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SARKOIDOZA - UZROCNIK NEUROPATIJE VIDNOG ZIVCA

Dragan Veselinovic¢ i Predrag Jovanovi¢

Sarkoidoza je relativno retka autoimuna bolest, koja se pored zahvatanja velikog
broja organa moze manifestovati i pojavom okularne bolesti. U radu se ukazuje na zna-
Caj, ucestalost i neke klinicke karakteristike zahvatanja vidnog Zivca granulomatoznim

promenama nastalim usled sarkoidoze.

Karakteristika neuropatija vidnog Zivca nastalih usled sarkoidoze je njihova polimor-
fnost i moguc¢nost zahvatanja razlicitih delova vidnog zivca.

I pored znacajnih poteSkoca u postavljanju pravilne dijagnoze u mnogim
slu¢ajevima ukoliko poznajemo klini¢ku sliku ove bolesti i njene manifestacije, moze se
na vreme za-poceti terapija i postedeti bolesnik nepotrebnih invazivnih dijagnostickih
metoda. Acta Medica Medianae 2007,;46(1):41-44.
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Uvod

Sarkoidoza je multisistemska granuloma-
tozna bolest nepoznate etiologije. U pitanju je re-
lativno retka autoimuna bolest koja mozZe zahva-
titi kozu, pluéa, srce, mozak i nervni sistem, oci i
druge organe (1,2,3).

Simptomi bolesti su mnogobrojni, nespeci-
fiCni i zavise od toga koji su organi zahvaceni bo-
leS¢u. Febrilnost, anoreksija, gubitak tezine, po-
java koznih granuloma, kasalj, poremecaj srca-
nog rada najceséi su simptomi bolesti (1,4,5).

Ne poznaje se jos uvek “okidac” koji po-
kre¢e lanac reakcija koji dovodi do abnormalne
aktivacije leukocita koja dovodi do stvaranja for-
macija granuloma u mnogim tkivima. Granulomi
koji se mogu nadéi u mnogim organima sastoje se
iz histiocita, epitelioidnih ¢elija i multinuklearnih
gigantskih celija (6).

Sarkoidoza je bolest koja je izuzetno teska
za dijagnozu. Ne postoji test koji je specifi¢an za
sarkoidozu, ali se kao znacajni u dijagnostici sma-
traju vrednosti angiotenzin converting enzima,
poviSene vrednosti kalcijuma i biopsija (1,7,8).

Dijagnoza se postavlja na osnovu klinickih i
radioloskih kriterijuma, histoloskih nalaza dise-
minovanih nekazeoznih granuloma i negativnih
kultura na bakterije i gljivice.

EpidemioloSke karakteristike bolesti su po-
sebno interesantne. Ukupna incidenca bolesti u
populaciji varira, 10-40 bolesnika na 100000 sta-
novnika. Skoro 10 puta veéa ucestalost je kod
zenske populacije crne rase.

www.medfak.ni.ac.yu/amm

I pored toga Sto se javlja kod bolesnika svih
starosnih grupa, ipak je najvecéi pik javljanja
izmedu trece i pete dekade.

Kod bolesnika kod kojih je dokazana sar-
koidoza, procenat okularnog zahvatanja (uklju-
cujudi i orbitu) je 66% ( 25-78,9%). Kod 20%
bolesnika koji boluju od sarkoidoze, prvi znak
pocetka sistemske bolesti mogu biti okularne ma-
nifestacije (1,2,4).

Okularne komplikacije

Opisan je znacajan broj bolesnika sa prisus-
tvom sistemske i okularne sarkoidoze. Norveski
dermatolog Boeck (1899) opisuje bolesnika sa
koznim lezijama i limfadenopatijom, pri ¢emu je
biopsija pokazala prisustvo granulomaze, koji su
nazvani “ sarkoidi” (1,2).

Prvi slu¢aj zahvatanja oka ovom bolesc¢u
opisan je od strane Schumachera 1909, koji je
prikazao bolesnika sa sarkoidozom i hroni¢nim
iridociklitisom. Hudelo i Rabut registruju horio-
retinitis udruzen sa sarkoidozom, a Wolsh prvi
opisuje karakteristicne Zzuto-bele perivenozne
nodule i periflebitis (1,2,4,9).

Interesantno je da je Walsh-ov bolesnik
razvio obostranu atrofiju nakon desetogodisnjeg
perioda kao prvi primer ovakve komplikcije. Prvi
prikaz zahvatanja optickog nerva najverovatnije
daju Reis i Rothfeld (1931) (1,4).

Uveitis je nejCesdi tip okularnog zahvatanja,
javlja se kod oko 20% (8-40) bolesnika sa sar-
koidozom. Obrnuto, ima procena da je 5% svih
uveitisa prouzrokovano sarkoidozom. Od svih
bolesnika sa okularnim zahvatanjem, uveitis se
javlja kod 55 % (30- 80) (1,3,10).

Suzna Zlezda je druga po ucestalosti i moze
biti klinicki zahvacéena u 40% (16-66) (11).
Zahvacenost fundusa je opservirana kod 10-15%
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bolesnika sa sarkoidozom. Pri tome, oko 25%
svih okularnih manifestacija pripada promenama
na fundusu. Najces¢e klinicke manifestacije
sarkoidoze na ocnom dnu ukljucuju horioretinitis,
periflebitis i neovaskularizaciju (10).

Zahvatanje optickog nerva kod
sarkoidoze

Pojava oboljenja vidnog Zivca moze biti ini-
cijalna manifestacija sarkoidoze ili se moze javiti
u bilo koje vreme u toku trajanja bolesti. Opisane
promene koje se javljaju na vidnom Zzivcu, mno-
gobrojne su i varijabilne. Zastojni edem papillae
vidnog zivca, papillitis, retrobulbarni neuritis sa-
mo su neke od manifestacija o kojima ce biti redi
u daljem izlaganju.

Neurosarkoidoza je mnogo cesca kada je
zahvacdena i retina. I pored toga Sto je neuro-
sarkoidoza prisutna kod 5% bolesnika sa sarko-
idozom (1-16), ucestalost se poveéava na 37%
kada su prisutne udruzene promene na ocnom
dnu. Zaista, kranijalne neuropatije su najcesci
znak neurosarkoidoze i samo je facijalni nerv
ceS¢e zahvacden od vidnog zivca. Histoloske stu-
dije su pokazale da perivaskularne lezije na fun-
dusu Cesto korespondiraju sa vaskularnim lezija-
ma na meningeama i centralnom nervnom sis-
temu (1,4,12,13).

Zastojni edem papile vidnog Zivca

Nastaje kao posledica povisenog intrakra-
nijalnog pritiska prouzrokovanog sarkoidozom.
Registruje se prisustvo intrakranijalnih granulo-
ma, opstruktivnog hidrocefalusa i hroni¢ne infla-
matorne promene na leptomeningeama. Obbenauf
i sar. opisuju zastojni edem papile kod 6 od 15
bolesnika sa optickom neuropatijom prouzro-
kovanom sarkoidozom. Beardsly i sar. registruju
11 klinickih manifestacija zastojnog edema papile
vidnog zivca kod sarkoidoze (3,14).

Papilitis

Unilateralna slika inflamatornog edema op-
tickog diska, sa znacima disfunkcije optickog ne-
rva, moze biti udruzena sa zadnjim uveitisom,
retinalnim perivaskulitisom ili direktnom infiltra-
cijom. Obenauf i sar. prikazuju dva bolesnika sa
sarkoidnim papilitisom, a Beardsley 11 slucajeva
papilitisa prouzrokovanih sarkoidozom (3,12,14).

Edem optickog diska

Edem optickog diska bez udruzenog uvei-
tisa i bez povisenog intrakranijalnog pritiska, kao
manifestacija sarkoidoze opisani su u nekoliko
slucajeva. Slucaj opisan od Jampol i sar. poka-
zuje bilateralno uvecanje papile vidnog Zivca i
izboCenje u staklasto telo, bez izmene vaskular-
nih detalja ili isticanja fluoresceina kao potvrde
edema (15).

Brownstein i Jannotta opisuju bolesnika sa
rapidnim smanjenjem ostrine vida i fatalnim za-
vrSetkom nakon sekundarnog cerebralnog za-
hvatanja. Postmortalni patohistoloski nalaz je po-
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kazao prisustvo edema optickog nerva, nastalog
sekundarno nakon zahvatanja distalnih intra-
neuralnih infiltrata (1,3).

Granulom papile vidnog Zivca

Istorijski, najranije opisana manifestacija
sarkoidoze na optickom nervu je granulom papile
vidnog Zivca dat od strane Reis (1931). Sigurno
je najdramaticniji oblik zahvatanja optickog
nerva sarkoidozom bilo izuzetno retko, ali danas
moze biti ¢ak najCesSce dijagnostikovana bolest.
Ovi granulomi mogu varirati po broju od 1 do 20
lezija u obliku diska, od malih diskretnih lezija
koje nalikuju druzama do velikih destruktivnih
tumorskih promena koje zahvataju veliki deo
vitreusa (16).

Noduli su najceSc¢e lokalizovani blizu ivice
optickog diska, elevirani, zuto-narandzaste ili
bele boje, sa povrSnom neovaskularizacijom.
Mogu nastajati spontano i spontano se povladiti i
osim u slucajevima kada su veliki i prominiraju u
staklasto telo, najéeSée povoljno reaguju na te-
rapiju kortikosteroidima. Nakon povlacenja oni
mogu ostati iza “glijalne zavese” kao jedini znak.
Izgleda da vidna prognoza ne zavisi od broja i
lokalizacije lezija, ve¢ od njihove veliine.

Ovi tumori mogu predstavljati jedan intere-
santan izazov u dijagnozi, posebno kod bolesnika
kod kojih nemamo prethodno postavljenu dija-
gnozu sarkoidoze. Mali tumori mogu nalikovati
druzama ili edemu; veci mogu biti pogresno dija-
gnostikovani kao maligne promene ili andofta-
Imitis. U jednom slucaju, tumor je bio
vaskularizovan tako da je postavljena dijagnoza
kapilarnog hemangioma i pored toga Sto se znalo
da bolesnik boluje od sarkoidoze (6,8,16).

Diferencijalna dijagnoza granuloma papile
vidnog Zzivca ukljuCuje infekcije (gljivicne, lue-
ticne ili TBC), intraokularna strana tela, alergijske
granulomatoze, Hodgkinovu bolest, Wagenerovu
granulomatozu, trovanje berilijumom, polyart-
eritis nodoza i diseminovani lupus erythematosa.

Neovaskularizacija optickog nerva

Neovaskularizacija moze da se javi izdvo-
jeno na papili vidnog zZivca ili udruzena sa
retinalnom i subretinalnom neovaskularizacijom.
Ova pojava je obi¢no udruzena sa dugotrajnim
zadnjim uveitisom, retinalnim periflebitisom i mo-
Ze biti prominentna odlika fokalnog granuloma.
Opisane su i neovaskularne promene na optickom
disku bez udruzenih lezija. Pad ostrine vida
uglavhom je povezan sa rekurentnim vitrealnim
hemoragijama, dok je neovaskularni glaukom
mnogo reda komplikacija.

Prvi znak kod ovih ociju moze biti vitrealna
hemoragija. Dijagnostika moze biti potpomognu-
ta detekcijom uveitisa ili granuloma uz pomoc¢
fluoresceinske angiografije.

LeCenje ukljucuje i fotokoagulaciju okolnih
regija, ali zbog povecanog rizika u izvodenju
laserfotokoagulacije ovog regiona, preporucuje se
prethodno terapija sistemskim i lokalnim
kortikosteroidima (10,17).
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Optocilijarni sant

Prisustvo optocilijarnog Santa kod sarkoi-
doze je dobro dokumentovano. Opservirano je u
slucajevima gde je vec prisutno zahvatanje oka
sarkoidozom, u vidu granuloma papile ili blagog
disk edema. Pojava ovog Santa nema prognos-
ticki znacaj po vidnu funkciju. Veruje se da ovaj
Sant predstavljaju prosireni kapilari peripapi-
larnog horioida koji nastaju u situacijama kada je
kompromitovana cirkulacija centralne retinalne
vene.

Nema razlike sa optocilijarnim Santom koji
se vidi kod orbitalnog meningeoma, glioma optic-
kog nerva, okluzije centralne retinalne vene, ko-
loboma optickog nerva, arahnoidne ciste optic-
kog nerva, druza optickog diska ili hroni¢nog
papiloedema.

One moraju biti razlikovane od drugih vas-
kularnih anomalija, kao Sto su kongenitalna opto-
cilijarna ili cilio-opticka vena, cilioretinalne arte-
rije, optocilijarne arterije, arterijska ili venska
omca, neovaskularizacija, telangiestazije i arte-
riovenska anastomoza (18).

Retrobulbarni neuritis

Kako optiCki nerv moze biti zahvacen i u re-
trobulbarnom delu, sarkoidoza se moze manifes-
tovati i klinickom slikom retrobulbarnog neuri-
tisa, o Cemu su izvestili neki autori. Kod ovih bo-
lesnika je samo prisutan nagli pad ostrine vida,
sa normalnim nalazom na o¢nom dnu. Kod ovih
akutnih slucajeva vid se moZze popraviti spon-
tano ili nakon terapije kortikosteroidima. Ukoli-ko
se ovakvim leCenjem ne postigne odgovara-juci
efekat, druga sistemska imunosupresivna tera-
pija moze biti primenjena (10,18,19,20).

Sindromi koji imitiraju tumore vidnog
Zivca

Sarkoidoza moze prouzrokovati hroni¢na
oStecenja vidnog zivca, pojavu inflamatornih
masa na optickom nervu, edem diska i pojavu
optocilijarnih vaskularnih Santova. Zbog svega
toga, sarkoidoza moze lako imitirati orbitalni
meningiom ili gliom optickog nerva. Zbog toga je
literatura prepuna takvih dogadaja. Granuloma
vidnog Zivca se moze javiti intraneuralno, pro-
uzrokujuci direktnu nekrozu, ili extraneuralno u
meningealnim omotacdima prouzrokujuc¢i kompre-
siju. S obzirom na nastalo prosirenje optickog
nerva u tim slucajevima, neurooftalmoloska
ispitivanja mogu dovesti do pogresne dijagnoze
meningeoma ili glioma. Prosirenje optickog
kanala na nativnom snimku lobanje moze se
registrovati i kod sarkoidoze i tuberkuloze.

Frisen i sar. su opisali bolesnika kod koga je
cerebralni angiogram pokazao vaskularno crve-
nilo u regionu promene. CT takode ne moze sa
sigurnos¢u definitivno da prepozna sarkoidno
zahvatanje opti¢kog nerva i izdiferencirati ga u

odnosu na meningeom. Gudemann i sar opisuju
dva bolesnika kod kojih je sprovedena hirurska
intervencija nakon klini¢kih i radioloskih nalaza
koji su sugerirali prisustvo meningeoma vidnog
Zivca. Patohistoloski nalaz je pokazao da se radi o
sarkoidozi. Ukazuju¢i na to da CT snimak ne
moze uvek sa sigurnoscu izdiferencirati tumor od
sarkoidnih promena, veéina autora ukazuje da kli-
nicke karakteristike bolesti mogu imati veliki zna-
¢aj u dijagnozi. Pored svega toga, najcesce se ne
moze razlikovati od tumora optickog nerva.
Povecana klinicka sumnja na sarkoidozu moze
biti od velike koristi hirurgu (1,14,18).

Jedan bolesnik sa sarkoidnom optickom ne-
uropatijom opisan od Beardsleya i sar. doziveo je
masivan, fatalni pluéni embolizam nakon eksplo-
racije optickog nerva.

Primenom magnetne rezonance, sa prigu-
senjem orbitalnih signala orbitalnog masnog tkiva
i koriS¢enje povrsnih spiralnih cevi za fine orbi-
talne detalje moze povecati mogucénost pos-
tavljanja dijagnoze i izdvojiti sarkoidozu od optic-
kih tumora sa mnogo ve¢om verovatnoc¢om.

Okluzija grana i centralne retinalne
vene

Okluzija centralne retinalne vene kod sarko-
idoze je opisana od strane Lustgartena 1983. Ova
stanja dovode do sekundarnih promena na
opticCkom disku, kao Sto su neovaskularizacija,
optocilijarni  Sant ili neovsakularni glaukom
(14,17).

Hijazmalni sindrom

Veé je napomenuto da intrakranijalna sar-
koidoza ima afinitet za hipotalami¢kom pituitar-
nom regijom. Taj mali, jako vaskularizovani re-
gion zauzima 10% neuroloske sarkopidoze. Na-
ravno, hijazmalni sindrom u sarkoidozi (bitempo-
ralni ispad u vidnom polju sa razli¢itim stepenom
disfunkcije hipofize) je dobro opisan. Ostedenje
hipofize moze rezultirati ne samo hipofiznim gra-
nulomom ve¢ i usled hijazmalne sarkoidoze (21).

Atrofija optikusa

ViSe procesa istovremeno mogu prouzro-
kovati atrofiju optikusa. Neposredna kompresija,
direktna infiltracija ili edem papile, glaukom
(neovaskularni ili kao posledica hroni¢ne infla-
macije) i ekstenzivna retinalna nekroza (ponovo
zbog inflamacije) mogu takode dovesti do atrofije
nerva.

Kako opticki nervi mogu biti zahvaceni pos-
tepeno, sindrom unilateralne atrofije sa kontra-
lateralnim edemom optickog diska (Pseudo- Fos-
ter-Kennedy syndrom) moze se javiti kod sarko-
idoze, ponovo pokrecudi pitanje sfenoidnog prste-
nastog meningeoma ili jednostavne sektoraste
ishemije usled zahvatanja oba opticka nerva
sarkoidozom (1,16).
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Zakljucak

Sarkoidoza je protejska inflamatorna bolest
sposobna da prouzrokuje mnoge promene na
optickom nervu, od granuloma papile vidnog Ziv-
ca do retrolaminarnih infiltrata. Na taj nacin, ona
se namece u razmatranju kod bolesnika sa neo-
bjasnjivom atrofijom optikusa, edemom papile,
retrobulbarnim neuritisom ili vaskularnim abnor-

malnostima papile, ¢ak i kod bolesnika bez klini-
¢ki potvrdenih znakova sarkoidoze.

Treba uvek posumnjati na sarkoidozu u
slucajevima neobicnih klinickih manifestacija sa
spontanim oporavkom ili izuzetno dobrim odgo-
vorom na terapiju sistemskim kortikosteroidima.
Dijagnoza moze biti olakSana nalazom sistemskih
znakova, uveitisa ili karakteristi¢nih retinalnih in-
flamatornih promena.
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SARCOIDOSIS - THE CAUSE OF OPTIC NERVE NEUROPATHY

Dragan Veselinovic and Predrag Jovanovic

Sarcoidosis is a relatively rare autoimune disease, which, besides affecting a
large number of organs, can be manifested in the optical disease as well. The paper
points to the importance, frequency and certain medical characteristics of the optic
nerve affected by the granulomatous changes that occur due to sarcoidosis.

The main characteristic of the optic nerve neuropathy that occurs as a
consequence of sarcoidosis is its polymorphism and the ability to involve different

parts of the optic nerve.

Despite great difficulties in making the accurate diagnosis in many cases, by
knowing the clinical presentation of the disease and its manifestations, a timely
therapy can be applied, which would spare the patient from unnecessary invasive
diagnostic methods. Acta Medica Medianae 2007,;46(1):41-44.

Key words: sarcoidosis, autoimmune disease, optic nerve neuropathy
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