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Granulomatoz Mastitlerin Etyolojisinde Rol
Alan Aerop ve Anaerop Bakterilerin Dagilimi ve
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OZET

Amag: Graniilomat6éz mastit (GM), memenin nadir goriilen kronik inflamatuar bir hastaligidir. Non-laktasyonel
mastitin en sik rastlanilan tiirii olan GMde, etyolojik rolii olan bakteriler tam olarak bilinmemektedir.

Yontemler: Caligmamiz, Ocak 2015-Ocak 2016 tarihleri arasinda, Istanbul Universitesi-Cerrahpaga, Cerrahpaga Tip
Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Meme Poliklinigi ve Acil Cerrahi Servisine bagvuran ve klinik mu-
ayeneleri ile histopatolojik inceleme sonuglarina gore GM tanis1 almis, 46 hastaya ait doku ve/veya apse 6rnekleri
ile gergeklestirilmistir. Orneklerden izole edilen aerop bakteriler konvansiyonel yéntemlerin yani sira BD Phoenix
(Becton, Dickinson Company, Maryland, ABD) cihaziyla, anaerop bakteriler ise API 20A (bioMérieux, Marcy I'Etoile,
Fransa) kitiyle tanimlanmgtir. Ayrica Gram boyamada bakteri gortildigii halde kiiltiirde tireme olmayan 6rneklerden
bakteri tanimlamasi 16S rRNAnin PCR amplifikasyonu ile yapilmustir. Bakterilerin antimikrobiyal duyarliliklar disk
difiizyon ve gradyan test metotlariyla belirlenmistir. Sonuglar EUCAST 2016 kriterlerine gore degerlendirilmistir.
Bulgular: Aragtirmamizin kiltiir sonuglar1 degerlendirildiginde; 20 (%43.7) hastada tireme saptanirken, 26 (%56.5)
hastada tireme saptanmamugtir. Gram pozitif gomaklardan Corynebacterium tiirleri 46 hastanin 12 (%26.1)’sinde go-
rilmistiir. 46 hastanin 7 (%15.2)’sinde C. kroppenstedtii, 3 (%6.5)"inde C. urealyticum, 2 (%4.3)’sinde C. amycolatum
tremistir. Gram pozitif diplokoklardan S. aureus'un 46 hastamizin 2 (%4.3)’sinde tiredigi, Gram negatif comaklardan
Klebsiella spp. ve Proteus spp.’nin l'er hastada tiredigi saptanmugstir. Hastalarimizda tireyen anaerop bakterilerin dagili-
min1 inceledigimizde ise en fazla Peptostreptococcus spp. (3 6rnek, %6.5) ve B. fragilis (2 6rnek, %4.3) iiremistir. Ureme
saptadigimiz 20 hasta 6rneginin 6 (%30)’sinda farkl bakteri tiirleri birlikte {iremistir. Gram boyamada bakteri gériildii-
gii halde kiiltiirlerde bakteri tiremesine rastlanmayan 46 hastamizin 19’unun cerahat 6rneginde yapilan 16S rRNAnin
PZR amplifikasyonu sonucunda; en fazla C. kroppenstedtii (3 6rnek) ve S. epidermidis (3 6rnek); anaerop bakterilerden
ise 1'er 6rnekte Peptostreptococcaceae bacterium, Cutibacterium spp., C. acnes ve B. breve izole edilmistir.

Sonuglar: Infeksiyona neden olan bakterilerde direng gelisimine yol agabilecek genis spektrumlu antibiyotikleri
igeren empirik tedavi protokollerinin uygulanmasindan ziyade aerop/anaerop etkenlerin belirlenerek etkene spesifik
tedavi uygulanmasinin anlamli olacag1 kanisindayiz. Ozellikle etkenlerin iiretilmesinde giigliikler yasanan GM’li ol-
gularda Gram pozitif omaklara (Corynebacterium tiirlerine) etkili penisilin, vankomisin ve linezolid gibi yag dokuya
penetrasyonu giiglii olan antibiyotiklerin tedaviye eklenmesi yararl olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Graniilomatdz mastit, aerop ve anaerop bakteriler, polimeraz zincir reaksiyonu, anti-bakteriyel ajanlar

ABSTRACT

Objective: Granulomatous mastitis (GM) is a rare chronic inflammatory disease of the breast. The etiological role of
bacteria in granulomatous mastitis, which is the most common type of non-lactational mastitis, is not exactly known.
Methods: Our study was carried out with tissue and/or abscess cultures of 46 patients who applied to Istanbul Uni-
versity - Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty Hospital, Department of General Surgery, Breast Outpatient Clinic,
and Emergency Surgery Service, between January 2015-January 2016 and were diagnosed with GM according to the
results of histopathological and clinical examinations. In addition to conventional methods, aerobic bacteria isolated
from the samples were identified with the BD Phoenix (Becton, Dickinson Company, Maryland, USA) and anaerobic
bacteria with the API 20A (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France) kit, and bacterial identification was made by PCR am-
plification of 16S rRNA from samples in which bacteria were seen in Gram staining but not grow in culture. Antimi-
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crobial susceptibilities of the bacteria were determined by disc diffusion and gradient test methods. The results were
evaluated according to EUCAST 2016 criteria.

Results: When the culture results of the patients diagnosed with GM were evaluated, growth was observed in 20
(43.7%) patient materials, and it was not detected in 26 (56.5%) patient materials. Corynebacterium species were de-
tected in 12 (26.1%) of 46 patients. C. kroppenstedtii was isolated in 7 (15.2%), C. urealyticum in 3 (6.5%), and C. amy-
colatum in 2(4.3%) patients. S. aureus grew in 2 (4.3%) patients, and Klebsiella spp. and Proteus spp. grew in 1 patient
each. Peptostreptococcus spp. (3 samples, 6.5%) and B. fragilis (2 samples, 4.3%) were the anaerobic bacteria grown
in cultures. Different bacterial species grew together in 6 (30%) of 20 GM patient samples. PCR amplification of 16S
rRNA made from pus samples of 19 Gram stain positive but culture-negative cases resulted in C. kroppenstedtii (3
samples), S. epidermidis (3 samples), and anaerobic bacteria such as Peptostreptococcaceae bacterium, Cutibacterium
spp., C. acnes, B. breve have been isolated in 1 sample each.

Conclusions: We believe that determining aerobic and anaerobic agents that cause granulomatous mastitis and apply-
ing specific treatment for the etiological agents rather than using broad-spectrum antibiotics which could lead the an-
timicrobial resistance, will be beneficial. Antibiotics such as penicillin, gentamicin, vancomycin, and linezolid, which
are effective on Gram-positive rods (Corynebacterium species), can be added to the treatment, especially in culture
negative cases of granulomatous mastitis.

Keywords: Granulomatous mastitis, aerobic and anaerobic bacteria, polymerase chain reaction, anti-bacterial agents

GiRiS

Mastitler, memenin inflamasyonu ile seyreden infeksiy6z ya da nonin-
feksiyoz hastaliklar olup genellikle kadinlar: etkiler (1). Mastitler; lak-
tasyonel mastit, non-laktasyonel mastit ve meme apsesi olmak iizere iig
grupta incelenmektedir. Non-laktasyonel mastit; santral veya subareo-
lar infeksiyon, periferal infeksiyon ve graniilomatoz infeksiyon olmak
lizere ii¢ gruba ayrilir (1). Infeksiyéz olmayan mastit (non-laktasyonel
mastit), memenin lobiillerinde genigleme ile seyreden ve nedeni heniiz
kesin olarak belirlenememis bir mastit tiiriidiir. Ozellikle GM bu grupta
en sik rastlanan kliniktir. Sarkoidoz, histoplazmoz, Wegener graniilo-
matozu, bruselloz ve tifo gibi hastaliklarda GM gelisebilmektedir. En stk
rastlanan ve patogenezi belirsiz olan GM tipi idiyopatik GM olup oto-
immiin hastaliklarla beraber goriilebilecegi belirtilmistir (2). Toplumu-
muzda GM’li hastalar; memede agrili kitle, apse olusumu, fistiil, meme
baginda gekilme gibi sikayetlerle hastaneye bagvurmaktadir ve baglan-
gicta olgular ¢ogunlukla meme kanseri ile karigsabilmektedir. GM’li has-
talarda, memede gelisen apse odaklarindan izole edilen etkenlerin pato-
lojiye sekonder olarak eklendigi ileri siiriilmektedir (1).

Non-laktasyonel mastitin en stk rastlanilan tiirii olan GMde, etyolojik rolii
olan bakteriler tam olarak bilinmemektedir. Aragtirmalarda basta Coryne-
bacterium turleri olmak tizere, Escherichia coli, bifidobakteriler, anaerobik
streptokoklar, Clostridium tiirleri etkenler arasinda gosterilmistir (3).

Ayrica giincel ¢aligmalarda, nikotinin direkt veya indirekt olarak suba-
reolar meme kanallarina zarar verdigi ve zarar gormiis dokularin aerop
ve anaerop bakteri infeksiyonlarina daha agik oldugu one stirtilmiistiir.
Sigaranin ayn1 zamanda in vivo ve in vitro olarak Gram pozitif bakteri
tiremesini baskiladig1 dolayisiyla GM etyolojisinde rol alan Gram-nega-
tif aerobik ve anaerobik bakterilerin agir1 tiremesine neden oldugu 6ne
strilmistir (2, 3).

Graniilomatoz mastite neden olan bakteriyel etkenlerin tanisi, hastali-
g1n tedavisi ve takibi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Graniiloma-
toz mastit tanis1 almig hastalarin, apse ve doku orneklerinde bakteri-
lerin tanimlanmasi igin oncelikle aerop ve anaerop kiiltiir yontemleri
kullanilmaktadir (1). Ancak birgok kaynakta belirtildigi gibi, etkenle-
rin konvansiyonel bakteriyolojik tekniklerle izolasyonunda her zaman
basar1 saglanamadig: i¢in, giintimiizde molekiiler yontemlerden [poli-
meraz zincir reaksiyonu (PZR), multipleks PZR, ger¢ek zamanli PZR]
de yararlanilmaktadur (1, 3, 4).

Graniilomatoz mastit tedavi edilmedigi takdirde hastalarda meme ap-
seleri ve genis meme dokusu nekrozlari gelisebilmektedir. Tiiberkiiloz
dis1 bakteriyel mastitli hastalara uygulanan tedaviler, merkezden mer-
keze degisebilmekle birlikte genel olarak apse drenaji uygulanmakta ve
empirik olarak da penisilin, sefalosporinler, beta-laktam inhibitorleri
ve klindamisin kullanilmaktadir (5). Bunun yani sira, son yapilan ¢a-
lismalarda saglikli annelerin siitlerinden izole edilen baz1 Lactobacillus
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tiirlerinin (Lactobacillus salivarus, Lactobacillus gasseri) tedavide kulla-
nildig1 ve olumlu yanitlar alindig: bildirilmistir (5). Ayrica etki meka-
nizmalar1 tam olarak bilinmemekle beraber 6zellikle GM’lerin tedavi-
sinde steroidler de kullanilmaktadir (6).

YONTEMLER

Calisgmamizda 6rnek alimindan, bakteri tiirlerinin PZR ile tanimlanma-
sina kadar gergeklestirilen adimlar asagida belirtilmistir:

« Hastalara ait bilgilerin yer aldig1 formlarin doldurulmast,

Hastalardan 6rneklerin alinmasi ve laboratuvara taginmasi,

Besiyerlerine ekim yapilmasi, aerop/anaerop ortamlarin saglanmasi
ve inkiibasyonu,

Uretilen bakterilerin tanimlanmast,

Kiltiirde tretilen bakterilerin antimikrobik maddelere direncleri-
nin belirlenmesi,

Gram boyamasinda bakteri goriildiigi halde kiiltiirlerde bakteri
tretilemeyen 6rneklerin PZR ile incelenmesi.

Hasta Formlarinin Doldurulmasi

Galismamizda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Yonergesine gore hastalarin yasal tem-
silcilerinin bilgilendirilmis onaylar: alindi. Genel Cerrahi Meme Polikli-
nigime gelen mastitli hastalara ait bilgilerin yer aldig1 formlar doldurul-
du. Bu formlarda, ¢aligmaya dahil edilen hastalarin; yas, dogurma sekli
ve kaginc1 dogumlar1 oldugu, emzirme siireleri, emzirme déneminde
pompa kullanilip kullanilmadiklari, mastite bagh siit miktarindaki de-
gisim, apsenin baslangi¢ tarihi, apsenin tahmini nedeni, sigara ve alkol
kullanimy, aile i¢i stres durumlari, yakin zamanda gegirilmis ya da var
olan 6nemli hastaliklari, kullanmakta olduklar1 antibiyotik veya diger
ilaglar, iiriner sistem infeksiyonu gegirip gegirmedikleri, ailede mastit
oykiisii varligr sorgulandi. Hekimin klinik tanisina gére mastitin (lak-
tasyonel/non-laktasyonel) tipi kaydedildi.

Calisma Grubu ve Materyalin Toplanmasi

Aragtirmamiz, Ocak 2015-Ocak 2016 tarihleri arasinda, Istanbul Univer-
sitesi-Cerrahpaga, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali
Meme Poliklinigi ve Acil Cerrahi Servisine bagvurmus; klinik muayene-
lerinde periareolar bolgede ciltte eritem, meme basinda siskinlik, sertlik,
akant1 varlig: tespit edilmesi iizerine meme dokularindan alinan 6rneklerin
histopatolojik incelemesi sonucuna gére GM tanisi almug, 46 eriskin hastaya
ait drnekle gerceklestirilmistir. Ucii doku biyopsisi ve 43’ii igne aspirasyonu
ile alinan cerahat 6rnegi olmak iizere toplam 46 6rnekle gerceklestirilen bu
arastirmada, her hasta i¢in bir 6rnek incelemeye dahil edilmistir.
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Caliymaya dahil olacak hastalar igin temel kriterlerimiz; eriskin
olmalarinin yan sira 6rneklerinin histopatolojik incelemesinde yogun
inflamatuar reaksiyon ve hastaligin karakteristik 6zelligi olan non-
kazeifiye graniilomlarin goriilmesi sonucu GM tanist almis olmalaridir
(1, 6, 7). Laktasyonel mastit, tiberkilloz mastit ve meme kanseri
tanist almig hastalarin yani sira son 72 saatte antibiyotik kullananlar
caliymamizdan diglanmustir.

Genel cerrahi meme poliklinigine bagvuran mastitli hastalardan 6rnek-
ler alinmadan once, cerrahi hekimleri tarafindan ornek alinacak bol-
genin cilt antisepsisi povidon iyot igeren Betadix %7.5 SCRUB (Natu-
rel Medikal, Tiirkiye) ile saglanmistir. Alinan cerahat 6rnekleri zaman
kaybetmeden laboratuvara getirilmis; doku biyopsileri ise Cary-Blair
tagima besiyerine alinarak laboratuvara ulastirilmistir.

Alinan o6rnekler aerop ve anaerop bakterilerin varlig1 yoniinden, Gram
boyama yapilarak incelenmistir. Aerop kiiltiirler i¢in, kanl agar, ¢ikola-
tams1 agar ve MacConkey agar besiyeri; anaerop kiiltiirler i¢in %5 koyun
kani ve menadion ile zenginlestirilmis Schaedler agar, zenginlestirilmis
Schaedler agar ile hazirlanmis kanamisin-vankomisinli agar besiyeri, fe-
nil-etil alkollii agar besiyeri ve sodyum tiyoglikolatl1 siv1 besiyeri kulla-
nilmistir. Anaerobik ortam GasPak ile saglanmistir.

Aerop ve anaerop bakterilerin tanimlanmasinda standard klinik mikro-
biyoloji laboratuvar: yontemleri kullanilmis olup gerek duyulmas: halin-
de aerop bakterilerin tanisi i¢in BD Phoenix (Becton, Dickinson Com-
pany, Maryland, ABD) cihazindan; anaerop bakteriler icinse API 20A
(bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) kitinden yararlanilmistir. Uretilen

aerop bakterilerin antibiyotiklere duyarliliklari, cinse spesifik olan an-
tibiyotik diskleri kullanilarak, Mueller-Hinton agar besiyerlerinde Kir-
by-Bauer disk difiizyon yontemi ile; anaerop bakterilerin antibiyotiklere
duyarliliklari ise gradyan test ile saptanmugtir.

Hasta antibiyotik tedavisi altinda olmadig1 halde 6rneklerden hazirlanan
Gram boyamalarda goriilen bakterilerin iiretilememesi durumunda, ileri
aragtirmalar icin cins ya da tiir spesifik bakteri primerleri kullanilarak
muhtemel patojen bakterilerin belirlenmesine y6nelik 16S rRNA anali-
zi yapimustir. PZR amplifikasyon triinleri elde edildikten sonra, ¢alig-
ma izolatlarimizin 16S gen bolgesinin saflastirilmasi ve baz dizi analizi,
4 farkli oligoniikleotit primeri ile ABI 3730XL DNA “Analyzer” (Applied
Biosystems, CA, ABD) cihazi ile iiretici firma direktifleri dogrultusun-
da okunmus ve kromatogramlar1 alinmistir. ABI formatindaki kroma-
togram dosyalar1 FASTA formatina doniistiiriilditkten sonra “Sequenc-
her version 4.10.1 sequence analysis software” (Gene Codes, Ann Harbor,
ABD), MEGA 4.1 ( ) programi ve “FinchTV chroma-
togram viewer” (Geospize, ABD) kullanilarak karsilagtirmali ve manuel
olarak dort farkli primerden elde edilen diziler birlestirilmis ve 16S rRNA
dizileri elde edilmistir (8). Dort farkli primer [(27F - 5° AGAGTTT-
GATCTGGCTCAG-3; baglandig bolge 8-27. bazlar); (MG3f- 5° CAG-
CAGCCGCGGTAATAC-3;, baglandig: bolge 52-536. bazlar); (MG5f- 5°
AAACTCAAAGGAATTGACGG-3; baglandig: bolge 907-926. bazlar);
(1525R - AAGGAGGTGWTCCARCC-3; baglandig1 bolge 1544-1525.
bazlar)] kullanilarak hazirlanan 1446-1515 nt uzunlugundaki 16S rRNA
gen FASTA dizileri analizlerde kullanilmistir (8).

DNA dizilerinin, biyoenformatik programlar tarafindan okunmast i¢in
belli standard formatlar olusturulmusgtur ve bunlarin en yaygini FASTA
dizileridir (8).

Elde edilen 16S rRNA konsensiis diziler, MEGA 4.1 programu kulla-
nilarak Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Mer-
kezi (NCBI- The National Center for Biotechnology Information,
U.S. National Library of Medicine) ve Leibniz Enstitiisii Alman Mik-
roorganizmalar ve Hiicre Kiiltiirleri Koleksiyonu (DSMZ - Deutsche
Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH) gibi gen
bankalarinda bulunan referans bakteri FASTA dizileri ile blast analizi
yapilarak kargilastirilmig ve benzerlikleri kiyaslanarak bakteri isimlen-
dirmeleri gergeklestirilmistir (9) (Sekil 1-2).

Calismamizda tanimlayict degerlerin saptanmasinda “IBM SPSS Statis-
tics for Windows, Version 21.0” (Armonk, NY, ABD) kullanildi. Nicel
degiskenler ortalama standard sapma; kategorik degiskenler ise kisi
sayis1 ve % olarak verildi.

Aragtirmamiza dahil ettigimiz GM’li hastalarin yas aralig1 23 ile 55 ara-
sinda ve ortalamasi 34.5 olup sosyodemografik 6zelliklerinin dagilimi
Tablo 1de verilmistir.

Hastalarin kiiltiir sonuglar1 degerlendirildiginde 20 (%43.7)’sinde tireme
goriiliirken 26 (%56.5)sinda treme saptanmamigtir. Gram pozitif go-
maklardan Corynebacterium tiirlerinin, 46 hastanin 12 (%26.1)’sinde
tremesi dikkati ¢ekmigtir. Hastalarin 7 (%15.2)’sinde Corynebacterium
kroppenstedtii, 3 (%6.5)’tinde C. urealyticum, 2 (%4.3) sinde C. amyco-
latum tremistir. Gram pozitif diplokoklardan Staphylococcus aureusun
hastalardan 2 (%4.3)’sinde; Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus
pyogenes ve non-hemolitik streptokok tiirlerinin ayri ayr1 yalnizca ler
hastada; ve Gram negatif gomaklardan Klebsiella spp. ve Proteus spp’
nin de yine ler hastada tiredigi saptanmistir (Tablo 2). Hastalarimiz-
da iireyen anaerop bakterilerin dagilimini inceledigimizde 3 (%6.5) 6r-

213


https://www.megasoftware.net/

Hastalarin Ozellikleri

Dogurma Sekli

Normal
Sezaryen
Pompa Kullanimi ile Travma
Var
Yok
Darbe ile Travma
Var
Yok
Hastada Gegirilmis Mastit Oykiisii
Var
Yok

Mastitle Bbirlikte Uriner infeksiyon

Graniilomat6z Mastit (s:46)
(Say1 ve %)

18 (39.1)

28 (60.8)

21 (45.6)

25 (54.3)

4(8.4)

42 (91.3)

28 (60.8)

18(39.1)

Tokman HB et al. GM Etyolojisinde Bakterilerin Rolu

Var
Yok
Otoimmiin Hastalik
Var
Yok
Sigara Kullanimi
Var
Yok
Alkol Kullanimi
Var
Yok
Aile igi Stres
Var
Yok
Ailede Mastit Oykiisii
Var

Yok

nekle en fazla Peptostreptococcus spp. tiredigi dikkati cekmigtir. Ayrica 2
(%4.3) hastada Bacteroides fragilis, 1 hastada Clostridium spp. tiremistir.

(Tablo 2).

Arastirmamizda, treme saptadigimiz 20 GM’li hasta 6rneginin 6

27 (58.6)

19 (41.3)

46 (100)

28 (60.8)

18 (39.1)

11(23.9)

35 (76)

24 (52.1)

22 (47.8)

10 (21.7)

36 (78.2)

(%30)’sinda farkli bakteri tiirleri birlikte tiremistir (Tablo 3).

Bakteri {iremesi goriilmeyen 26 hasta 6rneginin 19 (%73)’unda direkt
Gram boyamada polimorf niiveli Iokositlerle birlikte bakteriler goriil-
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Aerop Bakteriler (Sayi ve %)
Gram Pozitif Diplokoklar

Staphylococcus aureus 2 (%4.3)

Staphylococcus saprophyticus 1

Non-hemolitik streptokok 1

Streptococcus pyogenes 1
Gram Negatif Comaklar

Proteus mirabilis 1

Klebsiella pneumoniae 1
Gram Pozitif Comaklar

Corynebacterium kroppenstedtii 7 (%15.2)

Corynebacterium urealyticum 3 (%6.5)

Corynebacterium amycolatum 2 (%4.3)
Anaerop Bakteriler (Say1 ve %)
Gram Pozitif Diplokoklar

Peptostreptococcus spp. 3 (%6.5)
Gram Negatif Comaklar

Bacteroides fragilis 2 (%4.3)
Gram Pozitif Comaklar

Clostridium spp. 1

Bakteri Birliktelikleri GM’li Hasta Sayisi

iki Bakteri Tiirii Birlikteligi

Corynebacterium kroppenstedtii +
Peptostreptococcus spp.

Corynebacterium urealyticum + Proteus mirabilis 1
Ug Bakteri Tiirii Birlikteligi

Staphylococcus aureus + Bacteroides fragilis +
Proteus mirabilis

Corynebacterium urealyticum + Bacteroides fragilis +
Clostridium spp.

diigiinden, ornekler molekiiler yontemlerle ileri incelemeye alinmustir.

GM’li hastalarda iireyen aerop bakterilerin antibiyotiklere direng du-
rumlarini belirlemek i¢in yaptigimiz disk difiizyon yoéntemi sonuglari,
EUCAST 2016 dokiimanina gére degerlendirilmistir (10). Buna gore
Gram pozitif diplokoklardan, metisiline duyarli Staphylococcus aureus
(MSSA) suslarinda eritromisin direnci 2 susta, klindamisin ve linezolid
direnci l'er susta saptanmigtir. Metisiline duyarl1 Staphylococcus saprop-
hyticus susu ise klindamisine ve eritromisine direngli olarak bulunmus-
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Erisim no. Bakteriler

Aerop Bakteriler

1 NZ_CP010297.1 Staphyloccoccus aureus

2 NZ_CP010297.1 Staphyloccoccus aureus

3 NC_004461.1 Staphyloccoccus epidermidis

4 NC_004461.1 Staphyloccoccus epidermidis

5 NC_004461.1 Staphyloccoccus epidermidis

6 NZ_HG7377333.1 Staphyloccoccus capitis

7 NZ_CP007628 Streptococcus spp.

8 NZ_JYGR0O10000005.1 Streptococcus mitis

9 NZ_JNLP010000001.1 Lactococcus lactis

10 NZ_CP011313.1 Klebsiella pneumonia subsp. pneumonia

11 NZ_CP010889.1 Corynebacterium pseudotuberculosis

12 NC_012704.1 Corynebacterium kroppenstedtii

13 NC_012704.1 Corynebacterium kroppenstedtii

14 NC_012704.1 Corynebacterium kroppenstedtii

15 NC_020230.1 Corynebacterium urealyticum

Anaerop Bakteriler

16 NZ_JH815225.1 Peptostreptococcaceae bacterium

17 NZ_K1515698.1 Cutibacterium spp.

18 NC_018707.1 Cutibacterium acnes

19 NZ_CP006716.1 Bifidobacterium breve

tur. Izole edilen 1 non-hemolitik streptokok susu; penisiline, amok-
sisilin/klavulonik aside, klindamisine, eritromisine ve trimetoprim/
stilfametoksazola direngli olarak tespit edilmistir. Diger bir streptokok
tird olan Streptococcus pyogenes susunda, eritromisin direnci saptan-
mistir. {zole edilen Proteus spp. susunda; ampisilin, seftriakson ve tri-
metoprim/siilfametoksazol direnci goriilmiistiir. {zole edilen 1 Klebsiel-
la spp. susu ise trimetoprim/siilfametoksazol ve siprofloksasine direngli
olarak bulunmustur. Aerop Gram pozitif comaklardan tiretebildigimiz
tek tir olan Corynebacterium spp. suslarinda, siprofloksasin direncine
5 susta, klindamisin direncine 3 susta rastlanmis; buna karsin penisilin,
gentamisin, vankomisin ve linezolid direnci hi¢bir sugta saptanmamustir.

Calismamizda, GM’li hastalarda {ireyen anaerop bakterilere karsi,
antibiyotiklerin MIK degerlerini belirlemek igin yaptigimiz gradyan
test sonuglar1 da EUCAST 2016 dokiimanina gore degerlendirilmistir
(10). Buna gore izole edilen Peptostreptococcus spp. suslarindan tiimii-
niin amoksisilin/klavulonik asit, imipenem ve klindamisine duyarl
oldugu; I'inin penisiline, 1’inin metronidazola ve I’inin sefoksitine di-
rengli suglar oldugu saptanmustir. izole edilen 2 Bacteroides fragilis susu,
amoksisilin/klavulonik asit, imipenem, klindamisin ve metronidazole
duyarly; penisiline ve sefoksitine direngli bulunmugtur. Benzer sekilde,
izole edilen diger bir anaerop Gram pozitif comak olan 1 Clostridium
spp. susu da penisiline, amoksisilin/klavulonik asit, imipenem, klinda-
misin, metronidazol ve sefoksitine duyarli bulunmustur.

GM’li 46 hastamizin 19’unda direkt Gram boyamada bakteri goriildii-
gt halde, yapilan kiiltiirlerde bakteri iiremesine rastlanmamistir. Kil-
tiirlerde bakterilerin tiretilemedigi 19 cerahat 6rneginden yapilan 16S
rRNAnin PZR amplifikasyonu sonucunda elde edilen bakteri DNATa-
rinin FASTA dizilerine gore 2 6rnekte Staphyloccoccus aureus, 3 drnekte
Staphyloccoccus epidermidis, 3 6rnekte Corynebacterium kroppenstedtii ve
Ler 6rnekte Staphyloccoccus capitis, Streptococcus spp., Streptococcus mitis,
Lactococcus lactis, Klebsiella pneumoniae, Corynebacterium pseudotuber-
culosis ve Corynebacterium urealyticum izole edilmistir. Anaerop bakte-
rilerden ise ler 6rnekte Peptostreptococcaceae bacterium Cutibacterium
spp., Cutibacterium acnes ve Bifidobacterium breve izole edilmistir. Mole-
kiiler yontemlerle yapilan ¢aligmalara dahil edilen her bir érnekte yalniz-
ca bir tiir saptanabilmistir (Tablo 4). 16S rRNAnmn PZR amplifikasyonu
sonucunda elde edilen bakteri DNAlarinin FASTA dizilerine gore bakteri
tirlerinin saptanmasinda kullanilan bakteri genomlarindan; Staphylococ-
cus epidermidis ATCC 12228 genomu ve Corynebacterium kroppenstedtii
DSM 44385 genomu $ekil 1 ve 2de yer gosterilmistir.

Ulkemizde GM’li hastalarin klinigine yonelik oldukga fazla aragtirma
olmasina ragmen infeksiyona neden olan mikroorganizmalarin oranina
ve tiir dagilimina yonelik arastirma yok denecek kadar azdir

Ulkemizin bulundugu cografi konumun yanisira, beslenme aligkanliklari,
kadinlarin dogum yapma sayisi, kadinin aile igindeki ve ¢aligan kadin
olarak toplumdaki yeri géz oniinde bulunduruldugunda, GM tanisi
almig hastalarin yas ortalamalarinin bilinmesi, toplumumuzda mastitli
hastalarin yas ortalamalarinda goriilebilecek degisimlerin izlenebilmesi
acisindan 6nem tagimaktadir.

Arastirmamiza dahil edilen GM’li 46 hastanin yas ortalamasi 34.5tur.
Bulgularimiza benzer sekilde Kok ve arkadaglar (11), 2010 yilinda yayin-
ladiklar aragtirmalarinda 43 GM tanist almis hastada yas ortalamasini 34
olarak bildirmistir. Ulkemizde, Akbulut ve arkadaglar1 (12), 2011 yilinda
GM’li hastalar ile yaptiklar1 ¢aligmada yag ortalamasini 33.2 olarak sap-
tarken Parlakgiimiis ve arkadaslar1 (13) 2012 yilinda 36 olarak saptamustur.

Aragtirmamizda, GM’li hastalarin 28 (%60.8)’inde onceden gegirilmis
mastit ykiisii tespit edilmistir. Ammari ve arkadaslar1 (14), 2002 yilinda
gerceklestirdikleri ¢alismada, 29 GM’li hastadan 4 (%11)’tniin 6nceden
gecirilmis mastit 6ykiisit bulundugunu bildirmistir. Bu sonuglara gore
aragtirmamiza dahil olan mastitli hastalarda diger uluslararasi verilere
gore daha yiiksek oranda 6nceden gegirilmis bir mastit oykiisti oldugu
dikkati gekmektedir. Bu durumun; tilkemizde gergeklesen dogum sayust,
tedavideki aksamalar ve buna bagl gelisen niikslerle iligkili olabilecegi
gorisiindeyiz.

Aragtirmamiza dahil edilen hastalarin sigara kullaniminin %60.8 olarak
oldukga yiiksek bir oranda oldugu tespit edilmistir. Ulkemizde gercek-
lestirilen ti¢ farkli ¢alismada ise bu oran %37.5, %19 ve %35 olarak bil-
dirilmistir (13, 15, 16). Calismamizda saptanan yiiksek sigara kullanim
orani, kaynaklarda bildirilen oranlarin oldukea tstiindedir.

GM’li hastalarimizin 6rneklerinde en sik tretilen aerop bakterinin Cor-
ynebacterium tirleri oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bunu Staphylococcus
aureus ve Enterobacteriaceae ailesinden Proteus mirabilis ve Klebsiella
pneumoniae takip etmektedir. Yine aragtirma sonuglarimiza gore hasta
grubumuzda en sik iretilen anaerop bakteri Peptostreptococcus spp.
olup bunu Bacteroides fragilis izlemektedir. Ayrica, Clostridium spp.nin
de etkenler arasinda bulundugu gosterilmistir.

GM etyolojisinde bakterilerin roliinii arastiran kaynaklarda, mastit-
li bolgeden alinan doku veya cerahat 6rneklerinin gerek konvansi-
yonel yontemlerle gerekse molekiiler yontemlerle, Corynebacterium
tiirlerinin ve ozellikle C. kroppenstediinin diger bakterilere gore gok
daha yiiksek siklikta izole edilmesi dikkat ¢ekmistir. Deri mikrobiyo-
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tas1 liyeleri arasinda bulunan bu bakterilerin etken mi yoksa kontami-
nant mi oldugu tartisilirken; bu bakterinin etyolojideki rolii incelen-
meye deger bulundugu i¢in pek ¢ok ¢alisma GM ile Corynebacterium
spp. iliskisine yer vermistir. Ozellikle, 6rnegin alinma sekli yiizeyel
akintidan “swap” ile degil de doku biyopsisi veya igne aspirasyonu ol-
dugunda, Gram boyamada polimorf niiveli l6kositlele birlikte goriilen
bakterilerin kiiltiirde tiretilmesi halinde bunlarin etken olma olasiligi-
nin ¢ok daha yiiksek olduguna deginilmistir. S. epidermidis ve S. au-
reus’un yani sira basta C. striatum olmak tizere bazi1 Corynebacterium
tiirlerinin biyofilm olusturdugu belirlendikten sonra lipofilik bir doku
iginde bu bakterilerin davranislar1 da ayrica merak konusu olmustur
(17, 18).

Corynebacterium  tirlerinin  GM’li  olgulardaki varlig1 birgok
aragtirmacinin dikkatini ¢ekmis ancak iiretimde bagsar1 saglanamadig1
bildirilmistir (19-24). Fléche-Matéos ve arkadaglar1 (19), GM’li bir
olguda direkt Gram boyamada bakteri goriilmedigi halde Corynebacte-
rium kropenstediinin tiredigini belirtmistir. Paviour ve arkadaslar1 (20),
15 mastitli hastadan tiretilen 19 Corynebacterium tiirtinii bildirmis ve
bunlarin 14’tiniin Corynebacterium kropenstedii, 2’sinin C. tuberculoste-
aricum ve 3 tintin C. amycolatum oldugunu belirtmistir.

Aragtirmamizda en sik iireyen bakterinin Corynebacterium spp. oldugu
belirlenmistir. PZR ile yapilan arastirmalarimiz sonucunda da hasta-
larda, 5 Corynebacterium DNA’1 saptanmis olup hasta grubumuzun 17
(%36.9)’sinde Corynebacterium tespit edilmistir. Taylor ve arkadaglari-
nin (21), gen sekanslama yontemi ile gerceklestirdikleri ¢alismada, 34
GM’li hasta 6rneginin 24 (%70.6)’tinde lipofilik Corynebacterium spp.
izole ettikleri bildirilmistir. GM’li hastalarimizda, saptanan Corynebac-
terium tiirleri arasinda C. pseudotuberculosis, C. kroppenstedtii ve C. ure-
alyticum’un yer aldig1 goriilmektedir. Taylor ve arkadaslar1 (21) galig-
malarinda, GM’li hastalarda C. kropenstedii oranin1 %41 olarak tespit
etmistir. Ang ve arkadaslar1 (22), ¢aligmalarinda C. accolens tiiriinii
bir GM’li hastadan izole ettiklerini bildirmistir. Bizim aragtirmamizda
ise gerek kiiltiirle gerekse PZR ile saptayabildigimiz Corynebacterium
tiirleri arasinda C. accolens tiiriine rastlanmamugtir. Ulkemizde GM’li
olgulardan alinan cerahatlerde Corynebacterium varligini gosteren iki
aragtirma bulunmaktadir. Parlakgiimiis ve arkadaglar1 (13), 28 granii-
lomat6z mastit tanis1 almig hastadan alinan 6rneklerden tretilen sug-
lardan I'inin difteroid basil oldugunu belirtmis ancak tiir tanimina
gidememigtir (13). Ozaydin ve arkadaslar1 (23) ise, GM’li 1 olguda Cor-
ynebacterium amycolatum tiretmistir.

Aragtirmamizda, GM’li olgularda ikinci siklikta tiretilen bakteri Staphy-
lococcus aureus olup bunu streptokoklar izlemektedir. Oran ve arkadas-
lar1 (16), 11 GM’li hastadan aldiklar: cerahat 6rneklerinin 5 (%45)’inde
S. aureus’u, 3 (%27)’tinde Streptococcus sppyi izole ettiklerini belirtmis-
tir. Olgularimizda S. aureus disinda, kiltiirle S. epidermidis saptamami-
za ragmen PZR yontemiyle 3 6rnekte S. epidermidis varligini belirledik.
Bu oran, S. aureus oranimiz gibi Sandhu ve arkadaglarinin (13) %25 ve
Parlakgiimiis ve arkadaslarinin (25) %14.3 olan S. epidermidis oranin-
dan dastktir.

S. saprophyticus, insanda ozellikle idrar yolu epiteline tutunabilme
ozelligi ile bilinen bir bakteridir ve idrar yolu infeksiyonlarina neden
oldugu bildirilmistir (26). S. saprophyticus saptadigimiz 1 hastamizin
mastit sirasinda iiriner sistem infeksiyonu gegiriyor olmasi bizim igin
oldukga ilging ve bulgumuzu destekleyici bir veri olmustur. Aragtirma-
mizda, cerrahi hekimlerin 6rnek aliacak bélgenin cilt antisepsisi i¢in
povidon iyot iceren Betadix %7.5 SCRUM (Naturel Medikal, Tiirki-
ye) kullanarak deri dezenfeksiyonuna 6zen gosterdigi ve boylece flora
bakterilerinin 6rnege kontaminasyonunun titizlikle 6nlendigini bildi-
gimizden; iireyen bakterilerin deriden kontamine olma olasilig1 diisii-
niilmemistir. Hasta grubumuzda, 1 S. saprophyticus susu tretilmis ve
1 S. capitis DNAs1 PZR ile saptanmustir. Ayrica kiiltiirle 1 S. pyogenes
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sugu Uretilmis ve PZR ile 1 S. mitis DNA’1 ve tiirii kesin olarak tanim-
lanamayan bir Streptococcus spp. DNAs1 saptanmustir.

Hasta grubumuzda saptadigimiz diger bakteriler Enterobacteriaceae ai-
lesinde yer alan Klebsiella ve Proteus’tur. GM’li olgularda bu bakterilerin
varligina sik olmamakla birlikte deginilmistir (25, 27).

Hasta ornekleri ile gergeklestirdigimiz anaerop kiiltiirler sonucunda;
anaerop Gram pozitif diplokoklardan Peptostreptococcus spp., anaerop
Gram negatif omaklardan Bacteroides fragilis ve anaerop Gram pozitif
gomaklardan Clostridium spp. izole edilmistir. Hastalarimizda (3 olgu),
anaerop kiiltir ile en sik tiretebildigimiz bakteri Peptostreptococcus
spp.dir. Bunu %4.3 oraninda saptadigimiz Bacteroides fragilis izlemekte-
dir. Paviour ve arkadaglarinin (14) yani sira Ammari ve arkadaglari (20),
GM’li hastalarda benzer sekilde siklikla Peptostreptococcus spp. izole et-
tiklerini ve bunu B. fragilisin izledigini gostermistir.

Aragtirmamizda, gergeklestirdigimiz aerop ve anaerop kiiltiirlerin sonu-
cunda; yalnizca bir bakteri tiirii iireyen 6rneklerin yani sira birden fazla
bakteri tiiriiniin bir arada tiredigini gézledigimiz 6rneklere de rastla-
dik. En sik rastladigimiz bakteri birlikteligi hasta érneklerinin ii¢iinde
saptadigimiz Corynebacterium spp. ve Peptostreptococcus spp. birlikte-
ligidir. Mastitli olgularin sunuldugu diger uluslararasi ¢alismalarda da
bakteri birlikteligi bizim bulgularimiza benzer sekilde gosterilmistir (20,
21, 25). Bu nedenle, saptadigimiz bu bakteri birlikteliklerinin, tedavide
uygulanacak antibiyotiklerin diizenlenmesi i¢in 6nemli bir veri olacag1
kanaatindeyiz.

Graniilomatoz mastitli hastalardan alinan 6rneklerde iireyen bakteri-
lerin biiytik bélimiiniin cilt mikrobiyotasi bakterileri arasinda olmasi,
izole edilen bakterilerin etken olup olmadig1 konusunda tartigmalara
neden olmugstur. Birgok kaynakta 6rnek aliminin, rehberlerde belirti-
len sekle uygun olarak deri dezenfeksiyonu saglandiktan sonra, doku
biyopsisi veya igne aspirasyonu seklinde yapildig: belirtilmekte ve iire-
tilen bakterilerin cilt mikrobiyotasina ait bakteriler olmas1 halinde dahi
heniiz bu bakterilerin etyolojideki rolii kesin olarak agiklanamadigin-
dan, klinikte antibiyotik tedavisine gidilmektedir (28-32).

Giintimiizde, laktasyonel mastitlerin etyolojisinde rolii olan bakteri-
lerin bilinmesine ve tedavide gogunlukla bagar1 saglanmasina karsin;
non-laktasyonel mastitlerin 6nemli bir bolimiinii teskil eden GM’lerin
patogenezi ve etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Tedavi yanitinda
yaganan giigliikler ve sik¢a karsilagilan niiksler nedeni ile bu hasta gru-
bunda elde edilen her verinin iistiinde durulmaya deger oldugu belirtil-
mektedir. Bakterilerin, GM etyolojisinde birincil rolii oldugunu goste-
ren ¢alismalarin yani sira, bu bakterilerin sekonder olarak klinik tabloya
eklendigini belirten ¢aligmalarin da bulunmasi, primer neden diizelme-
dikee antibakteriyel tedavi ile kalic1 basar1 saglanamayacagini ve niiks-
lerle karsilasilacagini gostermektedir. Diger yandan son yillarda yapilan
¢alismalarda; ozellikle graniiloma i¢inde bulunan lipid vakuollerinde,
Corynebacterium spp’nin dikkat ¢ekici oranlarda bulunmasi sonucunda
daha iyi bir antibiyotik penetrasyonu saglanmasi ve iyi bir doku kon-
santrasyonuna ulagilmasi amaciyla lipofilik antibiyotiklerle uzun siireli
tedaviler onerilmektedir (30, 31). Tedavi protokollerinin heniiz tartis-
mal1 olmasi tedavi yanitinda giiglilklere neden olan diger 6nemli bir
faktor olarak karsimiza ¢tkmaktadir (33-35).

Mastit tedavisinde kesin ¢6ziime ulasmak ya da niikslerin 6niine gege-
bilmek i¢in dikkat edilecek 6nemli noktalardan biri etkene yonelik anti-
biyotik kullanimini tercih etmektir. Direngli suslarin ortaya ¢ikmasinda
uygulanan antibiyotik politikalarinin roliiniin biiyiik oldugu disiiniil-
diigiinde; etkenlerin saptanmasi ve antimikrobiyal duyarhiliklarinin be-
lirlenmesi, asir1 ve kontrolsiiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi ag1-
sindan 6nem tagimaktadir (33-36). Mastit tedavisinde, genis spektrumlu
antibiyotiklerin yaygin kullaniminin, infeksiyona neden olan etkenler-
de antibiyotik direng oranlarinin artigina neden oldugu ve amoksisilin/
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klavulonik asit gibi kombine antibiyotik kullanimlarindan olabildigince
kacinilmasi gerektigi 6nerilmistir (24, 25).

Hasta orneklerinden izole ettigimiz; 2 MRSA susunda penisilin, seftri-
akson ve amoksisilin/klavulonik asit direncine, Staphylococcus saprop-
hyticus susunda klindamisin ve eritromisin direncine, Streptococcus
pyogenes susunda eritromisin direncine ve Corynebacterium spp. susla-
rinda siprofloksasin direncine rastlanmistir. izole edilen 1 non-hemoli-
tik streptokok susu, penisilin, amoksisilin/klavulonik asit, klindamisin,
eritromisin ve trimetoprim/siilfametoksazole; Proteus mirabilis sugu,
ampisilin, seftriakson, trimetoprim/siilfametoksazole; ve izole edilen
Klebsiella spp. susu ise trimetoprim/siilfametoksazol ve siprofloksasine
direngli olarak saptanmistir. Bulgularimiz ulusal ve uluslararasi ¢aligma-
larda belirtilen direng oranlari ile 6rtiismektedir (16, 19, 22, 26, 36).

Orneklerimizden iirettigimiz Peptostreptococcus spp. suslarindan tii-
miiniin amoksisilin/klavulonik asit, imipenem ve klindamisine duyarl
oldugu, I’inin penisiline, I’inin metronidazol ve 1’inin sefoksitine di-
rengli suslar oldugu saptanmigtir. Anaerop bakterilerde, antimikrobiyal
direncin hizla arttif1 pek ¢ok calismada belirtilmektedir (37-40). Ozel-
likle penisilin direncindeki artigin penisilinaz ve beta-laktamaz olus-
turan anaeroplarda korkutucu diizeyde arttig1 one stiriilmektedir (38).
Peptostreptococcus spp'de penisilin MIK degerlerinin 8 mg/Lye ulagtigini
belirten ¢aligmalar bulunmaktadir (37). Bu durum bir beta-laktam an-
tibiyotik olan sefoksitini de kapsamaktadir. Peptostreptococcus spp. i¢in
uluslararasi ¢aligmalarda klindamisin direncinin %107 kadar ulastig
bildirilmistir (38). Ulkemizde ise peptostreptokoklarin antimikrobiyal
direncine deginen giincel bir arastirma bulunmamaktadir. Kornea ap-
selerinden izole edilen Peptostreptococcus anaerobius suslarinda %13.3
oraninda klindamisin direnci saptandigini belirten ulusal bir yaymnla
bizim aragtirmamizda saptadigimiz %11.1’lik diren¢ uyusmaktadir (39).

Bacteroides fragilis grubu bakteriler, beta-laktamaz yapan ve klinik kul-
lanimdaki antibiyotiklere yiiksek oranda direng gelistiren bakteriler
olarak bilinmektedir. Aragtirmamizda irettigimiz 2 B. fragilis susunun,
penisilin ve sefoksitine direngli oldugu belirlenmistir. Brook ve arka-
daglar1 (38) arastirmalarinda, sefoksitin direngli Bacteroides fragilis ko-
kenlerinde MIK degerinin 64 mg/Lnin {izerinde olduguna ve %4 - %25
arasinda degisen bir sefoksitin direncine isaret etmistir. Ulkemizde, Ba-
cteroides fragilis kokenlerinin giincel sefoksitin direncine deginen bir
aragtirma bulunmamaktadir. Ancak penisilin direngli B. fragilis'lerde
MIK degerinin 256 mg/Lye kadar ulagtig1 belirtilmektedir (40).

Aragtirmamiz stiresince GM’li 19 hastanin 6rneginde Gram boyama-
sinda bakteriler goriildiigii halde kiiltiirde tireme olmadig1 saptanmustir.
GM’li hastalarda kiiltiirde tiremelerin olmadig birgok ¢aligmada belir-
tilmistir (20-22). Bu nedenle son yillarda, molekiiler yontemleri kulla-
nan aragtirmalar dikkati ¢ekmektedir. Taylor ve arkadaslar1 (21), 16S
rRNA gen analizi ile GM’li olgularin 14’tinde Corynebacterium krop-
penstedtii saptamistir. Paviour ve arkadaglari (20) ise kiiltiirde tirettikleri
19 Corynebacterium izolatinin tiir tanimini 16S rRNA gen analizi ile ger-
ceklestirmis;14’tintin Corynebacterium kroppenstedtii, 2’sinin Coryneba-
cterium tuberculostearicum ve 3’intin Corynebacterium amycolatum ol-
dugunu tespit etmistir (20). Calismamizda da, direkt Gram boyamada
Gram pozitif gomak saptadigimiz ancak kiiltiirde bakteri tiretemedigi-
miz 5 6rnegin 3’tinde Corynebacterium kroppenstedtii, 1'inde Coryneba-
cterium uralyticum ve diger 1’inde Corynebacterium pseudotuberculosis’i
16S rRNA gen analizi ile saptadik. Ayrica,16S rRNAnin PZR amplifi-
kasyonu sonucunda elde edilen bakteri DNAlarinin FASTA dizilerine
gore 1 ornekte Lactococcus lactis izole edilmistir. Uluslararast literatiirde
insandan izole edildigini belirten bir kaynaga rastlanmamigtir. Hayvan
mastitlerinde ise gittikce dnemi artan yaygin patojen olarak bildirilmis-
tir (41). Ulkemizde non-laktasyonel mastitli olgularda PZR ile bakteri
saptayan herhangi bir ¢aligmaya rastlamadigimiz gibi; mastitli olgularda,
Bifidobacterium brevi varligini gosteren ulusal ya da uluslararasi higbir
calismaya da rastlamadik.

Graniilomatdz mastitin bir alt grubu olarak bilinen ve siklikla gériilen
tiiberkiiloz mastitli hastalarin ¢aligma grubumuzdan diglanmasi, nadir
de olsa GM’li hastalarda etken olarak rastlanabilen viriis ve mantarlarin
aragtirmamiza dahil edilmemesi ve az sayida hasta ile ¢alisiimasi nede-
niyle sinirh veri elde edilmis olmasi bu arastirmanin en 6nemli kisith-
liklar1 olarak belirlenmistir.

Sonug olarak, infeksiyona neden olan bakterilerde direng gelisimine yol
acabilecek genis spektrumlu antibiyotikleri igeren empirik tedavi proto-
kollerinin uygulanmasindan ziyade aerop/anaerop etkenlerin belirlene-
rek etkene spesifik tedavi uygulanmasinin anlamli olacag: kanisindayiz.
Ozellikle etkenlerin iiretilmesinde giilitkkler yaganan GM’li olgularda,
Gram pozitif gomaklara (Corynebacterium tiirlerine) etkili penisilin,
vankomisin ve linezolid gibi yag dokuya penetrasyonu giiglii olan anti-
biyotiklerin tedaviye eklenmesi yararl olacaktir.

Hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Calisma i¢in T.C. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanligt
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Bagimsiz dig danigman.

Fikir/Kavram - H.B.T,; Tasarim - H.B.T,, E.G., M.V,, V.C,, B.M., Z.T; Dene-
tleme - H.B.T., Z.T;; Kaynak ve Fon Saglama - H.B.T,, Z.T., E.G., M.V,, V.C.,
B.M., N.K.; Malzemeler/Hastalar - H.B.T,, Z.T,, E.G., M.V,, V.C,, ED.,, YK,,
B.M.; Veri Toplama ve/veya Isleme - Z.T.,, M.V,, M.D,, S.V., B.M.; Analiz ve/
veya Yorum - H.B.T., B.S.K,, Z.T., M.V,, M.D,, S.V;; Literatiir Taramas1 - Z.T.,
M.V, H.O.D.; Makale Yazimi - H.B.T,, Z.T,, M.V,, BM,, E.G,, V.., ED,, S.V,
M.D., YK, H.O.D,N.K, B.S.K; Elestirel Inceleme - H.B.T,, Z.T., M.V,, B.M.,,
E.G., V.G, ED,S.V, M.D, YK, HO.D, N.K, BSK.

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi bildirmemistir.

Bu caligma 2015 yilinda Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan desteklenmistir. (Proje ID: 2378 / 48735)

02-05 Mart 2016 tarihinde Hindistan'in Haydarabad kentinde diizenlenen 17.
Uluslararas: Infeksiyon Hastaliklart Kongresi (17th International Congress
on Infectious Diseases - ICID)’nde poster olarak sunulmustur.

Istanbul Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimine verilen destek
i¢in tegekkiir ederiz.

1. Sen-Oran E, Ozkan-Giirdal S, Soybir GR. Mastitler. ] Breast Health.
2013;9(1):1-4.

2. Asoglu O, Ozmen V, Karanlik H, et al. Feasibility of surgical management
in patients with granulomatous mastitis. Breast J. 2005;11(2):108-14.

3. Dixon JM, Khan LR. Treatment of breast infection. BMJ. 2011;342-d396.

4. Kvist L]. Toward a clarification of the concept of mastitis as used in empirical
studies of breast inflammation during lactation. ] Hum Lact. 2010;26(1):53-9.

217


https://doi.org/10.1111/j.1075-122X.2005.21576.x
https://doi.org/10.1111/j.1075-122X.2005.21576.x
https://doi.org/10.1136/bmj.d396
https://doi.org/10.1177/0890334409349806

10.

1

—_

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

218

Arroyo R, Martin V, Maldonado A, Jiménez E, Fernandez L, Rodriguez JM.
Treatment of infectious mastitis during lactation: antibiotics versus oral
administration of Lactobacilli isolated from breast milk. Clin Infect Dis.
2010;50(12):1551-8.

Mizrakl T. Graniillomat6z mastit tanili hastalarda tani ve tedavi yaklagimi.
[Tipta uzmanlik tezi]. Istanbul Universitesi, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi; 2012.
Sabel M. Essentials of the Breast Disease. 5th ed. Philadelphia: Mosby Else-
vier; 2009:83-90.

Kumar S, Nei M, Dudley J, Tamura K. MEGA: A biologist-centric software
for evolutionary analysis of DNA and protein sequences. Brief Bioinform.
2008;9(4):299-306.

The National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library
of Medicine Databases [Internet]. [erisim 09 Ocak 2021]

Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters. Version 6.0,
2016 [internet]. The European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing. [erisim 06 Ocak 2021].

. Kok KYY, Telisinghe PU. Granulomatous mastitis: presentation, treatment

and outcome in 43 patients. Surgeon. 2010;8(4):197-201.

Akbulut S, Arikanoglu Z, Senol A, et al. Is methotrexate an acceptable treat-
ment in the management of idiopathic granulomatous mastitis? Arch Gyne-
col Obstet. 2011; 284(5):1189-95.

Parlakgiimiis A, Yildirim S, Bolat F, et al. Comparison of conservative therapy
with steroids and surgical treatment for idiopathic granulomatous mastitis:
Our clinical experience. Turk J Surg. 2012;28:134-8.

Ammari FE, Yaghan R], Omari AK. Periductal mastitis. Clinical characteris-
tics and outcome. Saudi Med J. 2002;23(7):819-22.

Ocal K, Dag A, Turkmenoglu O, Kara T, Seyit H, Konca K. Granuloma-
tous mastitis: clinical, pathological features, and management. Breast J.
2010;16(2):176-82.

Sen-Oran E, Ozkan-Giirdal S, Yankol Y, et al. Management of idiopathic
granulomatous mastitis diagnosed by core biopsy: a retrospective multicenter
study. Breast J. 2013;19(4):411-8.

Williams M, McClintock A, Bourassa L, Laya M. Treatment of granulomatous
mastitis: Is there a role for antibiotics? Eur J Breast Health. 2021;17(3):239-46.

Leal S, Jones M, Gilligan P. Clinical significance of commensal Gram-pos-
itive rods routinely isolated from patient samples. J Clin Microbiol.
2016;54(12):2928-36.

Le Fleche-Matéos A, Berthet N, Lomprez F, et al. Recurrent breast abscess-
es due to Corynebacterium kroppenstedtii, a human pathogen uncommon in
Caucasian women. Case Rep Infect Dis. 2012;2012:120968.

Paviour S, Musaad S, Roberts S, et al. Corynebacterium species isolated from
patients with mastitis. Clin Infect Dis. 2002;35(11):1434-40.

Taylor GB, Paviour SD, Musaad S, Jones WO, Holland DJ. A clinicopatholog-
ical review of 34 cases of inflammatory breast disease showing an association
between corynebacteria infection and granulomatous mastitis. Pathology.
2003;35:109-19.

Ang LM, Brown H. Corynebacterium accolens isolated from breast ab-
scess: possible association with granulomatous mastitis. J Clin Microbiol.
2007;45:1666-8.

Ozaydin 1, Yildirim M, Sahin I, Dogan S. Recurrent breast abscess caused by
Corynebacterium amycolatum: A case report. Turk ] Med Sci. 2009;39(1):147-9.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Tokman HB et al. GM Etyolojisinde Bakterilerin Rolu

Leborgne E. Treatment of breast abscesses with sonographically guided as-
piration, irrigation, and instillation of antibiotics. AJR Am ] Roentgenol.
2003;181(4):1089-91.

Sandhu GS, Gill HS, Sandhu GK, Gill GP, Gill AK. Bacteriology in breast
abscesses. Sch ] App Med Sci. 2014;2(4):1469-72.

Huebner ], Goldmann DA. Coagulase-negative Staphylococci: Role as patho-
gens. Annu Rev Med. 1999;50: 223-36.

Ramalingam K, Srivastaa A, Vuthaluru S, Dhar A, Chaudhry R. Duct ectasia
and periductal mastitis in Indian women. Indian J Surg. 2015;77(3):957-62

Janoff EN, Musher DM. Streptococcus pneumoniae. In: Mandell GL, Bennett
JE, Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Diseases. 8th ed. Philadelphia, PA: Elsevier/Saunders, 2014: 2279-
80.

Funke G, Graevenitz A, Clarridge J, Bernard K. Clinical microbiology of co-
ryneform bacteria. Clin Microbiol Rev.1997;10(1):125-59.

Johnson MG, Leal S, Plongla R, Leone PA, Gilligan PH. The brief case: Re-
current granulomatous mastitis due to Corynebacterium kroppenstedtii. ] Clin
Microbiol. 2016;54(8):1938-41.

Dobinson HC, Anderson TP, Chambers ST, Doogue MP, Seaward L, Werno
AM. Antimicrobial treatment options for granulomatous mastitis caused by
Corynebacterium species. ] Clin Microbiol. 2015;53(9):2895-9.

Angelopoulou A, Field D, Ryan CA, Stanton C, Hill C, Ross RP. The mi-
crobiology and treatment of human mastitis. Med Microbiol Immunol.
2018;207(2):83-94.

Nair CG, Hiran, Jacob P, Menon RR, Misha. Inflammatory diseases of the
non-lactating female breast. Int J Surg. 2015;13:8-11.

Bharat A, Gao F, Aft RL, Gillanders WE, Eberlein TJ, Margenthaler JA.
Predictors of primary breast abscesses and recurrence. World J Surg.
2009;33(12):2582-6.

Kvist L], Larsson BW, Hall-Lord ML, Steen A, Schalén C. The role of bacteria
in lactational mastitis and some considerations of the use of antibiotic treat-
ment. Int Breastfeed J. 2008;7:3-6.

Kataria K, Srivastava A, Dhar A. Management of lactational mastitis and
breast abscesses: review of current knowledge and practice. Indian ] Surg.
2013;75(6): 430-5.

Oztiirkeri H, Diiztas O, Kocabeyoglu O, Erdemoglu A, Emekdas G. Uriner
infeksiyon etkeni Corynebacterium
jeikeum’un idrar kiiltiirlerinden izolasyon sikhigi ve antibiyotiklere du-
yarliliklart. ANKEM Derg. 1999;13(4):474-8.

Brook I, Wexler HM, Goldstein E]J. Antianaerobic antimicrobials: spectrum
and susceptibility testing. Clin Microbiol Rev. 2013;26(3):526-46.
Bahar-Tokman H, Iskeleli G, Giingordii-Dalar Z, et al. Prevalence and an-
timicrobial susceptibilities of anaerobic bacteria isolated from perforated
corneal ulcers by culture and multiplex PCR: An evaluation in cases with
keratitis and endophthalmitis. Clin Lab. 2014;60(11):1879-86.

Bahar H, Altindas M, Saribas S, Altinkum S, Torun MM. Anaerobic microbi-
ology of diabetic patients foot ulcers: a retrospective study of 180 cases. Cer-
rahpasa Med Rev. 2007;15(1):19-22.

Wyder AB, Boss R, Naskova J, Kaufmann T, Steiner A, Graber HU. Streptococ-
cus spp. and related bacteria: their identification and their pathogenic poten-
tial for chronic mastitis - a molecular approach. Res Vet Sci. 2011;91(3):349-
57.

Corynebacterium  urealyticum ve


https://doi.org/10.1086/652763
https://doi.org/10.1093/bib/bbn017
about:blank
about:blank
http://www.ncbi.nlm.nih.gov
http://www.ncbi.nlm.nih.gov
http://www.eucast.org/
https://doi.org/10.1016/j.surge.2010.02.002
https://doi.org/10.1007/s00404-010-1825-2
https://doi.org/10.5152/UCD.2012.01
https://doi.org/10.1111/j.1524-4741.2009.00879.x
https://doi.org/10.1111/tbj.12123
https://doi.org/10.4274/ejbh.galenos.2021.2021-3-1
https://doi.org/10.1128/JCM.01393-16
https://doi.org/10.1155/2012/120968
https://doi.org/10.1086/344463
https://doi.org/10.1128/JCM.02160-06
https://doi.org/10.2214/ajr.181.4.1811089
https://doi.org/10.1146/annurev.med.50.1.223
https://doi.org/10.1007/s12262-014-1079-5
https://doi.org/10.1128/CMR.10.1.125
https://doi.org/10.1128/JCM.03131-15
https://doi.org/10.1128/JCM.00760-15
https://doi.org/10.1007/s00430-017-0532-z
https://doi.org/10.1016/j.ijsu.2014.11.022
https://doi.org/10.1007/s00268-009-0170-8
https://doi.org/10.1186/1746-4358-3-6
https://doi.org/10.1007/s12262-012-0776-1
https://doi.org/10.1128/CMR.00086-12
https://doi.org/10.7754/clin.lab.2014.131113
https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2010.09.006

