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Uvod

Milijarna tuberkuloza nastaje hematogenim rasapom
Mycobacterium tuberculosis. Naziv milijarna tuberkuloza
potjece iz 1700. godine kada je John Jacobus Manget po-
vezao izgled pluc¢a zahvaéenih milijarnom tuberkulozom
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Prikaz bolesnika

Prikazan je bolesnik u dobi od 59 godina s dugotrajnim febrilitetom i kasljem
koji je razvio oStecenje jetre. Biopsijom jetre je dokazana nekazeozna granulo-
matozna upala. Vrijednost angiotenzin konvertiraju¢eg enzima je bila povisena
(85 U/L). Opetovano uzimane hemokultura, kultura urina i kultura likvora su
bile sterilne. U iskasljaju nije detektiran mikobakterij. Obzirom na navedeno,
postavljena je sumnja na sarkoidozu te je zapoceta terapija kortikosteroidom.
Usprkos terapiji, stanje bolesnika se pogorSavalo. Razvilo se akutno zatajenje
bubrega do potrebe za hemodijalizom te parcijalna respiratorna insuficijencija.
MSCT toraksa je pokazao sitnonodularni intersticijski infiltrat, pretezno u gor-
njim reznjevima pluca, uz povecane medijastinalne limfne ¢vorove, te kon-
glomerat uvecanih mjestimi¢no kolikviranih limfnih ¢vorova subkarinarno.
Direktni preparat bronhoalveolarnog lavata u dva navrata i transbronhalna as-
piracija iglom bili su negativni na bacil tuberkuloze. Nakon pregleda o¢ne poza-
dine postavljena je sumnja na diseminiranu tuberkulozu. Mycobacterium tuber-
culosis, osjetljiv na streptomicin, izonijazid, etambutol, rifampicin, pirazina-
mid, naknadno je porastao u kulturi koStane srzi. Uz antituberkulotsku terapiju
bolesnik je trajno bio febrilan 21 dan. Nakon pet mjeseci terapije bolesnik se
potpuno oporavio, uklju¢ujuéi i potpuni oporavak bubrezne funkcije.

Sarcoidosis or miliary tuberculosis — a case report
Case report

We present a previously healthly 59-year-old patient with fever, cough and liver
disease. Liver biopsy showed non-necrotizing ("non-caseating") granulomas.
The level of angiotensin-converting enzyme was above the reference range (85
U/L). Blood, urine and cerebrospinal fluid cultures were repeatedly sterile. No
mycobacteria were detected in the sputum. Given the above findings, sarcoido-
sis was suspected and corticosteroid therapy was initiated. However, the patient
was getting worse and developed acute kidney injury together with partial respi-
ratory insufficiency. The chest CT showed interstitial infiltrate, mainly in the
upper lobes of the lung, mediastinal lymph node enlargement with partial colli-
quation. Bronchoscopic aspiration and bronchoalveolar lavage was performed
two times; no Mycobacterium was detected. Transbronchial needle aspiration
also found no Mycobacterium. Ophthalmologic examination revealed choroidi-
tis and antituberculosis therapy was initiated. Mycobacterium tuberculosis was
later detected in culture of bone marrow. After five months of antituberculosis
therapy the patient completely recovered, his liver tests were normal as well as
renal function.

sa zrnima prosa. Prvotno patohistoloski, a potom i radio-
loski, opis milijarne tuberkuloze se danas koristi za sve
oblike progresivne, diseminirane hematogene tuberku-
loze. Milijarna tuberkuloza moze biti manifestacija pri-
marne infekcije ili reaktivacija latentnog zarista s poslje-
di¢nim Sirenjem.
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Sarkoidoza ili milijarna tuberkuloza — prikaz bolesnika

Klinicka prezentacija milijarne tuberkuloze moze biti
razlicita, od akutnog do subakutnog ili kroni¢nog oblika
koji je ¢es¢i od akutne bolesti. Razvoj milijarne tuberku-
loze tijekom primarne infekcije moze imati akutni nas-
tanak i brz klini¢ki tijek. Akutna bolest moze biti fulmi-
nantna, ukljucuju¢i multiorgansko zatajenje [1], septicki
Sok [2], i akutni respiratorni distres sindrom [3].

Bolesnici se mogu prezentirati opom slabosti, vruci-
com ili disfunkcijom jednog ili viS§e organskih sustava.
Najcesc¢a izvanplucna sijela bolesti su limfni sustav, kosti,
zglobovi i jetra. Cesto su prisutna noéna znojenja.

Zbog nespecifi¢ne prezentacije bolesti, dijagnoza mili-
jarne tuberkuloze se ¢esto postavlja prekasno. Prema pre-
glednom ¢lanku Riedera i suradnika 5,1 % slu¢ajeva mili-
jarne tuberkuloze u SAD-u je dijagnosticirano nakon smrti
bolesnika [4]. Prema podacima Svjetske zdravstvene orga-
nizacije (SZO) tuberkuloza je drugi najceséi infektivni
uzrok smrti u svijetu [S].

Sarkoidoza je granulomatozna upala nepoznatnog
uzroka koja zahvaca brojne organe. Sarkoidoza pluéa je

pluca.

Klini¢ke, radioloske i histopatoloske znacajke tuber-
kuloze i sarkoidoze su slicne zbog Cega je tesko razlikovati
sarkoidozu od tuberkuloze, naroCito kada je analiza iskas-
ljaja negativna na mikobakterije.

U ovom radu ¢e se prikazati bolesnik s protrahiranim
febrilitetom uz suhi kasalj, koji je tijekom bolesti razvio
ostecenje jetre i bubrega do potrebe za hemodijalizom, a
tek iz punktata kostane srzi izoliran je M. tuberculosis. Cilj
rada bio je ukazati na dijagnosticke poteskoce u razlikova-
nju ovih dviju bolesti koje se lijece razli¢itim lijekovima.

Prikaz bolesnika

Bolesnik u dobi od 53 godine hospitaliziran je u Kli-
niku za pluéne bolesti Jordanovac desetog dana bolesti ko-
jase ocitovala vru¢icom i podrazajnim kasljem.

Sadasnja bolest je pocela suhim kasljem i osjec¢ajem
probadanja u prsima, bez grlobolje i nazalne sekrecije, pra-
¢ena febrilitetom do 40 °C te zimicom i tresavicom. Inici-
jalno je lijecen ko-amoksiklavom (7 dana) i doksiciklinom
(2 dana). Uz navedenu terapiju opée stanje bolesnika se
pogorsavalo te je hospitaliziran u Klinici za pluéne bolesti
Jordanovac gdje je zapoceto lije¢enje moksifloksacinom.
Na rendgenogramu pluca je opisan bilateralan pleuralni
izljev te umnoZen sitnozrnati intersticij u srednjim pluc-
nim poljima. Bolesnik je premjesten u Kliniku za infek-
tivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu.

Radi se o muskarcu koji je kao dijete prebolio poliomi-
jelitis. Drugih bolesti do sada negira. Nije pusac, ne konzu-
mira alkohol. Nije gubio na tezini. Otac mu je umro od ra-
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ka jetre, a majka nakon mozdanog udara. Sva cijepljenja je
primio redovito. Zivi u urbanoj sredini, urednog je soci-
jalnog statusa. Radi u skladistu, redovito je u kontaktu s
domacim Zivotinjama, a boravio je u objektima gdje ima
glodavaca.

Tijekom boravka u Klinici za infektivne bolesti bo-
lesnik je bio trajno febrilan uz povremene epizode dezori-
jentiranosti bez fokalnih neuroloskih ispada.

Ucinjena je opsezna dijagnosticka obrada, a nastavlje-
na je antimikrobna terapija doksiciklinom u kombinaciji s
ceftriaksonom. U inicijalnim laboratorijskim nalazima
povisena je vrijednost C-reaktivnog proteina (CRP 112,2
mg/L), uz uredan prokalcitonin (Tablica 1). Hemokulture,
urinkultura i kultura cerebrospinalnog likvora su opeto-
vano bile sterilne. Antigen Legionella pneumophila sero-
tip 1 u urinu, aglutinacija na leptospire, serologija na he-
moragijsku vruéicu s bubreznim sindromom (HVBS)
takoder su bili negativni, kao i serologija na lues, HIV,
markere hepatitisa B i C. PPD je bio nereaktivan, a Quanti-
feron test negativan. Ezofagogastroduodenoskopija i
kolonoskopija su bile bez patoloskog supstrata. EEG
diskretno difuzno iregularan. CT mozga je pokazao blazu
atrofiju difuzno. Citoloski nalaz punktata kosStane srzi je
bio uredan.

Zbog razvoja jetrene lezije ucinjena je biopsija jetre.
Patohistoloskom analizom su verificirani nekazeozni
granulomi gradeni od epiteloidnih stanica s mjestimi¢nim
orijaskim stanicama tipa stranog tijela, a uz nalaz blaze
povisenog angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE 85
U/L, referentni interval 16—68 U/L) je postavljena sumnja
na sarkoidozu. Stoga je bolesnik premjesten u Zavod za
klini¢ku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutarnje
bolesti KBC Zagreb. U daljem tijeku bolesnik je 42. dana
bolesti premjeSten u Zavod za intenzivnu medicinu zbog
pogorsanja jetrene lezije i razvoja akutnog zatajenja
bubrega koje je zahtijevalo nadomjesno lijecenje kon-
tinuiranim postupkom veno-venske hemodijalize. Opeto-
vano su uzimani uzorci za mikrobiolosku analizu koji su
bili sterilni. Bolesnik je trajno bio visoko febrilan uz
povremene zimice i tresavicu, usprkos lijecenju antibi-
oticima Sirokog spektra i antifungicima. Febrilitet je perzi-
stirao i uz terapiju kortikosteroidom. Verificiralo se i
pogorsanje respiratornog statusa. Na MSCT-u toraksa je
opisan sitnonodularni intersticijski infiltrat, pretezno u
gornjim pluénim reznjevima, uz pove¢ane medijastinalne
limfne ¢vorove te konglomerat uveéanih, mjestimi¢no ko-
likviranih limfnih ¢vorova subkarinarno. Ucinjena je
bronhoskopija kojom je videna ne$to vaskulariziranija
sluznica glavnog bronha. Uzet je bronhoalveolarni lavat
(BAL) i ucinjena je transbronhalna aspiracija iglom (TB-
NA) subkarinarno desno. Citoloski nalaz je opisao dosta
eritrocita, makrofaga, neutrofila, limfocita i pokoji eozi-
nofil. Analiza leukocita iz bronhoalveolarnog lavata je
pokazala 32 % limfocita, 68 % granulocita. Unutar ograde
limfocita je nadeno 93 % zrelih ( CD3+) limfocita T, om-

Infektoloski glasnik 33:2,91-94 (2013)



Sarkoidoza ili milijarna tuberkuloza — prikaz bolesnika

A. VUJAKLIJA BRAJKOVIC i sur.

Tablica 1. Kronoloski pregled vaznijih laboratorijskih nalaza u naseg bolesnika

Table 1. Chronological overview of more significant laboratory findings recorded in our patient
{;‘:ﬁ‘;‘f:‘o/r s test R‘;{E}:f:::é“::;;:” 1752012, | 1.6.2012. | 5.6.2012. | 20.6.2012. | 22.7.2012.
SE (mm/h) 28 48 80 90 38
CRP (mg/L) 0-5 39,7 84 152 386 39,8
E (10'%/L) 4,34-5,72 3,81 3,6 3,8 3,0 2,9
Hb (g/L) 138-175 116 107 105 82 85
Htc (%) 0,41-0,53 0,33 0,31 0,32 0,25 0,25
Trc (10°/L) 158-424 144 127 39 25 192
L(10°/L) 3,4-9,7 6,6 3,3 6,2 34 10,8
ACE 16-68 85
PV >0,7 0,72 0,55 0,68 0,58 0,79
Fibrinogen (g/L) 1,8-4,1 3,3 2,5 5,2 4.1 2,1
Ureja/Urea (mmol/1) 2,8-83 6,7 6,3 6,6 31 25,4
Kreatinin/Creatinine (umol/I) 79-125 104 127 166 510 447
Bil (umol/l) 3-20 7 13 10 27 81
AST (U/L) 11-38 102 111 90 99 80
ALT (U/L) 12-48 87 129 117 83 77
GGT (U/L) 11-55 137 385 232 312 386
AF (U/L) <142 138 385 245 270 182
LDH (U/L) 0-241 631 560 319 2212 231
K (mmol/1) 3,54,7 4,9 4.4 4,8 5,4 3,7
Proteini / Proteins (g/L) 6681 57 52 64 42
Albumini / Albumins(g/L) 40,2-47,6 31,8 26,1 16,4

SE - sedimentacija eritrocita/ erythrocyte sedimentation rate; CRP — C-reaktivni protein/C-reactive protein; E — eritrociti/
erythrocytes; Hb — hemoglobin/haemoglobin; Hte — hematokrit/ hematocrit; Tre — trombociti/platelets; L — leukociti/leuko-
cytes; ACE — angiotenzin-konvertirajuci enzim/ angiotensin-converting enzyme; PV — protrombinsko vrijeme/ prothrombin
time; Bil —bilirubin/bilirubin; AST — aspartat aminotransferaza/ aspartate aminotransferase; ALT — alanin aminotransferaza/
alanine aminotransferase; GGT — gama-glutamil transferaza/ gamma-glutamyl transferase; AF — alkalna fosfataza/ alkaline
phosphatase; LDH — laktat dehidrogenaza/ lactate dehydrogenase; K — kalij/potassium.

jera CD4/CDS8 = 0,87. U direktnom preparatu nisu videni
acidorezistentni bacili. U laboratorijskim nalazima je evi-
dentiran razvoj trombocitopenije (25%10%/L) i leukopenije
(3,4x10°%L). Uz postojeéu terapiju stanje bolesnika se i
dalje pogorsavalo. Na MSCT-u toraksa opisana je progre-
sija infiltrata i progresija veli¢ine limfnih ¢vorova, kao i
progresija perikardijalnog izljeva. Na ultrazvuku srca
opisan je manji perikardijalni izljev bez hemodinamskog
znacaja. Ponovljena je bronhoskopija kojom je videno
prosirenje bifurkacije traheje i karine, suzenje intermedi-
jarnog bronha zbog ekstramuralne kompresije, te suzenje
srednjeg i desnog donjeg bronha uslijed ekstramuralne
kompresije. Opet je ucinjena TBNA, a citoloski nalaz je
pokazao nekroti¢ni detritus, neutrofilne granulocite, os-
kudno stanica bronhalnog epitela. Oftalmoloskim pregle-
dom verificiran je multifokalni korioiditis. Zbog temeljite
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sumnje na diseminiranu tuberkulozu, empirijski je za-
poceto antituberkulotsko lijecenje trojnom terapijom
(izonijazid s piridoksinom, rifampicin i pirazinamid) u
dozi prilagodenoj zatajenju bubrega, a nastavljena je an-
timikrobna (piperacilin + tazobaktam, teikoplanin) i anti-
fungalna terapija (vorikonazol) te steroid. Obzirom na
znacajno oStecenje jetrene funkcije pri zapocinjanju em-
pirijske antituberkulotske terapije, odluc¢eno je zapoceti li-
je€enje s tri antituberkulotika, a kako je bolesnik veé bio
hospitaliziran pedesetak dana te imunokompromitiran,
iako bez jasno izoliranog uzrocnika, nastavljena je dota-
dasnja antibiotska terapija. Evidentira se oporavak bub-
rezne lezije te normalizacija broja trombocita i leukocita.
Naknadno je pristigao nalaz kulture koStane srzi: izoliran
je M. tuberculosis koji nije rezistentan na streptomicin,
izonijazid, etambutol, rifampicin i pirazinamid.
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Tijekom primanja antituberkulotske terapije bolesnik
je povremeno imao skokove temperature do 39 °C zbog
¢ega je u lijeCenje dodan etambutol i streptomicin uz
smanjenje doze steroida. Uz terapiju streptomicinom
ponovno dolazi do pogorSanja bubrezne funkcije do
potrebe za dijalizom uz oStecenje sluha zbog Cega je isti
iskljuéen iz terapije. Nakon pet mjeseci prekinuta je antitu-
berkulotska terapija prema odluci pulmologa u podruénoj
bolnici. Bolesnik se oporavio u potpunosti.

Rasprava

Razlikovanje sarkoidoze i negativne tuberkuloze u
iskasljaju i danas predstavlja dijagnosticki izazov, cemu
govoriu prilog nedavna izrada slozenih bodovnih ljestvica
za razlucivanje navedenih entiteta [6]. Prije zapo€injanja
lije¢enja sarkoidoze, koje se temelji na terapiji steroidom,
vazno je iskljuciti postojanje tuberkuloze. Ovdje smo
prikazali tijek lijeCenja bolesnika u kojem je PPD bio
nereaktivan, Quantiferon negativan, direktni preparat
BAL-a takoder negativan. A zbog nalaza nekazeoznih
granuloma u jetri, povisene vrijednosti ACE, te povisenog
broja limfocita u BAL-u, inicijalno je bila postavljena
sumnja na sarkoidozu. Kako je bila postavljena temeljita
sumnja na sarkoidozu, ostali slikovni dijagnosticki testovi,
koji i nisu dio rutinske evaluacije sarkoidoze, poput pozi-
tronske emisijske tomografije (PET/CT) i scintigrafije
galijem nisu ucinjeni. (http://www.uptodate.com/con-
tents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-pul-
monary-sarcoidosis).

Povisena vrijednost ACE se nalazi u 60—70 % bolesni-
ka sa sarkoidozom [7]. Navodi se da je u bolesnika sa
sarkoidozom vrijednost ACE do tri puta visa od gornje
granice normalnih vrijednosti. Medutim, povisene vrijed-
nosti ACE se mogu nac¢i i u lepri, hipertireoidizmu i dise-
miniranim infekcijama, poput milijarne tuberkuloze.
Hsieh i suradnici su ustanovili da povisSena vrijednost ACE
u pleuralnom punktatu moze biti biomarker tuberkuloznog
izljeva [8]. S druge strane, korejski znanstvenici su us-
tanovili da odredivanje ekspresije ACE u tkivu moze po-
moc¢i u razlué¢ivanju Crohnove bolesti (visa vrijednost
ACE) od crijevne tuberkuloze [9].

C-reaktivni protein je reaktant akutne faze, te se nje-
gove povisene vrijednosti povezuju s upalom. Prema
nekim izvorima vrijednost CRP je normalna ili blago povi-
Sena u bolesnika s aktivnom sarkoidozom (9). Medutim,
tijekom interkurentne infekcije, vrijednosti CRP-a rastu
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[10]. U naSeg bolesnika, vrijednosti CRP-a su inicijalno
bile blago povisene, $to je uz normalan prokalcitonin go-
vorilo u prilog sarkoidozi, a ne infekciji.

Kako je vecina inicijalnih dijagnostickih testova govo-
rilau prilog sarkoidozi, zapoceto je lijecenje steroidom uz
kojeg je bolesnik i dalje bio visoko febrilan te pogorSavao
bubreznu i respiratornu funkciju. Iako je empirijski bila
zapoceta i1 antituberkulotska terapija, stanje bolesnika je
bilo nepromijenjeno tri tjedna, kada je ipak postao manje
febrilan te nesto boljeg opceg stanja. Prvi uzorak iz kojeg
je detektiran mikobakterij je bila kultura kostane srzi. Do
oporavka bubrezne i jetrene funkcije proslo je i nekoliko
mjeseci.

U ovom prikazu smo zeljeli prikazati sloZenost dijag-
nosti¢kog i terapijskog postupka u bolesnika s diseminira-
nom tuberkulozom.
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