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OZET Amag: Graniilomatéz mastit, hem tanis1 zor hem de ideal te- ABSTRACT Objective: Granulomatous mastitis is a chronic inflam-
davi yontemi olmayan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Nadir gériilen ~ matory disease that is both difficult to diagnose and not the ideal treat-
bir antite olmasi nedeni ile prognostik faktorler ve tedavi kalsifikas-  ment method. It is due to a rare entity studies on prognostic factors and
yonu lizerine aragtirmalar kisitlidir. Son zamanlarda sistemik infla-  treatment calcification are limited. Recently, neutrophil-lymphocyte
masyonun biyobelirteci olarak kullanilan nétrofil-lenfosit oran1 (NLO)  ratio (NLR), which is used as biomarker of systemic inflammation, is
nin popiilerligi giderek artmaktadir. Bu ¢alismada, kronik inflamatuar  increasing in popularity. In this study, we aimed to investigate the role
hastalik olmasi nedeni ile graniilomat6z mastitte tedavi sonrasi niikks-  of pre-treatment NLR in the prediction of recurrences after granulo-
lerin 6ngoriilmesinde tedavi 6ncesi NLO’nun roliiniin arastirilmast  matous mastitis treatment due to chronic inflammatory disease. Mate-
amaglanmustir. Gereg ve Yontemler: Biyopsi sonuglarina gore granii-  rial and Methods: According to biopsy results detected and treated
lomat6z mastit hastalig tespit edilen ve tedavi edilen 62 hastanin veri-  that 62 patients with granulomatous mastitis disease were viewed ret-
leri retrospektif olarak incelendi. Hastalar, medikal tedavi ve cerrahi  rospectively. The patients were divided into two groups as medical
tedavi olmak tizere 2 gruba ayrildi. Demografik verilerinin yaninda te-  treatment and surgical treatment. In addition to demographic data, pre-
davi 6ncesi NLO’lart hesaplandi. Her iki grupta da tam kiir saglanmig  treatment NLR were calculated. Patients who obtained complete cure
olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Tedavilerin tamamlanmasindanen  were included in the study in both group too. At least 6 months after the
az 6 ay sonra hastalar telefon yoluyla aranarak niiks durumlari, tekrar ~ completion of the treatments, the patients were searched by telephone
tedavi alip almadiklari sorgulandi. Bulgular: Toplam 59 hasta ¢alis-  and they were asked whether they had relapses and need any treatment
maya dahil edildi. Hastalar tedavi sonrasi en az 6 ay takip edilmis olup,  or not. Results: A total of 59 patients were included in the study. The
ortalama takip stiresi 52,44427,29 (6-103) ay idi. Steroid tedavisi alan  patients were followed up for at least 6 months after the treatment and
hastalarin 4 (%20)’iinde niiks gelisirken, cerrahi tedavi alan hastalarin ~ the mean follow-up period was 52.44+27.29 (6-103) months. Recur-
3 (%7,9)’iinde niiks gozlendi. Cerrahi ve medikal takip edilen hasta  rence was observed in 4 (20%) of the patients who received steroid
gruplart arasinda, tedavi 6ncesi NLO ile niiks agisindan anlamli farkli-  treatment and 3 (7.9%) of the patients who received surgical treatment
lik izlenmedi (p>0,05). Ancak yapilan tedaviye bakilmaksizin incelen-  had recurrence. There was no significant difference between groups
diginde, niiks olan hastalarin NLO’lar1 niiks olmayanlara goére daha  with pre-treatment NLR to recurrence rates (p>0.05). Regardless of
yiiksekti (p=0,00). Sonug: Graniilomatdz mastit hastalarinda tedavi  the treatment option, NLR was higher patients with relaps than patients
oncesi NLO degeri uzun donemde niiksii 5ngdrmede fikir verici olabi-  without relapse (p=0.00). Conclusion: Pre-treatment NLR may be an
lir. idea for predicting long-term recurrence after treatment in patients with
granulomatosis mastitis.
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raniilomatdz mastit hastaligi (GMH), eti-

yolojisi ¢ogunlukla idiyopatik olan, ancak

tiiberkiiloz, sarkoidoz ve Corynebacterium
kroppenstedtii enfeksiyonu ile birlikte ortaya ¢ika-
bilen memenin kronik graniilomatdz inflamasyonu-
dur.!? Hastalik, teshis ve tedavisindeki giicligiin
yani sira akut ve kronik alevlenmelerle seyretmesi
ve uzun donemde hayat kalitesi {lizerinde etkili ol-
masi nedeni ile hem cerrahlar, hem de hastalar i¢in
onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. GMH
icin ideal tedavi yontemi heniiz bilinmemektedir.
Tedavi secenekleri, tedavisiz izlemden mastekto-
miye kadar genis bir yelpazeyi kapsar.> Ancak gii-
niimiizde kortikosteroidler ve cerrahi eksizyon
GMH nin tedavisinde en etkin kullanilan tedavi
yontemleridir.* GMH’ nin tedavisi kadar prognozu
da ag¢ik degildir. Literatiirde bildigimiz kadariyla
GMH’de prognostik faktorler lizerine ¢aligma bu-
lunmamaktadir.

Son zamanlarda, sistemik inflamasyonun goste-
rilmesinde basit ve ucuz bir biyobelirte¢ olarak not-
rofil/lenfosit orant (NLO) nin kullanimi1 giderek
artmaktadir. Notrofilik yanit olusturan bir inflamas-
yon, T hiicrelerinin sitotoksik aktivitesini baskilaya-
rak immiin sistemi inhibe edebildigi i¢in koti
prognoz ile iliskilidir.> NLO’nun kétii prognostik rolii
kolon, over, pankreas, meme ve bobrek kanseri basta
olmak {izere bir¢ok kanser tiirlinde kanitlanmistir.*
Ancak kronik bir inflamasyon olan GMH’de
NLO’nun prognostik 6nemi hakkinda ¢aligmaya rast-
lanilmamustir.

Bu calismada, GMH tedavisi sonrasi niiksleri
ongdrmede tedavi oncesi NLO’nun roliinii arastir-
may1 amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Calisma oncesi, Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi etik kurulundan 2015/201 no.lu etik kurul
onay1 alindi. Caligsma, Helsinki Deklarasyonu Pren-
sipleri’ne uygun olarak yapildi. Ocak 2004-Ocak
2018 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universi-
tesi Meram Tip Fakiiltesi ve Konya Egitim ve Arag-
tirma Hastanesi genel cerrahi polikliniklerine
basvuran ve GMH tespit edilen 62 hastanin verileri

retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya alin-
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mama Kriterleri, daha 6nce GMH nedeni ile tedavi
alimmis olmasi, kan hastaligi olmasi, akut enfeksiyon
olmasi, sistemik otoimmiin hastalik olmasi, tan1 es-
nasinda steroid tedavisi alinmis olmasi ve tedavi son-
rast tam remisyon saglanamamasi idi. Ayrica GMH
nedeni ile tedavi edilirken malignite tanis1 alan
hastalar calisma dis1 birakildi. Calismaya alinan
hastalarin yas, iletisim bilgileri gibi demografik veri-
leri, tedavi 6ncesi meme ultrasonografi, patolojik in-
celeme sonuglari ve kan sayimi verileri hastane veri
tabanlarindan elde edildi.

Calismaya alinan tiim hastalarin tedavi oncesi
goriintiileme esliginde alinan tru-cut igne biyopsisi,
patolojik inceleme sonuglarinda GMH tanis1 almigti.
Tedavi 6ncesi yapilan kan sayimindan nétrofil ve len-
fosit degerleri elde edildi. NLO, nétrofil sayisinin
lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplandi.

Hastalara uygulanacak tedavi, hastanin ve cer-
rahin kararina gore belirlenmisti. Medikal tedavi edi-
len hastalara 0,5 mg/kg prednizolon, en az 2 aylik
tedavi plan1 uygulanmisti. Steroid tedavisi 15. giin-
den itibaren asamali olarak azaltild:. iki ay sonra ce-
kilen meme ultrasonografisinde GMH’ye dair
bulguya rastlanilmamasi tam yanit olarak degerlen-
dirildi. Medikal tedavi baglanan, ancak tam yanit ali-
namayan 11 hasta mevcuttu. Bu hastalardan 8’1,
cerrahi tedaviyi kabul ettikleri icin cerrahi uygulan-
mist1. Cerrahi tedavi uygulanan bu hastalar cerrahi
tedavi grubuna dahil edildi. Cerrahi tedaviyi kabul et-
meyen 3 hasta ¢alismadan ¢ikarildi. Cerrahi tedavide
ise temiz cerrahi sinir saglanacak sekilde tiim mastit
odaklarinin tamamen ¢ikarilmasi seklinde cerrahi
planlamasi yapilmisti. Hastalar, tedavi protokoliine
gore 2 gruba ayrildilar. Tiim hastalar Temmuz 2018
tarihinde telefon ile aranarak niiks olup olmadig,
aktif sikayetleri ve baska tedavi alip almadiklar1 sor-
gulandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, stan-
dart sapma, minimum ve maksimum deger, frekans
ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagi-
lim1 histogram analizi ile 6l¢iildi. Histogram anali-
zinde carpiklik ve basiklik degerlerinin +2,0,-2,0
deger araliginda olmasi normal dagilim olarak kabul
edildi.'” Nicel bagimsiz verilerin analizinde Student t-
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testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-
kare test kullanildi. Analizlerde SPSS 21.0 programi
kullanilmistir.

I BULGULAR

Toplam 59 hasta c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
hepsi kadindi. Ortalama yaglar1 39,36 (27-60) yil idi.
Hastalar tedavi sonrasi en az 6 ay takip edilmis olup,
ortalama takip siiresi 52,44427,29 (6-103) ay idi
(Tablo 1). Hastalarda bagvuru esnasinda tespit edilen
graniilomatdz lezyonlarin memeye gore lokalizas-
yonlar1 Tablo 2’de goriilmektedir. Lezyonlar en sik
sag memede (%69,5) lokalize olup, en sik {ist dig kad-
randa (%35,6) tespit edildi. Lezyonlarin lokalizas-
yonu ile niiks arasinda iliski tespit edilmedi
(p=0,988). Ancak sag memesinde lezyon olan hasta-
larin 4 (%9,75) linde, sol memede lezyon olanlarin 2
(%12,5)’sinde ve bilateral memede lezyon olanlarin 1
(%50)’inde niiks gozlendi. Hastalarin bagvuru esna-
sinda 40 (%67,7)’inda kitle formasyonu; 11
(%18,6)’inde apse, 8 (%13,55)’inde ise cilde fistiilize
olmus apse formasyonu tespit edildi.

Steroid tedavisi baslanan 29 (%49,2) hastadan
21 (%35,5)’inde steroid tedavisinden tam yanit ali-
nirken, 8 (%13,55) hastada kismi yanit alinarak veya
hi¢ yanit alinamayarak cerrahi tedavi uygulanmist.
Otuz (%50,84) hastada ise ilk secenek olarak cerrahi
tedavi secilmisti. Cerrahi tedavi sonrasi tiim hasta-
larda tam yanit saglandi.

Temmuz 2018 tarihinde telefon yoluyla yapilan
goriismelere gore; medikal tedavi uygulanan hastalar-
dan 4 (%20,1)’linde niiks gelistigi 6grenildi. Bu hasta-
lardan 2’sine cerrahi uygulanmisti. Bir hasta tekrar

steroid tedavisi sonrasi remisyona girmisti. Bir hasta
ise higbir tedaviyi kabul etmemis. Cerrahi tedavi son-
rast niiks gelisen 3 (%7,9) hasta mevcuttu. Bu hasta-
lardan 2’sine tekrar cerrahi uygulandig dgrenildi. Bir
hastada ise steroid tedavisi sonrast tam remisyon sag-
lanmig. Hastalarin yapilan tedavi sekillerine gore 6zel-
likleri Tablo 1°de goriilmektedir.

Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda preoperatif
ortalama NLO 2,43+1,07 (1,02-5,34) iken, steroid te-
davisi uygulanan hastalarda 3,62+3,32 (1,19-15,40)
idi. Ayrica steroid tedavisinden tam yanit alinamaya-
rak cerrahi uygulanan 8 hastanin ortalama NLO de-
geri 4,89+3,1 (2,14-9,61) idi. Cerrahi ve medikal
tedavi ile takip edilen hasta gruplari arasinda demo-
grafik 6zellikler ve preoperatif NLO ile niiks agisin-
dan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Yapilan tedaviye bakilmaksizin niiks olan ve ol-
mayan hastalarin yas ve takip siireleri arasinda an-
laml farklilik yoktu (sirasiyla p=0,464, p=0,212).
Niiks olan hastalarda tedavi oncesi degerlendirilen
ortalama NLO 5,68+4,83 (2,01-15,40) iken niiks ol-
mayan hastalarda ortalama NLO 2,47+1,24 (1,19-
15,40) idi. Niiks olan hastalarin NLO’lar1 niiks
olmayan hastalara goére daha yiiksekti (p=0.00)
(Tablo 3).

I TARTISMA

Graniilomatoz mastit hastalarinda tedavi sonrasi
niikslerin 6ngoriilmesinde yararli olabilecek bir bi-
yobelirte¢ tespit edebilmek amaciyla GMH tedavisi
goren hastalarin retrospektif degerlendirmesini yap-
tik. GMH tespit edilen tiim vakalarin tedavi tercihle-
rini ve tedavi oncesi NLO degerlerini analiz ettik.

TABLO 1: Hastalara uygulanan tedavi ydntemine gére demografik verilerin,
preoperatif NLO oranlarinin ve niiks verilerinin karsilastirimasi.
Cerrahi Medikal Toplam
Ort+SS (Min-Maks) Ort+SS (Min-Maks) Ort+SS (Min-Maks) p

Hasta sayisi (n/%) 38/64,4 21/35,6 59/100
Yas (y) 39,39:7,20 (29-60) 39,29:7,10 (27-50) 39,36+7,10 (27-60) 0,758°
Takip sresi (ay) 54,10+28,55 (8-103) 49,4225 24 (6-96) 52,44+27,29 (6-103) 0,390
Nks (n/%) 37,9 420 7/11,9 0,233%2
NLO 2,43+1,07 (1,02-5,34) 3,62+3,32 (1,19-15,40) 2,85:2,20 (1,02-15,4) 0,354

Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; n: Hasta sayisi; NLO: Nétrofil-lenfosit orani. $: Student t-testi ve X?: Ki-kare testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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TABLO 2: Tespit edilen lezyonlarin memeye gore
lokalizasyon oranlari.

Lokalizasyon n %

Meme

Sag 4 69,5

Sol 16 27,1

Bilateral 2 34

Kadran

Ust dis 21 35,6

Ustic 9 15,3

Alt dig 13 22,0

Altig 9 15,3

Areola 7 11,9

Caligma Oncesi amacimiz, preoperatif NLO degerle-
rinin yapilacak tedavi segenegine karar vermede etkili
olabilecek prognostik bir belirte¢ olup olmayacagini
degerlendirmekti. Ancak caligma sonuglarina gore,
gerek cerrahi tedavi gerekse steroid tedavisi olsun re-
misyon saglandiktan sonra tedavi 6ncesi NLO de-
gerleri yiikksek olan hastalarda niiks ihtimalinin
arttigini belirledik (Tablo 3).

GMH’de ideal tedavi stratejisi halen belirsiz-
dir.'12 Tedavisiz takipten total mastektomiye kadar
genis bir yelpazeyi kapsamaktadir.'*!'* Tedavide bu
kadar farkli goriisler savunulmasina ragmen arastir-
macilarin tedavi se¢ciminde kullandiklar1 bir para-
metre bulunmamaktadir. Bu nedenle tedavi se¢imi
daha ¢ok klinisyenin kisisel deneyimine veya hasta-
nin tercihine gore planlanmaktadir. Yilmaz ve ark.,
GMH’de skorlama sistemi lizerine yaptiklar1 bir ¢a-
lismada, hastaligin diisiik insidans1 nedeni ile agik bir
skorlama sistemi olusturamamislardir. '3

GMH nin dogal seyrinde kendini sinirlayabilmesi,
antibiyoterapilerden ve immiinsupresif tedaviden fayda
gormesi, hastaligin inflamatuar etiyopatogenezinin 6n
planda oldugunu, bu nedenle inflamatuar biyobelirtec-
lerin prognozda etkili olabilecegini diistindiirmektedir.
Onceki cahsmalarda, NLO’nun postoperatif komp-
likasyonlarin, inflamatuar ve infeksiyéz durumla-
rin saptanmasinda ve dngoriilmesinde yararh bir
biyobelirte¢ oldugu vurgulanmistir.'!” Hatta bak-
teriyel sepsisleri gosteren inflamasyon belirtecleri
olan C-reaktif protein ve prokalsitonin biyobelir-
tecleri ile benzer sensitivite ve spesifisitesinin oldugu
kanitlanmstir.'® Biz bu ¢alismada, GMH’de tedavi
sonras1 prognozu gosteren bir inflamatuar yanit biyo-
belirteci olan NLO’nun etkisini arastirdik.

Cesitli kardiyovaskiiler, tlimoral, inflamatuar ve
otoimmiin hastaliklarda NLO degeri inflamasyon sid-
detinin gostergesi olarak kullanilmaktadir.'*>> NLO,
inflamasyonun ucuz, kolay ve etkili bir gostergesidir.
Meme, kolorektal kanserler, gastrointestinal stromal
tlimorler, koroner arter hastaliklari, romatoid artrit gibi
hastaliklarda NLO’nun prognostik rolii ¢ok sayida ¢a-
ligmada degerlendirilmistir.*>> Caligmamizda da gerek
cerrahi tedaviyi gerekse steroid tedavisini alsin, niiks
olan hastalarin tedavi 6ncesi NLO degerlerinin yiiksek
oldugunu tespit ettik (p=0,00). Ayrica steroid tedavi-
sinden yanit alinamayan ve cerrahi tedavi uygulanan
hastalarin NLO degerleri 4,89+3,1 (2,14-9,61) idi. Bu
sonug bize, tedavi dncesi NLO degeri yliksek olan has-
talarda medikal tedavi yerine cerrahi tedavinin 6nce-
likli olarak planlanabilecegini diigiindiirmektedir. Yine
de yapilan tedaviye bakilmaksizin tedavi 6ncesi NLO
degerinin uzun dénemde niiksleri gosteren bir biyobe-
lirteg olabilecegi kanaatindeyiz.

TABLO 3: Hastalarin demografik verileri ve preoperatif NLO degerlerinin
postoperatif niiks durumuna gore karsilastiriimasi.

Niiks (+) Niiks (-) Toplam
Ort+SS (Min-Maks) Ort+SS (Min-Maks) Ort+SS (Min-Maks) p
Hasta sayisi {n/%) 7118 52/88,2 59100
Yas (yil) 41,29+5,55 (33-49) 39,10+7,29 (27-60) 39,36+7,10 (27-60) 0,464
Takip siresi {ay) 48,57+34,6 (9-98) 52,96+26,53 (6-103) 52,44+27,29 (6-103) 0212
NLO 5,68+4,83 (2,01-15,40) 2,47+1,24 (1,02-6,05) 2,85+2,20 (1,02-15,40) 0,000°

NLO: Nétrofil-lenfosit orani; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; n: Hasta sayisi; S: Student t-testi kullanildi; p<0,05 istatistiksel olarak anlamlii kabul

edildi.
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GMH tedavisinde uygun bir klasifikasyon sis-
teminin olmay1s1 ve niiks riskinin belirlenememesi
nedeni ile bilingli karar almak zorlasmaktadir. Ca-
lismamizin sonuglarina gore cerrahlarin tedavi 6ncesi
belirlenen NLO degerlerinin, cerrahlarin niiks olasi-
ligin1 degerlendirmesi ve tedavi segeneklerini belir-
lemesinde yardimet olacagi kanaatindeyiz.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamiz retrospektif oldugu ve GMH nadir gorii-
len bir hastalik oldugu i¢in gruplarin dagilimi ortak
bir algoritmada yapilamadi. Caligmada sadece anti-
biyotik tedavisi uygulanan veya tedavisiz takip edilen
hastamiz yoktu. Secilen tedaviler cerrahin ve hastanin
tercihine gore yapilmisti.

0 SONUC

GMH’nin tedavisi tartismalidir. Tedavi segenekleri-
nin belirlenmesi i¢in risk faktorleri ve skorlama sis-
temi tanimlanmamustir. Tedavi dncesi NLO degeri
uzun dénemde niiksii 6ngérmede fikir verici olabilir.
Tedavi segenegini belirlemede etkisini aragtirmak i¢in
yiiksek hasta sayili prospektif randomize ¢aligmalara
ihtiyag vardir.
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