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Melkersson-Rosenthalov sindrom

Melkersson-Rosenthal syndrome

Povzetek

Melkersson-Rosenthalov sindrom (MRS) je redka bolezen, ki jo opredeljuje trias znakov:
oteklina ustnice, ohromitev obraznega ¥ivca in razbrazdan jezik. Le v redkih primerih so
prisotni vsi znaki bolezni.

Prispevek opisuje 47-letno bolnico s polno izrazenim MRS in pozitivnimi seroloskimi
preiskavami na Borrelio burgdorferi. Histopatoloska preiskava je potrdila diagnozo granu-
lomatozni heilitis. Po sistemskem zdravljenju s kortikosteroidom in antibiotikom doksi-
ciklinom je prislo do pomembnega zmanjsanja otekline.

Abstract

Melkersson-Rosenthal syndrome (MRS) is a rare disease, characterized by a triad of
swelling of the lip, facial nerve paralysis and fissured tongue. All three signs are rarely
present.

This paper describes a case of 47-year-old female with fully expressed MRS and po-
sitive serologic results for Borrelia burgdorferi. Histopathologic examination confirmed
the diagnosis of granulomatous cheilitis. After application of systemic corticosteroid and
accompanying antibiotic treatment with doxiciklin we achieved significant reduction of
swelling of the lip.
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Uvod

Granulomatozni heilitis je redek vzrok za oteklino ustni-
ce, ki ga je prvi¢ opisal Miescher leta 1945 (1). Melkers-
son je e leta 1928 porocal o bolniku z oteklino ustnice v
povezavi z ohromitvijo obraznega ¥ivca. Rosenthal je leta
1930 opisal $e dodatni znak razbrazdan jezik (poimeno-
van tudi »skrotalni« jezik ali lingua plicata) in s tem za-
klju¢il trias znakov, ki definira Melkersson-Rosenthalov
sindrom (MRS) (2). Klasi¢ni trias je prisoten v 18-70 %
primerov MRS, za diagnozo zado§¢a histopatologka potr-
ditev granulomskega vnetja v biopsijskem vzorcu otekle
ustnice (monosimptomatska oblika MRS) ali ob tem Se
eden izmed ostalih dveh znakov (oligosimptomatska ob-
lika MRS) (3).

MRS je redka bolezen, incidenca po podatkih iz lite-
rature znasa 0,08 %, podatkov o pogostosti pri nas nima-
mo. Najpogosteje prizadene mlajse odrasle med drugim in
tretjim desetletjem Zivljenja in ne kaZe razlik v pojavljanju
glede na spol ali raso (1).

Vzroki za sindrom niso jasni, povezuje se ga z imuno-
loskimi, infekcijskimi, alergijskimi in dednimi dejavniki,
predvsem v povezavi s Crohnovo boleznijo, sarkoidozo,
boreliozo, kroni¢nimi vnetnimi Zaris¢i v ustih in kontak-
tno preob&utljivostjo na aditive v hrani (4, 5).

Prikaz primera

47-letna bolnica je bila januarja 2007 sprejeta zaradi ne-
bolece otekline spodnje ustnice, ki se je pojavila novem-
bra 2006 po prebolelem herpesu ustnice. Leta 1990 ja bila
dvakrat zdravljena zaradi ohromitve desnega obraznega
¥ivca, ki ni bila vzro¢no pojasnjena. Po konzervativnem
zdravljenju je po prvem zagonu prislo do delnega izboljsa-
nja, po drugem pa je ohromitev ostala trajna.

Ob klini¢nem pregledu smo ugotavljali oteklino spod-
nje ustnice (Slika §t. 1), znake periferne ohromitve desne-
ga obraznega ¥ivca (Slika §t. 2), ob tem pa tudi po celotni
povrsini globoko razbrazdan jezik (Slika st. 3), na podlagi
esar smo postavili sum na Melkersson-Rosenthalov sin-
drom.

Slika st. 1: Oteklina spodnje ustnice

Hemogram, sedimentacija, koagulogram, hepato-
gram, dugi¢ni retenti, elektroforeza proteinov, protitelesa
tipa IgG, IgM, IgA, komponente komplementa (C3, C4),
revmatoidni faktor (RF), protijedrna protitelesa (ANA),
angiotenzinska konvertaza (ACE) ter rentgenogram pljuc¢
in srca so bili v mejah normale. Histopatoloska preiskava
je pokazala edem v dermisu ter manjse epiteloidne gra-
nulome z velikankami Langhansovega tipa, okrog dila-
tiranih %il pa vnetne infiltrate, sestavljene iz limfocitov
in histiocitov ter vecjega Stevila plazmatk in eozinofilcev
(Sliki 3t. 4 in 5).

Izvidi serologkih preiskav na Borrelio burgdorferi po IIF
metodi so pokazali zvisane titre IgG 1:256 in IgM 1:512,
kot odraz predhodne okuzbe. Z ozirom na bolni¢ino nev-
rolosko simptomatiko smo opravili lumbalno punkcijo, s
katero smo izklju¢ili nevroboreliozo. Biokemijski pokaza-
telji mo¥ganske tekocine so bili namre¢ znotraj normale,
intratekalne tvorbe borelijskih protiteles nismo dokazali,
neuspesna je bila tudi izolacija Borreliae iz mo?ganske te-
kotine.

Bolnici smo uvedli zdravljenje z depojem kortikoste-
roida triamcinolon acetonida 80 mg intramuskularno, za-
radi pozitivnih serologkih preiskav na Borrelio burgdorferi
pa tudi z antibiotikom doksiciklinom 100 mg na 12 h pe-
roralno, katerega smo predpisali za 21 dni. Ze sedem dni
po prvi aplikaciji triamcinolon acetonida smo pri bolnici
opazili pomembno zmanjSanje otekline spodnje ustnice.

Razpravljanje

Najpogostejsi bolezenski znak (prisoten pri 75 % prime-
rov) in hkrati najpogostej$a monosimptomatska oblika
MRS je granulomatozni heilitis. Znacilna je nebole¢a in

Slika 5t. 2: Znaki ohromitve desnega obraznega ¥ivca
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nesrbeca oteklina ene ali obeh ustnic, najpogosteje zgor-
nje. Prva epizoda otekline obi¢ajno spontano izzveni po
nekaj urah ali dneh. Ponovitve lahko privedejo do trajne
otekline, ki je predvsem pri mlajsih bolnikih zelo estetsko
moteca in lahko privede do pomembnih negativnih psi-
hologkih posledic. V&asih so vnetne spremembe prisotne
tudi na bukalni sluznici, dlesni, jeziku, #relu, zgornjih di-
halih ali vekah (1, 6, 7).

Drugi znak triasa (prisoten pri 30-35 % primerov) je
periferna ohromitev obraznega Zivca, ki je praviloma eno-
stranska in je sprva zatasna, kasneje lahko postane trajna.
Je posledica granulomatozne infiltracije ¥ivca in njegove
ovojnice (7, 8).

Tretji znak (prisoten pri 20-70 % primerov) je raz-
brazdan jezik, ki daje videz smrekovih iglic. Spremljajo
ga lahko povecdan jezik (makroglosia), peko¢ ob&utek in
moten okus sprednjih 2/3 jezika. Prisoten je pri 10 % zdra-
ve populacije, zaradi Cesar je manj specificen za diagnozo
MRS. Pogosteje ga srecujemo pri bolnikih z Downovim
sindromom (2, 7).

Opisani so tudi sekundarni znaki MRS (prisotni pri
vec kot 80 % primerov), ki se najveckrat kaZejo s priza-
detostjo ostalih mozganskih Zivcev (npr. nevralgija, vrto-
glavica) ali so nevrovegetativnega izvora (npr. migrenski
glavoboli, solzenje, parestezije) (3).

Diagnozo MRS postavimo na osnovi znacilne klini¢ne
slike in anamnesti¢nih podatkov ter jo potrdimo z bio-
psijo. Histopatologko sliko granulomatoznega heilitisa
opredeljuje prisotnost manjsih granulomov z epiteloid-
nimi histiociti ter velikankami Langhansovega tipa. Ob
tem so v edematoznem dermisu okrog dilatiranih Zil pri-
sotni infiltrati, sestavljeni iz limfocitov, plazmatk ter histi-
ocitov. Véasih je potrebno biopsijo ponavljati, da dobimo
znacilno histolosko simptomatiko (5, 9).

Slika st. 3: Razbrazdan jezik

Prisotnost nekazeoznih granulomov v orofacialnem
predelu je razlog za vzro¢no uvrstitev MRS med granulo-
matozne bolezni kot sta sarkoidoza in Crohnova bolezen.
Slednji se lahko pojavita Sele mesece ali leta za spremem-
bami v ustih, ki predstavljajo MRS (9). Bolniki z MRS so
bolj nagnjeni k razvoju Crohnove bolezni. Podatki kaZejo,
da se granulomatozni heilitis pojavlja pri 0,5 % bolnikov s
Crohnovo boleznijo. Predpostavlja se, da igra pomembno
vlogo pri obeh boleznih povecana tvorba faktorja tumor-
ske nekroze-o. (TNF-a). Vendar pa povezava e ni potr-
jena, zato so invazivne (endoskopske) preiskave smiselne
le pri simptomatskih bolnikih. Zdravljenje Crohnove bo-
lezni lahko izbolj$a simptome orofacialne granulomatoze,
lahko pa imata bolezni neodvisen potek (4, 8, 10, 11).

Izmed infekcijskih dejavnikov je moZen vpliv kroni¢-
nih vnetnih ¥aris¢ v ustih (tonzilitis, adenoidne vegetaci-
je, parodontoza), okuzbe z virusom Herpes simplex in dru-
gimi virusi (2, 7). Nekateri avtorji omenjajo mo%en vpliv
spirohete Borreliae burgdorferi. Slednja je znana povzro-
Citeljica razli¢nih nevroloskih zapletov, imenovanih nev-
roborelioza, ki se najveckrat kaZe kot periferna ohromi-
tev obraznega ¥ivca. Z nekaterimi raziskavami so dokazali
prisotnost Borreliae burgdorferi pri MRS in drugih granu-
lomatoznih boleznih (sarkoidozi in granuloma annulare)
tako z direktnimi (kultura, PCR biopsijskega vzorca) kot
tudi z indirektnimi (seroloskimi) metodami. Vendar pa
moramo upostevati, da je na endemskem obmod&ju, kjer

Slika st. 4: MRS: edem v dermisu, okrog dilatiranih %il so
vnetni infiltrati, sestavljeni iz limfocitov in histiocitov ter
vedjega Stewila plazmatk in eozinofilcev (HE x 40)

%ivimo, Borrelia najpogostej$a povzrociteljica ohromitve
obraznega ¥ivca in je tako lahko naklju¢en znak bolezni.
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Uporabnost serologkih preiskav na Borrelio za ugotavljanje
vzrokov za MRS je vpragljiva, saj je prekuZenost prebival-
stva v endemskem obmo¢ju med 8 in 45 %. Tudi skupina
avtorjev iz Avstrije z retrospektivno raziskavo pri 12 bol-
nikih z MRS ali samo oteklino ustnice ni potrdila vzro¢ne
povezave z Borrelio burgdorferi tako s seroloskimi kot tudi
ne s histopatologkimi metodami (5, 7, 12).

Nekatere raziskave omenjajo kot moZen vzrok za MRS
tudi kontaktno preob&utljivost na kobalt in aditive v
hrani, kot so mononatrijev glutamat, galati in drugi. Do-
ka¥emo jo lahko z epikutanim testiranjem. Mo¥no je, da
razni kontaktni alergeni povzrocijo le izbruh ali poslabga-
nje ¥e prisotne bolezni (2, 6).

Nekateri povezujejo MRS tudi z dednimi dejavniki
(avtosomno dominantno dedovanje) (7).

Zaradi nejasnih vzrokov za MRS je zdravljenje tezav-
no, velikokrat zgolj simptomatsko, pogoste so ponovitve
(1). Obstaja veliko shem zdravljenja z intralezijskimi in

Slika st. 5: MRS: manjsi epiteloidni granulom z velikan-
kami Langhansovega tipa, okrog %il so infiltrati, sestavljeni
iz limfocitov, plazmatk in eozinofilcev (HE x 200)
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Zakljucek

Pri vsakem bolniku s ponavljajoco ali trajno oteklino
ustnice bi veljalo pomisliti na MRS. Osnova za postavitev
diagnoze MRS je biopsija otekle ustnice in histopatolo-
Ska preiskava, ki pokaZe granulomatozni heilitis. Zaradi
mozne etioloske povezave s Crohnovo boleznijo, sarkoi-
dozo, boreliozo in alergijami je potrebna natanéna anam-
neza za izkljucitev le-teh, po presoji pa tudi dodatni dia-
gnosti¢ni postopki.
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