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Klini¢ni primer

Sarkoidoza s prizadetostjo
centralnega Zivénega sistema

Sarcoidosis and central nervous
system involvement

Izvlecek

Sarkoidoza je ve¢organska bolezen neznanega vzroka. Prizadetost centralnega ivéne-
ga sistema pri sarkoidozi je redka. V ¢lanku je predstavljen klini¢ni primer bolnika z
nevroloskimi simptomi, kot zadetnimi klini¢nimi znaki sarkoidoze. Diagnoza sarkoi-
doze je bila potrjena s histoloskim pregledom povecane bezgavke iz mediastinuma. Po
zdravljenju s sistemskimi glukokortikoidi je prislo do popolne remisije bolezni.

Abstract

Sarcoidosis is a multisystem disease of unknown cause. The involvement of central
nervous system is rare in sarcoidosis. In the article we report the case of a patient with
neurological symptoms as the first manifestation of sarcoidosis. Histological exami-
nation of an enlarged lymph node from mediastinum revealed sarcoidosis. Systemic
glucocorticoid therapy resulted in disease remission.
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Uvod

Sarkoidoza je ve&organsko bolezensko stanje neznanega
vzroka. Znacilno zanjo je zbiranje aktiviranih limfoci-
tov T in mononuklearnih fagocitov ter nastanek ne-
kazeoznih epiteloidnoceli¢nih granulomov, ki lahko
s¢asoma spremenijo normalno zgradbo tkiv. Na ko%i in
tudi v krvi se kaZe z zmanj§anjem pozne preobcutljivo-
sti, v nasprotju s tem pa imunsko dogajanje v prizadetih
organih oznac¢uje nabiranje in ve&ja aktivnost limfoci-
tov T, predvsem celic pomagalk (1).

Bolezen lahko prizadene razli¢ne organe, ve¢inoma
pljuca ter intratorakalne bezgavke.

V ved kot 80 % se bolezen pojavlja v starostni dobi
od 20-45 let. Zenske zbolevajo pogosteje od moskih (1).

Klini¢no se sarkoidoza izraza razli¢no, odvisno od
tega, kateri organi so prizadeti. Pri plju¢ni obliki bo-
lezni so bolniki vecinoma brez te¥av. Ce so simptomi
prisotni, so najpogoste;jsi suh kaselj, dispneja in prsna
bole¢ina.

Bolezen pogosto odkrijemo pri slu¢ajnem pregledu
rentgenske slike (RTG) prsnih organov, kjer so vidne
povecane hilusne bezgavke.

Zunajplju¢na sarkoidoza lahko prizadene vse organe,
vendar so najpogosteje prizadeti koZa, o¢i, retikuloen-
dotelni sistem, misi¢no-skeletni sistem, ?leze z zunan-
jim izlo€anjem, srce, ledvici in centralni #ivéni sistem
(CZ9).

Sarkoidoza prizadene CZS le v 5 % (1). Bolezen
lahko prizadene vse dele centralnega in perifernega
Yivenega sistema. Sarkoidoza CZS oz. nevrosarkoidoza
se pogosto izraZa z nevroloskimi simptomi e v zgodnjih
stadijih bolezni in lahko prizadene hipotalamus, hipo-
fizo, mo¥gansko skorjo, male moZgane, moZganske ovoj-
nice in hrbtenjaco. Prizadetost perifernega ¥ivéevja in
skeletnih misic se pojavi ve¢inoma v kasnejsih stadijih
bolezni. Zaradi prizadetosti CZS so pogosti simptomi
nevroendokrine disfunkcije, kot so diabetes insipidus,
motnje spanja, apetita, tiroidna, gonadna ali adrenalna
disfunkcija.

Granulomatozno vnetje perivaskularnih prostorov
CZS privede do parcialnih oz. generaliziranih epilep-
ti¢nih napadov ali do omejene oz. generalizirane en-
cefalopatije, kar se pri bolnikih izra¥a v obliki kogni-
tivnih in vedenjskih motenj ter fokalnih nevrologkih
deficitov (2).

Granulomatozno vnetje hrbtenjace povzro¢a mielo-
patijo ali radikulopatijo. Mo?na je tudi prizadetost cau-
dae equinae (3).

MoZen je nastanek obstruktivnega hidrocefalusa.
Prizadetost mo?ganskih ovojnic se ka%e v obliki akut-

nega ali kroni¢nega asepti¢nega limfocitnega meningi-
tisa.

Pogosta je prizadetost mozganskih Zivcev. V polovici
primerov je prizadet obrazni ¥ivec, pogosto tudi vidni
Yivec ali katerikoli drug mo¥ganski Zivec.

Periferna nevropatija se pojavlja v obliki mononev-
ropatije, mononevritisa multipleks ali generalizirane
senzori¢ne, senzori¢no-motoric¢ne ali motori¢ne nevro-
patije. Simptomi so lahko akutni, subakutni ali kroni¢-
ni. Elektromielografija (EMG) pogosto odkrije akson-
sko nevropatijo (4).

V diagnostiki sarkoidoze uporabljamo razli¢ne pre-
iskave, med katerimi so najpomembnejse slikovne me-
tode. Predvsem so to RTG plju¢ in racunalnigka tomo-
grafija (CT) prsnega ko$a. Pri sumu na nevrosarkoido-
zo opravimo magnetno resonanco (MR) moZganov in
hrbtenjace, preiskavo cerebrospinalne tekocine, redkeje
biopsijo moZganov in mening. Biopsija je potrebna ved-
inoma pri izolirani nevrosarkoidozi (5).

Od laboratorijskih preiskav je najuporabnejse do-
lo¢anje vrednosti encima angiotenzinske konvertaze
(ACE) v serumu. Pri ve¢ kot 75 % nezdravljenih bol-
nikov je vrednost tega encima povisana. Spremljanje
vrednosti ACE v serumu je potrebno tudi ves &as zdrav-
ljenja (6)

S preiskavami plju¢ne funkcije ob&asno ugotavljamo
restriktivne motnje dihanja z zni¥ano difuzijsko kapaci-
teto za CO, sicer je plju¢na funkcija ve¢inoma normal-
na. Pri endobronhialni obliki bolezni je moZna tudi ob-
struktivna motnja dihanja (7).

Diagnozo sarkoidoze potrdimo z biopsijo prizadetega
organa in histologkim pregledom. Biopsijo opravimo na
najlaZje dostopnem mestu. Ve¢inoma je potrebno opra-
viti bronhoskopijo plju¢. Ob bronhoskopiji opravimo $e
bronhoalveolarno lavazo (BAL).

Ob preiskavah, s katerimi dokazujemo sarkoidozo, je
potrebno opraviti e dodatne diagnosti¢ne preiskave, s
katerimi izklju¢imo druga podobna bolezenska stanja,
kot so tuberkuloza (TBC), okuzbe, predvsem glivi¢ne
in bakterijske, maligne tumorje, hipersenzitivni pnev-
monitis, pnevmokonioze in drugo.

Prikaz primera

30-letni bolnik je bil sprejet na Oddelek za nevrolo-
Ske bolezni in kasneje premes¢en na Oddelek za pljuc-
ne bolezni Splogne bolnidnice Maribor zaradi stanja
po nenadni izgubi zavesti. Ob tem so bili prisotni kr&i
in kasneje trzljaji po vseh okon&inah. Na ustih je imel
peno. Jezika si ni pogrizel, voda mu ni usla, dogodka se
ni spominjal. Ta napad je bil %e tretji v zadnjih treh me-
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secih. V tem ¢asu je imel tudi moc¢ne glavobole, ki so ga
ob¢asno zbujali iz spanja. En mesec pred sprejemom je
opravil CT glave, ki je bil v mejah normale. Prejemal je
diazepam 5 mg zvecer.

Ob sprejemu je bil bolnik pri zavesti, neprizadet in
vsestransko orientiran. Odgovarjal je s krajSo miselno
latenco in v kontaktu deloval rahlo zmeden. V nevrolo-
Skem statusu niso ugotavljali nevroloskih izpadov. Pre-
gled osnovnih laboratorijskih preiskav krvi in urina je
bil v mejah normale.

Od zdravil je bil uveden karbamazepin 200 mg zve-

Cice).

Slika 2: Obojestransko povecane hilusne bezgavkena RTG
pliuc.

Na CT glave s kontrastom so bila vidna $tevilna ne-
simetri¢na, nehomogena podro¢ja v mo¥ganih, ki so se
s kontrastom mocneje obarvala. MR moZganov je poka-
zala Stevilne difuzne spremembe v mo%ganih s povisano
jakostjo signala (slika 1).

RTG plju¢ je pokazal povecane hilusne bezgavke
(slika 2).

CT prsnega kosa je pokazal med seboj zrasle in pove-
&ane bezgavke desno pod trahejo, pred desnim glavnim
bronhom, nad levim glavnim bronhom, v obeh hilusih
in pod glavno karino. V plju¢ih je bilo vidnih ve& manj-
Sih okroglih sprememb, ki so bile gladke in dobro raz-
mejene proti okolici (slika 3,4).

Tuberkulinski test, mikrobiologki testi na Mycobac-
terium tuberculosis, imunoloski testi, tumorski marker-
ji, vrednosti serumskega ACE, serumskega Ca ter Ca
v 24-urnem urinu so bili v mejah normale. Prav tako
opravljeni scintigrafija skeleta, ultrazvok (UZ) trebuha,
UZ testisov, okulisti¢ni pregled, zobozdravniski pregled
niso pokazali patoloskih sprememb.

Testi plju¢ne funkcije, vklju¢no z difuzijsko kapacite-
to za CO, so bili v mejah normale.

Bronhoskopski izvid plju¢ je bil normalen. V histo-
logkem pregledu vzorca, odvzetega s transbronhialno
biopsijo plju¢, ni bilo prisotne kazeozne nekroze, vedje-
drnih velikank ali tumorske rag¢e. Bal zaradi tehni¢nih
pomanjkljivosti v tem ¢asu nismo opravili.

Pri bolniku je bila opravljena mediastinoskopija, s
katero je bilo odvzeto tkivo povecanih bezgavk za hi-
stologko preiskavo, ki je pokazala enakomerno posute
epiteloidnoceli¢ne granulome, ki sodijo v okvir sarko-
idoze.

Pri bolniku smo se odlo¢ili za uvedbo sistemskega
glukokortikoidnega zdravljenja z za¢etnim dnevnim od-
merkom 80 mg metilprednizolona v tabletah. Po enem
mesecu smo zni¥ali dnevni odmerek metilprednizolona
na 64 mg, nato ez en mesec na 46 mg in po dveh ted-
nih na 32 mg. Pri bolniku smo dnevni odmerek metil-
prednizolona zni¥evali hitreje zaradi prehodnega pojava
neZelenih stranskih u¢inkov glukokortikoidov (poveca-
na telesna te¥a, ko¥ni izpuscaji, v laboratorijskih izvi-
dih poviSane vrednosti holesterola in trigliceridov), ki
so po znizanju odmerka izzveneli. Redno smo spremljali
vrednosti serumskega ACE ter Ca v serumu in urinu, ki
so bile v mejah normale. Testi plju¢ne funkcije so bili
normalni.

Sedem tednov po uvedbi glukokortikoidnega zdrav-
ljenja je bila opravljena kontrolna MR moZganov, kjer
ni bilo ve¢ prisotnih patoloskih signalov (slika 5).
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Ponovni CT prsnega kosa je bil opravljen po Sestih
mesecih zdravljenja. Opisane spremembe so bile bistve-
no manjge ali popolnoma resorbirane (sliki 6 in 7).

Elektroencefalogram (EEG) po Sestih mesecih zdrav-
ljenja je bil blago abnormen, vendar aktivnost ni bila
zanesljivo epileptiformna. Na podlagi klini¢ne slike,
nevroloskega statusa in EEG izvida je bil karbamazepin
postopoma ukinjen.

Ob zadnji kontroli, po 14 mesecih od uvedbe zdrav-
ljenja, je bil bolnik klini¢no brez teZav. Vzdrievalni
dnevni odmerek metilprednizolona je bil 8 mg.

Povzetek in razprava

Prikazan je primer 30-letnega bolnika s ponavljajoci-
mi se epilepti¢nimi napadi tipa grand mal. Po opravlje-
nih diagnosti¢nih preiskavah (laboratorijske preiskave,
RTG, CT prsnega kosa, MR moZganov) so diferencial-
no diagnosti¢no prila v postev razli¢na patoloska sta-
nja, kot so razsoj malignega procesa iz plju¢, TBC ali
sarkoidoza. Glede na izvid MR moZganov je bil postav-
ljen sum predvsem na vnetni proces in manj verjetno
tumorsko rasco.

Bolnik v anamnezi ni imel dejavnikov tveganja za
razvoj maligne bolezni, saj je nekadilec, star 30 let in v
druZini niso bila prisotna maligna obolenja.

Razlikovanje med sarkoidozo in TBC sloni predvsem
na osamitvi Mycobacterium tuberculosis. Pri bolniku
smo odvzeli ustrezne kuznine za mikrobioloske preiska-
ve. Bakterija na goji$¢u ni porasla, tako smo z veliko
verjetnostjo TBC izkljucili.

Za postavitev diagnoze sarkoidoze so potrebne kli-
ni¢ne in radioloske ugotovitve ter histoloska potrditev
nekazeoznih epiteloidnih granulomov.

Na RTG plju¢ ocenjujemo prizadetost intratorakalnih
bezgavk ter prisotnost intersticijskih sprememb. Glede
na RTG plju¢ delimo sarkoidozo na stadije:

- Stadij 0: RTG pljuc brez patoloskih sprememb;

- Stadij I: bilateralna hilusna limfadenopatija, ki jo
lahko spremlja tudi paratrahealna limfadenopati-
jas

- Stadij II: bilateralna hilusna limfadenopatija in
infiltrati v plju¢nem parenhimu;

- Stadij III: infiltrati v parenhimu brez hilusne lim-
fadenopatije;

- StadijIV: napredovalafibrozazznaki satastih pljug,
trakcijo hilusov, bulami, cistami in emfizemom.

Pri vecini bolnikov ugotavljamo hilarno limfadenopa-
tijo, kar je bilo vidno tudi pri nagem bolniku, zato smo
ga uvrstili v stadij .

Za natan¢nejso opredelitev uporabljamo CT prsnega
koga, ki nam omogoca ve&jo natancnost pri oceni po-
vecanih bezgavk, njihovo razporeditev, velikost in si-
metri¢nost. Omogoca tudi natanénejso oceno in inten-
zivnost intersticijskih sprememb. Spremembe, vidne na
CT:ju, vecinoma dobro korelirajo s histoloskim izvidom
(8,9, 10).

Za izvid funkcijskih preiskav plju¢ je odlo¢ilna raz-
poreditev granulomov v plju¢nem parenhimu. Pri sar-

koidozi le%i ve¢ina granulomov subplevralno in ob lo-

Slika 3: Obojestransko povecane mediastinalne bezgavke
(puscice) na CT prsnega kosa.

&P

Slika 4: Obojestransko vidni Stevilni granulomi pljuc (pus-
¢ice) na CT prsnega kosa.

JuLi)j-AvgusTt 2007

232



233

MEDICINSKI

MESECNIK

bularnih septih ter malo na nivoju alveolokapilarne
membrane, zato ne vpliva pomembno na plju¢no funk-
cijo. V prvem RTG stadiju je plju¢na funkcija pogosto
normalna. Veliko §tevilo granulomov ali njihovo zliva-
nje zmanjSuje volumen plju¢, kar ugotavljamo pri te-
stih plju¢ne funkcije kot restriktivno motnjo dihanja in
zmanjSevanje difuzijske kapacitete plju¢. Te spremembe
so izraZene v tretjem in Cetrtem RTG stadiju, ko je %e
razvita plju¢na fibroza.

Sarkoidozo potrdimo s histoloskim pregledom priza-
detega organa. Odvzem tkiva za histoloski pregled opra-
vimo na najbolj dostopnem mestu. Pri vecini bolnikov
uspemo v tkivu, odvzetem z bronhoskopsko plju¢no bio-
psijo, histolosko potrditi epiteloidnoceli¢ne granulome.
Kadar so bronhoskopske biopsije nediagnosti¢ne, je ob

povecanih mediastinalnih bezgavkah vidnih na CT

<%

Sliki 6,7: Kontrolni CT prsnega kosa.

prsnega koSa, potrebno narediti cervikalno mediasti-
noskopijo. V nafem primeru plju¢na biopsija ob bron-
hoskopiji in histoloski pregled plju¢nega tkiva nista dala
dokon&ne diagnoze, zato je bila opravljena mediastino-
skopija in odvzeta povecana bezgavka. Histologki pre-
gled bezgavke je potrdil diagnozo sarkoidoze (11).

V BALI je pri sarkoidozi prisotna limfocitoza, zato go-
vorimo tudi o limfocitnem alveolitisu. Razmerje med
limfociti CD,,/CD, je pove¢ano. Pomembno je pove-
canje tega razmerja na vec kot 4:1 (12, 13).

Scintigrafija z galijem se v diagnostiki sarkoidoze
redko izvaja (14).

Patohistolosko gledano so za sarkoidozo znadilni
majhni, dobro oblikovani, nekazeozni, epiteloidnoce-
li¢ni granulomi. V granulomih prevladujejo epiteloidne
celice, ki se nahajajo ve¢inoma v osrednjem delu granu-
loma. Med njimi so CD,, limfociti in zreli makrofagi. Na
periferiji najdemo CD,, in CDy, limfocite. Prisotne so
tudi posamezne vedjedrne celice velikanke, ki pogosto
vsebujejo citoplazmatske vkljucke. Granulomi pogoste-
je nastanejo v alveolarnih septah in stenah bronhov
kot v %ilnih stenah. V intersticiju je pogosto prisotna
infiltracija z mononuklearnimi celicami, predvsem lim-
fociti (15, 16).

Pri zdravljenju sarkoidoze je najpomembneja odlo-
&itev, ali bomo bolnika zdravili ali ne. Sistemsko zdrav-
lienje je nujno pri sarkoidozi CZS, srca, prizadetosti odi,
ki je odporna proti lokalnemu zdravljenju, in pri hiper-
kalciemiji. Ker je imel bolnik klini¢ne znake prizade-
tosti CZS je bil uveden zacetni dnevni odmerek metil-
prednizolona 80 mg (priblino 1 mg/kg) na dan.

Pri sarkoidozi plju¢ in ostalih izvenplju¢nih oblikah
se za zdravljenje odlo¢imo po nekajtedenskem ali nekaj-

Sinp. 14 #)

10 S0
Magrievin
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Slika 5: Kontrolna MR mo%ganov.
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mese¢nem opazovanju poteka bolezni, e bolezen na-
preduje ali se spontano ne izboljSuje.

Klini¢ni potek plju¢ne sarkoidoze je nepredvidljiv.
Do spontane remisije pride pri dveh tretjinah bolnikov,
medtem ko je pri ostali tretjini potek bolezni kroni¢en
17).

Po 1-3 mesecih ocenimo uspesnost zdravljenja. Pri
sledenju poteka bolezni uporabimo slikovne metode,
meritve plju¢ne funkcije in aktivnost serumskega ACE.
Ce ocenimo zdravljenje kot uspesno, odmerek zdravila
postopno zmanj$ujemo za 4-8 mg vsak mesec. Po ukinit-
vi zdravljenja je bolnike potrebno spremljati.

Zakljuek
Sarkoidoza s prizadetostjo CZS je redka. Pri bolnikih

z nevrologko simptomatiko in predhodno ugotovljeno
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