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OZET

Santral dev hicreli granilomlar (SDHG), ¢ene kemiklerinde
oldukga nadir gorilen lezyonlardir. Gegmisten ginimize
pek c¢ok farkl isimlendirmeleri vardir ve etiyolojileri hala net
olarak bilinmemektedir. Radyolojik ve klinik 6zellikle agisindan
ameloblastoma, miksoma, cherubizm, anevrizmal kemik Kisti
vs. lezyonlarla ayirici tanisinin yapilmasi gerekir. Ancak tani
koyulduktan sonra dahi uygun tedavi yénteminin secilmesi her
zaman kolay olmayabilir. Literatlrde en ¢ok bilinen ve uygulanan
tedavi yontemi kiiretaj olsa da agresif tipte seyreden lezyonlarda
bu tedavi sekli niiks ve ¢gene kemiklerinde ileri diizey defektlerle
sonuclanabili. Bu sebepten dolay! intralezyonal steroid
enjeksiyonu, denasumab, tirozin-kinaz inhibitérd, kalsitonin
uygulamalari gibi tedavi segenekleri gelistiriimistir. Ancak optimal
tedavi algoritmasi henidz tanimlanmamistir. Bu derlemenin
amaci; mevcut tedavi seceneklerinin uygulama sekilleri, dozlari,
glncel literatirdeki vaka raporlari ve ¢calisma sonuclari hakkinda
bilgi vermektir.
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dev hucreli granilom
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ABSTRACT

Central giant cell granulomas (SDHG) are extremely rare lesions
in the jaw bones. It has many different identifications from past to
present, and their etiology is still not clearly known. In terms of
radiological and clinical features, differential diagnosis should be
made with lesions such as ameloblastoma, myxoma, cherubism,
aneurysmal bone cyst etc. However, even after the diagnosis is
made, it is not always easy to choose the appropriate treatment
method. Although curettage is the most known and applied
treatment method in the literature, this type of treatment may
result in recurrence and advanced defects in the jaw bones in
aggressive lesions. For this reason, different treatment options
such as intralesional steroid injection, denasumab, tyrosine-
kinase inhibitor, calcitonin applications have been developed.
However, the optimal treatment algorithm has not yet been
defined. The aim of this review was to investigate information
about the application methods, doses of treatment methods and
presented case reports and studies in the current literature.

Keywords: Central giant cell granloma; Recurrence; Treatment
options
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GiRiS

Santral dev hicreli grantlomlar (SDHG) non-odon-
tojenik kdkenli, neoplastik yapida olmayan lezyonlar-
dir. Vicutta genelde uzun kemiklerde gortlmelerine
ragmen ¢ene kemiklerinde de karsimiza gikabilirler.
Populasyonda kadinlarda erkeklere oranla, man-
dibulada maksillaya oranla daha fazla géralir ve
¢ogunlukla anterior bdlgede yerlesim g0sterirler.
Genellikle 2. ve 3. dekatlarda gorilme insidans-
lari yUksektir, yine de pek ¢ok farkli yas grubunda
gorilebilirler.

ik defa 1953'te Jaffe tarafindan “Reperatif dev hiic-
reli granllom” olarak tanimlanmigtir.2 2005 senesin-
de ise Dinya Saglk Orgutii tarafindan, ¢ok sayida
kanama odagi, ¢ok ¢ekirdekli dev hiicre kimeleri ve
nadiren lameller kemik trabekdlleri iceren, hicresel
fibr6z dokudan olusan intraossedz bir lezyon olarak
tanimlanmigtir. Literatirde farkli tanimlamalari ve
isimleri mevcut olsa da bu antitenin etiyolojisi hala
bilinmemektir.> Ancak inflamatuar lezyon, reaktif lez-
yon veya gergek bir timdr olabilecegdi gibi cesitli te-
oriler mevcuttur. Genel goéris ise bir neoplazmadan
ziyade 6zel reaktif bir lezyon oldugudur.*

Bu lezyonlarin etiyolojileri ile ilgi daha eski teoriler
ise; sut dislerinin rezorpsiyonundan sorumlu olan
odontoklastlardan kaynaklandigini éne surmektedir.
Bunun nedeni ise 6zellikle st disi kdklerinin rezorb-
siyonu sirasinda odontoklastlarin bu alanlarda aktif
rol oynadigi ve SDHG’larin olusumuna sebep verdigi
disulncesidir.* Etiyolojisiyle ilgili teoriler ve ¢alisma-
lar olmasina ragmen anititenin dogasi literattrdeki
Onemli tartisma konularindan biri olmaya devam et-
mektedir.

Ayirici Tani

SDHG’lar da ayrici taninin anevrizmal kemik kistleri,
ameloblastomalar, miksomalar, basit kemik kistleri,
fibroz displaziler, Brown timor (osteitis fibroza sisti-
ka) ve cherubizm ile yapilmasi gerekir.-2

Radyolojik olarak bu lezyonlarin pek gogu SDHG'ler
gibi sabun képugu goruntlsu verebilir. Ancak int-
raoperatif surecteki makroskopik gorinim ayirici
tani igin 6ngoriyl arttirmaktadir. SDHG’ler vaskiiler
stromasi sebebiyle oldukga kanamali lezyonlardir.
Ote yandan fibroz displaziler kanamasiz ve porta-
kal kabugu goériinimiindedir. Ameloblastomalar frajil

epitele sahip yapida gorilirken, miksomlar ise jel
formunda izlenir ve her ikisi de hemorajik kokenli
degillerdir.>”

Histolojik olarak ise dev hicre igerikleri sebebiy-
le basit kemik kistleri, anevrizmal kemik Kistleri,
Brown timodr ve cherubism ile benzerlikleri mev-
cuttur.® Basit kemik kistlerinin icerigi serum benzeri
bir sividan olusur ve kemikten ¢ok kolay bir sekilde
siyrilabilir. Ayni zamanda histolojik olarak stroma-
sinda SDHG’ye gbre dlusuk dizeyde dev hlcreler
bulunur.® Cherubizm ise genetik gegisli dev hiicre-
lerin goéruldugu multilokdler bir lezyondur. Ancak goé-
ruldagu yas araligi puberte dncesi geng bireylerdir
ve siklikla maksilla ve mandibula tutulumu beraber
gorilmektedir.® Anevrizmal kemik kistleri hemoraijik
kokeni sebebiyle SDHG’lerde oldugu gibi kanamall
bir lezyondur. Ancak SDHG gibi pulsatif bir kanama
go6rilmez ve merkezi kanla dolu kavernéz sinltzoit-
lerden olugsmaktadir. Bu lezyonlar arasinda ayirici
tanisi en zor yapilan antite Brown timaordur. Cunka
histolojik ve radyolojik bulgulari neredeyse aynidir.
Sadace kandaki parathormon seviyesi ile ayrimi ya-
pilabilir."® Ancak her ne kadar klinik ve radyolojik bul-
gular bize ayirici tanida katki saglasa da kesin tani
icin histopatolojik inceleme sarttir.

Radyolojik Ve Histolojik Bulgular

SDHG'ler radyolojik olarak iyi ya da kétu sinirli, mul-
tilokuler ya da unikokdler gibi pek ¢ok formda go-
rilebilirler. ilerlemeleri genellikle asemptomatik ve
yavastir. Ancak yaygin olmamakla beraber dislerde
migrasyon, dis kdklerinde rezorbsiyon ve kortikal ke-
mikte perforasyonlar da panoromik veya tomografi
goriintilerinde karsimiza gikabilir.®

Histolojik olarak bu lezyonlar, ince duvarl kilcal da-
marlarin ve ¢ok cekirdekli dev hiicrelerin yer aldigi
vaskiiler bir stromadan olusurlar. igsi hiicre stroma-
sina sahiptirler. immunihistokimyasal olarak da bu
dev hicrelerin aslinda osteoklastlar oldugu ve igsi
hicrelerin de bu lezyonun orijin htcreleri oldugu
distnilmektedir.'1?

Klinik Bulgular ve Lezyon Siniflamasi

SDHG’ler genellikle asemptomatik ve yavas iler-
leyen bir seyre sahiptir. Ancak bazi vakalarda kok
rezorbsiyonu, dislerde migrasyon ve agresif kemik
rezorbsiyonlari da gorilebilmektedir. (Sekil 1) Lite-
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ratirde bu lezyonlari klinik seyirlerine gére agresif
olan, agresif olmayan veya reperatif, reaktif olarak
tanimlayan galismalar mevcuttur.”®'* Ancak bu lez-
yonlarin klinik farkliliklarinin ayni antitenin farkl
formlar olmalarindan mi yoksa tamamen farkli an-
titeler olmalarindan mi kaynaklandigi gizemini koru-

Minimal semptomlu ya da asemptomatik
Yavas ilerleyen

Dislerde kok rezorbsiyonu yaratmamis
Kortikal kemikte rezorbsiyon yaratmamis
Rekurrens géstermeyen

Semptomatik

Hizl ilerleyen

Kok rezorbsiyonu gortlen

Kortikal kemik rezorbsiyonu gérilen
Birden fazla rekirrens gosteren

Kaban ve ark."? yaptiklari bagka bir siniflamada ise;
Capi 5 cm’ den buyuk
Hizli ilerleyen
Kok rezorbsiyonu
Diglerde migrasyon
Kortikal kemikte incelme
Kortikal kemikte perforasyon
Rekirrens

maktadir’®* SDHG’larin klinik seyirleri ve radyolojik
ozelliklerini baz alan farkl siniflamalar da mevcuttur.

Choung ve ark.” yaptiklari siniflamada SDHG'leri
klinik 6zelliklerine gére ayirmiglardir. Bu siniflamaya
gore;

7 lezyonlar agresif olmayan gruba dahil edilmigtir.

7 lezyonlar agresif gruba dahil edilmigtir.

Bu semptomlardan en az 3’linl gosteren lezyon-
lari agresif olarak kabul etmislerdir.

Sekil 1. Santral dev hicreli granilomun 45 numaral disi 46 numarali dise dogru migrasyonunun (mavi ok) gosterildigi radyolojik gériinti

240 ADO Klinik Bilimler Dergisi
Journal of Clinical Scciences
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Jan De Lange ve ark.?; lezyonun 2 tipinin de tek or-
tak yanlarinin histolojik 6zellikleri oldugunu ve klinik
seyirlerindeki bu zithdin etiyolojik kaynakli olabilece-
gini ifade etmislerdir. Ayni zamanda reaktif 6zellikteki
vakalarin daha ¢ok yasli hastalarda, dis ¢cekim veya
implant ¢evresinde gorulirken, reperatif lezyonlarin
ise diglerin gelisimi ve dokilmesiyle iliskili genlerin
heniiz kesfedilmemis bir anomalisi sebebiyle olusa-
bilecegini belirtmislerdir.

Reperatif ve reaktif lezyon farkhliklarini gen bazin-
da inceleyen g¢aligmalar mevcuttur. Lezyonun ge-
netik profilinde yapilan incelemelerde su ana ka-
dar reperatif tip ile iligkili olabilecek bulunan dort alt
grup (TRPV4, KRAS, FGFR1, vahsi tip lezyonlar)
mevcuttur. Ancak bu genetik siniflandirmanin
lezyonun klinik davranisinda molekuler dizeyde
etkisinin olup olmadigi heniiz belirlenememigstir.™

Tedavi Yaklagimlari

SDHG’lerin tedavilerinde cerrahi ve medikal yakla-
simlar mevcuttur. Ancak hangi tedavi seceneginin
bu lezyonlar igin optimal oldugu konusunda fikir
birligi yoktur. Tedavi ydntemine ¢ogunlukla hekimin
tecribesi ve lezyonun karakterine gore karar veril-
mektedir.

1- Cerrahi Tedaviler

Santral dev hicreli lezyonlarin cerrahi tedavileri,
basit kiretajdan en-blok ya da kompozit rezeksiyo-
na kadar genis bir yelpazede incelenebilir. Ozellikle
kiguk boyutlardaki lezyonlarda kiretaj tedavisi en
populer tedavi yaklagimidir. Ancak agresif seyreden
tiplerde kuretaj tedavileri sonrasinda ylksek oran-
da rekirrens gorulebilmektedir. Yuksek rekirrens
gbzlenen vakalarda marjinal rezeksiyon ya da en
blok rezeksiyonlarla beraber sert ve yumusak doku
greftlemeleri uygulanabilir.'®

Jan De Lange ve arkadaglari® yaptiklari klinik bir
calismada 83 SDHG'yi incelemislerdir ve 80 lez-
yonda kuretaj islemi uygulamislardir. Kiretaj iglemi
uygulanan 80 hastanin 21’inde ise takip periodunda
rekdrrens izlenmigtir. 16 lezyon agresif olarak ta-
nimlanmistir ve bu agresif lezyonlardan 6 tanesinde
reklrrens gortlmuistir. Yazarlar agresif lezyonlarda
agresif olmayanlara gére anlamli olarak daha yuk-
sek niks orani gordiklerini belirtmiglerdir. Gengler-
de ise rekurrens orani yetigkinlerden daha yuksek

bulunmus ve kiretajin geng bireylerde tedavi igin
yetersiz olabilecegi ifade edilmigtir.

Chracanovic ve arkadaslarinin'” yaptig§i bir sistema-
tik incelemede ise sadece enlkleasyon ve klretaj
uygulanan 799 SDHG vakasinda lezyonun radyo-
lojik ve Klinik karakteristiklerinin rekirrens tzerine
etkilerini incelemiglerdir. Calisma sonuglarina gore
dislerde migrasyon ve kok rezorbsiyonun rekiirrens
ongorisunde bulunmak igin dnemli degiskenler ol-
dugu vurgulanmigtir. Agresif lezyonlarin ayirt edin-
mesindeki parametrelerden olan kortikal kemik in-
celmesi ve agri; bu ¢alismada reklrrensi etkileyen
bir faktér olarak bulunmasa da literatirde siniflama
icin kullanimlari hala 6nerilmektedir.

En-blok, marjinal ya da kompozit rezeksiyonlar
rekdrrensin dusuk oranlarda goéruldigu cerrahi
yaklasimlardir. Ancak niks oranlarini disidrmelerine
ragmen genis defekt alanlari olusturmasi sebebiyle
vakalarda hem sert hem de yumusak doku grefti ih-
tiyacina sebebiyet vermektedir. iliak kemik greftleri,
serbest fibula ya da tibia greftleri rekonstriksiyon
icin kullanilabilecek en yaygin ekstraoral sahalardir.

Lee ve ark."® yayinladiklari bir olguda 12 yasinda er-
kek hastada mandibulada genis yerlesimli ve agresif
bir SDHG vakasini sunmuslardir. Hastada kompozit
rezeksiyon planlanmis ve sag angulustan sol angu-
lasa kadar olan mandibular alan rezeke edilmistir.
Bdlge sol bacaktan alinan osteomiyokutendz ser-
best fibula grefti ve 3x18 cm boyutlarindaki deri grefti
ile rekonstrikte edilmistir. Yazarlar bu vakadaki en
biyuk endiselerinin hastanin yasi oldugunu ifade et-
miglerdir. Cunka fizyolojik bdyidme ile beraber fibula
greftinin ramus ve kondilin blyime paternine nasil
uyum saglayacaginin éngorulmesi olduk¢a zordur.
Bu sebepten dolayl hasta bliylime gelisim dénemi
icerisinde arastirmacilar tarafindan yakin takibe alin-
mis ve yaklasik 3 ay araliklarla kontrollere ¢agiril-
mistir. Takiplerde reklrrens izlenmemis olup okliz-
yonda herhangi bir problem gérilmemistir.

SDHG’lerin cerrahi tedavisi pek ¢ok konservatif olan
ve olmayan segenekler icerse de optimal yaklagim
icin hastanin yasi, kooperasyonu, lezyonun karak-
teri ve boyutu tedavi karari verilmeden o6nce titizlikle
incelenmelidir. 1920



Santral Dev Hucreli Granlilomlarda Tedavi Yontemleri

Cilt: 13, Sayi: 1, 2024 Sayfa: 238-246

2- Medikal Tedaviler
intralezyonel Steroid Enjeksiyonu (iSE)

Kortikosteroidlerin temel etki mekanizmasi; vicut-
taki inflamasyon mekanizmasini ilk asamasinda
durdurmasidir. Bu 6zelligini, fosfolipid icerikli hiicre
membranindan fosfolipaz A2 aracili arasidonik asit
sentezini inhibe ederek saglamaktadir. (Sekil 2) An-
cak kemik metabolizmasi Uzerindeki etkileri hicre-
sel dizeyde hala tam olarak bilinmemektedir. Uzun
sureli kronik steroid kullaniminin osteoporoza sebe-
biyet verdigi bilinmektedir. Fakat steroidlerin osteob-
last ve osteoklast metabolizmasi Gzerindeki etkileri
hala klinik, in vivo ve in vitro ¢alismalarla arastiril-
maktadir. 21-24

))))D Fosfolipid (Hicre membrani)
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S

b
. =

INFLAMASYON

Hirayami ve ark.?® yaptiklar in vitro bir galismada
kortikosteroidlerin, dev hcreli lezyonlardan izole
edilen osteoklastlara olan etkisini incelemiglerdir.
Calisma sonuglarina gore; kortikosteroidlerin dola-
simdaki osteoklast éncdullerinin proliferasyonunu ve
farkhlagsmasini uyardigini, ancak olgun osteoklastla-
rin kemik rezorpsiyon aktivitesini inhibe ettigini ifade
etmislerdir. Ancak uzun dénemde kortikosteroid kul-
laniminin osteopeniye sebep olmasi ise olgun oste-
oklastlarin ekspresyonunun inhibisyonundan daha
baskin olmasi ile ilgili olabilecegini vurgulamislardir.

Sekil 2. Kortikosteroid etki mekanizmasi

SDHG’lerde intralezyonel steroid enjeksiyon pro-
tokoll ilk olarak Jacoway ve ark.?® tarafindan 1988
yilinda tanimlanmistir. Onerilen uygulama Triamsi-
nolon asetonid (Kenacort-A ampul 40mg/ml, Bris-
tol-Myers Squibb) ve 1:100.000 epinefrin iceren

%2’lik lidokainin soltsyonlarinin 1:1 oraninda kari-
sirilarak 2ml/1cm olacak sekilde intralezyonel enjek-
siyon yapilmasidir. Uygulamanin 6 hafta boyunca
haftada 1 olacak yapilmasi 6nerilmektedir. Bu tedavi
seklinin amaci mevcut inflamasyonu durdurarak ke-
mik metabolizmasindaki makrofaj tirl (osteoklast
vs.) hicreleri inhibe ederek kemik yapimini baslat-
maktir. Kortikosteroidlerin SDHG (izerindeki etki me-
kanizmasi hala net olarak bilinmese de literatirde
basarili olmus vakalar mevcuttur.2’-2

Mukdad ve ark.? 56 yasindaki erkek hastada
46 numaral dis bolgesinde yerlesimli SDHG'de
6 haftalik siireyle haftada bir olacak sekilde ISE
uygulamiglardir. ~ Yapilan radyolojik takiplerde
bdlgenin sorunsuz bir sekilde iyilestigi izlenmistir
ve 2 yillik takibinde ise herhangi bir rekirrens
gOrulmemigtir. Yazarlar agresif olmayan SDHG’lerde
bu tedavi yonteminin uygulanabilecek ilk tedavi
yéntemlerinden biri oldugunu ifade etmislerdir.
Ancak her vakada bu basariyi elde etmek mimkun
olmayabilir. Ozellikle SDHGlerin agresif tiplerinde
tek basina ISE tedavisinden ziyade kombine
tedaviler 6nerilmektedir.

Koranne ve ark. ise bildirdikleri bir vaka raporunda 11
yasinda sistemik olarak tamamen saglikli 33-36 nolu
dis bolgesinde unilokiler bir SDHG tespit etmiglerdir.
Hastaya 6 hafta sireyle 40 mg triamkinolon asetonit
1:1oraninda lidokain ile karigtirilarak uygulanmigtir.
6 ay sonrasinda yapilan kontrollerde kemiklesmenin
tamamlandigi radyolojik olarak gézlemlenmigtir.*

ISE yonteminin efektivitesi 6zellikle SDHG nin unilo-
kuler tipinde oldukga yuksektir. Multilokiler tiplerinde
ilerleyen doénemlerde ossifikasyonla beraber lezyo-
nun merkezine ulagmakta zorluklar yaganabilir. Tek-
nigin 6nemli noktalarindan bir tanesi de doz ayar-
lamasinin iyi yapiimasidir. Ozellikle biyiime gelisim
doénemindeki ¢ocuklarda, sistemik hastaligi olan ya
da ek ilag tedavileri alan eriskinlerde dikkatli kullanil-
mahdir. Cocuk hastalarda aylik doz 30 mg ge¢me-
melidir.3' Erigkinlerde 6zellikle kemik metabolizmasi
ile ilgili ek hastaligi olan hastalarda kullanimi ilgili
boliman onayi alinmadan yapilmamalidir.

Kalsitonin

SDHG’lerde kalsitonin uygulamasi fikri ilk olarak
1993 yilinda Profesér Malcolm Harris tarafindan or-
taya atilmistir. Brown timor ile SDHG’larin histopa-
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tolojik benzerlikleri sebebiyle antitenin PTH benzeri
bir hormondan kaynakl olabilecegini diglinmustr.3?
Kalsitoninin basari ile kullanildigi pek ¢ok vaka mev-
cuttur. Teknik, giinde 100 (nite kalsitoninin subku-
tan enjeksiyonu ile gerceklestirili. Ayni zamanda
intranasal sprey uygulamalari da mevcuttur. Fakat
intranasal sprey uygulamalarinda meydana gelen
degisken emilim ve kafa igi basingtaki artis bu tekni-
gin kullanimini oldukga sinirlamaktadir.®® Ayrica rad-
yolojik degisiklikler 6 ila 9 aydan 6nce goériilemez.
Maksimum faydanin goérilebilmesi igin de 24 ay ci-
vari kullanilmasi gerekebilir.3

Bu limitasyonlar teknigin kullanimini giinimuizde ol-
dukca azaltmistir. Yine de agresif lezyonlarda ana
tedaviye ek kullanimlari da hala mevcuttur.%

interferon alfa

interferon alfanin SDHG’lerin medikal tedavilerinde
kullanimlarindaki mantik, bu lezyonun vaskdiler ori-
jinli oldugu diisiincesine dayanmaktadir. interferon
alfanin anti-anjiojenik etkisinin kullaniimasi amacla-
nir. Ancak SDHG’larin etyolojileri hala bilinmezligini
korumaktadir.

interferon alfanin dev hiicreli lezyonlardailk kullanimi
Kaban ve ark.™ tarafindan rapor edilmistir. 5 yagin-
daki cocuk hastada 2 kez nlks gosteren agresif bir
vakada 1 yil sure ile degisen dozlarda interferon alfa
tedavisi uygulanmistir ve lezyonun 1 yillik sireg ice-
risinde basarili ve komplikasyonsuz bir sekilde teda-
vi edildigini ifade etmislerdir.

interferon alfa ile yapilan tedaviler genellikle kiire-
taj tedavisi ile kombine edilerek yapilmaktadir ve
basarili olunan vakalar literatiirde mevcuttur. Ancak
bas agrisi, grip benzeri semptomlar olusturmasi ve

vakalarda uygulamalar sirasinda hastane yatisi ge-
rekmesi ydntemin bagvurulabilirligini olduk¢a azalt-
mistir.3*

Denasumab

Denosumab, osteoklast farklilagsmasini uyaran
RANK ligandini inhibe eden, Cin hamsteri yumurta-
lik hicrelerinde Uretilen bir insan monoklonal anti-
korudur. (Sekil 3) Bisfosfonatlardan daha gugli bir
osteoklast inhibitérudir, yari dmri daha kisadir ve 6
aydan biraz daha uzun bir suire sonra viicuttan atilir.
Nispeten kisa etki sliresi nedeniyle, bliylumekte olan
gocuklarda, 6zellikle uzun kemiklerde goérilen dev
hicreli timorlerinin tedavisinde kullaniimigtir. Epifiz
veya metafiz kemik blylimesine herhangi bir etkisi
hentz bildirilmemistir. Ancak uzun vadeli etkileri bi-
linmemektedir.

SDHG’ler i¢in ilk kullanimi ise 2014 yilinda Thomas
ve ark. tarafindan yayinlanmistir.?” Teknik, haftalik
araliklarla U¢ enjeksiyonu takiben 6 aylik bir sire
boyunca aylik araliklarla bes enjeksiyondan olusan
bir rejimde subkutan olarak enjekte edilen 120 mg
denosumab ile uygulanmaktadir.® Ancak literatlirde
daha disuk dozlarda uzun sureli kullanimlarini da
raporlamis vakalar mevcuttur.® 2021 senesinde
yayinlanan bir vaka serisinde 8 adet SDHG
vakasinda subkutan6éz denasumab tedavisi
uygulanmistir. Uygulama daha oncesinde Gupta ve
ark.® tanimladidi gibi yapiimistir ve hastalar yaklasik
5 yil sire ile takip edilmistir. Yapilan radyolojik
incelemelerde tim hastalarda ek tedaviye gerek
kalmadan komplikasyonsuz bir iyilesme goérdukleri
yazarlar tarafindan ifade edilmistir. Sadece
hastalardan bir tanesinde post-operatif dénemde
kontur diizeltmesi yapilmistir.4
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Sekil 3. Denasumablarin kemik metabolizmasi izerindeki etkileri
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Amaros ve arkadaslarinin bildirdikleri baska bir vaka
raporunda ise 19 yasinda hem maksilla hem de
mandibulada SDHG saptanan Noonan Sendromlu
bir erkek hastaylr sunmuslardir. Cerrahi kiretaj uy-
gulanan hastada 2 yil sonrasinda nuks izlenmigtir.
Hastaya 6 ay boyunca ayda 1, 120 mg denasumab
enjeksiyonu yapilmistir. 3, 7 ve 12. aylarda alinan
radyolojik goéruntulemelerle hasta takibe alinmistir
ve 12. Ayda lezyonun tamamen ossifiye oldugu go6-
ralmuistar.

Choe ve ark. 6 hastalik bir vaka serisinde hastalara
4 hafta boyunca haftada 1 ve 8 doz ayda 1 olacak
sekilde subkitandz denasumab enjeksiyonu uygula-
mislardir. Radyolojik takiplerde hastalarin yarisinda
3. ayda radyolojik dizeyde kemiklesme gozlenir-
ken diger yarisinda 6. ayda izlenmigtir. 4 hastada
asemptomatik hipokalsemi tablosu izlenirken kalsi-
yum takviyesi ile durum ¢dzulmastir. Yazarlar tim
hastalarda ydnetilebilir yan etkilerle birlikte olumlu
yanit aldiklarini ve denosumabin artan morbidite
olmaksizin etkili bir tedavi segenegi olabilecegini be-
lirtmislerdir.*?

Mevcut yayinlara bakildijinda denasumab kisa va-
dede etkili bir tedavi ydontemi olarak goérulmektedir.
Ancak uzun dénem etkileri hala bilinmemektedir ve
dusukte olsa ileri dlizey hiperkalsemi gelisme riski
mevcuttur. Bununla beraber doz ve tedavi suresi agi-
sindan bir gorus birligine henliz varilamamigtir.#®

Tirozin-kinaz inhibitorleri

Tirozin-kinazlar, biylime faktorleri, sitokinler ve
hormonlar ile hiicresel cevapta rol oynayan hiicre
membran reseptorleridir. Bu reseptoérler hiicre proli-
ferasyonu, blylmesi, stromal biyiime ve anjiogenez
gibi pek ¢cok mekanizmadan sorumludur. Timérlerde
siklikla bu yolaklarin patolojik olarak aktivasyonu so-
nucu olusurlar. Tirozin-kinaz inhibitorleri ise bu yo-
laklarin aktivasyonunu inhibe ederek timorlerin bu-
ylimesini engellemek amaciyla kullanilir.44:45

Tirozin-kinaz inhibitorleri icerisinde SDHG tedavile-
rinde en ¢ok kullanilan ilag¢ imitinib (Glivec, Novar-
tis Pharma, Basel, Switzerland) dir. Tirozin-kinaz
inhibitérleri primer tedavi segenegi olmaktan ziya-
de agresif formdaki SDHG vakalarinda ek tedavi
secenegi olarak kullaniimaktadir. Bazi durumlarda
denasumablara alternatif olabilecegi gibi diger teda-
vi teknikleriyle kombine sekillerde de uygulamalari
mevcuttur. 4344

Tallent ve arkadaslari yayinladiklari bir vaka rapo-
runda 7 yasindan beri mandibular alandaki SDHG
sebebiyle tedavi gdéren bir hastayr sunmuslardir.
Vakaya dis merkezde 2 ay boyunca ISE ve 5 hafta
boyunca haftada 1, 5 ay boyunca ayda 1 denasu-
mab enjeksiyonu yapilmis ve lezyon klrete edilmis-
tir. Ancak 6 ay sonra yapilan radyolojik incelemede
rekirrens gézlenmistir. Bunu lzerine 6 hafta haftada
1, 9 ay boyunca ise ayda 1 denasumab enjeksiyonu
uygulamistir. Ancak herhangi bir kemiklesme
g6zlenememistir. Yazarlar bu tedavilerden fayda
elde edemeyip taraflarina bagvuran hastaya 8 ay
sureyle imitinib baglamislardir ve 8 ay sonunda cer-
rahi tedaviye gerek kalmadan lezyonun kemiklestigi-
ni izlemiglerdir.*®

Camarani ve ark. SDHG cerrahi olmayan tedavilerini
arastirdiklari bir sistematik incelemede 145 hastayi
degerlendirmislerdir. 61 hastada nasal kalsitonin, 68
hastada intralezyonel steroid enjeksiyonu, 4 hastada
subkutan6z denasumab enjeksiyonu ve 29 hastada
ise kombine tedaviler (imitinib ve interforan uygu-
lanan calismalarda dahil edilmistir.) uygulandigini
ifade etmislerdir. En yiksek yan etki interferon uy-
gulamalarinda gortlirken en disuk yan etkiler ise
ISE de gérilmistiir. Vakalarin %40 inda ise cerrahi
olmayan tedavilerin cerrahi tedavilerle desteklenme-
si gerektigi belirtilmistir. Yazarlar yan etkilere ve ek
ameliyat ihtiyacina ragmen tiim cerrahi olmayan te-
davilerin, 6zellikle lezyonun boyutunun kigultilmesi
acisindan, SDHG’nin tedavisinde pozitif etkilerinin
oldugunu belirtmislerdir.2

SONUG

Cenelerin SDHG’lar etyolojileri tam olarak bilinme-
yen iyi huylu non-odontojenik antitelerdir. Klinik ve
radyolojik 6zelliklerine gore agresif ve agresif olma-
yan tipleri vardir. Ancak histolojik alt grup varligi hala
literatlrdeki tartisma konulari arasinda yerini koru-
maktadir. Cerrahi ve medikal pek ¢ok tedavi teknigi
olmasina ragmen optimal bir tedavi yéntemi daha
tanimlanmamistir. Agresif tiplerinin tedavisi oldukca
zordur ve siklikla niks ile karsilagilir. Histolojik alt
tiplerinin netlesmesi tedavi alternatiflerinin degerlen-
diriimesinde 6nemlidir.

Literatlrde, histolojik alt tiplerinin belirlenmesi Uzeri-
ne ¢alismalara rastlanmaktadir ancak kesin bir yar-
glya varilamamistir.
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