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Popis oznaka i kratica

ACE - enzim angiotenzin-konvertaza

HLA - humani leukocitni antigen

OFG — orofacijalna granulomatoza

PPD - purificirani proteinski derivat (tuberkulinski test)
TBC — tuberkuloza

TNF-a - faktor tumorske nekroze o
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1. Uvod

Orofacijalna granulomatoza (OFG) predstavlja poremecaj koji ukljucuje
razli¢ita granulomatozna stanja u orofacijalnoj regiji nepoznate etiologije. Moze se
manifestirati kao stalan otok usana, zahvacéenosti gingive, prisutnost oralnih ulceracija
i kaldrmast izgled sluznice usne Supljine. Bolest je ¢esta u mladih osoba u drugom
desetljecu zivota, i vrlo rijetko se pojavljuje u praksi (1).

Pojam OFG-a obuhva¢a grupu poremecaja s kroni¢nom nekazeoznom
granulomatoznom upalom, koja je ponekad preteca sistemskih bolesti poput Crohnove
bolesti, tuberkuloze, odnosno sarkoidoze. U nekim slu¢ajevima granulomi zahvacaju
samo ushice, 1 to je u najveéem broju slucajeva najcesca glavna prituzba pacijenta, pa
tada govorimo o granulomatoznom ili Miescherovom heilitisu. Ako se javlja u tezem
obliku, tada je rije¢ o Melkersson-Rosenthalovom sindromu koji ukljucuje paralizu
facijalnog zivca, edem usnica i fisuriran jezik (1).

Dijagnoza OFG-a postavlja se na temelju ekskluzije bolesti koje se mogu
manifestirati s granulomima, kao §to su Crohnova bolest, sarkoidoza, tuberkuloza i
druge. Opéa medicinska anamneza i rezultati pretraga pomazu u postavljanju ispravne
dijagnoze. Nalaz bioptata promjene, hematoloske pretrage (kompletna krvna slika,
sedimentacija eritrocita, razine vitamina Bi», folata i Zeljeza u serumu), radioloske
snimke pluca, alergoloska testiranja i endoskopske pretrage koriste se kako bi se OFG
razlikovala od Crohnove bolesti, sarkoidoze, tuberkuloze i reakcija na strana tijela (2).

Buduc¢i da je spontana regresija OFG-a rijetka, u praksi se koriste razliciti oblici
lijeCenja poput topikalne i sistemske primjene kortikosteroida koji je glavni lijek

izbora u terapiji. Od ostalih lijekova, koriste se talidomid, metotreksat, klofazimin,
1
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sulfasalazin, do u novije vrijeme uporaba monoklonskih antitijela, te dijeta bez cimeta
i benzoata. Kirurski zahvat na usnicama odnosno heiloplastika ne preporuc¢a se buduci

da su recidivi ¢esti (1).
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1.1. Histologija i etiopatogeneza bolesti

Orofacijalnu granulomatozu (OFG) histoloski karakteriziraju nekazeozni
granulomi u lamini propriji, no u manjeg broja pacijenata nalaz moze biti i bez

granuloma, odnosno nespecifi¢an (3).

Nekazeozni granulomi su granulomi koji nemaju kazeoznu nekrozu, u
divovskim stanicama imaju asteroidna tjeleSca, i koncentricne ovapnjene kamence
(Schaumannova tjeleSca). Sastoje se od makrofaga, limfocita, epiteloidnih stanica, te
divovskih stanica tipa Langhans (4). Granulomi sprijeCavaju limfnu drenazu
uzrokujuci limfedem $to dovodi do otoka usnica i drugih podrucja orofacijalne regije

(2). Ako se razvijaju u kasnijoj fazi bolesti, nije ih moguce otkriti u po¢etnim lezijama.

Etiologija bolesti je nerazjasnjena, iako su kod odredenog broja pacijenata
prisutni poremecaji imunoloSkog odgovora. Postoji povezanost s intolerancijom na
hranu, pogotovo na cimet (5), cokoladu (6) i benzoate u sastavu hrane. Utvrdena je i
preosjetljivost na pojedine dentalne materijale, na amalgame u sastavu restaurativnih
materijala, no nakon njihova uklanjanja doSlo je do povlacenja simptoma (7). Najvise
su zabiljeZzene reakcije na cimet iz prehrambenih proizvoda i proizvoda za oralnu
higijenu, uglavnom u obliku gingivitisa ili bezbolnog povecanja gingive (5). U zadnje
vrijeme sve je veca pojavnost slucajeva orofacijalne granulomatoze izazvane
reakcijom preosjetljivosti na razne vrste hrane, konzervanse, proizvode za odrZavanje
oralne higijene i restaurativne materijale (8), a manje se dovodi u vezu s infekcijom

bakterijom Mycobacterium paratuberculosis s kojom se prije objasnjavala
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etiopatogeneza bolesti (9). Uklanjanjem veéine spomenutih provociraju¢ih ¢imbenika

dolazi do povlacenja znakova i simptoma bolesti.
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2. Svrha rada

Svrha ovoga rada jest prikazati osnovne znacajke orofacijalne granulomatoze.
U ovome ¢u radu spomenuti najcesc¢e klinicke manifestacije bolesti. Prikazat ¢u jedan

sluc¢aj pacijentice s postavljenom dijagnozom orofacijalne granulomatoze.

Takoder ¢u navesti i moguénosti dijagnoze i terapije, te njihovu ucinkovitost.
LijeCenje je danas prvenstveno usmjereno u sprjecavanju i zaustavljanju simptoma, te
smanjenju regresije jer je bolest kroni¢na s Cestim povratom. Iz toga je razloga rana

dijagnoza i ispravna terapija klju¢ uspjesnog lijecenja i1 kontrole bolesti.
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3. Prikaz slucaja

Osamnaestogodisnja pacijentica bila je primljena na Odjel oralne medicine
zbog otoka gornje usnice na desnoj strani, koji je trajao Cetiri godine (Slika 1).
Pacijentica nije uzimala nikakve lijekove i bila je dobroga opéeg zdravlja. Napravljena
je biopsija i histopatoloski nalaz je pokazao hiperplasticnu parakeratozu, te ispod
rijetko kolageno i masno tkivo s rijetkim nakupinama mononuklearnih stanica.
HistopatoloSka dijagnoza nije otkrila prisustvo granuloma. HLA (humani leukocitni
antigen) genotipizacija je pokazala HLA Ali A26, HLA B17 i B44, HLA DR7, DR11,
DR52 i DR 53. Pacijentica nije imala fisurirani jezik, i nije bilo znakova facijalne
paralize. Kompletna krvna slika, serumsko Zeljezo i vitamin B> bili su unutar
normalnih vrijednosti. Uslijed povremenih razdoblja opstipacije i proljeva pacijentica
je upuéena na kolonoskopiju koja nije otkrila postojanje nikakvih poremecaja.

PPD (purificirani proteinski derivat- tuberkulinski test) nalaz je bio na granici
pozitivnog i pacijentica je upucena na RTG plucéa kako bi se iskljucila tuberkuloza i
sarkoidoza, narocito iz razloga $to je razina enzima konverzije angiotenzina u serumu
(s ACE- enzim angiotenzin-konvertaza) ponovno bio na granici pozitivnog. Medutim,
RTG pluca je bio uredan. Alergijski testovi na nutritivne i inhalatorne alergene su bili
negativni.

Pacijentici je preporucena eliminacijska dijeta, naro¢ito nakon Sto se lezija
ponovno pojavljivala poslije konzumiranja kecapa (Sto nije bio slucaj kod
konzumiranja ¢okolade), ali ona nije htjela provoditi eliminacijsku dijetu. LijeCena je
s intralezijskim steroidnim injekcijama (metilprednizolon acetat 40 mg/l, Depo

Medrol), doza je bila 0,2 ml po posjeti, koja je bila podijeljena na dvije jednake doze
6
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i primijenjena je na dvije lokacije na njenoj gornjoj usnici). Doza je davana jednom
tjedno tijekom tri tjedna. Lezija usnice povukla se tjedan dana nakon zadnje injekcije,

ali se vratila nakon konzumiranja kecapa.

Slika 1. Otok gornje usnice desno.

Preuzeto iz: Arhiva Zavoda za oralnu medicinu.
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4. Rasprava

Marcoval je iznio da kod 65 % njegovih pacijenata s OFG-om, prisutnost otoka
usne i to pretezno gornje usne, prilicno jasno upucuje na to da se radi 0 OFG-i (10). U
Sjevernoj Europi pacijentima s OFG-om predlaze se da naprave kolonoskopiju,
medutim, to nije slu¢aj u Juznoj Europi (10).

Pretpostavljeno je da bi mogu¢i uzrok OFG-e mogla biti odgodena
preosjetljivost na zlato, Zivu, kobalt, medutim, pacijentica nije imala nikakve
stomatoloske materijale na prednjim gornjim zubima (11,12). Takoder i kod drugih
pacijenata u drugim istrazivanjima nije bilo metalnih ispuna/krunica blizu podrucja
otoka usne. Pretpostavljeno je da bi OFG mogla biti povezana s odredenim HLA
haplotipovima kao $to su A3, B7 i DR2, medutim, HLA genotipizacija kod ove
pacijentice je pokazala da su drugi HLA haplotipovi bili prisutni (HLA Al i A26, HLA
B17 i B44, HLA DR7, DR11, DR52 i DR53)(13).

Razli¢ite tvari i dodaci u hrani bili su okrivljeni da uzrokuju OFG i mnogim je
pacijentima preporuc¢eno da se ¢vrsto drze eliminacijske dijete, taj je zakljucak u
skladu s nalazom pacijentice kod koje je remisija u uzajamnoj vezi s konzumiranjem
kecapa, za koji se zna da sadrzi benzoate. Medutim, zanimljivo je kako su u ove
pacijentice alergijski testovi na nutritivne i inhalacijske alergene bili negativni
(14,15).

Marcoval i sur. (10) su izvijestili kako OFG u Juznoj Europi nije povezana s
Crohnovom bolesti, zakljucak je to koji mozemo potvrditi jer nasa pacijentica s OFG-
om nije imala Crohnovu bolest (16). Histopatoloski nalaz nije otkrio nekazeozni

granulom, doduse takav nalaz se pojavljuje kod 45% pacijenata s OFG-om (17,18).
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Lista razli¢itih dijagnoza vezanih za otok usne moze ukljucivati tumore, Ciste,
sarkoidozu, Crohnovu bolest, reakcije na strano tijelo, Melkersson-Rosenthalov
sindrom, Wegenerovu granulomatozu, granulomatozni heilitis ili leukemiju orijaskih
stanica, amiloidozu, reakcije preosjetljivosti (tvari i dodaci u hrani, kozmeti¢ki
antigeni), angioedem, C1 nedostatak esteraze, zarazne agense kao $to su tuberkuloza,
aktinomikoza, sifilis, sistemska mikoza, guba (lepra) i subakutni regionalni
limfadenitis (19).

Terapija lezija oralne OFG-e sastoji se od intralezijskih steroidnih injekcija i
razli¢itih modela lije¢enja koji su predlagani, kao npr. davanje jednom tjedno, dvaput
tjedno, svaki dan. Medutim, iskustvo je pokazalo da intralezijske injekcije davane
jednom ili dvaput tjedno tijekom tri do Cetiri tjedna uspjesno uklanjaju simptome kod
vecine pacijenata (17,18).

lako na biopsiji otekline pacijentice nisu bili prisutni granulomi, klini¢ka slika

i reakcija na intralezijske steroide navela je na dijagnozu OFG.
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5. Zakljucak

Pojam orofacijalne granulomatoze odnosi se na grupu poremecaja, stoga bi
pojam bilo najbolje upotrebljavati u slucaju nekazeozne granulomatozne upale, bez
povezivanja s pojedinim sistemskim bolestima. Takoder bi bilo dobro navesti je li
takvo stanje uzrokovano sistemskom boles¢u, lokalnim promjenama ili je jednostavno
idiopatsko. Zato nam je potrebna temeljita i iscrpna medicinska i stomatoloska
anamneza, te patohistoloska dijagnoza.

S obzirom na dugacak popis diferencijalnih dijagnoza, otezano je postavljanje
to¢ne dijagnoze, buduci da se radi o vrlo rijetkom poremecaju, gotovo je pravilo kasno
postavljanje dijagnoze. Najvaznije u diferencijalnoj dijagnozi je iskljucenje sistemske
bolesti u podlozi, prvenstveno Crohnove bolesti, sarkoidoze, tuberkuloze, i drugih.
Biopsijom zahvac¢enog tkiva i histoloSkom analizom dolazi se do pravilne dijagnoze.

Pacijenti mlade dobi bolje reagiraju na dijetu bez cimeta i benzoata, te bi u tim
slucajevima dijeta trebala biti prvo terapijsko sredstvo, a nakon toga u obzir dolaze
ostale mogucnosti terapije u vidu primjene sustavnih kortikosteroida, lokalnih
kortikosteroida u orabazi, intralezijskih injekcija pa sve do talidomida, klofazimina,
sulfasalazina, anti-TNF-a, infliksimaba, i kona¢no kirurSke terapije u refrakternim
slu¢ajevima.

Orofacijalna granulomatoza je rijetka bolest, i u svakom slu€aju rana

dijagnoza, i rani pocetak terapije daju najbolje rezultate.

10



Ana Strugacevac, Diplomski rad

6. Sazetak

Orofacijalna granulomatoza (OFG) je rijedak klini¢ko-patoloski entitet
nepoznatog uzroka, koji se pojavljuje s oralnim lezijama u obliku trajnog ili
rekurentnog povecanja usnice, oralnih ulceracija 1 drugih znacajki zahvacenosti
orofacijalnog podruc¢ja. Histoloski je karakterizirana nekazeoznim granulomima u
lamini propriji. Dijagnoza OFG-a temelji se na isklju¢enju drugih sistemskih bolesti
(sarkoidoza, Crohnova bolest, tuberkuloza). Lije¢enje predstavlja izazov bududi da se
bez obzira na izabrani nacin lije¢enja bolest ponovno pojavljuje u epizodama.

U prikazu ovoga slucaja opisana je osamnaestogodiSnja djevojka koja je
primljena na Odjel oralne medicine zbog otoka gornje usnice. Bila je dobroga opéeg
zdravlja, s laboratorijskim nalazima unutar normalnih granica. Histopatoloska
dijagnoza nije otkrila prisustvo granuloma. Ovaj nalaz u skladu je sa ¢injenicom da
30% pacijenata pa i vise s OFG-om nemaju prisustvo granuloma na biopsiji.

Pacijentica je lijeCena primjenom intralezijskih instilacija kortikosteroida
jednom na tjedan u periodu od 3 tjedna. Lezije su se smanjile, ali ne u potpunosti.
Djelomicno su se vratile nakon ponovne konzumacije ke€apa.

Ovaj prikaz slucaja istice ¢injenicu da kod svakog pacijenta s neodontogenom
facijalnom ili oralnom oteklinom, sistemske bolesti kao §to su sarkoidoza, Crohnova

bolest, tuberkuloza moraju biti iskljucene.

11
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7. Summary

Orofacial granulomatosis

Orofacial granulomatosis (OFG) is a rare clinic pathological entity of unknown
etiology, which appears in patients with oral lesions in the form of persistent or
recurrent lip enlargement, oral ulcerations and another symptoms in the orofacial area.
Histologically it is characterized by noncaseating granulomas in lamnia propria. The
diagnosis of OFG is based on the exclusion of systemic diseases, such as Chron's
disease, sarkoidosis, tuberculosis etc. The treatment is a challenge considering the fact
that no matter what method of treatment is selected, the disease is prone to recurrences.

This case report describes an eighteen year old girl that was referred to the
Department of oral medicine with upper lip swelling. She was in good general health
and laboratory tests were within normal range. A histopathological diagnosis did not
reveal the presence of granulomas. This is consistent with the findings that 30% or
more patients with OFG do not have granulomas on their biopsies.

The patient was treated with intralesional steroids once a week during the
period of three weeks. The lesion subsided, but not completely. Lip swelling recurred
partially after intake of ketchup.

This case report highlights the fact that in every patient with nonodontogenic
facial or oral swelling, systemic diseases, such as sarcoidosis, Chron's disease,

tuberculosis etc. must be excluded.

12
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