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OZET

Eozinofilik grandloma (EG), Langerhans hucreli histiyositozis hastalik grubunun lokalize ve
en iyi formudur. TUm EG olgulannin %10-20'sinde lezyonun yeri ¢enelerdir. En sik rastlanilan
bulgular, palpe edilebilen kitle ve agndir. Radyolojik gérintmleri ile cogu olgu, malign kemik
tumorlerini taklit edebililer. Kesin tani ancak biyopsi ile konur. Hastaligin tedavisinde cerrahi
kUretaj, radyasyon terapisi, sistemik kemoterapi ile steroid uygulamalarni iceren yontemler
kullaniimaktadir.

Anahtar kelimeler: Langerhans Hucreli Histiyositozis, eozinofilik grantloma
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SUMMARY

Eosinophilic granuloma is a local and the mildest form of Langerhans’ Cell Histiocytosis.
Nearly 10% to 20% of all cases of eosinophilic granuloma occur in the jaws. The most frequent
symptoms of the disease are palpable mass and pain. Radiographic appearance of several
cases can mimic malignant bone tumors. Biopsy is necessary for definitive diagnosis. The
methods of the treatment include surgical curettage, radiation therapy, systemic chemother-
apy and corticosteroid therapy.
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GiRis

ozinofilik granuloma (EG), ilk defa 1893 yilinda Histiyo-
Esitozis X olarak tarif edilen 3 lenfoproliferatif hastaligin en
stk goriilen formudur. Diger iki tipi Letterer-Siwe Sendromu
ve Hand-Schiiller-Christian Hastaligrdir. Asil bozuklugun
onciil Langerhans hiicrelerinde oldugunun ortaya konulmastyla
beraber, son dénemde bu hastalik grubu Langerhans hiicreli
histiyositozis (LHH) olarak da anilir olmugtur.!

LHH kemik, akciger, santral sinir sistemi, cilt, mukoza ve
lenf nodlar: gibi retikiilo-endoteliyal sisteme ait organlarda his-
tiyositlerin anormal proliferasyonu ile ortaya ¢ikan bir hastalik-
tir. Hastaligin sebep ve patogenezi heniiz aydinlaulamamigtir.
Sebep, enfeksiyonlar ve tekrarlayan enflamasyonlara bagli
olarak hiicresel immiinitede ortaya ¢ikan anormal cevap ola-
bilir.? Hiicresel immiinitedeki olusan bu bozuklugun, timus
displazisine bagli oldugu hipotezini savunanlar da vardir.?

LHH grubunu olusturan 3 hastalik, viicudun farkl bol-
gelerindeki degisik klinik bulgularla birbirinden ayrilir. Dia-
betes insipitus, ekzoftalmus ve kafa kemiklerinde defekdlerle
seyreden Hand-Schiiller-Christian Hastalig1, kronik yaygin
form olarak bilinmektedir. Siklikla ciltte ve i¢ organlarda yaygin
lenfadenopatiler olusturan hastalik genellikle kafatasi ve hipofiz
bezinin graniilomatoz infiltrasyonlariyla sonuclanmaktadir. Let-
terer-Siwe Sendromu ise yaygin multiple organ tutulumlariyla
hizli progresyon gosteren, grubun akut yaygin formudur. Bu
hastalik genellikle infantlarda goriiliir ve fatal seyreder.

EG ise soliter veya multifokal kemik lezyonlariyla karak-
terizedir ve diger iki hastaliga gore ¢ok daha iyi huylu ve sinirls
bir seyir gostermektedir. EG, biitin LHH olgularinin yaklagik
%50-60’1n1 olugturmaktadir. El ve ayak kemikleri disinda
insan iskeletinin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir.> ¢ Bu
yazida, tani ve tedavisi tarafimizdan yapilan bir olgu nedeniyle,
mandibulanin eozinofilik graniilomlar: gozden gegirilmistir.

OLGU SUNUMU

ort yaginda bayan hasta, Subat 2004’de Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastalik-
lart Bag ve Boyun Cerrahisi poliklinigine, sol yiiz yarisinda bir
aydir devam eden sislik ve agr sikayeti ile getirildi.

Sekil 1 : Olgunun preopretaif BT goriiniimii. Oklar angulus mandibuladaki

destriikdif lezyonu gdstermektedir.

Yapilan muayenesinde mandibula sol angulusu ve ramusu
kaynakli, 4x4 cm biiyiikliigiinde, sert, fikse, sinirlart tam ayirt
edilemeyen, diizgiin yiizeyli, palpasyonla hassasiyet veren kitle
saptandu. Kitle iizerindeki cilt ve oral mukoza normaldi. Tem-
poromandibiiler eklem hareketleri ve boyun muayenesi normal
olarak degerlendirildi.

Hastanin bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesinde;
sol mandibula angulusunu ve ramusunu kismen destriikte
eden, masseter ve pterigoid kas ile ¢evre dokulardan net sinir-
lar1 ayirt edilemeyen, 30x35 mm ebatlarinda, yer yer kistik alan-
lar iceren solid kitle goriildii (Sekil 1). Viicudun genel
radyolojik taramasinda ikincil bir lezyon tespit edilmedi.
Yapilan ince igne aspirasyon biopsisi (IIAB) sonucunda sitolo-
jik bulgular eozinofilik graniiloma ile uyumlu olarak deger-

lendirildi (Sekil 2).

Genel anestezi altinda, transoral yolla, mandibula angu-
lusundaki ve ramusundaki kitle total olarak cikarildi. Islem
strasinda mandibula biitiinliigii korunabildi ve greftlemeye
ihtiya¢ duyulmadi. Biyopsi materyalinin kesitlerinde, difftiz
tarzda infiltrasyon gdsteren neoplastik gelisim, baglica vezikiiler
goriiniimde kromatin paternine sahip yariklanmalar ve
lobiilasyonlar gosteren niikleuslu, genisce sitoplazmali Langer-
hans hiicrelerinden olustugu ve bu hiicrelerin ¢cogunda multi-
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niikleer formlarinin izlendigi dikkati gekti. Infiltrasyona ok
sayida biniikleer eozinofil 18kositlerin de eslik ettigi gozlendi
(Sekil 3). Hastanin yasi ve yapilan cerrahi tedavinin yeterliligi

g6z oniine alinarak postoperatif radyoterapi planlanmadi. Has-
tamiz postoperatif 39. ayda herhangi bir rekiirrens olmaksizin
takip edilmektedir. Operasyon sonrasi 36. aydaki manyetik re-
zonans goriintiilemesi (MRG) sekil 4te gosterilmektedir.

Sekil 2 : Ince igne aspirasyon yaymalarinda zeminde eozinofiller arasinda mul-
tiniikleer dzellikee lobiile niikleuslu histiositik hiicreler goriilmektedir.

TARTISMA

HH hastalik grubunun kronik lokalize formu olarak da bi-
linen EG, diger iki formun aksine, lenfoproliferatif
hastaliklarin benign alt grubunda incelenmektedir.!Genellikle
hayatn ilk dekadinda olmak tizere, gocukluk ve geng erigkinlik

déneminde ortaya cikar. Erkek cinsiyet kadinlara gore iki kat
daha fazla etkilenmektedir.”

Sekil 3 : Multiniikleer formlarin da eslik ettigi cok sayida langerhans hiicresi ile
eozinofil Igkositlerden olusan infiltrasyon goriilmektedir.

Eozinofilik granulomlar soliter veya multifokal lezyonlar
olarak ortaya glkablhr EG igin, monositotik EG, polisitotik EG
terimleri de kullanilmaktadir. Soliter EG’ye, multifokal tutuluma
gore %70-75 oraninda daha sik rastlanir.” Lezyonlar ayak ve eller
disinda viicudun herhangi bir yerinde kemik iskelette ortaya ¢ik-
abilir. Siklikla kafatast kemikleri, kaburgalar ve femur tutulur. Erig-
kinlerde mandibula ve kostalarin tutulumu daha siktr.” 1 Cok
nadir olarak, benzer lezyonlar tek bagina veya multifokal hastaligin
bir parcast olarak deri, akciger ve midede de bulunabilir.

Mandibulanin EG’leri genellikle soliter lezyonlar olarak or-
taya cikmasina ragmen, diger kafatast kemiklerinin multifokal
tutulumu ile beraber goriilmesi de seyrek bir durum degildir. Da-
genais ve arkadaglarinin 29 olguluk serilerinde, alt ve tist cenenin
EGlerinin 28’inde mandibular tutulumun oldugunu ve tiim ol-
gularin %48,3’linde ise mandibulada soliter lezyon oldugunu
bildirmislerdir.'" Hartman ise, 114 maksillo-mandibular EG’li
olgunun %76’inda mandibula tutulumunu bildirmistir. Ayrica
lezyonlarin genellikle mandibula posteriorunda olustugunu ve
stklikla dento-alveolar kisimla iligkili oldugunu belirtmistir.' Bu
yazida bildirilen olgumuzda, lezyon mandibula angulus ve ra-
musunu tuttugu, dento-alveolar kisim, oral mukoza ve cilt in-
vazyonu yapmadigi gozlendi. Ayrica yapilan klinik ve radyolojik
degerlendirmelerle viicudun bagka bir yerinde diger bir tutulum
tespit edilmedi.

Sekil 4: Postoperatif 36. ayda olgunun MRG gbriintiilemesi. Niiksii diisiin-
diiren herhangi bir bulgu gézlenmemektedir.
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Hastalar genellikle agr1 ve sislik nedeniyle hekime bagvu-
rurlar. Agiz ici bulgular peridontitis, gingivitis, {ilserasyonlar,
kanama ve l6koplazidir. Lezyon ile iliskili disler mobilize ola-
bilir. Kemik destriiksiyonlarina sonucu fasiyal asimetri, ok-
liizyon bozukluklart ve patolojik fraktiirler goriilebilir.!> 3 14
Mandibula kondilinin tutuldugu olgularda gene hareketlerinde
kisitlilik goriilebilir. Nadiren, asemptomatik olgularda, rutin
radyolojik degerlendirmelerde lezyon tespit edilebilir. Radyolo-
jik olarak, mandibula EG’leri radyoliisen olarak goriiliir.
Dento-alveolar kisimla iligkisi olmayan soliter interosseos lez-
yonlar, cevresel sinirlari belirgin yuvarlak veya eliptik bir sekil
gosterirler. Viicudun diger bolgelerinde goriilen EG’lerden
farkls olarak, alveolar kisimla iliskili mandibula lezyonlarinda
skleroz goriilmektedir. Bu durumun, oral kontaminasyonlar ne-
deniyle sik tekrarlayan enflamatuar olaylar sonucu ortaya ¢ik-
ug1 distiniilmektedir. Periostal yeni kemik olusumlar1 EG’li

olgularin bityiik bir gogunlugunda gézlenmektedir.!!

Riskli olgularda, teknesyumlu kemik taramalari multifokal
lezyonlari ortaya koymada oldukea duyarls bir tekniktir. Ancak,
cilt, karaciger, dalak, akcigerler ve hipofiz gibi etkilenebilecek
diger organlarin degerlendirilmesinde, tamamlayici radyografik
goriintiileme teknikleri gerekebilir. Hastaligin kemik digt tutu-

lumlar: genellikle multifokal EG’li olgularda gozlenmektedir.’®

Sekil 5: S-100 ile kuvvetli sitoplazmik pozitif boyanma gésteren Langerhans
hiicreleri

Osteomyelitis, lenfoma, mandibulanin odontojenik veya
non odontojenik kistleri bu lokalizasyonda sik griilen ve ben-
zer klinik bulgular gésteren lezyonlardir. Bu lezyonlarla ve 6zel-
likle malign tiimorlerle ayirict tanilari mutlaka yapilmalidir.
Ince igne aspirasyon biyopsisi ile tantya yaklagilmasina ragmen,
kesin tani frozen incelmelerle konulur. '® Mikroskopik bakida,
histiyosit tabakalart arasinda degisik oranlarda eozinofil, lenfosit
plazma hiicreleri ve nétrofiller gozlenir. Eozinofilik kompo-
nentler daginik olgun hiicrelerden genis hiicre kiimelerine
kadar degisebilir. Elektron mikroskopu ile yapilan incelme-
lerde, proliferatif hiicrelerin stoplazmalarinda Birbeck graniil-
leri (HX cisimcikleri) olarak adlandirilan tiibiiler yapilarin
goriilmesi LHH igin karakeeristiktir. S-100 protein ve CD1 an-
tijeniyle pozitif immiin boyama ile tan1 kesinlestirilir.” 1> Ol-
gumuza ait immiino-histokimyasal goriintiileme sekil 5’te

goriilmektedir.

Guintimiizde, EG tedavisinde cerrahi kiiretaj, diisitk doz
radyasyon tedavisi ve kemoterapi, tek bagina veya kombine
olarak bagarili sekilde kullanilmaktadir.'” 18 Ulagilabilir bélge-
lerde lezyonun cerrahi kiiretaji ilk se¢enekeir.!?Kismi kiiretaj
sonrast, biiylik damar ve sinirlere yakin kistmlarin ultrasonik
cerrahi aspirasyon ile tam olarak ¢ikarilabilecegi bildirilmigtir.!”
Kiiretaj sonrast patolojik frakeiir olabilecek olgularda ayni
seansta kemik greftleme yapilmalidir.” Soliter EG olgularinda
intralezyonel steroid kullanimina ait ¢aligmalar mevcutcur.?®2!
Etki mekanizmasi tam agiklanamamasina ragmen, uygulama
sonrast agrinin hizli bir sekilde kaybolmasi ve hizli radyolojik
diizelme, steroidin diger bir tedavi segenegi olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Cerrahi yaklasimin zor olabilecegi bélgelerde, rekiirren
lezyonlarin tedavisinde, radyoterapi cerrahiye alternatif olabilir.
19.22. 3Radyoterapinin fokal EG olgularinda, ilk tedavi segenegi
olarak kullanimi da bildirilmistir. >*Ancak, radyoterapinin
sekonder malign transformasyonlar olusturabilecegi ve 6zellikle
cocuklarda biiyiime merkezlerini, lensi ve dental folikiilleri

olumsuz yonde etkileyecegi unutulmamalidir.

Kemoterapi cerrahi tedavi ve radyoterapiye yardimci bir
metot olarak kullanilmaktadir.?* 2> Cerrahi tedavi radyoterapi-
den alinan sonuglarin genellikle tatminkar olmasi nedeniyle,
kemoterapi siklikla tedavinin basarisiz kaldigi veya cevresel

yayilimin oldugu olgularda tercih edilir.¢
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Benign bir neoplazi olmasina ragmen, mandibulanin
EG’leri olusturduklari kemik deformiteleri nedeniyle ciddi
fonksiyon kayiplarina yol agabilir. Hastaligin, olduk¢a dramatik
seyreden oteki LHH formlarindan ve diger malign kemik
neoplazilerinden ayrici tanisinin yapilmasi gereklidir. Tani, bi-
yopsi ile alinan spesimenin histopatolojik ve imminohist-
kimyasal incelmeleriyle konulmaktadir. Bu yazida bildirilen
olguda oldugu gibi, 6zellikle soliter lezyonlarda olmak tizere,
mandibulanin EG’lerinde lezyonun cerrahi kiiretaji hemen her
zaman yeterli olmaktadir. Hastalik, multifokal tutulumlar
agisindan aragtirtlmali ve seyrek de olsa rekiirrens riski ne-

deniyle olgularin klinik ve radyolojik takipleri yapilmalidir.
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