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ROVIDITESEK

5-ASA — 5-aminoszalacilat

ACA — anterior chamber angle (eliils6 csarnok szogszélesség)

ACD — anterior chamber depth (eliils6 csarnok mélység)

ACYV - anterior chamber volume (eliils6 csarnok térfogat)

ADA — adalimumab

AZA — azathioprin

BCVA — best corrected visual acuity (legjobb korrigalt latoélesség)
CCT — central corneal thickness (centralis cornea vastagsag)

CD — Crohn-betegség

CDAI — Crohn’s Disease Activity Index

CI — konfidencia intervallum

CV - corneal volume (szaruhartya térfogat)

DED — dry eye disease (szaraz szem betegség)

ECCO — European Crohn’s and Colitis Organisation

EIM — extraintesztinalis manifesztacio

IBD — inflammatory bowel disease (gyulladasos bélbetegségek)

IFX — infliximab

IOP — intraocularis nyomas

K1 — keratometrias értek a leglaposabb tengelyben

K2 — keratometrids érték a legmeredekebb tengelyben

Km — atlagos keratometrias érték

Kmax — legnagyobb térderd

LG — lisszamin-zold

TMH —konnymeniszkusz magassaga (tear meniscus height)

TMR —koénnymeniszkusz felszini gorbiileti sugara (tear meniscus radius)
NIBUT — nem invaziv konnyfilm felszakadasi id6 (Non Invasive tear Break Up Time)
OSDI — Szemfelszini betegség kérd6iv (Ocular Surface Disease Index)
SCCAI — Simple Clinical Colitis Activity Index

SONIC — Study of Biologic and Immunomodulator Naive Patients in Crohn’s Disease
STi— Schirmer-I teszt

tBUT —konnyfilm felszakadasi id6 (tear Break Up Time)

TNF — tumor nekrézis faktor

UC — colitis ulcerosa (ulcerative colitis)



1. BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

1.1. A gyulladasos bélbetegségek attekintése

A gyulladasos bélbetegségekhez (Inflammatory Bowel Disease, IBD) klasszikusan a Crohn-
betegséget (Crohn’s disease, CD) és a colitis ulcerosat (ulcerative colitis, UC, fekélyes
vastagbélgyulladas) soroljuk. Ezek kronikus, gyulladasos, tapcsatornai megbetegedések,
melyek pontos etiologidja nem ismert, de azt tudjuk, hogy etiopatogenezisiikben genetikai,
immunoldgiai és kdrnyezeti faktorok egyiittes hatasa jatszik szerepet (Hashash és mtsa, 2017),
¢s jelen tuddsunk szerint a kornyezeti ingerekre (igy a bél mikrobiomra) adott rendellenes
immunvalaszok komplex 0sszjatéka okoz. Az IBD-ben a velesziiletett és adaptiv
immunvalaszok valtozasai dontd szerepet jatszanak a bélgyulladds elinditdsaban és
fenntartasaban. A CD és az UC esetében a gyulladdsos mintdzat és a betegség helye az
emésztorendszerben eltérd. A CD valojaban az egész emésztdrendszert érinti, a szajliregtol a
végbélnyilasig barmely szakaszon kialakulhat, mig az UC-t a végbélben kezdddd gyulladasos
folyamat jellemzi, amely fokozatosan terjed 4t a teljes vastagbélre. Makroszkoposan a CD
transzmuralis gyulladast okoz, mig az UC csak a mucosat és a submucosat érinti. A gyomor-

" nevezzuk.

bél traktuson kiviili szervek érintettségét "extraintesztinalis manifesztaciokna
Ezek az extraintesztinalis manifesztaciok valtozo aranyban fordulnak el6 az IBD-s betegeknél,
¢s gyakran egy betegnél tobb ilyen manifesztacio is eléfordul. Az IBD egyes extraintesztinalis
manifesztacioi a bélgyulladashoz kapcsolédnak, mig maésok fiiggetlenek a betegség

lefolyasatol.

1.2. Torténelmi attekintés

A nem specifikus gyulladdsos bélbetegségekrdl mar az idészamitdsunkat megel6z6 korokbol
vannak informacioink, pl. Hippocrates leirasai altal, aki egy kronikus hasmenéssel és véres
széklettel jaro allapotot irt le. A késdbbiekben, a kozépkorban is taldlunk emlitést Nagy Alfréd
kapcsan. A torténelem el6rehaladasaval Morgagni (1769, De Sedibu et causis morborum) a
Crohn-betegségre jellemz6 elvaltozasokat irt le, Sir Samuel Wilks (1859, Medical Times and
Gazette) pedig az els6 modern leirasat adta a colitis ulcerosanak. Miutan Koch 1882-ben
azonositotta a tuberkulozis korokozdjat, vilagossa valt, hogy egyeseknél a béltuberkuldzishoz
hasonld betegség alakult ki, de nem tudtak kimutatni naluk a tuberkulozis korokozojat. Fenwick
1889-es, Dalziel 1913-as, Weiner 1914-es, Moschowitz ¢s Wilensky 1923-as és 1927-es,

valamint Goldfarb ¢és Suissman 1931-es tanulmanyai megelézték Crohn, Ginzburg és



Oppenheimer 1932-es, a terminalis ileitist (ileitis regionalis) leird, mérfoldkének szamitod
publikacidjat (Crohn és mtsai, 1932). Ezt a megbetegedést nevezték el késébb Crohn-
betegségnek. Késébb Lockhart-Mummery ¢és Morson leirtdk a  granulomatosus

vastagbélgyulladast, 1attak, hogy a betegség a vastagbelet is érintheti (Sands és mtsai, 2007).

E betegségek nozoldgiai megkiilonboztetésének felismerésével egyiitt jartak a sebészeti €s
kiilonb6z6 terapidkkal probalkoztak. Példaul sokan ugy gondoltak, hogy a betegséget egy még
fel nem ismert korokoz6 okozza. De ezt eddig nem sikeriilt bizonyitani. A szulfaszalazint, az
IBD-ben alkalmazott elsé valoban hatékony szert szerencsésen fedezték fel, amikor
megfigyelték, hogy ez a reumaellenes szer mind a hasmenés, mind az iziileti panaszok
megsziinését eredményezte az UC betegeknél, akiket ezzel a szerrel kezeltek iziileti betegségiik
miatt. Aztan kiderilt, hogy a szulfaszalazin aktiv része az 5-aminoszalicilsav (5-ASA), ami
jobban hasznalhat6 IBD-ben. Az 1950-es években megfigyelték, hogy mind a CD, mind az UC
betegek tiinetei reagaltak a kortikoszteroidokra (Kirsner és mtsai, 1951), ami felvetette
immunologia hattér lehetségét is. Mindazonaltal a kortikoszteroidok kétéli kardnak
bizonyultak az IBD kezelésében, ezért hatasosabb immunmoduldns szereket alkalmaztak az
IBD kezelésére. 1997-ben Targan és munkatarsai kozzétették azt a tanulmanyukat, melyben
beszamoltak a tumor nekrozis faktor alfa elleni antitestek, kiilonésen a cA2 kiméra
monoklonalis antitest hatasossagarol a Crohn-betegség kezelésében. A CA2 egyszeri infazioja
hatékony rovid tavi kezelést jelentett szamos, kdzepesen sulyos vagy sulyos, kezelésre
rezisztens Crohn-betegségben szenvedd betegnél (Targan és mitsai, 1997). Az IBD
patogenezisében részt vevo egyre inkabb feltart komplex immunutak terapias célpontok széles
skalajat kinaljak, eltéro erdsségekkel €s gyengeségekkel. A jelenleg rendelkezésre allo terapiak
koziil tobbek kozott aminoszalicilatok, tiopurinok, metotrexat, monoklonalis antitestek

egyarant megtalalhatok.

1.3. IBD epidemiologidja

A gyulladasos bélbetegség mindkét nemben megkozelitden azonos aranyban fordul eld.
Korabbi adatok CD-ben enyhe ndi dominanciat, mig UC-ben férfi dominanciat mutattak,
azonban az Ujabb kozlemények alapjan a kimutatott kiilonbség csak a magas incidenciaju
teriiletekre igaz és az UC-ban tapasztalhatd férfi dominancia elsGsorban az idésebb Kori

esetekre vonatkozik (Lakatos, 2006; Loftus, 2004).



Az IBD mar gyermekkorban is el6fordul, féleg a huszas-harmincas életévekben gyakori,
azonban brit tanulmanyokban megfigyeltek egy masodik, kisebb mértékii novekedést a hatvan
feletti korosztalyban, de ezeket az adatokat mas orszagokban nem sikeriilt megerésiteni (Kyle,

1992).

Etnikai csoportonként €s foldrajzi régionként az IBD prevalencidja €s incidenciaja eltéro, az
utobbi évtizedekben eléfordulasa emelkedd tendenciat mutat. Legmagasabb incidencia értékek
Eurépaban (CD: 12,7/100.000, UC: 24,3/100.000), Azsidban és a Kozel-Keleten (CD:
5,0/100.000, UC: 6,3/100.000), Eszak-Amerikaban (CD: 20,2/100.000, UC: 19,2/100.000). A
legmagasabb prevalencia értékeket Europaban (CD: 322/100.000 lakos; UC: 505/100.000
lakos) és Eszak-Amerikdban talaltak (CD: 319/100.000 lakos; UC: 249/100.000 lakos)
(Molodecky, 2012). Mig az IBD incidenciaja és prevalenciaja Eszak-Eurdpaban és Eszak-
Amerikaban relative konstans, ezzel ellentétben Azsiaban és Dél-Eurdpaban egyre emelkedik
(Loftus és mtsa, 2004), melynek lehetséges oka ezen teriiletek ,,elnyugatiasodasa” az étkezési
szokasok ¢és az életvitel szempontjabol. Hazai tanulmanyok szerint, a magyarorszagi lakossag
esetén is folyamatos emelkedés tapasztalhatd az IBD-s betegek szamaban (Lakatos és mtsai,
2006; Kurti és mtsai, 2016). Egy Veszprém megyében végzett prospektiv, populacio alapu
vizsgalatban 1977 és 2001 kozott az jelentds novekedést figyeltek meg az IBD incidenciajaban.
Az UC incidenciaja 1.66/100.000 férél 11.01/100.000 fére, a CD incidencidja 0.41/100.000
forol 4.68/100.000 fore emelkedett, ezen kiviil a UC/CD hanyados 4.0-rdl 2.3-ra csokkent
(Lakatos és mtsai, 2004). Az IBD incidenciaja a 2002-2006 évek kozott végzett vizsgalatok

soran tovabbi emelkedést mutatott (Lakatos és mtsai, 2010).

1.4. Gyulladasos bélbetegségek etiopatogenezise

Az IBD multikauzalis betegség. Kialakulasaban az drokletes tényezok, a kdrnyezeti hatasok, a
bél mikrobiom, valamint a mucosalis immunrendszer kolcsonhatasai egyiittesen vesznek részt
(Lakatos és mtsai, 2006). Ezek alapjan a genetikai €s a kornyezeti (toxikoldgiai, mikrobiolégial,
sth.) faktorok fontos tényezdk lehetnek a betegségre vald hajlam kialakitasaban, feltehetéen
ezek hatarozzak meg a betegség lefolyasat, valamint az alkalmazott kezelés eredményességét
CD-ben és UC-ban egyarant, habar az eddig végzett tanulmanyokban egyetlen olyan faktort
sem tudtak kimutatni, amely ¢nmagaban hozzajarulhat a betegség kialakuldsahoz. fgy
valoszintsithetd, hogy szamos etiologiai faktor egylittesen, egymassal vesz részt komplex

kolcsonhatasban a gyulladasos bélbetegségek kialakitasaban.



1.4.1. Mikrobiologiai tényezok:

Az IBD patogenezisében kulcsfontossagu tényezé a mucosalis immunrendszer diszregulacioja
kovetkeztében kialakult helytelen immunvalasz (Strober ¢és mtsai, 2007). Szamos
tanulmanyban leirtak a betegek megvaltozott bélflora Gsszetételét, tovabba csokkent diverzitast
az egészséges populaciohoz képest, azonban az nem egyértelmii, hogy ez kivalté ok vagy
kovetkezmény a betegség kialakulasaban (Manichanh és mtsai, 2006). A gyors iitemben zajlo
urbanizacid, nyugatias életmdd, antibiotikum hasznalat, kedvezObb higiénés koriilmények is
szerepet jatszhatnak az IBD kialakulasaban (Zuo és mtsai, 2018). Evtizedek ota lehetséges
primer oki szerepet tulajdonitanak valamely korokozonak a betegség 1étrejottében, azonban
egyértelmi bizonyitékot a mai napig nem talaltak ra. A ,,cold chain” hipotézis (Hugot és mtsai,
2003) szerint a hiitoszekrények elterjedése és a CD gyakorisaganak novekedése Osszefiiggést
mutat. Az elmélet 1ényege, hogy a psychotrop baktériumok -1 és +10 fok kozott is képesek
szaporodni, igy a hlitszekrényben tarolt ételek folyamatosan bakterialis krnyezetben vannak,
¢és ezen ételek elfogyasztasa kismértékii, de allando bakterialis expoziciot okoz. Ilyen

psychotrop baktériumok példaul a Clostridium perfringens és a Listeria monocytogenes.

1.4.2. Kornyezeti tényezok:

Szamos tanulmanyban vizsgaltak az étrend szerepét IBD patogenezisében, és magas cukor-
valamint telitett zsirsav fogyasztas esetén a CD kialakuldsanak emelkedett rizikdjardl
szamoltak be. Azonban egyes vizsgalatok kimutattak, hogy magas rostbevitel esetén az IBD

kialakulasanak alacsonyabb a rizikoja (Amre és mtsai, 2007; Hou és mtsai, 2011).

A dohanyzasnak is van szerepe, mint kornyezeti tényezonek, az IBD kialakulasaban ill. a
betegség lefolyasaban, UC és CD esetén azonban ellentétes hatas figyelheté meg. A dohanyzas
¢s IBD kapcsolatat 1982-ben Harris és munkatarsai publikaltak el6szor, melyben leirtak, hogy
CD betegekhez és a kontrollcsoporthoz viszonyitva alacsony a dohanyosok aranya UC betegek
korében (Harries €s mtsai, 1982). Tobb tanulmanyban leirtak, a dohanyosok szignifikansan
magasabb aranyat a CD betegek korében a kontroll csoporthoz képest (Somerville és mtsai,
1984; Mahid és mtsai, 2006). Ezzel szemben UC-ban a dohanyzas csokkenti a betegség
kialakulasanak esélyét, valamint a betegség lefolyasat kedvezden befolyasolja. A betegség elsé
sorban nem dohanyzoknal, valamint egykori dohanyosoknal alakul ki. A dohanyzas elhagyasa

ebben az esetben noveli a betegség kialakuldsanak valoszinliségét és sulyosbitja annak



lefolyéasat. Azonban az UC-ban kifejtett kedvezd hatas csak férfiak esetében érvényesiil, nok

esetében a CD-re kifejtett karos hatas sokkal kifejezettebb (Cosnes és mtsai, 2004).

1.4.3. Genetikai tényezok:

A genetikai halmozodast leginkabb csalad ¢és ikervizsgalatok soran mutattak k.
Csaladvizsgalatok esetében arra az eredményre jutottak, hogy a betegségben érintett kdozvetlen
rokon esetében az IBD kialakuldsanak esélye 5-20x nagyobb az atlagpopulacidhoz képest
(Lakatos és mtsai, 2006). Az IBD patogenezisében feltehetéen nagy szerepet jatszanak a
génmutaciok, melyek koziil mar tobb szaz keriilt azonositasra. A legismertebbek ezek koziil a
Crohn betegek esetén a NOD2/CARDI1S5 génmutaciok, melyek koriilbelil 25-50%-ban
jatszhatnak szerepet a betegség kialakulasaban, valamint 6sszefliggést mutatnak a sztenotizalo
betegségformaval az ilealis lokalizacioval (Lakatos és mtsai, 2005). Szamos tanulmany
patogenezisével, mivel a gén altal kodolt fehérjének fontos szerepe van a bakterialis és
virusfertézések esetén a gyulladdsos folyamat kialakitasdban, azéltal, hogy befolyéasolja az

IL-17 termelddését (Bojko és mtsai, 2018; Liu és mtsai, 2015; Naser és mtsai, 2012).

Az IBD-vel 0sszefliggésbe hozott genetikai lokuszok mintegy 70%-a egy sor immunmedialt
gyulladasos betegséggel (IMID) kozds, ami hozzajarulhat az IBD és mas autoimmun
betegségek egyiittes el6fordulasahoz. Vannak ezek k6zo6tt olyan 1okuszok, melyek a T-sejtek
differencialodéasaval €s a gyulladdssal kapcsolatosak, olyan folyamatokért feleldsek, mint az
interleukin (IL)-23/T-helper (Th) 17 jelatvitel, a gazda-mikrobialis kdlcsonhatasok, az

autofagia és az integrin aktivacio, amelyeknek szerepe van az IBD-ben (Bastida és mtsai, 2023).

1.5. Az IBD osztalyozasa

Az IBD-nek klinikailag két {6 tipusa ismert: a Crohn-betegség ¢€s a colitis ulcerosa. Azonban
az esetek mintegy 10%-a nem sorolhato be egyik tipusba sem, ekkor indeterminalt colitisrél
beszéliink.

Az UC és a CD klinikai fenotipusanak osztalyozéaséara legtobbszor a Montreali klasszifikaciot

hasznaljak (1. és 2. tablazat) (Satsangi és mtsai, 2006).



Eletkor a diagnoziskor (A=Age) Al: 16 év alatt
A2: 17-40 év
A3: 40 év felent

Betegség lokalizicio (L=location) L1: ileum
L2: colon
L3: ileocolon

L4: felsé gasztrointesztinalis érintettség*

Betegség viselkedés (B=behavior) B1: nem szikiiletes, nem penetralo
B2: sziikiletes

B3: penetralo

p: perianalis betegség®

1. tablazat. A Crohn betegség Montreali klasszifikacidja. *: L4 hozzdadhat6 az L1-L3-
hoz, ha egyidejiileg fels6 gastrointestinalis érintettség is fennall. A p hozzdadodik a B1-B3-

hoz, ha egyidejii perianalis betegség is fennall.

E: Kiterjedés (extension)

El | Proctits A gyulladas a rectumra lokalizalodik, a sigman nem terjed
tual

E2 | Baloldali colitis A gyulladds nem terjed tal a bal flexuran

E3 | Pancolitis A gyulladas talterjed a bal flexurin

S: Salyossig (severity)

S0 | Klinikai remisszio | Nincsenek klinikai tiinetek

51 | Enyhe UC d=véres széklet/nap, laz hidnya, pulzus<90/perc, Hb=105,
We<30mm/h

82 | Kizepesen sulyos | Enyhe és sulyos UC kozott kép, szisztémas és toxikus

uc tiinetek hidnya
83 | Silyos UC =6 véres hasmenés, pulzus=90/perc, =37,5C%, Hb<105,
We=30mm/h

2. tablazat. A colitis ulcerosa (UC) Montreali klasszifikacioja (Hb: hemoglobin, We:
Westergren-érték, vordsvértest-siillyedés)

A klinikai aktivitas osztalyozasara UC-ban a Mayo score, ¢s a SCCAI (Simple Clinical Colitis
Activity Index), CD-ben a CDAI (Crohn’s Disease Activity Index), valamint a Harwey-
Bradshaw index hasznalata terjedt el (Best és mtsai, 1976; Harvey és mtsa, 1980; Schroeder és
mtsai, 1987; Walmsley és mtsai, 1998). A CDAI az utobbi hét napon észlelt tlineteket veszi

alapul, ennek egyszeriisitett valtozata a Harwey-Bradshaw index, mely az altalanos kozérzet, a



hasi fajdalom, a hasi duzzanat, hig székletiiritések szama, tovabba a Crohn-betegséggel
Osszefiiggd komplikaciok meglétén alapszik. Az UC-nél hasznélatos SCCAI az altalanos
kozérzetet, a nappal, valamint az éjszaka tapasztalt székletiiritések szamat, a siirget6 székelési
inger meglétét, a székletben a vér jelenlétét, tovabba az extraintesztinalis manifesztaciok

meglétét veszi szamitasba.

1.6. IBD extraintesztinadlis manifesztacidinak patofiziologiaja

A leggyakoribb EIM-ek k6z¢ az iziileti-, illetve a nyalkahartya eltérések, valamint a szemészeti
manifesztaciok tartoznak. UC esetében EIM el6fordulasi gyakorisaga 12-35%, szemben a CD-
vel, amelynél 25-70% ko6zotti (Lakatos L, Pandur T, David G, Balogh Z, Kuronya P, Tollas A,
Lakatos PL. Association of extraintestinal manifestations of inflammatory bowel disease in a
province of western Hungary with disease phenotype: Results of a 25-year follow-up
study. World J Gastroenterol 2003; 9(10):2300-2307)

Az IBD extraintesztinalis megnyilvanuldsainak patofizioldgidja még nem teljesen tisztazott.
Szamos olyan mechanizmus — beleértve a cirkulald antigén-antitest komplexeket vagy a
cellularis antigének ellen termel6dd autoantitest komplexeket — jatszik szerepet, amelyek mind
a tapcsatornaban, mind pedig az extraintesztinalis szervekben jelen vannak (Das, 1999). A
bélepithelium nyalkahartyajat karosité gyulladas lehetdvé teheti, hogy a fehérjék vagy
mikroorganizmusok athaladjanak az intesztinalis barrieren, ezaltal reaktiv nyirokszovet valaszt
valtanak ki, ami antitest termeléshez, vagy antigén-antitest komplex kialakuldsahoz vezet,
melyek a véraramban cirkulalva szisztémas gyulladast okoznak testszerte. A genetikai hajlam,
a kornyezeti tényezOk, a bélmikrobiom elleni rendellenes immunreakci6 és a bélmikrobiom
diszbidzisa mind fontos szerepet jatszanak. UC-ban és CD-ben egyértelmli kiilonbségek
figyelhetdk meg a betegségfenotipusok kozdtt a mikrobidlis diszbidzis tekintetében is. Az
egeészséges egyeénekhez képest a CD-betegek mikrobiomat a széklet és a nyalkahartya
mikrobidlis (faji) diverzitdsanak csokkenése, csokkent idObeli stabilitds és a specifikus
baktériumfajok relativ gyakorisaganak valtozasa jellemzi (Bezzio és mtsai, 2022; Becker és
mtsai, 2023). A mikrobialis korokozok molekularis mimikri révén szintén hozzajarulhatnak a

patogenezishez, bar ez még kutatott teriilet (Mady és mtsai, 2015).



1.7. IBD kezelése

Mivel az IBD kivalté okat pontosan nem ismerjiik, ezért a kezelés célja a remisszio elérése és
fenntartdsa, valamint az ¢életmindség javitasa és a lehetséges szovodmények megeldzése. A
kezelésben hazankban is kovetendo iranyelveket az European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO) ajanlasok foglaljak 6ssze (Gomollon €s mtsai, 2017; Harbord és mtsai, 2017; Torres
¢s mtsai, 2020).

Az a felismerés, hogy a kronikus és kezeletlen gyulladas (még ha tiinetmentes is a beteg) végso
soron rossz kimenetelt eredményez, a kozelmultban paradigmavaltashoz vezetett az orvosi
kezelés és a betegség nyomon kovetése terén; ma mar elfogadott, hogy a korai beavatkozas és
az intenziv nyomon kovetés megeldzheti a szovédményeket. A betegek prognosztikai kockazati
tényezOik szerinti csoportositisa és a terapia egyénre szabasa kulcsfontossagi Iépések a
betegkezelés optimalizalasara. A gyogyszeres terdpia megvalasztisat szamos tényezd
befolyasolja. A kezelési mod kivalasztasanal figyelembe kell venni a betegség aktivitasat, a
kiterjedését, a fenotipusat, valamint a kordbban alkalmazott kezelések/gyogyszerek

hatékonysagat, mellékhatasat és az extraintesztinalis manifesztaciokat.

A "step up" megkdzelités kovetése esetén a betegség sulyosbodasat eldszor
aminoszalicilatokkal (fekélyes vastagbélgyulladdsban) vagy kortikoszteroidokkal, példaul
prednizolon és budesoniddal kezelik. Sikertelenség esetén, vagy a szteroidmentes remisszid
elérése érdekében immunmodulansok, bioldgiai szerek €s kismolekuldju gatlok (fekélyes
vastagbélgyulladasban) jonnek szoba. Egyre tobb bizonyiték szol a "top-down™ megkozelités

mellett is bizonyos rossz prognosztikai kimenetelii esetekben.

A kozépstlyos és a sulyos aktivitasi CD és UC betegek esetében a szteroidok a remisszid
indukciojanak hatékony gyogyszerei, azonban a remisszid hosszu tavl fenntartdsara nem

alkalmazhatoak (Benchimol és mtsai, 2008; Rezaie és mtsai, 2015; Van Assche és mtsai, 2011).

Kozépsulyos ¢és enyhe aktivitassal rendelkezd UC betegek esetében tobb vizsgalat is
bebizonyitotta az 5-aminoszalacilat (5-ASA) készitmények hatékonysagat a remisszio
elérésében, valamint fenntartasaban (Ford ¢és mtsai, 2011; Ford és mtsai, 2012; Marshall és
mtsai, 2010), azonban a napi dozis egyszeri vagy tobb adagban val6 bevétele nem befolyasolta

a remisszio elérését (Flourie és mtsai, 2013). Az 5-ASA készitményeknek két tipusat



kiilonithetjiik el, a sulfasalazint és a mesalazint, ezek hatékonysaga megegyezik aktiv UC
esetén, bar a sulfasalazinhoz képest a mesalazin jobban toleralhaté (Wang és mtsai, 2016). CD
esetében 5-ASA készitmények alkalmazasa az ECCO ajanlas alapjan nem indokolt, mivel a
remisszid fenntartasaban és elérésében budesoniddal vagy placeboval 6sszehasonlitva nem

bizonyultak hatékonyabbnak (Moja és mtsai, 2015).

Immunszupressziv kezelés esetében az azathioprin (AZA) kozépsulyos és enyhe UC-ban és
CD-ben a remisszié fenntartasa céljabol alkalmazhatd, remisszié indukcidjara CD-ben
alkalmazhatd, de csak kiegészitd kezelésként a lassi hatdskezdet miatt (Chande és mtsai, 2015;
Timmer és mtsai, 2016). A methotrexat azoknal a CD betegeknél javasolt, akiknél az anti-TNF
terapia vagy az azathioprin hatastalannak bizonyult, illetve veliikk szemben intolerancia all fenn
(Herfarth és mtsai, 2016). Aktiv CD esetén remisszié indukcidjara és fenntartasara is
alkalmazhaté (McDonald és mtsai, 2014; Patel és mtsai, 2014). UC esetében a remissziod
fenntartasaban nem hatékony (Herfarth és mtsai, 2018). Sulyos, szteroidrezisztens UC betegek

esetében a cyclosporin kezelés bizonyult hatékonynak (Williams és mtsai, 2016).

Biologiai terapia esetében adalimumab (ADA) és infliximab (IFX) IgGl anti-TNF
monoklonalis antitesteket alkalmaznak leggyakrabban. Az ADA human anti-TNF-a
monoklonalis antitest, az IFX pedig human-egér monoklonalis antitest kiméra. Ezen antitestek
a TNF-a-t, a gyulladas egyik kozponti molekuldjat célozzdk meg. Hatékonysaguk az IBD
kezelésében tobb tanulmanyban igazolast nyert. Az egyiittes immunszupressziv szer
alkalmazasanak el6nyét a SONIC (Study of Biologic and Immunomodulator Naive Patients in
Crohn’s Disease) tanulmany alatdmasztotta, amelyben leirtdk, hogy naiv CD betegekben AZA
kezeléssel kombinalt infliximab terapia esetében klinikai remisszid és a nyalkahartya gyogyulas
(a terapia 26. hetében) nagyobb ardnyban volt elérhetd a, mint [FX vagy AZA monoterapiaban
részesiild betegeknél (Colombel és mtsai, 2010). Az IFX kezelés UC betegeknél is hatékonynak
bizonyult: a kezdetben szteroidkezelésben részesiild mérsékelten, vagy sulyosan aktiv UC
betegek koziil a 30. hétre a placebohoz képest szignifikansan tobben keriiltek szteroidmentes
klinikai remisszioba IFX kezelés hatasara (Rutgeerts és mtsai, 2005). UC betegek esetében is
elmondhat6, hogy a kombindlt AZA-IFX kezelés hatékonyabbnak bizonyult az IFX
monoterapiahoz képest (Panaccione és mtsai, 2014). Adalimumab kezelés hetente, illetve
kéthetente torténd alkalmazasa CD betegek esetében szintén pozitiv eredményt hozott, mivel a
klinikai remisszi6 szignifikansan magasabb volt, valamint a nyalkahartya gy6gyulés aranya a

placebo terapiahoz képest a terapia 26. hetében (Colombel és mtsai, 2007; Rutgeerts és mtsai,
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2012). Az adalimumab kezelés a placebohoz képest UC betegek esetében is hatékonyabb volt,
mivel az 52. héten a vizsgalat kezdetén a szteroidkezelésben részesitett betegek 13.3%-a

szteroidmentes klinikai remisszioba keriilt (Sandborn és mtsai, 2012).

A jelenleg rendelkezésre allo biologiai gydgyszerek olyan monoklonalis antitestek, amelyek
kiilonbozoé gyulladasos tutvonalakat céloznak meg, mint az elézéekben részletezett tumor
nekrozis faktor-alfa (anti-TNF-a), az interleukin 12/23, az antiintegrinek ¢s a kismolekuldju
Janus kindz (JAK) inhibitorok, mint példaul a tofacitinib. Annak kivélasztasa, hogy melyik
biologiai szer a legmegfelelobb az egyes betegek szamara, néha kihivast jelenthet, kiilondsen

egyidejii EIM-ek jelenléte esetén (Ferretti és mtsai, 2022).

1.8. Szemészeti manifesztaciok

Az IBD-vel kapcsolatos gyulladasos manifesztaciok az UC-ben szenvedé betegek 1.6-4.6%-
anal, a CD-ben szenvedd betegek 3-5.6%-nal fordulnak el6 (Su és mtsai, 2002; Glover és mtsai,
2021). A szemészeti manifesztaciok az iziileti és a nyalkahartya érintettség utan a harmadik
leggyakoribb EIM-megnyilvanulasok. A szem érintettségének eldfordulasi gyakorisaga fiigg a
vizsgalt népességcsoporttol €s a tiinetek meglététél vagy hianyatol (Mady R, Grover W, Butrus
S: Ocular complications of inflammatory bowel disease . ScientificWorldJournal. 2015,
2015:438402. 10.1155/2015/438402).

A szemészeti manifesztaciok elsddleges, masodlagos €s véletlenszerli kategoridkba sorolhatok
(Akpek és mtsai, 2004). Az elsédleges szemészeti szovédményeket az IBD iddbeli
sulyosbodasahoz kapcsolodo akut fellangolasi epizddok jellemzik, és altaldban a bélgyulladas
szisztémas kezelésével enyhiilést mutatnak. lde tartoznak a scleritis, episcleritis, , anterior
uveitis és a keratopathia, kevésbé gyakori szovédmények a periférias keratitis, a retinitis, a
choroiditis és a papillitis (Thomas és mtsa, 2016). A masodlagos szo6védmények altalaban az
elsddleges szovOdményekbdl eredeztethetok, vagy az IBD kezelésének mellékhatasaként
alakulnak ki. Ilyen példaul a kortikoszteroid kezelés kovetkeztében kialakulé sziirkehalyog és
glaucoma, a scleritis kezelése miatti scleromalacia, valamint a bélszakasz eltavolitasat koveto
A-hypovitaminosis miatti szaraz szem betegség (dry eye disease: DED) kialakulasa. A
véletlenszerii szovédmények nem kapcsolddnak kizardlagosan az IBD-hez, de a populacio
alapt vizsgalatokban el6fordulasuk gyakoribb az IBD-s betegek korében, mint az egészséges
populacidban. Ilyen szovédmények a kotéhartya-gyulladés, a szaruhartya visszatérd er6zioi €s

a szaruhartya fekely.
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Ezen szemészeti patologids folyamatok egy része jelentdsen befolyasolja a latast és a paciensek
¢letmindségét is. Habar az IBD bélrendszerre specifikus, mégis egy szisztémas gyulladasos
megbetegedés, mely tobb szervet is érint beleértve a szemet is. Ezért fontos a lehetséges
szemészeti manifesztaciok felderitése, valamint a megfelelé kezelés kivalasztasa, mellyel
jelentésen csokkenthetjiik a latast veszélyezteté koriilmények kialakulasat (Kemény-Beke és

mtsai, 2010; Mady és mtsai, 2015; Pytrus és mtsai, 2022; Cuny és mtsai, 2022).

Az IBD-vel kapcsolatos leggyakoribb szemészeti manifesztacio az episcleritis, a scleritis és az

anterior uveitis (Su és mtsai, 2002).

Az episcleritis az IBD leggyakrabban eléforduld szemészeti manifesztacidja. Az episclera a
sclera és a kotdhartya kozott elhelyezkedd gazdag vérellatasu kotdszovet, gyulladasa az IBD

aktivitasaval, illetve akut fellangolasaival szoros 0sszefliggést mutat (Salmon és mtsai, 1991).

Tiinetei az egy vagy mindkét szemet érintd akut hyperaemia, mely lehet szektor-szerli vagy
diffiz. Enyhe szemfelszini irritdcioval, ég6 érzéssel jarhat, a szemfelszinre gyakorolt
nyomaskor a paciens fajdalmat jelez. Réslampas vizsgalattal kis koriilirt halvany sargasbarna
csomo lathatd tagult episcleralis erekkel, kozottik fehér sclera teriiletekkel. Fenilefrin helyi
alkalmazasa az episcleralis erek kifehéredését okozza, ezzel is elkiilonithetd a stlyosabb
scleritistdl. Az episcleritis jol reagal az IBD-ben alkalmazott szisztémas gyulladasgatlo
kezelésekre.

crcr

mélyebb sclerarészeket érinti. Az IBD-s paciensek kevesebb mint 1%-aban fordul eld, és
maradand6 latasvesztéshez vezethet, ezért felismerése igen fontos. A tlinetek kozé tartozik a
szemvorosseg, az érintésre valod érzékenység és az erds fajdalom. Klinikailag a sclera voroses
vagy lilas, enyhén elédomborod¢é foltjai formajaban jelentkezik (Licona Vera és mtsai, 2023).
Kezelésként szisztémas kortikoszteroidra, illetve erre nem kell6képpen reagald esetekben
immunszuppressziv  kezelésre lehet sziikség. Az infliximab standard do6zisban (5

mg/testtomegkilogramm) bizonyitottan hatasos ezen pacienseknél (Rogler és mtsai, 2021).

Az uveitis az uvealis tractus gyulladasa, amely magaba foglalja az irisz, a corpus ciliare és a
chorioidea gyulladdsos folyamatait. Anatdmiai szempontbdl anterior, intermedier illetve
posterior formakba sorolhatd. IBD-s péacienseknél leggyakrabban anterior uveitis fordul eld
szubakut vagy akut iritis, iridocyclitis formajaban. Az episcleritissel és a scleritissel ellentétben

jellemzOen nem mutat Gsszefiligést az alapbetegség aktivitasaval (Vavricka és mtsai,). Az eliilsé
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uveitis altal okozott szubjektiv tiinetek a szemfajdalom, a fényérzékenység, a vordsség, valtozod
modon a latdélesség csokkenés, illetve a konnyezés. Objekiv tlinetei a ciliaris izgalom, a cornea
endotél harmatozottsaga, gyulladasos sejtek jelenléte az eliilsé csarnokban (Tyndall-jelenség).
Egyes esetekben precipitatumok, illetve eliilsé és hatsé Osszendvések is kialakulhatnak. A
korkép lokalis kezelése a szteroid tartalmu illetve cikloplégias szemcseppek alkalmazasan
alapul, sulyos esetekben sziikség lehet szisztémads kortikoszteroid, immunszuppressziv vagy

TNF-ellenes terapiara (Algaba és mtsai, 2021).

Az IBD ¢és a DED kapcsolatardl kevés publikacio all rendelkezésiinkre. Felekis és munkatarsai
60 IBD (37 UC és 23 CD) betegnél konnyfilm felszakadasi id6t mértek, Schirmer tesztet és
bengalvords szaruhartya festést alkalmaztak a DED vizsgalatahoz. Megallapitottak, hogy a
betegek 50 szazaléka szenved DED-ben, mely az egyik leggyakoribb masodlagos szemészeti
manifesztacidja az IBD-nek (Felekis és mtsai, 2009). Egy masik vizsgalatban, ahol 48 CD, 40
UC ¢és 24 kontroll paciens vett részt, megéllapitottak, hogy a szemészeti tiinetek gyakoriak IBD-
ben szenvedd betegeknél, valamint a DED 44 %-uknal volt jelen. Ezen kiviil arra is
ravilagitottak, hogy erds az Osszefiiggés az 5-ASA (>3g/nap) alkalmazasa és a DED kozott
(Cury és mtsa, 2010). Ezzel szemben Cloché és munkatarsai nem talaltak kapcsolatot az IBD
kezelésére alkalmazott gyogyszerek és a DED ko6zott, azonban a DED-et 6k is a betegség
CD-ben és 25 UC-ben szenvedd beteget vizsgalt és megallapitotta, hogy a leggyakoribb
véletlenszerli szemészeti extraintesztinalis manifesztacio a DED volt, amelyet 57% -0s
prevalencia tamasztott ala, szemben a kontrollcsoport 21,3% -aval (Lee és mtsai, 2017). Li és
munkatarsai kinai populacioban végzett vizsgalatai kimutattak, hogy IBD-s betegekben 2% a
szemészeti extraintesztinalis manifesztacid (beleértve a DED-t), ami meglehetdsen
alacsonyabb, mint az eurdpai és amerikai orszagokban végzett tanulmanyokban kozolt aranyok

(Li és mtsai, 2016).

1.9. A konnyfilm szerkezete, €s a konnymeniszkusz

A cornea integritasanak, élettani és bioldgiai funkcidinak fenntartasaban a megfelelé minéségi
€s mennyiségii konnyfilmréteg elengedhetetlen. A konny egy folyamatosan termel6dd, nem
invaziv modon gyijthetd testnedv, mely fehérjék, lipidek, metabolitok és egyéb szerves, illetve
szervetlen anyagok komplex rendszere. Funkcidjat, hogy egyenletes optikai felszint biztositson

azaltal, hogy Kkitolti a szaruhartya epithelium felszini egyenetlenségeit, taplalja és hidratalja a
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felszint boritd hamsejteket, tovabba antibakterialis hatasu enzimek révén elsédleges védelmi
vonalat képez a szemfelszinen (Korb és mtsai, 2002). A konnyfilmet hagyomanyosan harom
kiilonboz6 rétegre kiilonitették el, ma mar azonban tudjuk, hogy a pislogasok soran egyes
rétegek nem statikus, mondhatni inkabb egyfajta dinamikusan valtozé réteget alkotnak. A

harom Klasszikus értelemben vett réteg: a mucin, a vizes, valamint a lipid réteg.

A szemhéjakba agyazott holokrin tipusu Meibom-mirigyek altal megtermelt zsirokbol all a
kiilsd, lipid természetii anyagokbol felépiilé réteg. FObb feladatai: sima optikai felszint
biztositast -a szem nyitasakor szétteriil a vizes fazison-, barriert képez a szemfelszinre jutd
tormelékkel szemben, csokkenti a parolgast és a feliileti fesziiltséget, tovabba vastagitja a
precornealis konnyfilmet (Bron és mtsai, 2004). E lipid réteg kétfazisa, mivel benne nempolaris
¢s polaris zsirok is talalhatok. A nempolaris lipidek a felszinen helyezkednek el, a mélyebben
1évé mucin és vizes komponenseket tartalmazo rétegeket az altaluk alkotott réteggel a polaris

lipidek altal képzett réteg kapcsolja 6ssze (McCulley és mtsa, 2004).

A konnyfilm 80-90%-at add vizes fazis a lipid réteg alatt talalhatd. Az orbita felsd-kiilsé
harmadan elhelyezked6 f6 konnymirigy, valamint a jarulékos konnymirigyek termelik. A vizes
fazisban tobbek kozott fehérjék, enzimek, elektrolitok, és kiilonféle metabolitok talalhatok. A
konny pH értékét a benne oldott hidrogén ionok mennyisége hatdrozza meg, melynek normal
érteke 7,5 koriili (Yamada és mtsai, 1997). A fehérjék a feliileti fesziiltséget csokkentik,
valamint az ozmolaritast szabalyozzak. A vizes fazis tartalmaz tobbek kozott limfocitakat,
polimorfonukleéris leukocitikat, albumint, komplement faktorokat, immunglobulinokat, illetve
levalt hamsejteket is (Das, 1999; Knox és mtsai, 1984; Mady és mtsai, 2015). Az immunsejtek

jelenlétének kiemelkedden fontos szerepe van a kornyezetbdl érkezd patogének eliminéalasaban.

A legbelsd, mucin réteget alkotd mucinok részben a {0, valamint jarulékos konnymirigyekben,
részben a kotdhartya kehelysejtjeiben, tovabba a koto- illetve szaruhartya epithel rétegében
termel6dnek (Inatomi és mtsai, 1995; Inatomi és mtsai, 1996; Paulsen és mtsai, 2004). A
mucinoknak harom tipusat kiilonboztetjilk meg: az oldott mucin, a gélképzd és a sejtfalhoz
kot6dé molekulakat (Gipson, 2004; Mantelli és mtsa, 2008). A szaruhartya epithel sejtjeinek
mikrovillusait befedd, a sejtfalhoz kot6dé mucinok glycocalyx réteget alkotnak (Nichols és
mtsai, 1983). A kis szolubilis és a nagyméreti gélképz6 mucin molekulak a konnyfilm vizes
fazisaval keverednek. A mucin €s a vizes fazis kapcsolata révén ujabban harom fazisunak, de

két réteglinek tekintjiik a konnyfilmet.
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A mucin molekuldk hidrofil tulajdonsaguak, ezaltal a szaruhartya felszinét nedvesithetové
teszik, hozzajarulnak olyan kornyezeti agensek, mint a pollenck ¢és egyéb tormelékek
eltavolitasahoz. Mindemellett a glycocalyx réteg csokkenti alvaskor és pislogaskor a tarsalis
kotohartya és szaruhartya epithel rétegének kozvetlen surlodasat (Gipson, 2004; Mantelli és
mtsa, 2008; Sumiyoshi és mtsai, 2008). Barmely réteg mennyiségi vagy mindségi eltérése
megakadalyozza, hogy a konnyfilm tovabbra is ellassa fontos élettani funkcioit, igy a DED-re
jellemz6é szemtiinetek kialakuldsdhoz (fényérzékenység, idegentest-érzés, szemfajdalom,

homalyos 1atas) és a szemfelszin karosodasahoz vezethet.

A szemhéjsz¢€l és szemgoly6 talalkozasanal Gsszegylilt, az alsé és felsd szemhéjszél mentén
elhelyezkedd konnyet konnymeniszkusznak nevezziik. A meniszkusz keresztmetszeti képe
mondhatni haromszog alak(l; hatarfelszine, mely a levegdvel érintkezik pedig konkav (Golding
¢és mtsai, 1997; Yokoi és mtsa, 2004). A meniszkusz azon felsé része. amely a szemgolyd

felszinére simul a konnyfilmben folytatodik.

A konnymeniszkusz méretét a felszin gorbiiletének sugara (Tear Meniscus Radius - TMR),

valamint a magassaga (Tear Meniscus Height - TMH) hatarozza meg (Golding és mtsai, 1997;

crer

crer

a fels6 szemhéj mentén kisebb a magassaga, mint az als6 szemhéj mentén (Garcia-Restia és
mtsai, 2009; Jones és mtsai, 2004). A konnymeniszkusz idObeli valtozékonysaga abban
nyilvanul meg, hogy a magassaga, valamint a gorbiileti sugara pislogas utan hirtelen nd, majd
néhany masodperc eltelte utan kisebb mértékben valtozik (Johnson és mtsa, 2006). A
meniszkusz kvantitativ paraméterei a termelt konny mennyiségével szignifikansan korrelalnak,
ez adja a meniszkusz vizsgilatanak a jelentOségét, igy ezen paraméterek mérése jol
alkalmazhaté DED-ben szenved6 betegek kovetésében és diagnosztikajaban (Golding és mtsai,

1997; Johnson és mtsa, 2006; Uchida és mtsai, 2007; Yokoi és mtsa, 2004).

1.10. A szaraz szem betegség (DED) diagnosztikaja

A DED definicioja 2017 mdajus ota vilagszerte a DEWS II Riport megfogalmazasaban
hasznalatos, amely szerint a szaraz szem a szemfelszin mulifaktorialis betegsége, amelyet a
konnyfilm homeosztazis elvesztése és kovetkezményes szemfelszini eltérések jellemeznek,

amelyekben a konnyfilm instabilitas, és hyperozmolaritds, szemfelszini gyulladas és karosodas,
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valamint neuroszenzoros abnormalitdsok jatszanak etiologiai szerepet (Berta és mtsai, 2018).
Az 1j definicié hangstlyozza a tiinetek és jelek meglétét is, amely az 10j alcsoportokra valo
osztas alapjat is képezi. 2017-ben a szaraz szem klasszifikacidja is modosult az 0j nemzetkozi
konszenzus nyilatkozat alapjan. Mig a korabbi felosztasok konnyhianyos €s evaporativ
focsoportokat kiilonitettek el, a focsoportokon beliil pedig intrinsic €s extrinsic alcsoportokat,
addig az uj felosztas figyelembe veszi, hogy a DED egy multifaktorialis betegség. A felosztas
alapja a tlinetek, illetve jelek megléte vagy hianya, ennek segitségével torténik a diagndzis
felallitasa, illetve a terapias terv megvalasztasa. A Korabbi klasszifikaciokkal ellentétben az 1j
nem von ¢les hatart a vizhidnyos és az evaporativ szaraz szem kozott, hiszen legtobbszor a
kronikus vizhianyos szem el6bb a kevert, majd az evaporativ forméaba alakul at (Craig és mtsai,

2017).

A DED diagnozisanak felallitasa komplex feladat, mivel a betegek altal tapasztalt szubjektiv
szempanaszok ¢s a rendelkezésiinkre allo kvalitativ és kvantitativ tesztek mérési eredményei
nem mindig korreldlnak egymassal (Nichols és mtsai, 2004). A klasszikus koppenhagali
kritériumrendszer (melyet 1985-ben hoztak 1étre) alapjaul szolgald vizsgalatok a diagndzis
felallitasaban ma is hasznalatosak (Berta, 1991; Manthorpe, 1986). Ezen vizsgalatok a
konnyfilm felszakadasi id6 mérése (tBUT: tear breakup time), a konnytermel6dés mennyiségi
mérésére hasznalhatdo Schirmer teszt és a szemfelszin bengalvoros festése (Németh és mtsa,

1985).

A DED altipusanak meghatarozasaban segitséget nyujthat a szemhéjsz¢l vizsgalata, valamint
patologias elvaltozasainak megfigyelése; ugymint a szemhéjszél hyperaemidja, a

teleangiesctasidk, a Meibom-mirigyek orificiumainak teltsége €s a szemhéjsz¢€li crustak.

A Dbetegek szubjektiv szempanaszait és ezek életmindségiikre kifejtett hatasat a klinikai
gyakorlatban a legegyszeriibben a Szemfelszini Betegség Kérd6ivvel (OSDI: Ocular Surface

Disease Index) mérhetjiik fel (Li és mtsai, 2012).

Az objektiv tiinetek vizsgalataban alkalmazott klasszikus triasz: a konnytermelés mérése és a
szemfelszini fest6dés értékelése — mellett a konnyfilm felszakadasi id6 - valamint a konny
ozmolaritasanak meghatarozasa is javasolt, ami gyakran emelkedett DED-ben (Szalai és mtsai,
2012; Willcox €s mtsai, 2017; Wolffsohn és mtsai, 2017). Azonban mindegyik eljaras hatranya

a viszonylagos invazivitas. (A lakrimalis funcionalis egység vizsgalatara mar 1éteznek nem
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vagy csak minimalisan invaziv mddszerek, azonban hazankban ezek még nem rutinszeriien

hasznalatosak.)

A neminvaziv konnyfilm-felszakadasi id6 (NIBUT) vizsgalatanak az az alapja, hogy a szem
felszinén valamilyen mintazatot, valamint e mintazat konnyfilmen valo tiikroz6désének id6beli
valtozasat elemezziik. A tiikr6z6d0 minta torzuldsa jelzi a konnyfilm felszakadasat,
egyenetlenné valasat (Nichols és mtsai, 1983). A konnyfilm felszakadasi id6 mérésére
hullamfront-analizatorok is alkalmazhatok. A konnytermelés jellemzéséhez a szemhéjszél
menti konny meniszkusz vizsgalatat alkalmazzak a Schirmer-proba helyett, ekkor a meniszkusz
magassagat (tear meniscus height, TMH) illetve a meniszkusz felszini gorbiileti sugarat (tear
meniscus radius, TMR) mérik. E két meniszkusz paraméterrél elmondhato, hogy jol korrelalnak
egymassal, illetve a megtermelt konny mennyiségével (Golding és mtsai, 1997; Johnson és
mtsa, 2006; Yokoi és mtsa, 2004). A legpontosabb modszernek az optikai koherencia tomograf
(OCT) bizonyult a konny meniszkuszt vizsgalo eljaras koziil (Lemp és mtsa, 2007; Yokoi és
mtsa, 2004).

Azonban ezen technikdk esetében figyelembe kell venni, hogy szorosan kapcsolodik a
cornedhoz a precornealis konnyfilm, ez a kapcsolat pedig arra ad okot, hogy ne csak a
konnyfilmet elemz6 technikékat alkalmazzuk, hanem azon képalkotdé modszereket is, melyek

lehetdvé teszik a cornea, a precorneélis konnyfilm, illetve az eliilsé szegmentum leképezését.

1.11. Az eliils6 szegmentum vizsgalata Pentacam késziilékkel

A szem eliilsé szegmentumanak (szaruhartya, eliilsé csarnok, irisz, szemlencse) vizsgalatara
szamos, kiilonboz6 fizikai elven miikdodo eszkoz alkalmas. A szemészeti diagnosztika miiszerek
dinamikus fejlédésének koszonhetden a részletes, preciz, jol ismételhetd vizsgéalatok egyre

szélesebb korben elérhetoek.

A pachymetria a szaruhartya vastagsag megitélésére szolgalé mérési eljaras, melynek két f6
formaja az optikai és az ultrahangos modszer. A két eljaras Koziil az ultrahangos moédszer
napjainkban a szaruhartya mérés standard eljarasa, melyet Henderson és Kremer vezetett be
1980-ban (Kim és mtsai, 2008; Mohan és mtsai, 2007; Ponce és mtsai, 2009). A 90-es évektol
kezdédben ezen vizsgalatok jelentdsége megnétt, hiszen a refraktiv sebészeti beavatkozasok

tervezése soran a pachymetria egyre tobb helyen valt elérhetdve.

17



Az elmult évtizedben altalanosan hasznalt Pentacam eszkoz az eliils6 szegmentum vizsgalatara
komplex modon alkalmas. Ennek miikodése a Scheimpflug képalkotas elvén alapul. A késziilék
neve 6t funkcidjara utal: denzitometria, corneatopografia, eliilsé csarnok analizis, pachymetria,
3D-s eliils6é szegmentum modell el6allitas (Modis és mtsai, 2004). Egy ilyen vizsgalat soran a
miuszer kék, 475 nm hulldimhosszt ultraibolya komponenst nem tartalmazé fényt alkalmaz. A
Scheimpflug elven miikkddo topograf egy specialis kamerat hasznal, mely a szem eldtt mozog
fiiggdleges kor mentén, és 2 masodperc alatt 50 felvételt készit. Minden képrél elmondhato,
hogy 500 képpontbol all, vagyis egy szem vizsgalatinal 25000 mérési pontot értékel
maximalisan. Elséként anatomiai képet készit az eliils6 szegmentumrdl, majd ezutan 25000
elevacios pont alapjan a szoftver 3D-s képet hoz 1étre matematikai szamitasok segitségével. Az
eliilsé csarnok paraméterei koziil képes az eliilsd csarnok térfogat (anterior chamber volume —
ACV), az eliils6 csarnok szog (anterior chamber angle — ACA), és az eliilsé csarnok mélység
(anterior chamber depth — ACD) meghatarozasara is. A szemfelszin toréerd térképét a késziilék
corneatopograf funkcidjaval készithetjik el. Denzitometriai vizsgalatokat a szemlencse
atvilagitasaval tagitott pupilla mellett végez a miiszer, ezaltal a szemlencse elsziirkiilésének
mértékét is meghatarozhatjuk. Pachymetrids vizsgéalat sordn képes a cornea vastagsagat
meghatarozni limbustol limbusig. Ebben az esetben e miiszer nagy elénye, hogy a szemfelszin

érintése nélkiil képes képet késziteni, tehat non-kontakt modszer (O'Donnell és mtsa, 2005).
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2. CELKITUZES

Vizsgalataink soran két fontos teriiletre 6sszpontositottunk: az IBD-s betegek leggyakoribb

ben szenvedo paciensek eliilsé szegmentumanak részletes vizsgalatara.

A fentiek alapjan az alabbi célkitlizéseket hataroztuk meg:

1. ADED vizsgalatara alkalmazott részletes objektiv klinikai teszteket kivantuk elvégezni IBD-
ben szenvedd paciensek korében, valamint a kontroll csoportban, majd az igy kapott

eredményeket 6sszehasonlitani a csoportok kozott.

2. Az IBD-ben szenvedé betegek DED-del kapcsolatos szubjektiv panaszainak felmérése és

Osszevetése a kontroll csoporttal.

3. IBD-ben szenvedd betegek eliilsé szegmentumanak paramétereit Pentacam vizsgalattal

terveztiik meghatarozni és a kontroll populacié eredményeivel 6sszehasonlitani.

4. Tovabba, célul tiiztik ki az eliilsé szegmentum értékek és a DED szempontjabol kiilonds

jelentdséggel bird egyéb klinikai valtozok kozotti osszefliggések felmérését.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. A szaraz szem betegség (DED) objektiv klinikai tiineteinek és szubjektiv
panaszainak vizsgalata

3.1.1. A betegcsoportok és a kontrollcsoport

A betegcsoport tagjai a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Gasztroenterologiai Tanszék
jarobetegei. A betegség diagnozisanak felallitdsa a Montreal klasszifikacid alapjan tortént.
Misodlagos Sjogren-szindroma nem fordult el6 a bevalogatas sordn, valamint az azt koveto
egy éves kovetési id6 alatt egyik beteg esetében sem. A betegség iddtartama alatt minden
paciens legalabb egy kolonoszkopian atesett, €s a kutatas soran IBD inaktivok voltak. A betegek
¢letkora, a betegség idGtartama és a vizsgdlatot megel6z6 hat honapon beliil, valamint a

vizsgalat alatt szedett gyogyszerek rogzitésre keriiltek.

Vizsgélataink sordn a beteg és a kontrollcsoport tagjainal egyarant kizard kritériumként
szerepelt a szemcsepp hasznalat - a vizsgalat napjaiban, valamint az azt megel6z6 két hétben -
a kortikoszteroidokkal torténé kezelés, a kontaktlencse-viselés és a szemhéj rendellenesség. Ez

1d6 alatt a betegek nem részestiltek immunszupressziv kezelésben.

Az egészséges kontroll csoport tagjait olyan személyek kozil valogattuk ki, akik nemben és
korban a betegcsoporthoz illeszkedtek, kisebb refrakcios hibakkal (+1,0dioptriaval)
jelentkeztek rutinszerli kivizsgalasra, és korelézménylikben nem szerepel emésztési

rendellenesség, tovabba autoimmun, szisztémas vagy kotdszoveti megbetegedés sem.

3.1.2. Szemészeti vizsgalatok

Mindkét csoport részletes szemészeti vizsgalaton esett at, mely soran a latoéleséget Snellen-
féle tabla segitségével hataroztuk meg. A résldmpas vizsgalat (Haag-Streit International, Koniz,
Sviéjc) soran a szem eliilsé szegmentumat, a torokozegeket, valamint a fundust vizsgaltuk, ezt
kovetden non-contact tonométerrel (Huvitz NT-1/1P, Huvitz Company, Dongan-gu, Republic

of Korea) mértiik az intraocularis nyomast (IOP).

3.1.2.1. Szemfelszini Betegség Kérddiv (OSDI)

A legismertebb és legszélesebb korben hasznalt OSDI kérd6iv (Allergan, Inc. Irvine, CA, USA)

12 kérdésbdl all és a DED-el kapcsolatos tlinetek és ezen tiinetek latasra gyakorolt hatdsanak
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értékelésére szolgal. A kérdések a betegek elmult egy hétben tapasztalt szempanaszaira
vonatkoznak, gy mint a fényérzékenység, az idegentestérzés, a szemfajdalom és a homalyos
latas. A kérdoiv segitségével elemezni lehet a szarazszem-panaszok funkcionalis hatasat (Tv
nézés, szamitogéphasznalat, olvasas kozben jelentkez6 panaszok) tovabba a kornyezeti
faktorok (Iégkondicionald hasznalat, szaraz levegdjii helyiség, szeles idGjaras) lehetséges
szerepét. A valaszadd egy 5 fokozatu Likert-tipusu skalan értékeli a fennalld panaszok
gyakorisagat (0 — egyetlen alkalommal sem, 1 — az id6 kis részében, 2 — az id6 felében, 3 — az
i1d6 nagy részében, 4 — egész id6 alatt). A teljes OSDI pontszamot a kdvetkezd képlet alapjan

szamoltuk:

OSDI= a megvalaszolt kérdések pontszamainak 6sszege x 25

a megvalaszolt kérdések szamanak 6sszege

Az igy kapott értéket egy 0-100-ig tartd skalan jeldltiik, ahol a magasabb pontszam a nagyobb

szubjektiv panaszt jelentette. Az OSDI pontszam alapjan a szemfelszini eltérés lehet:

e normalis: 0-12 pont

e enyhe: 13-22 pont
o mérsekelt: 23-32 pont
e sulyos: 33-100 pont.

3.1.2.3. A konnyfilm stabilitds mérése (tBUT)

A méréshez hasznalt fluorescein-csikra (Haag-Streit, Koenitz, Switzerland) egy csepp 0,9%-0s
steril sooldatot cseppentettiink, majd egy rovid ideig a vizsgalt szem als6 conjunctivalis
fornixahoz érintettiink, elkeriilve a szemfelszin irritaciojat. A vizsgalat kozben a szem
stimuldcidja elkeriilend6. Néhany pislogast kovetden réslampaval, kobaltkék-fényti
megvilagitas mellett vizsgaltuk a konnyfilmet. Az utols6 pislogéstol, a precornealis konnyfilm
felszakadasat jelzo, sotét, festékmentes folt megjelenéséig eltelt iddintervallum adta meg a
konnyfilm felszakadasi id6t masodpercben. A mérést minden vizsgalt egyén mindkét szemén

elvégeztiik, majd a kapott 3-3 tBUT-mérés atlagat rogzitettiik.

3.1.2.4. A konnytermelés mérése (Schirmer-1 teszt)

A konnytermelés mérésére eldzetes éErzéstelenités nélkiili, azaz Schirmer-l tesztet

alkalmaztunk. A standard méretti mérépapir (Alcon Laboratory, Fort Worth, Texas, USA)
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behajlitott végét a vizsgalt személyek alsd szemhéjanak kozépsd és temporalis harmadanak
hatéarara helyeztiik, figyelve, hogy a corneét ne érintsiik. Majd a szemhéjak ovatos zarasa utan
arra kértiik a pacienseket, hogy a szemiiket ne mozgassak. A behelyezéstdl szamitott 5 perc

elteltével az atnedvesedett mérOpapir hosszat mm-ben kifejezve hataroztuk meg (mm/5perc).

3.1.2.5. Lisszamin-zold (LG) festés

A lisszamin-zold a kot6- és szaruhartya karosodasat mutatd, vizoldékony, vitalis festék. A
vizsgalat kivitelezéséhez elére impregnalt teszt papirt alkalmaztunk (HUB Pharmaceuticals,
Rancho Cucamonga, CA, USA). A tesztcsikra egy csepp steril fiziologids sooldatot
cseppentettiink és azt az alsé athajlas kozelében a bulbaris kotéhartyahoz érintettiik. Majd a
paciens egy-két pislogasa utan, a réslampa fényerejét fokozatosan novelve — Foulks javaslata
alapjan — megfigyeltiik az igy lathatova valt LG festddést. Az értékelést a Bron-féle beosztas
szerint végeztiik (Oxford Grading Charts): 16x-0S nagyitds mellett Haag-Streit réslampa

hasznalataval (Foulks és Bron, 2003). Az alkalmazott besorolas:

0. fokozat: 0-9 festdd6 pont a bulbaris conjunctivan (a nasalis és a temporalis
rész kiilon osztalyozva)

1. fokozat: 10-32 fest6d6 pont

2. fokozat: 33-100 fest6dé pont

3. fokozat: tobb mint 100 festddd pont.

3.1.2.6. LIPCOF

A kothartya lateralis, alsé kvadransanal kialakult redok parhuzamosak az als6 szemhéjszéllel,
melyek jellemzéek DED-ben. Ahhoz, hogy kiértékeljiik a szemhéjszéllel parhuzamos red6k
stlyossagat LIPCOF meghatarozast alkalmaztunk. A teszt soran néhany pislogasra, majd
egyenes eldre tekintésre kértiik a pacienseket. Az als6 szemhéj kozepétdl a temporalis
harmadéig terjedd teriileten 1évd vizszintes kotohartya reddket réslampaval vizsgaltuk,
mikozben a résldmpa fényerejét fokozatosan noveltiik. Az értékelés soran a kotéhartya reddk

mérete €s a normal konnymeniszkusz magassagat vettiik figyelembe. A hasznalt beosztas:

0. fokozat: nincs jelen tartos red6
1. fokozat: van egy kis redd, de ez kisebb, mint a normalis kdnnymeniszkusz
2. fokozat: tobb redd, a normal konnymeniszkusz magassagaig terjed

3. fokozat: tobb redd, ami a normal konnymeniszkusznal magasabb.
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3.2. Az eliils6 szegmentum paramétereinek vizsgalata IBD-ben
3.2.1. Betegek és egészséges kontrollok

A Dbetegcsoportba a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont (DE KK) Gasztroenterologiai
Tanszéken IBD-vel, azon beliil CD-vel és UC-vel kezelt betegek koziil tortént a bevalogatas. A
masodik vizsgalatba bevont betegek koziil 30 CD-vel diagnosztizalt (16 nd, 14 férfi), akiknek
az atlagéletkora 45.80+11.55 év, valamint 36 UC-vel diagnosztizalt beteg (14 nd, 22 férfi),
akiknek atlagéletkora 52.00+16.05 év, mindannyian a DE KK Belgyogyaszati Tanszék
Jarobeteg Szakrendelésén kezelt betegek voltak. A betegség atlagos idétartama CD
pacienseknél 12.72+5.83 év, UC betegeknél 15.94+10.09 év. A kontroll csoport tagjai korban
¢s nemben a vizsgalt betegpopulacio jellemzdinek megfeleld, 80 egészséges dnkéntesbdl alltak,

akik koziil 39 n6 és 41 férfi volt, atlagéletkoruk pedig 50.68+14.62 év.

A CD ¢és UC diagnézisanak és fenotipusanak felallitdsa a klinikai, képalkoto, endoszkopos és
hisztopatologiai vizsgalatok utan, az aktualis nemzetkozi kritériumoknak megfelelden tortént.
A paciensek IBD-je inaktiv allapott volt, valamint mindenkinek legalabb egy alkalommal részt
kellett vennie kolonoszkdpian a betegség idétartama alatt. Az egészséges kontroll csoport tagjai
azon paciensek koziil keriiltek ki, akik a DE KK Szemklinikdn rutinszeri kivizsgalasra
jelentkeztek kisebb refrakcios hibak (1,0 dioptria) miatt. Ezen paciensek nemben és korban a
betegcsoporthoz illeszkedtek, valamint korel6zményiikben nem szerepelt autoimmun, egyéb
szisztémas, valamint kotdszoveti megbetegedés. Ezeken kiviil a bevalogatasi kritérium részét
képezte, hogy a beteg- és a kontrollcsoport tagjai semmilyen szemcseppet nem hasznaltak a

vizsgalat napjaiban és az azt megel6z6 két hétben.

A betegcsoport esetében a gyakran el6fordulo okularis EIM-ek, mint az episcleritis, a cornealis
infiltratumok ¢és a hats6 szegmentum eltérései, kizard kritériumok voltak. Tovabba szemhé;j-
rendellenesség, kontaktlencse-viselés, glaucoma, uveitis, el6zetes szemészeti beavatkozasok,

¢s a kdnnycsatorna elvezetdrendszerében kialakult elvaltozasok is Kizaro kritériumok voltak.

Szemészeti vizsgalatok soran latdéleséget hatdroztunk meg, valamint réslampés vizsgalat
tortéent. A DED kiértékeléseéhez a kovetkezd sorrendben zajlottak a vizsgalatok: OSDI kérdoiv
kitoltése a pacienssel, konnyfilm felszakadasi id6 mérése, és Schirmer-I teszt. Majd a szem

ellils6 szegmensének vizsgalatahoz Pentacam késziiléket hasznaltunk.
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3.2.2. A szem eliils6 szegmentumanak vizsgalata IBD-s betegekben Pentacam késziilékkel

A szem eliilsé szegmentumarol Pentacam késziilékkel (Pentacam HR, Oculus Optikgerate
GmbH, Wetzlar, Germany) végeztiink méréseket. A vizsgalat nem tagitott pupilla mellett
zajlott, mindkét szemen 3 egymast kovetd mérés atlagat vettiik figyelembe. A magas felbontasu
Scheimpflug-kamera sajat szoftvere segitségével a kovetkezd paramétercket vizsgaltuk — ahol
relevans, ott a cornea kiils6 felszinét (front) és belsd felszinét (back) érintden is:

e keratometrias érték a leglaposabb tengelyben (K1)

e keratometrias érték a legmeredekebb tengelyben (K2)

e atlagos keratometrias érték (Km)

e astigmia (K1-K2)

e acornea legkisebb sugara (Rmin)

e pachymetriai adatok (central corneal thickness vagyis centralis cornea vastagsag

- CCT, cstcs, legvékonyabb hely és maximalis toréerd - Kmax)

e szaruhartya térfogat (corneal volume - CV)

e cliils6 csarnok térfogat (anterior chamber volume - ACV)

e cliils6 csarnok mélység (anterior chamber depth - ACD)

e cliils6 csarnok szogszélesség (anterior chamber axis - ACA)

e pupilla atméro.

3.3. Statisztikai elemzés

Elsé vizsgélatunk soran kapott eredményeink statisztikai elemzéséhez az IBM SPSS 24
statisztikai szoftvert (IBM Corp. Armonk, New York, USA / GraphPad Software Inc., San
Diego, USA) alkalmaztuk. Az értékek Gauss eloszlasat D’ Agostino-Pearson teszttel, valamint
Shapiro-Wilk normalitas teszttel vizsgaltuk, majd az értékek Osszehasonlitasahoz egy-
szempontos varianciaanalizist (one-way ANOVA) alkalmaztunk. Az egyes mennyiségek
kozotti korrelaciot jellemzd egyiitthatokat Pearsons vagy Spearman modszerével hataroztuk
meg. Az adatok atlagértékeit tiintettiik fel (=SD). A 0,05-nél alacsonyabb P-értékeket

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

Masodik vizsgalatunkban a folyamatos valtozokat atlag = SD formaban, mig a kategorikus
valtozokat gyakorisaguk szazalékaban adtuk meg. Az adatok eloszlasat Kolmogorov-Smirnov

teszttel ellendriztiik. Az adatok eloszlasa alapjan Student-féle t-tesztet és Mann-Whitney U
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tesztet hasznaltunk a folyamatos valtozok Osszehasonlitdsara. A kategorikus adatok
Osszehasonlitdsara Chi2-tesztet és Fisher-féle tesztet hasznaltunk. A valtozok kozotti korrelacio
egyiitthatoit Pearson vagy Spearman modszerével szamitottuk ki. A 0,05-nél kisebb P-értékeket

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.
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4. EREDMENYEK

4.1. A szaraz szem betegség objektiv klinikai tlineteinek és szubjektiv
panaszainak értékelése IBD-s betegekben

4.1.1. A betegek ¢és kontrollok demografiai jellemzdi

Az elsé vizsgalatba bevont betegek koziil 39-et CD-vel diagnosztizaltak (21 nd, 18 férfi),
akiknek az atlagéletkora 42.26+12.36 év, valamint 26 UC-vel diagnosztizalt beteg (7 nd, 19
férfi), akiknek atlagéletkora 46.38+12.75 év volt, és mindegyikdjiiket a DE KK Belgyogyaszati
Tanszék Jarobeteg Szakrendelésén kezelték. A betegség atlagos idGtartama hosszabb volt CD
(12.74+6.63 év), mint UC (11.27+£7.34 év) esetén. A kontroll csoport korban és nemben a
vizsgalt betegpopulacié jellemzdinek megfeleld, 39 egészséges onkéntesbdl allt, akik koziil 24
ndé ¢és 15 férfi volt (atlagéletkoruk 48.51+15.92 ¢év). Sem az életkor, sem a nemek

vonatkozasaban nem volt szignifikans kiillonbség a csoportok kozott.

4.1.2. Szemészeti vizsgalatok eredményei

Az atlagos OSDI érték a kontrollcsoportnal 10.88+£5.54, CD betegeknél 30.59+16.68, UC
betegeknél pedig 24.67+23.48 (1. abra). Az abra szerint a DED szubjektiv szemészeti tiinetei
nagyobb szignifikancia értéket mutattak CD betegek esetén a kontroll csoporttal
Osszehasonlitva, mint UC betegek esetén, azonban ez utdbbi csoport is szignifikans eltérést

eredményezett a kontroll csoporthoz képest (3. tablazat).

Amikor az egészséges kontroll csoport DED-re irdnyuld objektiv paramétereit hasonlitottuk
Ossze a beteg csoportok paramétereivel, a CD betegek esetében szignifikdnsabb eltéréseket
tapasztaltunk, mint az UC betegek esetén. Azonban jol lathatd, hogy az egészséges
kontrollcsoportban joval tobb a 0 érték, mint a betegcsoportok esetén, ami az egészségesebb
koto- és szaruhartyara utal (2. abra). Az dbrékon lathat6 eredmények szdmadatait az 1. tdblazat
tartalmazza, ahol jol lathatoak a szignifikans kiilonbségek a DED objektiv €s szubjektiv

paraméterei kozott, ha a betegecsoportokat hasonlitjuk 6ssze a kontroll csoporttal (3. tablazat).

A korrelaciés analizis gyenge Osszefiiggést mutatott ki a szubjektiv tiinetek és a betegek
¢életkora, valamint a betegségének idotartama kozott a két betegesoporton beliil. Csak az UC
betegcsoport esetében tapasztaltunk szignifikans pozitiv korrelaciot a betegek életkora és az

OSDI értékek kozott (r = 0,5302, p = 0,01) (3. 4bra).
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1. abra. OSDI értékek a kontroll, a Crohn beteg és a colitis ulcerosaban szenvedd beteg

csoportok esetében. *: UC vs kontroll p<0,05; ****: CD vs kontroll, p<0,0001

p: Covs CD
Kontroll CD uc

p: Covs UC

Kor 0.2015
, 4851 £1592 4226+12.36 46.38+2.75
(évek) 0.6071
Betegség (CDvs UC)
1d6 - 9+7. +7.
1(’10tartalma 13.9+£7.98 12+ 7.52 0.4249
(évek)
tBUT 0.0075
11.23 £2.98 7.43 £5.16 7.52 +£3.59
(s) 0.0214
Schirmer | teszt 0.0328
(mm/5 min) 13.19 £ 4.86 9.11+7.58 8.52+6.13 0.0112
Lissamine-zold 0.0282
pontszém 0.59+0.63 1.14+0.91 1.12+0.99 0.2758
LIPCOF 0.0065
beoszids 0.51+0.52 1.31+0.82 1.19+0.94 0.0219
OsDI
. 10.88+5.54  30.59+16.68 24.67+3.48 0.0001
pontszam
3. tablazat. A DED objektiv és szubjektiv vizsgalati eredmények paraméterei, valamint a

demografiai mutatok dsszehasonlitasa a kontroll vs. CD, valamint a kontroll vs. UC csoportok

kozott.

27



>
w
o

*

o8

0 . 40 *
%%k
1 '
. *
© 1
@
S 304 2
20 =~
£
) T E
= Lo a N 204
a L L L] ‘8
10 05:0 @
., &
T £ 104
L] [&]
olo, w
...
0 0
Kontroll CcD UcC (a) Kontroll CD uc (b)
C 4 D 4 , * I
%%k
1
£ 3 o o 3 . »
N
8 &
5 ’ N
Q I [2]
o — 8
E 2 L] LLE LR 0000000 0
ITI '8
£ Q
= sseee L] Q
@ o
N 3
8 1- LA L L] ] LL L L] LL LR L]
_I ——————
L ]
0 ssssee ====:==
Kontroll CD. Uc (c) Kontroll CD Uc (d)
2. abra. (a): AtBUT (S) a konnyfilm stabilitas mérése; (b): Schirmer-1 teszt (mm/5 min) a

konnytermelés mérése; (C): a Lissamine green a kotd- és szaruhartya karosodasat mutatd
vizsgalat, valamint a (d): LIPCOF meghatarozas a szaraz szem betegségben Osszefliggésbe
hozhato kot6hartya redék sulyossaga; a kontroll, CD és UC csoportok esetében. (*: p<0,05;
**:p<0,01)

Az egészéges kontrollcsoportban az OSDI értékek és az objektiv vizsgalatok eredményei
kozotti kapesolat szignifikansan korreldl egymassal. A CD csoporton beliil kizardlag LG
értekek mutattak szignifikans pozitiv korrelaciot az OSDI pontszamokkal, mig UC esetében a
konny termelddést kivéve minden mas objektiv eredmény szignifikédns korreladciot mutatott a

csoporton beliili OSDI értékekkel (4. tablazat).
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abra. Korrelacio analizis az OSDI pontszamok, az életkor és a betegségben eltdltott

évek szama kozott a kiilonbozo csoportok esetén. (a): OSDI pontszam és a CD betegek életkora;
(b): OSDI pontszam ¢és a CD betegségben eltoltott évek szama; (c): OSDI pontszam és UC
betegek életkora; (d) OSDI pontszam és UC-ben elt6ltott évek szama. A (c) panel esetén linearis
regressziot alkalmaztunk, a szignifikans korrelacio vizualizalasara (a folytonos vonal az
illesztett egyenes; a potty6zott vonalak a 95%-0s konfidencia savok; r = 0,5302, p = 0,01).
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Kontroll

OSDI vs. tBUT (s)

QOSDI vs. Schirmer test
(mm/5 min)

OSDI vs. Lissamine
Green score

OSDI vs. LIPCOF

r (Pearson) 203344 203532 0.3658 0.5076
95% CI -0.5909 to -0.01649 -0.6046 to -0.03784 0.05223 to 0.6137 0.2243 t0 0.7118
_ 0.0402 0.0296 0.0239 0.0011
p * * * * %
CD OSDI vs. tBUT (s) OSD[( frfms}ihrlﬁﬁfr et OSDGIr\;Z.nLSii:}I:me OSDI vs. LIPCOF
© (Pearson) 20.09736 2005682 03399 0.1243
95% CI ~0.4127 t0 0.2388 ~0.3783 10 0.2769 0.01277 to 0.6013 ~02129 t0 0.4351
_ 0.5721 0.742 0.0425 0.4701
p "
uc OSDI vs. tBUT (s) OSD[{ Ems}Lh;ﬁﬁr et OS[c);Ir‘e’:aniiZ"r?me OSDI vs. LIPCOF
© (Pearson) 205512 203646 0.6049 0.607
95% CI -0.7771to -0.1995 -0.6589 to 0.02654 0.2841 to 0.8039 0.2871 to 0.8051
N 0.0043 0.0671 0.0011 0.001

* %

* %

* %

4. tablazat. Az egészséges (kontroll) és a beteg (CD, UC) csoportokon beliili OSDI
pontszamok és a DED objektiv paraméterei kozotti Gsszefliggéseit tartalmazd tablazat. A

roviditések megtalalhatoak a jegyzékben. *: p<0.05; **: p<0.01

Munkam soran személyesen részt vettem a szaraz szem betegség vizsgalata soran alkalmazott
objektiv és szubjektiv tesztek elvégzésében, tovabba az adatok rogzitésében ¢és kiértékelésében

(=50%).

4.2. Az eliils6 szegmentum paramétereinek vizsgalata IBD-ben
4.2.1. Betegek és kontrollok demografiai jellemz6i

A masodik vizsgalatba bevont egyének koziil 30 volt CD beteg, 36 beteg szenvedett UC-ben
(mindannyian a DE KK Belgyogyaszati Tanszék Jarobeteg Szakrendelésén voltak kezelve),
tovabba 80-an korban és nemben illesztett egészséges onkéntesek voltak (kontroll csoport).
Sem az életkor, sem a nemek vonatkozasaban nem volt szignifikans kiilonbség az egyes

csoportok kozott (5. tablazat).

4.2.2. DED-re iranyul6 vizsgalatok eredményei

Az OSDI értékek atlaga CD betegeknél és UC betegeknél is nagyobbnak mutatkozott a
kontrollcsoport atlagértékéhez képest (25.02+17.24, 19.46+£15.02, 15.55+9.63), amely
kiilonbség a CD betegek és a kontrollcsoport értékei kdzott szignifikdnsnak bizonyult. A DED
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objektiv tiineteinek kiértékelése soran a jobb szem tBUT és ST, értékei a kontroll csoporttal
Osszehasonlitva szignifikdnsan kisebbek voltak CD beteg csoport esetén, mig UC betegek
esetében csak a jobb szem tBUT érték mutatkozott szignifikansan kisebbnek a kontrollcsoport
értékéhez képest, a ST értékek a normal tartomanyban maradtak, ezzel szemben a baloldali
intraocularis szemnyomas szignifikdnsan nagyobb volt UC csoport esetén. Ezek az adatok arra
engednek kovetkeztetni, hogy CD betegeknél nagyobb a hajlam a DED tiineteinek
kialakulasara. Az IOP értékek normal tartomanyban voltak, a BCVA értékek pedig 1.0-hoz
kozelitettek mind az IBD betegek, mind a kontrollcsoport tagjai k6zott, azonban CD esetén a
bal szem BCVA érték szignifikansan eltért a kontrollcsoportéhoz képest. A UC és CD
betegcsoportok DED  objektiv  paramétereinek Osszehasonlitasaindl az ST értékek

szignifikansan kisebbnek mutatkoztak CD beteg csoport esetén (5. tablazat).

D uc Kontroll
(n=30) (n=36) (n=80)
szamtani kozép + SD p: CDvs US p: CD vs Kontroll p: UC vs Kontroll
Eletkor (év) 45.80£11.55 52.00+16.05 50.68+14.62 0.145 0.073 0.654
Betegség iddtartama (€v) 12.72+5.83 15.94+10.09 - 0.128 - -
OSDI 25.02+17.24 19.46+15.02 15.55+9.63 0.134 0.005 0.363
tBUT, jobb szem (s) 7.69£3.67 8.33+£3.88 10.20+2.84 0.603 0.008 0.014
tBUT, bal szem (s) 8.40+4.13 9.22+£3.95 10.36+3.00 0.355 0.057 0.295
Schirmer-I, jobb szem 8.21+4.48 12.61+7.83 10.86+2.77 0.025 0.006 0.536
(mm/ 5 perc)
Schirmer-I, bal szem (s) 9.23+4.81 13.83+8.93 11.05+2.84 0.032 0.069 0.203
(mm/ 5 perc)
BCVA, jobb szem 0.959+0.15 0.908+0.21 0.978+0.06 0.329 0.718 0.311
BCVA, bal szem 0.990+0.04 0.892+0.19 0.916+0.14 0.018 0.006 1.000
IOP, jobb szem (Hg mm) 15.38+2.04 15.44+1.52 15.74+2.89 0.703 0.736 0.976
IOP, bal szem (Hg mm) 15.73£2.00 16.50£1.83 15.48+2.54 0.176 0.367 0.015
S. tablazat. A paciensek demografiai jellemzd (kor, betegség idétartama), a DED objektiv

¢és szubjektiv paraméterei, a BCVA és az IOP értékek az altalunk vizsgalt betegek korében (a
roviditések a jegyzékben megtalalhatoak)

4.2.3. Cornealis paraméterek elemzése Pentacam késziilékkel

A Pentacam késziilékkel mért valamennyi pachymetrids érték szignifikansan alacsonyabbnak
bizonyult a beteg csoportok esetében a kontroll csoporthoz viszonyitva, illetve a maximalis
cornedlis torderd (Kmax) €érték minden IBD beteg esetében emelkedett, azonban szignifikans
kiilonbség csak UC betegek jobb szemének esetében figyelheté meg. Ezenkiviil az UC beteg
csoport esetén mindkét szem CV értékei és a jobb szem ACD értékei szignifikdnsan

alacsonyabb értéket mutattak, amikor a kontroll csoporttal hasonlitottuk dssze (5. tablazat).
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CD betegeknél az atlagos cornea torderd (Km) az egyik szemnél szignifikdnsan emelkedett a
kontrollhoz képest, valamint az ACA érték esetében szignifikans eltérés volt tapasztalhaté a két
betegcsoport Gsszehasonlitasakor. UC betegek esetben az egyik oldal Kmax és ACD értékei
szignifikansan emelkedtek a kontrollcsoporthoz képest, mig a jobb corneal front Rmin értékek

szignifikansan alacsonyabbnak bizonyultak a kontrollhoz viszonyitva (6. tablazat).

cD uc Kontroll p p p
Pentacam data Side (n=30) (n=36) (n=280) CD-UD CD-Control uc-Control
Cornea eliils felszin K1 (D): R 43.2341.27 42.94+1.17 42.71#1.19 0.262 0.121 0.566
L 43.28+1.22 42.98+1.17 42.70+1.18 0.346 0.067 0.336
Cornea eliilsé felszin K2 (D): R 44.01+1.20 43.84+1.32 43.54+1.16 0.843 0.189 0.225
L 44.17+1.21 43.84+1.35 43.58+1.15 0.347 0.056 0.316
Cornea eliilsé felszin Km (D): R 43.6241.22 43.40+1.14 43.1241.13 0.492 0.134 0.232
L 43.72+1.18 43.4141.22 43.14+1.11 0.346 0.047 0.267
Cornea eliilsé f. astigmia (D): R -0.53+0.714 -0.85+1.047 -0.61+0.885 0.979 0.845 0.802
L -0.65+0.771 -0.7840.692 -0.6140.977 0.776 0.357 0.218
Cornea eliilsé felszin Rmin (mm): R 7.600.202 7.57£0.23 7.6740.20 0.413 0.209 0.022
L 7.57£0.21 7.5620.24 7.660.21 0.897 0.106 0.064
Cornea hatso felszin K1 (D): R -6.16+0.22 -6.09+0.20 -6.08+0.21 0.131 0.127 0.766
L -6.14£0.19 -6.06£0.17 -6.06£0.21 0.199 0.157 0.923
Cornea hatso felszin K2 (D): R -6.4610.22 -6.39+0.30 -6.38+0.24 0.216 0.190 0.764
L -6.48+0.21 -6.3940.27 -6.38+0.22 0.144 0.067 0.923
Cornea hatso6 felszin K, (D): R -6.3040.20 -6.23+0.21 -6.23+0.21 0.115 0.150 0.682
L -6.310.18 -6.23#0.19 -6.2240.21 0.205 0.087 0.777
Cornea hatso f. astigmia (D): R 0.30£0.148 0.31+0.259 0.2940.160 0.259 0.251 0.730
L 0.3340.152 0.33+0.188 0.31+0.140 0.348 0.497 0.777
Cornea hatso felszin Ruyin (mm): R 6.04+0-21 6.0740.34 6.10£0.27 0.240 0.225 0.793
L 6.05£0.19 6.04£0.29 6.1240.24 0.897 0.164 0.349
Cornea vastagsag kozépen (um) R 553.62433.91 547.22438.48  571.32427.41 0.285 0.009 <0.001
L 555.10430.97 545.61+3502  569.88+27.10 0.257 0.022 <0.001
Cornea apikalis vastagsag (um) R 555.6633.45 549.61#39.12  566.48+64.04 0.406 0.013 0.001
L 557.30£30.68 547.50£35.26  570.93+27.29 0.273 0.030 0.001
Cornea legkisebb vastagsag (um) R 548.55+34.21 539.83+39.40  567.21%27.32 0.285 0.006 <0.001
L 549.47431.26 540.33:34.97  565.88+27.62 0.321 0.011 <0.001
Kmax (D) R 44.44+1.18 44.61+1.36 44.02+1.12 0.420 0.219 0.023
L 44.62+1.27 44.67+1.42 44.09+1.19 0.877 0.100 0.060
CV (mm?) R 60.96+3.88 59.61+4.04 61.79+3.33 0.136 0.231 0.003
L 61.19%3.52 59.61+3.67 61.58+3.18 0.153 0.417 0.009
ACV (mm?) R 158.79+40.87 142.00429.78  153.05+38.99 0.073 0.444 0.149
L 158.43+42.74 141.89429.32  154.49+37.98 0.087 0.601 0.101
ACD (mm) R 3.5340.62 3.2840.42 3.4120.47 0.063 0.537 0.047
L 3.53+0.68 3.3120.51 3.4110.49 0.089 0.587 0.077
ACA R 36.10%7.79 31.99+6.63 34.33+7.40 0.013 0.215 0.128
L 36.78+9.44 32.86+7.18 34,90+7.23 0.050 0.217 0.310
Pupilla atméré (mm) R 3.06+0.52 3.4810.97 3.0840.84 0.166 0.558 0.023
L 2.95:0.44 3.23:1.05 2.98+0.82 0.661 0.524 0.393
6. tablazat. Pentacam késziilékkel mért jobb ¢és bal szem értékeinek 0sszehasonlitasa a

kontroll és a betegcsoportok kozott. CD: Crohn-betegség; UC: colitis ulcerosa; R: jobb szem;
L: bal szem; D: dioptria; K1: a toréeré a leglaposabb merididn mentén; K2: a toérderd a
legdombortibb meridian mentén; Km: atlagos toréerd; Rmin: a szaruhartya legkisebb sugara; AC:
eliils6 csarnok; Kmax: maximalis toréerd; CV: a szaruhartya térfogata; ACV: az eliils6 csarnok
térfogata; ACD: az eliilsé csarnok mélysége; ACA: az eliilsé csarnokzug szoge.

A cornedlis paraméterek és a konnytermelés mérési eredményeinek korrelacids analizise soran
szignifikansan negativ korrelaciot tapasztaltunk a CV értékek és a ST értékek kozott mindkét

oldalon. Mig a bal szemen az egyéb cornealis paraméterek (a cornea cstcsa, legvékonyabb
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pontja ¢és centruma)) is szignifikdns negativ korrelaciét mutattak az ST, értékekkel
Osszehasonlitva (4. abra; 7. tablazat).
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4. abra. Korrelacié a Schirmer-1. (x tengely) és egyes cornealis paraméterek (y tengely)

kozott. A: Pachymetria a centrumban, B: Pachymetria a cornea cstcsanal (apex), C:
Pachymetria a legvékonyabb pontban (thinnest), D: a cornea térfogata.

Kor A betegség OSDI tBUT tBUT  Schirmer-I. jobb Schirmer-1. bal
(év) tartama (év) jobb (s) bal (s) (mm / 5 perc)
Cornea vastagsag kozépen  Right R=-0.188 R=0.083 R=0.036 R=0.001 R=-0.204
(um) p=0.135 p=0.517 p=0.776 p=0.996 p=0.103
Left R=-0.234 R=0.090 R=0.021 R=-0.111 R=-0.252
o . p=0.058 p=0.478 p=0.865 p=0.377 p=0.041
Cornea apikalis vastagsag Right R=0.151 R=0.091 R=0.033 R=0.007 R=-0.224
(um) p=0.231 p=0.476 p=0.794 p=0.954 p=0.073
Left R=-0.220 R=0.080 R=0.017 R=-0.125 R=-0.259
) p=0.076 p=0.526 p=0.894 p=0.319 p=0.036
Cornea legkisebb vastagsaig ~ Right R=-0.164 R=0.119 R=0.045 R=0.003 R=-0.231
(“m) p=0.192 p=0.348 p=0.723 p=0.981 p=0.064
Left  R=-0.218 R=0.118 R=-0.009 R=-0.117 R=-0.262
p=0.078 p=0.350 p=0.944 p=0.349 p=0.030
Kinax (D) Right R=-0.048 R=-0.228 R=0.092 R=-0.021 R=0.045
p=0.705 p=0.070 p=0.467 p=0.869 p=0.724
Left R=0.006 R=-0.179 R=-0.160 R=-0.019 R=-0.203
p=0.965 p=0.154 p=0.201 p=0.879 p=0.105
CV (mm?) Right R=-0.434 R=-0.116 R=-0.028 R=-0.054 R=-0.328
p<0.001 p=0.361 p=0.823 p=0.671 p=0.008
Left  R=-0.490 R=-0.095 R=-0.037 R=-0.132 R=-0.285
p<0.001 p=0.452 p=0.768 p=0.291 p=0.020
7. tablazat. Korrelacio a cornedlis paraméterek és az IBD betegségben szenveddk kora, a

betegség iddtartalma, az objektiv és szubjektiv DED paraméterei kozott. Kmax: maximalis

torderd; CV: a szaruhartya térfogata
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A betegek altal alkalmazott gyogyszerek esetében a két betegcsoport kozotti gyogyszerelést

Osszehasonlitva szignifikans kiilonbség az immunszuppresszansok hasznalataban volt

tapasztalhato (p=0.040) (8. tablazat).

CcD uc P
(n=30) (n=36) CD-UC
Szisztémas szteroid (%-ban): 27 (90%) 26 (72%) 0.119
3 (10%) 10 (28%)
Helyi szteroid (%-ban): 28 (93%) 30 (83%) 0.275
2 (7%) 6 (17%)
5-amino-szalicilsav (5-ASA): 30 (100%) 34 (94%) -
0 2 (6%)
Immunszuppresszivumok: 21 (70%) 15 (42%) 0.040
9 (30%) 21 (58%)
TNF-a gatlok: 12 (40%) 8 (22%) 0.195
18 (60%) 28 (78%)

8. tablazat. A betegcsoportok (CD, UC) altal alkalmazott gyogyszeres kezelés,

szignifikans kiilonbség az immunoszuppresszans alkalmazasa kozott volt tapasztalhato. A helyi

szteroid kezelés a gasztrointesztinalis kezelést jelenti (pl. budesonid).

Munkdm soran személyesen részt vettem a Pentacam vizsgalatok elvégzésében, tovabba az

adatok rogzitésében és kiértékelésében (=50%).
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5. MEGBESZELES

Az IBD egy olyan kronikus immunmedialt betegség, amely magaba foglalja a Crohn betegséget
¢s az ulcerative colitist. Elsésorban a bélrendszert érinti, de szamos EIM-ja fordul eld, amely

érintheti a szemet és a periocularis szoveteket.

Szisztémas betegség lévén valtozatos szemészeti elvaltozasokat indukalhat. Ezek a szemészeti
manifesztaciok az IBD barmely szakaszaban el6fordulhatnak, érinthetik a szem eliilsé és
hatulsé szegmentumat, valamint a szemkornyéki szoveteket. Ezen elvaltozasok egy része
maradand6 lataskarosodassal, vagy akar a latas teljes elvesztésével jarhat (Gomes és mtsai,

2015; Grubbs és mtsai, 2014).

Vizsgélataink soran az IBD, ezen beliil a CD ¢és az UC szemészeti elvéltozasai koziil a DED
tiineteit, valamint az eliils6 szegmentum paramétereit elemeztik ¢és az egészséges

kontrollcsoport tagjainak értékeihez viszonyitottuk.

5.1. A szaraz szem betegség objektiv klinikai tiineteinek €s szubjektiv
panaszainak értékelésével kapcsolatos eredmények értékelése IBD-ben

A DED rizikofaktorainak vizsgdlata nagy szamu irodalmi anyagot oOlel at. A betegség
gyakorisdga leginkabb a kor eldrehaladtaval novekszik, a 80 évnél iddsebb betegek esetében
eléri a 19%-ot, mivel az idésebb korosztalyt jobban jellemzi néhany olyan nem szemészeti
megbetegedés és tényezd, mint példaul az arthritis, a pajzsmirigy betegség, a dohanyzas, a
koffein és multivitamin hasznalat, valamint a cukorbetegség, mely esetekben nagy szamban
kimutathaté a DED is (Moss és mtsai, 2000). A felsorolt megbetegedések nagy részének
immunologiai vonatkozasai vannak, ez egybevag azzal a ténnyel, hogy az IBD is egy

immunrendszert érinté megbetegedés, ami fokozhatja az id6s kori DED gyakorisagat.

Jelen vizsgalatunk az elsé olyan tanulmany, mely IBD-ben szenvedd betegek DED szubjektiv
€s objektiv tiineteit vizsgalja, felmérve a betegek életkorat, a betegség iddtartamat, a
gyogyszeres terapiat és a tiineteket. Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy az UC-ban
szenvedokkel szemben a CD-s betegekre jellemzébbek a DED-del kapcsolatos tiinetek, melyet
alatamasztanak az altalunk végzett konnyfilm jellemzdire iranyuld vizsgalatok eredményei,
ahol CD esetén rosszabb értékeket kaptunk, ha a betegcsoportokat a kontrollcsoport

eredményeivel hasonlitottuk dssze.
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Tanulmanyunkban a DED-ben nem szenvedd, egészséges kontrollcsoport OSDI értékei (mint
a DED szempontjabol szubjektiv paraméterek) szignifikdns Osszefiiggést mutattak a
konnytermelés és a konnyfilm stabilitds minden objektiv paraméterével. Ugyanakkor a
szubjektiv €s objektiv paraméterek kozotti korrelacio szignifikdnsnak mutatkozott az UC beteg
csoport esetén is, kivételt képezett a konnytermelddés Osszehasonlitasa a szubjektiv teszt
eredményeivel. A szubjektiv paramétereket Osszehasonlitva az életkorral és a betegség
id6tartamaval a CD betegcsoport esetében nem tapasztaltunk korrelaciot csakagy, mint az UC
csoport betegség id6tartalmat nézve sem. Azonban az UC betegek altal kit6ltott OSDI kérd6iv
eredményeinek ¢€s az életkoruk kozotti 6sszehasonlitas szignifikans korrelaciot eredményezett.
A Kkontrollcsoportban igazolt, az objektiv és szubjektiv tiinetek kozotti korrelacid nem
mutatkozott a CD csoport esetén, azonban UC csoportban szignifikans 0sszefiiggés mutatkozott

az OSDI eredmények és az objektiv vizsgalatokkal igazolt eredmények kozott.

A szemészeti manifesztaciok egyes esetekben megelézhetik az IBD diagnozisat (Li és mtsai,
2016). Az IBD korai diagnosztizalasa a szaruhartya refrakcios miitéteknél kiemelten fontos,
mivel a nem kezelt immunmedialt betegségek esetén a keratorefraktiv mutétek ellenjavalltak

(Alio6 és mtsai, 2005; Cobo-Soriano és mtsai, 2006).

Az IBD viszonylag ritka betegségnek szamit, az érintett betegek legtobb idejiiket
feltételezhetGen egészséges tarsaik kozott toltik, akik jo altalanos allapotban vannak. Ennek
okan az IBD-s betegek hajlamosak megfeledkezni a szemszarazsag kezelésére szolgald

terapiajuk alkalmazasarol.

A CD betegek esetében az OSDI segitségével felmért szubjektiv szemészeti tiinetek
erdteljesebben jelennek meg, mint UC betegek esetében. Mindazonaltal minden objektiv
konnytermeléssel kapcsolatos paraméter CD ¢és UC betegek esetén is eltérd értékeket mutat,
ezért fontos az UC betegek figyelmét felhivni a DED terdpia alkalmazasara, a szemfelszin

egészsége €s a latads megorzése érdekében.

Vizsgalatunkban szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk CD betegek és a kontrollcsoport
konnyfilm jellemzoéiben. A ST és a tBUT értékek kivételével az UC betegek értékei kozelebb
alltak a normal értékhez, mint a CD betegek értékei. Ezen eredmények megerdsitik azt a tényt,
hogy a konnymennyiség értékei meglehetésen hasonldéak a kontroll értékekhez, a konny

mindsége mégis romlik, amit megvaltozott sszetételével lehet magyarazni.
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Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a CD és UC konnymennyiségre €s mindségre gyakorolt
hatasa, valamint a gyogyszeres kezelés konnyparaméterekre gyakorolt hatasa esetében. Mivel
a vizsgalat f6 korlatjai a viszonylag kis mintamennyiség, valamint a tarsbetegségekkel
kapcsolatos informaciok hianya, igy szandékunkban all, mind a beteg, mind a kontrollcsoport

szamat boviteni.

5.2. Az eliils6 szegmentum paramétereinek vizsgalataval kapcsolatos
eredmények értékelése IBD-ben

A szaruhartya anatomiai, fizioldgiai jellemzdinek vizsgalata rendkiviil fontos, mivel ezek
ismeretében a szemfelszin €s a cornea betegségei, gyulladasos folyamatai diagnosztizadlhat6ak
¢és kovethetdek. Ezen feliil szerepet jatszanak a cornea és az eliils6 szegmentum miitéteinek
megtervezésében, a preciz beavatkozas kivitelezésében. Azt is fontos kiemelni, hogy az
immunrendszerrel kapcsolatos rendellenességek novelhetik a szaruhartya beavatkozasok soran
az intra- és posztoperativ komplikaciok kockazatat. A szaruhartya valtozasai jelentGs hatast
gyakorolnak a szaruhartya refraktiv miitétek tervezhetdségére, valamint a miitét utani kezelésre,
sebgyodgyulasra. A szaruhartya lézeres mutétét illetden az autoimmun vagy immun-medialt
betegségeket relative ellenjavallottnak tartjak (Bower és mtsa, 2014), azonban torténtek sikeres
Laser in situ keratomielusis (LASIK) eljarassal végzett beavatkozasok, melyek a refraktiv hibak
javitasat célozta meg 2 CD-ben ¢és artritiszben szenvedd beteg, valamint 1 UC-ben és
artritiszben szenvedd beteg esetében (Alid és mtsai, 2005). A legfontosabb kovetkezmény
azonban az autoimmun betegek 1ézeres szemmiitéteinek esetében, hogy a mitét hegesedés
kialakulasat okozhatja. Az eseménytelen LASIK eljarast kovetden kialakult nekrotizald
keratitis (Carp és mtsai, 2010) kiilonsen nagy nehézségeket okozhat, mivel el6fordulhat stabil,
kontrollalt IBD esetén is (Aman-Ullah és mtsai, 2012).

Ezen ismeretek kiemelik a részletes anamnézisfelvétel fontossagat, kiilonos tekintettel az
autoimmun betegségekre, emellett a Sszemsebészeknek gyakran egyiitt kell miikodniiik
immunologusokkal a miitét megfeleld iddpontjdnak meghatdrozasa érdekében. A szaruhartya
refraktiv muitét elvégzése csak annal a betegnél javasolt, akinek a betegsége a sziirés idején nem
igényel szisztémas kezelést és akinél nem jelentkezik semmilyen autoimmun betegséggel

kapcsolatos szemészeti probléma (Torricelli és mtsai, 2014).

Irodalmi adatok szerint az IBD-vel kapcsolatos szaruhartya érintettség ritkan alakul ki. 1925-

ben Crohn ismertette elészor a szaruhartya érintettséget — keratomalacia és xerophthalmia - 2
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UC paciensnél (Crohn, 1925). Knox és munkatarsai 4 CD-s beteget mutattak be kétoldali, kicsi,
szimmetrikus subepithelialis infiltracioval és hegképzddéssel, melyek periférias lokalizacidjuk
miatt nem befolyasoltak a latoéleséget (Knox és mtsai, 1980). A Heidelberg Retina Tomograph
cornea moduljat hasznalva a cornea basalis epitheliumaban szabalytalan alaku hiperreflexios
pontokat észleltek a CD betegek 40%-nal, melyeket nem mutatott volna ki a réslampas
vizsgalat. Ezen kiviil a CD betegek tobbségében nyomon kdvethetd volt a stroma keratocitak
aktivalasa, ami szintén alatdmasztja a szubklinikai gyulladas lehet6ségét (Ceresara €s mtsai,
2011). Troncoso és munkatarsai egy attekint6 cikkben néhany eltérd szaruhartya érintettségrol
szamoltak be (Troncoso és mtsai, 2017). T6bb tanulmanyban is leirtak, hogy a szaruhartya
karosodas a szaruhartya kiilonb6z6 rétegeiben fordulhat el6 (epithel réteg, mély stroma réteg,
endothel réteg), de fontos megjegyezni, hogy egyes esetekben a szaruhartya érintettség
meglehetdsen szokatlan lehet, és egyéb gyulladasos rendellenességekkel is kapcsolatban allhat
(Chowers és mtsai, 1998; Lange és mtsai, 2009; Ong és mtsai, 2017; Paroli és llari, 2007; Rocha
és mtsa, 2013; Roszkowska és mtsai, 2013; Tan és mtsai, 2006; Williams és mtsai, 2010;
Moshirfar Williams ¢és mtsai, 2022). Az IBD-vel kapcsolatos szaruhartya eltérések
vizsgalatahoz mar kiilonféle diagnosztikai eszkdzoket alkalmaznak, példaul videokeratografiat
(Geerards és mtsai, 1997), vagy konfokalis mikroszkopiat (Gemignani és mtsai, 2010); ennek
ellenére a szaruhartya és az eliilsd szegmentum paramétereit eddig még nem vizsgaltak

részletesen.

Vizsgéalatunkban a szaruhértya vastagsdganak adatait vetettilk 0ssze mas klinikai valtozok
méréseivel. Eredményeink alapjan a szaruhartya vastagsaga és a CV értékek szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak az Osszes IBD betegnél, mint a kontrollok esetében. A vizsgalt
pacienseknél kimutattuk, hogy szamos egyéb eliilsé szegmens érték egyoldalaan romlott,
ezenkiviil negativ korrelacidt tapasztaltunk a szaruhartya paraméterei és az ST, kozott.
Felmérésiinkben kiilonos figyelmet forditottunk a DED-re, mivel gyakran osszefiiggésbe
hozhat6 IBD-vel (Dogan és mtsai, 2018; Lee és mtsai, 2017) és csokkent konnyfilm stabilitas
értékekhez vezet. Vizsgalatainkbdl kidertiil, hogy a csokkent konnytermelés nem csak a CD-S
betegek esetében mutathatd ki, de eredményeink alapjan a DED kialakulasa inkabb a CD
betegekre jellemzo tarsbetegség. A betegcsoport esetében a szaruhartya értékek és a DED
paraméterek értékeinek dsszefiiggését vizsgalva szignifikansan negativ korrelacié mutathato ki
a konnymennyiség és a szaruhartyavastagsag kozott. A korrelacié a pachymetriai értékek és a
DED paraméterek kozott a szaruhartya kollagének biokémiai és ultrastrukturalis valtozasaival

magyarazhato az IBD immunoldgiai rendellenességei miatt.
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A methotrexatnak jol ismert mellékhatasai vannak az eliilsé szegmensben (szaruhartya 1éziok,
sziirkehalyog) (Galor és mtsai, 2008), mig a hats6 Szegmensben cystoid makuladdémat,
retinopathiat vagy ischaemias optikus neuropathiat indukalhat (Clare és mtsai, 2005). A
szaruhartya vékonyodasaért az immunszupresszansok is feleldsek lehetnek a CD betegek
esetén. Mivel vizsgalataink soran kiilonféle szaruhartya és eliilsé szegmens karosodasokat
¢szleltiink, érdemes megvizsgalni a lehetséges patofiziologiai hatteret. A szem gyulladasos
eredetli problémai (f6leg az uveitis) gyakran kapcsolédnak az IBD-hez erythema nodosummal
¢és iziileti gyulladasokkal egyiitt, mint az IBD extraintesztinalis manifesztacioi. Kidertilt
tovabba egy szoros kapcsolat a HLA-B27, B58 és a HLADRBI1 haplotipusokkal (Orchard és

mtsai, 2002), azonban az altalunk észlelt valtozasok nem vezettek gyulladasos karosodashoz.

A szaruhartya elvaltozasok és az IBD kapcsolatanak elemzése a genetikai hajlamon tal komplex
patomechanizmust tar fel, beleértve a citokin egyensuly hianyat, mivel a szaruhartya kiilonosen
érzékeny a kollagén biokémiai és ultrastrukturdlis valtozasaira immunologiai rendellenességek
esetén. A kollagén metabolizmusa, a matrix metalloproteindz és az extracellularis matrix
szintézise megvaltozik IBD-ben, csokkent kollagénhélozatot eredményezve (O’Sullivan és
mtsai, 2015; Petrey és mtsa, 2017). A szaruhartya stroma esetében, az interlamellaris
elagazdsoknak kiilonboz6 nyulvanyai vannak, és ezen kollagén lamellak elrendezése és iranya
az eliilsé stromaban kiilonbozik a hatsod stromatol (Ma és mtsai, 2018). Ezek az anatomiai
tulajdonsagok ¢és patofizioldgiai folyamatok a szaruhartya ¢és az eliilsé szegmentum
paramétereinek elvaltozasait eredményezhetik, melyek jelent6s vagy csaknem szignifikans
kiilonbségeket mutathatnak az IBD-s betegek és a kontrollok kozott. A retina strukturalis

elvaltozasai és a szaruhartya valtozasok egy idében is jelen lehetnek (Sahebjada és mtsai, 2015).

Komplex betegségként az IBD multidiszciplinaris megkdzelitést igényel. A szemészeti tiinetek
azonositasa szemészeti és gasztroenterologiai tekintetben is fontos, mivel a szemészeti tiinetek
sokszor érzé¢keny markerei a betegség prognozisanak (Patil és mtsa, 2013). Az IBD paciensek
rutin-szerli szemészeti vizsgalata ajanlott még tiinetek hidnyaban is, ugyanis a szubklinikai

eltérések is befolyasolhatjdk a IBD-re alkalmazandé szisztémas terapia megvalasztasat.

A tartos gliikkokortikoid-terapidban részesiilé paciensek kdvetése a sziirkehalyog és a glaukéma

fokozott kockazata miatt indokolt.

Szeretnénk hangsulyozni azonban, hogy az IBD-s betegeket szigort kritériumok alapjan vontuk

be, vagy zartuk ki a vizsgalatbol, igy eredményeink nem vonatkoznak minden IBD-s esetre.
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6. UJ EREDMENYEK

Elsé vizsgalatunk soran azt talaltuk, hogy CD-ben konnyebben fejlédik ki DED, mint UC-ben,

mivel a konnyfilmjiik nagyobb mértékben karosodott.

Bér a UC betegek konnyfilmjének jellemzdi viszonylag kozel voltak az egészséges kontroll
személyekéhez (beleértve a konny mennyiségét is), azonban a konny mindsége naluk is

rosszabb volt az egészségesekéhez képest.

Az egészséges kontroll egyénekben és a UC betegekben a szubjektiv tiinetek (OSDI értékek)
szignifikans korreldciét mutattak a konnytermelés és a konnyfilm stabilitdis minden objektiv
paraméterével. Ez a korrelacio joval gyengébb volt CD-ben (csak a lisszamin-zold pontszamok
korrelaltak szignifikdnsan az OSDI értékekkel).

A szaraz szem szindroma sulyossaga sem CD-ben, sem UC-ben nem korrelalt az életkorral

vagy a betegség idotartamaval, vagyis az IBD egyéni hatterti sajatossdgai dominaltak.

Masodik vizsgalatunk soran azt talaltuk, hogy az IBD-ben szenvedd betegek szaruhartydjanak

vastagsaga ¢s térfogata szignifikansan kisebb volt, mint az egészséges kontroll személyeké.

A CD-s betegek Schirmer-I teszttel mérhet6 konnytermelése szignifikansan kisebb volt, mint a
kontroll személyeké, mig az UC-s betegeké nem szignifikdnsan nagyobb volt a kontroll
értéknél. Ugyanakkor — a CD-s és UC-s adatokat sszevonva — az IBD-ben szenvedd betegek
szaruhartyajanak vastagsaga és térfogata szignifikans negativ korrelacioét mutatott a Schirmer-
I teszt értékeivel (tehat a konnytermelés volumenével), ami a kénny rosszabb mindségét

kompenzal6 tultermelést sugall.
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7. OSSZEFOGLALAS

A gyulladasos bélbetegségek (Inflammatory Bowel Disease: IBD) két klasszikus képvisel6je a
Crohn-betegség (Crohn’s disease: CD) ¢€s a colitis ulcerosa (ulcerative colitis: UC). Ezek nem
teljesen ismert etiologiaja, kronikus, gyulladasos tapcsatorna betegségek, melyek
kialakulasaban genetikai, immunoldgiai és kornyezeti faktorok egyiittes hatasa jatszhat

szerepet. Kutatasunk soran két teriiletre Osszpontositottunk: az IBD betegek leggyakoribb

crer

e ey

A kovetkez0 1) eredményeink sziilettek:

Els6 vizsgalatunk soran azt talaltuk, hogy Crohn-betegekben konnyebben fejlodik ki széraz
szem betegség, mint colitis ulcerosas betegekben, mivel a konnyfilmjiik nagyobb mértékben

karosodott, mint a colitis ulcerosas betegeké.

Bér a colitis ulcerosas betegek konnyfilmjének jellemzdi viszonylag kozel voltak az egészséges
kontroll személyekéhez (beleértve a konny mennyiségét is), azonban a konny mindsége naluk

is rosszabb volt az egészségesekéhez képest.

Az egészséges kontroll egyénekben és a colitis ulcerosas betegekben a szubjektiv tiinetek
(OSDI értékek) szignifikans korrelaciét mutattak a konnytermelés és a konnyfilm stabilitas
minden objektiv paraméterével. Ez a korrelacio joval gyengébb volt Crohn-betegekben (csak a

lisszamin-zo6ld pontszamok korrelaltak szignifikansan az OSDI értékekkel).

A szédraz szem szindroma sulyossaga sem Crohn-betegségben, sem colitis ulcerosaban nem
korrelalt az életkorral vagy a betegség idStartamaval, vagyis az IBD egyéni hatter(i sajatossagai

dominaltak.

Masodik vizsgalatunk soran azt talaltuk, hogy az IBD-ben szenvedd betegek szaruhartyajanak
vastagsaga ¢€s térfogata szignifikansan kisebb volt, mint az egészséges kontroll személyeke.

Osszefoglalasképpen megallapithatjuk, hogy a multidiszciplindris megkdzelitést igénylé IBD
kezelése soran a szemészeti tiinetek azonositasa fontos a paciens életmindsége szempontjabol,

ugyanakkor a szemészeti tiineteknek prognosztikus értéke is lehet.
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8. SUMMARY

Crohn's disease and ulcerative colitis, the two classic forms of inflammatory bowel diseases
(IBD), are chronic, inflammatory diseases of not entirely recognized etiology. In their
development, combined effects of genetic, immunological and environmental factors may play
a role. In our work, we focused on two areas: the occurrence and relationship of symptoms of
dry eye disease (keratoconjunctivitis sicca), the most common ophthalmic manifestation of
IBD, and the morphology of anterior segment of the eye in IBD patients. Our new findings were
the following:

In our first study, we have found that dry eye disease develops more easily in Crohn's patients
than in ulcerative colitis patients, because their tear film is damaged to a greater extent than that

of ulcerative colitis patients.

Although characteristics of the tear film in ulcerative colitis patients were relatively close to
those in healthy control persons (including the amount of tear), the tear quality in ulcerative

colitis patients was worse than that in the healthy controls.

In healthy control persons and ulcerative colitis patients, subjective symptoms (characterized
with OSDI values) showed a significant correlation with all objective parameters of tear
production and tear film stability. This correlation was much weaker in Crohn's patients (only

lissamine green scores were significantly correlated with OSDI values).

The severity of dry eye syndrome, in either Crohn's disease or ulcerative colitis, did not
correlate with age or duration of the disease, i.e. the features of individual background of IBD

prevailed.

In our second study, we found that the thickness and volume of the cornea in patients with IBD

was significantly smaller than that in healthy control persons.

In summary, we can state that during the treatment of IBD requiring a multidisciplinary
approach, the identification of symptoms affecting the eye is important with regard to the
quality of life of the patient, furthermore the ophthalmic symptoms may have a prognostic value

as well.
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