
953 yılında Linchtenstein tarafından, retiküloendotelyal sistemi etki-
leyen bir grup hastalığı tanımlamak için “Histiyositozis X” terimi öne-
rilmiştir. Linchtenstein’ın sınıflandırması; visseral tutulumu olmayan,

soliter ya da iskeletsel tutulumu olan “kronik fokal histiyositozis X (eozi-
nofilik granüloma)”, yaygın iskelet ve iskelet sistemi dışındaki lezyonlarla
karakterize hastalığın kronik formu olan “kronik difüz histiyositozis X
(Hand-Schüller-Christian hastalığı)” ve yaygın iskelet ve iskelet sistemi dı-
şındaki lezyonlarla karakterize ve hastalığın akut formu olan “akut disse-
mine histiyositozis X (Letterer-Siwe hastalığı)”i kapsamaktadır.1,2
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Mandibulada Yaygın Tutulum Gösteren
Eozinofilik Granülomanın Tanı ve Tedavisi

ÖÖZZEETT  Langerhans hücreli histiyositozis (LHH), Langerhans hücre proliferasyonu ile karakterize ve
etiyolojisi tam olarak bilinmeyen nadir bir hastalıktır. LHH’in malignensi ya da immün sistem
bozukluğu olup olmadığı sorusu günümüzde hâlâ tartışma konusu olsa da, non-neoplastik bir
hastalık olarak kabul edilmektedir. Klinik bulgularının ve radyografik görüntülerinin çok geniş bir
varyasyona sahip olması ve spesifik olmaması ayırıcı tanı koymayı zorlaştırmaktadır. Bu çalışmada,
tarafımızca uygulanan cerrahi prosedürü takiben LHH tanısı konulan, ileri derecede kemik
destrüksiyonu izlenen hastanın tanı ve tedavisi yer almaktadır. Bölümümüze ağrı ve intraoral şişlik
şikâyetleri ile başvuran hastanın öyküsünde, beş yıl önce diş çekimi yapıldığı öğrenilmiştir. Geçen
zaman zarfında konulan yanlış tanı ve uygulanan yanlış tedavilerin değerlendirmesi yapılıp
tartışılmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Langerhans-hücreli histiyositoz; eozinofilik granüloma; mandibüla; küretaj 

AABBSSTTRRAACCTT  Langerhans cell histiocytosis (LCH), is a rare disease of unknown etiology which is
characterized with Langerhans cell proliferation. Even though, if LHH is a malignancy or an im-
mune system disorder still remains controversial, it is still regarded as a non-neoplastic disease.
Variations in clinical and radiographic findings of non-specific pattern make it difficult to establish
a differential diagnosis. In this case report; diagnosis and surgical treatment of a patient with LCH
presented with advanced bone destruction is reported. The patient whose initial complaints were
pain and intraoral swelling reported a tooth extraction 5 years prior to his application to our clinic.
Wrong diagnosis and failure of treatments performed in the course of time are evaluated and dis-
cussed.

KKeeyy  WWoorrddss::  Histiocytosis, Langerhans-cell; eosinophilic granuloma; mandible; curettage
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1973 yılında Nezelof ve ark. histiyositozis X
lezyonlarında eozinofiller, lenfositler, plazma hüc-
releri ve multinükleer dev hücrelerden oluşan his-
tiyosit benzeri hücrelerin yer aldığını gözlem-
lemişlerdir.3 Lezyonlarda görülen ayırt edici histi-
yositik hücrelerle deri ve mukozada bulunan Lan-
gerhans hücreleri arasındaki benzerlikten ötürü
“Histiyositozis X” teriminin yerini “Langerhans
Hücreli Histiyositozis (LHH)” almıştır.4

LHH’ nin klinik bulguları çok geniş bir var-
yasyon göstermektedir. Hastalık  asemptomatik
olabileceği gibi, sistemik ve/veya oral semptomlarla
da ortaya çıkabilmektedir. Oral lezyonlar, hastalı-
ğın en erken bulgusu olabilir, hatta bazı olgularda
oral kavite tutulum gösteren tek alandır.5-7 Oral
kavitede çene kemikleri etkilendiği zaman, özel-
likle 20 yaş üzeri hastalarda mandibüla maksilla-
dan daha sık tutulmaktadır. İntraoral şişlik, ağrı,
jinjivit, diş kaybı, oral mukozal ülserler, iyileş-
mede gecikme, halitozis, kortikal ekspansiyona
bağlı fasyal asimetri, ağız açıklığında  kısıtlılık ve
duyu kaybı en sık izlenen belirti ve bulgular ara-
sındadır. Kemik tutulumu olan ekstraoral alan-
larda en sık kafatası, femur, kaburga ve vertebra
tutulumu gözlenmektedir. Daha az sıklıkla diabetes
insipidus, lenfadenopati, anemi, deri lezyonları, eg-
zoftalmus ve hepatosplenomegali izlenmekte-
dir.4,5,8-10

Bu çalışmada, osteomiyelit tanısıyla uzun
dönem antibiyotik tedavisi uygulanan ve mikrobi-
yolojik tetkiklerle izlem altında olan bir eozinofilik
granüloma (EG) olgusunun doğru teşhis ve tedavisi
anlatılırken, bu olgularda ayırıcı tanının ve biyop-
sinin önemi vurgulanmaktadır.

OLGU SUNUMU
Otuz altı yaşındaki kadın hasta, diş çekimi sonrası
geçmeyen ağrı ve iyileşmeyen yara şikâyetleriyle
Nisan 2008 tarihinde dış merkezden kliniğimize
başvurdu. Hastadan alınan anamnezde beş yıl önce
sağ mandibüler posterior bölgeden diş çektirdiği,
diş çekimi sonrası ilgili bölgede çekim soketinin
iyileşmediği, ağrıyla birlikte yaklaşık dört ay bo-
yunca pü drenajının olduğu öğrenildi. Diş çekimi-
nin gerçekleştirildiği merkezde belirli aralıklarla

yapılan pansumanlar sonrası gerçekleştirilen mik-
robiyolojik tetkikte oral fungal enfeksiyon saptan-
dığı ve topikal antifungal tedavi uygulandığı, ancak
semptomların devam etmesi sonucu yapılan biyop-
sinin, osteomiyelit olarak rapor edildiği ve oral an-
tibiyotik uygulamasına başlandığı bildirildi. Bu
süreç içerisinde hastada spontan diş eksfoliyasyon-
larının meydana geldiği öğrenildi. Hastanın her-
hangi bir sistemik rahatsızlığı bulunmamakta idi.
Dış merkezde yapılan kan tetkikleri, idrar kültürü
sonuçları normal sınırlarda idi. İntraoral muaye-
nede, dişsiz sonlanan sağ mandibüler alveolar
krette belirgin kemik rezorpsiyonu izlenmedi, al-
veolar kret mukozası normal renkte olup ülseras-
yon gözlenmedi, ancak palpasyonda ağrı saptandı.
Dişsiz bölgede açık çekim soketi ya da nekrotik
kemik mevcut değildi. İntraoral pü drenajı izlen-
medi. İlgili bölgede parestezi mevcut değildi.
41,42,43 numaralı dişlerde ileri derecede mobilite
söz konusu idi (Resim 1a). Hastadan alınan pano-
ramik radyogrefte sağ mandibüler alveoler kemikte
ileri derecede rezorpsiyon izlenmedi. Sağ mandi-
büler kanin ve lateral  dişlerde yüzen diş görüntüsü
mevcuttu. Sağ mandibüler premolar bölgede, al-
veoler kret tepesinden posteriorda retromolar alana
uzanan, inferiorda ise basise doğru inen sınırları
düzensiz, osteolitik, radyolüsent alan izlenmekte
idi (Resim 1b). Lezyonun çene kemiğindeki yerle-
şiminin detaylı incelenip, çok düşük olan malignite
ihtimalinin araştırılması için hastadan istenen bil-
gisayarlı tomografi (BT) sonucunda, panoramik
radyografi bulguları desteklemekle birlikte, rezi-
düel kemikte belirgin skleroz ile karakterize sekel
değişiklikleri ve  minimal yumuşak doku kalınlaş-
ması rapor edildi.

Yapılan incelemeler tamamlandıktan sonra
hasta daha önceki biyopsi sonucuna dayanılarak
osteomiyelit ön tanısı ile genel anestezi altında
operasyona alındı. Uygun insizyonun ardından
hastanın 41, 42 ve 43 numaralı dişleri lezyon ile ya-
kınlığı, 31, 32 numaralı dişleri ise periodontal ha-
rabiyet nedeni ile ekstrakte edildi. İlgili bölgede
sağlıklı kemik sınırı izlenene kadar cerrahi küretaj
yapıldı, kemik sekestreleri uzaklaştırıldı ve yara
ağızları yenilenerek alan primer olarak kapatıldı
(Resim 2a,b). Alınan yumuşak doku ve kemik do-
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kusu örnekleri histopatolojik inceleme için patoloji
bölümüne gönderildi (Resim 3). Hematoksilen
eozin ile boyanan biyopsi örneğinin, makroskobik
incelemesinde, eozinofiller ve histiyositlerden
oluşmuş bağ dokusunun rezidüel kemiği tamamen
çevreleyip infiltre ettiği tümöral gelişim izlendi.
Histiyositlerin nükleuslarında çentikli yarıklanma-
ların izlenmesi ve geniş eozinofilik sitoplazmaları-
nın olması, bu hücrelerin Langerhans hücreleri
olduğunu düşündürdüğü için ileri inceleme yön-
temleri kullanılmış ve hücrelerin S-100 ve CD1-a
proteinlerine pozitif boyanması, histopatolojik in-
celeme sonucunu LHH olarak kesinleştirmiştir
(Resim 4 a,b). 

Lezyonun mandibüla dışında tutulum gösterip
göstermediğini ayırt etmek için hastadan kemik

sintigrafisi ve  hematolojik tetkikler istendi. He-
matolojik tetkikleri normal çıkan hastada kemik
sintigrafisi sonucu, kalvaryumda da mandibülaya
benzer tutulumların izlendiği rapor edildi ve tanı-
nın ayırt edilmesi için radyolojik korelasyon öne-
rildi (Resim 5a,b). Bunun  üzerine hastadan istenen
lateral kafa grafisinde kalvaryumda birden fazla
odakta radyolüsent görüntü veren defektler sap-
tandı (Resim 5c). Yapılan tüm tetkikler sonucunda,
hastaya multipl iskeletsel tutulum gösteren “eozi-
nofilik granüloma” tanısı kondu. 

Kafatası defektleri asemptomatik olduğu için
hasta izlem altına alındı. Herhangi bir komplikas-
yon (parestezi, enfeksiyon gibi) gelişmeden klinik
iyileşmesi gerçekleşen hastanın postoperatif 6. ayda
alınan panoramik radyografında sağ mandibüler
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RE SİM 1: a. Has ta nın ope ras yon ön ce si kli nik fo toğ ra fı.b. Pa no ra mik rad yog ra fi de sağ man di bü ler an te ri or diş le rin için de bu lun du ğu, mo lar böl ge ye ka dar uza -
nan rad yo lü sent lez yon iz len di.
(Renkli hali için Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dis-hekimligi-bilimleri-dergisi/1300-7734/)

RESİM 2: a. Lezyonun intraoperatif görüntüsü. b. Lezyon küretajla tamamen uzaklaştırıldıktan sonra bölgenin görüntüsü.
(Renkli hali için Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dis-hekimligi-bilimleri-dergisi/1300-7734/)



basiste osteolitik alan şeklinde saptanmış olan böl-
genin tamamen iyileştiği ve klinik muayenesindeki
gibi herhangi bir patolojiye rastlanmadığı izlendi
(Resim 6a, b). Sorunsuz iyileşmeyi takiben, prote-
tik rehabilitasyonun başlanması planlandı. Hasta-
nın  uzun dönem kontrolleri devam etmektedir. 

TARTIŞMA
LHH, yıllık insidansı tam olarak bilinmeyen, yak-
laşık olarak 2-5/1 000 000 sıklıkta izlenen nadir bir
hastalıktır. Her yaşta görülmesine rağmen, daha
sıklıkla birinci ve üçüncü dekadlarda izlenmekte-
dir.11 LHH tanısı konmuş erişkin hastalarda yapı-

lan çalışmalarda, hastalığın hayatın üçüncü deka-
dında daha sık izlendiği görülmüştür12,13 Pulmoner
LHH dışında tüm olgularda cinsiyete göre görülme
oranı eşittir.14 Eozinofilik granüloma, tüm LHH ol-
gularının %60-70’ini oluşturmaktadır ve soliter
(%50-75) ya da multipl kemik lezyonları şeklinde
izlenmektedir.8

LHH’nin kesin tanısı morfolojik, immünohis-
tokimyasal ve ultrastrüktürel görüntü esas alınarak
konmaktadır. İmmünohistokimyasal analizde, hüc-
reler S-100, CD1-a, Langerin (CD207)  proteinleri
bakımından pozitif boyanırlar. Böyle bir patern
Langerhans hücrelerinde görülüp, diğer makrofaj-
larda görülmediği için LHH  tanısı konur. Aynı za-
manda hücrelerde Ki-67 antijeninin varlığı da
olasıdır. Bartnick ve ark.nın 12 oral LHH hasta-
sında yapmış oldukları çalışmada, Ki-67 antijeni ile
pozitif hücre sayısı ve hastalığın evresi arasında
ilişki olduğu ve pozitif hücre sayısının hastalığın
aktivitesi arttıkça çoğaldığı rapor edilmiştir.15 Ult-
rastrüktürel olarak, Birbeck-Bretnach granülleri
olarak bilinen sitoplazmik inklüzyon cisimcikleri-
nin elektron mikroskobunda izlenmesi LHH’nin
karakteristik özelliğidir. Olgumuzda, rutin hema-
toksilen-eozin boyanmasını takiben S-100 ve CD1-
a proteinlerine yönelik boyamaların pozitif yanıt
vermesi; epidemiyolojik, klinik ve radyolojik özel-
likleri destekleyen LHH tanısının, histopatolojik
olarak doğrulanması için yeterli görülmüştür. 
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RE SİM 3: Alt an te ri or böl ge den çe ki len diş ler ve kü re taj son ra sı çı kar tı lan
pa to lo jik ma ter yal.
(Renkli hali için Bkz. 

http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dis-hekimligi-bilimleri-dergisi/1300-7734/)

RESİM 4: a. Lezyonun hematoksilen eozin ile boyanmış görüntüsü. b. S-100 ve CD1-a ile boyanmış preparat görüntüsü.
(Renkli hali için Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dis-hekimligi-bilimleri-dergisi/1300-7734/)



1990 yılında LHH Çalışma Grubu, LHH hasta-
lıklarını “tek sistem” ve “multi sistem” olmak üzere
iki majör kategoriye ayırmıştır. Tek sistem LHH,
tek alan (unifokal kemik, deri, lenf nodu) ve mul-
tipl alan (multifokal kemik veya multipl lenf nod-
ları) olarak alt gruplara ayrılmıştır. Multisistem
LHH, tanıda organ fonksiyonu olsun veya olmasın
iki ya da daha fazla sayıda organ tutulumu olarak
tanımlanmaktadır.16 Dolayısıyla tedavi planlaması,

multidisipliner değerlendirme sonucuna bağlı ola-
rak ağrı miktarı, patolojik fraktür riski, hastalığın
dissemine bir formuna dönüşüm olasılığı ve lezyo-
nun gelişim hızı gibi kriterlere karar verilerek ya-
pılmalıdır.17 Tek sistem LHH olgularında spontan
remisyon şansı yüksektir ve tutulumun izlendiği
alana uygun tedavi seçeneğine göre de ideal sonuç-
lar alınmaktadır. Multisistem LHH olgularında ise
tedavide amaç; mortaliteyi azaltmak, reaktivasyon
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RE SİM 5: a,b. Has ta nın alı nan sin tig ra fi gö rün tü le rin de mul tip l tu tu lum alan la rı göz len di. c. Alı nan la te ral ka fa gra fi sin de bir den faz la rad yo lü sent böl ge ler kır mı -
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RE SİM 6: a. Postope ra tif in tra o ral gö rü nüm de her han gi bir pa to lo jik du rum bu lun ma dı ğı iz len mek te dir. b. Pos to pe ra tif pa no ra mik rad yog raf ta lez yon ve nüks bu-
lun ma mak ta dır.
(Renkli hali için Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dis-hekimligi-bilimleri-dergisi/1300-7734/)



ve kalıcı sekelleri önlemektir. Tedavi seçenekleri
olarak cerrahi küretaj veya rezeksiyon, lokal rad-
yoterapi, sistemik kemoterapi, sistemik bifosfonat,
intralezyonel steroid, interferon ve siklosporin A
enjeksiyonu, kemik iliği transplantasyonu, monok-
lonal CD1-a tedavisi ve hemopoetik progenitör
hücrelere gen transferi sayılabilir. Kemik, tek ba-
şına en sık tutulum gösteren organdır.16 Çoğu
unifokal kemik lezyonlarında tanı ve tedavi basit
küretaj ya da biyopsiyle sağlanmaktadır. Optik
sinir ya da spinal kord kompresyonu gibi olgularda,
cerrahi olarak ulaşılamayacak lokalizasyonlardaki
lezyonlarda ya da yük taşıyan kemiklerde düşük
doz radyoterapi uygulanmaktadır. Literatürde mul-
tipl kemik lezyonları olan LHH olguları arasında,
kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrası uygulanan
zoledronik asit tedavisine başarılı yanıt alınmış ol-
gular bulunmaktadır.18 Olgumuzda, semptomları
olan çene kemiği tutulumunda cerrahi küretaj uy-
gulanmış ve sorunsuz iyileşme izlenmiştir. Asemp-
tomatik olan kafatası lezyonlarının ise hastanın
isteği üzerine izlem altına alınmasına karar veril-
miştir.

LHH grubu hastalıklarının tanısı klinik bul-
gularının spesifik olmaması ve radyografi görün-
tülerinin çok çeşitli olması nedeni ile çoğu olguda
ya geç ya da yanlış konulmaktadır. Çene kemi-
ğinde tutulum gösteren olgularda; klinik ve rad-
yografik görüntü şiddetli lokalize periodontitis
veya periapikal enfeksiyona benzerdir. Ayırıcı ta-
nıda, odontojenik kistler ve tümörler, osteomiye-
lit, “giant cell” granülom, fibro osseöz lezyonlar,
arteriyovenöz malformasyonlar, kemik metastaz-
ları ve malign tümörler dikkate alınmalıdır.5,11,19

Epidemiyolojik olarak literatüre paralellik göste-
ren olgumuzda, klinik ve radyografik özelliklerin,
kemik sekesteri gelişmeyip nekrotik kemik izlen-
memesine rağmen osteomiyelitin erken bir evre-
sine ait olabileceği düşünülerek, ayırıcı tanıda
LHH grubu hastalıkların gözden kaçmasına yol
açmış ve hastaya osteomiyelit tanısı konup, he-

kimi bu tanıya uygun tedavi seçeneklerine yön-
lendirmiştir. Daha önce yapılmış olan biyopside
her ne kadar şüpheli bir tanı konulmuş olsa da
malignite ekarte edilmiştir. Beş yıllık bir süre içe-
risinde lezyonda iyileşme olmamakla birlikte ag-
resif bir davranış da görülmemiştir. Bu durum
malignite ile ilgili ilk değerlendirmeyi destekle-
mektedir. Bu nedenle lezyonun tedavisinde ek-
sizyonel bir biyopsi işlemi planlanmıştır. Böyle bu
yaklaşımla, hem tanı konulması hem de tedavinin
yapılması hedeflenmiştir. Doğru tanı konulduk-
tan sonra planlanan hedefe de ulaşılmakla bera-
ber, bu yaklaşım, insizyonel biyopsi sonrasında
lezyon içi steroid enjeksiyonu gibi koruyucu yak-
laşımların uygulanmasını engellemiştir. 

LHH’nin nüks oranı, lezyonların büyüklü-
ğüne, yayılımına ve tedavi yöntemine bağlı olarak
değişkenlik göstermektedir. Bu nedenle uzun
dönem izlemi önerilmektedir. Literatürde 20 yıl
boyunca izlenen ve izlem periyodları sırasında
nüks ya da mortaliteyle karşılaşılan LHH olguları
yer alırken, aynı zamanda, biyopsi sonrası kendi-
liğinden iyileşen ve dokuz yıllık izlem periyodu
boyunca nüks görülmeyen olgu raporları yer al-
maktadır.20,21 Hartman ve ark., oral tutulumu olan
114 histiyositozis X olgusunda yapmış oldukları
çalışmada en fazla nüksü poliostotik eozinofilik
granüloma olgularında saptamışlardır.1 Bizim ol-
gumuzda da, mandibüla ve kalvaryum olmak üzere
iki farklı odakta tutulum saptanmış olsa da, izle-
min ikinci yılında herhangi bir nüks odağa rast-
lanmamıştır. 

LHH klinik ve radyolojik bulgular ışığında de-
ğerlendirildiğinde, ayırıcı tanısında zorluklar yaşa-
nabilmektedir. Böyle durumlarda, hastalara uzun
süreli uygulanan tedaviler başarısızlıkla sonuçlan-
maktadır. Bu nedenle LHH olgularında, detaylı kli-
nik ve radyolojik incelemenin ardından, ileri
histopatolojik yöntemler kullanılarak doğru tanı
konması ve tanıya uygun tedavi planlamasının ya-
pılması büyük önem taşımaktadır.
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