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Kljué¢ne besede: Vogr-Koyanagi-Haradova bolezen, diagno-
sticni kriteriji; uveitis

Izvlecek - Izhodisca. Opis diagnosticnih meril, klinicnih po-
Jjavov in poteka bolezni Vogt-Koyanagi-Harada pri bolnikih,
pregledanih in zdravljenih na Ocesni kliniki v Ljubljani.

Metode. Retrospektivna analiza bolnikov in njihove dokumen-
tacije, pregledanih in zdravijenih na Ocesni kliniki v Ljublja-
ni, pri katerih je bil postavljen sum na bolezen Vogt-Koyana-
gi-Harada.

Rezultati. Predstavljeni so trije bolniki z Vogt-Koyanagi-Hara-
dovo boleznijo, Zenska in dva moska, ob odkritju bolezni sta-
ri 26, 30 in 40 let. Pri vseh bolnikih sta bili prizadeti obe ocesi,
nobeno oko ni utrpelo penetrantne poskodbe ali znotrajocesne
operacije, preden se je pojavilo ocesno vnetje, drugi mozni
vzroki za uveitis so bili izkljuceni. Diagnoza je bila postavije-
na na osnovi ocesnih in neocesnih znakov.

Zakljucki. Bolezen Vogt-Koyanagi-Harada v Sloveniji (prica-
kovano) ni pogosta, saj se znacilno povezuje z nekaterimi
rasnimi in etnicnimi skupinami.

Uvod

Bolezen Vogt-Koyanagi-Harada (dalje VKH) je vecsistemska
granulomatozna vnetna bolezen, ki lahko prizadene odi, slu-
$ni sistem, meninge in kozo zlasti nekaterih rasnih in etni¢nih
skupin (1-3). Pogostejsa je pri ljudeh z genetsko predispozi-
cijo, in sicer pri nosilcih HLA-DR4 ter HLA-DRw53, ki jih naj-
demo med ljudmi, ki imajo med drugim bolj pigmentirano
kozo, zlasti pri Azijcih, staroselskih Ameri¢anih, hispanih, azij-
skih Indijancih in srednjevzhodnjakih (1, 4). Na Japonskem
VKH predstavlja 9,2% vseh uveitisov (4). Zenske so pravilo-
ma pogosteje prizadete, kar pa ne drzi za japonske bolnike
(4, 5). Vzrok VKH ni znan, najverjetneje gre za avtoimunski
proces, mediiran preko T limfocitov in usmerjen proti nezna-
nemu antigenu/antigenom, povezanem z melanociti. Meha-
nizem, ki sprozi avtoimuni napad, zaenkrat ni znan, vendar
se senzibilizacija na melanocitne antigene povezuje z viru-
sno okuzbo ali poskodbo koze (2, 6) Na o¢eh se pojavi kot
kroni¢ni granulomatozni panuveitis, primarna ocesna tarca
pa so melanociti zilnice (1, 7).

Key words: Vogt-Koyanagi-Harada disease; diagnostic cri-
teria; uveitis

Abstract - Background. To describe diagnostic criteria, clini-
cal manifestations and course of disease in patients with Mb.
Vogt-Koyanagi-Harada (VKH), examined and treated at the
University Eye Clinic in Liubljana.

Patients and methods. We included all patients diagnosed with
VKH, who were treated at the University Eye Clinic in Ljublja-
na. Their history, results of examinations and diagnostic tests
as well as the received treatment and outcome were reviewed
and compared.

Results. We present three patients with VKH, a woman and
two men, aged 20, 30 and 40 years at time of disease onset. In
all cases eye involvement was bilateral, there was no history
of penetrating ocular trauma or surgery preceding the initial
onset if uveitis, there were no clinical or laboratory evidence
suggestive for other uveitic entities. The diagnosis was esta-
blished on the ground of ocular and systemic signs.

Conclusions. VKH is as expected to be a rare disease in Slove-
nia as it is linked with certain ethnical and racial groups.

Diagnoza VKH bolezni je postavljena na osnovi klini¢nih zna-
kov in simptomoyv, in sicer predvsem prodromalnih znakov
centralnega zivénega sistema ter bilateralnega seroznega od-
stopa mreznice (1). Bolezen Harada je izraz, ki se nanasa na
izolirano prizadetost posteriornega ocesnega segmenta, v li-
teraturi se o izolirani o¢esni prizadetosti govori tudi kot o ver-
jetni VKH bolezni (2).
Potrditvenih testov ni (2, 3), zato je leta 2001 Mednarodni ko-
mite za nomenklaturo VKH izdal revidirana diagnosti¢na me-
rila za VKH (2) in VKH bolezen razdelil v 3 skupine, in sicer:
- Kompletna VKH - prisotnih vseh 5 meril:
1. odsotnost penetrantne o¢esne poskodbe ali kirurskega
posega pred zacetkom uveitisa,
2. odsotnostklini¢ne ali laboratorijske potrditve druge uve-
iticne entitete,
3. bilateralna o¢esna prizadetost (prisoten kriterij a ali b):
a) zgodnji pojav bolezni:
I. difuznihorioiditis (Zaris¢na podro¢ja podmreznic-
ne tekocine ali bulozni serozen odstop mrezni-
ce)in
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II. spremembe na oCesnem ozadju, prikazane s flu-
oresceinsko angiografijo: zakasnitve v polnjenju
Zilnice, vec¢zaris¢na podrodja tockastega propusca-
nja, plakoidna hiperfluorescenca, izliv tekocine
pod mreznico, barvanje papile opti¢nega Zzivca,
difuzna zadebelitev Zilnice, brez ultrazvo¢nih do-
kazov posteriornega skleritisa;

b) pozni pojav bolezni:
I. klini¢na slika, ki govori za prebolele zgodnje ma-
nifestacije bolezni, ali znaki II in III, opisani spo-
daj, ali multipli znaki iz III,

II. oc¢esna depigmentacija oziroma depigmentacija
ocesnega ozadja, vidna kot bleda pigmentacija Zil-
nice - »sunset glow, ali znak Sugiura - perilim-
balni vitiligo,

[I. ostali o¢esni znaki: lisaste, horioretinalne depig-
mentirane brazgotine, migracija in kopic¢enje RPE,
ponavljajoci se ali kroni¢ni anteriorni uveitis,

4. nevrolosko/avditorni pojavi - meningizmus, tinitus in
pleocitoza cerebrospinalne tekocine,
5. dodatni znaki, ki se ne pojavijo pred ocesnimi ali znaki
centralnega zivénega sistema - alopecija, polioza, vitiligo.
- Nekompletna VKH - prisotna morajo biti merila od 1-3 in
4 ali 5.
- Verjetna VKH - izolirana o¢esna bolezen, prisotna morajo
biti merila od 1-3.

Zdravljenje: potrebno je takojSnje, agresivno zdravljenje s kor-
tikosteroidi 1-2 mg/kg/dan prednizolona per os; ¢e ni tera-
pevtskega odgovora oziroma se serozni odstop mreznice ne
resorbira, je potrebna uvedba metilprednizolona v infuziji
1 g/d 3 zaporedne dni. Pri bolnikih s pogostimi zagoni bole-
zni ali pri odpornih oblikah uporabimo dodatno imunosu-
presivno zdravljenje (5).

Zapleti: najpogostejsi zaplet je katarakta (42%), nato glavkom
(27%), horoidalna neovaskularna membrana (11%) ter pod-
mreZni¢na fibroza kot specifi¢na entiteta VKH (6%) (5, 8).

Metode in predstavitev bolnikov

Retrospektivna studija, pri kateri smo pregledali popise in am-
bulantne kartone bolnikov, ki so bili pregledani in/ali hospi-
talizirani na Oc¢esni kliniki v Ljubljani ter bi po diagnosti¢nih
merilih ustrezali VKH bolezni.

1. bolnik

30-letni bolnik je ob sprejemu na Ocesno kliniko navajal 1 mesec
trajajoci slabsi vid na obeh oceh. Pred sprejemom je imel urtikarijo
po ospenu, ki ga je prejemal zaradi domnevno streptokoknega in-
fekta, sicer je bil zdrav, druzinska anamneza je bila brez posebnosti.
Ob sprejemu je bila vidna ostrina na Do 0,8 cc, na Lo 0,7-0,8 cc; oce-
sni tlak Dlo je bil 16 mmHg. V sprednjem prekatu D in Lo je bil neZen
beljakovinski eksudat in celice 1+, vidne so bile posamezne celice v
steklovini. Na o¢esnem ozadju je bil na celotnem zadnjem polu obeh
oces viden obseZen serozni odstop mreznice, ki je segal preko zilnih
lokov, zlasti spodaj, na slikah fluoresceinske angiografije je vidno zna-
¢ilno tockasto propuscanje v mreznico v zgodnjih fazah ter kopice-
nje fluoresceina pod mreznico v poznih fazah (sl. 1, sl. 2, sl. 3). Na
slikah ICG so vidne hipofluorescentne tocke difuzno po ocesnem
ozadju.

Ostale preiskave

Ultrazvoc¢na preiskava zrkel je pokazala obojestranski plitev odstop
mreznice, zadebeljeno Zilnico, levo tudi sum na znak T; na kontrol-
nem ultrazvoku ¢ez 10 dni: plitev odstop mreZnice v spodnjih meri-
dianih, brez zadebelitve Zilnice, brez znaka T.

Laboratorijski seroloski, revmatoloski, osnovni krvni izvidi, kot tudi
nevroloske, infektoloske, avditorne preiskave, vklju¢no z lumbalno
punkcijo so bile v mejah normale. Elektrofizioloski izvidi: EOG potr-
di odstop mreznice in prizadetost mrezni¢nega pigmentnega epiteli-

Sl. 1. Fotografija ocesnega ozadja - Stevilna podrocja seroz-
nega mreznicnega odstopa na zadnjem polu zlasti spoday.

Figure 1. Fundus photography - large areas of serous retinal
detachment on the posterior pole, especially inferiorly.

Sl. 2. Fluoresceinska angiografija (zgodnja faza) - tockasto
propuscange.

Figure 2. Fluorescein angiogram (early frame) - pinpoint
leakage.

Sl. 3. Fluoresceinska angiografija (pozna faza) - kopicenje
Sluoresceina pod odstoplo mreznico.

Figure 3. Fluorescein angiogram (late frame) - pooling of
Sluorescein under the detached retina.

ja, posledi¢no so abnormni skotopi¢ni, fotopic¢ni, ve¢zaris¢ni in sli-
kovni ERG, kar govori, da je prizadeta funkcija periferne in centralne
mreznice (sl. 4).

Uvedli smo zdravljenje s kortikosteroidi - metilprednizolon 64 mg/
dan 5 dni, nato smo znizevali odmerek za 4 mg/3 dni do vzdrzevalne
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Sl. 4. Elektrofizioloski izvidi — pred zdravijenjem in po njem.
Figure 4. Electrophysiological results — pre- and post treatment.

doze 12 mg. Po enem tednu se je serozni odstop zmanjsal. Bolnik je
ostal na vzdrzevalni dozi, ki smo jo po osmih mesecih $e zmanjsevali
za 2 mg na mesec do koncne ukinitve terapije.

Stanje 1,5 leta po postavitvi diagnoze in prejeti terapiji:

Status: sprednji segment obeh oc¢es v mejah normale, e posamezne
celice v steklovini, na o¢esnem ozadju vidna tigrasta depigmentacija
ocesnega ozadja.

Vidna ostrina DLo 1,0 sc; o¢esni tlak D/Lo 18/17 mmHg.

Ponovljena so bila vsa elektrofizioloska testiranja, EOG, skotopi¢ni,
fotopicni, vec¢zaris¢ni in slikovni ERG, ki niso pokazala odstopanj od
normale (sl. 4).

2. bolnik

26-letna bolnica, prvi¢ pregledana pred 6 leti, je ob sprejemu na Oce-
sno kliniko navajala 1 teden trajajo¢ meglen vid na obeh o¢eh. Do teh
tezav je bila o¢esno in sistemsko subjektivno zdrava. Vidna ostrina
naDojebila0,32 cc,nalo 0,2 cc. Ocesnitlak D/Lo je bil 14/12 mmHg.
V sprednjem prekatu in v steklovini so bile prisotne celice 1+. Na
ozadju D in Lo je bil viden serozni odstop mreznice predvsem med
zilnimi loki, na slikah fluoresceinske angiografije pa se v poznih fa-
zah pokaze toc¢kasto propuscanje v mreznici in pusc¢anje na papili (sl.
5, sl.6). Na slikah ICG so vidne hipofluorescentne tocke difuzno pod
mreZnico (sL. 7).

Preiskave

Laboratorijski seroloski, revmatoloski, osnovni krvni izvidi, kot tudi
nevroloske, infektoloske, avditorne preiskave, vklju¢no z lumbalno
punkcijo so bile v mejah normale - v CSF je bilo najdenih 3/mm?
mononuklearnih celic.

Uvedli smo zdravljenje z metilprednizolonom 60 mg/dan 5 dni in
nato odmerek znizevali za 4 mg/3 dni do kon¢ne ukinitve zdravlje-
nja. Vidna ostrina se je izboljevala, v nekaj dneh na Do 0,8 ccin na Lo
0,6 cc. Serozni odstop mreZnice se je zmanjsal.

Sl. 5. Fotografija ocesnega ozadja - podrocja seroznega od-
stopa mrezZnice.

Figure 5. Fundus photography - areas of serous retinal de-
tachment.
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Sl. 6. Fluoresceinska angiografija po Ze pre-
boleli akutni fazi (pozna faza) - puscanje na
papili, tockasto propuscanje v mreznici.
Figure 0. Fluorescein angiography after the

acute phase (late frames) - leakage on the
optic disc, pinpoint leakage in the retina.

SL. 7. Indocyanine green angiografija - hipo-
Sluorescentne tocke Zilnice so razprsene po ce-
lotnem ocesnem ozadju.

Figure 7. Indocyanine green angiography —
hypofluorescent dark dots seen diffusely on the
posterior pole.

Sl. 8. Fotografija ocesnega ozadja - tigrasta
depigmentacija predvsem na zadnjem polu.

Figure 8. Fundus photography - patchy de-
pigmentation of the posterior pole.

Ob umiritvi bolezni (Se ob hospitalizaciji) smo pri bolnici opravili
tudi elektrofizioloska testiranja: EOG, skotopi¢ni, fotopi¢ni, multifo-
kalni in slikovni ERG niso pokazali morebitne disfunkcije mreznic¢-
nega pigmentnega epitelija, centralne ali periferne mreznice.
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Bolnica je obdrzala dobro vidno ostrino, 1,0 sc Dlo, brez ponovitev
bolezni, 5 let po ukinitvi zdravljenja, vendar smo ob zadnjem obisku
v uveiticni ambulanti opazili vitiligo, poliozo in alopecijo, tozila je
tudi za pogostejsimi glavoboli.

3. bolnik

52-letni bolnik je pred sprejemom na Ocesno kliniko pred 12 leti na-
vajal 1 teden trajajoci izpad paracentralno v vidnem polju desnega
ocesa; podobne tezave je imel nekaj mesecev pred tem nalevem oce-
su, ki so same izzvenele. Kot otrok se je zdravil zaradi revmati¢nih
tezav s koleni, 6 let pred o¢esnimi tezavami se je zdravil zaradi izgube
sluha in od takrat mu v usesih zvoni. Ob tezavah z usesi je imel hkrati
tudi 2 meseca mravljin¢enje po L strani rok in nog. Vidna ostrina Do
je bila 1,0 cc, Lo 0,8 cc. Ocesni tlak DLo je bil 15 mmHg. V o¢esnem
statusu v sprednjem segmentu ni bilo znakov vnetja ali kakrsnihkoli
odstopanj od normale. V steklovini ni bilo eksudacije. Na ozadju Do
so bile vidne zvijugane vene, z zadebeljeno temporalno zgornjo ve-
no, dvemi mikroanevrizmami, pregrupacijo pigmenta v makuli ter
papilo, kjer ni bilo vidnih patoloskih sprememb. Na ozadju Lo so bile
prav tako vidne zvijugane vene, nazalno tudi zadebeljene, pregrupi-
ran pigment v makuli ter neenakomerno hiperemic¢na papila (sl. 9).
Na slikah fluoresceinske angiografije je vidno tockasto propuscanje
v mreznico in kopicenje fluoresceina na papili (sl. 10).

Preiskave

S1. 9. Fotografija ocesnega ozadja - neenakomerno hiperemic-
na papila, pregrupivan pigment v makuli, zvijugane in za-
debeljene vene.

Figure 9. Fundus photography - hyperemic optic disc, pregru-
pation of retinal pigment epithelium in macula, thickened and
torturosed veins.

SL. 10. Fluoresceinska angiografija (pozne faze) - tockasto pro-
puscanje v mreznico in puscanje fluoresceina na papili.

Figure 10. Fluorescein angiography (late frames) - leakage
on the optic disc, pinpoint leakage in the retina.

Laboratorijski seroloski, infektoloski, osnovni krvni izvidi so bili v
mejah normale. Titer ANA je bil 1:160.

Bolnik se je naslednjih 12 let zdravil ambulantno, nekajkrat je imel
manjsi serozni dvig mreznice v D ali Lo, zdravljen je bil z acetazolami-
dom 2 x 250 mg. V zacetku letosnjega leta je bil napoten na nevro-
fizioloske preiskave ter k nevrologu. Pri nevrologu je bil pregledan
tudi ob prvem zagonu bolezni, v cerebrospinalni tekoc¢ini naj bi bila
prisotna pleocitoza, vendar izvida nimamo. Nevrolog je postavil sum
na Haradovo bolezen. Ob zadnji kontroli je bil o¢esni status nasled-
nji: sprednji segment je bil brez znakov vnetja, prav tako steklovina,
sicer intenzivno roznati papili D in Lo, pregrupiran pigment v maku-
li. Vidna ostrina Do 1,0 c¢, Lo 0,4 cc.

Razpravljanje

Predstavljeni so trije bolniki s seroznim odstopom mrezZnice
na obeh oc¢eh ter (ob prvi prezentaciji) brez sistemske priza-
detosti. Morebitni sistemski pojavi so izzveneli, saj je imel
tretji bolnik nevrolosko/avditorne pojave pol leta pred spre-
jemom na Ocesno kliniko. Pri vseh treh bolnikih smo posta-
vili sum na VKH. Pri prvem bolniku bi diferencialnodiagno-
sticno prisel v postev tudi posteriorni skleritis, a bolnik ni
imel bole¢in v o¢eh in ultrazvoc¢na preiskava ni pokazala
tipicnega znaka T, Slo naj bi za difuzen proces. Pri tretjem
bolniku pa bi v diferencialni diagnozi lahko pomislili tudi na
multiplo sklerozo oziroma ponavljajo¢o se serozno retino-
patijo. Ce upostevamo dve v literaturi predstavljeni skupini
meril za diagnozo VKH (1, 2, 4), in sicer t. i. minimalne kriteri-
je, ki so bili postavljeni prej in so manj natan¢ni od novejsih:
bilateralna akutna vnetna reakcija z edemom mreznice zlasti
spodaj, tockasto propusc¢anje na nivoju RPE v zacetnih fazah
FA, ter edem papile, jih nasi bolniki izpolnjujejo. Prav tako
prvi bolnik izpolnjuje vsa diagnosti¢na merila za (vsaj) Mb.
Harada oziroma verjetno VKH bolezen iz druge, novejse in
zelo natan¢no opredeljene skupine kriterijev, nastetih v uvo-
du ¢lanka, in sicer: bilateralna oc¢esna prizadetost, ki se kaze
kot prisotnost znakov iz 3a in 3b skupine, odsotnost druge
ocesne bolezni, odsotnost ocesne poskodbe in/ali kirurske-
ga posega, ki bi lahko bil vzrok uveitisa. Glede na to, da
nevroloski znaki do ¢asa pregleda lahko minejo oz. da so
dodatni znaki, kot so vitiligo, polioza in alopecija lahko zelo
pozne manifestacije bolezni (2), lahko trdimo, da nas prvi
bolnik zaenkrat izpolnjuje samo stroge kriterije za verjetno
VKH, vendar bomo morali za potrditev/izkljucitev komplet-
ne VKH bolezni bolnika spremljati ve¢ let. Da je vecletno
spremljanje pri sumu na VKH bolezen pomembno in po-
trebno, se je izkazalo pri nasi drugi bolnici, pri kateri se je 5
let po prvem (in edinem) zagonu bolezni pojavila alopecija,
polioza in vitiligo. S tem je bolnica izpolnila merila za ne-
kompletno VKH bolezen, nevrolosko/avditornih pojavov pri
njej nismo zasledili. Tovrstne pojave lahko opazimo pred
zacetkom ocesnih tezav, lahko so zelo blage in do pojava
oCesne simptomatike popolnoma izzvenijo (1-3), zato jih
bolniki lahko ne navajajo. Nanje bi pomislili ob nasem tret-
jem bolniku, ki, ¢e jih upostevamo, izpolnjuje merila za ne-
kompletno VKH bolezen. Tretji bolnik je imel 6 mesecev
pred zagonom uveitisa tezave s sluhom, kar so pripisovali
usesnemu vnetju, ob sprejemu na Oc¢esno kliniko pa je imel
tudi glavobole, bil je napoten k nevrologu in tam lumbalno
punktiran; pokazala naj bi se pleocitoza v likvorju. Glede na
podatke o nevrolosko/avditornih tezavah pred in ob zagonu
ocesnih tezav je verjetnejsa diagnoza nekompletne VKH kot
npr. centralne serozne retinopatije.

Pred zacetkom tezav je nas prvi bolnik prebolel tudi okuzbo
dihal - v literaturi so navedeni podatki o etioloski povezano-
sti VKH s predhodno virusno okuzbo oz. avtoimunimi bole-
znimi (1, 8). Po drugi strani pa povezava z drugimi avtoimuni-
mi boleznimi, v nasem primeru z zaenkrat neopredeljenim
vaskulitisom, ne pomaga pri opredelitvi med diagnozama po-
steriornega skleritisa in VKH, ravno tako nam pri tem ni v
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pomo¢ ultrazvocni izvid, ki lahko tako pri posteriornem skle-
ritisu in pri VKH pokaZze enake znacilnosti (9).

Opravljene elektrofizioloske preiskave v nasem primeru ni-
so diagnosti¢ne, vendar so pomembne pri spremljanju bole-
zni, predvsem v smislu izboljsevanja funkcije retinalnega pig-
mentnega epitela.

Zakljucki

Bolezen VKH je v Sloveniji redka, saj je vezana na doloc¢ene
rasne in etni¢ne skupine, katerih predstavnikov je tu malo.
Menimo pa, daje bolnikov vseeno ve¢, kot smo jih predstavili
mi, saj se ta bolezen lahko tudi enostavo spregleda - prvic¢
zaradi verjetno abortivnih oblik, ki se kazejo pri nas, in drugic¢
zato, ker bolnika ujamemo $ele v kroni¢ni fazi bolezni. Ce na-
mred prvi¢ pregledujemo bolnika Sele v tej fazi, brez serozne-
ga odstopa mreznice, brez sprememb na kozi, prodromalnih
znakov ali znacilne slike »zahajajo¢ega sonca« na o¢esnem
ozadju, klini¢na diagnoza ni jasna.

Za dokon¢no diagnosti¢no opredelitev je potrebno dolgotraj-
no spremljanje bolnikov, saj so znacilne kozZne spremembe,
kot so polioza, vitiligo, alopecija, pogosti, a pozni pojavi bole-
zni; to se je pokazalo tudi pri nasi drugi bolnici. Po drugi stra-
ni lahko nevrolosko/avditorne manifestacije do prvega oce-
snega pregleda popolnoma izzvenijo.
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