arz etmektedir. Klinigimizde yapilan ve inceleme asamasinda
olan caligmada, IGM’li hastalarin lenfosit alt gruplari incelenmistir. TUm IGM
hastalarmin Th lenfosit oraninin kontrol grubundan daha diisiik oldugu; dogal
Oldiiriicii hiicrelerin hem oran hem de mutlak sayisinin ve sitotoksik T lenfosit
sayisinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu; aktif hastaligi olan hastalarin Th
lenfosit oraninin kontrol grubundan daha disiik oldugu saptanmustir. TUm bu
degisiklikler, IGM hastalarinda sistemik bagisikik  diizensizligi oldugunu

diistindiirmektedir.

Ulkemizde yapilan bir calismada, notrofil-lenfosit oran1 (NLR) ve trombosit-
lenfosit orani1 (PLR) dahil olmak iizere inflamatuar parametreler ile IGM prognozu
arasmdaki iliski arastirilmigtir. IGM’1i hastalar rekiirrens varligi ve yokluguna gore
ikiye ayrilmis olup, ¢alismada postoperatif NLR, preoperatif PLR ve postoperatif
PLR degerlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi gorilmiistir (84).
Bizim ¢alismamizda, IGM hastalarinin 16kosit sayis1, ndtrofil sayisi, nétrofil oran1 ve
NLR orani yiiksek, lenfosit oranlari ise diisiiktii. IGM’deki inflamatuar durum goz
Onune alindiginda bu yiikseklik ve yine lenfosit oranlarindaki diisiiklik sasirtict
degildir. Aktif lezyonu olan IGM hastalarinin 16kosit sayilart hem remisyon
grubundan, hem de kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti.
Remisyonda olan i{GM hastalarmin 16kosit sayilari ile kontrol grubu arasinda fark
yoktu. Notrofil sayilart da benzer 6zellik gostermekteydi. Lenfosit oranlarinda ise

bunun tersi bir durum soz konusu idi. Aktif lezyonu olan IGM hastalarinda NLR
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oran1  kontrol grubundan yiiksekti. Bu durum inflamatuar stre¢ ile

aciklanabilmektedir.

Notrofiller, makrofajlar ve olgun monositlerden eksprese edilen TREM-1, bir
hicre ylzey molekilli ve imminglobulin stiper ailesinin bir Gyesidir. TREM-1’in
TLR-4 aracili inflamatuar yanitin amplifikasyonunda rolii vardir. Bu molekilin
kesfinden sonra, 6zellikle bu reseptdrin solubl formu (STREM-1) bircok enfeksiyon
hastaliginda arastirilmistir. Daha sonraki yillarda sSTREM-1 romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus ve ailesel akdeniz atesi gibi otoimmun kokenli hastaliklarda da
calistlmistir (13-19). Romatoid artritli hastalarda, sistemik lupus eritamatozuslu
hastalarda STREM-1 diizeyi yiiksek bulunmustur (16,85). Noropsikiyatrik belirtileri
olan ya da toplam hastalik aktivitesi yiiksek olan SLE hastalarinda sTREM-1
duzeyleri daha da yiiksek bulunmustur (16). Ek olarak SLE’de, STREM-1 diizeyinin
hastalik aktivitesi parametre skoru, interlokin-6, hipoalbiminemi parametreleri ile
korele oldugu gériilmiis olup, STREM-1 diuizeylerinin SLE’deki hastalik aktivitesinin
goOstergesi olabilecegi diistiniilmektedir (16). Hyder ve arkadaslari, TREM-1’in
aktivasyonunu modiile eden TREM-1 benzeri transkript-1 (TLT-1) dizeylerinin,
SLE hastalarinda saglikli bireylere gore diisiik, kortikosteroid tedavisi alan SLE’li
hastalarda ise daha yiliksek oldugunu saptanmislardir. Yazarlar, sTLT-1’in
eksikliginin SLE patogenezinde 6nemli bir role sahip olabilecegini ileri siirmiislerdir
(86). Yine psoriyazisli hastalarda da STREM-1 duzeylerinin ylksek oldugu
gosterilmistir (87).

Ulkemizde yapilan bir baska ¢alismada, amiloidozu olan Ailesel Akdeniz
Atesi (FMF) hastalarinin STREM-1 duzeylerinin, amiloidozu olmayan FMF
hastalarindan ve kontrol grubundan yiiksek oldugu tesbit edilmistir. Ailesel Akdeniz
Ates’ine bagli ya da ikincil amiloidozlu hastalarin sSTREM-1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Amiloidozu olmayan FMF hastalar: ile
saglikli kontroller arasinda da fark bulunmamustir. Yazarlar, STREM-1"in, FMF’deki
hastalik aktivitesi yerine bobrek fonksiyonu ile iligkili goriindiigiinii ve Ailesel
Akdeniz Atesi'nde amiloidozun erken tanisinda rolii olabilecegini ileri siirmiislerdir
7).

TREM-1 diizeyinin otoimmun hastaliklarda arttigin1  gésteren bu
calismalardan yola ¢ikarak, etyopatogenezinde otoimmunitenin roli gin gectikce
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daha c¢ok konusulan idiyopatik graniilomatéz mastit hastaliginda, bu reseptoriin
diizeyini ve roliinii arastirmak amaciyla basladigimiz bu ¢alismamizda, IGM hasta
grubunun TREM-1 dizeylerinin kontrol grubundan daha ylksek oldugunu tespit
ettik. Gruplarin ikili karsilastirilmasinda, hem aktif lezyonu bulunan hem de
remisyonda olan IGM hastalarmin sTREM-1 diizeyleri kontrol grubundan daha
yuksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Aktif grup ve remisyon grubu
STREM-1 diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamizda
saptanan yilksek STREM-1 diizeyleri IGM'deki inflamasyonda da TREM-1’in rol
oynadigin1 gostermektedir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da aktif grup ile
remisyon grubu arasindaki fark, yine TREM-1’in IGM’deki inflamatuar durumda

etkili oldugunu yansitmaktadir.

TREM-1'in otoimmiin hastaliklar, 6zellikle direngli hastalar i¢in umut verici
bir terapotik hedef oldugu diistiniilmektedir (15). Psoriyazis hastalarinda dar bant
ultraviyole B fototerapi, etanersept ve anti-interlokin-17 tedavileri ile TREM-1
ekspresyonun azaltildig1 gosterilmis ve TREM-1 sinyal yolunun, dentritik hicrelerin
psoOriyazisteki etkilerini dnlemek icin terapotik hedef olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(87). Solubl TREM-1’in membran-bagli TREM-1 ligandlarin1 baglayarak yarigsmali
inhibisyon yaptig1 tesbit edildikten sonra, STREM-1 proteinini taklit eden sentetik
molekdller ile TREM-1 inhibisyonunun, inflamatuar bozukluklarin tedavisinde etkili
olabilecegi diisiiniilmiis ve bu etki yapilan ¢alismalar ile desteklenmistir (88). LP17
bu molekillerden biridir ve hayvan deneylerinde sepsisde, inflamatuar barsak
hastaliginda ve romatoid artritte etkinligi gosterilmistir (89-91). Fareler zerinde
anti-glomeriiler basal membran antikorlar1 ile olusturulan nefrit modelinde de
LP17’nin proteiniiri ve renal hasari belirgin sekilde azalttig1 ortaya konulmustur (92).
LR12, TREM-1 sinyalizasyonunu azaltarak etki eden baska bir molekiil olup, fare ve
domuzda septik sok iliskili organ yetmezligine karsi koruyucu oldugu tesbit

edilmistir (93,94).

TREM-1’in ligasyonu, tim notrofil fonksiyonlarini tetikleyen fosfatidil-
inositol 3 kinaz1 (PI3K) aktive eder. Idelalisib, Hodgkin dis1 lenfoma tedavisinde
kullanilan fosfatidil-inositol 3 kinaz inhibitoriidiir. Bu ilacin nétrofil fonksiyonlarini
etkileyip etkilemediginin arastirildig: ilging bir ¢caligsmada, idelalisib alan hastalardan

elde edilen notrofillerde TREM-1 aracili aktivasyonda bozulma gosterilmistir (95).
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Tiim bu ¢alismalar TREM-1 yolaginin inhibisyonuna dayanan tedavilerin ¢ok
yakinda giindeme geleceginin ve 6zellikle otoimmun hastaliklar basta olmak iizere
pek ¢ok inflamatuar hastalifin tedavisinde yer alacaginin habercisidir. Bizim
calismamiz da TREM-1 blokajina dayanan tedavilerin IGM igin umut 15181
olabilecegini gostermektedir. Ozellikle refrakter IGM hastalarinda, TREM-1
inhibisyonu hedef tedavi olabilir.

TREM-1 ‘in IGM’deki aktif roliiniin ve aktif hastalar ile remisyondaki
hastalarda bu roliin farklilik gosterip gostermediginin aydinlatilmasi i¢in daha genis

seriler iizerinde ¢aligmalar yapilabilir.
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6. SONUC

Calismamizda, idiopatik graniilomatéz mastit hastalarinda sTREM-1
degerleri kontrol grubundan daha yiiksekti. Aktif lezyonlu IGM hastalarinin da,
remisyonda olan IGM hastalarmin da STREM-1 diizeyleri, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yuksekti. Aktif lezyonlu IGM hastalarinin
STREM-1 diizeyleri, remisyonda olan IGM hastalarmin sTREM-1 diizeylerinden
daha yiksekti. Ancak, Bonferroni diizeltmesi sonrasinda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bulgularrmiz TREM-1’in IGM hastaligindaki enflamatuar
siirecte rol oynadigini ve TREM-1 blokajmin IGM tedavisinde yeri olabilecegini

gostermektedir.
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