
ÁÑ×ÅÉÁ ÅËËÇÍÉÊÇÓ ÉÁÔÑÉÊÇÓ 2011, 28(3):416-425
ARCHIVES OF HELLENIC MEDICINE 2011, 28(3):416-425

Orofacial granulomatosis:  
Case report and literature review

Abstract at the end of the article

Στοματοπροσωπική κοκκιωμάτωση

χειλίτιδα, καθώς και άλλες κοκκιωματώδεις βλάβες που 
περιορίζονται στη στοματοπροσωπική χώρα.14,15 Οι εν 
λόγω οντότητες χαρακτηρίστηκαν από τον Wiesenfeld το 
1985 ως «στοματοπροσωπική κοκκιωμάτωση» (orofacial 
granulomatosis, OFG), η οποία συνεπώς αποτελεί μια 
διάγνωση εξ αποκλεισμού.14 Ως αίτια για την OFG έχουν 
αναφερθεί η γενετική προδιάθεση, οι αλλεργικές αντιδρά-
σεις, οι λοιμώξεις, η αντίδραση ξένου σώματος, καθώς και 
η φλεγμονώδης/ανοσολογική απάντηση, αν και πολλές 
φορές τα ακριβή αίτια παραμένουν άγνωστα.12,16−23 Δεν έχει 
αποσαφηνιστεί αν οι οντότητες που συνιστούν την OFG 
έχουν πράγματι κοινή αιτιοπαθογένεια, καθώς και ποια είναι 
η σχέση μεταξύ OFG και συστηματικών κοκκιωματωδών 
νόσων (ιδιαίτερα της νόσου Crohn).24,25

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η παρουσίαση μιας 
περίπτωσης OFG, καθώς και η ανασκόπηση της διεθνούς 
βιβλιογραφίας όσον αφορά στα κλινικοπαθολογοανατο-
μικά χαρακτηριστικά της νόσου και τη σχέση της με άλλα 
συστηματικά κοκκιωματώδη νοσήματα.

ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ

Άνδρας 16 ετών προσήλθε στην Κλινική Διαγνωστικής και 
Ακτινολογίας Στόματος της Οδοντιατρικής Σχολής του Πανεπιστη-
μίου Αθηνών με «πρόβλημα στα χείλη και στο στόμα». Ο ασθενής 
ανέφερε διογκώσεις στο κάτω χείλος και τη στοματική κοιλότητα 
που επέμεναν τους τελευταίους 6 μήνες και συνοδεύονταν από 
πόνο, αίσθημα καύσου και δυσφαγία. Επίσης, ανέφερε ότι πριν 

Ο όρος κοκκιωματώδης φλεγμονή αναφέρεται σε έναν 
τύπο χρόνιας φλεγμονώδους αντίδρασης, ο οποίος χαρα-
κτηρίζεται μικροσκοπικά από αθροίσεις μακροφάγων που 
προσλαμβάνουν χαρακτηριστικά επιθηλιοειδών κυττάρων 
ή γιγαντοκυττάρων (κοκκιώματα).1 Διάφορες παθολογικές 
οντότητες μπορούν να εμφανιστούν με τη μορφή κοκκιω-
ματώδους φλεγμονής, περιλαμβάνοντας ειδικές λοιμώξεις 
(φυματίωση, σύφιλη, εν τω βάθει μυκητιάσεις), αντιδράσεις 
ξένου σώματος και συστηματικές νόσους (σαρκοείδωση, 
νόσος Crohn, χρόνια κοκκιωματώδης νόσος).1 Η πρώτη ανα-
φορά στη διεθνή βιβλιογραφία για ανάπτυξη κοκκιωμάτων 
στη στοματοπροσωπική χώρα έγινε από τον Melkersson 
το 1928 και αφορούσε σε περίπτωση με διόγκωση στη 
στοματοπροσωπική χώρα και συνοδό παράλυση του 
προσωπικού νεύρου.2 Στη συνέχεια, τα σημεία αυτά συ-
σχετίστηκαν με την οσχεοειδή γλώσσα από τον Rosenthal 
το 1931 και προτάθηκε ο όρος «σύνδρομο Melkersson-
Rosenthal» (MRS).3 Ο Miescher το 1945 εισήγαγε τον όρο 
«κοκκιωματώδης χειλίτιδα».4 Έκτοτε, στη βιβλιογραφία έχουν 
παρουσιαστεί πολλά περιστατικά με κοκκιωματώδη φλεγ-
μονή της στοματοπροσωπικής χώρας που συνοδεύεται από 
ετερογενή τοπικά ή και γενικά σημεία και συμπτώματα.5−10 
Κάποιες από τις περιπτώσεις κοκκιωματώδους φλεγμονής 
της στοματοπροσωπικής χώρας οφείλονται σε εκδηλώσεις 
συστηματικών κοκκιωματωδών νόσων.11−13 Οι περιπτώ-
σεις που δεν αναγνωρίζονται ως στοματικές εκδηλώσεις 
συστηματικών νόσων αποτελούν μια σχετικά ετερόκλητη 
ομάδα, η οποία περιλαμβάνει το MRS, την κοκκιωματώδη 
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από μία εβδομάδα η διόγκωση επεκτάθηκε και στο άνω χείλος, 
ενώ εμφανίστηκε και απολέπιση της περιστοματικής χώρας. Ο 
ασθενής είχε επισκεφθεί οδοντίατρο πριν από 1−2 μήνες, ο οποίος 
χορήγησε εμπειρικά κορτικοστεροειδές συστηματικά για 10 ημέρες, 
με πρόσκαιρη βελτίωση. Από το ιατρικό ιστορικό του ασθενούς 
αξιοσημείωτη ήταν η εγχείρηση στον πρωκτικό δακτύλιο λόγω 
ραγάδων πριν από 1 έτος (χωρίς ιστολογική εξέταση του αφαι-
ρεθέντος ιστού), καθώς και αναφορά πρόσφατων αιμορραγικών 
κενώσεων. Δεν υπήρχε ιστορικό λήψης φαρμάκων, αλλεργίας, 
δερματικών, νευρολογικών ή άλλων βλαβών.

Κατά την κλινική εξέταση, η οποία πραγματοποιήθηκε στην 
Κλινική Διαγνωστικής και Ακτινολογίας Στόματος και στην Κλινική 
Στοματολογίας, εξωστοματικά παρατηρήθηκε διόγκωση ελαστικής 
σύστασης στο άνω και στο κάτω χείλος, ερύθημα και απολέπιση 
του ερυθρού κρασπέδου και της περιστοματικής περιοχής (εικ. 1α), 
καθώς και ψηλαφητοί και επώδυνοι υπογενείδιοι και υπογνάθιοι 
λεμφαδένες. Δεν υπήρχαν δερματικές βλάβες. Ενδοστοματικά, 
παρατηρήθηκαν διαβρώσεις καλυπτόμενες από ψευδομεμβράνες 
στο βλεννογόνο των χειλέων, πτυχώσεις του βλεννογόνου στην 
κάτω ουλοχειλική αύλακα (εικ. 1β), ελκώσεις με ακανόνιστο σχήμα 
καλυπτόμενες από ψευδομεμβράνη στο όριο σκληρής και μαλθα-
κής υπερώας καθώς και στα οπισθογόμφια τρίγωνα και πολλαπλά 
συρρέοντα ογκίδια στο βλεννογόνο της παρειάς αμφοτερόπλευρα, 
με εικόνα πλακόστρωτου (εικόνες 1γ, 1δ).

Η κλινική εικόνα κατεύθυνε τη διάγνωση κυρίως προς κοκκι-
ωματώδεις νόσους, αλλά και άλλες καταστάσεις που προκαλούν 
διόγκωση χειλέων. Παράλληλα, οι γαστρεντερικές διαταραχές 
έθεσαν την υποψία συστηματικής νόσου. Συνεπώς, η κλινική δια-
φορική διάγνωση περιλάμβανε κοκκιωματώδεις νόσους (τοπικές 
και συστηματικές), ενώ άλλες διαγνωστικές πιθανότητες για τη 
διόγκωση των χειλέων ήταν η αδενική χειλίτιδα και το αγγειοοίδημα. 
Διενεργήθηκαν διαγνωστικές βιοψίες με λήψη ιστοτεμαχίων από 
(α) την κάτω ουλοχειλική αύλακα (πτυχώσεις) και (β) το βλεννο-
γόνο του κάτω χείλους. Εν αναμονή της ιστολογικής διάγνωσης, 
χορηγήθηκε συνδυασμός κορτικοστεροειδούς, αντιβιοτικού και 
αντιμυκητιασικού (betamethasone valerate 0,1% + neomycin 
sulfate 0,5% και hydrocortisone acetate 1% + miconazole nitrate 
2% σε μορφή κρέμας για εξωτερική χρήση) για τοπική επάλειψη, 
εναλλάξ στα χείλη. Συστήθηκε επίσης γενική αίματος, καθώς και οι 
ακόλουθες ορολογικές εξετάσεις: Σίδηρος, φεριτίνη, TIBC, φυλλικό 
οξύ, βιταμίνη Β12, ασβέστιο, ολικές πρωτεΐνες ορού, λευκωματίνη 
(για έλεγχο της εντερικής απορρόφησης), C3, C4, C1-inhibitor και 
μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτασίνης (ACE) (για διερεύνηση 
κληρονομικού αγγειοοιδήματος και σαρκοείδωσης).

Κατά την ιστολογική εξέταση παρατηρήθηκαν κοκκιώματα 
αποτελούμενα από πολυάριθμα επιθηλιοειδή ιστιοκύτταρα και 
πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα σε συνδυασμό με χρόνια φλεγμονώδη, 
κυρίως λεμφοκυτταρική, διήθηση (εικ. 2). Η ιστολογική διάγνωση 
ήταν κοκκιωματώδης φλεγμονή. Με βάση τα μικροσκοπικά ευρή-
ματα, η διαφορική διάγνωση τροποποιήθηκε ώστε να περιλαμβάνει 
νόσους που μπορούν να προκαλέσουν κοκκιωματώδη φλεγμονή 
με παρόμοια κλινική εικόνα: Στοματοπροσωπική κοκκιωμάτωση, 
νόσο Crohn, σαρκοείδωση, φυματίωση, λέπρα, αντίδραση ξένου 

σώματος, εν τω βάθει μυκητίαση. Οι δύο τελευταίες πιθανότητες 
αποκλείστηκαν με βάση τη μη διαπίστωση παρουσίας ξένου 
σώματος (με τη χρήση πολωμένου φωτός) ή μυκήτων (αρνητική 
χρώση PAS).

Ο ασθενής επανήλθε σε μία εβδομάδα με βελτίωση της εξω-
στοματικής κλινικής εικόνας (εικ. 3α). Οι εξετάσεις αίματος που 
είχαν ζητηθεί ήταν όλες εντός φυσιολογικών ορίων. Συστήθηκε 
ακτινογραφία θώρακα για διερεύνηση φυματίωσης και σαρκοεί-
δωσης, ενώ ο ασθενής παραπέμφθηκε σε γαστρεντερολόγο για 
διερεύνηση νόσου Crohn. Στην ίδια συνεδρία έγινε ενδοϊστική 
έγχυση βηταμεθαζόνης (betamethasone acetate 3 mg/mL + 
betamethasone sodium phosphate 3 mg/mL σε ενέσιμη μορφή) 
στο άνω και το κάτω χείλος και χορηγήθηκε αλοιφή κορτικο-
στεροειδούς για ενδοστοματική χρήση (fluocinonide 0,05%). Σε 
μία εβδομάδα ο ασθενής επανήλθε και η κλινική εικόνα ήταν 
σαφώς βελτιωμένη. Η ακτινογραφία θώρακα ήταν φυσιολογική. Ο 
ασθενής ανέφερε ότι κατά την επίσκεψή του σε γαστρεντερολόγο 
αποκλείστηκε η νόσος Crohn. Κατόπιν αποκλεισμού των υπόλοι-
πων πιθανοτήτων, η τελική διάγνωση ήταν στοματοπροσωπική 
κοκκιωμάτωση. Ο ασθενής ενημερώθηκε για τη διάγνωση και 
την πιθανότητα υποτροπών. Επαναλήφθηκε η ενδοϊστική ένεση 
βηταμεθαζόνης (betamethasone acetate 3 mg/mL + betamethasone 
sodium phosphate 3 mg/mL σε ενέσιμη μορφή) και συστήθηκε η 
συνέχιση της τοπικής αγωγής για δύο εβδομάδες. Μετά από αυτό 
το διάστημα, ο ασθενής επανήλθε με πολύ καλή κλινική εικόνα 
(εικόνες 3β, 3γ και 3δ). Συστήθηκε συνέχιση της τοπικής αγωγής σε 
δοσολογία συντήρησης για 3 ακόμη εβδομάδες και καθορίστηκε 
πρόγραμμα επανεξετάσεων.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Ορισμοί – Επιδημιολογία

Η στοματοπροσωπική κοκκιωμάτωση (OFG) αποτελεί 
μια ενδιαφέρουσα και σε κάποιο βαθμό αινιγματική κλι-
νική οντότητα, η κατανόηση της οποίας εξελίσσεται όπως 
αποτυπώνεται και στη μεταβαλλόμενη κλινική ορολογία. 
Ως σύνδρομο Melkersson-Rosenthal (MRS) έχει οριστεί η 
χαρακτηριστική τριάδα διόγκωσης των χειλέων, οσχεοειδούς 
γλώσσας και παράλυσης του προσωπικού νεύρου.7 Επίσης, 
το σύνδρομο αυτό έχει συσχετιστεί και με διογκώσεις 
ούλων, γλώσσας ή προσώπου, αλλά και ποικιλία άλλων 
νευρολογικών σημείων.7,26,27 Ο όρος ολιγοσυμπτωματική 
μορφή MRS δεν περιλαμβάνει την κλασική τριάδα και 
αναφέρεται κυρίως στην κοκκιωματώδη χειλίτιδα ή χειλί-
τιδα του Miescher.4,8,28 Πλέον, ο όρος αυτός δεν θεωρείται 
δόκιμος και προτείνεται ο γενικότερος όρος OFG για 
όλες τις κοκκιωματώδεις βλάβες που περιορίζονται στη 
στοματοπροσωπική χώρα και δεν αποτελούν εκδήλωση 
συστηματικού νοσήματος ούτε μπορούν να αποδοθούν 
σε ειδικά τοπικά αίτια κοκκιωματώδους φλεγμονής, όπως 
αντίδραση ξένου σώματος ή εν τω βάθει μυκητιάσεις.29 
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Crohn, όπου υποστηρίζεται ότι η νόσος προσβάλλει κυρίως 
νεαρούς ενήλικες.31

Αιτιοπαθογένεια

Η αιτιολογία της νόσου δεν είναι πλήρως εξακριβωμένη. 
Έχουν προταθεί διάφορα αίτια που όμως εξηγούν μεμονω-
μένα περιστατικά και όχι το σύνολό τους και ενδεχομένως 
ο όρος OFG περιλαμβάνει μια ομάδα συναφών οντοτήτων 
πολυπαραγοντικής αιτιολογίας.29 Οι παράγοντες που έχουν 

Αντίθετα, προτείνεται η χρήση του όρου MRS μόνον όταν 
εμφανίζεται με την κλασική τριάδα.12

Οι δυσχέρειες στην ακριβή διάγνωση, οι οποίες οφεί-
λονται κυρίως στα αλληλοεπικαλυπτόμενα με άλλες ειδικές 
κοκκιωματώδεις νόσους κλινικά και ιστολογικά χαρακτη-
ριστικά, δεν έχουν επιτρέψει τη δημοσίευση μεγάλου 
αριθμού επιδημιολογικών μελετών με αμιγείς περιπτώσεις 
OFG.28−30 Η μεγαλύτερη επιδημιολογική έρευνα είναι αυτή 
των Campbell et al, σε 207 ασθενείς με OFG ή και νόσο 

Εικόνα 1. Αρχική κλινική εικόνα του ασθενούς. Παρατηρείται διόγκωση και απολέπιση στα χείλη (α), πτυχώσεις στην κάτω ουλοχειλική αύλακα (β), 
ελκώσεις και πολλαπλά συρρέοντα ογκίδια στο βλεννογόνο της παρειάς και στα οπισθογόμφια τρίγωνα αμφοτερόπλευρα (γ και δ).

α γβ δ

Εικόνα 2. Ιστολογικές εικόνες (α και β), όπου διακρίνονται κοκκιώματα αποτελούμενα από πολυάριθμα επιθηλιοειδή ιστιοκύτταρα και πολυπύρηνα 
γιγαντοκύτταρα σε συνδυασμό με χρόνια φλεγμονώδη, κυρίως λεμφοκυτταρική, διήθηση (αιματοξυλίνη-ηωσίνη, α 100×, β 400×).

α β

α γβ δ

Εικόνα 3. (α) Κλινική εικόνα του ασθενούς μετά από 1 εβδομάδα τοπικής αγωγής συνδυασμού κορτικοστεροειδούς, αντιβιοτικού και αντιμυκητια-
σικού στα χείλη. (β−δ) Τελική κλινική εικόνα του ασθενούς μετά από δύο συνεδρίες ενδοϊστικών εγχύσεων βηταμεθαζόνης στο άνω και στο κάτω 
χείλος (β) και τοπικής εφαρμογής αλοιφής κορτικοστεροειδούς στο στοματικό βλεννογόνο για δύο εβδομάδες (γ και δ).
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ενοχοποιηθεί είναι οι ακόλουθοι:

Γενετική προδιάθεση: Στη βιβλιογραφία έχουν δημο-
σιευτεί μεμονωμένα περιστατικά MRS συσχετιζόμενα με 
κληρονομική προδιάθεση.15,21,32−34 Έχει αναφερθεί ότι το 
MRS μεταβιβάζεται με τον αυτοσωματικό επικρατούντα 
τύπο κληρονομικότητας, με ατελή όμως διείσδυση και ότι 
το γονίδιο το οποίο έχει μεταλλαχθεί στη διαταραχή αυτή 
βρίσκεται στο χρωμόσωμα 9.21,32 Πάντως, ο περιορισμένος 
αριθμός περιπτώσεων σε συνδυασμό με το γεγονός ότι ένα 
από τα τρία σημεία του MRS, η οσχεοειδής γλώσσα, είναι 
συχνή στο γενικό πληθυσμό, δεν επιτρέπει την εξαγωγή 
σαφών συμπερασμάτων για τη γενετική βάση της OFG.15,33 Σε 
έρευνα των Gibson et al, η OFG συσχετίστηκε σε 16 ασθενείς 
με τα αλληλόμορφα A2/3, B7 και DR2/3/4 του συστήματος 
HLA, ενώ σε έρευνα των Stosiek et al συσχετίστηκε το MRS 
με τα HLA-B16 και HLA-Cw3.19,34 Αν και υπάρχουν ενδείξεις, 
ο περιορισμένος αριθμός ερευνών δεν επιτρέπει ασφαλή 
συσχέτιση του OFG και του συστήματος HLA.15

Αλλεργική αντίδραση: Στη βιβλιογραφία έχουν αναφερθεί 
πολλές περιπτώσεις, όπου η OFG αποδίδεται σε καθυστερη-
μένο τύπο υπερευαισθησίας ή υπερευαισθησία εξ επαφής. 
Σε έρευνα των James et al, ένα σημαντικό ποσοστό των 
ασθενών με OFG ήταν ατοπικοί.35 Επίσης, έχουν παρουσι-
αστεί μεμονωμένες περιπτώσεις OFG που προκλήθηκαν ή 
επιδεινώθηκαν λόγω έκθεσης σε συστατικά της διατροφής, 
προϊόντα στοματικής υγιεινής ή οδοντιατρικά υλικά. Σε 
μερικές περιπτώσεις, η κατάσταση βελτιώθηκε με ειδική 
δίαιτα ή αντικατάσταση μεταλλικών εμφράξεων.15,17,36−43 Σε 
άλλες έρευνες, μετά από ειδικό αλλεργιολογικό έλεγχο δεν 
βρέθηκε συσχέτιση με την OFG.44

Μικροβιολογικοί παράγοντες: Στη βιβλιογραφία, η OFG 
έχει συσχετιστεί με κάποιους μικροβιακούς παράγοντες, 
όπως το Mycobacterium tuberculosis, το Mycobacterium 
paratuberculosis, την Borrelia burgdorferi, τον Saccharomyces 
cerevisiae και διάφορες σπειροχαίτες.20,45−52 Οι συγκεκριμένοι 
μικροοργανισμοί έχουν ανιχνευτεί είτε με ειδικές χρώσεις 
στα ιστοτεμάχια (Ziehl Neelsen για μυκοβακτηρίδια, Warthin-
Starry για σπειροχαίτες) ή με τεχνικές μοριακής βιολογίας 
στα ιστοτεμάχια, τον ορό ή το σάλιο.20,45−50 Πάντως, δεν 
έχει επιβεβαιωθεί αν τα εν λόγω μικρόβια αποτελούσαν 
κύριο ή δευτερεύοντα αιτιολογικό παράγοντα ή απλά 
επρόκειτο για τυχαία επιλοίμωξη, ενώ η χρήση αντιβιο-
τικών σε ασθενείς με ανίχνευση μυκοβακτηριδίων δεν 
φαίνεται να βελτιώνει την κατάσταση.45 Αντίθετα, δεν έχει 
γίνει συσχέτιση της OFG με ιούς, αν και το γεγονός αυτό 
ερευνάται στη νόσο Crohn.53

Ανοσολογικοί παράγοντες: Αρκετές έρευνες προσπαθούν 
να συσχετίσουν το μηχανισμό ανοσολογικής απάντησης με 
την παθογένεια του MRS ή της OFG.22,23,54−56 Σε μια από αυτές 
αναγνωρίζεται ένας μηχανισμός, όπου μέσω ενεργοποίησης 

των λεμφοκυττάρων προκαλείται κοκκιωματώδης φλεγ-
μονή.55 Απαιτείται ιδιαίτερη έρευνα προς την κατεύθυνση 
του ανοσολογικού μηχανισμού της OFG.15

Ως πιθανή θεωρία για την πρόκληση OFG θα μπορούσε 
να προταθεί η επαφή ατόμων με κάποια γενετική ή και 
αλλεργική προδιάθεση σε κάποιο άγνωστο αντιγόνο (ίσως 
μικρόβιο), με αποτέλεσμα την πυροδότηση μιας σειράς 
ανοσολογικών μηχανισμών που προάγουν την κοκκιω-
ματώδη φλεγμονή.15

Συσχέτιση με νόσο Crohn

Η σχέση μεταξύ OFG και νόσου Crohn αποτελεί αντικεί-
μενο συνεχιζόμενης μελέτης και συζήτησης. Η νόσος Crohn 
είναι χρόνιο φλεγμονώδες νόσημα που μπορεί να προσβάλλει 
οποιοδήποτε σημείο του γαστρεντερικού σωλήνα, αλλά και 
άλλα συστήματα (οφθαλμούς, αρθρώσεις, δέρμα κ.ά.).24,25 
Τα συμπτώματα περιλαμβάνουν πόνο στο γαστρεντερικό, 
διάρροια, αιματηρές ή μέλαινες κενώσεις, ναυτία, απώλεια 
βάρους, διατροφικές διαταραχές λόγω δυσαπορρόφησης 
και καθυστέρηση στην ανάπτυξη, ενώ με την πρόοδο της 
νόσου αναπτύσσονται στενώσεις, αποστήματα, συρίγγια 
και διατρήσεις του σωλήνα.57 Η διάγνωση βασίζεται σε 
κλινικά και σε εργαστηριακά σημεία, απεικονιστικό έλεγχο 
και επεμβατικές τεχνικές (ενδοσκόπηση, κολονοσκόπηση) 
για διενέργεια βιοψίας και ιστοπαθολογικής εξέτασης, η 
οποία αποκαλύπτει κοκκιωματώδη φλεγμονή.57

Οι στοματικές εκδηλώσεις είναι συχνές στη νόσο Crohn, 
σε ποσοστό 0,5−60% των περιστατικών.5,6,58−60 Θεωρείται 
ότι η συχνότητα των εκδηλώσεων αυτών είναι αυξημένη 
σε νεαρούς ασθενείς.58,61 Στο 30% των ασθενών με νόσο 
Crohn στο στόμα και το υπόλοιπο γαστρεντερικό, η πρώτη 
εκδήλωση ήταν στη στοματική κοιλότητα.12 Για το λόγο 
αυτόν, πάντοτε απαιτείται παραπομπή των ασθενών με 
OFG σε γαστρεντερολόγο. Πάντως, δεν εξελίσσονται όλες 
οι περιπτώσεις OFG σε νόσο Crohn, αν και το γεγονός αυτό 
είναι συχνότερο σε νεαρούς ασθενείς.31 Η κλινική εικόνα 
των ενδοστοματικών αλλοιώσεων της νόσου Crohn είναι 
ίδια με τις εκδηλώσεις της OFG (πτυχώσεις, ελκώσεις, οζίδια, 
διόγκωση, εικόνα πλακόστρωτου) και δεν παρατηρούνται 
μικροσκοπικά διαφορές.5,6,59,60,62 Σύμφωνα με τους Plauth et 
al, η συχνότερη στοματική εκδήλωση της νόσου Crohn είναι 
η διόγκωση των χειλέων, ενώ σύμφωνα με τους Basu et al 
η εικόνα πλακόστρωτου στις παρειές και οι γραμμοειδείς 
ελκώσεις.6,63 Επί πλέον, η νόσος Crohn έχει συσχετιστεί με 
πολλαπλές άφθες.58 Σε έρευνα των Barnard et al, σε 91 
παιδιατρικούς ασθενείς με νόσο Crohn, το 58% εμφάνιζε 
υποτροπιάζουσες άφθες.61 Γενικά, οι στοματικές εκδηλώσεις 
της νόσου Crohn παρέρχονται με τη συνολική αντιμετώπιση 
της νόσου, ενώ αν επιμένουν, αντιμετωπίζονται συνήθως 
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με χρήση κορτικοστεροειδών τοπικά ή ενδοϊστικά, και 
σπανιότερα με ανοσοτροποποιητικά φάρμακα.12

Συνεπώς, εγείρεται το ερώτημα αν η OFG και η νόσος 
Crohn αποτελούν ξεχωριστές νόσους ή ανήκουν στην ίδια 
ομάδα νόσων ή αποτελούν διαφορετικές εκδηλώσεις της 
ίδιας νόσου.24 Το ερώτημα δεν μπορεί να απαντηθεί μόνο 
από τις ομοιότητες στην κλινική και την ιστοπαθολογική 
εικόνα, ενώ απαιτείται διερεύνηση και σύγκριση της πα-
θογένειας των δύο νόσων.15 Τόσο η νόσος Crohn όσο και 
η OFG έχουν συσχετιστεί με την προσβολή από μικροορ-
γανισμούς (κυρίως μυκοβακτηρίδια).15,47 Θεωρείται ότι το 
HLA-A2 συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση της 
νόσου Crohn, ενώ το HLA-A11 με μειωμένο κίνδυνο.15 Το 
γεγονός αυτό συμφωνεί με τα ευρήματα της έρευνας των 
Gibson et al, όπου σε μικρό αριθμό ασθενών με OFG, το 50% 
είχαν HLA-A2 και μόνο το 25% είχε HLA-A11.19 Επί πλέον, 
παρατηρείται κάποια ομοιότητα στην ανοσολογική αρχή 
των δύο νόσων.56 Ο μικρός αριθμός ερευνών δεν μπορεί 
να δώσει σαφή συμπεράσματα, αν και παρατηρούνται 
σημαντικές ομοιότητες.15

Τέλος, πρέπει να αναφερθεί η προσπάθεια να προ-
βλεφθεί πιθανή ανάπτυξη γαστρεντερικών εκδηλώσεων 
(και άρα τελικής διάγνωσης νόσου Crohn) όταν υπάρχουν 
μόνο εκδηλώσεις OFG από το στόμα.49,62 Στην έρευνα των 
Scully et al, έγινε προσπάθεια ανίχνευσης διατροφικών 
διαταραχών σε ασθενείς με μόνη εκδήλωση νόσου από το 
στόμα μέσω εξετάσεων αίματος (γενική αίματος, εξετάσεις 
σιδήρου, Β12, λευκωματίνη, ασβέστιο, φωσφόρος, μαγνήσιο, 
ψευδάργυρος).62 Στην έρευνα των Savage et al, ανιχνεύτηκαν 
τα επίπεδα IgA έναντι του S. cerevisiae σε ορό και σάλιο, 
με δυνατότητα πρόβλεψης, σύμφωνα με την έρευνα, της 
γαστρεντερικής προσβολής.49

Κλινική εικόνα

Η κλινική εικόνα της OFG εμφανίζει μεγάλη ποικι-
λομορφία και καλύπτει ένα ευρύ φάσμα σημείων και 
συμπτωμάτων.10,12,29,64,65 Το συνηθέστερο σημείο είναι η 
ασυμπτωματική διόγκωση του ενός ή και των δύο χει-
λέων, η οποία αναπτύσσεται σταδιακά και τελικά γίνεται 
μόνιμη.7,10,66 Ελαστικές επιμένουσες διογκώσεις ενδέχεται 
να παρατηρηθούν και σε άλλους μαλακούς ιστούς της 
στοματοπροσωπικής χώρας −ακόμη και στα βλέφαρα− 
ενώ πιθανόν να αποκτήσουν σκληρή σύσταση.10,29,64,65 Σε 
έρευνα των Al Johani et al, σε 49 ασθενείς με OFG, το 
75,5% εμφάνιζε διόγκωση χειλέων.66 Οι συγκεκριμένες 
διογκώσεις μπορεί να συνδυάζονται με10,12,29,64,65 (α) κλινικά 
σημεία, όπως ερυθρότητα, διαβρώσεις/ελκώσεις, πτυχώσεις 
βλεννογόνου, εικόνα πολλαπλών πλακών στον παρειακό 
βλεννογόνο που θυμίζει πλακόστρωτο, ανάπτυξη φυσαλίδων 

στο βλεννογόνο οι οποίες ομοιάζουν με λεμφαγγείωμα, 
διόγκωση ούλων, λεμφαδενοπάθεια και (β) νευρολογικές 
εκδηλώσεις, όπως υπεριδρωσία, ξηροστομία, διαταραχή 
της γεύσης, γλωσσοδυνία, βλεφαρόσπασμο, παράλυση 
προσωπικού.

Οι βλάβες προκαλούνται λόγω της ανάπτυξης κοκκιωμά-
των και της λεμφοκυτταρικής διήθησης.29,30 Οι νευρολογικές 
εκδηλώσεις πιθανότατα οφείλονται σε κοκκιωματώδη διή-
θηση των νεύρων ή του ελύτρου τους είτε αναπτύσσονται 
δευτερογενώς λόγω συμπίεσης από το αναπτυσσόμενο 
οίδημα.30

Ιστολογική εικόνα

Παρατηρούνται κοκκιώματα, τα οποία αποτελούνται 
από ενεργοποιημένα μακροφάγα που προσλαμβάνουν 
χαρακτήρες επιθηλιοειδών κυττάρων και πολυπύρηνων 
γιγαντοκυττάρων με συνοδό λεμφοκυτταρική διήθηση.67 Τα 
κοκκιώματα συγκεντρώνονται συνήθως γύρω από αγγεία 
και δεν είναι τόσο καλά σχηματισμένα ή ευδιάκριτα όπως 
στη σαρκοείδωση.12 Σε μακροχρόνιες βλάβες μπορεί να 
παρατηρηθεί ίνωση.67

Διαφορική διάγνωση

Συστηματικές κοκκιωματώδεις νόσοι με παρόμοια προς 
την OFG κλινική εικόνα

Αρκετά συστηματικά κοκκιωματώδη νοσήματα −κυρίως 
νόσος Crohn αλλά και σαρκοείδωση, φυματίωση, λέπρα− 
μπορεί να έχουν στοματικές εκδηλώσεις παρόμοιες της 
κλινικής εικόνας της OFG.9,12,62

Η σαρκοείδωση είναι μια πολυσυστηματική κοκκιω-
ματώδης νόσος, πιθανόν αυτοάνοσης ή και λοιμώδους 
αιτιολογίας.57 Προσβάλλει κυρίως πνεύμονες, οφθαλμούς, 
δέρμα, λεμφαδένες και σιαλογόνους αδένες.57 Στο δέρμα 
παρατηρούνται σκληρές, ερυθρές πλάκες ή διογκώσεις.68 Στη 
στοματική κοιλότητα, εκτός από ξηροστομία και διόγκωση 
σιαλογόνων αδένων, μπορεί να παρατηρηθούν οζίδια ή 
ερυθηματώδεις κηλίδες.11,12 Ο συνδυασμός διόγκωσης των 
παρωτίδων, πρόσθιας ραγοειδίτιδας, παράλυσης του προ-
σωπικού και πυρετού αναφέρεται ως σύνδρομο Heerfordt 
(uveoparotid fever). Η διάγνωση τίθεται κυρίως από την 
ιστολογική έκθεση, τα επίπεδα του μετατρεπτικού ενζύμου 
της αγγειοτασίνης (ACE) στον ορό του αίματος (αυξημένα 
στο 40−90% των ασθενών), την ακτινογραφία θώρακα που 
θα δείξει πυλαία λεμφαδενοπάθεια στο 90% των ασθενών, 
αλλά και από άλλες μεθόδους όπως το σπινθηρογράφημα 
με κιτρικό γάλλιο 67 και το κυψελιδικό έκπλυμα.57

Η φυματίωση είναι μια λοιμώδης νόσος που οφείλεται 
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στο M. tuberculosis και σε κάποια άλλα μυκοβακτήρια της 
ίδιας οικογένειας.57 Στην τραχηλοπροσωπική χώρα παρατη-
ρείται ο κοινός φυματιώδης λύκος, ως εξελκωμένο ογκίδιο 
που αφήνει ουλή με τάση προς επέκταση, η φυματιώδης 
τραχηλική αδενίτιδα, ως διόγκωση των λεμφαδένων, καθώς 
και άλλες δερματικές βλάβες.11,12 Στη στοματική κοιλότητα, 
η πρωτογενής φυματίωση μπορεί να εμφανιστεί σε παιδιά ή 
εφήβους, ενώ συνηθέστερη είναι η δευτεροπαθής σε μέσης 
ηλικίας άτομα, λόγω ενοφθαλμισμού του μικροβίου από 
τα πτύελα ή και αιματογενούς διασποράς.11,12 Εμφανίζεται 
είτε με σκληρά, χρόνια, πιθανόν πολλαπλά έλκη είτε με 
πολλαπλά ογκίδια, ενώ η επέκταση της λοίμωξης μπορεί 
να οδηγήσει σε οστεομυελίτιδα.11,12 Η διάγνωση τίθεται με 
συνδυασμό ιστορικού, κλινικής εικόνας και ευρημάτων από 
ακτινογραφία θώρακα, τη δερμοαντίδραση φυματίωσης, 
την ανίχνευση και καλλιέργεια μυκοβακτηρίων από τα 
πτύελα ή άλλα σωματικά υγρά.57 Η βιοψία αποκαλύπτει 
χαρακτηριστικά κοκκιώματα (φυμάτια) με τυροειδή νέ-
κρωση και πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα τύπου Langhans, 
ενώ ειδικές οξεάντοχες χρώσεις (όπως Ziehl-Neelsen) ή 
τεχνικές μοριακής βιολογίας ενδέχεται να αναδείξουν την 
παρουσία των μυκοβακτηριδίων.1

Η λέπρα (νόσος Hansen) είναι μια λοιμώδης νόσος που 
οφείλεται στο Mycobacterium leprae.57 Διακρίνεται στη 
φυματιώδη (ή περιορισμένη) μορφή, με λίγες, καλά περι-
γεγραμμένες, υποχρωστικές δερματικές κηλίδες, απώλεια 
αίσθησης ή και εφίδρωσης στα σημεία αυτά και σπάνιες 
στοματικές βλάβες, καθώς και σε λεπρωματώδη (ή πολ-
λαπλή) μορφή, όπου οι δερματικές και οι νευρολογικές 
βλάβες είναι περισσότερες και οι ασθενείς εμφανίζουν 
χαρακτηριστικό λεόντειο προσωπείο.68 Στη λεπρωματώδη 
μορφή, οι στοματικές βλάβες παρατηρούνται σε ποσοστό 
19−60% και περιλαμβάνουν διογκώσεις και ελκώσεις, οι 
οποίες κατά την επούλωση μπορεί να αφήσουν έλλειμμα, 
κυρίως σε περιοχές όπου η ροή αέρα δροσίζει τους ιστούς 
(υπερώα, γλώσσα, χείλη).69 Η νόσος μπορεί να προσλάβει 
εικόνα κοκκιωματώδους χειλίτιδας.69 Η διάγνωση βασίζεται 
στην κλινική και στην ιστολογική εικόνα, σε συνδυασμό 
με την ανίχνευση μικροοργανισμών με ειδικές χρώσεις ή 
τεχνικές μοριακής βιολογίας.57

Τοπικές νόσοι με παρόμοια με την OFG κλινική εικόνα

Εικόνα διάχυτης διόγκωσης των χειλέων παρόμοια με 
την OFG μπορεί να οφείλεται σε αγγειοοίδημα και αδενική 
χειλίτιδα. Επίσης, η διαφορική διάγνωση κοκκιωματώδους 
φλεγμονής στη στοματική κοιλότητα περιλαμβάνει την αντί-
δραση ξένου σώματος και την εν τω βάθει μυκητίαση.12

Το αγγειοοίδημα −νόσος Quincke, παλαιότερη ονομασία 
ήταν αγγειονευρωτικό οίδημα− είναι μια νόσος αλλεργικής 

ή ανοσολογικής αρχής, που προκαλεί διάχυτο οίδημα στον 
υποβλεννογόνιο και στον υποδόριο ιστό, ακόμη και στη γα-
στρεντερική ή και την αναπνευστική οδό, σύντομης συνήθως 
διάρκειας.70 Θεωρείται ότι μπορεί να είναι κληρονομικής 
αιτιολογίας ή επίκτητο, αναπτυσσόμενο ως αντίδραση σε 
αλλεργιογόνα, φυσικό τραυματισμό, stress, ψύχος, ηλιακή 
ακτινοβολία, συστηματικές νόσους (ερυθηματώδης λύκος, 
νόσοι του λεμφικού ιστού), λοιμώξεις και λήψη φαρμάκων 
(αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης, 
αΜΕΑ).57 Εργαστηριακά, σε περιπτώσεις κληρονομικής 
αρχής στον ορό του αίματος παρατηρούνται μεταβολές σε 
συστατικά του συμπληρώματος (όπως στον αναστολέα της 
εστεράσης C1), ενώ σε περιπτώσεις εμφανούς αλλεργικής 
αιτιολογίας διαπιστώνονται αυξημένα επίπεδα IgE.57

Στην αδενική χειλίτιδα παρατηρείται ελαφρά διόγκωση 
του χείλους με ταυτόχρονη διεύρυνση και φλεγμονή των 
στομίων των ελασσόνων σιαλογόνων αδένων, με συχνότερη 
εντόπιση στο κάτω χείλος.11,12 Στον πυώδη τύπο της νόσου, 
ο οποίος διακρίνεται σε επιφανειακό (νόσος Baelz) και εν τω 
βάθει, η κλινική εικόνα είναι περισσότερο εκσεσημασμένη 
λόγω βακτηριακής λοίμωξης.11,12 Η σχετικά χαρακτηριστική 
κλινική εικόνα σε συνδυασμό με τα ιστολογικά χαρακτη-
ριστικά (χρόνια σιαλαδενίτιδα, διεύρυνση πόρων) θέτουν 
τη διάγνωση.11,12

Η αντίδραση ξένου σώματος μπορεί να προκαλέσει 
τοπικά ερυθρή διόγκωση στην περιοχή ενοφθαλμισμού 
με ιστολογική εικόνα κοκκιωμάτων.17 Η εν λόγω εικόνα 
μπορεί να παρατηρείται στα ελεύθερα και στα προσπε-
φυκότα ούλα, συχνά οφειλόμενη σε ιατρογενή παρέμβαση 
(κοκκιωματώδης ουλίτιδα).12 Ιστολογικά, τα τεμάχια του 
ξένου σώματος μπορεί να μην είναι ορατά παρά μόνο με 
πολωμένο φως.10,12,65 Υπάρχουν περιπτώσεις επέκτασης 
του οιδήματος λόγω ξένου σώματος όπου δημιουργείται 
εικόνα συμβατή με OFG.17

Τέλος, οι εν τω βάθει μυκητιάσεις οφείλονται σε διά-
φορα γένη μυκήτων και μπορεί να προκαλέσουν κοκκιω-
ματώδη φλεγμονή και εικόνα διόγκωσης.12 Οι καταστάσεις 
αυτές παρατηρούνται συνήθως σε ανοσοκατασταλμένους 
ασθενείς και η κλινική εικόνα ποικίλλει.11 Οι ιστοχημικές 
χρώσεις (π.χ. PAS) στις περιπτώσεις αυτές βοηθούν στην 
ανίχνευση των μυκήτων.12

Διαγνωστική μεθοδολογία

Όπως προκύπτει από τα ανωτέρω, η OFG είναι μια νόσος 
που διαγιγνώσκεται εξ αποκλεισμού και για το λόγο αυτόν 
απαιτείται ενδελεχής διερεύνηση.29.30,65 Για τη διάγνωσή της 
απαιτούνται σε γενικές γραμμές:12,29,30,65

Λήψη λεπτομερούς ιστορικού, προκειμένου να απο-•	
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κλειστούν γενικά συμπτώματα που κατευθύνουν σε 
συστηματική νόσο

Συμβατές ενδοστοματικές ή και εξωστοματικές βλά-•	
βες

Βιοψία με ανάδειξη χαρακτήρων μη ειδικής κοκκιωμα-•	
τώδους φλεγμονής

Ειδικές χρώσεις ή άλλες τεχνικές για μυκοβακτηρίδια •	
και μύκητες

Ακτινογραφία θώρακα, για διερεύνηση φυματίωσης ή •	
σαρκοείδωσης

Κατάλληλες αιματολογικές εξετάσεις•	

Παραπομπή σε γαστρεντερολόγο, για διερεύνηση •	
νόσου Crohn.

Σημαντική είναι η ενημέρωση του ασθενούς και η 
επισήμανση ότι για οποιοδήποτε νέο σύμπτωμα πρέπει να 
προσέλθει στο θεράποντα ιατρό, καθώς μπορεί να δοθεί 
νέα κατεύθυνση στη διαγνωστική προσέγγιση.

Θεραπευτική αντιμετώπιση και πρόγνωση της OFG

Η OFG αρκετές φορές αποδράμει χωρίς θεραπεία, 
ενώ άλλοτε είναι ιδιαίτερα ανθεκτική στη θεραπεία, με 
πολλές υποτροπές.12,30 Σε περιπτώσεις υποψίας αλλεργικής 
αιτιολογίας, η αντιμετώπιση και η πρόληψη υποτροπών 
προϋποθέτει αποφυγή του ενοχοποιημένου παράγοντα. Στο 
παρελθόν, έχουν προταθεί ποικίλες φαρμακευτικές παρεμ-
βάσεις, αλλά πλέον προτιμώνται κυρίως οι ενδοβλαβικές 
εγχύσεις κορτικοστεροειδούς (σε χείλη, παρειά, γένειο ή 
σε άλλα προσβεβλημένα σημεία της στοματοπροσωπικής 

περιοχής) ανά εβδομάδα μέχρι την αποδρομή της διόγκω-
σης, σε συνδυασμό με άλλα τοπικά ή και συστηματικά 
κορτικοστεροειδή.28,65,71,72 Σε υποτροπές, το πρωτόκολλο 
αυτό επαναλαμβάνεται και μπορεί να προσφέρει μακρές 
ασυμπτωματικές περιόδους.65,71 Στην έρευνα των Al Johani 
et al, από τους 45 ασθενείς με OFG που έχρηζαν θεραπείας, 
οι 24 αντιμετωπίστηκαν μόνο με τοπικά φαρμακευτικά 
προϊόντα και είχαν πλήρη αποδρομή των βλαβών σε πο-
σοστό 78,8%, ενώ οι 21 αντιμετωπίστηκαν με συνδυασμό 
συστηματικής και τοπικής αγωγής, με πλήρη αποδρομή 
στο 70% των περιπτώσεων.66 Επί πλέον, έχει προταθεί η 
χρήση άλλων ανοσοτροποποιητικών φαρμάκων, όπως 
το tacrolimus και η θαλιδομίδη, σε συνδυασμό ή όχι με 
κορτικοστεροειδή.67 Ένα φάρμακο δεύτερης επιλογής 
είναι η κλοφαζιμίνη, αντιλεπρικό με αντικοκκιωματώδεις 
ιδιότητες, σε μη βελτίωση της κατάστασης μετά από τη 
χρήση κορτικοστεροειδών.12,30 Από την άλλη πλευρά, οι 
Elliott et al, σε 14 ασθενείς με OFG, χορήγησαν anti-TNF-α 
παράγοντες (infliximab ή adalimumab) και έδειξαν ότι 
το infliximab έχει καλά βραχυπρόθεσμα αποτελέσματα, 
με μειωμένη όμως μακροπρόθεσμη ανταπόκριση, όπου 
ενδεχομένως μπορεί να χρησιμοποιηθεί το adalimumab.73 
Σε μη ανταποκρινόμενες καταστάσεις διόγκωσης χειλέων 
μπορεί να γίνει χειλεοπλαστική, με μη προβλέψιμα όμως 
αποτελέσματα, σε συνδυασμό με χρήση κορτικοστεροει-
δών.12 Όσον αφορά στα νευρολογικά σημεία, δεν υπάρχει 
στη βιβλιογραφία σαφής σύσταση, εκτός από το γεγονός 
ότι με την προαναφερόμενη φαρμακευτική αντιμετώπιση 
αυτά θα περιοριστούν σημαντικά. Σε επίμονη παράλυση 
του προσωπικού προτείνεται και η χειρουργική αποσυ-
μπίεση.30
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Orofacial granulomatosis (OFG) usually presents as a persistent swelling of the soft tissues of the orofacial area, main-

ly the lips, and is characterized histologically by non-specific granulomatous inflammation. A 16-year-old male was 

referred to the Dental School of the University of Athens, for evaluation of persistent swelling of the lips and multiple 

painful oral lesions of 6 months duration. Clinical examination revealed diffuse swelling of both lips, exfoliative cheili-

tis, multiple nodules, fissures and ulcers in the oral cavity. The diagnostic biopsies showed granulomatous inflamma-

tion with no signs of a foreign body or fungi. The diagnostic procedure involved hematological tests, chest X-ray and 

gastroenterological consultation to rule out systemic diseases. The final diagnosis was OFG. The patient was treated 

with topical corticosteroids in the form of injections and ointments. After 3 weeks of treatment, the lesions had dis-
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