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Sarcoidosis is a multi-systemic inflammatory disease in which non-caseating granuloma occur in different sites producing 

variable clinical symptoms. Although it can involve various organs including brain and orbits, bilateral optic neuritis as the 

first symptom of systemic sarcoidosis is rare. Sarcoidosis is a diagnostic challenge, especially if systemic symptoms are absent. 

We report a patient who presented bilateral optic neuritis as the first manifestation of systemic sarcoidosis without other 

systemic symptoms including cranial neuropathies or intraocular involvement.
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유육종증은 다계통을 침범하는 비치즈육아종증(non-caseating 

granulomatosis)을 특징으로 하는 질환으로 주로 폐, 림프절, 피부, 

눈, 신경계 등을 침범하는 전신질환이다.1 육아종은 유육종증만의 

특이 소견은 아니기 때문에 조직학적으로 비치즈육아종증을 확인

하더라도 육아종 병터를 동반할 수 있는 다른 질환을 감별해야 한

다.2 유육종증 환자의 약 5-10%에서 신경계가 침범된다고 알려져 

있으며, 드물게는 전신 증상이나 내과계 증상 없이 신경유육종증 

단독으로 나타날 수 있다.3 전신유육종증에서 동반하는 안과계 합

병증은 일반적으로 50% 정도로 보고되고 있지만, 신경안과 침범

은 20% 미만으로 발생한다고 알려져 있으며 시신경과 관련된 경

우는 더 드문 것으로 되어 있다.4 따라서 유육종증 환자에서 안과 

또는 신경안과 증상이 전신 증상에 선행하여 최초의 임상 증상으

로서 발현되는 경우에 신경유육종증을 진단하는 것은 쉽지 않다. 

저자들은 다른 증상의 선행이나 동반증상 없이 초기에 양측 시신

경병으로 발현하여 조직검사를 통해 확진된 유육종증 환자를 경험

하여 이를 보고한다.

증 례

27세 여자가 3개월 전부터 발생한 양안의 시력저하와 시야결손, 

색각 이상으로 병원에 왔다. 우안에서는 시야결손이 가운데 부분

에서 시작하여 주변 영역까지 점차 침범되었으며 색각 구분이 전

혀 불가능하다고 하였고, 이틀 후에 좌안의 시력저하와 색각이상

이 발생했다고 하였다. 색각은 노란색과 하얀색의 구분이 어려웠

다고 하였다. 당시 활력징후는 혈압 112/68 mmHg, 맥박 70회/분, 

호흡 20회/분, 체온 36.8℃으로 정상이었고, 흉부 청진에서 폐잡음

이나 심잡음은 들리지 않았다. 신경학계진찰에서 양안 모두 동공 

크기는 5 mm로 둥근 모양이었으며, 밝은 곳에서 시행한 직접 빛반

사는 양안 모두 정상 반응을 보였으나 우안에서 상대들신경동공결

손(relative afferent pupillary defect)이 나타났다. 시력은 우안 눈 

앞 손가락 세기(counting finger) 50 cm, 좌안 0.06으로 심하게 저

하되어 있었고 시야검사에서 우안에서는 전반적인 시야결손이, 좌

안에서는 상방부의 시야결손이 확인되었다(Fig. 1-A). 양안 앞방
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Figure 1. (A) Automated visual field examination revealed overall visual field defect in the right eye (oculus dexter, O.D.) and superior visual field
defect in the left eye (oculus sinister, O.S.). (B) Fundus examination showed moderate optic disc swelling in right eye. Axial T1-weighted brain 
magnetic resonance images shows multiple intracranial nodular enhancing lesions with (C-1) bilateral optic nerve (arrows), (C-2) left optic tract 
(arrow), (C-3) olfactory groove and suprasellar area (arrows), and (C-4) lateral side of left 4th ventricle and right temporoparietal convexity 
(arrows).

A B C

Figure 2. (A) Chest X-ray showed increased opacities in bilateral hilum and (B) chest CT revealed enlargement of multiple lymph nodes (arrows).
(C) Bronchoscopic biopsy (endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration, EBUS-TBNA) with the microscopical section of 
mediastinal lymph node (H&E staining, ×400) showed multiple small granuloma without necrosis. CT; computed tomography.

(anterior chamber)과 앞유리체(anterior vitreous)의 염증은 없었

고, 안압은 정상이었다. 안저 검사에서 우안의 시신경울혈유두가 

관찰되었다(Fig. 1-B). 포도막염 등 다른 안과 이상은 없었다. 양안

의 안구운동 시 안구통은 없었고 안구 움직임의 제한도 관찰되지 

않았다. 뇌신경검사와 근력검사, 감각검사, 심부건반사, 병적반사

검사(pathologic reflex) 그리고 소뇌기능검사는 모두 정상이었다. 

혈액검사에서 적혈구 침강 속도(erythrocyte sedimentation rate)가 

24 mm/hr(참고치<20 mm/hr)로 약간 증가되어 있었으며 안지오텐

신전환효소(angiotensin converting enzyme)는 89.6 U/L(참고치 

7.5-53.0 U/L)로 상승되어 있었다. 신기능검사, 간기능검사, C-반

응단백을 비롯한 혈청 내 화학검사는 모두 정상이었다. 뇌자기공

명영상검사에서 두개 내에 조영증강 되는 다수의 결절병터가 양측 

가쪽 뇌실, 양측 후두각고랑, 안장 위 영역, 우측 측두두정궁륭부

(temporoparietal convexity), 우측 내측과 하측의 측두궁륭부
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(temporal convexity), 좌측 전방 곁시상낫(parasagittal falx), 좌측 

교뇌 주변, 제4뇌실의 좌측에서 확인되었으며 주변에 부종을 동반

하였다. 양쪽 눈뒤시신경(retrobulbar optic nerve)에 국소 조영증

강이 되는 결절이 있었으며, 좌측 시신경관, 시신경교차 및 시각로

(optic tract)의 조영증강이 관찰되었다(Fig. 1-C). 뇌척수액 검사에서 

뇌압은 160 mmH2O였고, 색깔은 깨끗하였으며 백혈구는 0/mm3, 

단백질은 66.5 mg/dL(참고치 15.0-45.0 mg/dL)로 상승되어 있었

고 포도당은 40 mg/dL(참고치 50.0-75.0 mg/dL), 포도당비(glucose 

ratio) 0.45(혈청 당 87 mg/dL)로 확인되었다. 올리고클론띠(oligoclonal 

band)와 항아쿠아포린-4 Immunoglobulin G (IgG)항체(anti-aqua-

porin 4 IgG) 검사결과는 음성이었다. 추가적으로 뇌척수액 균배

양, 곰팡이배양, 그람염색, 바이러스표지자검사, 항산펴바른표본검

사, 결핵중합효소사슬반응(polymerase chain reaction, PCR)검사

를 시행하였고 모두 음성으로 확인되었다. 사람면역결핍바이러스

(human immunodeficiency virus), 매독혈청검사, 거대세포바이러

스(cytomegalovirus), 엔테로바이러스(enterovirus), 단순포진바이

러스(herpes simplex virus), 수두대상포진바이러스(varicella zoster 

virus) PCR은 음성이었다. 류마티스 인자(rheumatoid factor)는 

14.7 IU/mL(참고치 <14.0 IU/mL)로 약간 상승되어 있었고, 항히

스톤항체(anti-histone antibody)는 약양성 소견을 보였다. C3, C4는 

정상이었고 형광항핵항체(fluorescent antinuclear antibody), 항카

디오리핀항체(anti-cardiolipin antibody), 항Ro항체(anti-Ro anti-

body), 항La항체(anti-La antibody)는 모두 음성이었다. 면역글로

불린검사에서 IgG4는 548 mg/L(참고치 100-1,400 mg/L), IgG4/IgG

는 3.61%(참고치 <10%)로 정상이었다. 흉부 X선검사에서 양쪽 폐

문 주위 음영 증가가 의심되어(Fig. 2-A) 고해상도 컴퓨터단층촬영

(computed tomography)을 진행하였고, 양측 빗장 밑 림프절과 양측 

세로 칸 및 폐문부의 림프절 비대를 확인하였다(Fig. 2-B). 입원 3일

째 시행한 기관지내시경초음파-세침흡인술(endobronchial ultrasound-

guided transbronchial needle aspiration, EBUS-TBNA)을 통한 조

직검사에서 만성비치즈염증이 확인되어 유육종증을 진단하였다

(Fig. 2-C). 치료로 메틸프레드니솔론 1 g을 5일간 정주하였다. 시

야장애는 서서히 호전되었으며, 증상 발생 2주 후 추적 시행한 뇌 

자기공명영상에서 양측 눈 뒤 시신경을 포함한 다발 조영증강 결

절병터의 크기가 현저히 작아져 있었고, 흉부 CT 추적검사에서도 

양측 폐 림프절 크기의 감소를 보였다. 시력도 양안 모두 나안시력 

0.1, 교정시력 1.0으로 호전되어 스테로이드를 서서히 감량하였고 

퇴원 후 현재까지 20 mg/day로 유지하며 증상 재발 없이 추적관찰 

중이다.

고 찰

유육종증은 육아종의 형성, 섬유증과 같은 조직의 염증침윤을 

초래하는 활성화된 면역연쇄반응을 특징으로 하는 질환으로, 원인

불명의 자가면역질환의 범주에 해당한다.1 한 후향연구에 따르면 

신경계 침범은 약 5-10%로 흔하지는 않으나 질병의 어느 시기에

나 발생할 수 있고 말초신경계를 포함하여 신경계의 어느 부위로

든 침범할 수 있는 것으로 알려져 있다.5 유육종증에서 안구침범은 

비교적 흔한 편으로 약 10-50%에서 눈과 부속기(appendage)를 침

범하는 것으로 보고되었으나, 시신경을 침범하는 경우는 대략 

10% 미만으로 드문 편이다.4 안구침범은 앞포도막염이 가장 흔하

지만 이외에도 눈꺼풀, 결막, 각막 및 눈물샘을 침범하기도 하고 

드물게는 맥락망막염 및 근막염과 같은 형태로도 보고되고 있다.6 

신경유육종증에서 뇌신경을 단독으로 침범하는 경우, 안면신경과 

안뜰달팽이신경 침범이 빈번하며 뒤이어 시신경 침범이 흔하다.7 

신경유육종증에서 시신경병은 (1) 신경자체의 염증, (2) 시각경로

에 인접한 염증종괴에 의한 압박 또는 침윤, (3) 시신경집(optic 

nerve sheath)을 침범한 시신경주위염, (4) 망막 및 맥락막의 염증

과 (5) 녹내장으로 인한 허혈손상을 통한 2차 침범, 그리고 (6) 수

두증으로 인한 압박과 같은 다양한 작용기전에 의해 발생할 수 있

다.5 2016년에 52명의 신경유육종증과 관련된 시신경병을 보인 환

자들을 대상으로 진행한 전향코호트 관찰연구에서 64%는 편측 침

범을 보였고, 28%는 시간이 경과하여 질병이 진행하면서 다른 한

쪽을 이어서 침범하였으나, 동시에 양측을 침범한 경우는 9%로 매

우 드물게 나타났다.5 일반적으로 신경유육종증에서의 시신경병의 

임상 증상은 시신경염과 유사하나 일부에서는 질병의 진행이 더 

더디고, 통증이 동반되는 경우도 더 적다고 보고하였다.5 그러나 

정확한 진단과 적절한 치료가 지연될 경우에는 시신경의 비가역위

축을 유발하여 영구적인 시력상실을 초래할 수 있으며,4,5 특히 양

측 시신경을 침범하는 경우 예후는 좋지 않다고 알려져 있다.8

중추 또는 말초 신경계를 침범하는 신경유육종증의 진단을 위해

서는 임상 증상과 함께 합당한 뇌자기공명영상 소견, 뇌척수액 검

사에서 단백질 또는 단핵구 증가와 낮은 포도당 및 올리고클론띠 

양성 등이 확인되어야 하며, 추가적으로 신경전도 및 침근전도 소

견도 고려해야 한다.2,9 또한 신경 외 유육종증이나 독립적인 신경

유육종증이 병리학적으로 명백하게 유육종증에 합당해야 한다.2 

이와 더불어 다발경화증, 시신경척수염 및 시신경척수염범위질환, 

항말이집희소돌기아교세포당단백질항체(autoantibody against myelin 

oligodendrocyte glycoprotein) 관련 시신경척수염범위질환, 림프

종, 결핵과 같은 다른 가능한 원인 질환들이 배제되어야 한다.7 그
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러므로 유육종증의 확진을 위해서는 비치즈육아종염증을 나타내

는 조직검사 결과가 필수적이지만,9 중추신경계를 침범한 신경유

육종증에서 진단을 위해 조직검사를 시행하는 것은 쉬운 일이 아

닐 뿐만 아니라 뇌 조직검사를 시행하여도 100% 진단하기가 어렵

다.2 따라서 다른 전신증상이 동반되지 않은 경우 신경유육종증을 

진단하기는 매우 어려울 수 있다. 신경계를 침범한 유육종증에 현

재 권장되는 치료는 고용량 스테로이드 정주 후 이어 수개월 동안 

장기간 고용량(1 mg/kg/day)의 경구 스테로이드 투약을 유지하며 

서서히 감량하는 것이다.10 반면에 최근 80명의 신경유육종증 환자

들을 대상으로 진행한 대규모 코호트 연구에서는 시신경병 이외의 

단일신경병이 있는 환자는 스테로이드 단독으로 치료될 가능성이 

높았지만 시신경 혹은 뇌 실질을 침범한 신경유육종증의 경우 면

역억제제 단독요법 혹은 면역억제제와 스테로이드 병용요법이 스

테로이드 단독요법보다 효과적이라고 보고하고 있다.11 Mayo 

Clinic 자료에 따르면 시신경병을 발현한 유육종증 환자의 41%에

서 재발이 나타났으며, 특히 초기에 혹은 단기간에 스테로이드를 

감량하였거나 스테로이드 정주 후 경구 약제 복용을 하지 않았던 

환자들에게서 더 빈번하게 나타났다.7,10 따라서 이러한 연구들을 

바탕으로 향후 면역억제제를 포함한 신경유육종증의 표준 치료에 

대한 재정립이 가능할 것으로 기대된다.

다른 전신증상이 선행하거나 동반되지 않고 신경계증상만 나타

나는 경우 신경유육종증의 진단은 쉽지는 않은데, 저자들의 증례

에서도 야간 땀남이나 체중감소와 같은 전신증상이나 호흡기 및 

피부 증상 없이 첫 증상으로 양측 시신경염이 발현하여 처음부터 

신경유육종증을 진단하기는 어려웠다. 그러나 신경계 이외의 전신

적인 증거를 발견하고 다른 질환들을 감별하고자 적극적으로 시행

한 추가 검사를 통해 혈청 안지오텐신전환효소의 상승소견과 흉부

X선검사 및 CT에서 양쪽 폐문 주위 림프절 비대소견을 찾을 수 

있었고, 마침내 조직검사를 통해 비건락성 육아종염증을 확인함으

로써 조기에 신경유육종증을 진단하고 치료를 시작하여 좋은 예후

를 기대할 수 있었다. 전신유육종증이라도 다른 선행증상이나 동

반증상 없이 양측 시신경염으로 발현할 수 있으며, 다른 질환이 배

제된다면 신경유육종증을 감별 진단에서 하나의 원인으로 고려할 

필요가 있을 것으로 생각한다.

Acknowledgements

본 논문은 전북대학교병원 의생명연구원의 학술연구비 지원에 

의하여 연구되었습니다.

REFERENCES

  1. Iannuzzi MC, Rybicki BA, Teirstein AS. Sarcoidosis. N Engl J Med 

2007;357:2152–2165.

  2. Stern BJ, Royal W 3rd, Gelfand JM, Clifford DB, Tavee J, Pawate S, et al. 

Definition and consensus diagnostic criteria for neurosarcoidosis: from 

the neurosarcoidosis consortium consensus group. JAMA Neurol 

2018;75:1546-1553.

  3. Hoitsma E, Faber CG, Drent M, Sharma OP. Neurosarcoidosis: a clin-

ical dilemma. Lancet Neurol 2004;3:397-407.

  4. Koczman JJ, Rouleau J, Gaunt M, Kardon RH, Wall M, Lee AG. 

Neuro-ophthalmic sarcoidosis: the University of Iowa experience. 

Seminars Ophthalmology 2008;23:157-168.

  5. Kidd DP, Burton BJ, Graham EM, Plant GT. Optic neuropathy asso-

ciated with systemic sarcoidosis. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 

2016;3:e270.

  6. Herbort CP, Rao NA, Mochizuki M; members of Scientific Committee 

of First International Workshop on Ocular Sarcoidosis. International 

criteria for the diagnosis of ocular sarcoidosis: results of the first 

International Workshop On Ocular Sarcoidosis (IWOS). Ocul Immunol 

Inflamm 2009;17:160-169.

  7. Webb LM, Chen JJ, Aksamit AJ, Bhattacharyya S, Chwalisz BK, 

Balaban D, et al. A multi-center case series of sarcoid optic neuropathy. 

J Neurol Sci 2021;420:117282.

  8. Nozaki K, Judson MA. Neurosarcoidosis: clinical manifestations, di-

agnosis and treatment. Presse Med 2012;41:331-348.

  9. Zajicek JP, Scolding NJ, Foster O, Rovaris M, Evanson J, Moseley IF, et 

al. Central nervous system sarcoidosis--diagnosis and management. 

QJM 1999;92:103-117.

10. Frohman LP. Treatment of neuro-ophthalmic sarcoidosis. J Neuroophthalmol 

2015;35:65-72.

11. Arun T, Palace J. Effects of immunotherapies and clinical outcomes in 

neurosarcoidosis: a retrospective cohort study. J Neurol 2021:268; 

2466-2472.


