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Sarkoidoos - olemus, diagnostika ja ravi
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Sarkoidoos on ebaselge etioloogiaga multisisteemne granulomatoosne haigus, mis esineb sagedamini
noortel ja keskeas tdiskasvanutel. Haiguse sagedasemateks avaldusvormideks on mélemapoolne
kopsuviératite piirkonna limfadenopaatia, kopsude infiliraadid ning silmade ja naha haaratus. Teiste
elundisiisteemide haigestumine esineb suhteliselt harva. Selline haiguse ldiseloomustus, vastu véetud
Kyoto maailmakongressil 1991. aastal, kehtib ténase pdevani ning seda on aktsepteerinud ATS (The
American Thoracic Society), ERS (The European Respiratory Society) ja WASOG (World Association of
Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders) (1). Artiklis k&sitletakse sarkoidoosi etiopatogeneesi,

kliinilist pilti, diagnoosimist ja ravi.

Epidemioloogia

Sarkoidoosi ildine levimus on 1-40 juhtu 100 000
inimese kohta, kuid nii levimus kui ka kliinilise kulu
variantide esinemissagedus varieeruvad piirkonniti
ning isegi rassilised erinevused on t&heldata-
vad. Suurem esinemissagedus on Skandinaavia
maades (>50/100 000) ja USA mustanahalise
elanikkonna hulgas. Harvem esineb haigust Aasia
maades ning Kesk- ja Lduna-Ameerikas. Eesti kohta
usaldusvadrsed statistilised andmed puuduvad, kuid
ekspertide arvamuse kohaselt ei erine see oluliselt
meie |&hinaabrite omast. Lapsed ja vanemaealised
haigestuvad véga harva. Haigestuvad peamiselt
20-40 aasta vanused isikud, naised sagedamini
kui mehed. Haigestumus esimese-teise astme sugu-
laste hulgas on 4-5 korda suurem kui rahvastikus
tervikuna (2). Sarkoidoos on ildiselt healoomuline
haigus, suremus ei ileta 1-5%.

Etiopatogenees

Haiguse etioloogia on seni teadmata, kuid ké&es-
oleval ajal kehtib kontseptsioon, et haigestuvad
geneetiliselt vastuvatlikud (nn sarkoidse konstitut-
siooniga) isikud viliskeskkonna spetsiifiliste agen-
site toimel. Sarkoidoosi puhul on tegemist tiiipilise
immuun-granulomatoosse reaktsiooni arhetiiibiga,
mille korral arenevad immuunkompetentsete
rakkude, peamiselt CD4+ T-limfotsiiitide ja makro-
faagide osavétul spetsiifilised epitelioidseid ja
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Langhansi tiipi hiidrakke sisaldavad granuloomid.
Granuloomide fijisilisel moodustumisel erinevate
immunokompetentsete rakkude poolt etendavad
osa mitmed péletikumediaatorid (tsitokiinid ja
kemokiinid), mille hulgast omistatakse erilist tahtsust
tuumorinekroosifaktor a-le (TNF-o) ja kemokiinidele
CXCL10 ja CXCL16 (3). Oluline on T-limfotsiiitide
populatsiooni imberkslastus Th1 suunas, nendest
vabanevate péletikumediaatorite profiil soodustab
omakorda granuloome moodustavate rakkude
elulemust, diferentseerumist ning p&letiku pisimisele
suunatud aktiivsuse suurenemist. Mitmed péletiku-
mediaatorid soodustavad imberehituslike muutuste
ehk remodelleerumise tekkimist juuresolevas koes.
Péletiku pisimisel krooniliselt vabanevate kasvu-
tegurite (muude hulgas transformeeriv kasvutegur
B, TGF-B) toimel kujuneb selleks eeldusi omavatel
patsientidel remodelleerumise darmusliku vormina
elundi fibroos.

Sarkoidoos véib edasi kanduda transplantaatide
kaudu. On publitseeritud 4 juhtu, kus retsipient
haigestus pérast sarkoidoosi pédenud doonorilt
pdrinenud elundi sirdamist. See lubab oletadq,
et koos transplantaadiga kandub ile oluline
etiopatogeneetiline tegur, mis véib olla infekt-
sioosse pdéritoluga (4). Sarkoidoosi haigestumine
on ménedes geogradfilistes piirkondades sagedam
kui teistes ning haigestumisel téheldatav sesoon-
sus (kevade-suveperiood) viitavad omakorda



Tabel 1. Vilistegurid, mis voivad soodustada vastuvétlikel indiviididel

sarkoidoosi teket (4)

Agensid

Infektsioossed
Bakterid
Borrelia burgdorferi
Propionibacterium acnes

Mycobacterium tuberculosis jt mikobakterite liigid

Mycoplasma spp.
Viirused

Herpesviirus, Epstein-Barr, retroviirus, tsuitomegaloviirus, Cocksackie B viirus

Mitteinfektsioossed

Anorgaanilised sissehingatavad ained
Berdillium
Alumiinium
Talk
Savi
Tsirkoonium

Orgaanilised
Mannipuu tolm

sarkoidoosi infektsioosse péritolu véimalusele. Kuna
granuloomid, mille tekkep&hjuseks on inimorganismi
pidev kokkupuude t68- véi elukeskkonnas esinevate
teatud orgaaniliste vé6i anorgaaniliste ainetega
(berillium, alumiinium, orgaanilised tolmud jt), on
sarnased sarkoidoosipuhuste granuloomidega, on
véliskeskkonna méju sarkoidoosi haigestumisele
killaltki téendoline. Vaimalikud vélistegurid, mis
vdivad soodustada sarkoidoosi teket vastuvétlikel
indiviididel, on toodud tabelis 1.

Polimeraasahelreakisiooni (PCR) abil on piiitud
t6estada mijkobakterite ja teiste mikroorganismide
DNA esinemist bioptaatides, kuid veenvat kinnitust
ei ole saavutatud. Paljud uvurijad on pistitanud hipo-
teesi, et teatud mikroorganismid nagu mikobakterid
ja propioonibakterid v&ivad predisponeeritud isikutel
vallandada haigestumise sarkoidoosi, kuid ei ole
selle tekitajaks (5). Aastakimneid tagasi késitleti
Saksa DVs haigestumist sarkoidoosi tuberkuloosi
raviasutuste personali hulgas isegi kutsehaigusena.
Ent sarkoidoosi seondumine elukutsetega ei piirdu
tuberkuloosihaiglatega, vaid selle haiguse kontsentree-
rumist on t&heldatud ka néiteks tuletérivjate seas (6).

Perekondade uurimisega ja juhtkontrolluuringutega
on ndidatud, et sarkoidoosi tekkes on oluline genee-
tiline eelsoodumus (7). Viimast toetavad sarkoidoosi
kontsentreerumine perekonniti ning erinevate Kliiniliste
avaldumisvormidega ja kuluvariantidega sarkoidoosi
esinemine maailma erinevates osades.

Nagu mérgitud, kujutab sarkoidoos patomorfo-
loogiliselt endast granulomatoosset péletikky,
mille p&hielemendiks on kaseoosi mittesisaldav
granuloom. Granuloomi varajases arengufaasis
akumuleeruvad eelkirjeldatud mehhanismide tule-
musel aktiveeritud CD4+ T-limfotsiidid ja makro-
faagid péletikukoldes. Vabanevad kemoatraktandid
ja kasvutegurid, mis viivad rakulise proliferatsioonini

ja granuloomi formeerumiseni.

Kliinilised véaljendusvormid
Kuna sarkoidoos on mitmeelundihaigus, siis on
kliiniline pilt véga varieeruv ning séltub kahjus-
tatud elundist, haiguse kuluvariandist, haiguse
kestusest ning granulomatoosse protsessi aktiivsu-
sest. Vastavalt sellele eristatakse kolme liiki kliinilist
kulgu: 1) asimptomadtiline, 2) mittespetsiifiliste Gld-
simptomitega kulgev ning 3) teatud kindla elundi
haaratusest tingitud sarkoidoos.
Asimptomadtiline sarkoidoos prevaleerib, kuigi
selle tpset esinemissagedust on keeruline maata. Seda
vormi esineb erinevate uuringute andmetel 30-50% juh-
tudest ning see avastatakse rutiinsetel Iébivaatustel (1).
Mittespetsiifiliste Gldsimptomitega variandi
puhul on esiplaanil subfebriliteet, kehakaalu langus,
nérkus, Gised higistamised. Uksikjuhtudel vaib aga
kehatemperatuur tdusta kuni 40 °C.
Eri elundisisteemide haaratust kajastab tabel 2.
Sarkoidoosil eristatakse haiguse dgedat ja
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Joonis 1. A: Rindkere PA radiogramm | staadiumi sarkoidoosiga patsiendil. Mélemapoolne simmeetriline kopsuvdrati
piirkonna limfisélmede suurenemine ilma Glamediastiinumi laienemiseta. B: Rindkere radiogramm limfogranulomatoosi
korral. NB! Limfisélmede suurenemise ulatus, mis pohjustab paremal olulisi kesksagara ventilatsioonihiiireid; lokalisatsioon
(keskseinandi haaratus) ja tugev asimmeetria.

kroonilist kulgu. Agedat, jérsu algusega sarkoidoosi
esineb iseloomulikult enam kaukaasia (valge) rassi
esindajatel. Ageda alguse avaldusvormid on ngi-
teks Lofgreni sindroom, mis koosneb sélmelisest
eriteemist, poliartriidist ja mélemapoolsest kopsu-
vérati limfisdlmede suurenemisest; lisaks esineb
kehatemperatuuri téus, nérkus ja kaalulangus.
Prognoos dgeda alguse puhul on tavaliselt hea ja
simptomid kaovad paari aasta véltel.

Krooniline vorm algab seevastu hiilivalt, elundite
kahjustustest on sagedasem kopsude ja naha kah-

Tabel 2. Erinevate elundite haaratus sarkoidoosi korral (1)

Elund Haigete arv (%)
Medistinaalsed ltimfiséimed 95-98
Kopsud >90
Maks 50-80
Porn 40-80
Silmad 20-50
Perifeersed limfisimed 30
Nahk 25
Nérvistusteem 10
Suda 5

justus. Esineb kalduvus protsessi retsidiveerumisele,
mistéttu ka prognoos on halvem. Sarkoidoosi, mille
néhud on kestnud ligi 2 aastat, véib pidada kroo-
niliseks sarkoidoosivormiks.

Kopsude sarkoidoos. Nagu selgub tabelist
2, kahjustuvad elunditest kéige sagedamini kopsud
(>90% juhtudest). Kopsude kahjustuse korral on pea-
misteks kliinilisteks avaldusteks kuiv kéha, dispnoe,
kerge valulikkus rindkeres. Rindkere radioloogilise leiu
alusel vaib haiguse jagada 4 staadiumi (vt tabel 3).

Kopsusarkoidoosi | ja Il staadiumis on iseloo-
mulik eeskétt mélemapoolsete kopsuvérati limfi-
sélmede suurenemine, kuid suurenevad ka pre- ja
parempoolsed paratrahheaalsed limfiséImed,
samuti trahhea kariinialused ning aortopulmonaalse
akna limfislmed (seda leitakse 80%-| patsientidest
pddrdumise hetkel) (8). Posteroanterioorsel (PA) ja
kilgsuunas tehtud rindkere radiogrammil néhtav
limfisdlmede suurenemine on sarkoidoosi korral
tavaliselt simmeetriline (vt jn TA ja 1B).

Tabel 3. Kopsude sarkoidoosi radioloogilised staadiumid (1)

Staadium Radioloogiline leid Esinemissagedus diagnoosimise hetkel (%)
| Mélemapoolne kopsuvérati limfisélmede suurenemine (MLS) 50

I MLS + kopsuparenhttmi haaratus* 25

1l Kopsuparenhtmi haaratus* 15

\% Kopsu fibroos 5-10

*Kopsuparenhtiimi haaratus sarkoidoosi puhul kujutab kdige sagedamini endast vorkjat, vorkjas-sdlmelist voi koldelist varjustust.
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Joonis 2. A: Il staadiumi sarkoidoos. PA radiogrammil on lisaks m6dukalt viliendunud simmeetrilisele kopsuviirati piikonna

limfadenopaatiale niha kahepoolne vérkjas-sélmeline ja peenkoldeline varjustus. B: Sama patsiendi KT-uuring samal ajal.
Néha peamiselt ménemillimeetrise libimodduga solmekesi, mis vastavad sarkoidoosispetsiifiliste granuloomide agregaati-
dele ja paiknevad iseloomulikult bronhide/bronhioolide-veresoonte kimpe saatvates ning vistseraalses pleuras ja septides
paiknevates limfiteedes. Tekib visuaalne pilt pungadega okstest ehk nn pungis puu fenomen.

Eesmiste ja tagumiste mediastinaalsete [imfi-
sdlmede haaratus on sarkoidoosile suhteliselt
véhem iseloomulik. Kopsuparenhiiimi sarkoidoosi
korral (staadiumid Il ja Ill) on radiogrammidel ngha
bilateraalselt vérkjat, vérkjas-sdlmelist vai koldelist
varjustust (vt jn 2A). Kompuutertomograafia (KT),
eriti kérglahutus-KT (high resolution computed
fomography, HRCT) vuringul on nendes staadiu-
mides néha 1-10 mm l&bimédduga sélmekesi,
mis vastavad sarkoidoosispetsiifiliste granuloomide
agregaatidele ja paiknevad iseloomulikult bron-
hide/bronhioolide-veresoonte kimpe saatvates
ning vistseraalses pleuras ja septides paiknevates
limfiteedes. Koos annab see pleura, septide ja
fissuuride paksenemise ning piki veresoonte-bronhi
kimpe, pleurat ja septe esinevast granulatsioonist
tekib visuaalne pilt pungadega okstest ehk nn
pungades puu fenomen (vt jn 2B).

Kopsude sarkoidoosi haruldasemate vormide
hulka kuuluvad vaskuliit, solitaarsed sélmed lagune-
mistega véi ilma ja lobaarne atelektaas, kuid esineb
ka &hkrinda ja ilemise 56nesveeni kompressiooni-
siindroomi koos vastava radioloogilise leiuga (9).

Kari, trahhea ja bronhide sarkoidoosi (pshjustab
kliiniliselt nende 6&nesorganite stenoosi) ja kopsu-
kelme sarkoidoosi (pleuraefusiooniga véi ilma)

esineb suhteliselt harva ning nad néduavad alati
morfoloogilist diferentsiaaldiagnoosi.
Lomfisiisteemi sarkoidoos. Perifeersed
limfisélmed on haaratud ligi kolmandikul juhtudest,
mis véimaldab kergesti biopsia teel diagnoosile
kinnitust saada. Lahanguandmetel on téheldatud
sageli (40-80%) p&rna suurenemist, mis aga
kliinilises pildis ei pruugi kajastuda. Perifeerses
verepildis v&ib esineda leukopeeniat.
Nahané&hud vilienduvad kas sélmeliste muu-
tustena nahaaluses koes v&i vaikeste purpurjate
paapulitena ning nendest tasub vétta koepreparaat
diagnoosi kinnitamiseks. Ageda sarkoidoosi korral
esineb vdaga tihti sélmelist eriteemi (erythema
nodosum), mis taandareneb 6-8 né&dalaga, aga
on sarkoidoosi suhtes ebaspetsiifiline, ei sisalda
granuloome ning ei sobi selletdttu bioptaadi vét-
miseks. Sageli esineb sarkoidoosihaigetel ninal,
poskedel, huultel ja kérvalestadel lillakas-sinakas
induratiivne 166ve - lupus pernio -, mis on viide
protsessi kroonilisele, halva paranemistendentsiga
kulule. Lisaks neile sagedasematele avaldumis-
vormidele on sarkoidoosil veel rohkesti naha-
manifestatsioone (granulomatoossed naastud nahal,
maakulo-papuloossed 168bed, alopeetsia, mittespet-
siifilised hiperpigmentatsioonid, vitiligo, haavandi-
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line nahasarkoidoos, keloidid, armisarkoidoos ja
védrkehasarkoidoos ja nahaaluse koe sélmed (9).

Silmasarkoidoos on ohtlik, avaldub kaige
sagedamini uveiidina ning v&ib viia néigemise kadu-
miseni. Seetéttu peab iga sarkoidoosihaiget konsul-
teerima okulist. Sarkoidoosi korral esineda vaivad
kuivsilmsus ja konjunktiviit on véhem ohtlikud.

Stidame sarkoidoosi esinemist arvatakse ole-
vat ca 5% kroonilist sarkoidoosi pddevatel haigetel.
Lahanguandmetel leitakse subkliinilist sarkoidoosi
aga palju sagedamini (30-50%) (1). Elulemuse
prognoosiks pérast kliiniliselt kinnitatud sidame
sarkoidoosi diagnoosi hinnatakse 2-5 aastat. Selle
killaltki singe prognoosi téttu peetakse vajalikuks
miokardi sarkoidoosi diagnoos tédpsustada véima-
likult kiiresti ning ravi peab olema agressiivne ning
efektiivne (10). Miokardi sarkoidoosi diagnoos on
komplitseeritud. Kliiniline pilt s&ltub granulomatoosse
protsessi lokalisatsioonist ja ulatusest ning vaib val-
jenduda healoomulisest riitmihdirest kuni fataalse
vatsakeste fibrillatsiooni ja sidameseiskuseni. Hai-
guse multisisteemse esinemise korral on diagnoos
lihtsam, kuid kui kardiaalne diisfunktsioon on ainus
sarkoidoosi véljendusvorm, siis on diagnoosimine
vdga raske, sest puuduvad spetsiifilised diagnos-
tilised testid. Tinglikult vaib sarkoidoosipuhuse
sidamekahjustuse juurde arvata ka néiteks kopsu-
tekkese sidamehaiguse, mille korral kujuneb nn
kopssida armistunud kopsu téttu tekkinud kroo-
nilise parema poole ilekoormuse/puudulikkuse
kaudu.

Toelise sidamekahjustuse kahtluse korral on
vajalikud alljgrgnevad sidameuuringud:
o EKG kohustuslikuna kaigil sarkoidoosihaigetel,
® 24tunnine Holteri monitooring,
e Doppleri ehhokardiograafia,
e tallium-201 stsintigraafia diagnoosimaks diastool-
set diisfunktsiooni,
e koronarograafia - normaalse koronarogracfia
korral 29Tl -kujutistel néhtavad perfusioonidefektid
viitavad miokardi haaratusele.

On soovitatud ka magnetresonantstomogradfilist
(MRT) uuringut mijokardi sarkoidoosi diagnoosi-
misel. Tdpne granulomatoosse koe lokalisatsioon

464 Giencugkeclitus

MRT-uuringul véimaldaks endomiokardiaalselt
bioptaadi saamist (11).

Narvisisteemi sarkoidoos. Haigestumise
algstaadiumis esinevad kraniaalnérvide (VII,
VIIl) haaratus, hipotalaamilised ja hipofiisi
haaratusest tingitud hdired. Triaadi, mis koosneb
n. facialis'e halvatusest, parotiidist ja eesmisest
uveiidist, tuntakse Heerfordt'i siindroomi nime
all ning see on hea prognoosiga. Ravile alluvad
hasti ka hipotalaamilised héired (hipotalaamiline
hipotireoos) ja hipofiisi kahjustus (koos sellest
johtuva diabetes insipidusegal).

Kesknérvisisteemi haaratuse korral véivad
haiguse avaldusvormideks olla aseptiline meningiit
ja lisamassi olemasolust ajus tingitud néhud (pea-
valud, teadvuse héired, unisus). Ulevaate autorite
patsiendiks on olnud pangatéétaja, kes jéi raha
lugedes tihti magama ning seetdttu vallandati oma
t6ckohalt. Kauakestvate meditsiiniliste uuringute
tulemusel selgus, et haiguslike néhtude pdhjuseks
oli mitme elundi haaratusega sarkoidoos. Hemi-,
para- ja tetraparees ning valud seljas ja alajése-
metes viitavad seljaaju kahjustusele. Perifeerse
ndrvisisteemi sarkoidoosi vélienduseks on perifeer-
sed neuropaatiad ja neuromuskulaarne haaratus.
Tegelikult on nérvisisteemi sarkoidoosi avaldumis-
vormide spekter veelgi laiem, siia juurde kuuluvad
seisundid nagu ndgemisristmiku (chiasma opticum'i)
haaratus, ajuveresoonte sulgus, corpus callosum'i
kahijustus, hiidrotsefaalia, Horneri sindroom, Argyll
Robertsoni véi Adie pupillisindroom, véikeaju kah-
justuse sindroomid, ajutiive kahjustus, transversaalne
mieliit ja mononeuritis multiplex. Neurosarkoidoosi
esialgne diagnoos péhineb sageli kliinilisel leiul ja
teadmisel, et isik pdeb sarkoidoosi kui haigust ildse.
KT ja MRT on soovitatavad uuringud neuroloogiliste
simptomite ilmnemisel. Liikvoris v&ib téheldada
limfotsiitoosi, suurenenud valgusisaldust ning
angiotensiinikonvertaasi (angiotensin-converting

enzyme, ACE) aktiivsuse t6usu.

Maksa ja neeru haaratuse korral on kliiniline
pilt Gldjuhul tagasihoidlik. Maksakahijustust esineb
ca 50-80% juhtudest. Sarkoidoosile omaseid



granuloome leiab maksast isegi kuni 80%- pat-
sientidest, kuid mittespetsiifiliste muutuste suure
esinemissageduse ja saadava materjali véikeste
m&tmete tttu on maksakude biopsia sihtmérgina
sarkoidoosi diagnostikas ebasobiv. Téhelda-
takse maksaensiimide aktiivsuse suurenemist.
Neerukahjustusena esineb sarkoidoosile omane
granulomatoosne interstitsiaalne nefriit, samuti
leitakse hiperkaltsieemiat ja hiperkaltsivuriat
(2-10%| patsientidest); selle péhjuseks on 1-a,
25-dihiidroksiikolekaltsiferooli (kaltsitriooli) suure-
nenud produktsioon sarkoidsetes granuloomides ja
aktiveeritud makrofaagides (12). Harvadel juhtudel
véivad maksa ja neerukahjustused olla rasked ning
viia nende talitluse puudulikkuseni.

Luude, liigeste ja lihaste kahjustu-
sed sarkoidoosi korral. Sérmede ja varvaste
distaalsetes lilides véib kroonilise haiguskulu
korral tdheldada tsistilisi muutusi. Liigesevalud
on tavalised multisisteemse sarkoidoosi Ggeda
faasi korral.

Sarkoidoosi diagnoosimine

Sarkoidoosi diagnoos p&hineb kolmel alljgrgneval
kriteeriumil (1):

o haigusele iseloomulik kliiniline ja radioloogiline leid,
e histoloogiliselt mittekaseoossete granuloomide
olemasolu,

o kliiniliselt ja histoloogiliselt sarnaste haiguste
vélistamine.

Seega on vajalik enne ravi alustamist saada
haigusele histoloogiline kinnitus, madrata haigusprot-
sessi ulatus ning akfiivsusnaitajad. Kopsude kui kéige
sagedamini esineva sarkoidoosivormi bioptaadi saa-
miseks on ténap&eval enim kasutatav transbronhiaalne
kopsukoe kaugbiopsia (fransbronchial biopsy, TBB)
fiiberoptilise bronhoskoobi abil. 80-90%- saadakse
positiivne tulemus, kui samal ajal on véetud 4-5 vai
enam proovitiikki. Soovitatav on vétta ka bronhi-
limaskestast bioptaat vaatamata sellele kas visuaalne
leid viitab patoloogiale v&i mitte. Koos koemateriali
vétmisega tuleb sarkoidoosi kahtlusega patsiendil
bronhoskoopia kéigus teostada bronhoalveolaarne
lavaaz (BAL). Saadud bronhiloputusmaterjalis

hinnatakse CD4+/CD8+ T-limfotsiiiitide arvulist
suhet. Suhte >3,5-4,0 sensitiivsus on 52-59% ja
spetsiifilisus 94 -96%. Kui kliiniline pilt on iseloomu-
lik sarkoidoosile ja BAL materjalis on suurenenud
CD4+/CD8+ suhe, siis véib pidada diagnoosi
kinnitatuks ning loobuda edasistest invasiivsetest
uuringutest nagu TBB jt biopsiauuringud (1).

Kui eelnimetatud uuringud ei kinnita diagnoosi,
on néidustatud mediastinoskoopia vai lahtine
kopsubiopsia vastavalt protsessi lokalisatsioonile.
lllustratsiooniks toome ndite haigusjuhust, mille
korral aktsepteeriti ainult radioloogi arvamust ning
patsiendile teostati paari kuu véltel tuberkuloosi-
vastast ravi. Varem terve olnud 31aastasel mehel
avastati kukkumise jarel tehtud rindkere radiogram-
mil mélemapoolne ulatuslik protsess infiltraatide
ja lagunemistega (vt jn 3A). KT-uuring kinnitas
suurte laatunud limfisdImede pakettide esinemise
keskseinandis (vt jn 3B). Kuigi bakterioloogilised
analisid (sh bronhoskoopia kéigus véetud material)
tuberkuloosi ei kinnitanud, késitleti radiolooogilist
leidu sedavérd tuberkuloosispetsiifilisena, et alustati
tuberkuloosivastast ravi nelja 1. valiku preparaadiga.
Positiivse diinaamika puudumisel (vt jn 3C) otsustati
kopsubiopsia kasuks, mis tdestas, et tegemist oli
sarkoidoosi kopsuvormiga. Gliskokortikoidravi toimel
taheldati protsessi taandarengut.

Kéttesaadavate biopsiakohtade hulka sarkoidoosi
diagnoosimisel kuuluvad ka sageli kahjustuvad nahk
ja limfisélmed (vt tabel 2). Seega tasub kindlasti
enne invasiivseid protseduure patsienti inspekteerida
vdimalike nahakahjustuste osas. Bioptaadi vétmist
on sarkoidoosikahtlusega patsientidel harrastatud
ka suuesiku limaskestast eesmérgiga tabada ise-
loomulikke muutusi véikestes silienddrmetes (1).

Histoloogiline leid sarkoidoosi korral on kaseoosi
mittesisaldav epitelioidrakuline granuloom, mida
Umbritseb limfotsiitaarne infiltratsioon (vt jn 4A).
Iseloomulik on ka Langhansi titpi hiidrakkude
esinemine. Sarnase histoloogilise ehituse téttu
tuleb sarkoidoosi patomorfoloogilist leidu eris-
tada tuberkuloosi omast (vt jn 4B), kuid see ei
ole alati lihtne, eriti vaikeste bioptaatide kor-
ral. Sarkoidoosipuhused granuloomid vaivad
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Joonis 3. Ndide Il staadiumi sarkoidoosijuhust, mille
korral akisepteeriti radioloogilist leidu kui tuberkuloosile
iseloomulikku ning patsiendile teostati paari kuu viltel
tuberkuloosivastast ravi. A: Varem terve olnud 31aastane
mees, kukkumise jdrel tehtud rindkere radiogrammidel néha
mélemapoolne ulatuslik protsess infiltraatide ja lagunemis-
tega. B: KT-uuringul néha ka suured laatunud limfisolmede
paketid keskseinandis. C: Positiivse diinaamika puudumine
tuberkuloosivastase raviga paari kuu viltel, jirgnenud kopsu-
biopsia kinnitas sarkoidoosi diagnoosi.

resorbeeruda spontaanseltiima jaéknéhte jGtmata,
kuid véivad jGdda pisima pikemaks ajaks ning
I8puks hialiniseerumise teel fibroseeruda. Juhul kui
patsient keeldub invasiivsetest protseduuridest vai
on need vastundidustatud tema halva ildseisundi
tétty, tuleb tugineda ainult kliinilis-radioloogilistele
andmetele.

Histoloogilist kinnitust ei ole vaja, kui patsient
on simptomivaba ning tal esineb simmeetriline
kahepoolne kopsuviératipiirkonna limfadenopaatia
(bilateral hilar lymphadenopathy, BHL). Kui
aga BHL on asimmeetriline vai kui lisandub
paratrahheaalsete limfisélmede suurenemine
(rindkere radiogrammil néhtav keskseinandi ilaosa
kontuuri laienemisena), on histoloogiline diagnoos
h&davajalik. Kveimi-Siltzbachi nahasisese testi
kasutamisest sarkoidoosi diagnostikas on véhese
tundlikkuse ja spetsiifilisuse tattu loobutud.

Rutiinsed kliinilised ja laboratoorsed vuringud
sarkoidoosi diagnoosimisel on jérgmised:

e posteroanterioorne rindkere radiogramm;
e spirograafia, bronhodilataatortest, kopsude
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difusioonivéime mé&dramine;

e perifeerse vere analijis (eriitrotsiiidid, leukotsiiidid,
trombotsiidid);

e biokeemilised analiisid: Ca?*, ASAT, ALAT,
kreatiniin, uurea, ACE (angiotensiini konverteeriva
ensiiimi aktiivsus);

e yriini analiiis, kaltsiumi eritumine;

e EKG;

o tuberkuliintest;

o okulisti konsultatsioon.

Kompuutertomogradfiline uuring ei ole rutiinuurin-
guna néidustatud, kuid diferentsiaaldiagnostiliste
probleemide lahendamisel on see uuring, eriti HRCT, néi-
dustatud. Kopsude sarkoidoosi diferentsiaaldiagnos-
tikas tuleb arvestada j@rgmiste haigusseisunditega:
o kopsutuberkuloos ja teised infektsioonid,



i'. .

Joonis 4. A: Sarkoidoosi histoloogiline leid: mitmed suured epitelioidrakulised
preparaadis — néiha iiksikud Langhansi tiipi hiidrakud, epitelioidsed makrofaagi

e idiopadtilised interstitsiaalsed pneumooniad jt
difuussed parenhiimatoossed kopsuhaigused,

o kopsuvahk ja kartsinomatoos,

o kopsu tolmustushaigused (pneumokonioosid, eriti
berillioos),

e Wegeneri granulomatoos,

e limfoomid (k.a Hodgkini ja mitte-Hodgkini
limfoom) (vt jn 1B).

Sarkoidoosi aktiivsuse hindamine
Rohketest laboratoorsetest ja bioloogilistest mar-
keritest omab ehk ainult ACE t&htsust sarkoidoosi
diagnoosimisel ja aktiivsuse hindamisel. ACE
tahtsus haiguse esmasel diagnoosimisel on véike,
sest aktiivsuse tus on mittespetsiifiline, kuid omab
tdhendust haiguse aktiivsuse hindamisel. Samal ajal
peegeldab ta granulomatoosse protsessi ulatust
kogu organismis, mitte aga konkreetses elundis.
Seerumi aktiivsuse suurenemist téheldatakse
40-90%- aktiivse sarkoidoosiga patsientidel ning
seetéttu on uuring téhtis ka ravitulemuste hindami-
sel. Seerumi ACE tase nditab langustendentsi p&rast
paarinddalast ravi glikokortikoididega.

Olulist informatsiooni protsessi aktiivsuse hin-
damisel annab BALi vedeliku uuring. Neutrofiilide
(>3,0%) ja eosinofiilide (>1%) hulga suurenemine
viitab akfiivsele protsessile ning vajadusele raken-
dada glikokortikoidravi.

granuloomid sarkoidoosihaige limfisolme
ja perifeersemal limfotsiiidid. B: Vordlu-
seks tuberkuloosi histoloogiline leid: poérake tihelepanu sarnasusele eelmise joonisega: Langhansi hiidrakud, epitelioidsed
rakud ja limfotsiiidid. Ulatuslik, mitmemillimeetrise libiméoduga kaseoosse nekroosi ala, mida ei esine sarkoidoosi korral,
ei ole selles kaadris niha. Hematoksiliin-eosiinvérving, moot 100 um.

Mitte véhem téhtsad on protsessi aktiivsuse
hindamisel HRCT ja viimasel ajal ka suhteliselt
vudse uuringuna positronemissioontomograafia
(PET), kasutades mérkainena fluorodeoksiiglikoosi
(FDG). HRCT leid assotsieerub funktsionaalsete
uvuringutega, mis viitavad kopsukoe kahjustuse ula-
tusele, ning on palju tundlikum n&itaja hindamaks
kopsukoe kahjustuse ulatust ning véljendamaks
ativpilisi muutusi kopsukoes vérreldes tavaliste
radioloogiliste uuringutega (13). PETi abil on véi-
malik véihese kiirgusdoosi juures uurida kogu keha
korraga néitamaks kérgenenud ainevahetusega
piirkondi, koldeid. Seega on véimalik diagnoosida
heaegselt mitme elundi haaratust sarkoidoosist.
Uuringut on véimalik teha P&hja-Eesti Regionaal-
haiglas.

Sarkoidoosi kulg ja prognoos

Sarkoidoos on ildjuhul healoomuline ja hea
prognoosiga haigus. Spontaanset paranemist thel-
datakse 60-70%- juhtudest, eriti haiguse dgeda
alguse korral (Lafgreni sindroom). Krooniline,
laineline kulg esineb 10-30% haigetel. Umbes
10-20% haigetel tekivad pisivad elundikahjustused.
Suremus on véike (1-5%) ning on tingitud peami-
selt sivenevast pulmokardiaalsest puudulikkusest.
Spontaanse remissiooni véimalikkus 1-3 aasta
véltel séltub radioloogilisest staadiumist (vt tabel 4).
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Tabel 4. Sarkoidoosi spontaanse remissiooni voi-
malikkus 1-3 aasta viltel soltuvalt radioloogilisest
staadiumist (1)

Staadium Spontaanse remissiooni voimalikkus (%)
| 55-90

Il 40-70

11l 10-30

\Y 0-5

Patsientidel, kellel esineb spontaanne paranemine,
on retsidiivide tekke oht 2-8%. Kui remissiooni
ei ole tekkinud 24 kuu vdltel, siis tdhendab see
killaltki kindlalt kroonilist v&i persistentset kulgu.
Arstiteadlased on vélja toonud hulga sarkoidoosi
kroonilise kulu ja halva prognoosi riskitegureid (1).
Nende hulka kuuluvad fupus pernio, krooniline
uveiit, vanus sarkoidoosi diagnoosimisel >40 q,
krooniline hiperkaltseemia, nefrokaltsinoos, tume-
danahaline rass, progresseeruv kopsusarkoidoos,
ninalimaskesta haaratus, tsistilised luukahjustused,
ndrvisisteemi ja miokardi haaratus.

Patsiendi kliiniline jalgimine
Sarkoidoosihaige Kliinilisel kontrollil tuleb teostada
rindkere radiogramm, hingamise funktsionaalsed
vuringud jt elundispetsiifilised uuringud séltuvalt sellest,
milline v&i millised elundid on haigusest haaratud.

Sarkoidoosihaige jélgimise kriteeriumid:

o | staadium - iga 6 kuu jarel,
o ||-1V staadium - iga 3-6 kuu jdrel.

Kaik patsiendid vajavad jélgimist véhemalt 3
aasta jooksul pérast ravi I6petamist. Haiged, kellel
on remissioon saavutatud kortikosteroidravi tulemu-
sel, peavad jdlgimisele j@éma pikema aja véiltel,
kuna nendel on suurenenud retsidiivioht (14-74%
erinevate autorite andmetel). Samuti vajavad suu-
remat tdhelepanu persisteeruva, kroonilise kuluga
ja raske ekstrapulmonaalse kuluga haiged.

Sarkoidoosi ravi

Sarkoidoos kuulub nende harvade haiguste
hulka, mille puhul v&ib teatud juhtudel ravist ildse
loobuda ja patsienti Uksnes jalgida. Vaimaluse
selleks annab haiguse healoomuline kulg ja mit
mete avaldumisvormide kalduvus spontaanselt
taanduda. Raviotsuse tegemiseks tuleks eeskatt
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l&bi m&elda jargmised kisimused (1): kas patsient
on simptomaatiline, kas simptomeid ja haigust
(elundikahjustust) saab ravida lokaalse raviga, kas
patsiendil esineb eluohtlik kahjustus v&i elutéhtsate
elundite haaratus, kas patsiendil on (tdendoliselt)
sakoidoosi krooniline vorm ja kas patsiendil ei ole
absoluutset vastundidustust méne raviviisi suhtes.
Etiotroopset ravi sarkoidoosi korral ei tunta. Valik-
ravimiks on glikokortikoidid. Kuna enam kui pooltel
haigetel on téheldatud spontaanset remissiooni
ning puuduvad vérdlevad randomiseeritud uurin-
gud, on néidustused glikokortikoidravi pikkuse
ja annuste kohta vastukaivad. Kill ollakse aga
tksmeelel, et sisteemsete kortikosteroidide kasuta-
mine on n&idustatud elutdhtsate elundite - sidame
ja keskndrvisisteemi - haaratuse korral, samuti
silmasarkoidoosi korral, kui paikne ravi on osutu-
nud efektituks (14). Samuti on glikokortikoidravi
ndidustatud hiperkaltseemia, pisiva neerude
ja maksa disfunktsiooni, splenomegaalia, sive-
neva ndrkuse, kehakaalu languse ja kroonilise
miopaatia korral. Ravi on rakendatud ka kosmeeti-
liselt oluliste deformeerivate nahakahjustuste korral.
Kortikosteroidravi alustatakse neil juhtudel suurtes
doosides, 60-80 mg pdevas.

Kortikosteroidravi kopsude sarkoidoosi
korral. Kopsude sarkoidoosi korral on hormoonravi
pohjendatav simptomite leevendamiseks ning pér-
dumatute kopsukahjustuste drahoidmiseks (13).

| staadiumi haiged: pisivad kehatemperatuuri
téusuy, liigesevalude kaebused vaatamata ravile
mittesteroidete pdletikuvastaste preparaatidega.
Lihiaegne, 10 kuni 14 pé&eva kestev ilaltoodud
simptomite kadumiseni viiv ravikuur prednisoloo-
niga 15-20 mg pdevas toimib kiiresti. Kui aga ka
selles varajases staadiumis on ainsateks kaebusteks
kéha ja dispnoe, mis on tingitud hingamisteede
obstrukisioonist, tuleb samuti rakendada lhiajalist
hormoonravi simptomite kadumiseni (13).

I staadium: lisaks radioloogilisele leiule esine-
vad ksha, disspnoe ja rindkerevalu kaebused ning
fiisilise koormuse talumatus. Asimptomaatilised
patsiendid, kellel esineb ainult vdhene hingamis-
funktsiooni halvenemine, véib jatta jalgimisele



ja ravi mitte m&arata. Kui aga kaebustevabal
patsiendil esineb margatav hingamisfunktsiooni
halvenemine, tuleb nad allutada ravile.

Il staadium: kuna Gldjuhul esinevad kaik
ilaltoodud kaebused véimendatud kujul, on see-
téttu ravi alati ndidustatud. Simptomitevabad Il
staadiumi patsiendid, kellel aga esineb progres-
seeruv hingamisfunktsiooni halvenemine, véivad
reageerida glikokortikoidravile reversiibelse
alveoliidi tattu.

IV staadiumi kopsukahjustusega haiged, kel
esineb vdljendunud kopsufibroos ja bulloossed
muutused, enamasti ei reageeri ravile. Kaebuste
vihenemine hormoonravi toimel viitab jéllegi kaa-
suvale aktiivsele alveoliidile. Lisanduda vaib gliko-
kortikoidide enesetunnet parandav efekt, mida tuleb
telise raviefekti olemasolu hindamisel arvestada.

Ravi alustatakse 30-40 mg péevas hekordse
annusena ning seejdrel jargneva 6 kuu jooksul
véhendatakse jark-jérgult annust kuni 5-10 mg-ni
pdevas. Minimaalseks ravikestuseks on 1 aasta.
Glikokortikoidravi halva taluvuse korral vaib ravi-
mit manustada ka Glepéeviti (13, 15). Ravi katkesta-
mise v&i ravimite ebakorrapdrase tarvitamise jrel
vaivad retsidiivid esineda 20-50%-l juhtudest.

Inhaleeritavate glikokortikoidide kasutamisele
sarkoidoosi kopsuvormide ravis ei ole seniajani leitud
veenvat pdhjendust (16). Mitmed uurijad (17, 18) on
soovitanud kasutada budesoniidi 1200-1800 ug
péevas. Inhaleeritavate glikokortikoididega on saa-
vutatud kill simptomite (kéha, dispnoe) leevendus,
kuid radioloogilise leiu ning protsessi akfiivsusnéitajate
(ACE) osas erinevust platseeboga ei esinenud.

Pikaajalise suukaudse glikokortikoidravi korral
on oht tisistuste tekkeks. Tusistuste hulka kuuluvad
Cushingi sindroom, arteriaalne hijpertensioon,
kehakaalu téus, akne, glaukoom, katarakt, hiper-
glikeemia ja osteoporoos. Osteoporoosi Grahoid-
miseks ongi soovitav paralleelselt kasutada kaltsiumi-
preparaate ja D-vitamiini, kuid eftevaatusega, sest
esineb omakorda risk hiiperkaltseemia tekkeks.

Sarkoidoosi kulus esinevate sagedaste dgenemiste
ja haiguse steroidresistentsuse tattu on tekkinud vajadus
kasutada alternatiivseid ja téiendavaid ravimeetodeid.

Alternatiivsed ravimid sarkoidoosi korral
Metotreksaat. Metotreksaat on ainuke alterna-
tiilvne immunosupressiivne ravim, mida on killalde-
selt uuritud asendamaks kortikoidravi selle véhese
efekti voi tosiste kdrvaltoimete tottu (15, 19). Positiiv-
set efekti on saadud ka sarkoidoosi nahavormide,
silmasarkoidoosi, artriidi ja neurosarkoidoosi ravis
(15). Metotreksaadi toimemehhanism ei ole selge.
Algannuseks soovitatakse 10 mg nédalas, edaspidi
15 mg nédalas. Ravikuuri pikkus on 6 kuud. Ravi
ajal tehakse korduvad vereanaliiisid maksa- ja
neerukahjustuste ning véimaliku neutropeenia
varajaseks avastamiseks (20). Karvalnghtudest
sagedasemad on iiveldus ja stomatiit.

Asatiopriin. Asatiopriin on populaarne ravim
idiopaatiliste interstitsiaalsete pneumooniate ravis,
sarkoidoosi korral on tavaline annus 50-200 mg
pdevas. Ravi alustatakse véiksemate annustega
ja jdutakse annusteni 2-3 mg/kg teisel ravikuul
(15). Korduvad verepildi ja maksa funkisionaalsed
vuringud on vajalikud. liveldus ja kéhuvalu on
sagedasemad kérvalnéhud.

Tstklofosfamiid. Tsiklofosfamiid leiab
kasutamist kortikoidravile raskesti alluva krooni-
lise kopsusarkoidoosi, aga peamiselt kesknarvi-
sisteemi, sidame- ja neerusarkoidoosi korral.
Annus on 50-150 mg péevas suu kaudu, kuid
toksiliste kérvalndhtude véhendamiseks on soovi-
tatav kasutada ka veenisisesi (20). Hemoraagiline
tsustiit on ks véimalikest ohtlikest tisistustest.

Kloorambutsiil. Kloorambutsiili annus on
200-400 mg péevas. Soovitatav on kasutada
koos véikestes doosides glikokortikoididega
sarkoidoosi krooniliste vormide ravis.

Klorokiin ja hidroklorokiin. Klorokiin
ja hidroklorokiin on malaariavastased prepa-
raadid. Soovitav on neid ravimeid kasutada
nahasarkoidoosi vormide ravimisel. Klorokiini
annus on 500 mg, hidroklorokiinil 200-400 mg
pdevas. Ndgemishdired ja vaevused seedetrakti
poolt on selle ravimirithma peamisteks kérval-
toimeteks. Okulisti kontroll on vajalik véhemalt
kord aastas. Hidroklorokiini taluvus on klorokiini
omast parem.
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TNF-a toime vastased preparaadid.
Talidomiid véhendab TNF-ao vabanemist alveo-
laarmakrofaagides (15). Rahuldav ravitulemus on
saadud kroonilise nahasarkoidoosi ravis. Annus
100-200 mg p&evas. Kérvalnghud vimasus, kéhu-
kinnisus. Ei tohi kasutada raseduse korral.

Infliksimab (Infliximab) on TNF-o vastane
humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis
neutraliseerib selle sarkoidoosi patogeneesis nii
olulise tsitokiini toime. Esmased randomiseeritud
topeltpimedad platseebokontrollitud uuringud
on teostatud kopsu ja kopsuvdlise sarkoidoosi
krooniliste vormide korral: positiivne efekt saadi
simptomite véhenemise ja protsessi osalise
remissiooni osas. Annus 5 mg/kg. Manustatakse
intravenoosselt. Infliksimabi kasutamisest paral-
leelselt glikokortikoididega kas koos véi ilma
immunomodulaatoriteta loodetakse uut ravistratee-
giat kroonilise ja kopsuvdlise sarkoidoosi ravis (21,
22). Kasutatud on ka TNF-a retseptorblokaatorit
etanertsepti (15).

Sarkoidoosi kirurgiline ravi (pulmonektoomia,
lobektoomia jt) on ndidustatud ainult erakorra-
lise tegevusena kaugelearenenud IV staadiumi
sarkoidoosi tiisistuste nagu massiivne kopsuvere-
jooks, bronhektaasid, aspergilloom, kopsuabstsess
it puhul. Kopsu ja teiste elundite transplantatsiooni
on tehtud, kui konservatiivne ravi ei ole andnud
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soovitud tulemusi. Transplantatsiooni jdrel on aga
esinenud doonorelundis sarkoidoosile iseloomulike
muutuste teket (1).

Kokkuvéte

Sarkoidoos on suhteliselt harva esinev haigus
ebaselge etioloogiaga, mistdttu ka etiotroopset
ravi ei tunta. Kuna haigestuvad aga peamiselt
nooremad, t6&vdimelised inimesed, on sarkoidoos
ka sotsiaalne probleem. Seetéttu on oluline arst-
konna teadlikkus haiguse olemusest, haiguse kulust
ja vaéimalikest ravikombinatsioonidest. Enne ravi
alustamist peab diagnoos olema morfoloogiliselt
tdestatud, seejdrel tuleks kdik poolt ja vastuargu-
mendid ravi alustamiseks veel kord l&bi méelda. Kui
juba on raviga alustatud, siis kestku see véhemalt
12 kuud. Haigeid tuleb informeerida enne ravi algust
vaimalikest kdrvalnéhtudest ning nende ilmnemisel
lisada raviskeemi ka kérvalnghte ravivaid vai lee-
vendavaid preparaate. Ei tohi kergekéeliselt katkes-
tada ravi, olles m&justatud patsiendi pisikaebustest,
sest |Ghiaegse, katkendliku ravi korral on retsidiivide
oht suur. Seetéttu on vaja enne ravi alustamist viélja
selgitada patsiendi koostédvalmidus.
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Sarcoidosis - its nature, diagnostics and treatment

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of
unknown etiology which affects young and middle-aged
adults. Patients commonly present with bilateral hilar
lymphadenopathy, pulmonary infiltrates, and ocular and
skin lesions, but any organ can be involved. Sarcoidosis
is generally a benign disease, but associated limitations
in everyday life are substantial, emphasizing the high
social significance of the disease. Sarcoidosis is sensitive
to corticosteroids. Use of corticosteroids is justified and
essential for symptomatic relief and control of disabling
systemic organ involvement. Relapses may occur in

20-50% of cases following discontinuation of treatment.
For pulmonary sarcoidosis, the initial single prednisolone
dose is generally 30-40 mg daily, followed by gradual
reducing until a maintenance level of 10-15 mg over a
period of six months.

Although an alternate-day regimen is effective with
considerable reduction of side effects, daily treatment
is recommended because of its increased compliance.
Treatment should be continued for a minimum of twelve
months.
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