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ÖZET

Eozinofilik  granüloma (EG), Langerhans hücreli histiyositozis hastalık grubunun lokalize ve
en iyi formudur. Tüm EG olgularının %10-20’sinde lezyonun yeri çenelerdir. En sık rastlanılan
bulgular, palpe edilebilen kitle ve ağrıdır. Radyolojik görünümleri ile çoğu olgu, malign kemik
tümörlerini taklit edebilirler. Kesin tanı ancak biyopsi ile konur. Hastalığın tedavisinde cerrahi
küretaj, radyasyon terapisi, sistemik kemoterapi ile steroid uygulamalarını içeren yöntemler
kullanılmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Langerhans Hücreli Histiyositozis, eozinofilik  granüloma

EOSINOPHILIC GRANULOMAS OF THE
MANDIBLE

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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GİRİŞ

Eozinofilik granuloma (EG), ilk defa 1893 yılında Histiyo-

sitozis X olarak tarif edilen 3 lenfoproliferatif hastalığın en

sık görülen formudur. Diğer iki tipi Letterer-Siwe Sendromu

ve Hand-Schüller-Christian Hastalığı’dır. Asıl bozukluğun

öncül Langerhans hücrelerinde olduğunun ortaya konulmasıyla

beraber, son dönemde bu hastalık grubu Langerhans hücreli

histiyositozis (LHH) olarak da anılır olmuştur.1

LHH kemik, akciğer, santral sinir sistemi, cilt, mukoza ve

lenf nodları gibi retikülo-endoteliyal sisteme ait organlarda his-

tiyositlerin anormal proliferasyonu ile ortaya çıkan bir hastalık-

tır. Hastalığın sebep ve patogenezi henüz aydınlatılamamıştır.

Sebep, enfeksiyonlar ve tekrarlayan enflamasyonlara bağlı

olarak hücresel immünitede ortaya çıkan anormal cevap ola-

bilir.2 Hücresel immünitedeki oluşan bu bozukluğun, timus

displazisine bağlı olduğu hipotezini savunanlar da vardır.3

LHH grubunu oluşturan 3 hastalık, vücudun farklı böl-

gelerindeki değişik klinik bulgularla birbirinden ayrılır. Dia-

betes insipitus, ekzoftalmus ve kafa kemiklerinde defektlerle

seyreden Hand-Schüller-Christian Hastalığı, kronik yaygın

form olarak bilinmektedir. Sıklıkla ciltte ve iç organlarda yaygın

lenfadenopatiler oluşturan hastalık genellikle kafatası ve hipofiz

bezinin granülomatöz infiltrasyonlarıyla sonuçlanmaktadır. Let-

terer-Siwe Sendromu ise yaygın multiple organ tutulumlarıyla

hızlı progresyon gösteren, grubun akut yaygın formudur. Bu

hastalık genellikle infantlarda görülür ve fatal seyreder. 

EG ise soliter veya multifokal kemik lezyonlarıyla karak-

terizedir ve diğer iki hastalığa göre çok daha iyi huylu ve sınırlı

bir seyir göstermektedir. EG, bütün LHH olgularının yaklaşık

%50-60’ını oluşturmaktadır.4 El ve ayak kemikleri dışında

insan iskeletinin herhangi bir yerinde ortaya çıkabilir.5, 6 Bu

yazıda, tanı ve tedavisi tarafımızdan yapılan bir olgu nedeniyle,

mandibulanın eozinofilik granülomları gözden geçirilmiştir.

OLGU SUNUMU

Dört yaşında bayan hasta, Şubat 2004’de Gaziosmanpaşa

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Hastalık-

ları Baş ve Boyun Cerrahisi polikliniğine, sol yüz yarısında bir

aydır devam eden şişlik ve ağrı şikayeti ile getirildi.

Şekil 1 : Olgunun preopretaif BT görünümü. Oklar  angulus mandibuladaki

destrüktif lezyonu  göstermektedir.

Yapılan muayenesinde mandibula sol angulusu ve ramusu

kaynaklı, 4x4 cm büyüklüğünde, sert, fikse, sınırları tam ayırt

edilemeyen, düzgün yüzeyli, palpasyonla hassasiyet veren kitle

saptandı. Kitle üzerindeki cilt ve oral mukoza normaldi. Tem-

poromandibüler eklem hareketleri ve boyun muayenesi normal

olarak değerlendirildi.  

Hastanın bilgisayarlı tomografi (BT) görüntülemesinde;

sol mandibula angulusunu ve ramusunu kısmen destrükte

eden, masseter ve pterigoid kas ile çevre dokulardan net sınır-

ları ayırt edilemeyen, 30x35 mm ebatlarında, yer yer kistik alan-

lar içeren solid kitle görüldü (Şekil 1). Vücudun genel

radyolojik taramasında ikincil bir lezyon tespit edilmedi.

Yapılan ince iğne aspirasyon biopsisi (İİAB) sonucunda sitolo-

jik bulgular eozinofilik granüloma ile uyumlu olarak değer-

lendirildi (Şekil 2). 

Genel anestezi altında, transoral yolla, mandibula angu-

lusundaki ve ramusundaki kitle total olarak çıkarıldı. İşlem

sırasında mandibula bütünlüğü korunabildi ve greftlemeye

ihtiyaç duyulmadı. Biyopsi materyalinin kesitlerinde, diffüz

tarzda infiltrasyon gösteren neoplastik gelişim, başlıca veziküler

görünümde kromatin paternine sahip yarıklanmalar ve

lobülasyonlar gösteren nükleuslu, genişçe sitoplazmalı Langer-

hans hücrelerinden oluştuğu ve bu hücrelerin çoğunda multi-
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nükleer formlarının izlendiği dikkati çekti. İnfiltrasyona çok

sayıda binükleer eozinofil lökositlerin de eşlik ettiği gözlendi

(Şekil 3).  Hastanın yaşı ve yapılan cerrahi tedavinin yeterliliği

göz önüne alınarak postoperatif radyoterapi planlanmadı. Has-

tamız postoperatif 39. ayda herhangi bir rekürrens olmaksızın

takip edilmektedir. Operasyon sonrası 36. aydaki manyetik re-

zonans görüntülemesi (MRG) şekil 4’te gösterilmektedir.   

Şekil 2 : İnce iğne aspirasyon yaymalarında zeminde eozinofiller arasında mul-
tinükleer özellikte lobüle nükleuslu histiositik hücreler görülmektedir. 

TARTIŞMA

LHH hastalık grubunun kronik lokalize formu olarak da bi-

linen EG, diğer iki formun aksine, lenfoproliferatif

hastalıkların benign alt grubunda incelenmektedir.1Genellikle

hayatın ilk dekadında olmak üzere, çocukluk ve genç erişkinlik

döneminde ortaya çıkar. Erkek cinsiyet kadınlara göre iki kat

daha fazla etkilenmektedir.7

Şekil 3 : Multinükleer formların da eşlik ettiği çok sayıda langerhans hücresi ile
eozinofil lökositlerden oluşan infiltrasyon görülmektedir.

Eozinofilik granülomlar soliter veya multifokal lezyonlar

olarak ortaya çıkabilir.
8

EG için, monositotik EG, polisitotik EG

terimleri de kullanılmaktadır. Soliter EG’ye, multifokal tutuluma

göre %70-75 oranında daha sık rastlanır.9 Lezyonlar ayak ve eller

dışında vücudun herhangi bir yerinde kemik iskelette ortaya çık-

abilir. Sıklıkla kafatası kemikleri, kaburgalar ve femur tutulur. Eriş-

kinlerde mandibula ve kostaların tutulumu daha sıktır.9, 10 Çok

nadir olarak, benzer lezyonlar tek başına veya multifokal hastalığın

bir parçası olarak deri, akciğer ve midede de bulunabilir.

Mandibulanın EG’leri genellikle soliter lezyonlar olarak or-

taya çıkmasına rağmen, diğer kafatası kemiklerinin multifokal

tutulumu ile beraber görülmesi de seyrek bir durum değildir. Da-

genais ve arkadaşlarının 29 olguluk serilerinde, alt ve üst çenenin

EG’lerinin 28’inde mandibular  tutulumun olduğunu ve tüm ol-

guların %48,3’ünde ise mandibulada soliter lezyon olduğunu

bildirmişlerdir.11 Hartman ise, 114 maksillo-mandibular EG’li

olgunun %76’sında mandibula tutulumunu bildirmiştir. Ayrıca

lezyonların genellikle mandibula posteriorunda oluştuğunu ve

sıklıkla dento-alveolar kısımla ilişkili olduğunu belirtmiştir.12 Bu

yazıda bildirilen olgumuzda, lezyon mandibula angulus ve ra-

musunu tuttuğu, dento-alveolar kısım, oral mukoza ve cilt in-

vazyonu yapmadığı gözlendi. Ayrıca yapılan klinik ve radyolojik

değerlendirmelerle vücudun başka bir yerinde diğer bir tutulum

tespit edilmedi. 

Şekil 4: Postoperatif 36. ayda olgunun MRG görüntülemesi. Nüksü düşün-
düren herhangi bir bulgu gözlenmemektedir. 
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Hastalar genellikle ağrı ve şişlik nedeniyle hekime başvu-

rurlar. Ağız içi bulgular peridontitis, gingivitis, ülserasyonlar,

kanama ve lökoplazidir. Lezyon ile ilişkili dişler mobilize ola-

bilir. Kemik destrüksiyonlarına sonucu fasiyal asimetri, ok-

lüzyon bozuklukları ve patolojik fraktürler görülebilir.12, 13, 14

Mandibula kondilinin tutulduğu olgularda çene hareketlerinde

kısıtlılık görülebilir. Nadiren, asemptomatik olgularda, rutin

radyolojik değerlendirmelerde lezyon tespit edilebilir. Radyolo-

jik olarak, mandibula EG’leri radyolüsen olarak görülür.

Dento-alveolar kısımla ilişkisi olmayan soliter interosseos lez-

yonlar, çevresel sınırları belirgin yuvarlak veya eliptik bir şekil

gösterirler. Vücudun diğer bölgelerinde görülen EG’lerden

farklı olarak, alveolar kısımla ilişkili mandibula lezyonlarında

skleroz görülmektedir. Bu durumun, oral kontaminasyonlar ne-

deniyle sık tekrarlayan enflamatuar olaylar sonucu ortaya çık-

tığı düşünülmektedir. Periostal yeni kemik oluşumları EG’li

olguların büyük bir çoğunluğunda gözlenmektedir.11

Riskli olgularda, teknesyumlu kemik taramaları multifokal

lezyonları ortaya koymada oldukça duyarlı bir tekniktir. Ancak,

cilt, karaciğer, dalak, akciğerler ve hipofiz gibi etkilenebilecek

diğer organların değerlendirilmesinde, tamamlayıcı radyografik

görüntüleme teknikleri gerekebilir. Hastalığın kemik dışı tutu-

lumları genellikle multifokal EG’li olgularda gözlenmektedir.15

Şekil 5: S-100 ile kuvvetli sitoplazmik pozitif boyanma gösteren Langerhans

hücreleri

Osteomyelitis, lenfoma, mandibulanın odontojenik veya

non odontojenik kistleri bu lokalizasyonda sık görülen ve ben-

zer klinik bulgular gösteren lezyonlardır. Bu lezyonlarla ve özel-

likle malign tümörlerle ayırıcı tanıları mutlaka yapılmalıdır.

İnce iğne aspirasyon biyopsisi ile tanıya yaklaşılmasına rağmen,

kesin tanı frozen incelmelerle konulur. 16 Mikroskopik bakıda,

histiyosit tabakaları arasında değişik oranlarda eozinofil, lenfosit

plazma hücreleri ve nötrofiller gözlenir. Eozinofilik kompo-

nentler dağınık olgun hücrelerden geniş hücre kümelerine

kadar değişebilir. Elektron mikroskopu ile yapılan incelme-

lerde, proliferatif hücrelerin stoplazmalarında Birbeck granül-

leri (HX cisimcikleri) olarak adlandırılan tübüler yapıların

görülmesi LHH için karakteristiktir. S-100 protein ve CD1 an-

tijeniyle pozitif immün boyama ile tanı kesinleştirilir.7, 13 Ol-

gumuza ait immüno-histokimyasal görüntüleme şekil 5’te

görülmektedir.   

Günümüzde, EG tedavisinde cerrahi küretaj, düşük doz

radyasyon tedavisi ve kemoterapi, tek başına veya kombine

olarak başarılı şekilde kullanılmaktadır.17, 18 Ulaşılabilir bölge-

lerde lezyonun cerrahi küretajı ilk seçenektir.12Kısmi küretaj

sonrası, büyük damar ve sinirlere yakın kısımların ultrasonik

cerrahi aspirasyon ile tam olarak çıkarılabileceği bildirilmiştir.19

Küretaj sonrası patolojik fraktür olabilecek olgularda aynı

seansta kemik greftleme yapılmalıdır.9 Soliter EG olgularında

intralezyonel steroid kullanımına ait çalışmalar mevcuttur.20, 21

Etki mekanizması tam açıklanamamasına rağmen, uygulama

sonrası ağrının hızlı bir şekilde kaybolması ve hızlı radyolojik

düzelme, steroidin diğer bir tedavi seçeneği olabileceğini

düşündürmektedir. 

Cerrahi yaklaşımın zor olabileceği bölgelerde, rekürren

lezyonların tedavisinde, radyoterapi cerrahiye alternatif olabilir.
19, 22, 23Radyoterapinin fokal EG olgularında, ilk tedavi seçeneği

olarak kullanımı da bildirilmiştir. 24Ancak, radyoterapinin

sekonder malign transformasyonlar oluşturabileceği ve özellikle

çocuklarda büyüme merkezlerini, lensi ve dental folikülleri

olumsuz yönde etkileyeceği unutulmamalıdır. 

Kemoterapi cerrahi tedavi ve radyoterapiye yardımcı bir

metot olarak kullanılmaktadır.23, 25 Cerrahi tedavi radyoterapi-

den alınan sonuçların genellikle tatminkar olması nedeniyle,

kemoterapi sıklıkla tedavinin başarısız kaldığı veya çevresel

yayılımın olduğu olgularda tercih edilir.24
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Benign bir neoplazi olmasına rağmen, mandibulanın

EG’leri oluşturdukları kemik deformiteleri nedeniyle ciddi

fonksiyon kayıplarına yol açabilir. Hastalığın, oldukça dramatik

seyreden  öteki  LHH  formlarından ve diğer malign kemik

neoplazilerinden ayrıcı tanısının yapılması gereklidir. Tanı, bi-

yopsi ile alınan spesimenin histopatolojik ve imminohist-

kimyasal incelmeleriyle konulmaktadır. Bu yazıda bildirilen

olguda olduğu gibi, özellikle soliter lezyonlarda olmak üzere,

mandibulanın EG’lerinde lezyonun cerrahi küretajı hemen her

zaman yeterli olmaktadır. Hastalık, multifokal tutulumlar

açısından araştırılmalı ve seyrek de olsa rekürrens riski  ne-

deniyle olguların klinik ve radyolojik takipleri yapılmalıdır.
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