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OZET

Rzayev A, Idiyopatik Graniilomatéz Mastitte Histopatolojik IgG4 Boyanmasi
ve Bunun Serum Inflamasyon Belirtecleri ile Tliskisi Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Ankara, 2018.

Idiyopatik graniilomatéz mastit (IGM), memenin nadir bir inflamatuar
hastaligidir. Etiyolojisi net olarak bilinmemekle beraber bazi risk faktorleri
tanimlanmistir. Hastalik, memede inflamatuar bir kitle olarak baslar ve malign
hastaliktan ayrilmasi onemlidir. Hastalik nadir oldugundan tedavisi ile ilgili de bir
fikir birligi olmamakla beraber tedavisinde immunsupresif ilaclar ve cerrahi
onerilmektedir. 1gG4 iliskili mastit birden fazla ekzokrin bez, ekstranodal bolge ve
memede tiimor benzeri bilyliime ile kendini gosterir. IgG4 iliskili mastit literatiirde iyi
tanimlanmis bir hastalik olmasina ragmen graniilomatéz mastittte I1gG4 pozitifligi
hakkina bir bilgi yoktur. Caligmamizin amaci, IGM’li hastalarda IgG4 pozitiflik
oranin1 saptamak, IgG4 pozitif ve negatif hastalar arasinda serum inflamasyon
belirtegleri, hastalik prezantasyonu ve hastaligin klinik seyrindeki farkliliklari
belirlemektir. Bu amagcla, klinigimizde 2003-2017 yillar1 arasinda graniilamat6z
mastit tanist alan 55 hasta ¢alismaya dahil edildi. %14.5 hasta IgG4 iliskili mastitle
uyumlu olarak saptandi. 1gG4 iligkili ve iliskisiz hastalarda demografik ozellikler,
serum eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, prokalsitonin, kompleman 3 ve
4 diizeyleri, histopatolojik degerlendirme, baslangic kitle boyutu, 6. ayda tedaviye
yamit diizeyi ve apse-fistiil varlig1 ile iliski durumu degerlendirildi. iki grup arasinda
tan1 yast agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken diger parametrelerde
farklilik saptanmadi. Bu ¢aligmadan ¢ikan genel izlenim idyopatik graniillomatoz
mastit birden ¢ok etiyolojik faktorle ortaya ¢ikabilen bir hastalik olmasina ragmen,
hastalarda IgG4 negatifligi veya pozitifliginin hem prezantasyon aninda hem de

tedaviye yanit anlaminda bir fark yaratmadigidir.

Idiyopatik  graniilomatdz mastit tanis1  mutlaka  histopatoloji ile
desteklenmelidir ancak 1gG4 pozitifliginin klinik ve tedavi {izerine etkisi olmamasi

nedeniyle patoloji spesmenlerinde rutin olarak IgG4 ¢alisilmasina gerek yoktur.

Anahtar kelimeler: Idiyopatik graniilomatdz mastit, IgG4, Kortikosteroid



ABSTRACT

Rzayev A, Histopathological 1gG4 Dye and Its Relation with Serum
Inflammatory Markers in Idiopathic Granulomatous Mastitis. Hacettepe
University Faculty of Medicine, Thesis of General Surgery, Ankara, 2018

Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is a rare inflammatory disease of the
mammary gland with an unknown etiology. The disease starts as an inflammatory
mass in the mammary gland and the differential diagnosis from malignant diseases is
important. There is no consensus about treatment; however, immunsuppressive drugs
and surgery are recommended. 1gG4-associated granulomatous mastitis is a subgroup
of IGM and manifests itself as tumor like growth in more than one exocrine gland,
extranodal regions and mammarian gland. Histopathologically, there is an increase in
lymphoplasmacytic infiltration, stromal sclerosis and 1gG4 + plasma cell count. Even
though IgG4 related granulomatous mastitis is well defined disease in the literatiire,
there is not enough data abaut the IgG4 positivity in this disease. The aim of our
study was to determine the IgG4 positivity rate in patients with IGM and to evaluate
the differences in serum inflammation markers, disease presentation and disease
course among 1gG4 positive and negative patients. For this purpose, 55 patients
diagnosed with granulomatous mastitis in our clinic between the years 2003-2017
were included in the study. 14.5% of these patients were found to be compatible with
IgG4associated mastitis. In 1gG4-related and unrelated patients, demographic
characteristics, serum erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein,
procalcitonin, complement 3 and 4 levels, histopathologic evaluation, baseline lesion
size, response to treatment 6 months and it’s relationship with abscess-fistula status
were evaluated. There was a statistically significant difference between the two
groups in terms of age of diagnosis but no difference was found in other parameters.
The general impression concluded in this study is that although idiopathic
granulomatous mastitis is a disease that can ocur because of multiple etiological
factors, 1gG4 negativity or positivity does not make a difference in terms of it’s
presentation and response to treatment. Diagnosis of idiopathic granulomatous
mastitis should be supported by histopathology but IgG4 studies are not routinely
required in the pathologic specimens because 1gG4 positivity has no clinical and
therapeutic effect.

Keywords: Idiopathic granulomatous mastitis, 1G4, Corticosteroid
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1. GIRIS VE AMAC

Idyopatik graniilomatéz mastit (IGM), memenin nadir bir inflamatuar
hastaligidir. Etyolojisi net olarak bilinmese de bazi risk faktorleri tanimlanmistir.
Hastalik memede inflamatuar bir kitle olarak baslar ve malign hastaliktan ayrilmasi
onemlidir. Hastalik nadir oldugundan tedavisi ile ilgili de bir fikir birligi yoktur. Baz1
yazarlar cerrahi tedaviyi Onerirken bazilar1 da oncelikle sistemik antiinflamatuar

tedaviyi kullanmaktadir.

Hastalarin sistemik tedaviye verdikleri cevap degiskenlik gostermektedir.
Genellikle beklenen 6 ay icerisinde inflamatuar kitle boyutunun yariya diismesidir.

Ancak bazi hastalarda antiinflamatuar tedavinin etkisi ¢cok daha sinirli olmaktadir.

Literatiirde, IGM’de tedaviye cevabi belirleyecek prognostik faktorleri
tanimlayan ¢alisma yoktur. Bolimiimiizde daha dnce yapilmis bir tez ¢alismasinda
herhangi bir prognostik faktor gosterilememistir. IgG4 iligkili hastaliklar son yillarda
giindeme gelmistir ve bu hastaliklarin bir kismimi da graniilomatéz mastit
olusturmaktadir. IGM hastalarinin ¢ok az bir kisminda IgG4 pozitifligi mevcuttur.
Literatiirde bu oran da belli degildir.

Bu ¢aligmanin amaci, IGM’1i hastalarda IgG4 pozitifligi oranini belirlemek ve
IgG4 pozitif olan hastlarla olmayanlar arasinda serum inflamatuar belirteglerinde ve
prezantasyon ve klinik seyirdeki farkliliklar1 belirlemektir. Bu caligmada

bulunabilecek pozitif sonuglar klinik pratigi degistirebilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Anatomisi ve Fizyolojisi
2.1.1. Embriyoloji

Meme epidermis kokenli bir salgi bezidir. Gebeligin 2. ayinda viicudun 6n
yiiziinde, aksillanin iist kismindan baglayip kasik bolgesinin altina kadar uzanan,
hafif kalinlagmus, siit ¢izgisi olarak bilinen ve meme bezlerinin olusum yerleri olan
ektoderm kaynakli iki bant belirir. insanlarda bu bantlarin sadece pektoral kisimlar

sebat eder ve bu yapilardan erigskin meme bezleri gelisir.

Memenin glandiiler boliimii ektodermden, epidermisin bdlgesel olarak
kalinlagtig1 alandan gelisir. Meme stromasi cildin dermisi ve subkutan dokunun
stiperfisyal fasyasini olusturan mezodermden gelisir. Cooper ligamanini olusturan

fibriller ise her iki tabakadan birden gelisir.

2.1.2. Topografik Anatomi

Meme tabani siiperiorda 2. kostanin {ist hizasindan, inferiorda 6. ve 7.
kostanin alt hizasina, medialde sternum kenarindan, lateralde orta aksiller ¢izgiye

kadar uzanir.

Areola ve meme basindaki epidermis yiizeye ¢ok yakin seyreden uzun dermal

papilla damarlar1 nedeniyle olusan pembe renk ile ¢evrelerini saran deriden ayrilir.

Derinin dermis tabakast meme parankimini bir kilif gibi saran siiperfisyal
fasya ile kaynagsmistir. Derin pektoral fasya pektoralis major kasini sarar, inferiorda

derin abdominal fasya ile devam eder.

Pektoralis major kasinin altinda klavipektoral fasya, pektoralis mindr kasini
tiimiiyle, subklavikuler kasi ise kismen sararak subklavikuler kasin Oniinde ve

arkasinda iki tabakaya ayrilir ve klavikulanin alt yiiziine yapisir (Resim 2.1).
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Resim 2.1: Laktasyonda olmayan kadin memesinin ve Toraks 6n duvarinin sagittal

kesiti

2.1.3. Aksilla

Aksilla tepesi, taban1 ve dort duvari olan piramit sekilli bosluk olarak tarif
edilmektedir. Kimi zaman servikoaksiller kanal olarak da adlandirilan apeks,
klavikula, skapulanin iist kenar1 ve 1. kosta ile sinirlandirilmis ii¢ koseli bir bosluk

olarak tanimlanmaktadir.

On duvar, pektoralis major, pektoralis mindr, subklavikiiler kas ve bu kaslar

saran ve aralarindaki bosluklar1 dolduran klavipektoral fasyadan olusur.

Arka duvar, skapula ve subskapular kas, latissumus dorsi, teres major

kaslarindan olusur.

Medial duvar, 2. kosta ile 6. kosta arasinda kalan toraks duvari ve serratus

anterior kasi tarafindan olusturulur.

Lateral duvar, humerusun bisipital olugu tarafindan olusturulur.

2.1.4. Morfoloji

Her meme, sayis1 15-20 arasinda degisen loblardan olusur. Bu loblar derin

fasyaya gevsek bicimde tutunan superfisyal fasya i¢inde bulunurlar. Loblarin her biri



kanallariyla birlikte birer anatomik birim olarak kabul edilirler. Parenkimal loblar ve
bunlarin kanallari meme basinin pozisyonuna gore merkezden cevreye dogru

yayilacak sekilde diizenlenmistir.

2.1.5. Arterleri

Memenin arteryel kan akimi baslica ii¢ kaynaktan koken almaktadir (Resim
2.2):

1. Internal Torasik Arter: Memenin arteryel kanmm ¢ogu internal torasik
arterin dallar1 tarafindan saglanir. internal torasik arterden ayrilan perforan
dallar ilk alt1 interkostal bosluktaki interkostal kaslar1 ve pektoralis major

kasini gecerek memenin medial yarisini ve onu saran deriyi besler.

2. Aksiller arterin dallari; Dort dali tarafindan beslenir. Memenin lateral

kismini beslerler.

3. Interkostal arterler: Memenin lateral yaris1 aym zamanda 3, 4 ve 5.

interkostal arterlerden ayrilan dallar tarafindan da beslenir.

Aksiller arter Torakoakromial arter

Siiperior torasik arter
4 N I Subskapular arter

Torakoakromial arterin
pektoral dali Lateral torasik Torakodorsal  Sirkumfleks

arter arter skapular arter

Resim 2.2: Meme arteriyel kanlanmasi



2.1.6. Venoz Drenaj
Memeyi drene eden venler arterlerle yanyana seyreder (Resim 2.3).

1. Memenin medial yarisindan ¢ikan perforan venler internal torasik vene

dokulmektedir.

2. Aksiller ven bazilik ve brakial venlerin birlesmesiyle olusur. Memeden

gelen bir veya iki pektoral dali da almaktadir.
3. Interkostal venler arkada vertebral vendz sistemle iliski kurarlar.

Meme kanseri ilk iki vendz yol araciligiyla akcigerlere, tiglincii yol

aracilifiyla kemiklere ve santral sinir sistemine metastaz yaparlar.

internal juguler ven \

Subklavian ven
Sefalik ven

Aksiller ven
Lateral torasik ven

Lateral mamarian ven

internal torasik ven i

ve dallan i

Medial
mamarian ven

Resim 2.3: Meme vendz drenaji

2.1.7. Inervasyon

Meme bezinin yilizeyinde ilerleyen ve ara baglantilar1 olan mammarian dallar
araciligiyla 2’den 6’ya kadar olan interkostal sinirler tarafindan inerve edilmektedir.
Ayn1 zamanda 4. lateral kutandz sinirin iki dalinin olusturdugu bir pleksus tarafindan

meme bas1 innerve edilmektedir.



Torakodorsal sinir: Latissimus dorsiyi kasini inerve eder.
Long torasik sinir: Innerve ettigi serratus anterior kasinin iizerinde bulunur.

Anterior Torasik (Pektoral) sinirler: Pektoralis major kasinin sternal pargasi

ile birlikte klavikuler parcasinin inervasyonunu da saglar.

Interkostobrakial sinir: 2. ve 3. interkostal sinirlerin lateral kutan6z dallarinin

veya dogrudan bu iki sinirin birlesimiyle olusur. Kolun i¢ yiiziiniin duyusunu

almaktadir (Resim 2.4).

Medial pektoral
sinir

Aksiller arter
Aksiller ven . ~d
pektoralis major
kasi

Subskapuler kas pektoralis minor kasi

‘ Torakodorsal damar
. sinir paketi

Latissimus dorsi kasi

long torasik
-_sinir

Serratus anterior
kasi

Resim 2.4: Meme innervasyonu

2.1.8. Lenfatik Drenaj

Meme bdlgesinde lenf nodlar1 gruplar seklinde dagilmislardir ve bu gruplar

igindeki nodlarin sayisi degiskendir (Resim 2.5).

Aksiller drenaj:
Grup 1: Eksternal mammaryan nodiillerine (1-7 nodiil) anterior pektoral lenf

nodiilleri de denir. Pektoralis minor kasinin lateral kenar1 boyunca pektoralis major

kasimin igine dogru aksillanin i¢ tarafi boyunca goglis duvarimin 2. ile 6. kostalar



arasinda lateral torasik arterin yolu boyunca uzanirlar. Lateral lenfatik trunkuslar
memenin iist yarisini, medial trunkuslar da memenin alt yarisin1 drene eden lenfatik

kanallardan kollateraller alir.
Grup 2: Skapular nodiiller.
Grup 3: Santral nodiiller. En biiyiik lenf nodu grubudur.
Grup 4: Interpektoral lenf nodlar1 (Rotter nodiilleri).
Grup 5: Aksiller ven nodiilleri. Aksillanin 2. en biiyiik lenf nodii grubudur.
Grup 6: Subklavikuler lenf nodiilleri.

Internal Torasik (Mammary) Drenaj: Bu nodiiller ayni memenin
derisinden dallar alirken ayrica karaciger, diyafram, rektus kilifi ve rektus
abdominisin st kismindan da dallar alir. internal torasik trunkus, duktus torasikusa

veya sag lenfatik kanala bosalir.
Cerrahi agidan aksiller lenf nodiilleri {i¢ diizeye ayrilabilir:
Diizey 1: Pektoralis minor kasinin lateralinde kalanlar.
Diizey 2: Pektoralis mindr kasinin altinda kalanlar.

Diizey 3: Pektoralis mindr kasinin medialinde kalanlar.

Level 3

Suprakiavikular 5. Subklavikufar (612)
: 8

M. deltoideus | 1. Aksiller ven (-6 adet)
2. Eksternal mammaria (5-6)

"3 5apular (57)

Aksiller a. v.

{
M. subscapularis

= //
M. latissimus dorsim. /.~
/ |\ Level 2
[+« 4. Santral aksiller (3-4)

4

M. serratus anterior %
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2.1.9. Meme Fizyolojisi

Meme gelisimi ve fonksiyonu progesteron, Ostrojen, prolaktin, oksitosin,
tiroid hormonu, kortizol ve biiyiime hormonlarinin etkisi ile olur. Ostrojen duktal
gelisimden, progesteron epitel diferansiyasyonundan ve lobiiler gelisiminden
sorumlu iken, prolaktin ise laktogenezis i¢in primer hormonal stimulusu saglar.
Liiteinizan hormon ve follikiil stimiile edici hormon overlerden 0Ostrojen ve
progesteron sentezini diizenlerler. Bu hormonlar da gonadotropin salict hormon ile
diizenlenir. Meniistrel sikliisiin baglangicinda meme boyut ve dansitesinde artis olur
ve bunu epitelyel proliferasyon izler. Menstriiasyonun diizene girmesi ile meme

dokusunda genisleme durur ve epitelyal proliferasyon azalir.

Hamilelik sirasinda dolasimda over ve plasenta kaynakli Ostrojen ve
progesteron miktarinin artmasi ile meme seklinde ve yapisinda degisiklik olusur.
Menopoz ile overlerden dstrojen ve progesteron salinimi azalir ve buna ikincil meme
duktus ve alveollerinin hacmi azalir. Etraftaki fibroz bag dokusu yogunlugu artar ve

yerini yag dokusu alir.

2.2. idiyopatik Graniilomatoz Mastit

Idiyopatik graniilomatdz mastit (IGM) memenin nadir goriilen, nedeni
bilinmeyen, kronik inflamatuar hastaligidir. Graniilomatdz lobiilit veya graniilomatz

lobiiler mastit olarak da adlandirilmaktadir[1] (Resim 2.6).

Ik kez 1972 yilinda Kessler ve Wolloch tarafindan ¢ok sayida graniilom ve
abse formasyonlar1 ile karakterize lezyonlar1 olan bes olgu graniilomatéz mastit

olarak bildirilmistir [2].

IGM genellikle geng-orta yas (3-4. dekad) goriilmektedir. Literatiirde en geng
11, en yasl 83 yasinda vakalar bulunmaktadir. Hastalarin ¢ogu dogurganlik ¢aginda
5 yil iginde gebelik veya laktasyon hikayesi olan kadinlardir[3, 4].

IGM subareolar bolge disinda memenin herhangi bir kadraninda bulunabilir
ve her iki memede esit siklikta goriilebilir. %5-15 oraninda bilateral olabilirken,
aksiller lenf nodlar1 genellikle biiylimemistir. IGM, meme basi1 retraksiyonu veya
‘peau d’orange’ goriinimii ile memenin malign tiimorlerini taklit edebilir. Fizik

muayene ve radyolojik bulgular meme karsinomu ile benzerlik gosterebilir [3].



Resim 2.6: idyopatik Graniilomatdz Mastit.

2.2.1. Etyoloji

IGM’nin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, lokal otoimmiin reaksiyon,
tanimlanamayan mikroorganizma, sigara kullanimi, al-antitripsin eksikligi, meme
travmasi, etnik koken gibi faktorlerle iligkili olabilecegi belirtilmektedir. Gebelikte,
laktasyon doneminde veya sonrasinda goriilmesi, hiperprolaktinemiye bagh
galaktore, oral kontraseptif (OKS) kullanim Oykiisii gibi durumlar hormonal bir
diizensizligin de neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak pariteyle iliskisiz
hastalar da bildirilmistir. Hastalarin iicte birinde oral kontraseptif kullanim Oykiisii
vardir. Sigara kullanimi da IGM olusumunda etkisi dikkate alinmalidir, fakat
aralarindaki iliski kesinlesmemistir. Baz1 hastalarda Corynebacterium kropenstedtii
ile kesin olmayan iliski mevcuttur.

Gram pozitif, hareketsizdir, tipik corynebacterium morfolojisine sahip, spor
olusturmayan, pigmentsiz, gubuk sekilli diphtheroidlerdir [3, 5].

1" Dog. Dr. Ali Konan’m arsivinden.



10

2.2.2. Klinik Bulgular

Hastalik klinik olarak meme kanserini taklit eder. Genellikle ciltte kalinlasma
ve kizarikligin eslik ettigi tek tarafli, agrili, ¢esitli boyutta, genellikle hassas, iyi
tanimlanamayan sert kitle seklinde ortaya ¢ikar. Meme basi akintis1 goriilebilir. %
15-20 oraninda aksiller lenfadenopati bildirilmistir. Hastalarin %39’unda kitle ile
iliskili fisiil traktiisii, %12’sinde kitleden bagimsiz fistiil traktiisii saptanmustir [1].

2.2.3. Ayirici Tam

Ayirict tanisinda bakterial mastit, duktal ektazi, tiiberkiiloz (TBC) ve fungal
mastit, yabanci cisim granulomu, sarkoidoz ve Wegener graniilomatozu gibi

hastaliklar bulunmaktadir [3].

Tiiberkiiloz mastiti, IGM gibi gen¢ yastaki kadinlarda ortaya ¢ikan patolojidir.
Yaygin cilt kalinlasmasi1 ve meme dansitesinde artis goriiliir fakat yonetimi IGM’den
farklidir. Seo ve ark. ¢alismalarinda IGM hastalarinda ortalama yas1 33.5, tiiberkiiloz
mastitinde ise 40 yas olarak saptamislardir. Ayrica IGM’li hastalarin ¢ogu hastaneye
akut baslangicli mastalji ile bagvurmaktadir. TBC mastitinde aksiller lenfadenopati
(LAP) %50, IGM’de %20.6 olarak saptanmuistir [6, 7].

TBC mastiti ultrasonografide (USG) IGM ile benzer goriintiileme 6zelligi
gostererek tant koymada zorluk yaratmaktadir. TBC mastitinin kesin tanisi igin
histopatolojik ve mikrobiyolojik aragtirma gerekmektedir. Notrofil hakimiyeti ve

kazedz nekroz yoklugu IGM lehine bulgulardir [6].

2.2.4. Goriintilleme

Mamografide (MMG) IGM en sik fokal veya rejyonel asimetrik opasite,
soliter kitle veya kitle olmadan cilt kalinlagmasi, cilt veya meme bagi retraksiyonu ya
da aksiller LAP seklinde goriiliir. Daha az siklikla mikrokalsifikasyon icermeyen,
diizensiz sinirh kitle ya da ¢ok sayida, diizgiin sinirli, konglomere kitleler seklinde

goriilebilir. MMG bulgular1 tamamen normal de olabilmektedir[8] (Resim 2.7).

USG mamografiye oranla daha spesifik bulgular gosterebilir. IGM USG’de

siklikla diizensiz sinirli, heterojen, hipoekoik kitle ve kitleyle devamlilik gosteren
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hipoekoik tiibiiler uzantilar seklinde goriiliir. USG’de izlenen diger bulgular tek ya da
cok sayida, tiibiiler ya da nodiiler hipoekoik olusumlar veya parenkimal ekojenitede

fokal azalma ve arkasinda akustik gélgelenme igeren alanlardir [8] (Resim 2.7).

wz —y-‘tjs-,:a--ﬁ_kv_s-fhc-.au_g_:f; ;,_,_,

- i

—

Resim 2.7: iki IGM hastasinda MMG ve USG gbriintiisii?

Literatiirde manyetik rezonans goriintileme (MRG) incelemesinde
graniilomatdz mastite 6zgli gorlinlim bildirilmemistir. Tanimlanan olgularin MRG
incelemelerinde ¢evresel kontrastlanma gosteren lezyonlardan, irregiiler heterojen
hiperintens lezyonlara kadar degisen goriinlim Ozellikleri izlenmistir. Nedenin ise
farkl1 evrelerdeki inflamatuar siliregten kaynaklanabilecegi disiliniilmektedir.
MRG’de en sik T2 sekanslarda hiperintens, T1 sekanslarda sivi dansitesinde

izointens gorliniim izlenmektedir [8] (Resim 2.8).

2 Shin Y., Park S., Song Y. et all. Is surgical excision necessary for the treatment of Granulomatous
lobular mastitis? BMC womans health. 2017; 17(1):49
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Resim 2.8: Idyopatik graniilomatdz mastitite MRG?®

2.2.5. Histopatolojik Tam

Kesin tan1 i¢in doku 6rneklemesi yapilmasi gerekmektedir. Doku 6rneklemesi
icin ince igne aspirasyon biyopsisi, kalin igne biyopsisi ve insizyonel biyopsi
kullanilmaktadir. Histopatolojik olarak, meme lobiillerinde graniilomatdz inflamatuar
infiltrasyon goriilmektedir. Graniilomlarda kazeifikasyon nekrozu yoktur. infiltrat
icinde epiteloid histiyositler, Langerhans tipi multiniikleer dev hiicreler, eozinofil,
polimorfoniikleer 16kosit, plazma hiicreleri ve lenfositler goriiliir. Mikroabse

formasyonu ve yag nekrozu sik goriillmektedir [3] (Resim 2.9).

3 Necdet Poyraz, Ganime Dilek Emlik, Abdussamet Batur et. all. Magnetic Resonance Imaging

Features of Idiopathic Granulomatous Mastitis: A Retrospective Analysis. iran J Radiol. 2016; (3):
e20873
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Resim 2.9: IGM’de hematoksilen-eozin boyamasi (Graniilomlarda plazma hiicre

infiltrasyonu okla gosterilmistir. *

Resim 2.10: IGM’de IgG boyamas: (IgG ile boyanan plazma hiicresi okla

gdsterilmistir) °

4 Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dal1 arsivi.
5 Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dal1 arsivi.
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Resim 2.11: IGM’de IgG4 boyamasi (IgG4 ile boyanan plazma hiicresi okla

gdsterilmistir.°

2.2.6. IGM Tedavisi

IGM tedavisinde kabul gormiis fikir birligi yoktur ancak hastalarin
kortikosteroid tedavisinden fayda gordiigii saptanmistir. Klinik cevap sinirli olsa bile
metotreksat (MTX) veya azotiopiirin gibi immunsupresif ajanlar tedaviye direncli
hastalarda kullanilabilir. Lezyonun eksizyonu sonrasi fistiil ve niiks gelismesi sik
olmakla birlikte, medikal tedaviye direncli hastalarda genis lokal eksizyon veya

gerekirse mastektomi yapilabilir [3].

Komplike olmayan hastalarda tedavisiz takip yapilabilir. Erik ve ark.,
ortalama 14.5 ay (2-24 ay) takip ettikleri hastalarin %50’sinde tedavisiz tam gerileme
bildirmislerdir[3].

Antibiyotik tedavisinin IGM’li hastalarda faydasi gosterilememistir. Sadece
sekonder bakteriyel enfeksiyon durumunda faydali olabilir [3].

6 Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dal1 arsivi.



15

Tedavide ilk segenek steroid tedavisidir. Hastalar steroid (prednizolon)
tedavisi altinda 4-6 hafta izlenmektedir. Ilk doz 0.5-1.0 mg/kg veya 30 mg/giin
olarak baslanip, 1-2 hafta bu dozdan tedaviye devam edilmektedir. 3. hafta 20
mg/giin, 4. hafta 10 mg/giin, 5. ve 6. hafata 5 mg/giin dozuna diisiiliip, tedaviye

kalsiyum ve vitamin D de eklenmektedir [9, 10].

Alternatif tedavi segenegi olarak, tedaviye 10-15 mg/giin prednizolon tedavisi
ile 7.5-10 mg/hafta MTX tedavisi veya sadece 7.5-10 mg/hafta MTX ve ek tedavi
olarak folik asit 5 mg/giin dozundan devam edilirken, seri fizik muayene, ayda 1-2
kez tam kan sayimi (trombosit sayimi) ve karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.
MTX ve azotiopiirin, kortikosteroidden ayirma tedavisi olarak kullanilmaktadir.
MTX dozu 15 mg/haftaya kadar yiikseltilebilir (2.5 mg/giin). Tam remisyonda veya
stabil hastalik durumunda 2-4 hafta tedaviye devam edilir. Kademeli olarak 5
mg/haftaya kadar doz diisiiriiliir. Takibinde birka¢ hafta veya ay tedaviye devam
edilmektedir [9].

Cesitli tedavi metodlarindan sonra rekiirrens orani %16-50 arasindadir. IGM
tedavisinde medikal ve cerrahi tedavi kullanilmaktadir. Rekiirens, fistiil formasyonu
ve sekonder enfeksiyon cerrahi islem sonrasi daha iyi dokiimante edilmektedir.
Medikal tedavi yapilmadan radikal lokal eksizyon yapilmamalidir. Ek olarak
kortikosteroid tedavisi cerrahiden Once veya sonra yapilmalidir. Cogu otor, cerrahi
tedavinin IGM tedavisinde optimum tedavi se¢enegi olmadigimi diisiinmektedir [9,

11].

2.2. immiinglobulin G4 Tliskili Hastalk

Immiinoglobiilin G4 iliskili hastalik (IgG4-IH), belirli patolojik, serolojik ve
klinik Ozellikleri paylasan bir dizi bozukluktan olusan otoimmiin bir hastaliktir.
Siklikla etkilenen organlarda goriilen ortak ozellikler tiimor benzeri sisme, 1gG4
pozitif plazma hiicrelerinden zengin yogun lenfoplazmositik infiltrasyon, obliteratif
flebit ve “storiform fibrozis”tir. Buna ek olarak serum IgG4 konsantrasyonlari, [gG4-
[H'li hastalarin %60-70'inde artmis olarak bulunmaktadir. Hastalarin cogunlugu,
zellikle hastaligin erken evrelerinde glukokortikoidlere iyi yanit vermektedir [12, 13].
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Siklikla birden fazla organ etkilenir. Otoimmun pankreatit, g6z ve solunum
sistemde eosinofilik anjiyosentrik fibrozis, Mikulicz sendromu, tiibiilointerstisyel
nefrit, retoperitoneal fibrozis, Reidel tiroiditi, lenf nodu tutulumu gibi diger

otoimmun hastaliklarla birlikte seyreder [13].

Nekroz, ayrik graniilomlar ve ksantograniilomatdoz degisiklikler atipik
bulgular olup, bunlar mevcut oldugunda diger tanilara yonlenilmelidir. Tanida altin

standart yontem doku biyopsisidir [13].

IgG4-IH yeni tanimlanan, cesitli organlari tutan, fibroinflamatuar olaylari
igeren bir hastaliktir. Dens lenfoplazmositik infiltrasyon ile ¢oklu IgG4-pozitif
plazma hiicreleri, tabaka seklinde fibrozis, obliteratif flebit ve siklikla serum IgG
diizeyinde yiikselme ile karakterize edilir. Iyi olusturulmus granulomlar ve belirgin
notrofilik infiltrasyon mevcuttur. Glukokortikoid tedavisi standart ilk asama

tedavisidir [14].

Bu hastaligin bazi alt grubunda (6rn. pankreatitte) glukokortikoid cevabi
hastaligin tan1 kriteri olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte bir¢ok hastada
glukokortikoid dozu azaltilmasiyla hastalik niiks etmektedir. Glukokortikoid
kaynakli morbidite 6nemlidir [15].

Birden ¢ok organi etkileyen bu degisken durum siklikla asagidakileri
icermektedir [15, 16]:

* Tip 1 otoimmiin pankreatit

» Tiikriik bezi hastaligi: Major tiikiirlik bezi biiylimesi veya sklerozan
siyaloadenit olarak kendini gosterebilir. Lakrimal, parotid ve
submandibuler ~ bezin  biiylimesi  Mikulicz ~ hastaligi  olarak
isimlendirilmektedir. Izole olarak submandibiiler bezin sismesi ise Kiitter

tiimorii olarak isimlendirilmektedir.

* Orbital hastaliklar: Lakrimal bezin sismesi, ekstraokiiler kaslarin

etkilenmesi ve orbital psddotiimor nedeniyle proptozis gelismektedir.

» Retroperitoneal fibrozis: Siklikla kronik periaortitle birlikte olusan ve

iireterleri etkileyerek hidronefroza neden olan bir durumdur.
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Bu hastaligin sik kullanilan ismi IgG4 iliskili hastalik olmakla birlikte bir¢ok

isim bu antiteyi tanimlamak i¢in kullanilmistir:

* IgG4 iliskili sistemik hastalik, IgG4 sendromu, IgG4 iliskili sklerozan
hastalik, IgG4 iligkili sistemik sklerozan hastalik, IgG4 iliskili otoimmun
hastalik, 1gG4 pozitif multiorgan lenfoproliferatif sendrom, Hiper-1gG4
hastaligl, Sistemik IgG4 iligkili plazmositik sendrom, Sistemik 1gG4
iliskili sklerozan sendrom, Multifokal fibroskleroz, Multifokal idyopatik
fibroskleroz.

2.2.1. Tam ve Histopatolojik Ozellikler

IgG4 iliskili hastalikta temel 6zellik, etkilenen dokuda IgG4 pozitif plazma
hiicrelerinin ¢ogunlukta oldugu yogun lenfoplazmositik infiltrasyon, siklikla fibrozis,
tikanikliga bagh flebit ve eozinofili bulunmasidir. Serum IgG4 diizeyleri hastalarin
yaklagik iicte ikisinde artmustir (>135 mg/dl). Kiicik bir kisminda ise tipik
histopatolojik degisiklikler olmasina ragmen tedaviden once bile serum IgG4 diizeyi
normal smirlardadi [17, 18] (Resim 11).

Baglangigta glukokortikoidlere iyi yanit goriilmesi hastaligin karakteristik
ozelligidir. Fibrozis ile giden IgG4 iliskili hastalikta fibroblast ve inflamatuar
hiicrelerin olusturdugu ‘at arabasi tekeri’ benzeri goriiniim, karakteristik ‘storiform’

paternini ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica orta dereceli eozinofili goriilmektedir [19, 20].

2.2.2. Epidemiyoloji

IgG iligkili hastalik siklikla orta-ileri yas erkeklerde izlenmektedir. Otoimmun
pankreatit, retroperitoneal fibrozis, IgG4 iliskili tiiblilointersitisyel nefrit gibi bircok
sistemik hastaliga neden olmaktadir. Ancak cinsiyet dagilimi bas ve boyun tutulumu
olan hastalarda degismektedir. (Orn: IgG4 iliskili siyaladenit veya oftalmik hastalikta
kadin ve erkek hastalar esit olarak etkilenmektedir) [15, 21].

Hastalik siklikla erkeklerde goriilmesine karsin hastaligin ciddiyeti ve
yayginligr benzerdir. 125 vakalik, biyopsi ile kanitlanmis IgG4 iligkili hastalik
serisinde tutulan organ sayisi, serum IgG4 diizeyi ve I1gG4’e bagl hasar durumu

erkek ve kadin hastalarda farklilik géstermemektedir [22].
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2.2.3. Patogenez

Hastaligin patogenezi yeterince anlagilamamistir. Hem alerjik hem de

otoimmun hastalk benzeri bulgular goriillmektedir [19].

IgG4’lin allerjenlere toleransta ve bazi enfeksiydoz ajanlara cevapta roli
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak fizyolojik rolii ¢ok az anlasilmistir. Spesifik bir
otoantijenik hedef heniliz belirtilmemistir. IgG4 antikorlarinin patojenik olup-
olmadigr kesin degildir. Gilincel goriis olarak IgG4 antikorlarinin bu hastalikta
patojenik olmadig1 ancak bagka siireglerde diizenleyici basamaklarda baskilayici roli

oldugu diistintilmektedir [23, 24].

Serum ve doku IgG4 diizeyindeki artig, IgG4 iliskili hastaliklara spesifik
degildir. Castleman hastalig1, alerjik hastaliklar, Churg-Straus hastaligi, sarkoidoz ve

bircok bagka durumlarda da yiikseklik goriilebilmektedir [25, 26].

CD4+ sitotoksik T hiicrelerinin hastaligin patogenezini anlamakta onemli
basamak oldugu diisiiniilmektedir. Etkilenen dokuda en ¢ok bulunan hiicreler olan
CD4+ T hiicreleri IgG4 iliskili hastaliktaki lezyonlarda bol miktarda bulunmaktadir.
Bu hiicrelerin hem periferik kanda hem de fibrotik lezyonlarda bulunmasi nedeniyle
bu hastalikta anahtar rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bu sistotoksik T hiicreleri
granzim B ve perforin gibi iiriinler salgilamaktadir. Bu hiicrelere etki eden IL-1,
TGF-B, INTY hastalik histopatolojisinde belirgin 6zellik olan fibrozis gelismesini

uyaran dnemli mediyatorlerdir [27].

Bu bilgiler 1s18inda, CD4+ sitotoksik T hiicreleri, B hiicreleri ve
plazmoblastlarin devamli antijen sunumuyla hastaligt diizenledigi hipotezi
diisiiniilmektedir. CD4+ T sitotoksik hiicrelerinden farkli olan yardimer T lenfosit
cevabr muhtemelen lenf nodunda ve etkilenen organlarda germinal merkezlerin

gelisimi esnasinda IgG4 simif degisimi sitokinlerinin {iretiminden sorumludur. (Orn:

IL-4, IgG4 salgilayan plazmoblastlar ve uzun yasayan plazma hiicrelerinin

olusumu) [27].

B hiicrelerinin azaltilmasiyla klinik yanitin elde edilmesine ragmen serum
IgG4 diizeylerinin tamamiyle normal diizeye diisiiriilmesi, uzun yasayan plazma

hiicrelerinin bu immunglobulini halen salgiladigini gostermektedir [27].
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2.2.4. Klinik Bulgular

IgG4 iligkili hastalik bir veya birden fazla organmi etkilemektedir. Hastalik
genellikle etkilenen organlarda yavas biiyliyen kitleyle kendini gostermektedir.
Orbital psodotiimor, renal hiicreli karsinom benzeri renal kitle, akcigerde nodiiler
lezyonlar veya pankreas gibi etkilenen organlarin diffuz olarak biiylimesi gibi
durumlar goriilebilmektedir. %60-90 hastada birden fazla organ etkilenmektedir.
Etkilenen organlar genellikle ortak patolojik ozellikleri barindirmaktadir. Ancak
tiikkiiriik bezleri ve lenf nodlarinda bu o6zellikler (storiform fibrozis vs.) fazla
goriilmemektedir. Lenfadenopati yaygindir. Hastalarin %40°inda astim veya allerjik
semptomlar goriilmektedir. Hastalarin tan1 aninda genellikle atesi yoktur. Ancak
¢oklu organ tutulumu olan hastalarda kilo kaybi aylar i¢inde goriilebilir [12, 15-17,
28, 29].

Klinisyenler ayrica IgG4 iligkili hastaligin sistemik lupus eritematozus (SLE),

Sjogren sendromu gibi otoimmun romatizmal hastaliklar1 taklit edebilecegini akilda

bulundurmalidir [29].

IgG4 iliskili hastalik siklikla insidental olarak radyolojik bulgularla veya

dokunun histopatolojik incelenmesiyle tan1 almaktadir [29].

IgG4 iliskili hastalik nadir goriilmekle birlikte bu hastaligin bulgular1 hemen
her organ sisteminde tanimlanmaya baslamigtir. Bu durumla ilgili gozlemlerin ¢ogu
Mikulicz hastalig1 olan hastalar tizerinden yapilmistir. Bu hastalik pankreatik kitle
veya agrisiz tikanma sariligiyla kendini gosteren, pankreas karsinomu ile karigabilen,
lakrimal ve minoér tiikriik bezleri tutulumunun oldugu bir durumdur [12, 13, 15, 22,
30, 31].

Lenfadenopati: Otoimmun pankreatitli hastalarin %80’inde asemptomatik
IgG4 iliskili LAP gelisir. LAP genellikle bagka klinik ve laboratuvar belirtilerle
birlikte veya tek ve ilk belirti olarak gelisir. IgG4 iliskili hastalik tanisinda lenf nodu
biyopsisi uygun degildir. Ciinkii IgG4 iliskili hastalik i¢in karakteristik olan
“storiform” fibrozis nadiren goriiliir ve birgok hastalikta ¢ok sayida IgG4 pozitif

plazma hiicreleri bulunabilir [32, 33].

Her biri bol miktarda IgG4 pozitif hiicrelere sahip olan 5 histolojik patern

goriilebilir ve ¢ogunlukla eozinofil infiltrasyonu mevcuttur. Histolojileri diger
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etkilenen dokulara benzerdir ancak genellikle skleroz veya flebit yoktur [34, 35].
* Tip 1: Multisentrik Castleman benzeri hastalik
* Tip 2: Folikiiler hiperplazi
« Tip 3: Interfolikiiler genisleme
* Tip 4: Germinal merkez benzeri progresif transformasyon
* Tip 5: Psodotiimor benzeri nodal inflamasyon

Lenfadenopati hastalarinda serum IgG4, I1gG ve IgE, poliklonal
hipergamaglobulinemi ve eritrosit sedimentasyon hizinda yiikselme goriiliir. Ayirict
tanida sarkoidoz, Castleman hastaligi, enfeksiyon, lenfoma veya diger maligniteler
bulunmaktadir. 1gG4 iliskili LAP, ilimli lenf nodu biiyiimesi, biyopside histolojik
farkliliklar, yapisal 6zelliklerin olmamasi ve genellikle glukokortikoidlere carpici

yanit ile ayirt edilir. Bilateral hiler adenopati sarkoidozu taklit edebilir [19].

Otoimmun pankreatit: Tip 1 (IgG4 iliskili) otoimmun pankreatit IgG4
iligkili hastaliklarin prototip formudur. Japonyada prevalansi 100000 kiside 0.82
olarak tahmin edilmektedir. Bu bozuklugun klinik tanisi arttik¢a bu say1 ¢ok diisiik
bir tahmin olarak kalacaktir [36, 37].

Otoimmun pankreatitin iki tipi mevcuttur. 1gG4 iliskili tip 1 otoimmun
pankreatit ve lenfoplazmositik sklerozan pankreatit. Otoimmun pankreatit kronik
pankreatitlerin %?2’sini olusturmaktadir. Genellikle pankreatik kitle veya agrisiz
tikanma sarilig1 seklinde kendini gostermektedir. Pankreas karsinomu ile karigir. Tip
1 otoimmun pankreatit, tekrarlayan akut ve kronik pankreatit gibi kendini gosterir ve
siklikla diabetes mellitusla iliskilidir. Otoimmun pankreatitin adenokarsinomdan
klinik olarak ayrilmasi1 zordur. Ornek olarak her ikisinde de agrisiz sarilik
goriilmektedir. Birgok hastaya pankreatikoduodenektomi yapilmaktadir. IgG4 pozitif
plazma hiicreleri otoimmun pankreatitte daha fazladir. Pankreas kanseri olan bazi
hastalarda serum IgG4 diizeyi yiiksek saptanmaktadir. Bu yiizden tek basima serum
IgG4 diizeyi pankreatit tanisinda yeterli degildir. Otomimmiin pankreatitin radyolojik
Ozellikleri arasinda pankreasin yaygin biliylimesi ’sosis seklinde’ pankreas ve organi

cevreleyen halosu bulunmaktadir [28, 36, 38].
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IgG4 iliskili sklerozan kolanjit: Primer sklerozan kolanjitten klinik olarak
ayrilan IgG4 iliskili hastaligin bir parcasi olarak ortaya cikabilir. IgG4 iliskili
sklerozan kolanjit, tip 1 otoimmun pankreatitin (IgG4 iligkili) en sik ekstrapankreatik
bulgusudur ve hastalarin %70’inden fazlasinda goriiliir. Nadiren pankreatit
yoklugunda da ortaya ¢ikabilir. Primer sklerozan kolanjit veya kolanjiyosarkom ile
IgG4 iliskili sklerozan kolanjit arasindaki histopatolojik farkin ERCP ile yapilan
biyopsi ile gosterilmesi zordur. IgG4 iligkili hastalikta, IgG4 pozitif plazma hiicreleri,
“storiform” fibrozis ve glukokortikoid tedavisine iyi cevap karakteristiktir. Serum
IgG4 diizeyi ne kadar yiiksek olursa hastanin safra yolu malignitesi yerine IgG4
iliskili hastalik olma ihtimali o kadar yiiksektir [15, 39, 40].

Tiikiiriik ve lakrimal bez tutulumu: Major tiikiirik bezi tutulumu IgG4
iligkili hastaliklarin ortak &zellikleridir. Yanliglikla sjogren sendromunun alt
kategorisi olarak degerlendirilen bu durum simdilerde I1gG4 iliskili siyaladenitin alt
grubu olarak siniflandirilmaktadir. IgG4 iliskili pankreatitli hastalarin %40’1nda
tikrik veya lakrimal bez tutulumu bulunmaktadir. Otoimmun pankreatit ise
siyaladenitle basvuran hastalarin %17’sinde bulunur. Patolojik bulgusu IgG4 iligkili
hastalikla aynidir. Artmis serum IgG4 ve IgE seviyeleri mevcuttur. Bu histolojik ve
laboratuvar bulgular1 IgG4 iligkili siyaladeniti sjogren sendromundan ayirt eder. Her
iki durumda da diisiik kompleman seviyeleri goriilebilir ve 1gG4 iliskili hastalikla

birlikte bobrek tutulumu olan hastalarda 6zellikle yaygindir [22, 41, 42].

Ikili lakrimal bez tutulumu tipiktir. Ancak iki bezdeki klinik ile hastaligin

baslangici asenkron olabilir. Histolojik ve serolojik bulgular aynidir.

Retroperitoneal fibrozis: IgG4 iliskili hastaliklarda en sik goriilen alt
gruplarindan biridir. I[gG4’e bagl fibrozis infrarenal aort ve ilyak arterleri ayn1 anda
etkileyebilir ve iireterler gibi bolgesel dokularda tikayici iiropati gelisebilir. Bazen
glukokortikoidlere iyi yanit verir, tipik olarak ileri fibrotik degisiklikler nedeniyle
tedavi zor olabilir [43-45].

Aortit ve periaortit: 1gG4 iliskili hastalik non-infeksiydz aortitin

nedenlerinden biri olarak kabul edilmistir [45].

Tiroid tutulumu: Riedel tiroiditi ve Hashimato tiroiditinin fibroz varyanti

olmak iizere IgG4 iliskili hastalikta iki tiroid tutulum formu tanimlanmistir [46].
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AKkciger ve plevral hastalik: Birden fazla 1gG4 iliskili respiratuar hastalik
rapor edilmistir. Asemptomatik olabilir veya Oksiiriik, hemoptizi, dispne, plorezi
veya gogls agrisi eslik edebilir. Psddotiimdr ve interstisyel pndmoni de otoimmun
pankreatitle iliskilendirilmistir. Viseral veya parietal plevral kalinlagsma ortaya ¢ikar.

IgG4 iliskili hastaligin pulmoner tutulumu sarkoidozu taklit edebilir [47-50].

Renal hastalik: 1gG4 iliskili hastalikta en yaygin renal tutulum sekli
tubulointerstisyel nefrittir. Etkilenmis hastalar oncelikli olarak orta-ileri yash
hastalardir. Histopatolojik ve laboratuvar bulgular otoimmun pankreatit ile benzerlik

gostermektedir [51].

lgG4 iliskili tiibiilointerstisyel nefrit (TIN)’li hastalarda SLE ve miks
kriyoglobulinemide goriilen ciddi hipokomplemanteremi ve serum C3-C4
kompleman diizeyi diistikligii goriiliir. 19gG4 iligkili membrandz nefropati, 1gG4
iliskili TIN’den ¢ok daha az siklikla gbriiliir, bazen bunlar birlikte goriilebilir [18].

Daha az tutulan organ ve dokular:

* Cilt hastaligi: Kutan6z psodolipomalt grubuna dahil tipik olarak kulak
kepgesi, yliz, boyun ve sagl deri tutulumu. Otoimmun hepatite benzeyen
IgG4 iliskili hepatopati ve hepatik inflamatuar psédotiimér. Otoimmun
pankreatit ile iliskili lenfoplazmositik gastrit. Memenin sklerozan mastiti
ve psodotiimorii. Hipopitiuterizmle birlikte IgG4 iliskili hipofiz ve santral
sinir sistemi tutulumu. Prostatit. 19G4 iliskili over hastaligi. Nazofarinks

hastalig1. Orta hat yikici lezyon [52-60].

2.25. Tam

IgG4 iligkili hastalik tanis1 karakteristik histopatolojik bulgular ve
immunohistokimyasal boyamayla gdsterilen biyopsi bulgularina dayanmaktadir. Bu
bulgular agirlikli olarak IgG4 pozitif plazma hiicrelerinin lenfoplazmositik tipli doku
infiltrasyonu, “storiform” fibrozis ve obliteratif flebittir. Bunlar taniya yardimcidir

ancak tanisal degildir[61].

IgG4 iligkili hastalik icin yiiksek risk, asagidaki bulgulardan herhangi birine

sahip olmak olarak tanimlanmistir [15, 16]:
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Nedeni bilinmeyen pankreatit
Sklerozan kolanjit

Ikili tiikriik ve gdzyas1 bezi tutulumu
Retroperitoneal fibrozis

Orbital ps6dotiimor veya proptozis

Bu durumlardan en az birisiyle basvuran hastada, yiiksek serum 1gG4 diizeyi,

alerjik semptomlar veya diger fibrotik olaylar da mevcut ise 1gG4 iliskili hastalik

olasilig1 anlaml1 sekilde artmaktadir.

IgG4 iliskili hastalik i¢in yapilan degerlendirmede kapsamli klinik 6ykii, fizik

muayene ve laboratuvar tetkiklerinin yani sira radyolojik ¢alismalar da yapilmalidir.

Tanida asagidaki testler onerilir:

Doku biyopsisi: Kalin igne biyopsisi Onerilir, ince igne aspirasyon

biyopsisi yeterli doku drneklemi saglayamamaktadir [19, 62].

Serum IgG4 diizeyi: IgG4 diizeyi yiikselmesi hastalik aktivitesi ile tam
olarak baglantili degildir. Ancak takipte genellikle yararli bir parametredir.
Serum IgG4 konsantrasyonu, tutulan organ sayist ile artma egilimi

gostermektedir ve glukokortikoid tedavisi sonrasi genellikle azalir [19, 63].

Biyolojik belirte¢ olarak kan plazmoblast konsantrasyonu, belirli zaman
periyotlarinda hastalik aktivitesinin Olcililmesi amaciyla serum I1gG4

konsantrasyonundan daha iyi bir biyobelirteg olabilir [64].

2.2.6. Tedavi

IgG4 iliskili hastalik icin heniiz kesinlesmis tedavi yoktur [61].

Semptomatik, aktif 1gG4 iliskili hastalik olan tiim hastalar acilen tedavi
edilmelidir. 1gG4 iligkili hastalarin asemptomatik alt grubu da tedavi

edilmelidir.

Glukokortikoidler kontraendikasyon yoksa aktif, tedavi edilmemis

hastalarda tedavide ilk secenektir.
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* Basarili bir indiiksiyon tedavisinin ardindan bakim tedavisinden
yararlanilmaktadir.
* Niiks hastalikta da glukokortikoidlerle tekrar tedavi endikedir.
* Remisyonda siireklilik saglamak i¢in steroid ayirici tedavi baslanmalidir.

* Tedavide Rituximab, Azotiopiirin veya Mikofenolat mofetil ikinci

basamak tedavi olarak steroid ayirici tedavi olarak kullanilmaktadir.

2.2.7. Prognoz

Tedavi edilmeyen hastalarda siroz, portal hipertansiyon, retroperitoneal
fibrozis, safra yollar1 tikanikligi, diyabetes mellitus ve aort anevrizmasindan

kaynaklanan komplikasyonlar 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.

Tedavi baslanan hastalar tedaviden fayda gormekteyken, tedavinin

kesilmesinden sonra niiks sik olarak gériilmektedir.

2.2.8. immiinoglobulin G4 ve idyopatik Graniilomatoz Mastit

IgG4 iliskili mastit memenin IgG4 iliskili hastaligini tanimlamak icin
kullanilmaktadir. Diger 1gG4 Iliskili Hastaliklar gibi maligniteyi taklit etmekte ve
diger sistemik etkileri gosterebilmektedir [65].

IgG4 iliskili mastit palpabl, agrisiz kitle saptanmakla birlikte diger klinik
bulgular1 IGM ile benzerlik gostermektedir [55, 65].

Cheuk ve ark, IGM’de 1gG4 pozitifligini ilk defa tanimlamustir [55].

Literatiirde Graniilomatdz mastitte IgG4 pozitifligi ile ilgili baska bilgi
yoktur. Onun yerine IgG4 iliskili mastit vakalar1 bildirilmistir. 1gG4 iliskili mastitin
histopatolojik tanis1 IGM’den farklidir.

Etiyolojisi kesin olmamakla birlikte potansiyel bir neden olarak otoimmun
stire¢ diisliniilmektedir. Ortalama tan1 yas1 57 yastir. Literatiirde goriilen hastalar
kadm hastalardir. [gG4 Iliskili Mastit hastalarda genelde meme tutulumu unilateraldir
[65].
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IgG4 1liskili Mastitin teshisi histopatolojik tan1 ile konulur. Patolojisi 1gG4
Mliskili Hatalikta tutulan diger organlarla aynidir [65].

Histopatolojik olarak dens lenfoplazmositik infiltrasyon, stromal sklerozis ve
IgG4+ plazma hiicrelerinde artigla kendini gosterir. Tiimor benzeri biiylime bir veya
birden fazla ekzokrin bez veya baska ekstranodal bolgelerde lenfoplazmositik
infiltrasyon ve sklerozis, meme lobiillerinin kaybi, dokularda IgG4+ plazma

hiicrelerinde ve serum IgG4 diizeyinde artis eslik eder [55].

Serum IgG4 diizeyi >135 mg/dl olmasi, doku IgG4 + plazma hiicre miktar1 ve
ya IgG4/IgG diizeyi tani i¢in destekleyicidir. Fakat serum IgG4 miktar1 veya
IgG4/1gG >%40 olmas1 IgG4 iliskili hastalik i¢in tanisal degildir. Serum IgG4 diizeyi
immiinoterapi alan hastalar, atopik hastaliklar veya paraziter hastaliklarda

yiikselebilir [65].

MMG’de goriintiileme 6zelliklerinde hastalifa spesifik fazla bulgu yoktur.
Malign ve benign ayirimi yapamamaktadir. Lenfoma, sarkoidoz, memenin

granulomatdz hastaliklart g6z oniinde bulundurulmalidir.

Hastaligin tanisinda Michigan siniflamasi kullanilmaktadir. 5 pozitif ve 3
negatif kriter mevcut. 5 pozitif kriterden 4’nilin varligi, 3 negatif kriterden 2’nin

yoklugu taniy1 desteklemektedir [14].
Pozitif kriterler:
1. Yogun lenfoplazmositik infiltrasyon
2. Storiform fibrozis.
3. Obliteratif flebit
4.>10 IgG4 pozitif plazma hiicreleri/Hpf
5. >%40 1gG4/1gG
Negatif kriterler:
1. Epitelioid histiositler
2. lyi olusmus graniilomlar

3. Dev hucreler
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Steven ve ark, IGM tanis1 konulan 43 vakalik kronik mastit serisinde 17 hasta
IgG4 iliskili Mastit tanist almistir. 8 hasta IGM ile uyumlu gelmistir. Bu galismada

tani kriteri olarak Michigan siiflanmasi kullanilmistir [14].

Ogura ve ark, 2 vakalik serisinde patoloji preparatlarinda anlamli diizeyde

IgG4 pozitif plazma hiicreleri saptanmus, fakat 1gG4: IgG oranina bakilmamistir [66].

Birinci basamak tedavi steroid tedavisidir. Steroid ayirict tedavi olarak
Azotiyopurin, Siklosporin ve deneme asamasinda olan B hiicre azaltma tedavisi
kullanilmaktadir. Simirli cerrahi eksizyon tani ve tedavi i¢in yararli oldugu
distiniilmektedir. Ayn1 zamanda Mastektomi veya kombine tedaviden fayda

gormektedirler.

Bizim c¢alismamizda daha Once histopatolojik olarak IGM tanist almis
hastalarda IgG4 pozitifligi incelenmistit. Bu durum literatiirde siklikla incelenmis

olan IgG4 iligkili mastitten farklidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma 10/10/ 2017 tarihli, GO 17/823-10 karar numarali etik kurul onay1

alinarak yapilmistir.

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Hastanelerinde 2003-2017 yillari
arasinda patolojik olarak “Graniilomatéz mastit” tanis1 konmus olan hastalarin
patoloji preparatinin IgG4 ve IgG ile tekrar immiinohistokimyasal boyamanmasinin
ardindan 50 biiylik biiylitme alaninda mikroskobik olarak incelendi ve serum
inflamasyon belirtecleri ile iliskisinin retrospektif olarak degerlendirilmesi

yapilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 1gG4/IgG oranina bakildi. IgG4/1gG > %40
olan hastalar 1gG 4 pozitif olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilecek preparatlara patoloji arsivinden ulagilmistir. 1gG4
pozitif ve negatif mastitli hastalarin serum sedimentasyon (ESH), C-reaktif protein
(CRP), kompleman 3 ve 4 (C3 ve C4) diizeyi arasindaki iligki hastanenin veri

tabanindan (nucleus) taranarak degerlendirilmistir.

IgG4 pozitif ve negatif mastitli hastalarin tedaviye yanit siiresi, 1. ayda
memedeki kitle boyutu ve 6.ayda kitle boyutunda kiigiilme orani, tami yasi,
laktasyonla iligkisi, apse-fistiil olusumu, oral kontraseptif (OKS) kullanimu ile iliskisi

hasta dosya bilgilerine ulasilarak degerlendirilmistir.

IgG4 pozitif ve negatif mastitli hastalarin patoloji preparatlarinda plazma
hiicre diizeyi (¢ok, orta, az), dev hiicre diizeyi (¢ok, az), notrofil diizeyi (cok, az),
eozinofil (pozitif, negatif), kazeoz nekroz (var, yok), granulom (belirgin, abortif)

degerlendirilmistir.

Hasta verileri SPSS 20.0 programi ile Shapiro-Wilk, Spearman, Mann-
Whitney U ve chi-square testleri ile analiz edilmistir. p degeri <0.05 olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Patoloji Ana Bilim Dali veri tabanindan IGM tanis1 alan 180 hasta
dahil edildi. Hastane ‘nucleus’ veri sisteminden 91 hastanin verilerine ulasildi. 91
hastadan 36 hastanin parafin bloklarina patoloji arsivinden ulagilamadi (36 hastanin
biyopsisi hastanemizde yapilmamasi nedeniyle iade edilmistir). Caligmaya tiim

verilerine ve parafin bloklarina ulasilan 55 hasta dahil edildi.

Degerlendirilen tiim hastalar kadindi. Parafin bloklar IgG ve igG4 ile
boyamak icin tekrar degerlendirildi, daha sonra IgG4 ve IgG orami hesaplandi.
19G4/1gG>%40 degeri alan hastalar IgG4 ile pozitif boyandig: kabul edildi. 8 hasta
(%14.5) 1gG4 pozitif mastit olarak saptanirken, 47 (%85.5) hasta IgG4 negatif mastit

olarak saptandi.

IgG4 pozitif mastitli hastalarda en diisiik CRP degeri 0, en yiiksek deger 4 idi.
Ortanca deger 1 (25. ve 75. yiizdelikler 0.7 ve 2.5) olarak hesaplandi. IgG4 negatif
mastitli hastalarda en diisiik deger 0, en yiiksek deger 45 idi. Ortanca deger 0.8 (25.
ve 75. Yiizdelikler 0.4 ve 2.6) olarak saptandi. p=0.788 olmas1 nedeniyle istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmedi (Tablo 4.1).

IgG4 pozitif mastitli hastalarda en diisiik ESH degeri 2, en yliksek deger 62
idi. Ortanca degeri 17.5 (25. ve 75. yiizdelikler 8.5 ve 43.5) olarak saptandi. igG4
negatif mastitli hastalarda en diisiik deger 2, en yiiksek deger 102 idi. Ortanca deger
22 (25. ve 75. Yizdelikler 13 ve 38) olarak bulundu. P=0.598 olmasi nedeniyle
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (Tablo 4.1).

IgG4 pozitif mastitli hastalarda 1. ayda kitle ¢ap1 en diisiik 2 cm, en yiiksek
13 cm idi. Ortanca deger 3 cm (25. ve 75. Yiizdelikler 2.3 ve 5) olarak hesaplanda.
IgG4 negatif mastitli hastalarda 1. ayda kitle ¢ap1 en diisiik 0 cm, en yiiksek deger 9
cm idi. Ortanca deger 4.5 (25. ve 75. Yizdelikler 3 ve 6) cm olarak saptandi.
p=0.445 olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (Tablo 4.1).

IgG4 pozitif mastitli hastalarda 6. ayda kitle boyut degisim ortanca degeri 2.5
cm (25. ve 75. Yiizdelikler 2 ve 4) olarak saptandi. igG4 negatif mastitli hastalarda
ortanca deger 3 cm (25. ve 75. Yiizdelikler 2 ve 4.5) olarak hesaplandi. p=0.493
olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (Grafik 4.1) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1: 1gG4/1gG orant >%40 ve <%40 olan hastalarin tani1 yasi, ESH, CRP,
birinci aydaki kitle boyutu ve altinci ayda kitle boyutundaki degisim

arasindaki iligki

Ortanca deger
Y
(Ortanca deger- 25. Ve 75. | (Ortanca deger- 25. Ve 75.
Yiizdelik) Yiizdelik)
1.Tan yast 40.5 yas (37.5-43.5) 35 yas (28 ve40) 0.029
2.ESH 17.5 mm/st (8.5 ve 43.5) 22 mm/st (13 ve 38) 0.788
3.CRP 1 mg/l (0.7 ve 2.5) 0.8 mg/l (0.4 ve 2.6) 0.598
4.Birinci aydakitle | 5 o5 50 5) 4.5 cm (3 ve 6) 0.445
boyutu
>-Altmer ayda kitle| ) oo o gy 3¢m (2 ve 4.5) 0.493
boyutu degisimi
1004
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Grafik 4.1: IgG4/IgG oran1 ile 6 aylik tedavi sonrasi kitle boyutunda degisim

arasinda iliski
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IgG4 pozitif mastitli hastalardan tan1 yasi en geng 35, en yash 49 idi. Ortanca
deger 40.5 (25. ve 75. ylizdelikler 37.5 ve 43.5) olarak saptandi. IgG4 negatif mastitli
hastalardan tan1 aninda en geng¢ hasta 20, en yash hasta 60 yasinda idi. Ortanca
degeri 35 (25. ve 75. ylzdelikler 28 ve 40) olarak hesaplandi. p=0.029 olmasi
nedeniyle istatiksel olarak anlamli olarak kabul edildi (Grafik 4.2).

20
60.0- (o)
50.0
7
<
>
= 40.07
c
<
) 1
30.0
20.0 i
T T
<40% >40%

1gG4/1gG
Grafik 4.2: Tan yas ile IgG4/1gG orani arasinda iligkiyi gosteren iligki

Prokalsitonin 6 hastada bakildi. En diisiik deger 0.033, en yiiksek deger 0.165
idi. Ortanca degeri 0.125 (25. ve 75. Yiizdelikler 0.039 ve 0.111) olarak bulundu.

Prokalsitonin degeri bakilan hastalarin tamami igG4 negatif mastitli hastalar: idi.

5 hastada C3 ve C4 degerlerine bakilmisti. En diisiik C3 degeri 94, en yiiksek
205 idi. Ortanca degeri 152 (25. ve 75. Yiizdelikler 122.2 ve 187) olarak hesaplanda.
En diisiik C4 degeri 26, en yliksek 35 idi. Ortanca degeri 31.6 (25. ve 75. Yiizdelikler
28.2 ve 35.4) olarak saptandi. C3 ve C4 degeri bakilan hastalarin tamami IgG4

negatif mastit hastalar idi.
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5 il i¢inde laktasyon hikayesi 24 hastada varken, 31 hastada yoktu. IgG4
pozitif mastitli hastalarin tamaminda laktasyon hikayesi yoktu. 1gG4 negatif mastitli
24 (%51.1) hastada laktasyon hikayesi vardi, 23 (%48.9) hastada laktasyon hikayesi
yoktu. igG4 pozitif ve negatif hastalarin p=0.07 olmas1 nedeniyle istatiksel olarak
anlamli kabul edilmedi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: 1gG4/1gG oran1 >%40 ve <%40 olan hastalar ile laktasyon arasindaki

iligki
LAKTASYON 9G4 pozitif 1gG4 negatif p degeri
Laktasyon (+) 0 (%0) 24 (%51.1)
Laktasyon (-) 8 (%100) 23 (%48.9) 0.07
Toplam 8 47

18 (%32.7) hastada fistiil mevcutken, 37 (%67.3) hastada fistiil goriilmedi.
1gG4 pozitif mastitli 2 (%25) hastada fistiil hikayesi vardi, 6 (%75) hastada fistiil
hikayesi yoktu. 1gG4 negatif mastitli 16 (%34) hastada fistiil varken, 31 (%66)

hastada fistiil yoktu. p=1.0 olmasi nedeniyle istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi

(Tablo 4.3).

Tablo 4.3: 1gG4/1gG orant >%40 ve <%40 olan hastalar ile fistiil olup-olmamasi

arasindaki iligki

FISTUL IgG4 pozitif 19G4 negatif p degeri
Fistiil (+) 2 (%25) 16 (%34)

Fistiil (-) 6 (%75) 31 (%66) 1.0
Toplam 8 47

45 (%63.6) hastada apse mevcutken, 10 (%36.4) hastada apse goriilmedi.
1gG4 pozitif mastitli 5 (%62.5) hastada apse hikayesi varken, 3 (%37.5) hastada apse
hikayesi yoktu. 1gG4 negatif mastitli 30 (%63.8) hastada apse hikayesi varken, 17
(%36.2) hastada apse hikayesi yoktu. p=1.0 olmasi nedeniyle istatiksel olarak
anlamli kabul edilmedi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: 1gG4/1gG oran1 >%40 ve <%40 olan hastalar ile apse olup-olmamasi

arasindaki iligki

APSE 9G4 pozitif 1gG4 negatif p degeri
Apse (+) 5 (%62.5) 30 (%63.8)

Apse (-) 3 (%37.5) 17 (%36.2) 1.0
Toplam 8 47

5 hastada OKS hikayesi mevcutken, 50 hastada OKS hikayesi yoktu. 1gG4
pozitif mastitli hastalarin tamaminda OKS hikayesi mevcut degildi. 1gG4 negatif
mastitli 5 (%10.6) hastada OKS hikayesi varken, 42 (%89.4) hast ada OKS kullanim

oykiisii yoktu. p=1.0 olmasi nedeniyle istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi (Tablo
4.5).

Tablo 4.5: 19G4/1gG orani1 >%40 ve <%40 olan hastalar ile OKS arasindaki iliski

OKS 9G4 pozitif 1gG4 negatif p degeri
OKS (+) 0 (%0) 5 (%10.6)

OKS (-) 8 (%100) 42 (%89.4) 1.0
Toplam 8 47

Toplam 21 (%38.2) hastada sag, 31 (%56.4) hastada sol tarafli, 3 (%5.5)
hastada bilateral meme tutulumu mevcuttu. 1gG4 pozitif mastitli 3 (%37.5) hastada
sag, 5 (%62.5) hastada ise sol meme tutulumu mevcuttu. igG4 negatif mastitli 18
(%38.3) hastada sag, 26 (%55.3) hastada sol ve 3 (%6.4) hastada bilateral meme

tutulumu saptandi. p=0.75 olmas1 nedeniyle istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi
(Tablo 4.6).

Tablo 4.6: 19G4/1gG orani1 >%40 ve <%40 olan hastalar ile yon arasindaki iliski

YON IgG4 pozitif IgG4 negatif p degeri
Sag (+) 3 (%37.5) 18 (%38.3)
Sol () 5 (%62.5) 26 (%55.3) 0.75

Bilateral 0 (%0) 3 (%6.4)
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Plazma hiicre sayisi ¢ok, orta, az olarak degerlendirildi. Plazma hiicre sayisi
toplam 52 (%94.5) hastada ¢ok miktarda, 2 (%3.6) hastada orta miktarda, 1 (%1.8)
hastada ise az miktarda saptandi. 1gG4 pozitif mastitli 8 hastanin tamaminda ¢ok
miktarda saptandi. IgG4 negatif mastitli 44 (%93.6) hastada ¢ok miktarda, 2 (%4.3)
hastada orta miktarda, 1 (%2.1) hastada az miktarda saptandi. p=0.763 olmasi
nedeniyle istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: 1gG4/1gG oran1 >%40 ve <%40 olan hastalar ile plazma hiicre sayisi

arasindaki iligki

PLAZMA HUCRE SAYI IgG4 pozitif 19G4 negatif p degeri
Cok 8(%100) 44 (%93.6)

Orta 0 (%0) 2 (%4.3) 0.5
Az 0 (%0) 1 (%2.1)

Dev hiicre sayis1 ¢cok ve az olarak degerlendirildi. Dev hiicre sayis1 toplam 54
(%98.2) hastada ¢ok miktarda, 1 (%1.8) hastada az miktarda saptandi. IgG4 pozitif
mastitli 8 hastanin tamaminda ¢ok miktarda saptandi. 1gG4 negatif mastitli 46
(%97.9) hastada cok miktarda, 1 (%2.1) hastada az miktarda saptandi. p=1.0 olmas1
nedeniyle istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: 1gG4/1gG orani>%40 ve <%40 olan hastalar ile dev hiicre sayisi

arasindaki iliski

DEV HUCRE SAYISI IgG4 pozitif 19G4 negatif p degeri
COK 8 (%100) 46 (%97.9) 1.0
AZ 0 (%0) 1(%2.1)

Notrofil sayis1 ¢ok ve az olarak degerlendirildi. Notrofil sayis1 toplam 53
(%96.4) hastada ¢ok miktarda, 2 (%3.6) hastada az miktarda saptandi. I[gG4 pozitif

mastitli 8 hastanin tamaminda ¢ok miktarda saptandi. 1gG4 negatif mastitli 45
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(%95.7) hastada ¢ok miktarda, 2 (%4.3) hastada ise az miktarda saptandi. p=1.0

olmasi nedeniyle istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: 1gG4/1gG orani >%40 ve <%40 olan hastalar ile notrofil sayisi arasindaki

iliski
NOTROFIL SAYISI IgG4 pozitif 19G4 negatif p degeri
COK 8 (%100) 45 (%95.7) 1.0
AZ 0 (%0) 2 (%4.3)

Eozinofil tiim hastalarda (%100) pozitif olarak saptandi.
Kaze6z nekroz tiim hastalarda (%100) goriildii.

Tiim hastalarda graniilom goriildii. Graniilomlar toplam 53 (%96.4) hastada
belirgin, 2 (%3.6) hastada ise abortif olarak saptandi. IgG4 pozitif mastitli 8
tamaminda ¢ok belirgin olarak saptandi. 1gG4 negatif mastitli 45 (%95.7) hastada
cok belirgin, 2 (%4.3) hastada ise abortif olarak saptandi. p=1.0 olmasi nedeniyle
istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: 1gG4/1gG orant >%40 ve <%40 olan hastalar ile graniilom arasindaki
iligki

GRANULOM IgG4 pozitif 19G4 negatif p degeri
Belirgin 8 (%100) 45 (%95.7) 1.0
Abortif (%0) 2 (%4.3)
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5. TARTISMA

Idiyopatik graniilomatdz mastit memenin nadir goriilen, nedeni bilinmeyen,
kronik enflamatuar hastaligidir. Graniilomatéz lobiilit veya graniilomatdz lobiiler

mastit olarak da adlandirilmaktadir [1].

Ik kez 1972 yilinda Kessler ve Wolloch tarafindan ¢ok sayida graniilom ve
apse formasyonlari ile karakterize lezyonlar1 olan 5 olgu graniilomatdz mastit olarak

bildirilmistir [2].

IGM’nin gercek prevalanst kesin bilinmemektedir. Fakat bazi yayinlarda
yillik pervalansi 100.000 kadinda 2.4, insidansi 0.37 olarak bildirilmistir [9, 69, 70]
Baslaim ve ark., 1106 kisilik benign meme hastaligi olan kadinlarin %]1.8’ine
histopatolojik olarak IGM tanis1 koymuslardir[67]. Bu hastalik tiim diinyada ve tiim
irklarda saptanmistir ancak Ispanyol ve Asya kdkenli kadinlarda daha yaygindir[68].
Cogu yayin Akdeniz iilkelerinden (Tiirkiye ve Urdiin) ve Asya’dan (Arabistan, Cin
ve Malezya) yazilmaktadir [69].

IGM’nin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, lokal otoimmiin reaksiyon,
tanimlanamayan mikroorganizmalar, sigara kullanimi, al-antitripsin eksikligi, meme
travmas1 gibi faktorlerle iliskili olabilecegi belirtilmektedir. Gebelikte, laktasyon
doneminde veya sonrasinda goriilebilmesi, hiperprolaktinemiye bagli galaktore, OKS
kullanim 6ykiisii gibi durumlar hormonal bir diizensizligin de neden olabilecegini
disiindiirmektedir. Ancak dogumla iliskisiz hastalar da bildirilmistir. Hastalarin tigte
birinde OKS kullanim 6ykiisii vardir. Bazi hastalarda Corynebacterium kropenstedtii

ile kesin olmayan iliski mevcuttur [3, 5].

Ayirict tanisinda bakteriyel mastit, duktal ektazi, TBC ve fungal mastit,

yabanci cisim graniilomu, sarkoidoz ve wegener graniilomatozu bulunmaktadir [3].

Immiinoglobiilin G4 iliskili hastalik (IgG4-iH), belirli patolojik, serolojik ve
klinik ozellikleri paylasan bir dizi bozukluktan olusan otoimmiin bir hastaliktir.
Siklikla etkilenen organlarda goriilen ortak Ozellikler timdr benzeri sisme, 1gG4
pozitif plazma hiicrelerinden zengin yogun lenfoplazmositik infiltrasyon ve

“storiform fibrozis”tir. Buna ek olarak serum IgG4 konsantrasyonlari, IgG4-IH'li
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hastalarin %60-70'inde artmis olarak bulunmaktadir. Hastalarin ¢ogunlugu, 6zellikle

hastaligin erken evrelerinde glukokortikoidlere iyi yanit vermektedir [13].

Siklikla birden fazla organ etkilenir. Otoimmun pankreatit, géz ve solunum
sistemde eosinofilik anjiyosentrik fibrozis, Mikulitz sendromu, tiibiilointerstisyel
nefrit, retoperitoneal fibrozis, reidel tiroiditi, lenf nodu tutulumu gibi diger otoimmun

hastaliklarla birlikte seyreder [13].

Fas ve Misirda 43 vakalik kronik mastit serisinde yeniden boyama sonucu
17°si (%40) IgG4 iliskili mastit, 8’1 IGM tanis1 almistir. Bu ¢alismada dev hiicre
olusumunun goriilmemesi IgG4 iligkili mastit tanis1 i¢in bir sart olarak belirlenmistir
[14]. Bizim ¢alismamiz ise histopatolojik olarak IGM tanisi almis hastalarda yapilmis
olmas: itibari ile daha dnce literatiirde olmayan bir bilgi icermektedir. Bu ¢alismada

IGM hastalarinda IgG4 pozitifligi %14.5 oraninda goriilmustiir.

IGM’de Histopatolojik olarak, meme lobiillerinde graniilomatéz inflamatuar
infiltrasyon goriiliir. Graniilomlarda kazeifikasyon nekrozu yoktur. Infiltrat i¢inde
epiteloid histiyositler, langerhans tipi multintikleer dev hiicreler, eozinofil,
polimorfoniikleer 16kosit, plazma hiicreleri ve lenfositler goriiliir. Ayrica mikroapse

formasyonu ve yag nekrozu sik gortiliir [3].

IgG4-iligkili hastalikta en Onemli patolojik oOzellikler lenfoplazmositik
infiltrasyon, obliteratif flebit ve storiform fibrozistir. Nekroz, ayrik graniilomlar ve
ksantograniilomatoz degisiklikler atipik bulgulardir ve bunlar mevcut oldugunda
diger tanillar 6n planda distintilmelidir. Tanida altin standart yontem doku
biyopsisidir [13].Bizim ¢alismamizda daha once IGM tanist almig hastalarin
preparatlar1 yenidn incelenmis ve preparatlarda IgG4 iliskili hastalik bulgular

izlenmemis ve IGM tanisi teyid edilmistir.

Calismamizda IgG4 pozitifligi spesmenlerin histopatolojik
degerlendirmesinde bir farkliliga yol agmamaktadir. Histopatolojik olarak nétrofil,
plazma hiicresi ve dev hiicre sayilar1 ile graniilom varlig1 karsilastirilmis ve bir fark

gosterilememistir.

Kitlenin genis eksizyonu geleneksel olarak yapilmaktadir, ancak bazi

caligmalarda cerrahi tedavide niiks orani steroid tedavisine gore daha ytiksektir. Niiks
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oraninin azaltilmasi, inflamatuar doku acisindan negatif cerrahi sinira baghdir.
IGM’de cerrahi tedavide en 6nemli sorun yara yeri komplikasyonlaridir [70]. Benign
bir hastalik i¢cin genis lokal eksizyon veya mastektomi yapmak hem hasta hem de
cerrah i¢in zor bir karardir. Eksizyon sonrast meme rekonstriiksiyonu yapilmasi hasta
memnuniyetini ylikseltmistir [70-72]. Sistemik tedavilerin eklenmesi niiks sonrasi

cerrahi miidahale ihtiyacini azaltabilmektedir [70].

Antibiyotik tedavisinin IGM’li hastalarda faydas1 goriilmemistir. Tedavide ilk
secenck steroid tedavisidir. Hastalar steroid (prednizolon) tedavisi altinda 4-6 hafta

izlenmektedir. MTX ve azotioplirin, steroid tedavisinden ayirma tedavisi olarak

kullanilmaktadir [3, 9, 10,78,82].

Tedavi baglanan hastalar fayda gérmekle birlikte tedavi kesilmesinden sonra
niiks goriilebilmektedir. Wilson ve ark. 116 vakalik serilerinde tedavi metodlarini

aragtirmiglar. Genis eksizyon yaptiklar1 hastalarda %79 basar1 orani saptamislardir

[73].

Dehertogh ve ark. IGM hastalarinda ilk kez steroid tedavisi uygulamis ve
steroid tedavisi sonrast graniilomatdz kitlenin kaybolmasi icin 3 hafta gerektigini
savunmuslar [74]. Azlina ve ark.’nin ¢alismasinda 12 hastaya 60 mg/giin prednizolon
tedavisi verilmis ve 4 haftalik tedavi sonrasi %50 rekiirrens goriilmiistiir. Ikinci
steroid dozu uygulandiktan sonra tam rezollisyon saptanmis ve steroid tedavisinin
daha uzun siire uygulanmasi gerektigi sonucuna varilmistir [75]. Lai ve ark. 9
hastalik serisinde hastalar1 2 yil i¢cinde yarisinda hastaligin spontan geriledigi ve diger

yarisinin stabil hastaliga sahip oldugu gorildi. [76].

Kim ve ark. ¢alismalarinda IGM tespit edilen 4 hastada MTX ile steroid
tedavisini kombine kullanmis, eksizyonel biyopsi sonrasi steroid tedavisini 1 yil
sonra kesmis, sonraki 3-6 ay MTX’e devam etmislerdir. Hastalarin higbirinde
medikal tedavi altinda niiks goriilmezken, MTX kesilmesinden sonra 2 hastada
rekiirrens meydana gelmisti [77]. Raj ve ark. 2 hastada azotiopiirinle basarili tedavi
sonuglari yaymlamistir[78]. Konan ve ark. 14 vakalik serisinde hastalara
immunsupresif tedavi uygulamis, tam remisyon %71 hastada goriiliirken, yalnizca 1

hastada (%7) sistemik tedavi siiresinde cerrahi tedavi gerekmistir [70]. Ayeva-
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Derman ve ark. steroid tedavisinin rekiirren veya refraktor hastalikta
kullanilabildigini gostermistir. ince igne aspirasyon biyopsisi ile IGM teshisini
takiben tam cevap olusana kadar yiiksek doz kortikosteroid gerektigini

diistinmislerdir [79, 80].

Akbulut ve ark.’nin 1972 den itibaren 541 vakalik literatiir gdzden
gecirmelerinde retrospektif olarak MTX ve kortikosteroid tedavisi tartisilmistir. Bu
calismada MTX kullaniminin, komplikasyonlarin 6nlenmesinde, inflamatuar siirecin
¢oziimiinde ve kortikosteroidin yan etkilerinin smirlanmasinda etkili oldugu
gosterilmistir. Diislik doz steroid ve MTX’in kombine kullanilmas1 uygun bir tedavi
secenegidir. Bu tedavi rejimi, primer ve rekiirren vakalarin tedavisinde
karsilastirilmistir. Sonugta, immunsupresif tedavinin tam remisyona kadar devam
ettirilmesi Onerilmis, aksi takdirde rekiirrens oraninin yiiksek olacagi belirtilmigtir
[81]. Sistemik tedavi giivenli ve efektiftir. Glukokortikoid tedavisine azatiopiirin de
eklenmesi steroid dozunun hizli azaltilmasina olanak saglar ve tedavi basarisini
arttirabilir. Cerrahi tedavi rekiirrens gelisen ve medikal tedaviye yanitsiz hastalar i¢in

uygun bir alternatiftir [70].

Her ne kadar bu ¢alisma retrospektif bir ¢alisma olsa da tiim hastalara benzer
tedavi protokolleri uygulanmistir. Bu protokol kortikosteroid tedavisinin yaninda
steroid ayirict bir ajan (mtx veya Azotioprin) eklenmesinden olugmaktadir.
Hastalarin tedavisinin 6. ayinda verileri incelendiginde (kitle boyutu ve baslangica
gore kitle boyutunda azalma) tedaviye cevapta da bir fark goriillmemistir. Bu durum
IgG4 iliskili hastaliklarin da benzer protokelle tedavi edilmesiyle agiklanabilir.
Ancaku nedenle tedaviye cevapta bir fark olmamasi IgG4 pozitifliginin farkli bir

prezentasyon olmadigini gostermekte yeterli degildir.

Bu c¢alismada IgG4 pozitifliginin histopatolojik, serum inflamasyon
belirtecleri, klinik seyir agisindan bir fark yaratip yaratmadigi incelenmistir. IGM
tanisinin daha 6nce kesinlesmis olmasi ve Michigan kriterlerine uymamasi nedeniyle

olfular IgG4 iliskili mastitten ayrilmistir.

Literatiirde, [gG4 pozitif graniilomatdz mastitli hastalarda serum inflamatuar

belirte¢ diizeylerini tedaviye yanit ile karsilastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
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calismamizda IgG4 pozitifligi %]14,5 olarak gerceklesmistir. Bu c¢alisma temel
alarak prospektif olarak veri toplanacak yeni bir ¢alisma bu konu hakkinda anlamli

bilgilere ulasabilir.

Genel olarak serum CRP, ESH ve gelis anindaki abse, fistiil gibi hastaligin
siddetini gosteren bulgular karsilagtirildiginda yine iki grup arasinda bir fark
goriilmemistir. Bu durum daha 6nce de tartisildig1 gibi birden ¢ok etyolojik faktoriin
benzer tablo olusturmasiyla agiklanabilir. Serum CRP diizeyleri ve ESH’de bir fark
olmamasi1 IGM’in lokal bir inflamatuar siire¢ olmasi ve sistemik bulgularin ¢ok az

hastada goriilmesi ile agiklanabilir.

Calismamizda ortaya c¢ikan pozitif sonuglardan biri IgG4 pozitif hastalarin
yaglarinin daha ileri oldugudur. Ayrica istatistiksel olarak anlamli bir diizeye
ulagsmasa da IgG4 pozitif hastalarin hi¢ birinde son 5 yilda laktasyon hikayesi yoktur.
Laktasyon hikayesi bugiine kadar hemen her seride onemli risk faktdrii olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. [gG4 negatif hastalarin yaklasik yarisinda laktasyon hikayesi

olmasi bu yas grubunun daha gen¢ olmasi sonucunu dogurmustur.

Idyopatik graniilomatdz mastitin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir.
Laktasyon hikayesi olan kadinlarda goriilmesi siit proteinlerinin duktus digina
cikmasiyla bir otoimmiin reaksiyonu tetikledigini diisiindiirmektedir. Calismamizda
IgG4 pozitif hastalardan higbirinde laktasyon hikayesi olmamasi bir ¢ok etyolojik
faktoriin ayn1 hastalia yol agtigi seklinde yorumlanabilir. Ayrica IgG4 negatif
hastalarin yarisinda laktasyon hikayesi olmamasi etyolojide baska faktorlerin

oldugunu da gdstermektedir.

Bu calismadan ¢ikan genel izlenim idyopatik graniilomatdz mastitin birden
cok etyolojik faktorle ortaya cikabilen bir hastalik olmasina ragmen hastalarda IgG4
negatifligi veya pozitifliginin ne prezantasyon aninda ne de tedaviye yanit anlaminda
bir fark olusturmamaktadir. Idyopatik graniillomatdz mastitin tanisinin mutlaka
histopatoloji ile desteklenmesi gerekmektedir ancak patoloji spesmenlerinde 1gG4

calisilmasi gerekli degildir.
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6. SONUCLAR

Bu caligmada Idyopatik granulomatdz mastit olan hastalardaki IgG4
pozitifligi %14,5 olarak bulunmustur.

IgG4 pozitif olan idyopatik graniilomat6z mastitli hastalar1 yaslar1 daha
ileridir. IgG4 pozitif hastalarin yasinin ortanca degeri 40.5, IgG4 negatif

hastalarda 35 olarak saptanmistir.

IgG4 pozitif ve negatif idyopatik granulomatéz mastitli hastalarin serum

inflamatuar belirteglerinde bir fark saptanmamuistir.

Her iki grupta hastaligin prezantasyonu ve tedaviye cevabi ile ilgili bir

fark saptanmamustir.
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