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OZET

Dev hiicreli reperatif granuloma, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, bag-boyun bolgesinde siklikla mandibula ve maksillay: tutan, benign
karakterli ancak bazen lokal-agresif seyir gosteren lezyonlardir. Tedavisinde denenmis olan ¢esitli medikal tedavi ajanlarina cevap
gbstermesi bu lezyonlar1 daha da gizemli hale getirmektedir. Ote yandan gesitli yollarla viicuda girmis veya implante edilmis yabanci
cisimler erken donemde tamnip ¢ikarilmazsa veya akut inflamasyon sirasinda fagosite edilemezlerse fibroz bir dokuyla ¢evrelenerek yabanci
cisim granulomu olarak bilinen inflamatuar doku reaksiyonu olustururlar.Bu makalede, iist damakta dev boyutlara ulasmis lezyonu bulunan
sekiz yasindaki bir ¢ocukta, icerdigi yabanci cisim sebebiyle yabanci cisim dev hiicreli graniilomu diistiniilmiis ancak tanisal siiregte dev
hiicreli reperatif granuloma olarak tani konulmus olan olgu sunulmus, ayirici tanidaki 6nemli noktalar tartisilnustir.

Anahtar Sézciikler: Granuloma, dev hiicre, yabanct cisim, oral kavite

GIANT CELL REPERATIVE GRANULOMA: A CASE REPORT

SUMMARY

Giant cell reperative granuloma is a benign and local aggressive lesion with unknown etiology. Head and neck involvement is
frequently seen in mandible and maxilla. Regression of the lesion size with various medical agents is a mysterious aspect of the this tumor.
On the other hand, the foreign body granuloma may occur in various tissues due to foreign body reaction. We report a case of giant cell
reperative granuloma which has a great dimensions of lesion in a eight years old child. The initial diagnosis was foreign body giant cell
granoluma because of the lesion containing the foreign body. But at the final stage of the diagnostic process, the lesion was diagnosed as
giant cell reperative granuloma. In this article, the pitfalls of the differential diagnosis of giant cell reperative granuloma were discussed.

Keywords: Granuloma, giant cell, foreign body, oral cavity

GIRIS Bas boyun DHRG lar1 bayanlarda 6zellikle 30 yastan
once (¢ogu 20 yastan geng) goriiliir Lezyonlarin %66
st mandibulada %34 i maksilla'da bulunur®.
Lezyonun lokalizasyonuna bagli olmakla birlikte
agr1, lokalize sislik,.kanama ve sinonazal traktusu
tutulumu oldugunda nazal obsturiiksiyon, epistaksis
ve diglerde yer degistirmeye neden olabilir. Benign
bir lezyon olmakla birlikte lokal destriiksiyon
yapabilir, yavag progresyondan agresif biiylimeye
kadar degisik sekillerde goriilebilirler''*. Gebelikte
daha hizli biiyiirler”’. Radyolusens, multilokiiler veya
unilokiiler genis lezyonlar, yer degistiren disler ve dis
kokii rezerpsiyonu goriilebilir'®. Histolojik olarak
periferal ve santral lezyonlar arasinda fark yoktur ve
selliller fibroblastik stromadan olugmakta olup
icerisinde multiniikleuslu dev hiicreler goriiliir'”.

Dev hiicreli reperatif granuloma (DHRG) bas
boyun  bolgesinde  degisik  lokalizasyonlarda
goriilebilmekle birlikte ¢ogunlukla maksilla ve
mandibulay1 tutan benign karakterli nadir goriilen
timorlerdir.  Reparatif — granuloma  olarak ta
isimlendirilen bu tiimérler, tutulum bdolgesinde kitle
olusturarak ve kemik yapida deformite yaparak belirti
verirler'. Nadir goriilen bu tiimérler, ilk olarak 1953
yiinda Jaffe’ tarafindan tammlandi. Maksilla ve
mandibula en yagin goriilen tutulum boélgesi olmakla
birlikte, mandibula Kondil’, temporal kemik*’, kafa
kemigi®, parafarengeal bolge ve kafa tabanm’,
oksipital kemik®, sinonazal traktus ve nazal kavite’,
orbita', ve tibia tulumu'' gibi pek ¢ok degisik
lokalizasyonda yerlesim gostermis olan DHRG

vakalar1 bildirilmistir. Ote yandan, cesitli yollarla viicuda girmis
Iletisim kurulacak yazar: Dr. Rifat Karli Z.K.U Tip Fakiiltesi, V?ya implante edilmis yabanci 01s1mler erken
KBB, Zonguldak, Tiirkiye, E-mail: rifatkarli@yahoo.com donemde tanmip ¢ikarilmazsa veya akut inflamasyon
Gonderilme tarihi: 22 Ekim 2007, revizyonun gonderildigi sirasinda fagOSIte edllgrpezlerse fibroz bir dok!lyla
tarih: 30 Ocak 2008, yayin i¢in kabul edilme tarihi: 30 Ocak 2008 gevrelenerek yabanc1 ci1sim granulomu olarak bilinen

inflamatuar doku reaksiyonu olustururlar. Bu
lezyonlarm histolojik incelemesinde, ¢evresinde
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inflamatuar reaksiyonla birlikte sayisiz yabanci cisim
dev hiicreleri goriiliir'®". Ozellikle biiyiik boyutlara
ulagsan granulomlar, makroskopik olarak bas-boyun
bolgesi malign timdrlerine benzeyebilirler. Malign
ve benign kitle ayriminda oldugu gibi, granuloma
vakalarinda da DHRG ile yabanci cisim dev hiicreli
granuloma vakalarinin ayriminda histopatolojik
inceleme Gnemli yer tutar'”.

Bu yazida Kulak Burun Bogaz polikilinigine
agiz i¢inde giderek biiyiiyen kitle ve yiizde sekil
bozuklugu sikayetiyle bagvuran ve lezyon icerisinde
yabanci cisim saptanan hastada yabanci cisim dev
hiicreli granulomu ve dev hiicreli reparatif granuloma
arasindaki tanisal 6zellikler ve tedavisi tartigilmustir.

OLGU SUNUSU

Sekiz yasinda erkek hasta, 6 ay Once
baslayan ve giderek biiyliyen agiz i¢inde kitle ve
yiizde sekil bozuklugu sikayetleriyle KBB
poliklinigine getirildi. Fizik muayenede {ist sag
maksillada, karst tarafa gore asimetrik goriinti
olusturan protriizyon, orofarenks muayenesinde, iist
¢enede sag tarafta gingivobukkal sulkustan baslayip
insisor ve kanin diside i¢ine alacak sekilde sert
damagin sag yarmmim tutacak boyutta hiperemik,

vejetan  kitle izlendi. Kitle lokalizasyonundaki
dislerde yer degistirme mevcuttu (Resim 1-a).
Sorgusunda, herhangi bir travma anamnezi

vermiyordu. Diger KBB muayenelerinde patolojik
bulgu saptanmadi. Cekilen paranazal ve maksillo
fasiyal CT'sinde paranazal siniisler ve nazal kavite
dogal olarak degerlendirildi. Sagda maksilla
diizeyinde dis koklerinde yerdegistirmelere neden
olan o0nde premolar bolgeye arkada sert damaga
dogru uzanim gosteren ve igerisinde lokalize
kalsifiye alanlar tespit edilen yumusak doku Kkitlesi
tespit edildi (Resim 2). Tanimlanan kitleden yapilan
biopsinin histopatoljik inceleme sonucu graniiloma
olarak rapor edildi. Genel anestezi altinda kitle eksize
edildi. Eksizyon sirasinda granulomanin
kaynaklandig1 bolgede periost da rezeksiyona dahil
edildi. Ust cene dis arkini bozacak sekilde sert
damaga dogru belirgin sekilde yer degistirmis disler
de ¢ikarilarak, dis kokii ve ¢evresindeki yumusak
dokular kiirete edildi (Resim 1-b, 3). Pre-operatif BT
goriintlisiindeki radyoopak olarak goriilen
lokalizasyonda lezyon igerisinde kirilmig kursun
kalem ucu oldugu gozlendi (Resim 3). Sekonder
iyilesmeye birakilan yara bolgesinde post-operatif 1.
haftada epitelizasyon tamamlandi. Yabanci bir
cisimle birlikte olusan granulomanin klinik ve
operatif 0n tanisi yabanci cisim granulomu olarak
konmakla birlikte materyalin histopatolojik inceleme
sonucu DHRG olarak degerlendirildi (Resim 4).
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Postoperatif 2. yilda yapilan konrol muayenede niiks
bulgusu saptanmadi (Resim 1-¢)

Resim 1: a) Nazolabial sulkustan alveolar arki igerisine alarak
sert damakta orta hatt1 gegen dev granuloma -preoperatif goriintii
b) Ameliyat swrasinda kitle eksizyonunun hemen sonrasi
goriinlimii ¢) Postoperatif ikinci yildaki goriintii

V Sc 41/26

Resim 2: Bilgisayarl1 tomografi goriintiisii aksiyel kesit, kitle
igerisinde yabanci cisim ve diizensiz sirli spongioz kemik
opasitesi izleniyor.

Fan Fernanda, Californla 91340-3490 U.5.A.
[ S N N NN N T N |

Resim 3: Operasyon materyalleri a:eksize edilen yumusak doku
B: lezyon igerisinde olusmus diizensiz simirli spongiéz kemik
yapi, &: lezyon igerinde bulunan ve ¢ikarilan disler, *: lezyon
igerisindeki yabanci cisim; kirik kursunkalem ucu.
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Resim 4: Operasyon materyalinin histopatolojik goriintiisii a)
Epidermis altinda iyi sirli multiniikleer dev hiicreler ve
fibrohistiyositik hiicrelerden olusan dev hiicreli reperatif
graniilomun tipik goriinimii (H&E), b) Osteoklast benzeri dev
hiicrelerden zengin alan (H&E).

TARTISMA

Etyolojisi halen daha net olarak bilinmeyen
dev hiicreli granulomlarin orjinini anlamaya ydnelik
giinlimiize dek bir¢cok biyokimyasal, histolojik ve
genetik  caligmalar  yapilmistir.  Dev  hiicreli
graniilomada yiiksek proliferasyon aktivitesinin
varhig1 degisik raporlarda belirtilmis ve patolojisinde
hiicre siklus diizensizliginin rol oynayabilecegi
bildirilmistir®. Uzun kemiklerde goriilen dev hiicreli
timorlerler ve dev hiicreli graniilomlar degisik
antiteler olmalarma ragmen bazi arastirmacilar,
agresifligi azdan c¢oga degismek flizere bu iki
durumun birbirinin devami oldugunu
diisiinmiislerdir'. Yirminci yiizyiln ortalarinda Jaffe
bu lezyonlari, doku hasarlanmasima karsi olusan
onarim ve hiperplastik reaksiyon olarak tanimlamis®',
Katz 1974 yilinda mikrohemorojiye yol acan ve
reaktif progesi tetikleyen kronik inflamasyon ve/veya
infektif proges olarak™. Flangan ve ark. 1988 yilinda
DHRG'lar1 dev hiicrelerle beraber mononiikleer hiicre
infiltrasyonun bulundugu iyi vaskiilarize lezyonlar
olarak tammlamiglar ve bu lezyonlarin neoplastikten
cok reperatif yapida oldugunu belirtmislerdir. Ayrica
immiinohistokimyasal ~ olarak  dev  hiicrelerin
merkezinde ve periferinde iki adet osteoklast spesifik
monoklonal antikorlar gdstermisler ve bulgunun, dev
hiicrelerin osteoklastik 6zelligi olduguna dair kanit
olabilecegini 6ne siirmislerdir™. 1997 yilinda
O'Malley ve ark. DHRG'lerin primer olarak
fibroblastik, myofibroblastik tiimérler oldugunu ve
burada makrofajlarn sekonder rol oynadigini*,
Nicholson ve ark. ise dev hiicreler iizerinde yaptiklar
biyokimyasal caligmalarla bu hiicrelerin iizerinde
kalsitonin reseptorii oldugunu gostermisler ve bu
reseptorler araciligiyla DNA sentezinin inhibisyonu
ve involusyonuna neden olunabilecegini
belirtmislerdir™. Yakin bir tarihte Kauzman ve ark.
PCR yontemiyle yaptiklart 29 olguluk ¢alismalarinda
DHRG patojenezinde CYCLE D1 proteininin rol
oynadigim1  bildirmislerdir®. Sitolojik yaymalarda
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zeminde tek tek hiicreler, ¢ekirdegi ise niikleolusu
silik kromatini belirgin yuvarlaktan ovale degisen
sekillerde goriilir. Bu hiicrelerin stoplazmalar1 orta
derece ve sinirlart belli belirsizdir. Arka planda
karisik olarak yayilmig 10-20 adet niikleolusla dev
hiicreler goriiliir'”.

Dev hiicreli lezyonlari patolojik tanilari ii¢
grupta incelenebilir; Reaktif T hiicre lezyonlari,
primer dev hiicreli tiimérler, hiperparatiroidizimin
neden oldugu Brown tiimor”. Bu ii¢ dev hiicreli
lezyonun histolojik ozellikleri birbirine
benzemektedir’®. Ozellikle hiperparotiroidizimdeki
Brown tiimoérler histolojik agidan DHRG' lara 6nemli
Olclide benzerlikleri nedeniyle ayirici tanida
atlanmamas1 gerekli olan bir durumdur’®. Brown
timorler yaygin olarak kaburgalarda, klavikulada,
pelvik kemikte ve mandibulada goriiliir. Cok nadiren
goriilse de maksillar Brown tiimérde rapor
edilmistir’®. Brown timérler kemik rezorpsiyonu,
agr1 sislik dis etinde kanama ve bazende spontan dig
kayb1  yapabilirler.  Brown  timor  primer
hiperparatiroidizm veya renal yetmezlige sekonder
geligebilir. Brown tiimorlerin dental veya panoromik
X ray filmlerinde tek veya multipl keskin sinirh
zimba deligi seklinde radyolusen goriintli ve disi
saran ince kortikal kemik tabakasi (lamina dura) nin
kayb1 gozlenebir. Boylece Brown tiimorler histolojik
olarak GCRG lar ile benzerlik gostersede klinik,
radyolojik incelemelerle ve PTH, kalsiyum, fosfor
seviyelerindeki ~ anormalliklerle — ayiric1  taniya
gidilebilinir. Primer hiperparatiroidizm &zellikle post
menopozal kadinlarda olur ve kadin erkek orani (3/1)
dir. Yalniz %2 hastada 30 yasindan daha geng
olanlarda gériilir’’. MEN (Tipl-Tip2A) ile iliskili
olarak ailesel gecis gosterebilir’'. Uzun kemigin dev
hiicreli tlimorleri ¢enede goriilebilir ancak normalde
beklenen lokalizasyonlar1 uzun kemiklerdir.

Viicuda gesitli yollardan girmis olan yabanci
cisim hemen c¢ikarilmaz ya da akut enflamasyon
sirasinda fagosite edilmezse fibroz dokuyla cevrili
yabanci cisim graniilomu olusur. Histopatolojik
muayenesinde, inflamatuar reaksiyonla g¢evrelenmis
¢ok sayida yabanci cisim dev hiicreleri goriiliir.
Kemigin icerisinde veya yakinindaki bir yabanci
cisim, osteolitik, osteoblastik veya heriki lezyonun
kombinasyonunu igerebilir'®. Dolayisiyla yabanci
cisim graniilomlarinin dogru tanisinda, histopatolojik
inceleme en iyi yontemdir'’. Sunulan bu olguda,
granulomatéz lezyon ve lezyonun merkezinde
radyolojik olarak tesbit edilen yabanci cisim
sebebiyle yabanci cisim granilomu disiiniilmiis,
ancak post-operatif histopatolojik incelemede DHRG
tanis1 kondu. Lezyonun ortasindaki kursun kalem
ucunun, graniilomun olusumuna baglatan sebep degil,
muhtemelen ¢ocugun kendisini rahatsiz eden lezyonu
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kalemle karigtirmasi sirasinda kiritlip kalmig bir
yabanci cisim oldugu diistniildi.

Tedavide ilk akla gelen lezyonun total
kiiretajidir, ancak rekiirrens olasiligi vardir. Cene
lezyonlarinda, cerrahi tedavi sonrasi % 15 oraninda
niiks'> goriilebilmekle birlikte, sinonazal trakttta bu
oran daha diigiiktiir. Niiks riski sebebiyle cerrahi
tedaviye kriyoterapi eklenmesi’’, osteoklast efektif
etkisini inhibe etme teorisinden yola ¢ikarak
kalsitonin tedavisi ve sonrasinda cerrahi kiiretaj” ve
ekstraselliiler lizozomal proteaz sentezini inhibe
etmesi ve osteoklast benzeri hiicrelere apopitotik etki
gostermesi teorisinden yola c¢ikarak intralezyoner
steroid® tedavileri denemistir. Kalsitonin tedavisinin
uzun uygulama siiresi nedeniyle bu tedavi
seceneginin multipl lezyonlarda, rekiirren lezyonlarda
veya parsiyel agresif lezyonlarda kullanilmasi
gerektigi bildirilmistir’”. Steroid tedavisinden sonra
baz1 vakalarda kitle rezoliisyonu saglanabilmekte ve
cerrahi miidahale ihtiyac1 kalmamakta® diger bazi
vakalarda da kalan rezidii kitle igin cerrahi
gerekebilmektedir’’. Bu olguda kitlenin ¢ok biiyiik
olmasi, siirekli travmaya maruz kalmman bdlgede
bulunmasi ve rahatsizlik veren semptomlari
nedeniyle uzun siire alacak kalsitonin veya steroid
tedavisi yerine, cerrahi rezeksiyon ve kitlenin total
kiiretaji uygulandi ve iki yillik takibinde niiks ile
kargilagilmadi.

SONUC

DHRG'lar gen¢ yas hastalarda bas boyun
bolgesinde ozellikle mandibula ve maksillay: tutan,
benign karekterli ancak agresif seyirde gosterebilen
nadir goriilen lezyonlardir. Etyolojisi bilinmeyen bu
lezyonlarada degisik medikal tedavilere alinan pozitif
cevaplar bu lezyonlar1 daha da gizemli hale
getirmektedir. Ayirict tanida  hiperparatiroidizme
bagl gelisen Brown tiimdrler, tutulum bolgesinde
yabanci cisim varsa yabanci cisim dev hiicreli
graniilomu basta diisliniilmelidir. Kan biyokimya
degerleri ve histopatolojik inceleme kesin tani
konulmasi i¢in yapilmasi gerekli islemlerdir.
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