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1. Bevezetés 

     

 A glaucoma (zöldhályog) a látóidegrostok lassú, visszafordíthatatlan pusztulásával járó 

neurodegeneratív betegségcsoportja, amely világszerte az irreverzibilis látásvesztés egyik 

vezető oka [1–3]. Két legnagyobb csoportja a primer zárt zugú -, illetve az esetek 70%-ában a 

primer nyílt zugú glaucoma [1,4]. 2020-ban világszerte kb. 80 millió volt a regisztrált 

glaucomás beteg, melynek száma 2040-ig várhatóan kb. 120 millióra emelkedik [1–3]. A 

betegség rizikófaktora  objektíven mérhető, jellemzően magas szembelnyomás (IOP > 21 

Hgmm [2,3,5]) amely szövődménye a progresszív opticus neuropathia, ami kezeletlenül az 

esetek jelentős részében irreverzibilis látáskárosodást okoz [2,3]. A betegség során a 

megemelkedett proinflammatorikus citokinek által indukált gyulladásos reakciók [3,6] és káros 

szabadgyökképződés [3,7] megfigyelhetők a szem legtöbb szövetében [3,8]. Jelenlegi 

ismereteink szerint a glaucoma nem gyógyítható [9], de a betegség korai felismerésével és 

megfelelő kezelésével a progresszió mértéke lassítható, a látás megőrizhető az esetek jelentős 

részében [9]. A jelen standard glaucoma-kezelési eljárások elsősorban az IOP csökkentésére 

irányulnak farmakológiai, lézeres és/vagy sebészeti úton [2,3]. Napjainkra a komplementer 

glaucoma-terápiák lényeges nézőpontjává vált a neuroprotekció, melynek célja a retinális 

ganglionsejtek apoptózisának és funkcionális romlásának a lassítása [3].  

A zöldhályog kezelésében alkalmazható neuroprotektív gyógynövényi terápiák 

hatásosságával kapcsolatban nem rendelkezünk evidenciákon alapuló ajánlásokkal [2]. Az 

alkalmazott gyógynövény-alapú készítmények száma alacsony, azonban mind a termékek 

megjelenése, mind a páciensek fokozódó érdeklődése prediktálható [10]. 2010-ben a 

megkérdezett kanadai glaucomás páciensek 13,6%-a nyilatkozta, hogy használ antiglaucomás 

szemcseppjei mellett komplementer gyógymódot (34,5%-ban gyógynövény alapú terápiát, 

22,7%-ban diétát és 18,8%-ban étrendkiegészítőket), ugyanakkor ezekről 62,5%-uk nem 

tájékoztatta kezelőorvosát [10,11]. Egy 2014-es felmérés során kiderült, hogy a fiatalabb 

kanadai szemészorvosok (a válaszadók 26%-a) kérdeznek rá inkább pácienseiknél a 

komplementer gyógymódok használatára [12]. Ezek alapján semmiképpen sem lebecsülendő a 

nem konvencionális gyógymódok növekvő igénye mind a kezelőorvosok, mind a glaucomás 

páciensek részéről [10–12]. A szakirodalom több mint 30-féle étrendkiegészítő vizsgálatát 

ismerteti a neuroprotekció és a retinális keringés javítása céljából, azonban az eredmények nem 

egységesek, és nem emelhetők evidence-based szintre [3,13–16]. 
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A dolgozatban ismertetésre kerülő gyógynövény kombináció szabadalmi bejelentés 

alatt áll (bejelentés száma: P2500037). Az általunk alkalmazni kívánt kombinált gyógynövény 

összetevőket szembetegségekkel kapcsolatos szakirodalomban előforduló kémiai hatóanyagaik 

és hatásaik alapján választottuk: 

A Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae) széles körben alkalmazott fűszer- és 

gyógynövény. Főbb hatóanyaga, a rozmaringsav több jelátviteli útvonalat modulál, így például 

a VEGF (vaszkuláris endothelialis növekedési faktor) és az acetilkolin-észteráz (AChE) 

gátlását [17–19], ezáltal hozzájárulhat a hypoxia-indukált angiogenezis és annak 

szövődményeinek megelőzéséhez. Emellett gátolja a TGFβ (transzformáló növekedési faktor 

béta), IL (interleukin)-6 és TNFα (tumor nekrózis faktor alfa) proapoptotikus és 

proinflammatorikus faktorokat is, részben az NFκB/p65 útvonalon keresztül [17–19]. A 

rozmaringsavat nyúlmodellekben antiangiogén és antifibrotikus hatásai miatt alkalmazták 

kísérletes trabeculectomia során, valamint intravitreális implantátumokban is [19,20]. Ezen 

kutatások a szemnyomáscsökkentő és a betegség progressziójára gyakorolt hatását azonban 

még nem vizsgálták. Állatkísérletekben a rozmaringsav retinális toxicitást nem mutatott, még 

magas dózisban sem [17–20]. További bioaktív vegyületei, mint a karnozinsav és karnozol, 

szintén hozzájárulnak antioxidáns és terápiás hatásaihoz [21,22].  

A Foeniculum vulgare Mill. (Apiaceae) egy másik, nem toxikus élelmiszeripari- és 

gyógynövény. Egy glaucomás állatmodellben végzett vizsgálat szerint vizes kivonata 

csökkentette a szemnyomást, feltehetően az AChE gátlása révén [23]. Fő hatóanyaga a transz-

anetol, amely gyulladáscsökkentő, antioxidáns (aldóz-reduktáz gátló) aktivitással rendelkezik 

[23–25]. A növény szerves savjai között jelentős mennyiségben található rozmaringsav is. 

Rágcsálómodellekben az édeskömény neuroprotektív hatását írták le, amely a microglia 

aktivitás gátlása, az asztrociták aktivációja, valamint az AChE- és GABA (γ-aminovajsav)-erg 

hatások révén valósult meg [24,25], ugyanakkor szemészeti neuroprotektív hatásait még nem 

vizsgálták. 

A Helichrysum italicum (Roth) G. Don fil. (Asteraceae) flavonoidokat, például rutozidot 

és klorogénsavat tartalmaz, melyek gyulladáscsökkentő és antioxidáns hatásúak. Ezek gátolják 

az NFκB, IL-1β, TNFα, IL-6, IL-8 és prostaglandin-E2 útvonalakat, valamint elősegítik a 

szöveti regenerációt [26,27]. Emellett hatással vannak az 5-lipoxigenáz és ciklooxigenáz 

(COX-1 és COX-2) gyulladásos útvonalakra is [28]. Bár ezen tulajdonságai alapján 

feltételezhető neuroprotektív potenciálja glaucoma esetén, a H. italicum hagyományosan nem 

szerepel a népgyógyászatban szemészeti betegségek kezelésére, és szemészeti hatásait eddig 

nem vizsgálták [26–28]. 
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2. Problémafelvetés / Célkitűzés 

 

A glaucoma egy neurodegeneratív betegségcsoport, amely világszerte az egyik vezető 

oka a visszafordíthatatlan vakságnak. Bár a betegség multifaktoriális, az egyik legjelentősebb 

rizikófaktor a megemelkedett IOP. A jelenlegi terápiás megközelítések – mint a szemcseppek, 

lézeres és sebészeti beavatkozások – elsődleges célja az IOP normalizálása. Fontos azonban 

megjegyezni, hogy ezek a módszerek nem képesek visszafordítani a már bekövetkezett 

idegrostkárosodást. A kezelések hatékonyságát az alkalmazott antiglaucomás készítmények 

lehetséges mellékhatásai, továbbá a betegek complience is nagymértékben befolyásolja. Az 

alkalmazott kezelések terápiás válasza is egyénenként jelentősen eltérhet. A neuroprotektív 

kezelések, melyek célja a látóideg további károsodástól való védelme, jelenleg még nem 

képezik a standard terápiás protokoll részét. Ennek oka, hogy hatásmechanizmusuk, klinikai 

hatékonyságuk és hosszú távú biztonságosságuk még nem teljesen tisztázott. A piacon elérhető 

szemcseppek közül a brimonidin hatóanyag esetében rendelkezünk bizonyos evidenciával a 

neuroprotektív hatására vonatkozóan, azonban további kutatások szükségesek a 

hatásmechanizmus további tisztázására. Ezzel párhuzamosan egyre nagyobb érdeklődés 

mutatkozik a természetes eredetű, gyógynövény-alapú terápiák iránt, bár a fitoterápiás 

étrendkiegészítők és más növényi szerek alkalmazása a glaucoma területén még nem elterjedt. 

Egyre több kutatás irányul a növényi hatóanyagok IOP-csökkentő, antioxidáns és 

neuroprotektív potenciáljára, ami ígéretes utakat nyithat meg a glaucoma jövőbeni kezelési 

stratégiákban.  

 

Célkitűzés 

Kutatásunk célja annak vizsgálata volt, hogy az általunk fejlesztett, három gyógynövény 

kivonatának kombinációját tartalmazó szemcsepp alkalmas‑e a glaucomás károsodás 

mérséklésére. Ennek keretében az alábbi hipotéziseket fogalmaztuk meg, amelyek kísérletes 

vizsgálata kutatásunk célját képezte: 

I. Feltételezzük, hogy a Rosmarinus officinalis, Foeniculum vulgare és Helichrysum 

italicum hatóanyagokat tartalmazó kombinált gyógynövény‑alapú szemcsepp 

szignifikánsan csökkenti a szemnyomást a mikrogyöngy‑indukált glaucomás 

patkánymodellben.  
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II. Feltételezzük, hogy a kombinált gyógynövényi szemcsepp antiinflammatorikus és 

antioxidáns hatásai révén mérsékli az opticus neuropathia progresszióját, amit a 

retina szerkezeti (OCT), funkcionális (ERG) és molekuláris (Western blot, 

immunhisztokémia) markereinek javulása jelez. 

III. Feltételezzük, hogy a három gyógynövényi kivonat kombinációja hatékonyabb, 

mint az egyes növények kivonatainak önálló alkalmazása, és szinergista 

szemnyomáscsökkentő és neuroprotektív hatást eredményeznek. 

 

3. Anyagok és módszerek 

     

3.1. Kísérleti állatok 

A gyógynövényi hatóanyagok farmakológiai és toxikológiai vizsgálatát Sprague-

Dawley hím patkányokon (300–500 g, 2 hónapos, Charles River Laboratórium) végeztük. A 

kísérlet a 1998. évi XXVIII. törvény előírásainak megfelelően a PTE Munkahelyi Állatjóléti 

Bizottságának engedélyével végeztük (engedélyszám: KA-3637; BA02/2000-68/2022). Az 

állatok tartását a PTE-ÁOK Anatómiai Intézet biztosította (engedélyszám: BAHU0104L07). 

Az állatokat az alábbiak szerint csoportosítottuk:  

• (1) abszolút kontrollcsoport (PBS injekció az elülső csarnokba (10 µl) + Hyabak 

műkönny® szemcsepp) (n = 11); lásd később eredmények résznél PBS + P rövidítéssel 

a csoport.  

• (2) hatóanyaggal kezelt kontrollcsoport (PBS injekció az elülső csarnokba (10 µl) + 

gyógynövényi hatóanyagok szemcseppben alkalmazva) (kombinált készítmény (X): R. 

officinalis; F. vulgare; H. italicum hatóanyagokból (n = 7), külön hatóanyagonkénti 

vizsgálat (I.) R. officinalis: (n = 5), (II.) F. vulgare: (n = 5), (III.) H. italicum: (n = 5); 

lásd később eredmények résznél PBS + H rövidítéssel a csoport.  

• (3) placebo kezelt glaucomás csoport (mikrogyöngy injekció az elülső csarnokba (10 

µm gyöngyátmérő; 10µl; 7,2x106 gyöngy/µl) + Hyabak műkönny® szemcsepp) (n = 22); 

lásd később eredmények résznél Bead + P rövidítéssel a csoport.  

• (4) hatóanyaggal kezelt glaucomás csoport (mikrogyöngy injekció az elülső 

csarnokba (10 µm gyöngyátmérő; 10µl; 7,2x106 gyöngy/µl) + gyógynövényi 

hatóanyagok szemcseppben alkalmazva) (kombinált készítmény (X): R. officinalis; F. 

vulgare; H. italicum hatóanyagokból (n = 16), külön hatóanyagonkénti vizsgálat (I.) R. 
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officinalis (n = 5), (II.) F. vulgare (n = 5), (III.) H. italicum: (n = 5); lásd később 

eredmények résznél Bead + H rövidítéssel a csoport.  

Az elemszámokat Szabó és munkatársainak 2021-es hasonló módszertannal végzett 

kísérletei [29], valamint hazai és nemzetközi szakirodalmi adatok alapján becsültük. A pontos 

meghatározáshoz G*Power a priori analízist végeztünk. A 4 vizsgálati csoport  tesztje (α = 0,05) 

szerint 345 állat szükséges a 90%-os megbízhatósághoz (effect size: 0,204; partial η² = 0,04). 

Ennek alapján a tervezett mintaelemszám: allergiateszthez n = 4 állat (8 szem), kombinált 

növényi hatóanyagvizsgálathoz n = 42 állat (84 szem), különálló hatóanyagokhoz n = 40 állat 

(80 szem), összesen n = 86 állat (172 szem). A kizárási kritérium: a 0. napi mérés során észlelt 

szemészeti eltérés (pl. heges cornea, abnormális retina). 

 

3.1.1. Állatmodell kialakítása  

A kísérleti állatokat ketamin (90 mg/kg) és xilazin (10 mg/kg) intraperitoneális 

kombinációjával altattuk [29,30]. A szemkörnyéket Braunol oldattal fertőtlenítettük. A 3. és 4. 

csoportban mindkét szembe glaucomát indukáltunk fluoreszcens polisztirol mikrogyöngyök 

(10 µm; 3,6 × 106 gyöngy/ml; 10 µl/szem) elülső csarnokba történő injektálásával (Hamilton 

fecskendő, 33G). Az 1. és 2. csoportban kontrollként PBS oldatot (10 µl/szem) injektáltunk, 

áloperációs modellt létrehozva. Az injektálást két hét múlva megismételtük [29]. 

 

3.1.2. Állatok fájdalommonitorozása és terminálása 

A fájdalmas beavatkozásokat (kivéve szemcseppentés, szemnyomásmérés) ketamin-

xilazin altatásban végeztük [29]. Az altatás mélységét reflexvizsgálattal ellenőriztük. A 

vizsgálatok után az állatokat megfigyelő helyiségbe helyeztük, ahol ébredésükig monitoroztuk 

őket, majd fájdalomcsillapítást kaptak (Algopyrin™, 200 mg/kg). Az állatok terminálása 

izoflurán–oxigén keverékkel végzett altatásban történt decapitatióval, amely minimalizálja a 

szemszövetek ischaemiás károsodását [29,31,32]. 

 

3.1.3. Állatok szemcseppes kezelése 

A glaucoma kezelésére olyan vízbázisú, izotonizált, steril és konzervált szemcsepp-

formulát fejlesztettünk ki, amely napi kétszeri lokális alkalmazással biztonságosan és célzottan 

adagolható. A készítmény előnye a gyors szöveti penetráció, a természetes eredetű hatóanyagok 

non-toxicitása, valamint a fokozott stabilitás és biológiai hasznosulás. Három gyógynövény 

hatóanyagait külön-külön és kombinált formában is vizsgáltuk. A kombinált készítmény 1%-
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os nátrium-hialuronát alapú műkönnyben tartalmazott rozmaringsavat (≥98% ex Rosmarino 

officinalis, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), Foeniculum vulgare illóolaj-diluendumot 

(Formulae Normales diluendum foeniculi sine alcoholo ex aetheroleo Foeniculum vulgare, 

Adrienne Feller Cosmetics Zrt., Jászfényszaru, Magyarország) és Helichrysum italicum 

hidrolátumot (Adrienne Feller Cosmetics Zrt., Jászfényszaru, Magyarország). A 

kontrollcsoport placebo-kezelésként tartósítószermentes Hyabak® műkönnyet kapott. A 

kezelést a gyöngybeadás utáni naptól kezdtük, naponta kétszer (reggel és délután) mindkét 

szemen.  

 

3.1.4. Szemcsepp-allergia és distressz-monitorozás 

A fájdalom és distressz értékeléséhez Patkány Grimasz Skálát (Rat Grimace Scale) és 

patkány arckifejezésen alapuló fájdalomértékelési (Rat Facial Activity Pain Coding) módszert 

alkalmaztunk [33–35]. A szemcseppek esetleges irritáló hatását a Schreiber-féle szaruhártya 

borússág skála és a kötőhártya hiperémia skála alapján értékeltük [36,37]. 

 

3.2. Hatóanyag stabilitás vizsgálat 

 A szemcsepp stabilitását a Szegedi Tudományegyetem Orvosi Kémiai Intézetében 

végeztük RP-HPLC és LC-MS módszerekkel. A marker vegyületként használt rozmaringsavat 

(≥98%, Sigma-Aldrich) nátrium-hialuronát alapú vehiculumban oldottuk. A mintákat +4 °C-on 

és szobahőmérsékleten tároltuk, majd 3, 6, 8, 11 és 14 nap elteltével vizsgáltuk. A méréseket 

Agilent 1200 HPLC rendszerrel és Waters SQ Detector tömegspektrométerrel végeztük [38].  

 

3.3. IOP mérés 

Az IOP-t hetente, nem invazív módon mértük rebound tonométerrel (TonoLab, iCare, 

Finnország) mindkét szemen (n = 83), a gyógynövény-hatóanyagok szemnyomásra gyakorolt 

hatásának értékelésére. Minden mérés során 6 ismétlést végeztünk reggel 7–9 óra között, az 

eredményeket szemekre lebontva átlagoltuk. A szaruhártya védelmére Corneregel® 

szemkenőcsöt alkalmaztunk. 

 

3.4. Elektroretinográfia (ERG) 

A látásfunkció kiindulási állapotának rögzítésére minden egyednél (n = 40) scotopikus 

ERG-vizsgálatot végeztünk a 0. napon, majd a gyöngybeadást követően a 4. és 8. héten 

megismételtük. Az állatokat sötéthez adaptáltuk (>12 óra), majd ketamin–xilazin 
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kombinációval altattuk. Pupillatágítást követően vörös fény mellett (632 nm) aktív elektródákat 

helyeztünk a szaruhártyára, referencia- és földelő elektródákat szubkután rögzítettünk. A retina 

válaszait 50 zöld LED fényimpulzussal (503 nm, 5 cd·s/m2, 0,25 Hz) váltottuk ki, majd a jeleket 

előerősítettük, erősítettük és digitalizáltuk.  

 

3.5. Optikai koherencia tomográfia (OCT) 

A szemek in vivo képalkotását spectral domain OCT készülékkel (Bioptigen, USA; 

InVivoVue Clinic szoftver, Leica Microsystems) végeztük (n = 69). A vizsgálat során nagy 

felbontású képeket rögzítettünk a retina szerkezetéről a betegség lefolyásának nyomon 

követésére. Az első mérés a 0. napon, az ERG után, pupillatágított, altatott állatokon történt, 

majd a vizsgálatot a 4. és 8. héten ismételtük meg. A szaruhártya védelmére tartósítószermentes 

műkönnyet alkalmaztunk (Systane®). A felvételekhez 6 mm-es retina lencsét használtunk, 

amely 3,2 × 3,2 mm-es területet fedett le (1000 A-scan × 100 B-scan × 3).  

 

3.6. Ganglionsejt változásainak analízise retina whole-mount preparátumon 

A szemeket (n = 28) 4%-os paraformaldehiddel fixáltuk, majd a retinákat izoláltuk és 

blokkoltuk (szamár- és szarvasmarhaszérum). Az egér anti-Brn3a primer antitesttel történt 

inkubálást követően Alexa Fluor-594 konjugált másodlagos antitesttel jelöltük a 

ganglionsejteket. A preparátumokat Fluoroshield fedőanyaggal fedtük le, és Nikon Eclipse 80i 

epifluoreszcens mikroszkóppal vizsgáltuk. A sejtszámlálást ImageJ szoftverrel végeztük, 8 

meghatározott retinális régióban (4 centrális, 4 perifériás), 500 × 500 µm²-es területeken. 

 

3.7. Retinális erek elemzése Isolectin-B4 festéssel retina whole-mount preparátumon 

A fixált retinákat biotinilált Griffonia simplicifolia (DC.) Baill. (Fabaceae) isolectin-B4 

(Alexa Fluor 568) segítségével jelöltük. A preparátumokat Nikon Eclipse 80i mikroszkóppal 

rögzítettük (4× nagyítás, ~2500 × 2500 µm, 150 µm/pixel). A képeket kontrasztjavítás után 

ImageJ szoftverrel elemeztük, ahol az érterület arányát, érátmérőket és vaszkuláris denzitást 

kvantifikáltuk többcsatornás képek alapján. 

 

3.8. Western blot fehérjeanalízis 

A Western blot vizsgálatokhoz csoportonként négy retinaszövetből (n = 54) készített 

homogenizátumot használtunk. A mintákat -80 °C-on tároltuk, majd Ultra-Turrax és Potter 

homogenizátorral, lízispuffer (50 mM Tris, 50 mM EDTA, 0,5% proteáz- és foszfatáz-inhibitor) 
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segítségével homogenizáltuk. A fehérjekoncentrációt DC™ Protein Assay kittel határoztuk 

meg. A mintákat Laemmli pufferrel hígítottuk, forralás és centrifugálás után SDS-PAGE gélen 

választottuk szét (20 μg/sáv), majd nitrocellulóz membránra transzferáltuk. A membránokat 5% 

zsírmentes tejfehérjével blokkoltuk, majd elsődleges antitestekkel inkubáltuk (pl. anti-GAPDH, 

-NFκB, -GFAP, -Bax, -BDNF, -CREB, -HIF1α, -p38-MAPK). A másodlagos, tormaperoxidáz-

konjugált antitestekkel történő jelölést követően a fehérjesávokat ECL szubsztráttal detektáltuk. 

A kísérleteket háromszor ismételtük, az eredményeket ImageJ szoftverrel kvantifikáltuk, a 

sávintenzitásokat GAPDH-hoz normalizáltuk.  

 

3.9. Statisztikai elemzés 

A kapott adatokon normalitás tesztet, majd kétutas ANOVA varianciaanalízist végeztünk. 

Fischer post hoc analízis segítségével (Origin2018 64bit és R Software). Az ERG vizsgálathoz 

kétmintás t-próbát alkalmaztunk Welch-korrekcióval az F-próbához (Origin2018 64bit és 

Microsoft Excel). Az eredményeket grafikusan GraphPad Prism 5 és R Software segítségével 

ábrázoltuk. Az adatokat „átlag ± SEM” tüntettük fel, ahol a p <0,05 különbségeket 

szignifikánsnak tekintettünk.  

 

4. Eredmények 

 

4.1. Gyógynövény- hatóanyagú szemcsepp tulajdonságai 

 A 8 hetes kezelési periódus alatt a szemcseppek alkalmazása nem okozott allergiás 

reakciót, szemfelszíni károsodást vagy egyéb mellékhatást sem a vizsgált kombinált 

készítménnyel, sem a placebo (Hyabak®) kezeléssel. A H. italicum-ot tartalmazó szemcsepp 

esetén öt szemen enyhe corneaödéma és kötőhártya-hiperémia jelentkezett, feltehetően a nem 

megfelelő IOP-csökkentés következtében. A Rat Grimace Scale és a Rat Facial Activity Pain 

Coding értékei minden csoportban 0 pontot mutattak, így fájdalomcsillapításra nem volt 

szükség. A szemcsepp stabilitását RP-HPLC és LC-MS módszerekkel vizsgáltuk a Szegedi 

Tudományegyetem Általános Orvostudományi Karának Orvosi Vegytani Intézetének 

közreműködésével (Dr. Tóth Gábor és munkatársai). A rozmaringsav tartalom 10 nap után 5%-

kal, 14 nap után 20%-kal csökkent szobahőmérsékleten, ami megfelelő stabilitást jelez. A 

készítmény hűtött tárolás mellett (4 °C) 8 héten át megőrizte bioaktivitását. A kombinált 

készítmény bizonyult a legoptimálisabbnak a mellékhatások elkerülése és a stabilitás 

szempontjából. 
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4.2. Gyógynövény- hatóanyagú szemcsepp szemnyomásra kifejtett hatása 

A mikrogyöngy-implantáció sikeresen kiváltotta a csarnokzug elzáródását és az IOP 

emelkedését. A placebo-kezelésű glaucomás csoportban (Bead + P) az IOP szignifikánsan 

emelkedett, míg a kombinált hatóanyaggal kezelt glaucomás csoportban (Bead + H(X)) már az 

első héttől kezdődően szignifikáns IOP-csökkenés volt megfigyelhető (p < 0,001), amely a 8 

hét során végig fennmaradt. A kombinált készítmény hatékonyságát alátámasztja, hogy az IOP-

értékek az egészséges kontrollcsoport (PBS + P) szintjén maradtak, és a gyöngybeadást követő 

IOP-kiugrásokat is hatékonyan megelőzte. A különálló hatóanyagokat tartalmazó szemcseppek 

(Bead + H(I), H(II), H(III)) szintén csökkentették az IOP-t, de nem olyan mértékben, mint a 

kombinált készítmény. A R. officinalis (rozmaringsav) monoterápiában szignifikáns, de 

mérsékelt IOP-csökkentést eredményezett, ami nem bizonyult elegendőnek a glaucomás 

progresszió megelőzésére. A F. vulgare kivonat szintén csökkentette az IOP-t, de 

neuroprotektív hatást nem mutatott. A H. italicum kivonat a 8. hétre szignifikáns IOP-

csökkenést eredményezett, de a gyöngybeadást követő IOP-kiugrásokat nem tudta hatékonyan 

megelőzni. Összességében a kombinált gyógynövény-hatóanyagú szemcsepp bizonyult a 

leghatékonyabbnak az IOP kontrollálásában, és a glaucomás modellben a legkedvezőbb 

terápiás profilt mutatta. 

 

4.3. A gyógynövény-hatóanyagú szemcsepp látásfunkcióra kifejtett hatása  

A scotopikus ERG-vizsgálatok során a kontrollcsoportokban (PBS + P és PBS + H(X)) 

az a- és b-hullám amplitúdói nem különböztek szignifikánsan (p > 0,05), jelezve, hogy a 

kombinált hatóanyag önmagában nem befolyásolja a retina funkcióját. A glaucomás placebo 

csoportban (Bead + P) azonban szignifikáns csökkenés volt megfigyelhető az a-hullám (p = 

0,01) és b-hullám (p = 0,02) amplitúdóiban a kontrollhoz képest, ami a retina funkcióromlását 

jelzi. A kombinált hatóanyaggal kezelt glaucomás csoportban (Bead + H(X)) az ERG-

hullámformák a kontrollcsoportokéhoz hasonlóak maradtak, ami funkcionális védelmet jelez. 

Az oszcillációs potenciálokban nem volt szignifikáns különbség a Bead + P és PBS + P 

csoportok között (p = 0,26), azonban a teljes hullámanalízis alapján a kombinált készítmény 

hatékonyan megőrizte a retina elektromos aktivitását a glaucomás állapot ellenére is. 
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4.4. A gyógynövény-hatóanyagú szemcsepp retina szerkezetére kifejtett hatása (OCT, 

natív szövettan) 

 Az OCT-vizsgálatok alapján a glaucomás placebo csoportban (Bead + P) szignifikáns 

retinavastagság-csökkenés volt megfigyelhető a 4. és 8. héten, különösen az OPL–ONL és 

RNFL–INL rétegekben (p = 0,01). Ezzel szemben a kombinált hatóanyaggal kezelt glaucomás 

csoportban (Bead + H(X)) a retina rétegeinek vastagsága a kontrollcsoportokéhoz hasonló 

maradt, jelezve a kezelés neuroprotektív hatását. A három különálló gyógynövényi kivonat 

közül a H. italicum (Bead + H(III)) kezelés nem mutatott szignifikáns eltérést a 

kontrollcsoportokhoz képest, míg a R. officinalis (Bead + H(I)) és F. vulgare (Bead + H(II)) 

csoportokban szignifikáns RNFL–INL rostcsökkenés volt megfigyelhető (p < 0,01), ami a 

gyengébb neuroprotektív potenciálra utal. Összességében a kombinált készítmény hatékonyan 

megőrizte a retina szerkezeti integritását glaucomás körülmények között, míg az egyes 

hatóanyagok önmagukban kevésbé bizonyultak aktívnak.  

 

4.5. Gyógynövény-hatóanyagú szemcsepp retinális ganglionsejtek mennyiségére kifejtett 

hatása immunhisztokémiai (Brn3a whole-mount) jelöléssel 

A Brn3a immunhisztokémiai jelölés alapján a kontrollcsoportokban (PBS + P, PBS + 

H(X)) nem volt megfigyelhető jelentős retinális ganglionsejt-számváltozás. A glaucomás 

placebo csoportban (Bead + P) azonban szignifikáns ganglionsejt-veszteség volt kimutatható, 

míg a kombinált hatóanyaggal kezelt glaucomás csoportban (Bead + H(X)) a ganglionsejt-szám 

a kontrollértékekhez hasonlóan alakult, mind centrális, mind perifériás régiókban (p < 0,001), 

jelezve a neuroprotektív hatást. A kvantitatív elemzés szerint a Bead + H(X) csoportban a 

ganglionsejtek túlélése 16%-kal (centrális) és 27%-kal (perifériás) magasabb volt, mint a 

glaucomás placebo csoportban. Az egyes hatóanyagokat külön vizsgálva a F. vulgare és R. 

officinalis kivonatokkal kezelt csoportok nem mutattak szignifikáns különbséget a glaucomás 

placebo csoporthoz képest, míg a H. italicum kivonat perifériás régióban szignifikáns 

ganglionsejt-megtartást eredményezett (p = 0,02). Összességében csak a kombinált hatóanyag 

alkalmazása biztosított teljes körű védelmet a ganglionsejtek számára, míg az egyes 

komponensek önmagukban nem nyújtottak megfelelő neuroprotektív hatást. 
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4.6. Gyógynövény-hatóanyagú szemcsepp retina érhálózatára kifejtett hatása 

immunhisztokémiai (isolectin-B4) jelöléssel 

Az isolectin-B4 immunjelölés alapján a kontrollcsoportokban (PBS + P, PBS + H(X)) a 

retinaerek morfológiája megtartott volt. A glaucomás placebo csoportban (Bead + P) azonban 

microaneurizmák és microangiopathiás elváltozások jelentek meg, utalva a retina ischaemiás 

károsodására. Ezzel szemben a kombinált hatóanyaggal kezelt glaucomás csoport (Bead + H(X)) 

retinális érhálózata a kontrollcsoportokéhoz hasonló morfológiát mutatott. A retinális érsűrűség 

kvantitatív elemzése alapján a Bead + P csoportban szignifikáns csökkenés volt megfigyelhető 

(58,73 ± 1,69%) a kontrollhoz képest (PBS + P: 66,55 ± 2,36%; p = 0,02). A kombinált 

hatóanyaggal kezelt csoport (Bead + H(X)) értékei (60,94 ± 1,47%) nem különböztek 

szignifikánsan a glaucomás placebo csoporttól (p = 0,48), de a kontrollhoz viszonyítva 

közelítették a normál értékeket (p = 0,07), ami endothelvédő hatásra utal. A különálló 

hatóanyagokkal kezelt glaucomás csoportok (Bead + H(I), H(II), H(III)) szintén szignifikáns 

érsűrűség-csökkenést mutattak a kontrollhoz képest (p < 0,05), de nem különböztek a Bead + 

P csoporttól. Az R szoftverrel végzett hatékonysági elemzés alapján a kombinált készítmény 

szignifikánsan jobb eredményeket mutatott, mint az egyes komponensek, megerősítve a 

kombináció szuperioritását a retinális mikrokeringés védelmében. 

 

4.7. A gyógynövény-hatóanyagú szemcsepp Western blot protein analízissel mérhető 

tulajdonságai  

A Western blot vizsgálatok célja a kombinált gyógynövényi hatóanyag biokémiai 

hatásmechanizmusának feltárása volt, különös tekintettel az apoptózis, gyulladás, stresszválasz 

és neovaszkularizáció jelzőfehérjéire. A GAPDH belső kontrollként egyenletesen 

expresszálódott minden mintában. A glaucomás placebo csoportban (Bead + P) szignifikánsan 

emelkedett az NFκB (p = 0,01), GFAP (p < 0,001), Bax (p = 0,001), BDNF (p = 0,007), CREB 

(p = 0,006) és HIF1-α (p = 0,01) expresszió, utalva a stressz-indukált sejtkárosodásra, gliális 

aktivációra, apoptózisra és hipoxiára. A p38-MAPK szint emelkedést mutatott, de nem volt 

szignifikáns (p = 0,16). A kombinált hatóanyaggal kezelt glaucomás csoportban (Bead + H(X)) 

az NFκB, GFAP, Bax, BDNF, CREB és HIF1α expressziója szignifikánsan alacsonyabb volt a 

Bead + P csoporthoz képest, és közelített a kontrollértékekhez (PBS + P), jelezve a 

neuroprotektív, gyulladáscsökkentő és anti-hipoxiás hatást. A p38-MAPK szint mérséklődése 

a retinális ganglionsejtek axonális transzportjának védelmét is feltételezi.  
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5. Megbeszélés  

5.1. Elért eredmények 

A jelen kísérletsorozatban elért eredményeink egyértelműen igazolták, hogy az általunk 

kifejlesztett, három gyógynövényi hatóanyagot tartalmazó kombinált szemcsepp egyszerre 

rendelkezik szignifikáns IOP-csökkentő, gyulladáscsökkentő, antioxidáns és neuroprotektív 

hatással a mikrogyöngy-indukált glaucomás patkánymodellben. 

Vizsgálataink azt mutatták, hogy a kombinált készítmény már az első héttől kezdődően 

hatékonyan mérsékelte az IOP-emelkedést, megőrizte a retina funkcionális és szerkezeti 

integritását (ERG, OCT), növelte a retinális ganglionsejtek túlélését, valamint csökkentette a 

gyulladásos, apoptotikus és hipoxiás jelátviteli utak aktivációját (Western blot, 

immunhisztokémia). Mindezek alapján a készítmény hatékonysága meghaladta az egyes 

hatóanyagok önálló alkalmazásával elérhető eredményeket, ami a gyógynövényi komponensek 

szinergista hatását valószínűsíti. 

 

5.2. Gyógynövény- hatóanyagú szemcsepp szemnyomásra kifejtett hatása 

F. vulgare kivonat IOP-csökkentő hatását korábban egy olyan nyúl‑modellben írták le, 

amelyben csak átmeneti IOP‑emelkedést váltottak ki, és módszertani megbízhatósága 

korlátozott volt [23]. Tanulmányunkban igazoltan csökkentette az IOP-t, de  neuroprotektív 

hatást nem sikerült kimutatnunk. Feltételezésünk szerint a F. vulgare rendelkezhet inherens 

IOP-csökkentő hatással vagy a corpus ciliare nempigmentált sejtjein (pl. β-blokkolók) vagy az 

uveoscleralis elfolyást javítja (pl. prosztaglandin analógok), de a hatásmechanizmus jelenleg 

még nem tisztázott. A H. italicum kivonat szintén csökkentette az IOP-t, de szaruhártya-

borússágot és kötőhártya-hiperémiát okozott, így monoterápiára nem alkalmas. A kombinált 

készítmény hatásmechanizmusa részben a gyulladásos mediátorok (NFκB, IL-6, TNFα) 

gátlásán alapulhat [17–19], hasonlóan a topikális szteroidokhoz akut csarnokzugzáródás esetén 

[5,39,40], de azok hosszútávú IOP-emelő mellékhatása nélkül. A szinergizmus révén nemcsak 

a hatékonyság nőtt, hanem a potenciális mellékhatások is csökkentek. Ez a megközelítés 

különösen előnyös lehet szteroid-érzékeny (reszponder) páciensek esetén. A kombinált 

készítmény az IOP-kiugrásokat is hatékonyan megelőzte az 1. és 4. héten, míg az egyes 

hatóanyagok ezt nem tudták biztosítani. A hatás farmakológiai mechanizmusa jelenleg nem 

teljesen ismert, de a korábbi szakirodalmi adatok alapján gyulladáscsökkentő és antioxidáns 

útvonalak (NFκB, IL-1β, TNFα, IL-6, IL-8 és PGE2) modulációja feltételezhető [3,28]. 

Összességében a kombinált gyógynövényi szemcsepp biztonságos, hatékony és jól tolerálható 
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alternatívát jelenthet a glaucoma kezelésében, különösen olyan esetekben, ahol a szintetikus 

szerek mellékhatásai korlátozzák a terápiás lehetőségeket. 

 

5.3. A gyógynövény-hatóanyagú szemcsepp látásfunkcióra kifejtett hatása  

A látásfunkció nyomon követésére alkalmazott scotopikus ERG-vizsgálat során a 

glaucomás placebo csoportban (Bead + P) szignifikáns csökkenés volt megfigyelhető az a- és 

b-hullám amplitúdókban, míg a kombinált hatóanyaggal kezelt csoportban (Bead + H(X)) a 

hullámformák a kontrollcsoportokéhoz hasonlóak maradtak, jelezve a funkcionális 

neuroprotekciót. Habár a szakirodalom a b-hullámot jelöli meg általánosan az IOP változásra 

érzékeny elektrofiziológiai indikátorának [41], a mi kísérletünkben nem ezt tapasztaltuk. A 

szakirodalom alapján az a-hullám érzékenyebb lehet a korai fotoreceptor-károsodásra, mint a 

b-hullám, amit jelen vizsgálatunk is alátámasztott [42,43]. A kombinált készítmény hatása így 

nemcsak szerkezeti, hanem funkcionális szinten is igazolható. 

 

5.4. A gyógynövény-hatóanyagú szemcsepp retina szerkezetére kifejtett hatása (OCT, 

natív szövettan) 

A szakirodalom szerint a glaucomás progresszió során nemcsak a ganglionsejtek, hanem 

a teljes vertikális retinaútvonal is károsodhat, beleértve a fotoreceptorokat és az RPE-t is 

[29,42–44]. Ezeket a megfigyeléseket jelen vizsgálatunk is megerősítette. A kombinált 

készítmény hatása a retina minden rétegére kiterjedt, míg az egyes hatóanyagok önmagukban 

nem biztosítottak teljes körű védelmet. 

 

5.5. Gyógynövény-hatóanyagú szemcsepp retinális ganglionsejtek mennyiségére kifejtett 

hatása immunhisztokémiai (Brn3a whole-mount) jelöléssel 

A F. vulgare kivonat IOP-csökkentő hatása [23] ellenére kísérletünkben nem mutatott 

neuroprotektív hatást a ganglionsejtekre, ami alátámasztja, hogy a glaucoma progressziója nem 

kizárólag IOP-függő. Eredményeink összhangban állnak Szabó és munkatársainak 

megfigyeléseivel, akik PACAP1-38 kezeléssel szignifikáns ganglionsejt-védelmet értek el 

glaucomás patkánymodellben [29]. 
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5.6. Gyógynövény-hatóanyagú szemcsepp retina érhálózatára kifejtett hatása 

immunhisztokémiai (isolectin-B4) jelöléssel 

A szakirodalom szerint a retinális érsűrűség mérése humán mintákban 53–66% között 

mozog [45,46], azonban az állatkísérletekben a kvantitatív értékelés nehézségei miatt az 

eredmények nem egységesek. Patkó és munkatársai glaucomás patkányokban kb. 20%-os 

érsűrűség-csökkenést dokumentáltak, amit a PACAP1-38 kezelés mérsékelni tudott [47]. 

Eredményeink ezzel összhangban igazolták a kombinált készítmény vaszkuláris védőhatását.  

 

5.7. A gyógynövény-hatóanyagú szemcsepp Western blot protein analízissel mérhető 

tulajdonságai  

A fehérjeexpressziók kvantitatív értékeléséhez GAPDH-t alkalmaztunk belső 

kontrollként [48,49]. 

A NFκB expressziója a glaucomás placebo csoportban (Bead + P) szignifikánsan 

emelkedett, míg a kombinált hatóanyaggal kezelt csoportban (Bead + H(X)) csökkent, 

megerősítve a rozmaringsav és H. italicum NFκB-gátló hatását [17–19,28]. Ez összhangban áll 

Amato és munkatársai eredményeivel is, akik Mentha spicata kivonattal hasonló hatást 

figyeltek meg [15]. 

A GFAP szint emelkedése a glaucomás állapotban a gliasejtek aktivációját jelezte, amit 

a kombinált kezelés normalizált. Ez a megfigyelés összhangban van Szabó és munkatársai 

PACAP1-38 kezelésével elért eredményeivel [29]. 

Az apoptózist jelző Bax fehérje expressziója a glaucomás placebo csoportban 

szignifikánsan magasabb volt, míg a Bead + H(X) csoportban csökkent, utalva a kezelés sejtvédő 

hatására [50,51]. 

A BDNF és CREB expressziók vizsgálata alapján a kombinált kezelés elősegítette a 

neuroplaszticitást és a sejttúlélést, míg a glaucomás placebo csoportban ezek a szintek kórosan 

megemelkedtek, ami a stresszválasz aktivációjára utal [3,52,53]. Amato és munkatársai a 

Mentha spicata per os kivonatának vizsgálatával igazolni tudták az apoptózisgátló és 

neuroprotektív hatást glaucomás patkánymodellükben a BDNF kimutatása révén [15]. 

A HIF1-α szintje a glaucomás placebo csoportban szignifikánsan magasabb volt, míg a 

kombinált kezelés csökkentette annak expresszióját, utalva a hipoxia-indukálta 

neovaszkularizáció gátlására. Immunhisztokémiai vizsgálatok is megerősítették, hogy a HIF1-

α szintje megemelkedett a post mortem glaucomás retinaszövetben, ami hipoxiás állapotra utal 

[3,47]. Ez a hatás kísérletünkben a rozmaringsav ismert VEGF-gátló tulajdonságával 

magyarázható [17–19]. 
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A p38-MAPK útvonal aktivációja általános ismert a neurodegeneratív betegségekben, 

így a glaucomás állatokban is megfigyelhető volt [54]. A kombinált kezelés ezt is mérsékelte, 

ami hozzájárulhatott a retinális ganglionsejtek axonális védelméhez. 

A rozmaringsav és H. italicum kivonatokban jelen lévő linalool és geraniol molekulák 

NFκB- és p38-MAPK-gátló hatását Pandur és munkatársai Parkinson-kór modellben is 

igazolták [55], ami a glaucoma és más neurodegeneratív betegségek közös mechanizmusaira 

utal. A F. vulgare kivonatból ezek a komponensek hiányoznak, ami magyarázhatja annak 

gyengébb neuroprotektív hatását. 

 

6. Összefoglalás 

 

A glaucoma ma már nem csupán IOP-emelkedéssel járó szembetegségként, hanem 

krónikus gyulladásos és neurodegeneratív folyamatként is értelmezhető. A betegség 

progressziójában szerepet játszanak a retinális ganglionsejtek pusztulása, a gyulladásos 

mediátorok felszaporodása, oxidatív stressz és a mikrokeringés zavara. Vizsgálatunk célja volt 

egy olyan természetes eredetű, kombinált gyógynövény-hatóanyagú szemcsepp kifejlesztése, 

amely az IOP-csökkentés mellett gyulladáscsökkentő, antioxidáns és neuroprotektív hatással is 

rendelkezik. 

A három gyógynövény (Rosmarinus officinalis, Foeniculum vulgare, Helichrysum 

italicum) kombinációjával készült szemcsepp stabilitása megfelelőnek bizonyult, és a 8 hetes 

kísérleti időszak alatt nem okozott toxikus vagy allergiás reakciókat. A mikrogyöngy-indukált 

glaucomás patkánymodellben a készítmény szignifikánsan csökkentette az IOP-t, és az 

értékeket a kontrollcsoportok szintjén tartotta. 

Az OCT és szövettani vizsgálatok alapján a kombinált kezelés megőrizte a retina 

rétegeinek integritását, míg a placebo csoportban súlyos degeneráció volt megfigyelhető. Az 

isolectin-B4 immunjelölés alapján a retina vaszkularizációja a kombinált kezeléssel megmaradt, 

míg a glaucomás placebo csoportban érsűrűség-csökkenés és ischaemiás jelek jelentkeztek. Az 

ERG-vizsgálatok funkcionális védelmet igazoltak a kombinált kezelés mellett. 

A Western blot analízis során a kombinált szemcsepp csökkentette a gyulladásos (NFκB, 

GFAP), apoptotikus (Bax), hipoxiás (HIF1α) és neovaszkularizációs (VEGF) markerek 

expresszióját, miközben fokozta a neuroprotektív (BDNF, CREB) fehérjék szintjét. A p38-

MAPK útvonal mérséklése szintén a neurodegeneráció elleni hatást támasztotta alá. 
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A három gyógynövény együttes alkalmazása szignifikánsan hatékonyabbnak bizonyult, 

mint az egyes komponensek önállóan. A készítmény természetes eredete, jó tolerálhatósága és 

komplex hatásmechanizmusa alapján potenciálisan alkalmazható lehet a humán glaucoma és 

más neurodegeneratív betegségek (pl. Parkinson-kór) kiegészítő terápiájában is. A fitoterápia 

szemészeti alkalmazása növekvő trendet mutat, ezért további kutatások szükségesek a 

természetes hatóanyagok szerepének pontosabb megismeréséhez. 
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1. Rák, T.; Atlasz, T.; Váczy, A.; Csutak, A. Kombinációs készítmény terápiás alkalmazásra – 

Magyar szabadalmi bejelentési kérelem, Bejelentés napja: 2025.02.04., Bejelentés ügyszáma: 
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ügyszáma: PCT/HU2026/050006, Szellemi Tulajdon Nemzeti Hivatala 

Tudományos folyóiratcikk: 17 
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Gyógyszerésztudományi Kar Kollaborációs pályázat keretében Parkinson-sejtmodellen végzett 

közös kutatásunkban nyújtott kiemelkedő munkájukért. 
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A munka támogatói  
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