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ISPITIVANJE UCESTALOSTI I KARAKTERISTIKA PROMENA NA OCIMA
KOD BOLESNIKA SA PLUCNOM SARKOIDOZOM

Sazetak:

Uvod: Sarkoidoza je idiopatsko, multisistemsko granulomatozno inflamatorno oboljenje
nepoznate etiologije koje primarno zahvata pluca i hilarne limfne ¢vorove, a bilo koji organ
moze biti zahvacéen ukljucujuci oko i njegova adneksa.

Cilj: Analizirati ucestalost i klinicke karakteristike sarkoidoze oka u grupi pacijenata sa
plué¢nom sarkoidozom.

Metode: Prospektivna studija konsekutivnih pacijenata hospitalizovanih u referentnoj
ustanovi za sarkoidozu plu¢a u Srbiji, u periodu od januara 2012. do decembra 2014.
godine. Dijagnoza sarkoidoze pluca je postavljena nakon patohistoloske potvrde uzoraka
dobijenih bronhoskopijom. Dijagnoza sarkoidoze oka je postavljena prema kriterijumima
International Workshop on Ocular Sarcoidosis.

Rezultati: Vecina pacijenata su bili starije zivotne dobi (prosecno 51,2 £ 11,2 godina) i
zenskog pola (76%). Prosecno trajanje sarkoidoze bilo je 5,5 £ 7,4 godina. Vecina
pacijenata su imali I 1 II stadijum sarkoidoze pluc¢a (65% 1 31%, respektivno) 1 akutni
pocetak bolesti prac¢en hroni¢nim tokom (51%). Kozne promene u sklopu sarkoidoze imalo
je 25 pacijenata (28,4%), dok su periferni limfni ¢vorovi (5,7%), jetra (4,5%), slezina
(2,3%) 1 srce (4,5%) bili rede zahvaceni. Postojanje oftalmoloskih manifestacija je utvrdeno
kod 32 pacijenta (36.4%) 1 ukljucivalo je lezije na koZzi kapaka (2,3%), orbitalne lezije
(2,3%), konjunktivalne lezije (7,9%), prednji uveitis (2,3%), intermedijalni uveitis (1,1%),
zadnji uveitis (15.9%), panuveitis (5,7%) 1 neurooftalmoloske manifestacije (9,1%).
Komplikacije su Cinile katarakta (20,4%), glaukom (5,7%), cistoidni edem makule (3,4%),
nastanak epiretinalnih membrana (4,5%), atrofija retine (2,2%) 1 horoidalna
neovaskularizacija (1,1%). Binokularna slabovidost uzrokovana sarkoidozom oka utvrdena
je kod 1 pacijenta (1,1%), usled postojanja komplikacija zadnjeg uveitisa.

Zakljucak: Sarkoidoza oka je bila prva po ucestalosti ekstrapulmonalna manifestacija
sarkoidoze kod pacijenata u Srbiji, sa znacajno ¢eS¢im neurooftalmoloskim promenama

nego $to je to publikovano u drugim evropskim studijama.
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INVESTIGATION OF FREQUENCY AND CLINICAL FEATURES OF OCULAR
SARCOIDOSIS IN PATIENTS WITH PULMONARY SARCOIDOSIS

Abstract:

Background: Sarcoidosis is idiopathic, multisystem granulomatous inflammatory disease
of unknown aetiology which primarily affects lungs and hilar lymph nodes, but any organ
may be involved including eye and its’ adnexa.

Aims: To analyze frequency and clinical characteristics of ocular sarcoidosis in a group of
patients with pulmonary sarcoidosis.

Methods: A prospective study of consecutive patients hospitalized between January 2012
and December 2014 at the single referral centre for sarcoidosis in Serbia. The diagnosis of
pulmonary sarcoidosis was obtained by pathohistological evaluation of tissue specimens
after bronchoscopy. Ocular sarcoidosis was diagnosed based on the international criteria of
the International Workshop on Ocular Sarcoidosis.

Results: The majority of patients were elder adults (average age of 51.2 £ 11.2 years) and
females were predominant (76%). Average duration of sarcoidosis was 5.5 + 7.4 years. The
majority of patients had stage I and II pulmonary sarcoidosis (65% and 31%, respectively)
and acute onset followed by a chronic course of the disease (51%). Sarcoid skin lesions
were confirmed in 25 patients (28.4%), while peripheral lymph nodes (5.7%), liver (4.5%),
spleen (2.3%) and heart (4.5%) sarcoid lesions were less common. Ocular sarcoidosis was
present in 32 patients (36.4%) and included eyelid skin lesions (2.3%), orbital inflammation
(2.3%), conjunctival lesions (7.9%), anterior uveitis (2.3%), intermediate uveitis (1.1%),
posterior uveitis (15.9%), panuveitis (5.7%) and neuroophthalmological manifestations
(9.1%). Complications included cataract (20.4%), glaucoma (5.7%), cystoid macular edema
(3.4%), epiretinal membrane formation (4.5%), macular atrophy (2.3%) and choroidal
neovascularization (1.1%). Binocular visual impairment due to ocular sarcoidosis was
present in 1 patient (1.1%), due to complications of posterior uveitis.

Conclusion: Patients in Serbia demonstrated ocular sarcoidosis as the first most common
site of extrapulmonary sarcoid manifestations, with more often neuroophthalmological

lesions then in other European population.
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1. UVOD

Sarkoidoza je idiopatsko, multisistemsko granulomatozno inflamatorno
oboljenje nepoznate etiologije (1), koje najcesc¢e pogada mlade i sredovecne osobe.
Tipicne klinicke manifestacije obuhvataju bilateralnu hilarnu limfadenopatiju, plu¢ne
infiltrate, ofne i kozne promene, ali gotovo svi sistemi organa mogu biti zahvacéeni
ukljucujuéi jetru, slezinu, periferne limfne ¢vorove, pljuvacne zlezde, srce, endokrini,
centralni nervni i miSi¢no-skeletni sistem (2).

Osnovnu patohistoloSku promenu u sklopu sarkoidoze predstavlja nekazeozno
granulomatozno zapaljenje koje se sastoji iz modifikovanoh makrofaga, epiteloidnih i
viSejedarnih dzinovskih ¢elija, okruzenih obodom limfocita i fibroblasta sa odsutnom
nekrozom (3).

Patofiziologija sarkoidoze je i dalje nejasna, ali se smatra da kod genetski
opterecenih osoba, razliCiti spoljasnji faktori mogu pokrenuti autoimunu reakciju koja
dovodi do nastanka nekazeoznih granuloma u brojnim organima (4). Na mestima
aktivne bolesti, u imunoloskom odgovoru cesto dolazi do smanjenja reakcije kasne
preosetljivosti i naglaSenog Th1 ¢elijskog imunog odgovora. Takode mogu biti prisutni i
cirkuliSu¢i imuni kompleksi, zajedno sa znakovima B ¢elijske hiperaktivnosti.

Dijagnoza sarkoidoze se postavlja kada karakteristi¢ni klinicko-radioloski nalazi
budu potvrdeni patohistoloskim dokazom nekazeoznim epiteloidnih granuloma (5). Pri
tom, neophodno je u toku dijagnostike iskljuciti granulome poznate etiologije, kao na
primer tuberkulozu, silikozu, beriliozu itd (6).

Bolest predominantno zahvata pluca (>90%) i torakalne limfne ¢vorove (>95%)
i moze imati samoogranicavajuci ili hroni¢an tok (7). Tok i prognoza bolesti mogu
korelirati sa tipom nastanka i raSireno$¢u bolesti. Akutni pocetak sa erythema nodosum
ili asimptomatskom bilateralnom hilatnom limfadenopatijom najces¢e ima
samoograni¢avaju¢i tok, dok podmukao pocetak bolesti sa brojnim vanpluénim
promenama moze biti pra¢en hroni¢nom, teSkom progresivnom fibrozom pluca i drugih
organa (2).

Oko 1 njegova adneksa predstavljaju cesto mesto inflamatornih promena u
sklopu sarkoidoze, a bilo koji deo oka ili orbite moze biti zahvacen (4). Ucestalost ovih

promena je varijabilna (8-11), a one mogu biti prva ili jedina manifestacija bolesti



(12,13). Veoma je vazno postaviti ispravnu dijagnozu, s obzirom na to da bolest moze

imati hronican tok, a osim lokalne, ¢esto je neophodna primena i sistemske terapije.

1.1. Istorijat

Bolest je prvi opisao Ser Dzonatan Hatcinson (Jonathan Hutchinson, 1828-
1913), poznati dermatolog i hirurg koji je radio u bolnici Kraljevskog koledza u
Londonu (3). Hat¢inson je 1877. godine prikazao slucaj pacijenta koji je na kozi ruku i
stopala imao brojne, uzdignute ruzic¢aste kozne promene (14), za koje je prvobitno
smatrao da se javljaju u sklopu gihta, a nekoliko godina kasnije zakljucio da pripadaju
novom, do tada nepoznatom entitetu (2,15).

Termin erythema nodosum je prvi uveo Robert Vilan (Robert Willan, 1757-
1812), lekar za kog se smatra da je otac moderne dermatologije. On je 1798. godine ove
kozne promene opisao kao ,,uzdignute, bolne, crvene protuberancije na kozi nogu, koje
se javljaju najéescée kod sluskinja“ (3).

Ernst Henri Besnier (Ernst Henri Besnier, 1831-1909) je francuski lekar koji je
1889. godine prvi opisao lupus pernio, kao promenu na kozi lica (16). Takode, smatra se
da je on prvi upotrebio termin biopsija (,,biopsie®).

Karl Boek (Carl Boeck) je bio norveski dermatolog koji je prvi nacrtao kozne
promene sa ruke norveskog mornara i prikazao ih HatCinsonu, ali ovaj nalaz nikada nije
publikovan. Cezar Peter Moler Boek (Caesar Peter Moller Boeck, 1845-1917), nec¢ak
Karla Boeka, je 1899. godine opisao kozne promene kod pacijenta sa limfadenopatijom,
kod kojeg su patohistoloskim pregledom uocene epiteloidne i dZinovske ¢elije 1 za ovo
stanje je prvi upotrebio termin ,,multipli benigni sarkoid koze” (17). Cezar Boek je
potom objavio 24 sluCaja sa promenama na plu¢ima, kostima, limfnim ¢vorovima,
slezini, nosnoj sluznici i konjunktivi, naglasavajuci sistemsku prirodu oboljenja. Termin
,Boekov sarkoid”“ je pocetkom XX veka bio u upotrebi za klasi¢nu klini¢ku sliku
sarkoidoze sa tipi¢nim patohistoloskim promenama.

Kuznicki i Bitorf (Kuznitsky & Bittorf) su 1915. godine prvi uocili zahvacéenost

unutrasnjih organa sarkoidozom, i opisali slucaj 27-godiSnjeg vojnika sa brojnim



koznim i potkoznim nodulima, koji su histoloski odgovarali Boek-ovom sarkoidu,
uvecanim hilarnim limfnim ¢vorovima i pluénim infiltratima na radiografiji pluca (18).

Danski oftalmolog, Kristijan Frederik Herfordt (Christian Frederick Heerfordt,
1871-1953) je 1909. godine kod tri pacijenta opisao sindrom koji karakteriSu hroni¢an
tok, febrilnost, uvecane parotidne zlezde i uveitis i nazvao ga uveo-parotidna groznica.
Osim toga, od prikazana tri pacijenta, dva su imala unilateralnu paralizu facijalisa (19).
Tako je po prvi put opisana inflamacija oka (uveitis) u sklopu sarkoidoze.

Jergen Nilsen Sauman (Jorgen Nilsen Schaumann, 1879-1953, slika 5) je bio
Svedski dermatolog koji je prvi opisao pacijenta sa zahvatanjem multiplih organa
ukljucujuéi pluca, kosti, tonzile, desni, slezinu i jetru. U ¢lanku objavljenom 1934.
godine je pretpostavio da patoloSke promene koje su ranije smatrane odvojenim
entitetima najverovatnije predstavljaju sistemsko oboljenje koje je nazvao
“lymphogranulomatosis benigna” (20). On je, kao i mnogi njegovi savremenici, smatrao
da oboljenje verovatno predstavlja varijantu tuberkuloze.

Udruzenost izmedu sarkoidoze i hiperkalcemije odnosno hiperkalciurije je prvi
put uocena 1939. godine (21).

Morten Ansgar Kveim (Morten Ansgar Kveim, 1892-1966, slika 6) je bio
norveski patolog koji je uocio da intradermalna inokulacija tkiva sarkoidno izmenjene
limfne Zlezde izaziva papularni osip kod 12 od 13 pacijenata sa sarkoidozom (22). On je
zaklju€io da su papule uzrokovane nepoznatim antigenom razli¢itim od tuberkuloze.
Luis Eliot Silcbah (Louis Eliot Siltzbah, 1906-1980) je 1954. revidirao test i upotrebio
suspenziju slezine, utvrdio specifi¢nost testa i organizovao internacionalnu studiju (23).
Test je kasnije nazvan Kveim Siltzbahov test u ¢ast dvojice naucnika koja su doprinela
njegovom nastanku.

Sven Halvar Lefgren (Sven Halvar Lofgren, 1910-1978, slika 5) je Svedski lekar
koji je dao znacajan doprinos prepoznavanju klinickih karakteristika sarkoidoze i opisao
sindrom koji je ¢est na pocetku sarkoidoze kod osoba bele rase, a karakteriSu ga
erythema nodosum, bilateralna hilarna limfadenopatija, groznica i poliartritis (24). Skup
ovih promena je po autoru nazvan Lefgrenov sindrom plus.

Prvi rad o znacaju kortikosteroida u leCenju sarkoidoze je publikovan 1952.
godine (25), a potom su brojne nekontrolisane studije potvrdile povoljan odgovor

pacijenata sa sarkoidozom na ovaj vid terapije.



Vurm (Wurm) i saradnici su 1958. godine predlozili sistem za radiolosko
gradiranje sarkoidoze (26), koji je prihvacéen od strane klini¢ara kao znacajan
prognosticki vodic¢ 1 jos§ uvek je u upotrebi (2).

Do sredine 70-ih godina XX veka primena fiberoptickog bronhoskopa je
omogucila da dijagnoza sarkoidoze bude potvrdena uz minimalni morbiditet i visoku
senzitivnost. Osim toga, dobijanje imunih efektornih ¢elija putem bronhoalveolarne
lavaze (BAL) znacajno je doprinela razumevanju patogeneze sarkoidoze i drugih
inflamatornih oboljenja pluca (2).

Tokom 1975. godine definisane su imunoloSke aberacije udruZene sa
sarkoidozom (27), a serumski angiotenzin-konvertujuc¢i enzim (angiotensin-converting
enzyme, ACE) je po prvi put prepoznat kao moguci biohemijski marker aktivne
sarkoidoze (28). Tokom protekle tri decenije brojne studije su ispitivale imunoloske,
biohemijske i patogenetske mehanizme sarkoidoze, kao i1 epidemioloske i klinicki
relevantne, dijagnosticke i terapijske aspekte bolesti (2).

S obzirom na to da tacna etiologija i terapijski modaliteti ovog oboljenja nisu
poznati, interesovanje naucnika za sarkoidozu i dalje raste, tako da se pretragom
PubMed baze (na dan 1. marta 2016. godine), moze uociti trend povecanja broja
objavljenih nau¢nih radova iz ove oblasti, posebno od sredine proslog veka do danas

(Grafikon 1).

Grafikon 1. Broj objavljenih nau¢nih radova po decenijama dobijen pretragom PubMed

baze za kljucne reci sarkoidoza (ukupno 27.161) i sarkoidoza oka (ukupno 1.444).
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1.2. Epidemiologija sarkoidoze

Sarkoidoza je bolest koja se javlja Sirom sveta, zahvata sve starosne grupe, a ¢ak
67% pacijenata je mlade od 40 godina u vreme postavljanja dijagnoze. Ipak, postoje
velike varijacije u klinickim manifestacijama i tezini bolesti medu razli¢itim etnickim
grupama (29). Najveca incidenca sarkoidoze je opisana kod Afroamerikanaca u
Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) (35,5 na 100.000) (6,30) i u populaciji
skandinavskih zemalja (19 na 100.000) (6,31), posebno u Svedskoj (24 na 100.000
respektivno) (32). NesSto niZa incidenca opisana je medu belcima u SAD (10,9 na
100.000) (30,33) i u centralnoj Evropi - Danskoj (7,2 na 100.000) (34) i Velikoj
Britaniji (5,0 na 100.000) (35). Najniza incidenca je registrovana u juznoevropskim
zemljama - u Grckoj (1,1 na 100.000) (6,36) i u Japanu (1,0 na 100.000) (37,38). Srbija
ima sveukupno nizu incidencu sarkoidoze od 1,9 na 100.000, sa zna¢ajnim varijacijama
u zavisnosti od regiona zemlje (od 0,05 do 4,9 na 100.000) (39), §to odgovara nalazima
drugih juznoevropskih zemalja.

Klini¢ke manifestacije i tezina bolesti mogu biti veoma razliciti i povezani su sa
rasnim i etnickim faktorima: akutna forma bolesti je tipicna za pacijente crne rase, dok
je asimptomatska i hroni¢na bolest ¢es¢a kod belaca (40). Afroamerikanaci u SAD
ceS¢e imaju tezu formu bolesti sa prisutnim uznapredovalim stadijumima sarkoidoze,
brojnijim ekstrapulmonalnim manifestacijama, posebno granulomatoznim zapaljenjem
oka i koZe, i zahvatanjem veceg broja organa (8,30,41,42). U populaciji belaca, ¢es¢e su
sarkoidozom zahvaceni zglobovi i koza u formi erythema nodosum (40). Sarkoidozu u
Japanskoj populaciji najéesce karakteriSe prisustvo inflamacije u srcu i oku (38).

Uoceno je da zene ceS¢e obolevaju od muskaraca u beloj (incidenca 12,1 na
100.000) (30), afroamerickoj populaciji (39,1 na 100.000) (30) i u Japanu (1,28 na
100.000) (37), dok su rede zastupljene u Indiji (44,5%) (43). Ipak, muskarci ¢es¢e imaju
uznapredovale stadijume sarkoidoze i viSu stopu recidiva (41). U studiji sprovedenoj u
Srbiji utvrdeno je da Zene ¢esce obolevaju od sarkoidoze i odnos Zena i muskaraca bio
je 1,84 (39), a stopa mortaliteta je bila ispod 1 na 100.000 za oba pola (39).

Iako se bolest moze manifestovati u bilo kom zivotnom dobu, ¢ak 2/3 pacijenata
je mlade od 40 godina u vreme postavljanja dijagnoze (44). U zavisnosti od etnicke i

rasne pripadnosti postoje velike starosne i polne razlike u incidenci (40). U populaciji



crnaca u USA pik pojave sarkoidoze je u Cetvrtoj deceniji za oba pola (30), dok je u
Japanu pik incidence jednu deceniju ranije (45). Kod osoba bele rase, registrovana su

.....

Zena u starijoj grupi pacijenata (34,42,46).

1.3. Etiologija sarkoidoze

Etiologija bolesti nije poznata, ali se smatra da je uzrokovana imunim
odgovorom na jedan ili vise antigena kod genetski podloznih jedinki (4). Sto se ti¢e
genetske predispozicije, smatra se da polimorfizni gena lokusa za HLA-DR 11, 12, 14,
15117 (47) i DR B1 (48-51), DR B3 (52) i TNF-a (53-56) i TNF-f (54) igraju ulogu u
tezini bolesti i njenoj prognozi. Pri tome HLA-DRBI polimorfizmi su povezani sa
povecanom ucestalos¢u ekstrapulmonalnih manifestacija bolesti (48,57).

Moguci uzro¢ni antigeni ukljucuju infektivne agense kao §to su Mycobacterium
tuberculosis (58-61), Mycobacterium avium (59,62) i Propionibacterium acnes (58,63—
65); antigene sredine kao §to je berilijum (66,67) i drugi antigeni na radnom mestu (68)
ili pigment za tetoviranje (69-71); i autoantigene (72,73). Osim toga, povecana
incidenca sarkoidoze kod vatrogasaca koji su bili na duznosti nakon rusenja svetskog
trgovinskog centra u USA smatra se posledicom izlaganja do sada neidentifikovanoj
supstanci (74).

Bez obzira na potencijalni uzro¢ni antigen, nakon kontakta organizma sa njim
dolazi do aktivacije makrofaga i prezentacije antigena limfocitima putem klasi¢nog
puta, koji ukljuCuje glavni kompleks tkivne podudarnosti MHC (major
histocompatibility complex) II klase. Eferentni put ukljucuje aktivaciju CD4+ Th-1
limfocita sa oslobadanjem citokina i angazovanjem makrofaga koji potom dovode do
formiranja granuloma (75,76).

Vecina pacijenata ima asimptomatsku pluénu bolest, pracenu spontanom
remisijom (4), mada hroni¢ni tok postoji kod 10 do 30% pacijenata (8,77).

Oko i adneksa oka predstavljaju ¢esto mesto za promene u sklopu sarkoidoze,
koje su opisane kod 13-80% obolelih (8—11). Promene na oku mogu biti prva ili jedina

manifestacija bolesti (12), te je veoma vazno postaviti ispravnu dijagnozu s obzirom na



to da je, osim lokalne, bolest ¢esto neophodno leciti i sistemskom terapijom. U brojnim
klinickim studijama dokumentovano je da se sarkoidoza oka cesS¢e javlja kod osoba
zenskog pola. Bilo koji deo oka ili orbite moze biti zahvacen. Granulomatozna
inflamacija oka i orbite je ¢eSée prisutna kod osoba crne rase (10,78), dok je zahvatanje

zadnjeg segmenta oka ¢eS¢e kod osoba bele rase (79).

1.4. Patohistologija sarkoidoze

Uzrok bolesti je nepoznat. Savremene teorije pretpostavljaju da se u osnovi
nalazi abnormalan imuni odgovor na jedan ili vise antigena kod podloZnih jedinki (76).
Patohistoloski u osnovi bolesti nalaze se multipli nekazeozni epiteloidni granulomi koji
se mogu naci u limfnim ¢vorovima unutar grudnog kosa ili na periferiji, u plu¢ima, jetri,
slezini i kozi. Centar granuloma se sastoji od histiocita, epiteloidnih ¢elija i visejedarnih
dzinovskih ¢elija koje mogu sadrzati intracitoplazmatske inkluzije (asteroidna tela i
Schaumann-ova tela) (2,3). Oni su okruzeni limfocitima, plazma Ccelijama i
fibroblastima. Fibrozne promene obi¢no pocinju na periferiji granuloma i postepeno se
Sire ka centru zavrSavajuci se potpunom fibrozom/hijalinizacijom i sacastim izgledom
plu¢a. U granulomima se sintetiSu enzimi: glukuronidaza, kolagenaza, kalcitriol,

angiotenzin-konvertujuci enzim (ACE) i lizozim.

1.5. Patogeneza sarkoidoze

Rane promene u sklopu sarkoidoze podrazumevaju nakupljanje aktiviranih T
limfocita CD4+ klase i makrofaga na mestima gde se odvija zapaljenje odnosno
formiraju granulomi, prvenstveno u plu¢ima (2). Ovo se deSava kao rezultat
preraspodele ¢elija iz periferne krvi ili in situ ¢éelijskom proliferacijom (80). Usled
selektivne aktivacije CD4+ limfocita, CD4/CD8 odnos je visok u oblastima aktivnosti
bolesti, dok se u krvi broj CD4+ ¢celija smanjuje, rezultujuéi u snizenom ili

invertovanom (obrnutom) CD4/CD8 odnosu (81).



Osim toga, ove celije su metabolicki veoma aktivne, te CD4+ limfociti
oslobadaju interferon y (IFN-y) (82), interleukin 2 (II-2) (83) i druge citokine, dok
alveolarni makrofagi luce veliki broj citokina ukljucuju¢i faktor tumorske nekroze o
(tumor necrosis factor, TNF-a), interleukine 12 i 15 (II-12 i II-15) (73), i faktore rasta
(2). Poznato je da interleukini 8, 151 16 (I1-8, 1I-15 i [1-16) dovode do agregacije CD4+
limfocita iz cirkulacije, dok I1-2 deluje kao lokalni faktor rasta limfocita i pospesuje
njihovu in situ proliferaciju (84).

Takode, dolazi i do aktivacije B-limfocita i povecane proizvodnje
imunoglobulina. Osim toga, kod pacijenata sa sarkoidozom je uocCen poviSen nivo
serumskog vaskularnog endotelnog faktora rasta (vascular endothelial growth factor,

VEGF) i ovaj parametar moze biti koristan prognosticki pokazatelj (85).

1.6. Klinicka slika i dijagnoza sistemske sarkoidoze

Sarkoidoza predstavlja heterogeno oboljenje, Sto se ogleda u raznovrsnoj
klinickoj slici 1 razlicitoj tezini bolesti. Prisustvo razli¢itih fenotipova oteZava nastanak
jasnih 1 preciznih dijagnostickih kriterijuma. Dijagnoza sarkoidoze se zasniva na
kombinaciji klinic¢kih, radiografskih i histoloskih nalaza. Za postavljanje dijagnoze
sarkoidoze potrebno je da postoji adekvatna klinicka slika, histoloska potvrda
nekazeoznih granuloma i da se iskljuce druge bolesti u sklopu kojih mogu nastati sli¢na
klinicka slika ili histoloske promene (nekazeozni granulomi) (5).

Adekvatnim dijagnostikom potrebno je dobiti histoloSku potvrdu bolesti, ispitati
prosirenost i tezinu bolesti, ispitati da li je bolest stabilna ili u progresiji i utvrditi da li je
terapija potrebna i/ili efikasna. Dijagnosticke procedure podrazumevaju uzimanje
anamneze, klinicki pregled po sistemima organa, laboratorijska ispitivanja, imaging

metode i patohistoloska ispitivanja bioptiranog materijala.



1.6.1. Anamnesticki podaci

Anamnesticki pacijent moze navoditi postojanje nespecifi¢nih simptoma kao $to

su groznica, slabost, malaksalost, no¢no znojenje, gubitak apetita i telesne tezine. Ove

tegobe postoje kod 1/3 pacijenata sa sarkoidozom (7), a ¢esce su kod osoba crne rase i u

Indiji (2). Osim toga, 20-50% pacijenata moze imati respiratorne simptome kao §to su

otezano disanje, kasalj, bol i stezanje u grudima (7).

1.6.2. Klinicka slika sarkoidoze

lako vecina pacijenata ima respiratorne tegobe, Cesto bolest moze biti

asimptomatska i otkriti se slucajno na radiografiji pluca, koja se izvodi zbog drugih

razloga (bilateralna hilarna limfadenopatija). U tabeli 1. su po ucestalosti prikazane

najces¢e manifestacije sarkoidoze po sistemima organa, dok su u tabeli 2. prikazane

osnovne dijagnosti¢ke procedure.

Tabela 1. Zahvacenost specifi¢nih organa u sklopu sarkoidoze

Organ Simptom Procenat

Pluc¢a Dispnea, suvi kasalj, bol u grudima - kod '/; - ¥ >90%
pacijenata; povremeno bol u grudima

Medijastinalni Pozitivan radioloski nalaz 95-98%

limfni ¢vorovi

Jetra Abnormalni funkcionalni testovi (hepatogram), 50-80%
hepatomegalija

Slezina Anemija, leukopenija, trombocitopenija, simptomi 40-80%
povezani sa povecanjem pritiska usled splenomegalije

Muskuloskeletni | Bolovi u zglobovima (kolena, gleznja, lakta, ru¢ja i malih | 25-39%
zglobova Sake i stopala), tenosinovitis i miopatija

Oko Suvo oko, uveitis, konjunktivalni folikuli, granulomi orbite | 11-83%

Periferni limfni Zadnji trougao limfnih ¢vorova vrata, pazus$ni (aksilarni), | 30%

¢vorovi epitrohlearni i ingvinalni limfni ¢vorovi - uvecanje

Koza Erythema nodosum (znak akutne sarkoidoze kod belaca, 25%
traje 6-8 nedelja), lupus pernio

Neurosarkoidoza* | Paraliza/pareza facijalsa, zahvac¢enost drugih kranijalnih 10%

nerava, lezije hipotalamusa i pituitarne zlezde




Srce Blage aritmije do sré¢anih blokova 5%

Endokrini sistem | Hiperkalcemija, hiperkalciurija**, diabetes insipidus usled | 2-10%
oste¢enja hipofize; rede nastaju hipo/hipertireoza,
adrenalna supresija

Digestivni trakt Najcesce zahvacen Zeludac; rade jednjak, slepo crevo, <1%
rektum i pankreas. Lezije mogu podsecati na Crohn-ovu
bolest

Urinarni sistem Retko, granulomi bubrega mogu uzrokovati intersticijalni

nefritis. Cesce je nefrokalcinoza uzrok hronicne
insuficijencije bubrega

Reproduktivni Asimptomatski granulomi mogu nastati u bilo kom delu
organi zenskog reproduktivnog sistema (najceSce materici) i
dojkama. Muski polni organi su retko zahvaceni.

Napomena: *Dijagnostika neurosarkoidoze podrazumeva uzimanje likvora u kom se
mogu utvrditi limfocitoza i poviSeni proteini (kod 80% pacijenata), povisen ACE (kod
50% pacijenata), lizozim, B,-makroglobulin i povisen CD4/CD8 odnos. Takode,

neophodno je iskljuciti tuberkulozu i infekcije gljivicama.

**Hiperkalcemija i hiperkalciurija nastaju usled disregulacije produkcije kalcitriola od
strane aktiviranih makrofaga u granulomima. Ako se ne leCe, mogu uzrokovati

nefrokalcinozu, nastanak bubreznih kalkulusa i bubrezne insuficijencije.

Specificne manifestacije sarkoidoze ukljucuju:

1. akutni Lofgren-ov sindrom - predstavlja kombinaciju groznice, bilateralne hilarne
limfadenopatije, erythema nodosum i artritisa, ponekad udruzenih sa prednjim
uveitisom. Prognoza ove forme sarkodioze je odli¢na i spontane remisije su ceste.

2. Heerfordt-ov sindrom - uveoparotidna groznica, koji ¢ine groznica, uvecanje
parotidne zlezde, prednji uveitis i ponekad pareza facijalisa (6% pacijenata).

Prognosticki ovo je uvek znak hroni¢nog toka sarkoidoze.
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Tabela 2. Ispitivanja koja se koriste u dijagnostici i pracenju aktivnosti sarkoidoze.

Radiografija grudnog kosa
i kompjuterizovana
tomografija (CT)

Vrlo korisna u pocetnoj proceni (dijagnostici) (86)

Funkcionalni testovi pluca

Ispituju funkciju plu¢a na pocetku bolesti i tokom pracenja

Hematolosko ispitivanje

Nespecifi¢ni testovi: anemija, limfocitopenija,
trombocitopenija, hipergamaglobulinemija, blago povisene
vrednosti sedimentacije eritrocita

Biohemijske analize

S-ACE; hiperkalcemija; funkcionalni testovi kako bi se
procenila zahvacenost jetre (ALT, AST, alkalna fosfataza) i
bubrega (urea, kreatinin)

Kalcijum u urinu

Hiperkalciurija usled poviSene senzitivnosti na vitamin D;
takode moze ukazivati na zahvacenost kosti

EKG

Dijagnostikovanje poremecaja ritma

KozZna anergija

Negativan tuberkulin kozni test

Bronhoalveolarna lavaza

Povisen CD4/CD8 odnos ukazuje na plué¢nu aktivnost
(posebno ako je >2)

Kveim-Siltzbach test

Veoma retko u upotrebi; pozitivan u 50-60% slucajeva

Galijum sken

Lambda znak — simetri¢na preraspodela galijuma u
medijastinalnim i hilarnim limfnim ¢vorovima.

Panda znak - povecano preuzimanje galijuma u suznim i
parotidnim Zlezdama.

Biopsija bronhijalne
sluznice

Pozitivan nalaz nekazeoznih granuloma postoji kod 41-57%
pacijenata

Biopsija perifernih
granuloma

KozZa (osim erythema nodosum), periferni limfni ¢vorovi,
parotidna Zlezda, drugi organi - jetra, slezina (87), bubreg

Biopsija tkiva oka i
adneksa

Biopsija konjunktivalnih granuloma (ako postoje) je visoko
pozitivan znak; horioretinalna biopsija je indikovana jedino
kada infekcija ili maligni proces ne mogu da se u
diferencijalnoj dijagnozi iskljuce drugim procedurama

MRI mozga i orbite

MRI sa kontrastom (Gadolinijum, T1-snimak) koristan kod
neurosarkoidoze

Cerebrospinalna te¢nost

Normalan ili povisen ACE kod neurosarkoidoze
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Gradiranje sarkoidoze plu¢a prema radiografskim snimcima grudnog kosa datira

iz 1961. godine (86) i joS uvek je u upotrebi, a klasifikuje promene na plu¢ima u

stadijume 0 - IV (tabela 3). Osim toga, primena kompjuterizovane tomografije (CT) i

pozitronske emisione tomografije (PET) grudnog koSa omogucavaju dalji uvid u

anatomske i metabolicke aspekte bolesti (88). U zavisnosti od klinicke prezentacije, tok

sarkoidoze mozZe biti akutan i hroni¢an, a osnovne karakteristike prikazane su u tabeli 4.

Tabela 3. Gradiranje sarkoidoze pluc¢a prema radiografskom nalazu

Stadijum
sarkodoze pluca

Nalaz na PA radiografiji pluc¢a

0

Normalan nalaz

I Uvecani hilarni limfni ¢vorovi (hilarna adenopatija) uz normalan nalaz
na plu¢ima

II Uvecani hilarni limfni ¢vorovi uz prisutne retikularne, mikro ili makro
nodularne promene u pluénom parenhimu

I Prisutni infiltrati pluénog parenhima po tipu ,,mle¢nog stakla®, ali bez
vidljivih uvecanja hilarnih limfnih ¢vorova

v Opsezno oziljavanje (fibroza) plu¢a sa buloznim promenama u

pluénom parenhimu

Tabela 4. Klinicki tok sarkoidoze pluca (7)

Tok

Klinicke manifestacije:

1. Akutan

- bolest ima nagli, asimptomatski pocetak i1 najCeS¢e se zavrSava
spontanim oporavkom

- na radiografiji plu¢a postoji bilateralna hilarna limfadenopatija ili
difuzni parenhimski infiltrati pluca, a dolazi do spontanog oporavka u
60% slucajeva tokom prve godine

- naj¢esce nema potrebe za sistemskom terapijom, bolest ulazi u remisiju
sa ili bez terapije tokom dve godine

2. Hronican

- bolest ima suptilan pocetak i progresivan, varijabilni tok

- na radiografiji pluc¢a postoje ekstenzivni parenhimalni infiltrati bez
fibroze pluca

- promene na kozi, oku i pljuvacnim zZlezdama su Ceste, a hiperkalcemija i
hiperkalciurija mogu dovesti do nefrokalcinoze i bubrezne insuficijencije

- lecenje steroidima samo umanjuje simptome; ovo je forma bolesti koja
traje duze od dve godine
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1.6.3. Laboratorijska ispitivanja

Laboratorijska ispitivanja sluze kao dopuna u postavljanju dijagnoze i ukljucuju
kompletnu krvnu sliku, elektrolite, nivo uree i kreatinina u krvi, enzime jetre, serumsku
alkalnu fosfatazu, nivo kalcijuma u krvi, analizu urina ukljuc¢ujué¢i nivo kalcijuma u
urinu i nivo kreatinina, imunoglobuline i angiotenzin konvertujuc¢i enzim (ACE). U
krvnoj slici mogu biti prisutni leukopenija, anemija, trombocitopenija ili pancitopenija.
Nivoi enzima jetre u krvi, alkalna fosfataza i imunoglobulini mogu biti poviseni.

Osim poviSenih vrednosti kalcijuma u krvi, Cesto se registruju i poviSene
vrednosti kalcijuma u urinu (89). Hiperkalciurija se definiSe kao odnos nivoa kalcijuma
prema kreatininu u urinu visi od 0,2 za pacijente starije od dve godine, koji imaju
vrednost indeksa telesne mase u referentnim vrednostima (5). Kod muskaraca cesce
postoji poremecaj homeostaze kalcijuma te se kod njih CeSée uoCavaju povisSene
vrednosti odnosa kalcijuma/kreatinina u urinu nego hiperkalcemija (5).

Povisene vrednosti ACE ne spadaju u dijagnosticki kriterijum usled moguéih
lazno pozitivnih nalaza, ali njihovo prisustvo podrzava dijagnozu. Ovaj enzim katalizuje
pretvaranje angiotenzina I u angiotenzin II 1 smatra se da odgovara aktivnosti makrofaga
(90). Povisen je kod 50-80% pacijenata sa aktivnom sarkoidozom, ali moze biti poviSen
i kod drugih obolenja (lazno pozitivan nalaz kod Hodgkin limfoma, dijabetesa,
alkoholnog hepatitisa, kancera pluca, hronicne opstruktivne plu¢ne bolesti, HIV
infekcije, histoplazmoze, tuberkuloze, lepre, nefrotskog sindroma, multiple skleroze,
Goseove (Gaucher) bolesti i hipertireoze (91,92)). Kod 20-50% pacijenata, ne moraju
postojati povisene vrednosti ACE i to: ako je bolest u ranoj pretklinickoj fazi ili kasnoj
(burnt-out) fazi ili ako pacijenti koriste ACE inhibitore. Primena kortikosteroida dovodi
do snizavanja vrednosti ACE, bez obzira na status bolesti (93). Apsolutna vrednost ACE
nema prognosticki znacaj. Kombinacija povisenog nivoa ACE sa abnormalnim galijum
skenom je specificna i senzitivna metoda za dijagnostiku sarkoidoze kod pacijenata sa
normalnim radiografskim nalazom na plu¢ima (94).

Hitotriozidaza je enzim koji sekretuju aktivirani makrofagi, a pripada proteinskoj
familiji hitinaza, koje katalizuju hidrolizu hitina i hitinu sli¢nih supstanci. Hitotriozidaza
je kod coveka ukljucena u degradaciju patogena koji sadrze hitin, kao $to su gljivice,

nematode i insekti. PoviSeni nivoi hitotriozidaze su nadeni i kod lizozmalnih bolesti,
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kao npr. Goseove bolesti. Utvrdeno je da aktivnost hitotriozidaze korelira sa
radioloskim stadijumom sarkoidoze, te se ovaj enzim smatra potencijalno novim
markerom tezine bolesti (95-97). Hitotriozidaza nije bila poviSena u drugim
granulomatoznim plué¢nim bolestima kao npr. kod tuberkuloze (98).

Lizozim (muramidaza, N-acetilmuramid glikanohidrolaza) je niskomolekularni
lizozomalni enzim, koji je proizvod sekrecije aktiviranih monocita, makrofaga i
polimorfonuklearnih leukocita. Ima baktericidnu aktivnost, jer raskida B 1-4 glikozidne
veze, koje se nalaze u ¢elijskom zidu odredenih bakterija. Serumski lizozim je povisen u

velikom broju stanja, a Cesto i kod aktivne sarkoidoze (90,99).

1.6.4. Klinicka ispitivanja

Klini¢ka ispitivanja uklju¢uju radiografiju pluca, testove pluéne funkcije,
bronhoalveolarnu  lavazu, biopsiju promena. Dodatne metode ukljucuju
kompjuterizovanu tomografiju, galijum sken (100) i pozitronsku emisionu tomografiju
(PET sken) (101). Testovi plué¢ne funkcije mogu pokazati restriktivni poremecaj sa
smanjenim forsiranim vitalnim kapacitetom (FVC), ali je FVC normalan kod preko 2/3
pacijenata. Dodatno, kako sarkoidoza napreduje, moze se javiti poremecaj difuzije (47).
Ovo uzrokuje hipoksemiju koja se pogorSava pri fizickom naporu. Osim toga mogu
postojati i restriktivni i opstruktivni poremecaj pluéne funkcije.

Bronhoalveolarnom lavazom moze se otkriti snizen broj CDS§ celija, povisen
odnos CD4/CD8 ¢elija (odnos >2) (102) i niski nivoi neutrofila i eozinofila (manji od

1%) (103); senzitivnost metode je 59%, a specifi¢nost 94%.

1.6.5. Patohistoloska dijagnostika

Histopatoloska potvrda nekazeoznih granuloma je standard za postavljanje
dijagnoze sarkoidoze (2). Jasno ograni¢eni, nekazeozni granulomi su obelezje
sarkoidoze, a lezije se sastoje od nakupina epiteloidnih ¢elija i viSejedarnih histiocita uz
promenljivo prisustvo zapaljenja i fibroze oko granuloma, dok je tkivo van granuloma
obi¢no postedeno. Tkivo koje se uzima za biopsiju moze biti iz:

1. perifernih izvora kao $to su: periferni limfni ¢vorovi, koza ili parotidna zlezda
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2. transbronhijalnom biopsijom endobronhijalne lezije, koje su prisutne kod 40%
pacijenata sa stadijumom I i 70% pacijenata sa stadijumom II i III sarkoidoze
(5); senzitivnost metode je 81%, a specificnost 95%

3. otvorenom pluénom Dbiopsijom, ako nema adekvatnih perifernih ili

endobronhijalnih promena za bioptiranje

1.7. Lecenje sistemske sarkoidoze

Kortikosteroidi predstavljaju osnovu u lecenju sarkoidoze. Pacijentima sa
akutnom bolesti moze biti dovoljan tretman u trajanju od samo nekoliko nedelja, ali
najveci broj pacijenata ima hroni¢nu sarkoidozu, te je neophodno visegodisnje leCenje.
Doze odrzavanja od 5 mg/dan prednizolona per os mogu biti potrebne trajno kako bi se
kontrolisali simptomi i radioloske promene. Oko 10% pacijenata kojima je neophodna
terapija ne reaguju na doze kortikosteroida koji su standardno u primeni (i koje se dobro
podnose), pa je neophodno uvesti imunosupresive, kao npr. metotreksat, azatiopirin,
ciklosporin A (104-106) ili biolosku terapiju anti-TNF antagonistima (107-110). lako
su ovi lekovi efikasniji u refrakternim slucajevima, recidivi su Cesti nakon njihovog
ukidanja. Lecenje hroni¢nih neuroloskih simptoma metotreksatom ili ciklofosfamidom

ima bolji terapijski rezultat, nego leCenje samo kortikosteroidima (104,105).

1.7.1. Ishod bolesti

Prognoza sistemske sarkoidoze je relativno dobra, ali oko 10% pacijenata ima
ozbiljan invaliditet usled okularnih, respiratornih ili oSte¢enja drugih organa. Prognoza
je bolja kod pacijenata koji imaju hilarnu adenopatiju bez plu¢ne bolesti. Najpouzdaniji
indikator povoljnog toka je pocetak pracen erythema nodosum. Dugoro¢na prognoza
neurooftalmoloske sarkoidoze nije ispitana na dovoljno velikoj populaciji pacijenata, ali
podaci ukazuju da je remisija mogucéa u ¢ak 47% slucajeva (111). Mortalitet je manji
smrtnog ishoda (40). Faktori povezani sa losim ishodom su: postojanje bolesti duze od

Sest meseci, zahvacenost vise od tri organa i stadijum III pluéne bolesti (94).
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1.8. Sarkoidoza oka

Promene na o¢ima predstavljaju drugu po ucestalosti manifestaciju sarkoidoze
posle promena u plu¢ima. O¢ne promene mogu prethoditi (13) ili postojati istovremeno
sa sistemskom bolesti (9). O¢na bolest moze biti glavna karakteristika bolesti (u 9%
slucajeva), a ¢ak 25-40% pacijenata sa sistemskom sarkoidozom ¢e u nekom momentu
u toku bolesti imati promene na o¢ima. Sarkoidoza oka moze obuhvatati Sirok spektar
promena na svim delovima oka. Promene mogu zahvatati o¢nu duplju, adneksa oka,
prednji segment, zadnji segment, vidni zivac ili kranijalne nerve (u sklopu
neurosarkoidoze) (111-113).

Prilikom pregleda pacijenta neophodna je detaljna anamneza, klinicki pregled i
dopunski konsultativni pregledi. Postavljanje dijagnoze moZe biti otezano usled
odsustva svih potrebnih parametara i/ili raznovrsnosti klini¢ke slike. S obzirom na to da
promene na ofima mogu biti prva manifestacija bolesti, ispitivanja u pocetnim

stadijumima bolesti mogu biti negativna (12,114).
1.8.1. Promene na adneksima oka i orbiti
Kapci mogu biti zahvaceni u sklopu kozne ili o¢ne sarkoidoze, a promene su

najcesce u vidu bezbolnih koznih ili subkutanih nodula (115,116), koji su lako dostupni

za dijagnosticku biopsiju (117) (slika 1).

Slika 1. Subkutani nodul donjeg kapka u sklopu sarkoidoze
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Osim toga, karakteristicna kozna promena na kozi nosa je lupus pernio a mogu
istovremeno postojati i granulomatozne promene na drugim delovima koze lica (slika

2).

Slika 2. Lupus pernio i subkutani nodul koze lica

Zahvacenost suzne Zlezde varira od 7,8% do 63% 1 ceS¢a je kod crnacke
populacije (118—121). Moze se manifestovati kao bilateralno ili unilateralno, bezbolno,
uvecanje suzne zlezde sa ili bez zahvacenosti parotidne Zlezde. Uveéanje suzne zlezde
je najcesce asimptomatsko (slika 3), mada moZe prethoditi suvom oku ili diplopijama.
Transkonjunktivalna biopsija suzne Zlezde moZe biti dobra dopunska dijagnosticka

metoda (122).

Slika 3. Uvecanje suzne zlezde u sklopu sarkoidoze
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Orbitalni inflamatorni sindrom takode moze nastati, ali je redak i javlja se kod
manje od 1% of pacijenata (121,123,124). Orbitalne promene koje podsecaju na
pseudotumor orbite mogu biti prva manifestacija sarkoidoze sa bolnom oftalmoplegijom
i povremeno snizenim vidom (125). Inflamacija moze takode direktno zahvatiti
ekstraokularne misSi¢e (podsecaju¢i na orbitopatiju Graves) (126), ili se moze javiti u
vidu orbitalnog granuloma (127,128). Tacna etiologija orbitalne inflamatorne lezije se
moze ispitati biopsijom tkiva (123).

Zahvacenost konjunktive je zastupljena u ¢ak do 40% pacijenata sa sarkoidozom
oka (11). Multipli, providni, bledi konjunktivalni granulomi su Cesto opisivani kao prvi
klinic¢ki znak sarkoidoze i lako su dostupni za biopsiju (129—131). Biopsija konjunktive
se jednostavno izvodi, predstavlja jeftinu proceduru i omoguéava histolosku potvrdu
dijagnoze osnovne bolesti (130—-132). Ovi granulomi najcesce dobro reaguju na lokalnu
steroidnu ili imunosupresivnu terapiju (133,134). Hroni¢no zapaljenje moze voditi

nastanku suvog oka, simblefarona, cikatricijalnog konjunktivitisa i entropijuma (94).

1.8.2. Promene na prednjem segmentu

Skleritis je jedna od redih manifestacija u sklopu sarkoidoze i po tipu najcesce
moze biti u formi prednjeg nodularnog skleritisa (135-137), dok je zadnji skleritis
veoma redak (138). Zahvacenost roznjace je ekstremno retka. Opisivan je periferni
ulcerozni keratitis u sklopu sarkoidoze (139). Pojasna degeneracija moze nastati kao

posledica dugotrajnog prednjeg uveitisa ili visokog nivoa serumskog kalcijuma (140).

1.8.3. Sarkoidni uveitis

U zemljama zapadnog sveta, sarkoidoza je sistemska bolest koja se najceSce
povezuje sa uveitisom neinfektivne etiologije. Uveitis se javlja kod 30-70% pacijenata
sa sarkoidozom, pri ¢emu se kod vise od 80% javlja u toku prve godine od pocetka
sistemske bolesti (141,142).

Klini¢ki znakovi intraokularne inflamacije koji su karakteristi¢ni za sarkoidni
uveitis klasifikovani su od strane International Workshop on Ocular Sarcoidosis

(IWOS) (12) i ¢ine ih:
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A

Slaninasti (granulomatozni) precipitati na endotelu roznjace (veliki ili manji) i/ili
noduli duzice (Koeppe-vi ili Busacca-ini) (slika 4 i 5)

Noduli u trabekulumu (komornom uglu) i/ili Satoraste periferne prednje sinehije
Snowballs ili nanizana loptasta zamucenja u vitreusu (slika 6)

Multiple horioretinalne periferne lezije (aktivne i/ili atrofic¢ne) (slika 7)

Nodulari i/ili segmentni periflebitis sa ili bez ,kapanja vosStane svece™ i/ili
retinalna makroaneurizma u inflamiranom oku (slika 8)

Noduli ili granulomi vidnog Zivca i/ili solitarni horoidalni nodul (slika 9)

Bilateralnost promena

Slika 5. Koeppe-ovi noduli na pupilarnom rubu
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Slika 6. Snowballs u sklopu intermedijalnog uveitisa

Slika. 7. Multiple periferne horioretinalne lezije (inaktivne)

Slika 8. Segmentni periflebitis
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Slika 9. Solitarni horoidalni granulom

Upveitis u sklopu sarkoidoze moze biti:
1. Akutni prednji uveitis
Hronic¢ni prednji uveitis
Intermedijarni uveitis

Zadnji uveitis

AT

Panuveitis

Akutni prednji uveitis je posebno zastupljen u Lofgren-ovom sindromu, udruzen
sa erythema nodosum i bilateralnom hilarnom limfadenopatijom. On dobro reaguje na
lokalnu terapiju kortikosteroidima, a povremeno su potrebne i periokularne injekcije
steroida. Prognoza po vid je dobra.

Hroni¢ni prednji uveitis je najceSce bilateralan, sa slaninastim (mutton fat)
precipitatima na endotelu roznjace i1 granulomatoznim nodulima na duzici ili u
komornom uglu (Berlinovi noduli) (143). Noduli duzZice mogu biti manji, na pupilarnom
rubu (sec. Koeppe) i/ili ve¢i, unutar strome duzice (sec. Busacca) (144). Polovina ovih
pacijenata ima hronicni uveitis ili rekurentne epizode sa pridruzenim komplikacijama
kao S$to su iris bombe, katarakta, glaukom i cistoidni edem makule. Vitritis moze biti
posledica ,,prelivanja“ inflamatornih ¢elija prednjeg uveitisa, intermedijernog uveitisa

ili moze pratiti inflamaciju zadnjeg segmenta oka. Najces¢i tip sarkoidnog uveitisa kod
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osoba crne rase je prednji granulomatozni uveitis, a kod starijih Zena, bele rase - zadnji
uveitis (145,146).

Intermedijalni uveitis moze biti u vidu fine celijske reakcije ili moze imati
hroni¢an tok sa snowball zamuéenjima, koji se nakupljaju u donjim delovima vitreusa
i/ili nakupinama po tipu sneznih nanosa (snowbanks) (147).

Zahvacenost zadnjeg segmenta moze biti jedina manifestacija sarkoidoze oka
(148). Zapaljenski proces moZze zahvatiti krvne sudove retine, samu retinu i/ili horoideu.
Vaskulitis retine predstavlja jednu od kljucnih promena u sklopu zapaljenja zadnjeg
segmenta oka. Tipi¢no se karakteriSe segmentnim oblaganjem venskih krvnih sudova i
to uglavnom vena (periphlebitis) u predelu ekvatora oka. Oblaganje vena zahvacenih
zapaljenskim procesom je uzrokovano nakupljanjem celija koje infiltruju krvni sud na
mestima oSteenja unutra$nje krvno-retinalne Dbarijere. Stanje moZe ostati
asimptomatsko u ovo stadijumu i Cesto se otkriva slucajno detaljnim pregledom o¢nog
dna. Vremenom, vaskulitis moze dovesti do propustanja ili okluzije lumena vena
dovodec¢i do edema retine i nastanak eksudata. Franceschetti i Babel su 1949. godine
opisali perivenske eksudate poput kapanja vostane sveée (tache de bougie) (149). Iako
opisani kao tipi¢ni za sarkoidozni vaskulitis, oni nisu Cest nalaz. Vaskulitis retine takode
moze voditi u vaskularnu okluziju koja se karakteriSe intraretinalnim hemoragijama,
cotton-wool eksudatima i kapilarnom neperfuzijom. Makroaneurizme (150,151) ili
multipla aneurizmatska proSirenja (152) retinalnih arterija takode su opisivane kao
karakteristicne promene u sklopu sarkoidnog vaskulitisa (12).

Multifokalni horioretinitis u sklopu sarkoidoze moze biti centralne, periferne ili/i
centralne i periferne lokalizacije (153). Cesto je udruzen sa CME, u 60-91% slu¢ajeva
(154,155). Subfovealna horoidalna neovaskularizacija je opisana u sklopu ove forme i
moze znacajno ugroziti vid (155). Peripapilarna horoidalna neovaskularizacija je takode
opisana i dobro reaguje na sistemske steroide (156).

Horoidalni granulomi mogu biti prvi znak bolesti (157) i mogu postojati bez
znakova zapaljenja u prednjoj ocnoj komori ili staklastom telu (158). Uoceni su kod 5%
pacijenata i tipicno su bilateralne, bledo-zute, uzdignute lezije, koje mogu nestati
spontano ili uz sistemsku kortikosteroidnu terapiju. Promene se mogu ponovo javiti, ali
vid najcesce ostaje ocuvan. [zuzetak je ako promene zahvataju zadnji pol oka ili vidni

zivac. Granulomi papile vidnog Zivca mogu biti prvi znak sarkoidoze oka (159). Mogu
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podsecati na papiloedem (160) ili papilitis, a ¢esto su unilateralni i dobro reaguju na
sistemsku kortikosteroidnu terapiju (161). Retinalni granulomi su retki.

Retinalne makroaneurizme su povezane sa multifokalnim horoiditisom kod zena
i sa teSkom formom kardiovaskularne bolesti (150). Stariji pacijenti sa brojnim
makroaneurizmama retine, uveitisom, bojenjem papile vidnog Zivca na angiografiji i
perifernim horioretinitisom moraju biti detaljno ispitani na sarkoidozu (151,152).

Promene nalik na akutnu posteriornu multifokalnu plakoidnu pigmentnu
epiteliopatiju (APMPPE) (162,163) i Birdshot horioretinopatiju (164,165) takode mogu
biti udruzene sa sarkoidozom. Ekstenzivni horoiditis na zadnjem polu oka moze
podseéati na serpiginozni horoiditis (166). Zuékasti, horoidalni infiltrati nalik na plak
udruzeni sa sistemskom sarkoidozom mogu nastati u o¢ima bez ikakvih drugih znakova
inflamacije. Infiltrati imaju tendenciju da se pruzaju od predela papile vidnog Zivca na
konfluentnan ameboidan nac¢in. Dobro reaguju na terapiju kortikosteroidima i mogu biti
prva manifestacija sistemske sarkoidoze (167).

Ablacija retinalnog pigmentnog epitela je takode opisivana u sklopu sarkoidoze
oka (168). Serozna ablacija retine u predelu zadnjeg pola oka moze nastati udruzeno sa
angiitisom pluca u sklopu sarkoidoze (169). Smatra se da mehanizam nastanka
subretinalne eksudacije ukljuuje promene u perfuziji i propustljivosti horoidalnih
krvnih sudova, koji dovode do povecane kolic¢ine tecnosti u horoidalnoj meducelijskoj
supstanci sa daljim Sirenjem u subretinalni prostor. Druge, rede manifestacije ukljucuju
zadnji skleritis sa anularnom cilio-horoidalnom ablacijom koja dovodi do glaukoma

zatvorenog ugla (138).

1.8.4. NeurooftalmoloSke manifestacije

Neuroloske manifestacije sarkoidoze su raznovrsne i prisutne kod 5-13%
pacijenata sa sistemskom sarkoidozom (170,171). Prisustvo promena na zadnjem
segmentu oka je udruzeno sa neuroloSkom formom bolesti u 27% slucajeva. Neuroloske
manifestacije ¢ine: direktno zahvatanje vidnog Zivca zapaljenskim procesom (u 1-5%
sluc¢ajeva) (111), paralize/pareze kranijalnih nerava (113,172,173), encefalopatija,
poremecaje hipotalamusa i hipofize (174), sindrom hijazme vidnog Zzivca, poremecaji

motiliteta (113,171) i promene u reakciji zenice na svetlost (175). Paraliza facijalisa je
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najceS¢a manifestacija neurosarkoidoze a opravak je najces¢e spontan. Osim toga
mogucée su paralize okulomotornog (slika 10), trohlearnog i abducentnog nerva.
Zahvacenost vidnog zivca moze biti uzrokovana ili direktnom infiltracijom
sarkoidalnog zapaljenskog tkiva (slika 11), ili kompresijom mozdanog tkiva, ili
hroni¢nim meningitisom ili §irenjem promena sa zadnjeg segmenta oka. Zahvacenost
vidnog zivca predstavlja indikaciju za sistemsko lecenje. Dijagnozu je cesto teSko
postaviti, jer klinicka slika moze diferencijalno dijagnosticki podsecati na druga

oboljenja, npr. multiplu sklerozu ili druge uveo-meningealne sindrome (176).

Slika 10. Paraliza okulomotorijusa sa posledicnom ptozom i poremecajem motiliteta

(ophthalmoplegia externa) u sklopu neurosarkoidoze

Slika 11. Papilitis i periflebitis u sklopu neurosarkoidoze

24



1.8.5. Sarkoidoza oka kod dece

Sarkoidoza je relativno retka kod dece i predstavlja neuobicajen uzrok uveitisa u
ovoj starosnoj grupi. Bolest moZe postojati u okviru porodica, Sto ukazuje da odredeni
genetski faktori 1 faktori sredine mogu biti ukljuceni u etiopatogenezu. Postoje dve
starosne grupe obolelih od sarkoidoze u decijem dobu. Deca ispod cCetiri godine starosti
imaju karakteristiCan trijas: osip, uveitis i tenosinovitis. Ipak, sarkoidoza ce$ce nastaje
kod starije dece (8—15 godina) i karakteriSe je tipicno zahvatanje plu¢a i promene na
o¢ima, kozi, jetri, slezini. Trebalo bi posumnjati na sarkoidozu oka kod dece sa
uveitisom u slucaju prisustva mutton-fat (slaninastih) precipitata na endotelu roznjace,
kada postoje promene na prednjem i zadnjem segmentu oka ili kada tenosinovitis
zahvata vise zglobova. Prognoza toka bolesti je kod dece povoljnija nego kod odraslih

(177).

1.8.6. Dijagnosticke procedure kod sarkoidoze oka

Fluoresceinska angiografija je vazna dijagnosticka procedura u ispitivanju
oCuvanosti integriteta zida krvnih sudova i stepena ishemije horioretine jer omogucava
vizuelizaciju zona kapilarne neperfuzije. Bojenje krvnih sudova i propustanje mogu
ukazivati na aktivni vaskulitis (114). Difuzno propustanje krvnih sudova nalik na paprat
(fern-like) se moze videti na angiografiji (178). Takode, makularni edem se Cesto moze
jasnije videti angiografski nego klinicki.

Indocijanin grin (indocyanine green) angiografija omogucava vizualizaciju
horoidalnih lezija, prvenstveno sarkoidnih granuloma (179). Osim toga, poremecaj
horoidalne cirkulacije je uo¢en u okviru sarkoidoze ¢ak i u odsustvu vizuelnih simptoma
ili retinalnih lezija (180), a indocijanin grin angiografija omoguc¢ava uvid u stepen i
raSirenost horoidalne ishemije (179).

Opticka koherentna tomografija (optical coherence tomography, OCT) je
znacajna tomografska dijagnosticka metoda koja omoguc¢uje uvid u mikrostrukturu
slojeva retine i dijagnostikuje eventualno ostecenje/defekte unutar slojeva retine i delom
horoidee, kao 1 prisustvo edema, eksudata ili krvi. Veoma je korisna za

dijagnostikovanje i pra¢anje finih mikroskopskih promena koje ne moraju biti klinicki

25



L.

II.

I1I.

evidentne kao $to su: epiretinalne membrane, cistoidni edem u makuli, neovaskularne

membrane ili atrofija retinalnih slojeva (181).

1.9. Diferenijalna dijagnoza sarkoidoze oka

Diferencijalna dijagnoza sarkoidoze oka je veoma Siroka i u zavisnosti od mesta

prezentacije moze biti (147,182):

Diferencijalna dijagnoza prednjih granulomatoznih uveitisa:

1. Tuberkuloza
Sifilis
Lepra
Toksoplazmoza
Herpeti¢ni uveitisi
Multipla skleroza (MS)
Vogt-Kayanagi-Harada sindrom

Ciste i tumori duZice (primarni i metastatski)

$ © =N kv DD

Leukemijski infiltrati

Diferencijalna dijagnoza intermedijalnih uveitisa:

1. Lajamska bolest (borelioza)

2. Bolest macijeg ogreba (bartoneloza)
3. Tuberkuloza

4. MS

5. HTLV-I infekcija

Diferencijalna dijagnoza zadnjih granulomatoznih uveitisa:
1. Tuberkuloza

. Stifilis

2
3. Toksoplazmoza
4. Kandidijaza

5

. Vogt-Kayanagi-Harada sindrom
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Iv.

White dot sindromi (APMPPE, serpiginozni horoiditis,
horioretinitis i panuveitis) (162,163,166)

Birdshot horioretinitis

Reaktivna limfoidna hiperplazija

Primarni intraokularni limfom

Diferencijalna dijagnoza vaskulitisa retine:

1.

e AT o

Tuberkuloza

Akutna retinalna nekroza
Sifilis

Toksoplazmoza

Lajamska bolest (borelioza)
Morbus Behget

MS

Primarni intraokularni limfom

Diferencijalna dijagnoza edema vidnog Zivca:

1.
2.
3.

Druze vidnog Zivca

Infiltracija malignim ¢elijama

multifokalni

Edem vidnog zivca kod povisenog intrakranijalnog pritiska (intrakranijalni

ekspanzivni proces, benigna intrakranijalna hipertenzija)

Edem vidnog zZivca kod vaskularne patologije (prednja ishemicka opticka

neuropatija, maligna hipertenzija, venska okluzija)

. Edem vidnog zivca kod inflamatornih uzroka - papilitis:

a. infektivne etiologije

b. parainfektivni

c. neuroloski - MS, akutni stadijum Leberove hereditarne opticke

neuropatije

Edem vidnog zivca kod toksicne etiologije ili usled nutritivne deficijencije
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VI.  Diferencijalna dijagnoza folikularnog konjunktivitisa:
1. Herpeti¢ni

Adenovirusni

Hlamidijalni

Trahom

Molluscum contagiosum

A

Toksicni

VII.  Diferencijalna dijagnoza skleritisa:

1. Tuberkuloza

2. Herpeti¢ni skleritis i episkleritis

3. Reumatoidni artritis

4. Sistemski vaskulitisi (Wegener-ova  granulomatoza, sistemski  lupus
erythematosus, poliarteritis nodosa)

5. Seronegativne spondiloartropatije (ankiloziraju¢i spondilitis, psorijati¢ni artitis,
Reiter-ov sindrom, zapaljenska bolest creva)

6. Relapsni polihondritis

VIII.  Diferencijalna dijagnoza orbitalne inflamacije:
1. Sjogren-ov sindrom
Orbitopatija Graves
Sistemski vaskulitisi (Wegenerova granulomatoza)
Reaktivna limfoidna hiperplazija
Orbitalni limfom

Primarni tumori suzne zlezde

o

Idiopatski orbitalni pseudotumor i orbitalni miozitis
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1.10. Komplikacije sarkoidoze oka

Najces¢e komplikacije sarkoidoze oka koje mogu dovesti do prolaznog ili
trajnog pada vidne ostrine su:

1. Komplikovana katarakta

2. Sekundarni glaukom

3. Cistoidni edem makule

4. Neovaskularizacija retine

Najznacajnije komplikacije prednjeg uveitisa Cine katarakta i glaukom. Zadnja
subkapsularna zamuéenja u sofivu mogu nastati usled uveitisa, ili lokalne i sistemske
primene kortikosteroida. Akova i1 Foster su ispitivali ishod operacije katarakte kod
pacijenata sa sarkoidozom oka i wutvrdili da implantacija zadnjekomornog
intraokularnog soc¢iva daje dobre rezultate ako se izvede kada je postignuta potpuna
kontrola intraokularne inflamacije. Prethodno postoje¢a retinalna patologija i/ili
glaukom, kao posledica nekontrolisane intraokularne inflamacije, mogu uzrokovati
trajna strukturna ostec¢enja koja uti¢u na finalnu vidnu ostrinu (183).

Jedan od najvaznijih prognostickih faktora za vidnu funkciju kod sarkoidoze oka
je prisustvo sekundarnog glaukoma (184). Glavni uzroci glaukoma su: glaukom
otvorenog ugla (usled inflamacije opstrukcija zapaljenskim c¢elijama i proteinima ili
trabekulitisa), glaukom zatvorenog ugla (usled pupilarnog bloka ili postojanja perifernih
prednjih sinehija), steroidima indukovani i neovaskularni glaukom (185). Rubeoza
moze biti posledica hroni¢nog zapaljenja, ali ¢eS¢e nastaje usled ishemije uzrokovane
opseznim isklju¢ivanjem retinalne kapilarne mreze. Inflamacija prednjeg segmenta oka
najcesce dobro reaguje na lokalnu terapiju kortikosteroidima, ali kod predisponiranih
osoba moze doc¢i do povisenja intraokularnog pritiska (steroid response), pa je njima
neophodna antiglaukomna terapija. Jos jedan od razloga za sekundarni glaukom moze
biti abnormalnost endotela Schlemm-ovog kanala sa kanalitisom koji podse¢a na
mikroangiopatiju poput one videne u biopsiranim preparatima koze i plu¢a obolelih od
sarkoidoze (184).
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Cistoidni edem makule (CME) je glavni uzrok pada vida kod sarkoidoze oka
(slika 12) (186). Zene i stariji pacijenti imaju visu stopu CME i loiju vidnu oStrinu.
CME se cesce javlja kao komplikacija intermedijalnih i zadnjih uveitisa, kao i kod
duzeg trajanja inflamacije oka (186). Najces¢e se dijagnostikuje pomocu opticke
koherentne tomografije (OCT) i fluoresceinske angiografije (178). Dobro reaguje na

lecenje steroidima, ali nekada moze biti neophodno uvesti i imunosupresivne agense.

Slika 12. OCT nalaz kod bilateralnog hroni¢nog cistoidnog edema makule kao
komplikacije sarkoidnog vaskulitisa retine: hiporeflektivni, opticki prazni prostori

odgovaraju subfovealnim cistama.

Neovaskularizacija retine se javlja kod oko 11% pacijenata sa promenama na
zadnjem segmentu oka i smatra se da je uzrokovana razli¢itim angiogenim faktorima.
Neovaskularizacija moze nastati usled teske nekontrolisane intraokularne inflamacije
i/ili okluzije inflamiranih retinalnih krvnih sudova pracenih kapilarnom neperfuzijom i
posledi¢nom ishemijom (187). Neovaskularizacija moze nastati u predelu makule (188),
papile vidnog zivca (156) ili na perifernoj retini. Visoke stope vitrealne hemoragije su
nadene kod mladih pacijenata sa periflebitisom retine (vise nego kod starijih pacijenata).
Neovaskularizacija naj¢es¢e dobro reaguje na antiinflamatorne agense i/ili antitela na
vaskularni endotelni fakor rasta (anti-VEGF), ako je uzrok zapaljenje, a laser

fotokoagulacija moze biti neophodna ukoliko postoji ishemija retine.
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1.10.1. Klini¢ki tok i prognoza sarkoidoze oka

Sarkoidoza oka ima benigan tok i oko 72% pacijenata zadrzi dobar vid (94).
Ipak, dugotrajno, progresivno intraokularno zapaljenje vodi ka slabljenju vidne funkcije,
a panuveitis i periferni multifokalni horoiditis su glavni uzroci pada vida (189).
Ostecenje vida moze biti uzrokovano sekundarnim glaukomom, cistoidnim edemom
makule ili oStecenjem vidnog zivca (184,190). Nepovoljan klinicki tok je verovatniji
kod starih osoba, crne rase, zenskog pola, hroni¢nog toka bolesti, zahvacenosti zadnjeg
segmenta i postojanja komplikacija uveitisa (94,191).

Cilj leCenja je kontrola zapaljenskog procesa, a primena lokalnih, periokularnih
ili sistemskih kortikosteroida uz imunosupresive moze biti neophodna. Kod vecine

pacijenata dugorocna prognoza po vid je dobra.

1.11. Lecenje sarkoidoze oka

Aktivna oc¢na bolest moze postojati bez simptomatske sistemske bolesti. Ako se
ne leci, uveitis moze dovesti do teSkog pada vida usled cistoidnog edema makule,
vitiritisa, katarakte, sekundarnog glaukoma i vitrealne hemoragije usled
neovaskularizacije retine. Cilj leCenja je kontrola zapaljenskog procesa primenom
lokalnih, periokularnih ili sistemskih kortikosteroida (142), i u refrakternim slucajevima
imunosupresiva i imunomodulatornih agenasa (192).

Kortikosteroidi predstavljaju osnovu u terapiji sarkoidoze oka. Lokalizacija i
tezina bolesti indikuje nacin primene (lokalna, peribulbarna ili sistemska terapija). U
slu¢ajevima hroni¢nog zapaljenja, prednji uveitis se leci lokalnom primenom
kortikosteroida i cikloplegika kako bi se sprecio nastanak sinehija. Osnovne indikacije
za uvodenje sistemske terapije su: opticki neuritis 1 teski zadnji uveitis koji ugrozava
vid. Pocetna doza zavisi od tezine bolesti, ali ¢esto su neophodne visoke doze kako bi
bolest usla u remisiju ili mirnu fazu intraokularne inflamacije. Potom, se postupno
snizava doza leka, a produzen tretman niskim dozama se najceSc¢e koristi kako bi se
postigla kontrola bolesti. Krvni pritisak, nivo Secera u krvi i telesna tezina bi trebalo da

se prate kod svih pacijenata. Osnovni razlog za neuspeh sistemske terapije
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kortikosteroidima je neadekvatna pocetna doza leka (142,193,194). Periokularne
injekcije steroida i intravitrealna primena triamcinolona su korisna pomoc¢na terapija
kod refrakternih slucajeva uveitisa (94).

U slucajevima kada nije moguée posti¢i kontrolu intraokularne inflamacije,
neophodno je u terapiju uvesti imunosupresive. lako ovi agensi imaju ocigledno
povoljno dejstvo kod odabranih pacijenata, za sada nema randomizovane kontrolisane
klinicke studije njihove efikasnosti. Ipak, metotreksat, mikofenolat mofetil i infliksimab
su se pokazali kao uspesni u leCenju sarkoidoze oka (195,196). Osim toga, najnovije
studije ukazuju na znacaj bioloske terapije u kontroli najtezih formi sistemske i ocne

bolesti (192,197).

Hirurske intervencije na oku se izvode u mirnoj fazi, tj. kada nema aktivne
inflamacije. Zapaljenje mora biti pod kontrolom preoperativno, a hirurgija se izvodi uz
koris¢enje kortikosteroida, posebno kod pacijenata sa zahvatanjem zadnjeg segmenta
oka zapaljenskim procesom ili istorijom CME. Fakohirurgija kataraktogenog sociva i
implantacija vesStackog zadnjekomornog sociva predstavlja efikasnu proceduru kojom je
mogucée posti¢i dobru vidnu ostrinu. Najznacajniji uzroci za snizenu vidnu oStrinu
nakon hirurgije katarakte su: nastanak sekundarne katarakte, CME, prethodno
glaukomatozno osStecenje vidnog zivca ili oStecenje zadnjeg segmenta oka zapaljenskim
procesom (183,186). Retko, implantacija intraokularnog sociva nakon operacije
katarakte dovodi do zapaljenske reakcije sa nastankom inflamatorne membrane uprkos
primeni antiinflamatornih lekova.

Sekundarni glaukom je cesta komplikacija sarkoidnog uveitisa i moze biti
uzrokovan opstrukcijom drenaznog puta inflamatornim celijama 1 debrijem,
zatvaranjem komognog ugla perifernim prednjim sinehijama ili kod kompletne okluzije
zenice (iris bombé) ili moze biti uzrokovan primenom kortikosteroida kod podloznih
osoba. Najcesce, skok IOP-a se moze kontrolisati antiglaukomnom lokalnom
medikamentnom terapijom uz konrolu inflamacije kortikosteroidima. U slucajevima
sekundarnog glaukoma koji ne reaguje na maksimalnu lokalnu terapiju, neophodna je
hirur§ka intervencija i to: trabekulektomija sa primenom antimetabolita (5-fluorouracil

ili mitomicin C) (184) ili primena drenaznih sistema.
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U odsustvu kapilarne neperfuzije, retinalna neovaskularizacija moze regredirati
spontano ili nakon primene sistemske antiinflamatorne terapije (188). Ako sistemski
kortikosteroidi ne postignu zeljeni uspeh, intravitreala primena antagonista vaskularnog
endotelnog faktora rasta (VEGF) moze dovesti do regresije membrane (198). Kod
slucajeva sa dugo prisutnom neovaskularizacijom i ishemijom, laser fotokoagulacija je
metod izbora (187). Laser fotokoagulaciju bi trebalo izvoditi u mirnoj fazi kako bi se
sprecio nastanak ili pogorSanje CME (94,187). Vitrektomija moze biti neophodna za
slucajeve sa dugotrajnom vitralnom hemoragijom, rezidualnim zamucenjima u vitreusu

ili ablacijom retine (187,199).
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

2.1. Radna hipoteza:

Postoji korelacija izmedu duzine trajanja bolesti, stadijuma progresije plu¢ne

sarkoidoze i tipa o¢nih promena.

2.2. Ciljevi istrazivanja:

1. Ispitati ucestalost i tip o¢nih promena kod pacijenata sa plu¢nom sarkoidozom

2. Ispitati povezanost demografskih karakteristika (starost i pol) sa ocnom i
pluénom sarkoidozom

3. Ispitati povezanost duzine trajanja, klinickog toka i stepena progresije pluéne
bolesti (prema radiografskom nalazu) i o¢nih manifestacija kod pacijenata sa
sarkoidozom

4. Ispitati povezanost nivoa ACE u serumu i ocnih manifestacija kod pacijenata sa
sarkoidozom oka

5. Ispitati prisustvo sistemskih promena i promena na oc€ima u sklopu
neurosarkoidoze i uporediti ih u odnosu na osobe koje nemaju zahvatanje
centralnog nervnog sistema.

6. Ispitati ucestalost komplikacija o¢ne sarkoidoze i njihov uticaj na vidnu ostrinu

7. Analizirati modalitete leCenja pacijenata sa sarkoidozom pluca i oka

S obzirom na to da ucestalost i klinicke karakteristike sarkoidoze oka nisu
nikada ispitivane u Srbiji, sproveli smo istrazivanje u referentnoj ustanovi za sarkoidozu
u Srbiji, Odeljenju za oboljenja pluénog intersticijuma, sarkoidozu i druge
granulomatoze, Klinike za pulmologiju, Klinickog centra Srbije u Beogradu kako bi
analizirali ucestalost sarkoidoze oka, povezanost sa sistemskim promenama u sklopu

sarkoidoze i modalitete lecenja.
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3. MATERIJAL I METODOLOGIJA RADA

3.1. Tip studije: Studija preseka

3.2. Mesto i period istrazivanja

Bolnicka serija svih konsekutivnih pacijenata lecenih na Klinici za pulmologiju,
Klinickog centra Srbije (KCS) u Beogradu, pregledanih na Odeljenju za uveitise,
Klinike za o¢ne bolesti, KCS, u periodu od januara 2012. do decembra 2014. godine (36

meseci).

3.3. Selekcija ispitanika

Ukupan broj pacijenata registrovanih na Klinici za pluéne bolesti u periodu od
2000-2010 godine zbog pluéne sarkoidoze je 1.493 (N), odnosno prosecno 136
godisnje. U odnosu na ukupnu populaciju Srbije od 7.276.195 stanovnika, prema
podacima Republickog zavoda za statistiku iz 2011. godine (200), dolazi se do
aproksimativne vrednosti proporcije obolelih od pluéne sarkoidoze (prevalence) n= N x
100.000/7 276 195 §to je 20,5 na 100.000 (ili 0,02%), Sto je u skladu sa podacima iz
literature.

Veli¢ina uzorka proradunata je prema prema formuli: n= [z* x © x (1-1)] / E*,
gde je:

n - dovoljan broj jedinica posmatranja u uzorku,
z - za taénost od 95%, z= 1,96
© - proporcija obolelih od pluéne sarkoidoze (0,02%)

E - preciznost ocene (0,5%)

Na osnovu primenjene formule, u studiju bi, za preciznost ocene od 0,5%,
trebalo biti ukljuceno 32 pacijenta sa dokazanom plu¢nom sarkoidozom. Ipak, planirano
je da u studiju budu ukljuceni svi konsekutivni pacijenti leceni zbog pluéne sarkoidoze

u zadatom periodu.
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Kriterijumi za ukljucivanje u studiju:
- postavljena dijagnoza plu¢ne sarkoidoze na osnovu
1. pozitivnog radiografskog nalaza grudnog kosa (tabela 3) i

2. patohistoloskog nalaza nekazeoznih sarkoidnih granuloma nakon biopsije

Kriterijumi za isklju¢ivanje iz studije:
1. nepristanak bolesnika na ucesc¢e u studiji
2. nepokretni pacijenti, koji ne mogu biti pregledani u ambulantnim uslovima (usled

neuroloskih ili internistickih komplikacija)

3.4. Instrumenti merenja

Demografski podaci (starost, pol, mesto boravka, zanimanje, bracno stanje),
podaci o bolesti (duzina trajanja bolesti, zahvatanje pojedinih organa sarkoidozom,
druge bolesti, prethodno lecenje, potencijalne komplikacije) i porodicna anamneza su
prikupljani upitnikom i proveravani iz medicinske dokumentacije (istorije bolesti).

Evaluacija pluéne bolesti obavljena je na osnovu medicinske dokumentacije
(istorije bolesti) iz koje su dobijani podaci o duZini trajanja i toku bolesti, radiografskom
stadijumu sarkoidoze pluc¢a (1. do 4.) (86), ekstrapulmonalnim manifestacijama kao i
vrednostima serumskog angiotenzin-konvertuju¢eg enzima (ACE) i nivoa 24h
kalcijuma u urinu. Aktivnost ACE je odredivana u laboratoriji za Klinicku biohemiju
KCS, spektofotometrijskim metodom, primenom komercijalnog testa proizvodaca
Trinity Biotech, St. Louis, USA, na automatizovanom analizatoru Olympus AU 2700
(firme Beckman Coulter Biomedical Ltd).

Svim bolesnicima je uraden kompletan oftalmoloski pregled koji podrazumeva:
odredivanje vidne ostrine (uz opticku korekciju) pomocu Snellen-ovog optotipa,
merenje intraokularnog pritiska aplanacionom tonometrijom po Goldmann-u, pregled
prednjeg segmenta oka na biomikroskopu, pregled zadnjeg segmenta oka indikrektnom
oftalmoskopijom pomocu lupe od 90D i pomocu Goldmann-ovog stakla sa tri ogledala,

merednje produkcije suza pomocu Schirmerovog testa, odredivanje kvaliteta suznog
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filma na osnovu vremena prekida suznog filma (Tear Break Up Time, T-BUT) i bojenja

povrsine oka bojom Rose bengal.

Dijagnoza intraokularne sarkoidoze postavljena je prema kriterijumima

internacionalne studijske grupe za sarkoidozu oka (International Workshop on Ocular

Sarcoidosis, IWOS) (12).

1.

U odabranim slucajevima tj. ako postoje indikacije radeno je:

Biopsija promena sa koze, konjunktive, suzne zlezde ili orbite i patohistoloski
pregled dobijenog materijala - ako postoje promene na kozi, konjunktivi, suznoj
zlezdi ili u orbiti dostupne direktnoj biopsiji ili aspiracionoj biopsiji pomocu igle.
Uzorke su uzimali oftalmolozi, a patohistoloSka analiza je vrSena u patohistoloskoj
laboratoriji na Klinici za o¢ne bolesti, KCS

Fotofundus i fluoresecinska angiografija (FA) - metoda kojom se pomocu kontrasta
ubrizganog u venu cubiti, a koji potom dospeva u sistemsku cirkulaciju, vizualizuje
vaskulatura (arterije, a potom i vene) sudovnjate i mreznjace. Pacijentima se
ubrizga 20% rastvor fluoresceina, a sukcesivni snimci ofnog dna se registruju
pomocu fundus kamere VISUCAM lite Digital Camera, proizvodaca Carl Zeiss.
Koristi se u slucajevima postojanja vaskulitisa retine, cistoidnog edema makule,
horioretinitisa, granuloma na zadnjem segmentu oka ukljucujuci i vidni zivac, i
horoidalne neovaskularizacije.

Opticka koherentna tomografija (OCT) - tomografska metoda kojom se vizualizuje
retina po slojevima, Bruchova membrana i delom horoidea u visokoj rezoluciji od
10 pm. Koris¢en je spektralni opticki koherentni tomograf (Spectral Optical
Coherence Tomography System) proizvodaca Copernicus. Osnovne indikacije za
primenu ove metode su dijagnostika i kvantifikacija promena poput cistoidnog
edema makule, hemoragija u makuli, horoidalne neovaskularizacije, infiltrata,

edema i ablacije retine.
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3.5. Statisti¢ka analiza

I.  Od metoda deskriptivne statistike u radu su korisc¢ene:
- Mere centralne tendencije: aritmeticka sredina (x)

- Mere varijabiliteta: standardna devijacija (SD)

II.  Od metoda analitiCke statistike u radu su koriS¢ene:
a. metode za procenu znacajnosti razlike i to:
- Hi-kvadrat test (X? test)
- FiSerov test tatne verovatnoce
- Student-ov t test

- Mann Whitney test

b. metode za procenu znacajnosti povezanosti i to:
- Univarijantna logisticka regresiona analiza
- Multivarijantna logisticka regresiona analiza

- Korelaciona analiza

Kao statisticki znacajan rezultat, smatrana je vrednost p< 0,05.

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki.
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4. REZULTATI

4.1. Demografske karakteristike pacijenata

Ukupno je pregledano 88 pacijenata sa patohistoloski dokazanom sarkoidozom
plu¢a. Vecina pacijenata je bilo Zenskog pola (76,1%), dok je manje od Cetvrtine
pacijenata bilo muskog pola (23,9%). Prosecna starosna dob pacijenata u vreme
postavljanja dijagnoze sarkoidoze pluca bila je 45,7 + 10,6 godina i varirala je od 20 do
72 godine. Osnovne demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa sarkoidozom
pluca prikazane su u tabeli 1.

Prosecna starost u vreme postavljanja dijagnoze kod osoba zenskog pola bila je
47,1 £ 10,5 godina, a kod muskog pola 41,1 £ 10,1 godinu. Zene su u vreme
postavljanja dijagnoze pluéne sarkoidoze bile znacajno starije od muskaraca (p= 0,023)
(grafikon 2).

Prosecno trajanje sarkoidoze plu¢a do oftalmoloskog pregleda bilo je 5,5 = 7,4
godine, a variralo je od 0 do 33 godine. Prose¢no, sarkoidoza pluca je kod osoba
muskog pola trajala 4,6 + 5,4 godine, a kod osoba Zenskog pola 5,8 + 8,0 godina. Nije
bilo statisticki znacajne razlike u duzini trajanja sarkoidoze plu¢a do oftalmoloskog

pregleda medu polovima (p> 0,05).

Grafikon 2. Raspodela pacijenata prema polu i starosnoj dobi u vreme postavljanja

dijagnoze sarkoidoze pluca
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4.2. Sarkoidoza pluéa

Osnovne demografske (ukljucujuéi pol, porodi¢nu anamnezu sarkoidoze, starost
pri postavljanju dijagnoze sarkoidoze pluca, trajanje sarkoidoze plu¢a pre postavljanja
dijagnoze sarkoidoze oka) i klinicke karakteristike u ispitivanoj grupi od 88 pacijenata
sa sarkoidozom plu¢a (nivo serumskog ACE, nivo 24h kalcijuma u urinu, radioloski
stadijum sarkoidoze pluca, klinicki tok bolesti i ucestalost ekstrapulmonalnih

manifestacija bolesti), su prikazane u tabeli 5.

Tabela 5. Klinicke i demografske karakteristike pacijenata sa sarkoidozom pluca

Variabla Broj pacijenata Raspon %

Pol
Zenski 67 76,1
Muski 21 23,9

Pozitivna  porodi¢na  istorija 4 4,5

sarkoidoze

Starost pri  dijagnostikovanju 45.7+10.6 20-72

sarkoidoze pluéa (godine; X + SD) 1 1,1
<20 6 6,8
21-30 20 22,7
31-40 31 35,2
41-50 23 26,1
51-60 6 6,8
61-70 1 1,1
>70

Trajanje sarkoidoze pluéa pre

postavljanja dijagnoze sarkoidoze 55+74 0-33

oka (godine; X £+ SD)

Nivo ACE u serumu (IU/1) 59,0 + 4,1 12-183

Nivo Kkalcijuma u 24h urinu 4,1+ 1,8 0,9-10,7

(mmol/dan)

Radioloski stadijum sarkoidoze

pluéa
I 57 64,8
II 27 30,7
111 3 34
1\ 1 1,1
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Klinicki tok
Akutni
Hroni¢ni
Akutni pocetak i hroni¢ni tok

Broj recidiva sarkoidoze pluéa

A WLWN—~—O

Sarkoidoza drugih organa
Koza
Neurosarkoidoza
Periferni limfni ¢vorovi
Srce
Jetra
Slezina
Kosti
Tiroidna Zlezda

26
17
45

60
13
13

NN
W W

— N AR O

1

29,6
19,3
51,1

68,2
14,8
14,8
1,1
1,1

28,4
26,1
5,7
4,5
4,5
2,3
1,1
1,1

SD: standardna devijacija; OS: o¢na sarkoidoza; ACE: angiotenzin konvertujuci enzim
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Sto se ti¢e razlika u sistemskim manifestacijama sarkoidoze u zavisnosti od pola,
osobe muskog pola su znacajno ceS¢e imale sarkoidozu jetre (14,3%), u odnosu na
osobe Zenskog pola (1,5%) (p= 0,041), dok su osobe zenskog pola znacajno ¢esce imale

sarkoidozu koze (35,8%) u odnosu na osobe muskog pola (4,8%) (p= 0,005).

Nije bilo drugih razlika izmedu polova u pluénim i ekstrapulmonalnim
manifestacijama sarkoidoze, stadijumu sarkoidoze, klinickom toku i primenjenoj terapiji
ito:

- vrednostima serumskog ACE i 24h Ca u urinu izmedu osoba muskog (66,7 £+ 34,8
IU/11 4,3 £2,2 mmol/dan, respektivno) i Zenskog pola (56,4 + 28,8 TU/11 4,0 = 1,8
mmol/dan, respektivno) (p> 0,05).

- stadijumima sarkoidoze pluca (p= 0.906); u obe grupe pacijenata, najces¢e su bili
zastupljeni pocetni stadijumi sarkoidoze pluca (I i II), i to I stadijum kod 61,9%
muskaraca 1 65,7% zZena; II stadijum kod 33,3% muskaraca i 29,8% Zena, III
stadijum kod 4,8% muskaraca i 3,0% zena; IV stadijum kod 0% muskaraca i 1,5%
zena (grafikon 3)

- klinickom toku sarkoidoze pluc¢a (p= 0,904); u obe grupe pacijenata, najces¢i je bio
akutni pocetak bolesti pracen hroni¢nim tokom kod 47,6% muskaraca i 52,2% zena,
potom akutni pocetak bolesti kod 33,3% muskaraca i 28,4% Zena, dok je najredi bio
hronic¢an pocetak bolesti kod 19,0% muskaraca i 19,4% zena (grafikon 4)

- broju recidiva sarkoidoze plu¢a (p= 0,843); najcesc¢e su bili u pitanju pacijenti sa
prvim atakom bolesti ili jednim ili dva recidiva bolesti (grafikon 5)

- prisustvu neurosarkoidoze (p= 0,254); neurosarkoidoza je bila dijagnostikovana kod
14,3% muskaraca i 29,9% Zena

- primenjenoj terapiji sarkoidoze pluca koja je ukljucivala raniju primenu pronizona
(pacijent u remisiji i trenutno bez terapije), dugotrajnu primenu niskih doza
pronizona, plaquenila, metotreksata, kombinacija pronizon i plaquenil ili pronizon i

metotreksat (p= 0,405)
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Gafikon 3. Raspodela prema radioloskom stadijumu sarkodioze plu¢a osoba muskog i

zenskog pola (p> 0,05)
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Grafikon 4. Klinicki tok sarkoidoze plu¢a kod osoba muskog i Zzenskog pola (p> 0,05)
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Grafikon 5. Broj recidiva sarkoidoze plu¢a kod osoba muskog i Zenskog pola (p> 0,05)
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Osobe koje su bile mlade od 40 godina su zna¢ajno ¢esc¢e imale sarkoidozu koze
(44,4%), u odnosu na osobe starije od 40 godina (21,3%) (p= 0,040) (grafikon 8). Osim
toga, kao $to bi se moglo i ocekivati, osobe koje su bile starije od 40 godina su znac¢ajno
cesce lecile hipertenziju (37,7%), u odnosu na osobe mlade od 40 godina (14,8%), (p=
0,044) (grafikon 6).

U zavisnosti od starosnih grupa (pacijenti stari < 40 godina i pacijenti stariji od 40
godina), nije bilo znacajne razlike u:

- radioloskom stadijumu sarkoidoze pluca (p= 0,597). U obe grupe pacijenata,
najcesce su bili zastupljeni pocetni stadijumi bolesti (I i II), i to I stadijum kod
66,7% osoba mladih od 40 godina i 63,9% osoba starijih od 40 godina, II stadijum
kod 33,3% osoba mladih od 40 godina i 29,5% starijih od 40 godina, dok su III1 IV
stadijum postojali samo kod osoba starijih od 40 godina (4,9% i 1,6% respektivno)
(grafikon 7)

- klinickom toku sarkoidoze pluca (p=0,757). U obe grupe pacijenata, najcesce je bio
zastupljen akutni pocetak pracen hroni¢nim tokom bolesti i to kod 55,6% osoba
mladih od 40 godina i 49,2% osoba starijih od 40 godina, potom akutni pocetak
bolesti kod 29,6% osoba mladih od 40 godina i 29,5% osoba starijih od 40 godina,
dok je najredi bio hroni¢ni tok bolesti kod 14,8% osoba mladih od 40 godina i
21,3% osoba starijih od 40 godina (grafikon 8).

- broju recidiva sarkoidoze plu¢a (p=0,867). U grupi pacijenata mladih od 40 godina,
jedan recidiv bolesti je imalo 14,8%, a dva recidiva 18,5%. U grupi pacijenata
starijih od 40 godina, jedan recidiv bolesti je imalo 14,8%, dva recidiva 13,1%, tri
recidiva 1,6% i1 Cetiri recidiva 1,6% pacijenata (grafikon 9).

- prisustvu neurosarkoidoze (p= 1,000), koja je postojala kod 25,9% osoba mladih od
40 godina 1 26,2% osoba starijih od 40 godina.

- terapiji sarkoidoze pluca (p= 0,699) koja je ukljucivala nekadasnju primenu
pronizona (pacijent u remisiji i trenutno bez terapije), dugotrajnu primenu niskih
doza pronizona, plaquenila, metotreksata, kombinacija pronizon i plaquenil ili

pronizon i metotreksat.
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Grafikon 6. Zastupljenost hipertenzije u odnosu na zivotnu dob pacijenata sa

sarkoidozom pluca
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Grafikon 9. Broj recidiva sarkoidoze plu¢a u odnosu na zivotnu dob pacijenata
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U tabeli 6 prikazane su korelacije izmedu demografskih karakteristika i

sistemskog nalaza, odnosno plué¢nih i ekstrapulmonalnih manifestacija bolesti.

Tabela 6. Korelacije izmedu sistemskog nalaza kod pacijenata sa sarkoidozom pluc¢a

Koeficijent p
korelacije - r

Pol korelira sa
Prisustvom sarkoidoze jetre -0,2174 0,056
Prisustvom koznih promena 0,2619 0,021

Starost u momentu dijagnostikovanja sarkoidoze
pluéa korelira sa

Radioloskim stadijumom sarkoidoze pluc¢a 0,3049 0.007
Tokom sarkoidoze pluc¢a 0,2912 0,010
Duzinom trajanja sarkoidoze pluca -0,2193 0,054
Prisustvom koznih promena -0,2283 0,044
Prisustvom reumatoloskih promena -0,2160 0,058

DuZina trajanja sarkoidoze pluéa korelira sa

Broj recidiva 0,3066 0,006
DuzZina trajanja neurosarkoidoze 0,3246 0,004
Prisustvom reumatoloskih promena 0,4589 0,000

Radioloski stadijum sarkoidoze plué¢a korelira sa
Tokom sarkoidoze pluca 0,3554 0,001
Prisustvom emfizema pluca 0,4729 0,000

Tok sarkoidoze korelira sa
Prisustvom neurosarkoidoze 0,2890 0,010

Pol je negativno korelirao sa prisustvom sarkoidoze jetre (r=-0,2174, p= 0,056),
odnosno osobe muskog pola su ceSce imale sarkoidozu jetre. Pol je korelirao sa
prisustvom koznih promena, odnosno osobe Zenskog pola su ceS¢e imale kozne

promene (= 0,2619, p=0,021).

Starost kada je dijagnostikovana sarkoidoza je korelirala sa:
- radioloskim stadijumom (r= 0,3049, p= 0,007), odnosno starije osobe su imale visi
radioloski stadijum sarkoidoze pluc¢a
- klinickim tokom sarkoidoze pluca (r= 0,2912, p=0,010), odnosno stariji pacijenti su

¢esce imali akutni pocetak prac¢en hroni¢nim tokom bolesti
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- duzinom trajanja sarkoidoze pluca (r=-0,2193, p= 0,054), odnosno osobama koje su
bile starije u vreme postavljanja dijagnoze je kra¢i period pracenja sarkoidoze

- prisustvom koznih promena (r= -0,2283, p= 0,044), odnosno starije osobe su cesce
imale kozne promene

- prisustvom reumatoloskih promena (= -0,2160, p= 0,058), odnosno starije osobe su

ces¢e imale reumatoloske promene.

Duzina trajanja sarkoidoze pluca je pozitivno korelirala sa:
- brojem recidiva sarkoidoze pluc¢a (= 0,3066; p= 0,006), odnosno §to je duze trajala
sarkoidoza pluca, bio je i veci broj recidiva
- duzinom trajanja neurosarkoidoze (r= 0,3246; p= 0,004), odnosno $to je duze trajala
sarkoidoza pluc¢a, duze je trajala i neurosarkoidoza
- reumatoloskim tegobama (r= 0,4589, p= 0,000), odnosno S$to je duze trajala

sarkoidoza pluca, ¢esce su bile reumatoloske tegobe.

Radioloski stadijum sarkoidoze pluca je pozitivno korelirao sa tokom bolesti (1=
0,3554; p= 0,001), odnosno osobe sa uznapredovalim stadijumima sarkoidoze pluca su
ceSc¢e imale akutni pocetak pracen hronicnim tokom bolesti, kao i prisustvom emfizema
pluc¢a (= 0,4719, p= 0,000), odnosno osobe sa uznapredovalim stadijumima sarkoidoze
pluca su cesce imale i emfizem pluca.

Tok sarkoidoze pluca je pozitivno korelirao sa postojanjem neurosarkoidoze (r=
0,2890, p= 0,010), odnosno osobe sa akutnim pocetkom pra¢enim hronicnim tokom

bolesti su ¢eS¢e imale neurosarkoidozu.

Postojala je statisticki znacajna razlika u prisustvu neurosarkoidoze u zavisnosti
od toka osnovne bolesti: naj¢es¢e su neurosarkoidozu imale osobe koje su imale akutni
pocetak bolesti pracen hroni¢nim tokom (40,0%), potom osobe sa hroni¢nim tokom
bolesti (17,6%), dok su najrede imale osobe sa akutnim tokom bolesti (7,7%) (p=
0,008).
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4.3. Sarkoidoza oka

Sarkoidoza oka 1i/ili adneksa je utvrdena kod 32 pacijenta (36,4% svih

pacijenata) i ukljucivala je Sirok spekatar inflamatornih promena kao $to su: granulomi

koze kapaka kod dva pacijenta, granulome i inflamaciju u orbiti kod dva pacijenta,

folikularni konjunktivitis kod sedam pacijenata, a kod 22 (25%) pacijenta utvrden je

sarkoidni uveitis i to izolovani prednji uveitis kod dva pacijenta, izolovani

intremedijalni uveitis kod jednog pacijenta, zadnji uveitis kod 14 pacijenata i panuveitis

kod sedam pacijenata (Tabela 7).

Tabela 7. Klinicke karakteristike o¢ne sarkoidoze kod pacijenata sa sarkoidozom pluca

Varijabla Broj pacijenata Raspon %
Zahvaceno oko*

Monokularno 15 17,1
Desno oko 8 9,1
Levo oko 7 8,0

Binokularno 17 19,3

Prose¢na vidna oStrina na oku sa 0,85+0,25 0,0-1,0
sarkoidozom na prvom pregledu

Muski pol 0,83 +0,34"

Zenski pol 0,86 +0,22"

Promene u sklopu o¢ne sarkoidoze

Suvo oko 28 31,8

Orbitalne lezije 2 2,3

Promene na kozi kapaka 2 2,3

Konjunktivalne promene 7 7,9

Skleritis 1 1,1

Uveitis (ukupno) 22 (100%) 25,0
Prednji uveitis 2 (9,1%) 2,3
Intermedijarni uveitis 1 (4,5%) 1,1
Zadnji uveitis 14 (63,6%) 15,9
Panuveitis 5 (22,7%) 5,7

Neurooftalmoloske promene 8 9,1

Karakteristike prednjeg uveitisa®*

Serofibrinozni prednji uveitis 7 7,9

Granulomi duZice 3 3.4

Granulomi u komornom uglu 1 1,1

Periferne prednje sinehije 2 2,3

Atrofija duzice 2 2,3
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Karakteristike zadnjeg uveitisa***

Vitritis 5 5,7
Horoidalni granulomi 9 10,2
Vaskulitis retine 13 14,8
Granulomi papile vidnog zivca 1 1,1

Karakteristike neurosarkoidoze

Ptoza gornjeg kapka 4 4,5
Diplopije 5 5,7
RAPD 1 1,1
Edem papile vidnog zivca 2 2,3
Komplikacije o¢ne sarkoidoze

Katarakta 18 20,4
Glaukom 4 4.5
CME 3 3.4
ERM 3 3.4
Makulopatija 2 2,3
CNVM 1 1,1

* iskljucujuéi suvo oko

** ukljucuje izolovani prednji uveitis i prednji uveitis u sklopu panuveitisa (ukupno sedam pacijenata)
*** uklucuje izolovani zadnji uveitis i zadnji uveitis u sklopu panuveitisa (ukupno 19 pacijenata)

RAPD: relativni aferentni pupilarni defekt; CME: cistoidni makularni edem; ERM: epiretinalna
membrana; CNV: horoidalna neovaskularizacija

Oftalmoloski simptomi su postojali kod 65,9% pacijenata i varirali su od:
osecaja grebanja i peckanja u o¢ima (19,3%), crvenila oka (10,2%), lebde¢ih zamuéenja
(5,7%), bola u oku (3,4%), protruzije oka (2,3%), ptoze kapka (2,3%), diplopija (2,3%)
do pada vidne ostrine (20,4%).

Osobe Zenskog pola su znacajno ¢esée imale oftalmoloske simptome (73,1%) u

odnosu na osobe muskog pola (33,3%) (p= 0,002) (grafikon 10).

Grafikon 10. Prisustvo oftalmoloskih simptoma kod osoba muskog i Zenskog pola sa
sarkoidozom pluca
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Suvo oko je dijagnostikovano kod 28 (31.8%) pacijenata. lako je kod osoba
zenskog pola ¢esce dijagnostikovano suvo oko (37,3%) u odnosu na osobe muskog pola
(14,3%), razlika nije dostigla statisticku znacajnost (p=0,061) (grafikon 11).

Kao $to bi se moglo i ocekivati, pacijenti stariji od 40 godina su ¢e$¢e imali suvo

oko (39,3%) u odnosu na mladu populaciju (14,8%) (p= 0,027) (grafikon 12).

Grafikon 11. Prisustvo znakova suvog oka kod osoba muskog i Zenskog pola sa

sarkoidozom pluca
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Grafikon 12. Prisustvo znakova suvog oka u odnosu na Zivotnu dob pacijenata sa

sarkoidozom pluca
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Sto se ti¢e razlika u oftalmoloskim manifestacijama izmedu osoba muskog i

zenskog pola osobe musSkog pola su znacajno ceS¢e bile u grupi legalno slepih i

slabovidih osoba (9,5% i 0,0%, respektivno) u odnosu na osobe Zenskog pola (0,0% i

7,5%, respektivno) (p= 0,019) (grafikon 13).

Grafikon 13. Prisustvo slepila i slabovidosti kod osoba muskog i zenskog pola sa

sarkoidozom pluca
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Nije bilo znacajne razlike medu polovima u prisustvu bilo koje od manifestacija

sarkoidoze oka 1 to:

suvog oka (p=0,061); 14,3% muskaraca i 37,3% zena su imali suvo oko (grafikon
12),

vrednostima Schirmer testa na suvo oko (p= 0,843); prosecna vrednost Schirmer
testa bila je 8,2 = 3,4 mm za muskarce i 7,0 + 3,8 mm za Zene

vrednostima tear break up time (T-BUT) testa (p= 0,207); prosecna vrednost T-BUT
testa bila je 6,3 = 2,7 s za muskarce i 6,1 £ 3,1 s za Zene

prednjeg uveitisa (p= 0,670); 9,5% muskaraca i 7,5% Zena su imali prednji uveitis
intermedijalnog uveitisa (p= 1,000); 0,0% muskaraca i 4,5% Zena su imali
intermedijalni uveitis

zadnjeg uveitisa (p= 1,000); 19,0% muskaraca i 22,4% Zena su imali zadnji uveitis
panuveitisa (p= 1,000); 4,8% muskaraca i 6,0% zena su imali panuveitis

zamucenja u staklastom telu (p= 1,000); 4,8% muskaraca i 6,0% zena su imali
zamucenja u staklastom telu

vaskulitisa retine (p= 0,208); 9,5% muskaraca i 16,4% zena su imali vaskulitis retine
granuloma horoidee (p= 0,725); 19,0% muskaraca i 7,5% zena su imali granulome
horoidee

promena na papili vidnog Zivea (p= 0,069); 9,5% muskaraca i 3,0% Zena su imali
promene na papili vidnog zivca

katarakte (p=0,148); 28,6% muskaraca i 17,9% zena su imali kataraktu

glaukoma (p= 0,182); 9,5% muskaraca i 3,0% Zena su imali glaukom

prosecnoj vidnoj ostrini (p= 0,636), koja je za muskarce je iznosila 0,83 = 0,34, a za

zene 0,86 + 0,22

U grupi 22 pacijenta koji su imali sarkoidni uveitis nije bilo znacajnih razlika

medu polovima u javljanju prednjeg, intermedijalnog ili zadnjeg uveitisa (p> 0.05).

Takode, u grupi pacijenata koji su imali sarkoidni uveitis, nije bilo znacajnih razlika

medu starosnim grupama (<40 godina i >40 godina) u javljanju prednjeg,

intermedijalnog ili zadnjeg uveitisa (p> 0.05). Nije bilo znacajne razlike ni u prosec¢noj

vidnoj oStrini osoba sa sarkoidnim uveitisom (0,79 + 0,29) u odnosu na osobe koje su

imale sarkoidozu pluca, a nisu imale uveitis (0,87 + 0,24) (p= 0,226).
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Sto se ti¢e razlika u oftalmoloskim manifestacijama u zavisnosti od starosti
pacijenata, postojala je statisticki znacajna razlika u prisustvu:
- suvog oka (p=0,027). Osoba starijih od 40 godina su znacajno ¢es¢e imale suvo oko
(39,3%) u odnosu na osobe mlade od 40 godina (14,8%) (grafikon 12).
- promena na duzici (p= 0,058). Ova razlika je na granici statisticke znacajnosti:
osobe mlade od 40 godina su u sklopu prednjeg uveitisa ¢esce imale atrofiju duzice
(7,4%) 1 granulome duZice (7,4%), u odnosu na sobe starije od 40 godina koje su

imale samo nodule duzice (1,6%) (grafikon 14).

Grafikon 14. Prisustvo promena na duZici u odnosu na Zivotnu dob pacijenata
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Nije bilo znacajne razlike u zavisnosti od starosnih grupa u prisustvu:
prednjeg uveitisa (p= 0,671); 11,1% osoba mladih od 40 godina i 6,6% osoba
starijih od 40 godina je imalo prednji uveitis.
intermedijalnog uveitisa (p= 1,000); 3,7% osoba mladih od 40 godina i 3,3% osoba
starijih od 40 godina je imalo intermedijalni uveitis.
zadnjeg uveitisa (p= 0,265); 29,6% osoba mladih od 40 godina i 18,0% osoba
starijih od 40 godina je imalo zadnji uveitis.
panuveitisa (p= 0,166); 11,1% osoba mladih od 40 godina i 3,3% osoba starijih od
40 godina je imalo panuveitis.
zamucenja u staklastom telu (p= 0,640); 7,4% osoba mladih od 40 godina i 4,9%
osoba starijih od 40 godina je imalo zamucenja u staklastom telu.
vaskulitisa retine (p= 1,000). 14,8% osoba mladih od 40 godina i 14,8% osoba
starijih 40 godina je imalo vaskulitis retine.
granuloma horoidee (p= 0,126); 18,5% osoba mladih od 40 godina i 6,6% osoba
starijih od 40 godina je imalo granulome horoidee.
promenama na papili vidnog zivca (p= 0,379); 7,4% osoba mladih od 40 godina i
3,3% osoba starijih od 40 godina je imalo promene na papili vidnog Zivca.
katarakte (p= 0,145); 11,1% osoba mladih od 40 godina i 4,9% osoba starijih od 40
godina imalo komplikovanu kataraktu, a 19,7% soba starijih od 40 godina je imalo
staracku kataraktu.
glaukoma (p= 0,796); 3,7%, osoba mladih od 40 godina i 4,9% osoba starijih od 40
godina je imalo glaukom.
vidnoj ostrini (p= 0,805). Prosecna vidna oStrina bila je 0,84 + 0,27 u grupi osoba
mladih od 40 godina i 0,86 + 0,25 u grupi osoba starijih od 40 godina.
slabovidosti i slepila (p= 0,580). U grupi osoba mladih od 40 godina bilo je 7,4%
slabovidih, dok je u grupi osoba starijih od 40 godina bilo je 4,9% slabovidih 1 3,3%
slepih osoba.
vrednostima Schirmer testa na suvo oko (p= 0,120). Prosecna vrednost Schirmer
testa bila je 8,2 + 4,3 mm kod osoba mladih od 40 godina i 6,9 + 3,4 mm kod osoba
starijih od 40 godina.
vrednostima tear TBUT testa (p= 0,091). Prose¢na vrednost TBUT testa bila je 7,0 +
3,1 s kod osoba mladih od 40 godina i 5,8 &+ 2,9 s kod osoba starijih od 40 godina.
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U zavisnosti od duzine trajanja sarkoidoze pluca, pacijenti su podeljeni u tri

grupe: do 5 godina, od 5 do 10 godina i preko 10 godina, a broj pacijenata u ovim

grupama bio je 59, 14 1 15 respektivno. Pacijenti koji su lecili sarkoidozu pluéa duze od

10 godina (u poredenju sa onima koji su lecili od 0-5 i 6-10 godina), su ¢eSée imali

uveitis i to: prednji (p= 0,012), zadnji (p= 0,004) i panuveitis (p=0,001).

U odnosu na duzinu trajanja sarkoidoze pluca, postojala je statisticki znaCajna

razlika u pojavi:

prednjeg uveitisa (p= 0,012). U grupi do 5 godina trajanja je 3,4% pacijenata imalo
bar jednu epizodu prednjeg uveitisa, u grupi 6-10 godina trajanja 7,1% pacijenata,
dok je u grupi preko 10 godina trajanja imalo ¢ak 26,7% pacijenata (grafikon 15).
zadnjeg uveitisa (p= 0,004). U grupi do 5 godina trajanja je 13,5% pacijenata imalo
zadnji uveitis, u grupi 6-10 godina trajanja 21,4% pacijenata, dok je u grupi preko
10 godina trajanja cak 53,3% pacijenata imalo zadnji uveitis (grafikon 16).
panuveitisa (p= 0,001). U grupi do 5 godina trajanja je 1,7% pacijenata imalo
panuveitis, u grupi 6-10 godina trajanja 0,0% pacijenata, dok je u grupi preko 10
godina trajanja ¢ak 26,6% pacijenata imalo panuveitis (grafikon 17).

zamuéenja u staklastom telu (p= 0,028). U grupi do 5 godina trajanja je 3,4%
pacijenata imalo zamucenja u staklastom telu, u grupi 6-10 godina trajanja 0%
pacijenata, dok je u grupi preko 10 godina trajanja ¢ak 20% pacijenata imalo
zamucenja.

vaskulitisa retine (p= 0,001). U grupi do 5 godina trajanja je 8,5% pacijenata imalo
vaskulitis retine, u grupi 6-10 godina trajanja 7,1% pacijenata, dok je u grupi preko
10 godina trajanja ¢ak 46,7% pacijenata imalo vaskulitis retine.

Prose¢noj vidnoj ostrini. Pacijenti u grupi preko 10 godina trajanja sistemske bolesti
su imali znacajno nize vidne ostrine (0,69 =+ 0,30) u poredenju sa pacijentima u grupi
do 5 godina trajanja (0,89 + 0,24) (p= 0,011), dok pri poredenju sa grupom 6-10
godina trajanja (0,86 + 0,21) nije bilo statisticke znacajnosti (p=0,090).
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Grafikon 15. Prisustvo prednjeg uveitisa u zavisnosti od duzine trajanja sarkoidoze

pluca kod pacijenata sa sarkoidozom pluca
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Grafikon 16. Prisustvo zadnjeg uveitisa u zavisnosti od duzine trajanja sarkoidoze pluca

kod pacijenata sa sarkoidozom plucéa
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Grafikon 17. Prisustvo panuveitisa u zavisnosti od duzine trajanja sarkoidoze plu¢a kod

pacijenata sa sarkoidozom pluca
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Nije bilo znacajne razlike u ucestalosti drugih oftalmoloskih manifestacija i

komplikacija u zavisnosti od duzine trajanja sarkoidoze pluca i to:

suvog oka (p= 0,592); u grupi do 5 godina trajanja je 28,8% pacijenata imalo
suvo oko, u grupi 6-10 godina trajanja 42,9%, a u grupi preko 10 godina trajanja
33,3%.

intermedijalnog uveitisa (p= 0,064); u grupi do 5 godina trajanja je 1,7%
pacijenata imalo intermedijalni uveitis, u grupi 6-10 godina trajanja 0,0%, a u
grupi preko 10 godina trajanja 13,3% (grafikon 18).

granuloma horoidee i retine (p= 0,276); u grupi do 5 godina trajanja je 6,8%
pacijenata imalo granulome horoidee, u grupi 6-10 godina trajanja 14,3%, a u
grupi preko 10 godina trajanja 20,0%.

promena na papili vidnog Zivca (p= 0,057); u grupi do 5 godina trajanja je 1,7%
pacijenata imalo promene na papili vidnog zivca, u grupi 6-10 godina trajanja
14,3%, a u grupi preko 10 godina trajanja 6,7%.

katarakte (p= 0,105); iako je ucestalost pojavljivanja katarakte proporcionalno
rasla sa duzinom trajanja sarkoidoze pluca, te je u grupi do 5 godina trajanja
15,3% pacijenata imalo kataraktu, u grupi 6-10 godina trajanja je 21,4%, a u
grupi preko 10 godina trajanja ¢ak 40% pacijenata (grafikon 19).

glaukoma (p= 0,650); u grupi do 5 godina trajanja je 5,1% pacijenata imalo
glaukom, u grupi 6-10 godina trajanja 0%, a u grupi preko 10 godina trajanja
6,7%.
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Grafikon 18. Prisustvo intermedijalnog uveitisa u zavisnosti od duzine trajanja

sarkoidoze pluc¢a kod pacijenata sa sarkoidozom pluc¢a
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Grafikon 19. Prisustvo katarakte u zavisnosti od duzine trajanja sarkoidoze plu¢a kod

pacijenata sa sarkoidozom pluca
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U zavisnosti od radioloskog stadijuma sarkoidoze pluca (gradiran od I do 1V),

nije bilo statisticki znacajne razlike u javljanju ni jedne od oftalmoloskih manifestacija:

suvog oka (p= 0,757); suvo oko je imalo 35,1% pacijenata sa I stadijumom, 25,9%
sa II stadijumom, 33,3% sa III stadijumom i 0,0% sa IV stadijumom sarkoidoze
pluca

prednjeg uveitisa (p= 0,423); prednji uveitis je imalo 7,0% pacijenata sa I
stadijumom, 7,4% sa II stadijumom, 33,3% sa III stadijumom i 0,0% sa IV
stadijumom sarkoidoze pluca

intermedijalnog uveitisa (p= 0,639); intermedijalni uveitis je imalo 5,3% pacijenata
sa I stadijumom, 0,0% sa II stadijumom, 0,0% sa III stadijumom i 0,0% sa IV
stadijumom sarkoidoze pluca

zadnjeg uveitisa (p= 0,703); zadnji uveitis je imalo 21,1% pacijenata sa I
stadijumom, 25,9% sa II stadijumom, 0,0% sa Il stadijumom i 0,0% sa IV
stadijumom sarkoidoze pluca

panuveitisa (p= 0,938); panuveitis je imalo 5,3% pacijenata sa I stadijumom, 7,4%
sa II stadijumom, 0,0% sa III stadijumom i 0,0% sa IV stadijumom sarkoidoze pluc¢a
zamucenja u staklastom telu (p= 0,890); zamucenja u staklastom telu je imalo 7,0%
pacijenata sa I stadijumom, 3,7% sa II stadijumom, 0% sa III stadijumom i 0% sa IV
stadijumom sarkoidoze pluca

vaskulitisa retine (p= 0,864); vaskulitis retine je imalo 15,8% pacijenata sa I
stadijumom, 14,8% sa II stadijumom, 0% sa III stadijumom i 0% sa IV stadijumom
sarkoidoze plu¢a

granuloma horoidee (p= 0,752); granulome horoidee je imalo 8,8% pacijenata sa I
stadijumom, 14,8% sa II stadijumom, 0% sa III stadijumom i 0% sa IV stadijumom
sarkoidoze plu¢a

promena na papili vidnog Zivca (p= 0,997); promene na papili je imalo 5,3%
pacijenata sa I stadijumom, 3,7% sa II stadijumom, 0% sa III stadijumom i 0% sa IV
stadijumom sarkoidoze pluca

katarakte (p= 0,436). Kataraktu je imalo 15,8% pacijenata sa I stadijumom, 29,6%
sa II stadijumom, 33,3% sa III stadijumom i 0% sa IV stadijumom sarkoidoze pluca

glaukoma (p= 0,273). Glaukom je imalo 1,8% pacijenata sa I stadijumom, 11,1% sa

II stadijumom, 0,0% sa III stadijumom i 0% sa IV stadijumom sarkoidoze pluca
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U zavisnosti od klinickog toka sarkoidoze pluca, koji je bio podeljen u tri
kategorije: akutan, hroniCan i akutan pocetak pra¢en hroni¢nim tokom, nije bilo
znacajne razlike u pojavi ni jedne od oftalmoloskih manifestacija ili komplikacija i to:
suvog oka (p=0,219), prednjeg (p= 0,610), intermedijalnog (p= 0,770), zadnjeg uveitisa
(p= 0,544) 1 panuveitisa (p= 0,884), kao 1 prisustva zamucenja u staklastom telu (p=
0,850), vaskulitisa retine (p= 0,860), granuloma horoidee (p= 0,876) i promena na papili
vidnog zivca (p= 0,736), pojavi katarakte (p= 0,152), glaukoma (p= 0,135) i prisustvu
slabovidosti i slepila (p= 0,386).
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Tabela 8. Korelacije simptoma sa klinickim nalazom na oku kod 88 pacijenata plu¢énom

sarkoidozom.
Koeficijent p
korelacije - r
Prisustvo oftalmoloskih simptoma koreliralo je sa
Polnom pripadnoscu 0,2141 0,060
Staros¢u na oftalmoloskom pregledu 0,2239 0,049
Duzinom trajanja sarkoidoze 0,2852 0,011
Prisustvom sarkoidoze orbite 0,4322 0,000
Prisustvom ptoze 0,4236 0,000
Prisustvom suvog oka 0,4060 0,000
Prisustvom neurosarkoidoze 0,4564 0.000
Duzinom trajanja neurosarkoidoze 0,3753 0,001
Prisustvom reumatoloskih oboljenja 0,2236 0,049
Prisustvo suvog oka korelira sa
Staro$¢u na oftalmoloskom pregledu 0,2960 0,009
Sarkoidoza orbite je korelirala sa
Prisustvom ptoze 0,8111 0.000
Prisustvom neurosarkoidoze 0,2859 0.011
Prisustvo promena na koZi kapaka
Prisustvom prednjeg uveitisa 0,2887 0,010
Prisustvom vaskulitisa retine 0,4230 0,000
Prisustvom sarkoidoze srca 0,3300 0,003
Prisustvom neurosarkoidoze 0,2859 0,011
Prisustvo prednjeg uveitisa je koreliralo sa
Prisustvom vitrealnih zamucenja 0,4138 0,000
Prisustvom vaskulitisa retine 0,3693 0,001
Promenama na papili vidnog zZivca 0,2634 0,020
Prisustvo intermedijalnog uveitisa je korelirao sa
Prisustvom vaskulitisa retine 0,4324 0,000
Promenama na papili vidnog zivca 0,3050 0,007
Prisustvo vitrealnih zamuéenja je koreliralo sa
Prisustvom prednjeg uveitisa 0,4138 0,000
Prisustvom intermedijalnog uveitisa 0,4730 0,000
Prisustvom vaskulitisa retine 0,6063 0,000
Brojem recidiva sarkoidoze pluca 0,2595 0,022
Prisustvo vaskulitisa retine je korelirao sa
Brojem recidiva sarkoidoze pluca 0,2962 0,008
Prisustvom sarkoidoze srca 0,2586 0,022
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Prisustvo granuloma horidee je koreliralo sa 0,2421 0,033
Sarkoidozom perifernih limnih Zlezda

Prisustvo promena na papili vidnog Zivca je

koreliralo sa -0,2732 0,016
Staro$¢u u vreme postavljanja dijagnoze
sarkoidoze plu¢a 0,2623 0,020
Sarkoidozom jetre

Prisustvo promena u makuli je koreliralo sa 0,2403 0,034
Serumskim ACE 0,2257 0,047
Sarkoidozom jetre 0,2978 0,008
Sarkoidozom slezine 0,3045 0,007

Sarkoidozom koze

ACE: angiotenzin konvertujuci enzim

Korelacije oftalmoloskih simptoma i klinickih karakteristika sarkoidoze oka

prikazane su u tabeli 8. Prisustvo oftalmoloskih simptoma je pozitivno koreliralo sa:

- polom (r= 0,2141, p= 0,060); osobe Zenskog pola su ceS¢e imale oftalmoloske
simptome

- staro$¢u na oftalmoloSkom pregledu (r= 0,2239, p= 0,049); starije osobe su CeSce
imale oftalmoloske simptome

- duzinom trajanja sarkoidoze (= 0,2852, p= 0,011); osobe koje su imale duze
trajanje sarkoidoze su ¢es¢e imale oftalmoloske simptome

- prisustvom sarkoidoze orbite (r=0,4322, p= 0,000); osobe koje su imale sarkoidozu
orbite su ¢esce imale oftalmoloSke simptome

- prisustvom ptoze kapka (= 0,4236, p= 0,000); osobe koje su imale ptozu kapka su
ces¢e imale oftalmoloske simptome

- prisustvom suvog oka (r= 0,4060, p= 0,000); osobe koje su imale suvo oko su cesce
imale oftalmoloske simptome

- prisustvom neurosarkoidoze (= 0,4564, p= 0,000); osobe koje su imale
neurosarkoidozu su ceS¢e imale oftalmoloske simptome i duzinom trajanja
neurosarkoidoze (p= 0,001); osobe koje su imale duze trajanje neurosarkoidoze su
ces¢e imale oftalmoloske simptome

- prisustvom reumatoloskih oboljenja (r= 0,2236, p= 0,049); osobe koje su imale

reumatoloska oboljenja su ¢es¢e imale oftalmoloske simptome.
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Prisustvo suvog oka je pozitivno koreliralo sa staro§¢u na oftalmoloskom
pregledu (r= 0,2960, p= 0,009), odnosno, stariji pacijenti su ¢eS¢e imali suvo oko
(Tabela 8). Osim toga, tear break up time (TBUT) je negativno korelirao sa duzinom
trajanja sarkoidoze pluca (= -0,2539, p= 0,025 za desno i r=-0,3283, p= 0,003 za levo
oko), odnosno pacijenti koji su duze lecili sarkoidozu plu¢a su imali nize vrednosti

TBUT.

Prisustvo sarkoidoze orbite je pozitivno koreliralo sa postojanjem ptoze kapka
(= 0,8111, p= 0,000), odnosno osobe koje su imale sarkoidozu orbite su ¢eS¢e imale
ptozu, kao i prisustvom neurosarkoidoze (= 0,2859, p= 0,011), odnosno osobe koje su

imale sarkoidozu orbite su ¢eS¢e imale neurosarkoidozu.

Prisustvo promena na kozi kapaka je pozitivno koreliralo sa:

- prisustvom prednjeg uveitisa (r= 0,2887, p= 0,010); osobe koje su imale promene na
kozi kapaka su ¢esc¢e imale prednji uveitis

- vaskulitisa retine (= 0,4230, p= 0,000); osobe koje su imale promene na kozi
kapaka su CeSc¢e imale vaskulitis retine

- prisustvom sarkoidoze srca (r= 0,3300, p= 0,003); osobe koje su imale promene na
kozi kapaka su ¢esc¢e imale sarkoidozu srca

- prisustvom neurosarkoidoze (r= 0,2859, p= 0,011); osobe koje su imale promene na

kozi kapaka su ¢esc¢e imale neurosarkoidozu.

Prisustvo prednjeg uveitisa je pozitivno koreliralo sa:
- prisustvom vitrealnih zamucenja (= 0,4138, p= 0,000); osobe koje su imale prednji
uveitis su ¢eS¢e imale zamucenja u vitreusu
- prisustvom vaskulitisa retine (r= 0,3693, p= 0,001); osobe koje su imale prednji
uveitis su ¢eS¢e imale vaskulitis retine
- promenama na papili vidnog zivca (r= 0,2634, p= 0,020); osobe koje su imale

prednji uveitis su ¢es¢e imale promene na papili vidnog Zivca.
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Prisustvo intermedijalnog uveitisa je pozitivno koreliralo sa prisustvom
vaskulitisa retine (r= 0,4324, p= 0,000), odnosno osobe koje su imale intermedijalni
uveitis su ¢es¢e imale vaskulitis retine, kao i sa promenama na papili vidnog Zivca (r=
0,3050, p= 0,007), odnosno osobe koje su imale intermedijalni uveitis su ¢es¢e imale

promene na papili vidnog Zivca.

Prisustvo vitrealnih zamucéenja je pozitivno koreliralo sa:

- prisustvom prednjeg uveitisa (r= 0,4138, p= 0,000); osobe koje su imale vitrealna
zamucenja su ¢eSc¢e imale prednji uveitis

- prisustvom intermedijalnog uveitisa (r= 0,4730, p= 0,000), odnosno osobe koje su
imale vitrealna zamucenja su ¢es¢e imale intermedijalni uveitis

- prisustvom vaskulitisa retine (= 0,6063, p= 0,000), odnosno osobe koje su imale
vitrealna zamucenja su CeSc¢e imale vaskulitis retine

- brojem recidiva sarkoidoze plu¢a (r= 0,2595, p= 0,022), odnosno osobe koje su

imale vitrealna zamucenja su imale veéi broj recidiva sarkoidoze pluca.

Prisustvo vaskulitisa retine je pozitivno korelirao sa brojem recidiva sarkoidoze
pluéa (r=0,2962, p= 0,008), odnosno osobe koje su imale vaskulitis retine su imale veéi
broj recidiva sarkoidoze pluc¢a, kao i sa prisustvom sarkoidoze srca (= 0,2586, p=
0,022), odnosno osobe koje su imale vaskulitis retine su ¢eS¢e imale sarkodozu srca.

Prisustvo granuloma horidee je pozitivno koreliralo sa sarkoidozom perifernih
limnih Zlezda (r= 0,2421, p= 0,033), odnosno osobe koje su imale granulome horoidee

su ¢esce imale sarkoidozu perifernih limfnih ¢vorova.

Prisustvo promena na papili vidnog zivca je pozitivno koreliralo sa sarkoidozom
jetre (r= 0,2623, p= 0,020), odnosno osobe koje su imale promene na papili vidnog
zivca su ces¢e imale sarkoidozu jetre, a negativno koreliralo sa staro§¢u u vreme
postavljanja dijagnoze sarkoidoze pluéa (r=-0,2732, p= 0,016), odnosno osobe koje su
imale promene na papili vidnog zivca su bile znacajno mlade u vreme postavljanja

dijagnoze sarkoidoze pluca.
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Prisustvo promena u makuli je pozitivno koreliralo sa:

- nivoom serumskog ACE (r= 0,2403, p= 0,034), odnosno osobe koje su imale
promene u makuli su ¢e$¢e imale visoke vrednosti ACE

- sarkoidozom jetre (= 0,2257, p= 0,047), odnosno osobe koje su imale promene u
makuli su ¢eS¢e imale sarkoidozu jetre

- sarkoidozom slezine (r= 0,2978, p= 0,008), odnosno osobe koje su imale promene
u makuli su ¢eS¢e imale sarkoidozu slezine

- sarkoidozom koze (= 0,3045, p= 0,007), odnosno osobe koje su imale promene u

makuli su ¢eSc¢e imale sarkoidozu koze (tabela 8).

Nije bilo korelacije izmedu radioloskog stadijuma i klinickog toka sarkoidoze

pluca sa bilo kojom o¢nom manifestacijom sarkoidoze ili njenih komplikacija (p> 0.05).
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4.4. Karakteristike pacijenata sa neurosarkoidozom

U ispitivanoj grupi od 88 pacijenata sa sarkoidozom pluc¢a, neurosarkoidozu je
imalo cak 23 (26,1%). U ovoj podgrupi dominirale su osobe Zenskog pola (20
pacijenata, 87,0%), a prosecna starost pacijenata na oftalmoloskom pregledu bila je 52,9
+ 9,6 godina. U pitanju su bili pacijenti sa najtezim oblikom bolesti koji su zahtevali
ceSce hospitalizacije u cilju lecenja sistemskih i neuroloskih komplikacija.

Od neurooftalmoloskih manifestacija, ptozu kapka i diplopije je imalo po 4
(17,4%) pacijenta, a pozitivan aferentni pupilarni defekt i Hornerov sindrom po 1
(4,3%) pacijent. Paraliza okulomotorijusa i abducensa je dokazana kod po jednog
pacijenta (4,3%).

Prosecna vidna oStrina pacijenata sa neurosarkoidozom bila je 0.88 £ 0.26 i
varirala je od 1,0 do osecaja svetlosti. Od oftalmoloskih manifestacija, sarkoidozu orbite
imalo je 2 (8,7%) pacijenata, suvo oko 8 (34,8%), granulome konjunktive 1 (4,3%),
izolovani prednji uveitis 2 (8,7%), izolovani intermedijalni uveitis 1 (4,3%), zadnji
uveitis 7 (30,4%) i panuveitis 2 (8,7%). Vaskulitis retine je postojao kod 5 (21,7%),
granulomi horoidee i retine kod 3 (13,0%), a promene na papili vidnog Zivca kod 2
(8,7%) pacijenta.

Od komplikacija sarkoidoze oka prisutni su bili katarakta kod 3 (13,0%),
epiretinalna membrana u makuli 1 (4,3%), atrofija retine zadnjeg pola 1 (4,3%)

pacijenta. Glaukom nije bio konstatovan ni kod jedne osobe iz ove podgrupe.

Pacijenti sa neurosarkoidozom su statisticki znacajno cesc¢e imali:
- akutni pocetak bolesti pra¢en hroni¢nim tokom (78,3%) u u poredenju sa
pacijentima koji nisu imali neurosarkoidozu (41,5%) (p= 0,008) (grafikon 20)
- sarkoidozu perifernih limfnih ¢vorova (17,4%) u poredenju sa pacijentima koji nisu
imali neurosarkoidozu (1,5%) (p= 0,004)
- ptozu kapka (17,4%) u poredenju sa pacijentima koji nisu imali neurosarkoidozu

(0,0%) (p= 0,004).
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Nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu pacijenata sa neurosarkoidozom i

onih sa sarkoidozom plu¢a bez zahvatanja centralnog nervnog sistema (CNS) u

prisustvu ostalih manifestacija (p> 0,05):

- pluénih manifestacija - duzine trajanja sarkoidoze pluca, radioloskog stadijuma
bolesti, nivoa ACE i 24h kalcijuma u urinu

- ekstrapulmonalnih manifestacija - sarkoidoze koze, jetre, slezine, srca i kosti

- sarkoidoze oka - suvog oka, sarkoidoze orbite, koznih promena na kapcima,
promena na konjunktivi, svih tipova uveitisa (prednji, intermedijalni, zadnji,
panuveitis, vaskulitis retine, granulomi retine i horoidee), promena na papili vidnog
zivca, prosecnoj vidnoj oS$trini i komplikacijama sarkoidoze oka (katarakta,

glaukom, promene u makuli).

Grafikon 20. Tok sarkoidoze pluca kod pacijenata sa neurosarkoidozom i pacijenata sa

sarkoidozom pluc¢a bez zahvatanja centralnog nervnog sistema
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4.5. Komplikacije sarkoidoze oka

Komplikacije sarkoidoze oka su podrazumevale nastanak katarakte, sekundarnog

glaukoma, cistoidnog makularnog edema, epiretinalnih membrana, makulopatije i

horoidalne neovaskularne membrane (Table 2). Nije bilo razlike medu polovima u

nastanku o¢nih komplikacija (p> 0,05).

Prosecna najbolja korigovana vidna ostrina je bila 0,85 + 0,25 (prema Snellen-

ovim optotipima), a varirala je od osecaja svetlosti do 1,0.

Vidna ostrina je negativno korelirala sa prisustvom prednjeg uveitisa (-0,2734,

p= 0,015), katarakte (-0,4076, p= 0,000), glaukoma (-0,2544, p= 0,025), promenama na

papili vidnog zivca (-0,2953, p= 0,009), duzinom trajanja sarkoidoze pluca (-0,3286, p=

0,003) i njenim tokom (-0,2546, p= 0,024) (tabela 9).

Tabela 9. Korelacije vidne ostrine i komplikacija na oku kod pacijenata sa sarkoidozom

Koeficijent p
korelacije - r
Vidna ostrina na zahva¢enom oku je korelirala sa
1. Zivotnom dobi u vreme oftalmoloskog pregleda -0,2487 0,028
2. Duzinom trajanja sarkoidoze pluca -0,3286 0,003
3. Tokom sarkoidoze pluca -0,2546 0,024
4. Prisustvom prednjeg uveitisa -0,2734 0,015
5. Prisustvom katarakte -0,4076 0,000
6. Prisustvom glaukoma -0,2544 0,025
7. Promenama na papili vidnog Zivca -0,2953 0,009
Duzina pada vida korelirala je sa
1. Prisustvom sarkoidoze jetre 0,6020 0,000
2. Prisustvom sarkoidoze slezine 0,3292 0,003
3. Prisustvom prednjeg uveitisa 0,3309 0,003
4. Prisustvom katarakte 0,5621 0,000
5. Promenama na papili vidnog zZivca 0,4140 0,000
Prisustvo katarakte je koreliralo sa
1. Staro$c¢u na oftalmoloskom pregledu 0,2741 0,015
2. Duzinom trajanja sarkoidoze pluca 0,2212 0,052
3. Brojem recidiva sarkoidoze plu¢a 0,2520 0,026
4. Prisustvom prednjeg uveitisa 0,3962 0,000
5. Prisustvom intermedijalnog uveitisa 0,2231 0,050
Prisustvo glaukoma je koreliralo sa
1. Prisustvom uveitisa 0,2748 0,015
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Vidna ostrina na zahva¢enom oku je negativno korelirala sa:
zivotnom dobi u vreme oftalmoloskog pregleda (r= -0,2487, p= 0,028), odnosno
osobe starije zivotne dobi su imale niZzu vidnu ostrinu
duzinom trajanja sarkoidoze pluca (r=-0,3286, p= 0,003), odnosno osobe kojima je
duze trajala sarkoidoze pluca su imale niZu vidnu oStrinu
tokom sarkoidoze pluéa (r=-0,2546, p= 0,024), odnosno osobe koje su imale akutan
pocetak bolesti pracen hroni¢nim tokom su imale nizu vidnu o$trinu od osoba sa
akutnim pocetkom sarkoidoze
prisustvom prednjeg uveitisa (= -0,2734, p= 0,015), odnosno osobe koje su imale
prednji uveitis su imale nizu vidnu oStrinu
prisustvom katarakte (r=-0,4076, p= 0,000), osobe koje su imale kataraktu su imale
nizu vidnu oStrinu
prisustvom glaukoma (r=-0,2544, p= 0,025), odnosno osobe koje su imale glaukom
su imale nizu vidnu o$trinu
promenama na papili vidnog zivca (r= -0,2953, p= 0,009), odnosno sobe koje su

imale patoloske promene na papili vidnog Zivca su imale nizu vidnu ostrinu

Duzina pada vida je pozitivno korelirala sa:
prisustvom sarkoidoze jetre (r= 0,2741, p= 0,000), odnosno pacijenti koji su imali
sarkoidozu jetre su imali duzi pad vida
prisustvom sarkoidoze slezine (r= 0,2212, p= 0,003), odnosno pacijenti koji su imali
sarkoidozu slezine su imali duzi pad vida
prisustvom prednjeg uveitisa (r= 0,2520, p= 0,003), odnosno pacijenti koji su imali
prednji uveitis su imali duzi pad vida
prisustvom katarakte (r= 0,3962, p= 0,000), odnosno pacijenti koji su imali
kataraktu su imali duzi pad vida
promenama na papili vidnog zivca (r= 0,2231, p= 0,000), odnosno pacijenti koji su

imali promene na papili vidnog Zivca su imali duzi pad vida.
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Prisustvo katarakte je pozitivno koreliralo sa:

- staro$¢u na oftalmoloskom pregledu (r= 0,2741; p= 0,015), odnosno osobe koje su
imale kataraktu su bile starije na oftalmoloskom pregledu

- duzinom trajanja sarkoidoze pluca (r= 0,2212; p= 0,052), odnosno osobe koje su
imale kataraktu su duZe lecile sarkoidozu pluca

- brojem recidiva sarkoidoze pluéa (r= 0,2520; p= 0,026), odnosno osobe koje su
imale kataraktu su imale ve¢i broj recidiva sarkoidoze pluca

- prisustvom prednjeg uveitisa (r= 0,3962; p= 0,000), odnosno osobe koje su imale
kataraktu su ¢e$c¢e imale prednji uveitis

- prisustvom intermedijalnog uveitisa (r= 0,2231; p= 0,050), odnosno osobe koje su

imale kataraktu su ceSc¢e imale intermedijalni uveitis.

Osobe koje su imale kataraktu su duze lecile sarkoidozu pluca (8,9 + 10,2
godine) u odnosu na one koje nisu imale kataraktu (4,7 £ 6,4 godine) (p= 0,030) i bile
su znacajno starije (60,6 + 10,4 godine) od onih koje nisu imale kataraktu (48,8 + 10,1
godina) (p= 0,000).

Prisustvo glaukoma je pozitivno koreliralo sa prisustvom uveitisa (r= 0,2748; p=

0,015), odnosno osobe koje su imale glaukom su znacajno cesce lecile uveitis.
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Ukupno 5 pacijenata je bilo u grupi slabovidih osoba, a prema kriterijumima
revidirane klasifikacije oSte¢enja vida internacionalne statisticke klasifikacije oboljenja
(201). Unilateralna slabovidost je bila uzrokovana atrofijom vidnog zivca (kod 1
pacijenta) i komplikacijama zadnjeg uveitisa (kod 3 pacijenta). Bilateralna umerena
slabovidost je bila prisutna kod 1 pacijenta sa zadnjim uveitisom i oziljnim promenama

u predelu makule (tabela 10).

Tabela 10. Klinicke karakteristike pacijenata sa sarkoidozom oka i unilateralnim ili

bilateralnom slabovidos¢u ili slepilom kod pacijenata sa sarkoidozom pluca

BCVA oka sa sarkoidozom < 0.3 Unilateralno Bilateralno
Broj (%) Broj (%)
Broj pacijenata 4 (4,55) 1(1,14)
Stepen oStecenja vida
- Umeren (0.1 <BCVA <£0.3) 2(2,27) 1(1,14)
- Tezak (0.05<BCVA<0.1) 1(1,14) 0(0,0)
- lIzrazit (BCVA <0.05) 1(1,14) 0(0,0)

Lokalizacija promena

Prednji uveitis 0(0,0) 0 (0,0)
Zadnji uveitis 33,41 1(1,14)
Atrofija vidnog Zivca 1(1,14) 0(0,0)

BCVA: najbolja korigovana vidna ostrina (Best Corrected Visual Acuity)
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5. DISKUSIJA

Sarkoidoza predstavlja idiopatsko, granulomatozno, inflamatorno oboljenje, koje
primarno zahvata plu¢a, ali mnogi drugi sistemi organa mogu biti zahvaceni,
ukljucujuéi (prema redosledu ucestalosti): kozu, o€i, limfne ¢vorove, jetru, slezinu,
miSi¢no-koStani sistem, mozak, bubrege i srce (4).

Iako je sarkoidoza prisutna u svim delovima sveta, u zavisnosti od regiona u
kom su vrSena ispitivanja postoje znacajne medu rasne i etnicke razlike u klinickim
manifestacijama i tezini bolesti. Smatra se da razliCite varijante HLA-DRB1 genskog
lokusa uzrokuju razli¢ite manifestacije sistemske bolesti medu razli¢itim rasama

(202,203).

Najvisa incidenca sarkoidoze opisana je medu osobama africkog porekla u SAD
(35,5 osoba na 100.000 stanovnika) (30) i u populaciji skandinavskih zemalja (19 osoba
na 100.000 stanovnika) (31), posebno u Svedskoj (24 osobe na 100.000 stanovnika)
(32), dok je nesto niza incidenca uocena kod osoba bele rase u SAD (10,9 osoba na
100.000 stanovnika) (30) i Velikoj Britaniji (5,0 osoba na 100.000 stanovnika) (35), a
najniza u juznoj Evropi, posebno Grckoj (1,1 osoba na 100.000 stanovnika) (36) i
Japanu (1,0 osoba na 100.000 stanovnika) (37). U Srbiji je uoCena niza prosecna
incidenca sarkoidoze od 1,9 osoba na 100.000 stanovnika, sa znacajnim varijacijama u
zavisnosti od regiona zemlje (od 0,05 do 4,9 osoba na 100.000 stanovnika) (39).

Sto se medu rasnih razlika tice, osobe crne rase u SAD znacajno &eée imaju
tezu formu sistemske bolesti, sa ¢eS¢e prisutnim uznapredovalim stadijumima pluéne
sarkoidoze i zahvatanjem vise organa, ukljuéujuéi i oko (30,41). Sta vise, osobe crne
rase CeS¢e imaju ekstrapulmonarne manifestacije bolesti, posebno granulomatozne
inflamatorne promene na o¢ima i koZzi (osim erythema nodosum), kao i sveukupno tezu
formu sistemske bolesti, ¢es¢e komplikacije i viSu stopu smrtnosti (8,42,204). Osobe
bele rase ces¢e imaju zahvatanje zglobova inflamatornim procesom i kozne promene po
tipu erythema nodosum (40), dok osobe japanske nacionalnosti ¢es¢e imaju srcane,

kozne i o¢ne manifestacije bolesti (8,37,38).
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U ispitivanoj populaciji pacijenata, osobe Zenskog pola su bile znacajno cesce
zastupljene (76%) i1 znacajno starije u momentu postavljanja dijagnoze sarkoidoze pluca
u odnosu na osobe muskog pola (p< 0,05) (grafikon 1). Ovakva demografska raspodela
sa vecom ucestaloS¢u osoba zenskog pola medu obolelima od sarkoidoze uocena je i u
velikim epidemioloskim studijama iz Evrope (31,36,146,205), SAD (10,42,206), Indije
(207,208), Japana (37) i Australije (209), a izuzetak je studija Gupte i saradnika iz
isto¢ne Indije u kojoj je 55% pacijenata bilo muskog pola (43). Osim toga, u studiji
autora iz SAD, osobe zenskog pola su bile znaCajno starije u momentu
dijagnostikovanja sarkoidoze pluca (42).

U nasSoj studiji, osim u pojavi sarkoidoze koze i jetre (sarkoidoza koze je CeSce
postojala kod osoba zenskog pola, a sarkoidoza jetre kod osoba muskog pola), nije bilo
korelacije izmedu pola i pluénih i ekstrapulmonalnh manifestacija sarkoidoze. U studiji
Baughmana i saradnika koja je obuhvatala 736 pacijenata sa sarkoidozom, osobe
zenskog pola su znacajno ¢eS¢e imale oftalmoloske, neuroloske i kozne promene (i to
erythema nodosum) (42). U studijama drugih autora, osobe Zenskog pola su cesée u
odnosu na osobe muskog pola imale zahvatanje perifernih limfnih ¢vorova, koze, oka i
jetre (41,206,210). Ovakva raznovrsnost rezultata se moze objasniti razli¢itim

karakteristikama sarkoidoze u razli¢itim geografskim podruc¢jima.

Pacijenti sa sarkoidozom tipi¢no pripadaju grupi osoba mlade do srednje Zivotne
dobi, a u ispitivanoj grupi 65.9% pacijenata je bilo mlade od 50 godina Zivota u
momentu prve manifestacije bolesti (grafikon 1) (211). Slicna prosecna zivotna dob
pacijenata sa sarkoidozom plu¢a uocena je i u studijama iz Velike Britanije (35), SAD
(33) i internacionalnoj studiji Siltzbacha i saradnika (40). U populaciji crnaca u USA
pik pojave sarkoidoze je u 4. deceniji za oba pola (30), dok je u Japanu jednu deceniju
ranije (45). U studijama iz Evrope i SAD koje su ispitivale osobe bele rase uocena su
postojala predominacija osoba Zenskog pola (31,78).

U nasoj studiji, postojala je korelacija izmedu starosti u momentu
dijagnostikovanja sarkoidoze pluca i radioloskog stadijuma sarkoidoze, klinickog toka,
prisustva koznih i reumatoloskih sarkoidnih promena. Interesantno je da su osobe koje

su bile mlade u momentu dijagnostikovanja sarkoidoze pluca imale ve¢i rizik za pojavu
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koznih i promena na zglobovima. Osim toga, osobe koje su bile starije osobe u
momentu dijagnostikovanja sarkoidoze pluca, imale su veci rizik da im se dokaze visi
radioloski stadijum pluéne bolesti i da imaju akutni pocetak bolesti pra¢en hroni¢nim

tokom, $to su sve pokazatelji nepovoljnijeg klinickog toka.

U studiju su ukljuéeni samo pacijenti sa patohistoloski potvrdenom sarkoidozom
pluca, a sistemska bolest je trajala od 1 meseca do 33 godine. Ipak, dve trecine
pacijenata (67,0%) je imalo trajanje bolesti do 5 godina, odnosno u pitanju su bili
novootkriveni slu€ajevi sarkoidoze. Preostalih 33,0% su bili pacijenti sa hroni¢nim
tokom bolesti, koji su hospitalizovani zbog recidiva i/ili pogorsanja sistemske bolesti.
Na ovaj nacin je bilo moguce ispitati i uporediti sistemske i okularne manifestacije u
razli¢itim stadijumima i toku pluéne bolesti. Ipak, najtezi, nepokretni pacijenti koji nisu
mogli biti pregledani u ambulantnim uslovima nisu bili ukljuceni u studiju, ali je broj
ovih pacijenata bio veoma mali u odnosu na ukupnu grupu obolelih od sarkoidoze.

Duzina trajanja sarkoidoze pluca je korelirala sa brojem recidiva, duzinom
trajanja neurosarkoidoze i prisustvom reumatoloskih promena. Ovakav nalaz bi se
mogao pripisati tezem toku osnovne bolesti kod nekih osoba sa prisutnim

manifestacijama dugogodiSnje sistemske sarkoidoze.

U ispitivanoj grupi pacijenata najcesce (kod 95,5% pacijenata) su bili zastupljeni
pocetni radioloski stadijumi sarkoidoze pluca, tj. I 1 II (kod 64,8% 1 30,7% pacijenata
respektivno) i nije bilo povezanosti izmedu radioloskog stadijuma i prisustva znakova
sarkoidoze oka. Osim toga, radioloski stadijum je korelirao sa tokom sarkoidoze pluca i
prisustvom emfizema pluc¢a, te su osobe sa uznapredovalim stadijumima sarkoidoze
pluca ¢esc¢e imale akutni pocetak pracen hroni¢nim tokom bolesti i emfizem pluca.

Nije bilo korelacije izmedu radioloskog stadijuma sarkoidoze pluca i bilo koje
od oftalmoloskih manifestacija sarkoidoze. Ovi nalazi su u saglasnosti sa klinickim
studijama sarkoidoze oka koje su sprovedene u Nemackoj (9), SAD (10) i Turskoj
(212), u kojima nije bilo povezanosti izmedu radioloskog stadijuma sarkoidoze pluca i
o¢nih manifestacija sarkoidoze. Ipak, Sungur i saradnici su u svojoj studiji u Turskoj
uocili viSu incidencu uznapredovalih stadijuma sarkoidoze pluca kod pacijenata sa

uveitisom (213).
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Broj recidiva sarkoidoze pluc¢a je varirao od 0 do 4, pri cemu preko dve trec¢ine
pacijenata nije imao ni jedan recidiv (68,2%), dok je po jedan i dva recidiva imalo po
14,8%, a najrede su bili zastupljeni multipli recidivi (tri i cetiri, kod po 1,1%
pacijenata). Broj recidiva sarkoidoze plu¢a je pozitivno korelirao sa duzinom trajanja
osnovne bolesti, odnosno pacijenti sa duzim trajanjem sarkoidoze pluca su imali veci
broj recidiva bolesti.

Interesantno je da je broj recidiva pozitivno korelirao sa prisustvom vitrealnih
zamucenja 1 vaskulitisa retine, odnosno S$to je bio veci broj recidiva sarkoidoze pluca,
bile su ¢eS¢e i promene na zadnjem segmentu oka u smislu vitrealnih zamucenja i
vaskulitisa retine. Iz ovoga se zakljucuje da pacijenti koji imaju tezu klinicku formu
pluéne bolesti sa ve¢im brojem recidiva, imaju i ve¢u verovatnoc¢u nastanka promena na

zadnjem segmentu oka.

Tok sarkoidoze plué¢a je u preko polovine slucajeva bio akutni pocetak pracen
hroni¢nim tokom (51,1%), dok su akutni (29,6%) i1 hroni¢ni tok (19,3%) bili rede
zastupljeni. Interesantno, tok sarkoidoze pluca je korelirao sa postojanjem
neurosarkoidoze, odnosno osobe sa akutnim pocetkom koji je pra¢en hroni¢nim tokom
su najcesée imale neurosarkoidozu (40%), dok su osobe sa akutnim pocetkom najrede
imale neurosarkoidozu (7,7%), te bi se akutni pocetak pra¢en hroni¢nim tokom bolesti
mogao smatrati faktorom rizika za pojavu neurosarkoidoze.

Nije bilo korelacije izmedu klinickog toka sarkoidoze plu¢a i bilo koje od
oftalmoloskih manifestacija sarkoidoze. Iz ovoga se moZe zakljuciti da oftalmoloska i
sistemska bolest imaju razli¢it, vremenski nepovezan klinicki tok, Sto je u skladu sa
nalazima drugih studija u kojima je dokumentovano da promene na oku mogu biti prva
manifestacija sistemske bolesti (13) ili se mogu javiti kasnije u sklopu hroni¢ne forme
sarkoidoze pluca (214).

Zbog specificnog dizajna studije, u ispitivanoj grupi, sarkoidoza pluca bila je
patohistoloski dokazana kod svih pacijenata (100%). Ceste ekstrapulmonalne
manifestacije sarkodioze bile su: sarkoidoza oka (36,4%), koze (28,4%) i
neurosarkoidoza (26,1%), dok je sarkoidoza perifernih limfnih ¢vorova (5,7%), srca
(4,5%), jetre (4,5%), slezine (2,3%), kosti (1,1%) i tiroidne zlezde (1,1%) bila rede

zastupljena.
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Ucestalost pojave sarkoidoze oka i koze je u saglasnosti sa evropskim klinickim
studijama, dok je pojava sarkoidoze srca, jetre i slezine bila neSto niza nego Sto je
registrovano od strane drugih autora (29,94). Ovakav nalaz moze se objasniti rasnim i
etnickim specificnostima ispitivanih populacija. Ucestalost neurosarkoidoze je bila visa
nego u drugim klinickim studijama, koje su neurosarkoidozu dijagnostikovale kod 5,1%
- 9% pacijenata (41,170). Ovakav nalaz u nasoj studiji se moze objasniti ¢eS¢im
hospitalizacijama pacijenata sa neurosarkoidozom u cilju leCenja recidiva i/ili
pogorsanja osnovne bolesti, te su zato oni u datom periodu posmatranja ces¢e bili

upucivani na pregled u poredenju sa pacijentima koji su imali povoljniji tok bolesti.

Oko i adneksa oka su Cesto zahvaceni inflamatornim lezijama u sklopu
sistemske sarkoidoze, a incidenca ovih promena varira izmedu 13-80% (4,8—10). Oc¢ne
promene mogu biti prva (13) ili jedina manifestacija bolesti (12) ili mogu biti
dijagnostikovane u kasnijem toku sistemske bolesti (12,215). Bilo koji segment oka ili
orbite moze biti zahvacen ukljuujué¢i kozu kapaka, suznu zlezdu, tkivo orbite,
konjunktivu, roznjacu, skleru, uveu, krvne sudove retine i vidni zivac (159,161,216).
Osim toga promene na oku mogu nastati i u sklopu neurosarkoidoze (sa zahvatanjem
intrakranijalnih nerava ili intrakranijalnim lezijama) (111,112,172,217).

Cesce prisustvo promena na o¢ima opisivano je kod osoba Zenskog pola,
Afroamerikanaca (42) i u populaciji u Japanu (37). Granulomatozna inflamacija oka i
orbite je CeS¢e opisivana u americkoj populaciji kod osoba crne rase (10,78), dok je

prisustvo promena na zadnjem polu oka ¢eS¢e uoceno kod osoba bele rase (79).

U na$oj studiji, oftalmoloski simptomi su bili prisutni kod 65,9% pacijenata, a
cak 20,4% pacijenata se zalilo na smanjenje vidne ostrine, dok je osecaj grebanja,
peckanja u o€ima 1 stranog tela postojao kod 19,3% pacijenata (211). Sli¢no, autori iz
SAD prikazali da je ¢ak 79,0% pacijenata sa sistemskom sarkoidozom imalo neki od
oftalmoloskih simptoma koji su bili uzrokovani sarkoidozom oka, a od kojih su najces¢i
bili simptomi vezani sa suvo oko (28,4%), a potom zamagljen vid (25,9%) (10). Babu i
saradanici su utvrdili da je ¢ak 76,5% pacijenata sa sarkoidozom imalo smetnje u vidu
(207), sto su autori pripisali Cinjenici da je istrazivanje sprovedeno u tercijernoj

zdravstvenoj ustanovi, te je postojala specificna selekcija najtezih slucajeva. U studiji
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Pefkianaki i saradnika koja je sprovedena u Grckoj, 88% pacijenata je imalo simptome,
a najces¢i od njih je bio osecaj stranog tela kod 30% (218).

Osobe Zenskog pola su znacajno ¢esc¢e imale oftalmoloske simptome (p= 0,002).
Ipak, u studiji gr¢kih autora nije bilo razlike medu polovima u ucestalosti oftalmoloskih
simptoma (218).

Postojanje oftalmoloskih simptoma je koreliralo sa polom, staro$¢u na
oftalmoloskom pregledu, duzinom trajanja sarkoidoze, prisustvom sarkoidoze orbite,
ptoze, suvog oka, neurosarkoidoze i reumatoloskih oboljenja. Ovakav nalaz se moze
objasniti inace CeS¢e prisutnom simptomatologijom kod osoba sa inflamacijom orbite,
ptozom i suvim okom. Interesantno je da je duZina trajanja sarkoidoze pluca, prisustvo
neurosarkoidoze 1 reumatoloskih  oboljenja  koreliralo sa  oftalmoloskom
simptomatologijom, te da je kod pacijenata sa ovim tezim formama sistemske bolesti

cesce postojala o¢na simptomatologija.

Oko 1 njegova adneksa su bili drugo po ucestalosti mesto prisustva sarkoidnih
promena nakon pluca, a oftalmoloske manifestacije sarkoidoze bile su prisutne kod 32
(36.4%) pacijenta. Na trecem mesto po ucestalosti pojave bile su koZzne promene kod 25
(28.4%) pacijenta. Ovi nalazi su u saglasnosti sa nalazima drugih autora iz Evrope
(9,146,212), SAD (42), Japana (37) i Australije (209), gde je ucestalost pojave
oftalmoloskih promena bila na drugom ili tre¢em mestu nakon plu¢nih promena u
sklopu sarkoidoze. U do sada najbrojnijoj po broju ispitanika studiji sprovedenoj u
Nemackoj u koju je bilo uklju¢eno 1800 pacijenata sa sarkoidozom pluca, o¢ne
promene su takode bile druga po ucestalosti manifestacija sarkoidoze nakon promena u
plu¢ima (9). U studiji Miloskovica i saradnika, u koju je bilo uklju¢eno 77 pacijentkinja
sa sarkoidozom pluca iz Beograda i Kragujevca, oéne promene su postojale kod 9,1%
pacijenata (219).

Bilateralnost promena, kao jedna od znacajnih karakteristika sarkoidoze oka bila
je prisutna kod 17 pacijenata (tj. 19,3% svih pacijenata, odnosno 53,1% pacijenata sa
sarkoidozom oka). U drugim studijama registrovan je viSi procenat bilateralnih
promena, kao na primer u studiji iz Francuske koja je obuhvatala osobe bele i crne rase
gde je 68,5% promena bilo bilateralno (194). U studiji iz Indije, 75% pacijenata je imalo

bilateralne oftalmoloske manifestacije u sklopu sarkoidoze (207), a autori su visoku
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incidencu promena objasnili ¢injenicom da je studija sprovedena u tercijernoj ustanovi.
U studiji nemackih autora 32,3% svih pacijenata sa sarkoidozom je imalo bilateralne
o¢ne promene (tj. 87,9% pacijenata sa sarkoidozom oka) (9). U studiji kineskih autora,
cak 90% pacijenata sa sarkoidozom oka je imalo bilateralne promene (215).

Prosecna vidna oStrina u ispitivanoj grupi pacijenata bila je 0,85 + 0,25, a
varirala je od osec¢aja svetlosti do 1,0. Iako je prosecna vidna oStrina pacijenata sa
sarkoidnim uveitisom bila za 1 red niza od pacijenata sa sarkoidozom pluc¢a koji nisu
imali uveitis, ova razlika nije dostigla statisticku znacajnost usled relativno malog broja
pacijenata (22 sa sarkoidnim uveitisom i1 66 sa sarkoidozom plu¢a koji nisu imali

sarkoidni uveitis) (p< 0,05).

Keratoconjunctivitis sicca je potvrden kod 31,8% pacijenata. Suvo oko je Cesta
manifestacije u sklopu sarkoidoze i ucestalost varira od 14%-15% u studijama iz SAD
(10,220) i Indije (207) do 41,7% u Velikoj Britaniji (221) i 42,3% u Turskoj (13). Suvo
oko moze biti posledica zahvatanja inflamatornim procesom suzne zlezde
(dacyoadenitis), sa ili bez uvecanja njenih dimenzija. U nasoj studiji, kao §to se moglo i
oc¢ekivati, pojava suvog oka je korelirala sa staroS¢u na oftalmoloskom pregledu, te su

starije osobe ¢eS¢e imale dijagnostikovano suvo oko.

Promene u orbiti i na adneksima oka su bile prisutne kod ukupno 12,5%
pacijenata. Promene u orbiti i na adneksima oka su u drugim studijama registrovane u
rasponu od 4,2% u Indiji (207,208), 6% u Japanu (37), do 22,3% u Turskoj (212),
23,7% u SAD (11) i 26,0% u Finskoj (120). Ovakva raznovrsnost u rezultatima studija
se moze objasniti razli¢itim populacijama koje su bile uklju¢ene u studije, kao i
razli¢itim dizajnom studija, od kojih su mnoge bile retrospektivne.

Orbitalna inflamacija u sklopu sarkoidoze se najceSce javlja u prednjim
delovima orbite, i to najées¢e u suznoj zlezdi, ali moze zahvatiti bio koji deo orbite
ukljucujuéi ekstrakonalni i intrakonalni prostor. U jednoj od najvecih studija koju su
sproveli Demirci i saradnici na 379 pacijenata sa sarkoidozom iz SAD, 30 (8%)
pacijenata je imalo zahvatanje orbite, a u sklopu njih, vecina (97%) je imala
ekstrakonalno zahvatanje prednje orbite, i to suzne Zlezde (63%), kapaka (17%),

orbitalnog tkiva (13%) 1 suzne kesice (7%) (121). U studiji 20 pacijenata sa
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sarkoidozom orbite Mavrikakisa i saradnika iz Kanade, suzna zlezda je najcesce bila
zahvacéena inflamatornim procesom (55%), a potom prednja orbita (35%), srednja orbita
(20%), vidni zivac (15%) i najrede zadnja orbita (5%) (119). U multicentri¢noj studiji
Prabhakarana i saradnika, koja je obuhvatala centre sa 3 kontinenta, sa ukupno 26
pacijenata sa orbitalnom sarkoidozom, suzna Zlezda je bila naj¢e$¢e zahvacena (42,3%),
potom orbitalno tkivo (38,5%), kapci (11,5%) 1 suzna kesica (7,7%) (118).

Ipak, sarkoidoza orbite je bila retka manifestacija sarkoidoze i u naSoj seriji
postojala je kod 2 (2,3%) pacijenta i korelirala je sa prisustvom neurosarkoidoze i ptoze.
Nalaz korelacije sa ptozom je i logi¢an, s obzirom da kod inflamatornih procesa u orbiti
mogu biti oSteceni okulomotorijus ili levator gornjeg kapka, a Sto za posledicu ima
poremecéen polozaj kapka. Korelacija izmedu neurosarkoidoze i orbitalne sarkoidoze
predstavlja interesantnu povezanost, s obzirom na anatomske i1 vaskularne povezanosti

oc¢ne duplje i centralnog nervnog sistema.

Kod pacijenata sa sarkoidozom kapci mogu biti izmenjeni bilo usled postojanja
inflamacije orbitalnog i/ili preorbitalnog tkiva, koje je cesto pra¢eno edemom kapaka, ili
usled postojanja granuloma koze. Interesantno je da je prisustvo promena na kapcima u
nasoj studiji koreliralo sa postojanjem prednjeg uvetisa i vaskulitisa retine, kao i
sarkoidoze srca i neurosarkoidoze. Ova udruzenost je nova i do sada neopisana. Moguce
je da pacijenti sa tezim tokom sistemske bolesti i sistemskim vaskulitisom imaju ¢esce
promene i na kozi kapaka.

Konjunktivalne promene su u naSoj grupi pacijenata registrovane kod 7,9%
pacijenata (odnosno 21,9% pacijenata sa sarkoidozom oka) i1 bile su formi
konjunktivalnih granuloma donjeg tarzusa. Ove promene su lako dostupne biopsiji, a
patohistoloski je moguée potvrditi granulomatoznu inflamaciju u supstanciji propriji
konjunktive, $to je kod naSih pacijenata i dokazano. Najveca ucestalost konjunktivalnih
promena registrovana je u studiji Cricka i saradnika koja je sprovedena u Londonu i to
kod 31% pacijenata sa sarkoidozom oka (221). U studiji Atmace i saradnika iz Turske,
konjunktiva je bila zahvacena inflamatornim promenama kod 16,7% pacijenata sa
sarkoidozom oka, a u studiji Babu i saradnika iz Indije, 6,25% pacijenata je imalo
konjunktivalne granulome (207). Ovakva raznovrsnost u nalazu se moze objasniti

razli¢itim ispitivanim populacijama u razli¢itim studijama.
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Sarkoidni skleritis je veoma redak i u literaturi su opisivani samo pojedinacni
sluc¢ajevi nodularnog prednjeg (135-137), a veoma retko zadnjeg skleritisa (138). U
nasoj seriji slu¢ajeva samo jedan pacijent (1,1%) je imao prednji nodularni skleritis.
Inace, ovi pacijenti dobro reaguju na sistemsku kortikoterapiju (135-137), Sto je bio

slucaj 1 kod naseg pacijenta.

Uveitis je bio prisutan kod ¢ak 25% pacijenata i uklju¢ivao je izolovani prednji
uveitis kod 2 pacijenata (2.3%), izolovani intermedijalni uveitis kod 1 pacijenata
(1.1%), zadnji uveitis kod 14 pacijenata (15.9%) i1 panuveitis kod 5 pacijenata (5.7%).
Slicno naSim nalazima, visoka zastupljenost lezija na zadnjem segmentu oka i
panuveitisa je prikazana i u studijama sarkoidnog uveitisa u Francuskoj (146,205), kod
osoba bele rase u SAD (78), u Indiji (207), Saudijskoj Arabiji (222) i Kini (215).
Nasuprot tome, u dve razli¢ite studije iz Turske, uoCena je veca zastupljenost
zahvacenosti prednjeg segmenta oka inflamatornim promenama i to u sklopu prednjeg
(212) 1 intermedijalnog uveitisa (213). U studiji autora iz Srbije koji su analizirali
pacijente sa vaskulitisom retine u sistemskim oboljenjima, Paovi¢ i saradnici nasli su da
je u slucaju hronic¢ne sarkoidoze, najces¢a manifestacija bila intermedijalni uveitis
(43,8%), potom prednji granulomatozni uveitis (37,5%) i vaskulitis retine (37,5%), dok
nisu dati podaci za panuveitis (223).

Svi tipovi uveitisa su CeS¢e bili zastupljeni u grupama pacijenata koji su imale
duze trajanje sistemske bolesti. Osobe koje su sarkoidozu lecile duze od 10 godina su
ceS¢e imale jednu ili viSe epizoda prednjeg, zadnjeg ili panuveitisa, $to bi se moglo
pripisati duZem periodu pracenja ovih pacijenata. Pefkianaki i saradnici su u svojoj
studiji utvrdili da je u grupi pacijenata kod kojih je sistemska sarkoidoza trajala duze od
48 meseci postojala znacajno ¢eS¢a zahvacenost zadnjeg segmenta oka inflamatornim

promenama (218).

U odnosu na ucestalost javljanja sarkoidnog uveitisa kao uzroka intraokularne
inflamacije, postoje znacajne varijacije u razli¢itim krajevima sveta. Najmanji procenat
sarkoidnih uveitisa je registrovan u zemljama juzne Evrope (3%) (224) i severnoj Africi
(3.3%) (225), a najvisa ucestalost uocena je u zemljama severne Evrope (17.4%) (226) i

Japanu (13.3%) (227), dok se SAD nalaze izmedu ovih ekstrema (6.7%) (228).
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U ispitivanoj grupi pacijenata, uveitis je bio najznaCajnija manifestacija
sarkoidoze na oku i postojao je kod 25% svih pacijenata. Ipak, prisustvo bilo koje forme
uveitisa nije zavisilo od pola, starosti, radioloskog stadijuma ili toka osnovne bolesti, ali
je bilo znacajno c¢eSc¢e kod pacijenata sa duzim trajanjem osnovne bolesti. Osim toga,
pacijenti sa sarkoidnim uveitisom su imali relativno dobru vidnu oStrinu i prognozu

oc¢ne bolesti, a 1,1% pacijenata je bio u grupi legalno slabovidih osoba.

U naSoj studiji, vaskulitis retine je dijagnostikovan kod 14,8% svih pacijenata.
Vaskulitis retine je u razli¢itim svetskim studijama registrovan u rasponu od 4,2% u
studiji indijskih autora (207), 7,4% u turskoj studiji (229), 14,5% (9) i 26,5% (145) u
nemackim studijama, 21,2% u slovenackoj studiji (230), 30% u holandskoj studiji
(231), do cak 44,8% u studiji japanskih autora (232). Ovako Sirok spektar nalaza se
moze objasniti razli¢itim genetskim karakteristikama ispitivanih populacija, s obzirom
da su nalazi u evropskim studijama bili u rasponu 15-30%, dok je vaskulitis retine bio
relativno redak u indijskoj, a Cest u japanskoj populaciji.

Prisustvo vaskulitisa retine je koreliralo sa brojem recidiva sarkoidoze pluca i
sarkoidozom srca, odnosno pacijenti koji su imali ve¢i broj recidiva osnovne bolesti i
sarkoidne promene u srcu su ¢es¢e imali vaskulitis retine. Ovo bi se moglo protumaciti
tezom formom osnovne bolesti kod ovih pacijenata, kao i sistemskim zahvatanjem

krvnih sudova inflamacijom.

Kada je u pitanju vaskulitis u sklopu sarkoidoze, Yamada i saradnici su ispitivali
vaskularnu funkciju (nivo pulsnog talasa i brzinu protoka krvi) u orbitalnim krvnim
sudovima (oftalmickoj arteriji, centralnoj retinalnoj arteriji i zadnjim cilijarnim
arterijama) kod japanskih pacijenata sa sarkoidnim posteriornim uveitisom i poredili je
sa grupom zdravih osoba. Oni su utvrdili da postoji znacajno smanjenje u stepenu
protoka krvi kod osoba sa sarkoidozom, kao i povecanje otpora proticanju krvi. Autori
su zakljucili da ove promene u cirkulatornim parametrima predstavljaju posledicu
ostecenja zida krvnog suda u sklopu inflamacije (sarkoidnog vaskulitisa) (233). Sli¢ne

zakljucke imali su i Siasos i saradnici u svojoj studiji sprovedenoj u Grékoj (234).
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Horoidalni granulomi su dokazani kod 10,2% pacijenata sa sarkoidozom pluca.
Ovaj nalaz je u saglasnosti sa slicnim evropskim studijama iz Nemacke 6,9% (9),
Turske 11,1% (229) i Francuske 11,7% (235), kao i sa studijom indijskih autora 14,6%
(207). Interesantno je da je prisustvo horoidalnih granuloma u nasoj studiji koreliralo sa
postojanjem sarkoidne granulomatozne inflamacije perifernih limfnih zlezda.

Granulomi papile vidnog Zivca su redak nalaz i postojali su kod 1,1% pacijenata.
Sli¢ni nalazi utvrdeni su i u studijama americkih 0,5% (220) i nemackih autora 2,3%
(9), dok je visa incidenca uocena u indijskoj populaciji 8,3% (207) U naSoj studiji,
prisustvo promena na papili vidnog Zivca je koreliralo sa staro§¢u u vreme postavljanja

sarkoidoze pluca, odnosno mlade osobe su ¢eS¢e imale promene na papili vidnog Zivca.

NeurooftamoloSke manifestacije su bile prisutne kod 9,1% pacijenata sa
sarkoidozom (211). Ipak, u razli¢itim studijama postojale su znaCajne razlike u
manifestacijama inflamatornih promena u sklopu sarkoidoze na vidnom zivcu i varirale
su od 0,7% u Turskoj (212) i 0,9% u Nemackoj (9), 3% u Australiji (209), do 8,5% u
Turskoj (213) i cak 19,6% u Indiji (207), §to se moZe objasniti razli¢itim demografskim
karakteristikama ispitivanih populacija.

Od ukupno 88 pacijenata sa sarkoidozom pluca, 23 (26,1%) pacijenata je imalo
dokazane sarkoidne lezije u centralnom nervnom sistemu. Prisustvo neurosarkoidoze je
koreliralo sa postojanjem oftalmoloskih simptoma i sarkoidoze orbite, odnosno pacijenti
sa neurosarkoidozom su znacajno CeS¢e u odnosu na pacijente sa sarkoidozom drugih
organa imali oftalmoloske simptome i sarkoidozu orbite. U norveskoj studiji Heusera i
saradnika, je Cak 66% pacijenata sa neurosarkoidozom imalo oftalmoloske ili
neurooftalmoloske simptome i znakove (112).

U ispitivanoj grupi, pacijenti sa neurosarkoidozom su ¢es¢e imali sarkoidozu
orbite 1 sarkoidne promene na kozi kapaka, ali razlika nije dostigla statisticku znacajnost
(p= 0,066). Nije bilo razlike u prose¢noj vidnoj ostrini, ucestalosti bilo koje forme
sarkoidnog uveitisa i komplikacija uveitisa kod pacijenata sa neurosarkoidozom u
odnosu na pacijente sa sarkoidozom pluca bez zahvatanja CNS.

U studiji sprovedenoj u Londonu, Menezo i saradnici su ustanovili da je kod
pacijenata sa neurosarkoidozom 14,9% imalo diplopije, 33,3% prednji uveitis, 18,5%

zadnji uveitis (51,8% ukupno je imalo uveitis) i po 7,4% je imalo unilateralni i
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bilateralni edem vidnog zivca. Autori su zakljucili da su pacijenti sa neurosarkoidozom
imali viSu incidencu oftalmoloskih manifestacija nego osobe sa sarkoidozom drugih
organa, a jedna od hipoteza kojom bi se pokusao objasniti ovakav nalaz pretpostavlja
sliécnu patogenezu promena na venskim krvnim sudovima oka i perivaskularnim
meningealnim lezijama, u sklopu sarkoidnog vaskulitisa (113).

U studiji Sterna i saradnika sprovedenoj na 33 pacijenta sa neurosarkoidozom u
SAD, 54,5% ovih pacijenata je imalo i1 oftalmolo$ke manifestacije bolesti, od kojih je
najcesci bio uveitis kod 45,4%, a potom konjunktivitis kod 9,1%. Promene na vidnom
ziveu su registrovane kod 12,1% pacijenata (170). U studiji Ecksteina i1 saradnika koja
je sprovedena kod 20 pacijenata sa neurosarkoidozom u SAD, otkriveno je da su ovi
pacijenti imali znaCajne abnormalnosti u prosec¢noj debljini makule i peripapilarnog
sloja nervnih vlakana (u smislu edema ili atrofije), u ¢ak 60% slu€ajeva (75% onih koji
imaju o¢ne simptome i 33% asimptomatskih pacijenata), u poredenju sa zdravim
ispitanicima. Osim toga postojala je negativna korelacija izmedu prosecne debljine

makule i duzine trajanja osnovne bolesti.

Komplikacije sarkoidoze oka su bile nesto nize od onih koje su registrovane u
studijama sprovedenim u Evropi (146,189). Kod pacijenata sa uveitisom, po vid opasne
komplikacije su ukljucivale sekundarni glaukom (22,7%) i promene u makuli kao §to su
epiretinalne membrane (18,2%), cistoidni makularni edem (CME) (13,6%), atrofija
fotoreceptora makularnog podrucja (9,1%) 1 horoidalna neovaskularizacija (4,5%).

Vidna ostrina na oku sa sarkoidozom je korelirala sa prisustvom prednjeg
uveitisa, katarakte, glaukoma, i promena na papili vidnog Zivca, odnosno postojanje
ovih promena uzrokovalo je znacajno nizu vidnu ostrinu. Osim toga, vidna oStrina je
korelirala sa duzinom trajanja sarkoidoze plu¢a i tokom sarkoidoze plu¢a, odnosno
osobe sa tezim formama sistemske bolesti (duze trajanje bolesti i hronic¢ni tok) su imale

znacajno nizu vidnu ostrinu.

Komplikovana katarakta je postojala kod 18 (20,4%) pacijenata. Katarakta sama
po sebi predstavlja komplikaciju koju je moguce hirurski efikasno resiti, iako je hirurSka
intervencija rizi¢nija nego u opstoj populaciji zbog povecanog rizika od postoperativne

inflamacije na prednjem i zadnjem segmentu oka, nastanka promena u makuli (CME) i
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skoka intraokularnog pritiska. U studiji Akove i saradnika, signifikantna katarakta koja
je zahtevala hirursko lecenje je postojala kod 9,8% pacijenata, a prosecna finalna vidna
ostrina kod ovih pacijenata je bila 0,4 (183). Osnovni razlozi za snizenu vidnu ostrinu u
ovoj grupi pacijenata bili su postojanje oStecenja fotoreceptora zadnjeg pola usled

zadnjeg uveitisa, CME, ERM 1 oStecenje vidnog Zivca usled sekundarnog glaukoma.

Sekundarni glaukom je jedna od najznacajnih komplikacija sarkoidoze oka koja
moze dovesti do ireverzibilnih ispada u vidnom polju i oStecenja vida (236). U nasoj
seriji, pojava sekundarnog glaukoma je korelirala sa prisustvom uveitisa (211) i
odgovarala je po rasponu ucestalostima referisanim u studijama drugih autora, koje su
varirale od 27,9% u finskoj studiji Karme i saradnika (120), 24,4% u studiji Fostera i
saradnika iz SAD (ukljucuju¢i sekundarni glaukom i okularnu hipertenziju) (236),
14,1% 1 20,2% u studijama sprovedenim japanskoj populaciji (37,237) i 17% u studiji
turskih autora (229). Izuzetno mala ucestalost sekundarnog glaukoma uocena je u
francuskoj studiji Febvaya i saradnika, gde je poviSen intraokularni pritisak je cesce
postojao kod osoba bele rase (6,5%) u odnosu na pripadnike drugih rasa (0%) (146), a
ovaj nalaz se moze protumaciti moguée nedovoljno dugim praéenjem pacijenata u
ispitivanoj populaciji.

U studiji Kanda i saradnika, svi pacijenti sa sekundarnim glaukomom su po
mehanizmu nastanka odgovarali glaukomu otvorenog ugla i to 78,9% je bilo
uzrokovano inflamacijom, a 21,1% steroidima, dok glaukom zatvorenog ugla po tipu
nastanka perifernih prednjih sinehija, pupilarnog bloka ili prednjeg pomeranja iris-lens
dijafragme nije registrovan ni kod jednog pacijenta (237). Patoloska studija Hamanake i
saradanika sprovedena je na sedam uzoraka dobijenih nakon trepanotrabekulektomije
pacijenata koji su imali sekundarni glaukom otvorenog ugla u sklopu sarkoidoze oka i
sedam uzoraka prednjeg segmenta oka dobijenih autopsijom kod pacijenata sa
sarkoidozom. U ovoj studiji, granulomi u komornom uglu su utvrdeni u Sest uzoraka,
dok je Slemov kanal suZen, delom zatvoren i zamenjen fibroznim tkivom u sedam
uzoraka, a infiltracija kanala limfocitima, monocitima i makrofagima je nadena u 11
uzoraka. Stoga je u ovoj grupi pacijenata ,kanalitis“ bio pretpostavljeni mehanizam
nastanka sekundarnog glaukoma, uz okluziju kanala granulomima ili fibroznim tkivom

(184).

85



Prisustvo promena u makuli je koreliralo sa vrednostima ACE i prisustvom
sarkoidoze jetre, slezine i koze. Ovo bi govorilo u prilog ¢injenici da su pacijenti sa
brojim ekstrapulmonalnim manifestacijama i tezom formom sistemske sarkoidoze ¢esce

imali makularne promene.

Pojava epiretinalnih membrana (ERM) na zadnjem polu oka moze dovesti do
trakcije na slojeve retine, njihovog trajnog oStecenja i smanjenja vidne oStrine. Ipak
ucestalost pojave ERM nije Cesto ispitivana u oftalmoloskim studijama. U studiji
Pefkianaki i saradnika ERM je bila prisutna kod 12% pacijenata (218).

Cistoidni makularni edem (CME) predstavlja nakupljanje tecnosti unutar
meducelijskih prostora u retini i to prvenstveno u spoljasnjem pleksiformnom sloju,
nastalog usled oSte¢enja unutrasnje hemato-retinalne barijere i pojacanog propustanja
tecnosti iz perifovealnih retinalnih kapilara. Nakupljanje tecnosti i zadebljanje slojeva
retine na zadnjem polu uzrokuje poremecaj strukture fotoreceptora u fovei centralis, i
posledicno do pada vida. NeSto niza incidenca CME je uocena u studiji iz Velike
Britanije (9,3%) (189), §to bi se moglo objasniti Cinjenicom da su u studiju bili
ukljuceni pacijenti poreklom iz razlicitih etnickih grupa kao Sto su africko-karipska,
bela rasa, Azijati i drugi. U studijama turskih autora 16,0% (229) i 19,2% (213)
pacijenata sa sarkoidnim uveitisom je imalo CME. Ipak, u studiji Febvay-a i saradnika
(146), cistoidni edem makule je bio prisutan kod ¢ak 38,6% pacijenata i to ¢eS¢e kod
osoba bele rase. Veoma visok procenat komplikacija sarkoidoze oka uocen je u studiji
sprovedenoj u Sloveniji u kojoj je 30% pacijenata imalo CME, 28% epiretinalne
membrane, 26% povisen intraokularni pritisak, a ¢ak 68% kataraktu (230). Ipak autori
se nisu izjasnili koji procenat pacijenata je imao staracku, a koji komplikovanu
kataraktu. Najvisa incidenca CME registrovana je u studiji sprovedenoj u SAD i

iznosila je ¢ak 58% ociju sa sarkoidnim uveitisom (186).

Atrofija retine zadnjeg pola predstavlja finalni stadijum ostec¢enja retine u sklopu
sarkoidoze oka, a najbolje se dijagnostikuje optickom koherentnom tomografijom kada
se registruje smanjena debljina odredenih slojeva retine. Atrofija moze biti uzrokovana
direktnim oSte¢enjem fotoreceptora inflamatornim procesom (npr. nakon inflamacije na

zadnjem polu oka sa posledi¢nim formiranjem atrofi¢nih oziljaka), trakcijom na slojeve
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retine od strane ERM (i potom njenim istanjenjem) ili oSte¢enjem ganglijskih celija u
sklopu sekundarnog glaukoma. Bez obzira na to koji je neuron vidnog puta ostecen,

rezultat atrofije je trajni gubitak vidne funkcije u datoj zoni.

Neovaskularizacija na ocnom dnu je posledica hroni¢ne ishemije u sklopu
sarkoidnog vaskulitisa, a u nasoj studiji bila je retka komplikacija sarkoidoze oka.
Nastanak neovaskularizacije na ocnom govori o loSoj kontroli ocne bolesti.
Neovaskularizacija je utvrdena kod cak 22% pacijenata u studiji Spaltona i saradnika
sprovedenoj u Londonu (238), a ¢ak 14% ovih pacijenata je imalo snizenu vidnu oStrinu
koja je varirala od amauroze do 0,6. U studiji sprovedenoj u Saudijskoj Arabiji, iako su
autori konstatovali da se sarkoidni uveitis rede javlja na bliskom istoku u odnosu na
evropsku populaciju, incidenca horoidalne neovaskularizacije kod pacijenata sa
sarkoidnim uveitisom bila je 20% (222).

U nasoj studiji slabovidost je postojala kod pacijenata sa zadnjim uveitisom i to

unilateralno kod 4,5% 1 bilateralno kod 1,1%.

Sarkoidoza oka ima neizvestan tok i postoji potreba da se utvrde faktori rizika
koji uslovljavaju losiji tok i ishod bolesti. U studiji koji su sproveli Lobo i saradnici u
Velikoj Britaniji, tip intraokularne inflamacije je bio kljuan za prognozu bolesti.
Komplikacije sarkoidoze oka su najCes¢e bile prisutne kod pacijenata sa zadnjim i
panuveitisom i u ovoj grupi je postojao znacajno losiji ishod bolesti pa je ¢ak 51,4%
pacijenata iz ove grupe imalo lo§ ishod sa vidnom ostrinom 0,5 ili manjom, dok je u
grupi pacijenata koji su imali prednji uveitis samo 12,5% imalo vidnu oStrinu < 0,5
(189). U studiji Dane i saradnika iz SAD, faktori koji su najznacajnije doprinosili loSem
ishodu po vidnu funkciju (vidna ostrina manja od 0,5) bili su kasno javljanje lekaru,
ukupna duzina trajanja uveitisa, nastanak CME, sekundarni glaukom, prisustvo
intermedijalnog i zadnjeg uveitisa (186). Karma i saradnici su u studiji sprovedenoj u
Norveskoj kao najznacajnije komplikacije sarkoidnog uveitisa navodili nastanak
sekundarnog glaukoma, katarakte, horioretinalnih oziljaka i cistoidnog makularnog

edema, a 1,8% svih pacijenata sa sarkoidozom pluca je bio u grupi slabovidih (120).
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. ZAKLJUCCI

.U ispitivanoj grupi pacijenata sa sarkoidozom plu¢a dominirale su osobe
zenskog pola (76,1%). Prosecna zivotna dob u vreme postavljanja dijagnoze bila
je 45,7 + 10,6 godina, pri cemu su zene su bile znacajno starije (p= 0,023).

. Prosec¢no trajanje sarkoidoze bilo je 5,5 + 7,4 godina. Veéina pacijenata su imali
I 1 IT stadijum pluéne bolesti (65% 1 31%, respektivno) i akutni pocetak pracen
hroni¢nim tokom (51%).

Sarkoidoza oka je bila prva po ucestalosti ekstrapulmonalna manifestacija
sarkoidoze i utvrdena je kod 32 pacijenta (36.4%), a ukljucivala je promene na
kozi kapaka (2.3%), orbitalne lezije (2.3%), suvo oko (31,8%), konjunktivalne
lezije (7.9%), skleritis (1,1%), uveitis (25%) i to: prednji (2.3%), intermedijalni
(1.1%), zadnji (15.9%) i panuveitis (5.7%), 1 neurooftalmoloske manifestacije
(9.1%).

Oftalmoloski simptomi su postojali kod 65,9% pacijenata. Postojala je pozitivna
korelacija izmedu pojave oftalmoloskih simptoma i starosti na oftalmoloskom
pregledu (p= 0,049), duZini trajanja sarkoidoze (p= 0,011), prisustvu
neurosarkoidoze (p= 0,000) i reumatoloskih oboljenja (p= 0,049). Osobe
zenskog pola su znacajno ¢es¢e imale oftalmoloske simptome (p= 0,002).

. Postojala je pozitivna korelacija izmedu prisustva sarkoidoze orbite i
neurosarkoidoze (p=0,011).

. Postojala je pozitivna korelacija izmedu prisustva vitrealnih zamucenja i
vaskulitisa retine i broja recidiva sarkoidoze pluéa (p= 0,022 i 0,008,
respektivno).

. Postojala je pozitivna korelacija izmedu prisustva vaskulitisa retine i sarkoidoze
srca (p= 0,022)

. Postojala je pozitivna korelacija izmedu prisustva granuloma horoidee i
sarkoidoze perifernih limfnih zlezda (p= 0,033)

. Prosecna vidna oStrina na zahvacenom oku bila je 0,85 = 0,25. Cak 20,4%
pacijenata se zalilo na snizenje vidne ostrine. Osobe muskog pola su ¢esce bile u

grupi legalno slepih i slabovidih osoba (p= 0,019).
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10. Suvo oko je ¢esce bilo prisutno kod pacijenata starijih od 40 godina (p= 0,027).

11.

12.

13.

14.

15.

Nije bilo razlike u pojavi svih formi uveitisa, promena na vidnom zivcu i
komplikacija sarkoidoze oka u odnosu na starosnu dob pacijenata.

U odnosu na duzinu trajanja sarkoidoze pluc¢a, osobe sa duzim trajanjem bolesti
su ¢esce imale prednji (p= 0,012), zadnji (p= 0,004) i panuveitis (p= 0,001).

U odnosu na klini¢ki tok i stadijum sarkoidoze pluca, nije bilo razlike u pojavi
svih formi uveitisa, promena na vidnom Zivcu i komplikacijama sarkoidoze oka.
Nije bilo razlike u pojavi svih formi uveitisa, promena na vidnom zivcu i
komplikacijama sarkoidoze oka kod pacijenata sa neurosarkoidozom u
poredenju sa pacijentima bez neurosarkoidoze. Pacijenti sa neurosarkoidozom su
cesce imali ptozu (p= 0,004).

Komplikacije sarkoidoze oka su cinile komplikovana katarakta (20,4%),
glaukom (5,7%), cistoidni edem makule (3,4%), nastanak epiretinalnih
membrana (4,5%), atrofija retine zadnjeg pola (2,2%) 1 horoidalna
neovaskularizacija (1,1%).

Binokularna slabovidost uzrokovana sarkoidozom oka utvrdena je kod 1

pacijenta (1,1%), usled postojanja komplikacija zadnjeg uveitisa.
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8.

8.1.

PRILOZI

Spisak skraéenica

SD: standardna devijacija

OS: o¢na sarkoidoza

ACE: angiotenzin konvertujuci enzim (angiotensin converting enzyme)
BAL: bronhoalveolarna lavaza

RAPD: relativni aferentni pupilarni defekt

CME: cistoidni makularni edem

ERM: epiretinalna membrana

CNV: horoidalna neovaskularizacija (choroidal neovascularisation)

TNEF: faktor tumorske nekroze (tumor necrosis factor)

IFN: interferon

I1: interleukin

VEGF: vaskularni endotelni faktor rasta (vascular endothelial growth factor)
HLA: humani leukocitni antigen (human leucocyte antigen)

MHC: glavni kompleks tkivne podudarnosti (major histocompatibility complex)
CT: kompjuterizovana tomografija (computed tomography)

PET: pozitronska emisiona tomografija (positron emission tomography)
MRI: magnetna rezonanca (magnetic resonance imaging)

FVC: forsirani vitalni kapacitet (forced vital capacity)

OCT: opticka koherentna tomografija (optical coherence tomography)

FA: fluoresceinska angiografija (fluorescen angiography)

APMPPE: akutna posteriorna multifokalna plakoidna pigmentna epiteliopatija
MS: multipla skleroza

IOP: intraokularni pritisak

IWOS: International Workshop on Ocular Sarcoidosis

CNS: centralni nervni sistem
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