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1. BEVEZETÉS ÉS IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

A fejlett országokban a vakság leggyakoribb okai az időskori macula degeneratio, a 

szürkehályog, a glaucoma, valamint a diabetes mellitus (DM) okozta retinopathia [1].  

 

1.1. Szemfenéki vascularis történések 

Tágabb értelemben a szemfenéki vascularis történések közé tartozik a DM 

angio/retinopathia következtében kialakuló látásromlás is.  

Szűkebb értelemben, az occlusio venae centralis retinae (RVO), melynek két típusát 

különböztetjük meg: törzs-thrombosis (az angol irodalomban: central retinal vein occlusion - 

CRVO), illetve ág-thrombosis (branch retinal vein occlusio - BRVO), az occlusio arteriae 

centralis retinae, valamint a Non-arteritises Anterior Ischaemiás Opticus Neuropathia 

(NAION). A kórképek multifaktoriális megbetegedések, melyek pontos etiológiája, 

patogenesise a mai napig sem teljesen tisztázott. Hatásos, oki kezelésük sem ismert. 

Kialakulásukban jelentős szerepet játszhatnak a cardiovascularis megbetegedések, mint 

például a hypertonia (HT), az ischaemiás szívbetegség (ISZB), az atherosclerosis, a DM, a 

hyperlipidaemia, valamint a dohányzás is.  

 1.1.1. Retinalis vénás elzáródás (RVO) 

 Az RVO a szemfenéki vascularis kórképek között gyakrabban előforduló 

megbetegedés, mely látásromlással, látótér kieséssel, macula oedemával társulhat.  

Az RVO érintheti az egész véna törzset (CRVO) (1. kép), illetve egyes ágakat 

(BRVO) (2. kép). Az elzáródás az artériás keringés jelentős elégtelenségével is járhat, így 

megkülönböztethetünk ischaemiás-, illetve nem ischaemiás vénás elzáródást. A szemfenéki 

thrombosis kialakulásában a Wirchow-triász játszhat szerepet: a stasis, általában a lamina 
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cribrosa magasságában történő érfali károsodás (arteriolosclerosis), valamint a fokozott 

véralvadási készség, thrombosis következménye lehet. Tünetei közé tartozik a viszonylag 

lassú látásromlás (gyakran 1-2 hét alatt), a relativ afferens pupillaris reflex defektus, a látótér 

kiesések, és a jellegzetes fundus elváltozások. A fundus kép diagnosztikus értékű, 

jellegeztesek a kanyargós, telt vénák, a csíkolt vérzések, az ischaemiás cotton-wool gócok. A 

kisereken az atherosclerosis tüneteit láthatjuk. A keringésromlás következtében papilla- és 

macula oedema is kialakulhat. A későbbiekben szövődményként érújdonképződések 

alakulhatnak ki, kezeletlen, ischaemiás típusban neovascularisatio, secunder glaucoma is 

jelentkezhet.      

                                                                                                               

 

 

 

 

 

 

 

 

1. kép: 

Törzs-thrombosis (CRVO) szemfenéki képe: Fundusszerte csíkolt vérzések láthatóak, a papilla-, a  macula 

oedemás, a vénák teltek, tágultak, kanyargósak, cotton wool spot-ok láthatóak (saját forrás). 
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2. kép: 

Ág-thrombosis szemfenéki képe (BRVO): A jellegetes szemfenéki elváltozások az alsó temporalis érárkád 

mentén láthatóak (saját forrás). 

 

 1.1.2. Vascular Endothelial Growth Factor (Vascularis Endothelialis Növekedési 

Faktor - VEGF) 

Az érújdonképződések kialakulását, növekedését, az újonnan képződött erek 

permeabiltását bonyolult biokémiai mechanizmus szabályozza. Ebben kulcsszerepet játszik a 

vascularis endothelialis növekedési faktor (Vascular Endothelial Growth Factor-VEGF), mely 

a növekedési faktorok családjába tartozik. Megkülönböztetünk VEGF-A, és VEGF-B 

csoportot, szemészeti szempontból legnagyobb szerepe az VEGF-A-nak van [2]. 

Először Senger és munkatársai fedezték fel 1983-ban, mely a vascularis permeabiltás 

növekedése révén oedemát okozott [3].  Az eredeti humán VEGF-A-nak különböző isoformái 

léteznek (VEGF 121, 165, 189, és 206), melyeknek különböző a heparin kötő képességük. A 
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legnagyobb szemészeti jelentőség a VEGF-A csoportban, a VEGF 121-es, és VEGF 165-ös 

izomereknek van. Szintjük emelkedése, melyet pl. a hypoxia, érelzáródás indukálhat, 

potenciálisan növeli az erek permeabilitását, ezáltal macula oedemát képesek kialakítani, így 

súlyos, gyakran irrevezibilis látásromlás alakulhat ki [4,5].  

A VEGF 121 és 165 isoformáknak szerepük van mind a fiziológiás, mind a 

pathológiás érújdonképződésben is. A hypoxia fontos indukáló faktora a VEGF-A 

expresszálódásának, ami pathológiás érújdonképződéshez, myocardialis ischaemiához, 

atherosclerosishoz, arthritishez, és egyes tumorok kialakulásához is vezethet [6]. A VEGF-A 

az endothel sejtekre mitogén hatással bír, emellett megnöveli a microvascularis permeablitást. 

Aktiválja a phospholipase-C-t, fokozza a szöveti faktor expresszióját, és stimulálja a von 

Willebrand faktor felszabadulását az endothel sejtekből. A VEGF-A normál szintje nehezen 

meghatározható érték, de Larsson és munkatársai mérései alapján 80 egészséges ember 

átlagos serum VEGF-A szintjét 500 ng/l alattinak, plasma VEGF-A szintjét pedig 80 ng/l 

alattinak találták [7].  

A VEGF-et már kimutatták-, pl.: humán retina pigment epithel sejtekben [8,9], és, -

humán retinalis glia sejtekben is [10], valamint a retinalis neovascularisatióban való szerepét 

is igazolták [11]. Alacsony koncentrációban humán cornealis epithel sejtekben is 

megjelenhetnek [12]. Más tanulmány, VEGF-szerű (hasonló) proteint azonosított a humán 

normál cornealis epithelium basal membránjában, mely az egyik legfontosabb faktor a 

cornealis neovascularisatio kialakulása szempontjából [13]. 

Excimer laser photorefractiv keratectomiát követően a VEGF-ek szintje szignifikánsan 

megemelkedik a könnyfilmben. A könnyfilmben lévő növekedési faktorok potenciális 

származási helyei a könnymirigyek, a cornealis és conjunctivalis sejtek, valamint a conjuctiva 

erei is lehetnek. A VEGF-ek lehetséges funkciója a könnyfilmben az érelváltozások 
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megakadályozása, a cornealis egyensúly biztosítása lehet. Ha a VEGF mennyisége 

megnövekszik, a conjunctiva ereinek permeabilitása is nő [14]. Photorefractiv keratectomiát 

követően a krónikus dohányzás pozitív korrelációt mutat a VEGF szinttel, így ezáltal 

késlelteti a re-epithelizációt, a cornealis gyógyulási folyamatot [15]. A könnyben lévő VEGF-

ek szintje szignifikánsan magasabbnak adódott neovascularisált corneák esetében, mint a 

kontroll csoportban [16]. 

CRVO- és BRVO betegeken a vér-retina gát károsodásának következtében 

másodlagosan károsodnak a capillarisok endothel sejtjei [5]. A hypoxia által indukált VEGF-

ek megnövelik a capillarisok endolteljeinek a permeabiliátását [17-19]. Mindezekből 

következik, hogy a CRVO-ban, és a BRVO-ban a keringészavar miatt, hypoxia lép fel. A vér-

retina gát sérülésének következtében az erek permeabilitása megnövekszik, retina-, illetve az 

elzáródás helyétől függően, és macula oedema alakulhat ki. Az esetek egy része reverzibilis, 

de jelentős részében súlyos, és végleges fotoreceptor károsodással is járhat.  

Újabb kutatási eredmények az ischaemiás RVO és a neovascularisatio, valamint a 

macula oedema kialakulásában a VEGF 121, 165 pathogenetikai szerepét igazolták, így anti-

VEGF intravitrealis injectió adásával, korábban nem elérhető, oki kezelést alkalmazhatunk. A 

visus javulás mértéke nagyobb és tartósabb lehet [20]. 

Korábbi vizsgálatok alapján ismert, hogy RVO betegeken csarnokvízben mérhető 

VEGF szint korrelál az üvegtestben mérhető VEGF szinttel, valamint korrelálnak a macula 

oedema mértékével is [4-5, 21].  

 

 

 



12 
 

1.2. DM következtében kialakuló diabeteses retinopathiák  

Tágabb értelemben a szemfenéki vascularis történések közé sorolható a DM 

következtében kialakuló micro/macroangopathia, illetve retinopathia is. A világon kb: 93 

millió ember szenved DM retinopathiában, 17 millióan proliferatív retinopathiában, 21 millió 

embernél már macula oedema is társult, valamint 28 millió embernél a látást fenyegető, 

súlyos retinopathia alakult ki [22-23]. A DM angiopathia talaján kialakuló szemészeti tünetek 

sok esetben már néhány év után is megjelenhetnek. Idővel egyre több betegen alakul ki DM 

retinopathia. A vércukor szintje kulcsfontosságú rizikófaktor a retinopathia kialakulásában 

[24-25]. A DM retinopathia súlyossága, a szemfenéki kép, visus és egyéb rizikófaktorok 

alapján, az American Academy of Ophthalmology (AAO, 2012) ajánlása szerint, több 

stádiumra osztható: az első csoportban lévő betegeknél szemfenéki eltérés nem látható (3/a. 

kép). A következő csoportba tartozó non-proliferativ diabeteses retinopathiás betegeken belül 

(NPDR – 3/b. kép) 3 alcsoportot különböztetnek meg a súlyosság szerint (enyhe, közepesen 

súlyos, valamint súlyos NPDR), illetve az utolsó csoportba a proliferatív diabeteses 

retinopathiás (PDR – 3/c., 3/d. kép) betegek kerültek. A proliferatív csoporton belül 

megkülönböztetünk üvegtesti vérzést, és neovascularisatiós csoportot (1. táblázat) [26]. 

„A" csoport Diabetes mellitusban szenvedő beteg, szemfenéki eltérés nélkül  

„B" csoport Non-proliferativ diabeteses retinopathia (NPDR)  

 Enyhe  -  csak mikroaneurysmák (MA) vannak 

 
Közepesen súlyos  -  Több MA, de nem éri el a súlyos fokú szintet 

 Súlyos  -  4-2-1 szabály, de még nincs proliferativ retinopathia 

  súlyos intraretinalis vérzés és MA 4 quadransnyi területen 

  vénás gyöngysorszerű lefűződés 2 quadransnyi területen 

 
 Intraretinalis microvascularis abnormalitás (IRMA) 1 vagy több 

quadransnyi területen 

„C" csoport Proliferatív retinopathia (PDR): az egyik, vagy mindkét tünettel: 

   Neovascularisatio 

   üvegtesti, vagy preretinalis vérzés 

 

1. táblázat:      AAO ajánlása szerinti diabeteses retinopathia súlyossági stádiumai 
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3/a. kép:         Szemfenéki kép, diabeteses elváltozás nem látható (saját forrás). 

 

 

               3/b. kép:    NPDR képe: Fundusszerte, valamint a macula alatt MA-k, tócsás vérzések, cotton-wool 

gócok láthatóak. A hátsó póluson számos kemény drusen (saját forrás). 
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3/c. kép:     PDR képe:     Számos érújdonképződés látható, tractios ablatio retinae-vel együtt (saját forrás). 

 

 

3/d. kép:       PDR képe: Kiterjedt preretinalis, illetve üvegtesti vérzés képe (saját forrás). 
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1.2.1. DM angio-, retinopathia kialakulását befolyásoló tényezők  

A proliferatív retinopathia a DM legsúlyosabb szemészeti szövődménye. Az adhaesiós 

molekulák szintjének a növekedése a retinalis érrendszerben valószínűleg befolyásolja a DM 

retinopathia kialakulását, melyet az endotheliumhoz való macrophag és leukocyta adhaesio, 

valamint az ezáltal kialakult capillaris occlusio és retinalis ischaemia okoz. Az 

érújdonképződés a nagy kiterjedésű, chronicus ischaemiás területekkel függ össze [27], illetve 

az innen felszabaduló, vasoactiv anyagok (pl.: VEGF) hatására alakul ki [28].  A DM 

retinopathia által okozott súlyos látáscsökkenés leggyakoribb oka a macula oedema, mely 

nem proliferatív és proliferatív stádiumban egyaránt előfordulhat [25, 28]. 

A proliferatív DM retinopathia súlyosságát és előrehaladásának gyorsaságát jelentősen 

befolyásoló tényező a HT [29], valamint az esetlegesen társuló emelkedett serum lipid szint 

[30-32]. Több tanulmány alátámasztotta a betegség fennállási idejének, valamint a DM 

típusának a szerepét [26]. DM1 esetén hamarabb kialakulhatnak a szemészeti tünetek. Az 

alvadási faktorok, a vese betegségek, a fizikai aktivitás hiánya, és egyéb acut betegségek, a 

terhesség társulása gyorsíthatja a proliferatív DM retinopathia kialakulását, súlyosságát [33]. 

1.2.1.1. A selectinek 

A selectinek az adhaesiós molekulák családjába tartoznak, melyek szöveti 

károsodáskor, valamint gyulladásos folyamatok során az endothel sejtek és a leukocytak 

közötti adhaesio kialakításában, erősítésében vesznek részt. A selectineket 3 különböző sejt 

felszínén találhatjuk meg: az L-selectineket a leukocytákon, a P-selectineket a 

thrombocytákon, míg az E-selectineket a vascularis endothelium felszínén. Minden selectin 

egy egyedülálló és karakterisztikus extracelluláris régióval rendelkezik, ami egy calcium 

dependens lectin domén, egy epidermalis növekedési factor (EGF)-szerű domén, valamint 2-9 

rövid láncú complement kötő proteinhez hasonlító rész [34] (4. kép). 
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4. kép: Selectinek szerkezeti képe:  

Huang, K.S., B.J. Graves, and B.A. Wolitzky: Functional analysis of selectin structure  Edit by D. Vestweber. 

Amsterdam: Harwood, 1997, vol.3, p: 1-29. 

Minden selectin egy egyedülálló és karakterisztikus extracelluláris régióval rendelkezik, ami egy calcium 

dependens lectin domén, egy epidermalis növekedési factor (EGF)-szerű domén, valamint 2-9 rövid láncú 

complement kötő proteinhez hasonlító rész. 

 

A selectinek szintje gyorsan és erőteljesen megemelkedik különböző gyulladásos 

mediátorok hatására, mint pl.: interleukin-1β, Tumor-Necrosis-Factor-α, Interferon-γ, 

substance P [35]. 

   A DM és a HT gyakran előforduló, chronicus betegségek, mindkettő karakterisztikus 

endothel károsodást okoz [36], ami a solubilis adhaesiós molekulák expressziójához, plasma 

szintjének megemelkedéséhez vezet [37].  
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1.2.1.1./a.   A solubilis E-selectin (sE-sel) 

A sE-sel molekula szintje az endothel aktiváció markere [38]. Számos tanulmány 

beszámol arról, hogy a sE-sel szint megemelkedik hypertoniás [39-41] és a DM2 betegekben 

[42-53]. A megemelkedett adhaesiós molekula szint fontos szerepet játszik a DM 

macroangiopathia, atheroscleroticus vascularis betegségek kialakulásában [54-56]. Másrészről 

az emelkedett adhaesiós molekulák szintje korrelációt mutatott a DM microangiopathia, 

retinopathia kialakulásával is [56-59]. 

Magasabb sE-sel szintről számoltak be DM-ban, dyslipidaemiában, elhízás és 

dohányzás esetén is [60-61]. Más kórképekben pl.: előrehaladott atherosclerosisban [54,62-

63] is magasabb sE-sel szint igazolódott. A sE-sel magasabb serum koncentrációja a 

cardiovascularis és cerebrovascularis megbetegedések (myocardialis infarctus, angina 

pectoris, hírtelen szívhalál, stroke) kialakulásának emelkedett kockázatával járhat [64-67].  

1.2.1.1./b. A thrombocyták membránjához kötött P-selectin (P-sel) és a 

plasmában cirkuláló solubilis P-selectin (sP-sel) 

A DM retinopathia gyakran társul microvascularis elváltozásokkal és capillaris 

occlusióval [68]. A thrombocyták fontos szerepet játszanak az érelzáródások kialakulásában. 

A DM betegekben a thrombocyták hypercoagulabilisek és hyperaggregabilisek lehetnek [69]. 

A P-selectinek a nem aktiválódott thrombocyták α-granulumaiban, valamint az 

endothel sejtek Weibel-Palade testjeiben tárolódnak. Az aktivált P-selectineknek 2 fő 

formájuk van, az egyik a thrombocyták membránjához kötött (P-sel), a másik a plasmában 

cirkuláló solubilis forma (sP-sel) [70]. Egy trigger hatására (pl: thrombin, histamine) a 

thrombocyta-, valamint az aktivált endothel sejtek felszínére expresszálódik, ami a leukocyták 

mediációjában is szerepet játszik, és egy rolling mechanizmust indít be, melynek során a 

thrombocyták felszínükről elveszítik, levedlik a P-selectint, és a plasmában keringenek tovább 

[71,72].     
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1. ábra: P-selectinek aktiválódása 

Zimmerman GA.: Two by two: the pairings of P-selectin and P-selectin glycoprotein ligand 1. Proc Natl Acad 

Sci U S A. 2001 Aug 28;98(18):10023-4. 

A thrombocytákhoz kötött P-selectin aktiválja a polymorphonuclearis sejteket, melynek következtében önmaga 

egy vedlési folyamaton megy keresztül. Az expresszálódott, és aktiválódott P-selectin lehámlik a thrombocyták 

felszínéről, és a plasmában kering tovább. 

 

 

A sP-sel és a sE-sel szintek meghatározása enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) segítségével, a plasma P-sel detektálása és mérése flow cytometriával történik [71].  

Számos tanulmány beszámolt már az emelkedett plasma sP-sel pathogenetikai 

szerepéről különböző szisztémás betegségekkel kapcsolatban [70,73-74], mint pl. HT [75], 

ISZB [76-82], ischaemiás stroke [83-87], perifériás vascularis betegségek [88-89], és 

hypercholesterinaemia (HC)[90-93]. 
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Az aktiválódott P-selectinek erős macrophag és leukocyta adhaesiót indukálnak a 

capillarisok endotheliumán, így capillaris obstrukciót, és retinalis ischaemiát okoznak. Az 

endothel sejtek változása jól ismert DM-ban. Számos tanulmány beszámolt már arról, hogy 

DM betegek esetén, a sP-sel szintek megemelkedtek [53, 57, 76-77, 94-106]. Egyes szerzők 

rámutattak arra, hogy a P-sel szint emelkedése DM betegeknél fontos szerepet játszik a 

retinopathia kifejlődésében is [57, 100, 102-103, 105]. A sP-sel tartósan kering a plasmában 

és inkább az atherosclerosis [70, 76-78, 97-99, 107-108], a P-sel pedig a microthrombusok 

keletkezésében játszhat szerepet [70, 83-85, 88, 102-103, 105]. 
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2. CÉLKITŰZÉS 

2.1. VEGF szint meghatározása RVO-s betegek könnymintáiból 

2.1.1. Célunk volt, hogy egy non-invazív, olcsó, gyorsan és egyszerűen kivitelezhető 

vizsgálat, a könny-mintavétel, segítségével kimutassuk a CRVO-ban, illetve BRVO-ban 

szenvedő betegek könnyében megjelenő VEGF-et, valamint meghatározzuk a VEGF-ek 

szintjét is. 

2.1.2. RVO betegeknél ne csak a könnymintákban, hanem vérplasmában is 

megmérjünk a betegség kialakulásakor megjelenő VEGF szinteket.   

2.1.3. A könny VEGF szintek mérésével követtük az RVO következtében kialakult 

macula oedema nagyságát, és időbeni változásait (növekedését, csökkenését). Megfigyeltük a 

macula oedema RVO lefolyásával párhuzamos változásának mértékét. 

2.1.4. Arra kerestünk választ, hogy a könny VEGF szintek és a macula oedema 

mértéke között van-e összefüggés. 

2.2.  sE-sel szintek mérése DM betegek esetében  

2.2.1. Mérni a DM betegek plasmájában a sE-sel szinteket, azzal a céllal, hogy 

igazoljuk ezek emelkedett voltát. 

2.2.2. Arra a kérdésre kerestük a választ, hogy a fenti tényezőnek lehet-e 

pathogenetikai szerepe a DM retinopathia kialakulásában. 

2.2.3. Vizsgáltuk, hogy a sE-sel szintnek van – e szerepe a DM retinopathia 

súlyosságának befolyásolásában.  
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2.2.4. Mértük a betegek haemoglobin-A1C (HbA1C) szintjét, valamint elemeztük az 

ezzel kapcsolatosan észlelt összefüggéseket is. 

2.2.5. Összefüggést kerestünk a DM fennállási ideje és a HbA1C értékek, valamint az 

egyéb cardiovascularis rizikótényezők között is. 
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3. BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

3.1. Betegek 

3.1.1. RVO-s betegek 

Vizsgálatainkat 2013. és 2014. között a Debreceni Egyetem Orvos- és 

Egészségtudományi Centrum Szemklinika ambulanciáján végeztük, ahol 15 betegnél 

diagnosztizáltunk RVO-t. 

A betegek vizsgálatba való beválogatásnál az alábbi kizáró tényezőket vettük 

figyelembe: kizártuk azon 2 beteget, akiknél aktív tumoros betegség állt fenn, valamint azt az 

egy beteget, aki rheumatoid arthritisben szenvedett. 2 beteg a tünetek jelentkezését követően 

2-3 hónap múlva jelentkezett, amikor már iris rubeosis és secunder glaucoma is kialakult. 1 

betegünk chronicus obstruktív tüdőbetegségben (COPD) szenvedett. Ezeket a betegeket 

vizsgálatainkból kizártuk. 1 beteg csak az első alkalommal vett részt a vizsgálatainkban, majd 

a többi kontroll vizsgálaton nem jelent meg. Emiatt nem tudtuk a vizsgálatunkba bevonni. 

Így vizsgálatunkban 8 beteg (3 nő, 5 férfi) maradt, 3 betegnél CRVO-t (1 nő, 2 férfi), 5 

betegnél BRVO-t (2 nő, 3 férfi) diagnosztizáltunk. Betegeink átlagéletkora 70,37 ± 5,24 év 

volt, a legfiatalabb 61, a legidősebb 83 éves volt. A kontroll csoportba 5 olyan egyént 

vizsgáltunk, akiknek semmilyen szemészeti megbetegedése nem volt. Egy betegnél HC, 2 

betegnél HT, és 2 betegnél DM fordult elő. Közülük 1 nő, és 4 férfi, kiknek átlagéletkora 

63,60 ± 16,24 év volt, a legfiatalabb 39, a legidősebb 84 éves volt. Betegeink demográfiai 

adatai, valamint a kísérőbetegségek társulásának elemzésénél két-két folyamatos változó 

összehasonlítására a Mann-Whitney U tesztet, a nem folyamatos változók elemzésére a Fisher 

exact tesztet alkalmaztuk. Az adatokat a 2. Táblázat tartalmazza. 
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  eset CRVO BRVO átlag kor±SD férfi/nő HC, Tg↑ HT DM 

RVO-s 

betegek 
8 3 5 70,37 ± 5,24 5 /  3 4 7 3 

Kontroll 5     63,60 ± 16,24 4 / 1 1 2 2 

p       0,72 0,55 0,33 0,11 0,93 

 

 

2. táblázat: Demográfiai adatok és a kísérőbetegségek elemzése Mann-Whitney U, valamint Fisher exact 

teszt segítségével 

Rövidítések magyarázata: HC: Hypercholesterinaemia, Tg↑: Hypertriglyceridaemia, HT: Hypertonia,                                                       

DM: Diabetes Mellitus 

 

Betegeink közül 2 a panaszok jelentkezését követően 24 h-n belül jelentkezett 

vizsgálatra, 2 beteg 1 hét múlva, 1 beteg 2 hét múlva, míg 3 beteg pedig 3 hét múlva 

jelentkezett ambulanciánkon. 7 betegnek ismert volt a HT, 3 férfi betegünknek DM is volt, 

egyikük DM1 típusú cukorbeteg volt. DM retinopathia együknél sem fordult elő, HbA1C 

értékeik normális tartományon belüliek voltak. 4 beteg (3 férfi és 1 nő) esetében az 

anamnesticus adatok alapján HC is igazolódott. A vizsgált betegeink nem szenvedtek asthma 

bronchiale, immunológiai betegségek, hypoxiával járó kórképek, COPD, tumoros 

megbetegedés, illetve egyéb gyulladásos kórképekben. Betegeink anamnesisében nem volt 

iris rubeosis, szemészeti gyulladásos-, illetve vitreoretinális megbetegedés. Egyik vizsgált 

betegünknek sem volt szemfelszíni megbetegedése, száraz szeműsége, ill. cornea vagy 

conjunctiva sérülése. 
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3.1.2. DM betegek 

DM betegeinket 2014-2015-ben a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi 

Centrum Szemklinika ambulanciáján megjelenő 102 DM-ban szenvedő beteg közül 

választottuk ki. Vizsgálatunkból kizártuk azon 8 beteget, akik súlyos nephropathia miatt 

dialysisen vettek részt. Nem kerültek be a vizsgálatba azon betegek (11 fő) sem, akiknél 

korábban súlyos cardiovascularis megbetegedés fordult elő (AMI, stroke). 8 vizsgált betegünk 

thrombocyta aggregatio gátló-, vagy vérhígító kezelésben részesült, vizsgálatainkból őket is 

kizártuk. 12 beteget kizártunk, mivel a diabeteses retinopathia stádium beosztása nem volt 

egyértelmű (határesetek/egyéb eltérések), valamint azon 6 betegünk sem került be a vizsgált 

csoportba, akiknek nem tágult megfelelő mértékben a pupillája.  

57 DM betegünk között 37 nő, valamint 20 férfi szerepelt, átlagéletkoruk: 61,71±12,31 

év volt. A fundus eltérések alapján 3 főcsoportot készítettünk, mindhárom csoportba 19 beteg 

került.  

Az „A” csoportba azon ismert 19 DM beteg került (12 nő, 7 férfi; átlagéletkor: 

64,45±10,36 év), akiknél fundus eltérés nem volt látható, 2 betegnél DM1, míg 17 betegnél 

DM2 állt fenn.  

A „B” csoportba került 19 betegen (13 nő, 6 férfi; átlagéletkor: 64,05±12,42 év), a 

háttér retinopathia (NPDR) tünetei már kialakultak, 8 betegnél DM1, míg 11 betegnél DM2 

állt fenn.  

A „C” csoportba 19 PDR beteg került (12 nő, 7 férfi; átlagéletkor: 56,65±12,99 év), 

mindenki DM1-ben szenvedett. A kontroll csoportban 14 egyént (10 nő, 4 férfi; átlagéletkor: 

63,06±10,46 év) vizsgáltunk, akik 1 napos sebészetben ellátott szürkehályog műtétre 

érkeztek. Klinikai és/vagy anamnesticus adataikban nem szerepelt semmilyen vascularis, vagy 

szemészeti gyulladásos betegség, sem DM, sem tumoros megbetegedés.  
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3.2. Az alkalmazott vizsgálatok 

3.2.1. RVO-s betegek vizsgálatai 

Minden betegnél teljes körű szemészeti vizsgálatot végeztünk, melyek: a legjobban 

korrigált látásélesség, Goldmann periméter segítségével látótér vizsgálat, réslámpa vizsgálat, 

szemnyomás (IOP) mérés, fundus vizsgálat, és szükség esetén fluorescein angiographiás 

(FLAG) vizsgálat. Minden betegen pupillatágítást követően megmértük a centrális retina 

vastagságot is Optical Coherence Tomograph (Spectralis OCT) segítségével.  

A vizsgálatokat a betegek ambulancián való első jelentkezésekor (V1), majd 1 hét 

múlva (V2), illetve 4 hét múlva megismételtük (V3).  

A szemészeti vizsgálatok mellett az első alkalommal meghatároztuk a betegek plasma 

és könny VEGF szintjét, a kontroll vizsgálatok alkalmával a könny VEGF szinteket 

vizsgáltuk. 

 

3.2.2. DM-s betegek vizsgálatai 

Minden betegnél részletes anamnesis felvételét követően rögzítettük a betegek korát, 

nemét, a DM fennállásának idejét, típusát, a kísérőbetegségeket (ISZB, HT, HC), az 

alkalmazott gyógyszereik adatait. A HC diagnózisát a vizsgált betegeinken az anamnesticus 

adatok, illetve a cholesterinszint csökkentő gyógyszerek szedése alapján állapítottuk meg. A 

vizsgálat alkalmával a legjobb korrigált látásélesség meghatározást, réslámpa vizsgálatot, IOP 

mérést és tágított pupillával történt fundus vizsgálatot végeztünk, valamint minden betegnek 

Zeiss FF450+IR kamerával fundusfotót és szükség esetén FLAG vizsgálatot is készítettünk. A 

DM retinopathia osztályozásához alapul vettük AAO 2012-es beosztás ajánlását.  A 

retinopathia stádium beosztásának ellenőrzését két egymástól független, tapasztalt szakorvos 
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végezte (maszkolt), fundus vizsgálat, fundusfotó és szükség esetén fluoreszcein angiográfia 

segítségével. Az egybehangzó klasszifikációt fogadtuk el.  

 

3.3. Beleegyező nyilatkozat  

Tanulmányainkat a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum 

Regionális és Intézményi Kutatásetikai Bizottsága hagyta jóvá, azokat a Helsinki Declaratio 

normáinak megfelelően végeztük, a betegek részletes és teljeskörű felvilágosítást követően, 

melyhez írásban hozzájárultak (RKEB/IKEB 3763-2013). 

 

3.4. Laboratóriumi módszerek 

3.4.1 RVO-s betegek könnyminta vétele  

A betegek réslámpás vizsgálata, valamint a könny-mintavétele között legalább 1 órát 

vártunk. A könny-mintavétel stimuláció nélkül, steril üveg kapilláris tubus (átmérője standard 

módon 1mm) segítségével történt, az alsó könny meniscusból, a külső canthus közeléből, 

anélkül, hogy a szemhéjszélt, a corneát, vagy a conjunctivát érintettük volna. A mintavételt 

minden esetben ugyanaz a személy végezte. A könny mintavétel időtartama 2 perc volt, majd 

megmértük a 2 perc alatt levett kapillárisban lévő könnyhenger hosszát (mm). Ezt követően 

meghatároztuk, hogy 2 perc alatt hány µl könny mintát sikerült gyűjtenünk. A könnymintát 

1800 fordulat/10 perc centrifugálást követően, a felhasználásig Complete Ultra Mini proteáz 

inhibítorral (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland) -70°C-on tároltuk. 
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3.4.2. A VEGF szintek meghatározása 

A könnymintában lévő VEGF meghatározását ELISA kit segítségével végeztük. A 

plasma VEGF meghatározása a könyök vénából vett, hígítás nélküli, alvadásában gátolt 

vérből, ELISA kit segítségével történt. 

A VEGF szintek meghatározására Human VEGF Quantikine® ELISA kit-et (R&D 

Systems, Minneapolis, MN, USA) használtuk. A minták tárolását felhasználás előtt 

szobahőmérsékletűre melegítettük. A plasma mintákat direkt módon, a könny mintákat pedig 

hígítást követően mértük. Hígítás céljára Calibrator Diluent RD5K oldatot használtunk, 

melyet a kit tartalmazott. Mintáinkat 200 µl –re hígítottuk a kis volumen miatt.  

3.4.3.  DM betegek laboratóriumi vizsgálatai 

Minden vizsgált beteg esetében rutin laboratóriumi vizsgálat és HbA1C szint 

meghatározás történt, melyet a Laboratóriumi Medicina Intézet munkatársai végeztek. A 

vérminták a középső könyök vénából kerültek levételre, 21G-s méretű tű felhasználásával 

0,105 M-os Na-citrátot tartalmazó Vacutainer csövekbe (Becton Dickinson, San Jose, CA, 

USA), minimális vénás stasis mellett. 

A serum glükóz szintek egy Cobas analizátoron (Roche, Mannheim, Németország) 

kerültek lemérésre. A HbA1C értékeket pedig chromatographiás (HPLC) technikával 

(BioRad, Hercules, CA, USA) határozták meg.  

A sE-sel plasma szinteket a kereskedelmi forgalomban elérhető ELISA kitek (R&D 

Systems, Minneapolis, MN) segítségével határoztuk meg, követve a gyártó utasításait. 

Minden plasma mintát a vérvétel után azonnal lecentrifugáltuk (2000 G, 15 perc, 

szobahőmérsékleten), majd a plasmát elkülönítettük, és az analízisig a mintákat -70°C-on 

tároltuk. 
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3.5. Statisztikai módszerek 

3.5.1. Statisztikai módszerek RVO-s betegek esetében 

3.5.1.1. A statisztikai analízist az SPSS szoftver 22-es verziójának (IBM Copr., 

Armonk, NY, USA) segítségével végeztük el.  

3.5.1.2. Kétmintás t-próbát végeztünk az RVO-s betegek, study, ill. a másik szem 

könnyében mért VEGF szintek tekintetében. Ugyanilyen elemzést végeztünk a kontroll 

tagjain is. Elemzést végeztünk az egyes csoporton belül is. A mért értékek átlagát a V1. és a 

V2., a V1. és a V3., valamint a V2. és a V3. alkalommal mért értékekkel vetettük össze. Az 

OCT-vel mért centralis retina vastagság értékeket (CRT) is a fenti statisztikai teszttel 

elemeztük. Eredményeinket p< 0,05 alatt tekintettük szignifikánsnak. 

3.5.1.3. V1 alkalmával levett könny-, és plasma VEGF szintek khí-négyzet (χ2),  

Pearson-féle korrelációval hasonlítottuk össze. 

3.5.2. Statisztikai módszerek DM-s betegek esetében 

A statisztika analízist az IBM SPSS (verzió: 22,0), és a MedCalc (verzió 14.8.1) 

statisztikai programokkal végeztük. Az adatok normalitás vizsgálatára a Kolmogorov-

Smirnov tesztet alkalmaztuk. A nem normális eloszlású adatok elemzését non-parametrikus 

tesztekkel végeztük. A folyamatos változókat átlagértékekben, és 95%-os confidencia 

intervallumokkal elemeztük. Két-két folyamatos változó összehasonlítására a Mann-Whitney 

U tesztet, a nem folyamatos változók elemzésére a Fisher exact tesztet alkalmaztuk. A nem 

folyamatos változók esetén a khí-négyzet tesztet, a folyamatos változók esetén pedig a 

Kruskal-Wallis analízist használtuk. Korrelációs analízisre a Spearman analisis tesztet 

használtuk. Az értékeket p<0,05 alatt tekintettük szignifikánsnak. 
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4. EREDMÉNYEK 

4.1. RVO-s betegek mérési eredményei 

4.1.1. RVO-s betegek könnyében mérhető VEGF szintek változása a vizsgálatok 

során 

Az RVO-s betegek study szem könnymintájában mérhető VEGF szintek értékei, 

kétmintás t próbával (paired t teszt) szignifikánsan magasabbak voltak, mint a másik szem, 

ugyanilyen mért értékei mindhárom visit alkalmával (p1=0,01, p2=0,02, p3=0,006). Az idő 

előrehaladtával, eltérő könny VEGF szinteket találtunk. Az RVO-s betegek, study szemén 

mért, kiindulási (V1.) könny VEGF szintet összehasonlítva az első hét utáni (V2. p1-2=0,023), 

és a negyedik hét utáni szintekkel, szignifikánsan magasabbak értékeket találtunk (V3. p1-

3=0,050). Ha a V2. ill. a V3. időpontban mért értékeket hasonlítottuk össze, akkor az eltérés 

kismértékű volt, és nem volt szignifikáns (p2-3=0,874). A vizsgált RVO-s betegek másik szem, 

könny VEGF szintjeiben is hasonló tendencia figyelhető meg, bár statisztikailag szignifikáns 

különbséget csak az V1. és a V2. között mért VEGF szintek tekintetében figyelhetünk meg 

(p1-2=0,038). A V1. és a V3., ill. a V2. és a V3. során mért és vizsgált értékek közötti 

különbség, azonban nem volt szignifikáns. (p1-3=0,113, p2-3=0,596) (3. táblázat).  

  
Study szem Másik szem 

  Átlag VEGF szint  ± SD  

(µg/ml) p 

Átlag VEGF szint  ± SD  

(µg/ml) p 

V1 
0,47±0,48 p1-2  0,023 0,37±0,48 p1-2    0,038 

V2 
0,99±0,76 p1-3  0,050 0,73±0,69 p1-3    0,113 

V3 
0,95±0,49  p2-3   0,874 0,64±0,44 p2-3   0,596 

3. táblázat:  RVO-s betegek könny VEGF szintjei a vizsgált szemen, illetve a nem beteg szemen. V1-V2 
között az idő előrehaladtával szignifikáns VEGF szint emelkedést láthatunk  

(V1: első vizsgálat, V2: 1 hét múlva, V3: 4 hét múlva történt vizsgálat, p1-2: V1-V2. vizsgálat közötti p érték, p1-3: 

V1-V3. vizsgálat közötti p érték, p2-3: V2-V3. vizsgálat közötti p érték) 
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4.1.2. RVO-s betegek CRT értékeinek időbeni változása  

Mindhárom vizsgálati időpontban történt OCT vizsgálat, melynek során megmértük a 

CRT-t. Kétmintás t-próbával a V1. és V2. során nyert eredmények szignifikánsan 

különböztek egymástól (p1-2 =0,01), míg az V1.-V3. és a V2.-V3. talált eltérések nem voltak 

szignifikánsak (p1-3 =0,57, p2-3 =0,11) (4. táblázat). 

Study szem 

  Átlag CRT ± SD (µm) p 

V1 429,75±91,23 p1-2 0,01 

V2 497,62±98,99 p1-3 0,57 

V3 447,37±105,34 p2-3 0,11 

 

4. táblázat:   CRT (µm) változása OCT segítségével az RVO-s szemen  

(V1: első vizsgálat, V2: 1 hét múlva, V3: 4 hét múlva történt vizsgálat, p1-2: V1-V2. vizsgálat közötti p érték,  

p1-3 :V1-V3. vizsgálat közötti p érték, p2-3:V2-V3. vizsgálat közötti p érték) 

4.1.3. RVO-s betegek érintett-, és másik szem könnyében mérhető VEGF szintek, 

valamint plasmában mérhető VEGF szintek közötti korreláció  

V1. alkalmával a betegek és a kontroll csoport tagjainak a plasmájában is megmértük a 

VEGF szinteket. Kétmintás t próba segítségével a betegek plasma VEGF szintje a betegség 

tüneteinek kialakulásakor (V1) szignifikánsan magasabb volt, a kontroll csoport tagjaihoz 

képest (p=0,0001). 

V1. alkalmával korrelációt találtunk a plasma és az RVO-s szem könny VEGF szintjei 

között (r=0,33, p<0,05). Korreláció áll fenn a beteg másik szemének könnyében mért VEGF 

szint, és a plasma VEGF szintje között is (r=0,21, p<0,05), ahogy azt  a 2. ábra a, és b, részén 

láthatjuk. 
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2 /a. ábra: 

Az RVO-s szem könnyében, és a plasmában mért VEGF szint korrelációs ábrája 

 

 

 

2/b. ábra: 

A másik szem könnyében, és a plasmában mért VEGF szint korrelációs ábrája 
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4.1.4. RVO-s betegek könnyében mérhető VEGF szintek változása, valamint a 

CRT értékek időbeli változása a vizsgálatok során 

Vizsgáltuk az RVO-s szem könnyben mért VEGF szintjeinek, és az OCT vizsgálat 

CRT értékeinek időbeli változását, ill. egymáshoz való viszonyát is (3/a., és 3/b. ábra). Az 

eltérés statisztikailag nem volt szignifikáns. 

 

 

 

3/ a. ábra: 

RVO-s szem könnyének VEGF szintjének változása az idő függvényében 
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3/b. ábra: 

 RVO-s szem centrális retina vastagságának (OCT) változása az idő függvényében 

 

 

4.2. DM betegek plazma sE-sel  szintjei a DM retinopathia különböző 

stádiumaiban 

Mann-Whitney U teszt segítségével elemezve a nemek és a kor tekintetében a vizsgált 

csoportok (a DM csoport betegei és a kontroll tagjai) homogének voltak (p=0,64/ p=0,86). 

A DM-os betegek sE-sel szintjei szignifikánsan magasabbak voltak, mint a kontroll 

betegek  sE-sel szintjei (p=0,03). Ugyanilyen eltérés igazolódott az összes DM és a kontrollok 

HbA1C értékei között is. Az eltérés kifejezetten szignifikáns volt (p<0,0001).  

A DM fennállási ideje és a DM retinopathia kialakulása között erőteljes szignifikáns 

eltérést találtunk (p<0,0001).  
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Fisher’s exact teszt analízis során szignifikáns eltérés volt a HT (p<0,0001) és az ISZB 

(p=0,007) tekintetében is az összes DM beteg eseteiben a kontroll csoporthoz képest. A HC 

esetében ilyen eltérés nem igazolódott (p=0,84).  

Tovább elemezve a DM betegeket alcsoportok szerint, a következőket találtuk: a sE-

sel átlagértéke a kontroll csoportban 26,55 ng/mL (20,40-33,22 ng/mL 95% CI), az „A” 

csoport tagjain 31,60 ng/mL (25,81-36,50 ng/mL 95% CI), a „B” csoportban 36,90 ng/mL 

(27,00-47,80 ng/mL 95% CI), a „C” csoportban 32,60 ng/mL (25,05-39,19 ng/mL 95% CI) 

volt (5.Táblázat).  

Az egyes alcsoportok közötti különbség statisztikailag nem volt szignifikáns. A 

retinopathia kialakulásával emelkedő tendencia volt megfigyelhető, majd a proliferatív 

szakban az értékek valamelyest csökkentek, de nem érték el az ép fundusú betegek értékeit. 

A sE-sel szintek értékeit úgy is megvizsgáltuk, hogy két csoportot alkottunk: azon 

betegekből képeztünk egy csoportot, akiknél még nem alakult ki DM retinopathia (kontroll 

egyének, és az „A”  csoport tagjai), és azon DM betegekből egy másik csoportot, akiknél már 

a DM retinopathia különböző súlyosságban megjelent („B” és „C” csoport betegei). Ha a két 

csoport sE-sel szintjeit statisztikailag összevetettük, akkor szignifikánsan eltérést találtunk a 

két csoport adatai között (p<0,05). 
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Betegek csoportosítása (57) 

  

Kontroll 

csoport (14) 

„A” csoport 

(19) 

„B” csoport 

(19) 

„C” csoport 

(19) 

férfiak / nők 

P* 

4 / 10 

0,64 

9 / 17 

 

 6 /13 

0,739 

7 / 12 

 

Kor (év) median  

(95% CI) 

P* 

63,50 

 (57,68-68,20) 

0,86 

66,00  

(60,00-70,21) 

 

67,00  

(58,82-70,65) 

0,078 

57,00  

(47,78-64,65) 

 

HbA1C% (4,2-6,1) median    

(95% CI) 

P* 

5,60  

(5,20-5,81) 

<0,0001 

6,80  

(6,15-7,40) 

 

6,90  

(6,20-7,82) 

0,03 

7,50  

(7,07-9,30) 

 

DM fennállási idő median 

(95% CI) 

P* 

0  

(0,000-0,000) 

<0,0001 

5,5  

(3,39-13,01) 

 

11  

(4,56-18,00) 

0,001 

21  

(14,56-24,43) 

 

sE-sel (ng/mL) median  

(95% CI) 

P* 

26,55  

(20,40-33,22) 

0,03 

31,60  

(25,81-36,50) 

 

36,90  

(27,00-47,80) 

0,627 

32,60  

(25,05-39,19) 

 

 

5. táblázat: 

A beteg csoportok összehasonlítása nem, kor szerint, HbA1C % (4,2-6,1), a DM fennállási ideje (év), 

valamint a s E-sel értékei (ng/mL) szerint a kontroll csoport tagjaival együtt 

 

* Diabetes mellitusos betegek kontroll csoporttal való összehasonlítása (Mann-Whitney U teszt / Fisher’s exact 

teszt segítségével) és a három diabeteses alcsoport összehasonlítása (Kruskal-Wallis analisissel / khí-négyzet 

(χ2) teszttel) 

A P*<0,05 esetén tekintettük szignifikánsnak 
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4.2.1. Statisztikai elemzés a DM alcsoportokban 

 

Adatainkat statisztikai szempontból tovább elemeztük Spearman korrelációs teszttel az 

egyes DM alcsoportokban („A”, „B”, „C” csoport).  

Az „A” csoport tagjain megfigyelhettük, hogy a sE-sel-, valamint a HbA1C szintek a 

DM fennállási idejének függvényében magasabb lett, bár Spearmann korrelációval nem 

találtunk statisztikailag szignifikáns eltérést (r=0,39, p=0,10, és r=0,40, p=0,09) (4., 5. ábra). 

 

 

4. ábra: 

A DM fennállási ideje és a sE-sel szintek korrelációs ábrája az „A”, „B”, „C” csoportba tartozó betegeken 
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5. ábra: 

A HbA1C (%) értéke és a sE-sel szintek korrelációs ábrája az „A”, „B”, „C” csoportba tartozó betegeken 

 

 

Az eredményeket tovább elemezve azt találtuk, hogy szignifikáns, negatív korreláció 

áll fenn a sE-sel szint és a HC között (r=-0,48, p=0,04). A sE-sel szintek nem korreláltak sem 

a HT-val (r=0,04, p=0,86), sem az ISZB-vel (r=0,38, p=0,11) (6. Táblázat). 
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 „A” csoport 

  R1 p1 R2 p2 R3 p3 

DM fennállási idő 0,39 0,10 1,00   -0,40 0,09 

HbA1C % 0,31 0,18 0,40 0,09 -0,07 0,75 

HT 0,04 0,86 0,21 0,40 0,20 0,40 

ISZB 0,38 0,11 0,55 <0,01 -0,17 0,46 

HC -0,48 0,04 -0,40 0,09 1,00   

          „B” csoport 

  R1 p1 R2 p2 R3 p3 

DM fennállási idő 0,16 0,50 1,00   -0,30 0,21 

HbA1C % 0,14 0,55 -0,02 0,90 0,07 0,77 

HT 0,17 0,48 0,38 0,10 0,18 0,46 

ISZB -0,09 0,69 0,01 0,96 0,80 <0,0001 

HC 0,10 0,68 -0,30 0,21 1,00   

         „C” csoport 

  R1 p1 R2 p2 R3 p3 

DM fennállási idő -0,27 0,25 1,00   -0,03 0,90 

HbA1C % -0,03 0,88 0,08 0,73 -0,08 0,74 

HT 0,08 0,72 0,30 0,20 0,18 0,46 

ISZB -0,03 0,87 0,20 0,40 0,45 0,05 

HC <0,0001 1,00 -0,30 0,90 1,00   

 

 

6. táblázat:     Az „A”, „B” és „C”  csoportban mért  sE-sel szint, DM fennállási idő és HC  korrelációs 

együtthatói a DM fennállási idejével, HbA1C%-vel, HT-val, ISZB-vel, valamint a HC-val 

 

 

R1: plasma sE-sel szinttel való korreláció, R2: DM időtartamával való korreláció, R3: hypercholesterinaemiával 
való korreláció, p1: a korreláció p értéke a plasma sE-sel szintjével, p2: a korreláció p értéke a DM időtartamával, 
p3: a korreláció p értéke a hypercholesterinaemiával, HT: hypertonia, ISZB: Ischaemiás szívbetegség, HC: 
hypercholesterinaemia 
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Az „A” csoportban a DM fennállási ideje és az ISZB között szignifikáns pozitív 

korreláció áll fenn (r=0,55, p<0,01), azonban hasonló korreláció nem igazolódott a DM 

fennállási ideje és a HT, valamint a HC között (r=0,21, p=0,40 /  r=-0,4, p=0,09) (6. táblázat). 

 

A „B” csoportban a korreláció nem volt statisztikailag szignifikáns a sE-sel szint és a 

DM fennállási időtartama között (r=0,16, p=0,50), valamint a HbA1C szintje között sem 

(r=0,14, p= 0,55) (4., 5. ábra).  

Szignifikáns pozitív korreláció igazolódott a HC és az ISZB tekintetében (r=0,80, 

p<0,0001).  

A korreláció nem volt statisztikailag szignifikáns a DM fennállási időtartama és a HT, 

HC és az ISZB között sem (r=0,38, p=0,10; r=-0,30, p=0,21; r=0,01, p=0,96) (6. táblázat).  

 

A „C” csoportban statisztikailag szignifikáns korrelációt találtunk a HC és az ISZB 

között (r=0,45, p=0,05) (6. táblázat). 

A korreláció nem volt statisztikailag szignifikáns a sE-sel szint és a DM fennállási 

időtartama között (r=-0,27, p=0,25), valamint a HbA1C szintekkel sem (r=-0,03, p=0,88) (4., 

5. ábra). 

A korreláció szintén nem volt statisztikailag szignifikáns a sE-sel szint és a HT, az 

ISZB, és a HC között sem (r=0,08, p=0,72; r=-0,03, p=0,87; r<0,0001, p=1,00) (6. táblázat). 
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5. MEGBESZÉLÉS 

5.1. RVO-s betegek könnyében mért VEGF szintek 

A klinikumban több megbetegedés kialakulásában, súlyosbodásában is szerepet 

játszhat az emelkedett VEGF szint [109-115].  

RVO esetén korábbi vizsgálatok már igazolták a csarnokvíz és az üvegtest emelkedett 

VEGF szintjét [4-5,17-19,22,116-119]. Igazolták, hogy az üvegtesti VEGF szint 

szignifikánsan magasabb ischaemiás BRVO/CRVO-s betegekben, mint a non-ischaemiás 

típusban. BRVO-s és CRVO-s betegeknél a VEGF üvegtesti szintje szignifikánsan korrelált a 

macula oedema mértékével [119-122].   

Boyd és mtsai. ischaemiás CRVO esetén összefüggést találtak a csarnokvíz VEGF 

szintje, és az iris neovascularisatio (INV) mértéke között [123].  

 Tudomásunk szerint elsőként mutattuk ki, és mértük meg BRVO/CRVO-s betegek 

könnyéből a VEGF-et.  

Pilot study-nkban 8 RVO-s beteg könnyét, és plasmáját vizsgáltuk. Azt találtuk, hogy 

minden vizsgálati időpontban (V1, V2 és V3) az RVO-s szemen mért könny VEGF szint 

magasabb volt a másik szemhez képest. Hasonló változásokat találtunk mind a BRVO, mind a 

CRVO esetén. Az alacsony esetszám miatt, azonban alcsoportokat nem képeztünk az RVO-s 

betegek körében. 

Munkánk során korrelációt találtunk a könny és a plasma VEGF szintje kötött is. 

Eredményeink szerint, a plasma VEGF szintje hatással lehet a könny VEGF szintjére is. Fenti 

tényező valószínűleg összefüggésben áll azzal, hogy a könnymirigy kiválaszthatja a könnybe 

a VEGF-et.  
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Ugyanakkor, különbséget találtunk az RVO-s szem könny VEGF szintje és a kontroll 

csoport könny VEGF szintje, valamint a nem érintett szem VEGF szintje között is. Ez azzal 

állhat összefüggésben, hogy RVO következtében, a szisztémás hatás mellett, helyi 

tényezőknek is szerepe lehet a könny VEGF szintjének megemelkedésében. Ilyen lehet a helyi 

vénás stasis, és az érintett oldali szövetek egyéni ischaemiás károsodása.  

Study-nk során a könny VEGF szintek összefüggést mutattak a macula oedema 

mértékével, a CRT-vel is, melyet OCT segítségével határoztunk meg. Eredményeink 

hasonlóak más szerzők által közölt eredményekkel, akik azonban nem a könnyben, hanem a 

csarnokvízben, és az üvegtestben mutattak ki VEGF emelkedést RVO esetén. Ők is 

korrelációt találtak a csarnokvíz-, és az üvegtest VEGF szintek és a CRT értékek között RVO-

s betegeken [4,17-19].   

Noma és mtsai. arra a következtetésre jutottak, hogy a csarnokvíz és az üvegtest 

VEGF szintek és a macula oedema súlyossága között összefüggés lehet CRVO-ban [4]. Más 

szerzők ugyanilyen összefüggést igazoltak BRVO-s betegeken is [22]. 

A mi méréseink hasonló összefüggést igazoltak a könny VEGF szintje és a CRT 

értékek között. A fentiek alapján, összefüggés lehet az RVO következtében kialakult hypoxia 

indukálta VEGF szint növekedés és a macula oedema mértéke között.  

Két betegünk (3. és 7. beteg), akik a tünetek kialakulása után jelentkeztek, azt 

tapasztaltunk, hogy a kezdeti VEGF szintek viszonylag alacsonyak voltak, majd emelkedtek. 

Mindkét esetben a V1 alkalmával a könny VEGF szintek relative alacsonyak voltak, majd 

idővel növekedtek. A V2 alkalmával egy közepesen magas, majd a V3-nál magasabb szintet 

mutattak (3/a. ábra). A többi beteg esetében, akik a tünetek kialakulását követően később 

jelentkeztek ambulanciánkon (V1), a V2. során magasabb könny VEGF szinetet találtunk, 

majd a V3. -re enyhe csökkenés volt látható (3/a. ábra). 
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Hasonlóan a macula oedema nagysága, és az OCT-vel mérhető CRT értékek 

kezdetben növekedtek (V2), majd kismértékben csökkentek. A 7. beteg CRT értékei 

fokozatosan növekedtek a három visit alkalmával. Ez azzal állhat összefüggésben, hogy a 7. 

beteg az RVO tünetetinek kialakulása után rövid időn belül jelentkezett klinikánkon (3/b. 

ábra). 
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5.2. DM betegek plazma sE-sel szintjei és a diabeteses retinopathia 

súlyossága közötti összefüggés   

Számos tanulmány igazolta, hogy a solubilis adhaesiós molekulák szintje DM betegek 

estében emelkedett lehet [43-48]. A megemelkedett adhaesiós molekula szint fontos szerepet 

játszik a DM micro-, macroangiopathia és az atheroscleroticus vascularis betegségek, 

valamint a DM retinopathia kialakulásában is [53, 54-55, 58, 60].  Korábban több szerző 

közölte, hogy a DM betegek üvegtestjében az adhaesiós molekulák szintje megemelkedhet. 

[124-125].  

A DM retinopathia gyakran társul microvascularis változásokkal és capillaris 

occlusióval [68]. A capillaris obstructio a DM retinopathia kialakulásának korai jele lehet, 

neovascularisatio kialakulásához vezethet [69, 102-103, 105].  

Munkánk során vizsgáltuk DM betegek körében a sE-sel szintek változását a DM 

fennállási idejének, a HbA1C szinteknek, a retinopathia súlyosságának a függvényében, 

valamint a társbetegségekkel való kapcsolatát, mint a HT, ISZB és a HC. 

A HbA1C szint szignifikánsan magasabb volt az összes DM betegeken a kontrollhoz 

képest. Az ISZB és a HT tekintetében hasonló szignifikáns eltérést találtunk az összes DM 

beteg és a kontroll csoport esetén. De nem találtunk ilyen összefüggést a HC tekintetében. Ha 

az összes DM beteg sE-sel szintjét összevetettük a kontrollhoz képest, akkor erőteljes 

szignifikánsan különbséget kaptunk. 

DM alcsoportokban („A”- „B”- „C”) a sE-sel szintek kezdetben emelkedő tendenciát 

mutatnak, majd proliferatív szakban enyhén csökkennek, bár az egyes alcsoportok között az 

eltérés nem volt szignifikáns. 

Ha két nagy csoportot képezünk, és az egyikbe a nem DM-es páciensek, valamint azon 

diabeteses betegek kerülnek, akiknek még nincs retinopathiája („A” csoport), a másik 



44 
 

csoportba pedig a NPDR, valamint PDR („B” és „C” csoport) betegeit tesszük, és 

összehasonlítjuk ezen két csoport sE-sel szintjeit, akkor szignifikáns értékeket kapunk.  

 Eredményeink alapján úgy tűnik, hogy DM-ben az emelkedett sE-sel szinteknek 

szerepe lehet a DM retinopathia kialakulásában, de nem befolyásolja jelentősen a DM 

retinopathia súlyosságát.  

Ezzel szemben a retinopathia súlyosságát a cardiovascularis rizikótényezők és az 

emelkedett HbA1C értékek viszont befolyásolhatják. 

Azon DM betegeknél, akiknél szemfenéki diabeteses eltérés nem fordult elő („A” 

csoport), a sE-sel-, valamint a HbA1C értéke a DM fennállási idejének függvényében 

emelkedik, de ez az eltérés nem volt szignifikáns.  

Ezen csoportban szignifikáns, negatív korreláció állt fenn a sE-sel szint és a HC 

között, azonban a sE-sel szintek nem korreláltak sem a HT-val, sem az ISZB-vel. 

A DM fennállási ideje és az ISZB között szignifikáns pozitív korreláció állt fenn, 

azonban hasonló korreláció nem igazolódott a DM fennállási ideje és a HT, valamint a HC 

között. 

NPDR („B” csoport) betegek esetén a sE-sel szintek és a DM fennállási ideje, 

valamint a HbA1C értékei között nem találtunk korrelációt. Nem igazolódott korreláció a DM 

fennállási ideje és a HT, HC és az ISZB között sem. 

A kísérőbetegségek közül szignifikáns pozitív korreláció áll fenn mind a „B”, mind a 

„C” csoportban a HC, és az ISZB tekintetében. Ezek az eredmények felvetik annak a 

lehetőségét, hogy a diabetes hosszas fennállási időtartama, és a súlyos, esetleg többszörös 

kísérőbetegségek társulása az emelkedett sE-sel szintekkel együttesen a retinopathia 

súlyosbodásához vezethet. 
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Vizsgálataink alapján feltételezhető, hogy a sE-sel szerepe a proliferatív stádiumban 

már kevésbé jelentős. Valószínűleg, az emelkedett sE-sel-nek csak a folyamat beindításában 

lehet szerepe („A” csoport). A későbbiekben, amikor már megjelenik a PDR, valószínűleg a 

VEGF-, és más vasoactiv tényezők elnyomják a sE-sel-ek hatását. 

Eredményeink hasonlóak más szerzők eredményeihez, mint Boulbou és mtsai. által 

közölt eredményekkel. Munkacsoportjuk szignifikánsan magasabb sE-sel szinteket mért DM-

ben. Nem találtak összefüggést a solubilis adhaesiós molekulák szintje és a retinopathia 

súlyossága között. Esetünkben a retinopathia mértékét szignifikánsan befolyásolta a DM 

fennállásának az időtartama [51].  

Cominacini és mtsai. a HbA1C és a sE-sel szintje között pozitív korrelációt igazoltak 

[43].  

Matsumoto és mtsai. szignifikánsan magasabb sE-sel szintet mértek, mind a 

microangiopathiás, mind a macroangiopathiás DM csoportban. Így az ő munkájuk is 

feltételezi, hogy a selectinek szintje befolyásolhatja a szövődmények kialakulási esélyét [45]. 

A mi munkánkkal ellentétben azonban nem vizsgálták az összefüggést a sE-sel-ek és a 

DM súlyossága között („A”-„B”-„C” csoport), valamint azt sem, hogy az egyes kísérő 

betegségek (HT, ISZB, HC) társulása befolyásolja-e a DM retinopathia súlyosságát. 

 Megállapíthatjuk, hogy a DM microangiopathia (retinopathia kialakulása) és a sE- sel 

szint emelkedése között összefüggés lehet. A DM retinopathia súlyosságát pedig inkább a 

cardiovascularis rizikófaktorok megléte ronthatja.  

Eredményeink szerint érdemes lehet már a DM felfedezésekor, vagy a retinopathia 

kialakulásának a kezdeti szakában a plasma sE-sel szinteket mérni. Emelkedett sE-sel szintek 

esetén, ennek csökkentésére alkalmas lehet a sitagliptin, valamint a miglitol (150 mg/nap) 
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kezelés [126-128]. Fontos lehet a társbetegségek kezelése, mint pl. a HT, ISZB, HC. Ezzel 

késleltethetjük a DM retinopathia kialakulásáát, és esetleges súlyosbodását. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



47 
 

6. AZ ÚJ EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA 

6.1. RVO-s betegek könnyében lévő VEGF szint kimutatása 

6.1.1 A könnyből történő VEGF kimutatása non-invazív módszer, mely a beteg 

számára nem megterhelő. Pilot study-nk során kimutattuk az RVO-s betegek könnyében 

megjelenő VEGF-t. Ezek az értékek szignifikánsan magasabbak voltak, mint a beteg másik 

szem könnyének VEGF szintjei. 

6.1.2. RVO-s betegek plasmájában is mértük a VEGF szinteket, melyet a kontroll 

csoporthoz képest emelkedettek voltak. 

6.1.3. RVO-s betegek könnyében mérhető VEGF szintek növekedésének a mértéke 

követhető az OCT-vel mért CRT értékek változásával. A könnyben lévő VEGF szint 

változásával az OCT-vel mérhető CRT értékek párhuzamosan változnak. 

 

6.2. DM betegek körében mért plasma sE-sel szintek értékei és a 

retinopathia súlyossága közötti kapcsolat    

6.2.1. Munkánk során igazoltuk, hogy DM betegek plasmájában a sE-sel 

szignifikánsan magasabb, mint a kontroll csoportban. Azon diabeteses csoportban, ahol jelen 

volt a retinopathia, a sE-sel szint szignifikánsan magasabb volt. Ha az AAO ajánlása szerinti 

stadium beosztásban („A”-„B”-„C” csoport) vizsgáljuk a retinopathiás betegek sE-sel szintjét, 

szignifikáns különbséget nem láthatunk, de a „B” csoportban emelkedő tendencia figyelhető 

meg. 

6.2.2. Igazolódni látszik, hogy az emelkedett sE-sel inkább a DM korai szakában 

játszhat pathogenetikai szerepet.  
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6.2.3. A sE-sel szintek csupán addig mutattak szignifikáns emelkedést, amíg a 

retinopathia ki nem alakult. Proliferatív DM retinopathia esetén viszont a sE-sel, mint 

pathogenetikai tényező, már elveszítheti jelentőségét. 

 6.2.4. Összegezve, a DM korai szakában és a háttér retinopathia kialakulásában 

szerepe lehet az emelkedett VC szintnek, vércukor háztartás egyensúlyának (HbA1C), a 

cardiovascularis rizikótényezőknek (HT, ISZB, HC), valamint az emelkedett sE-sel-nek, mint 

artheriosleroticus tényezőknek. Viszont, amikor már a capillarisok endothel károsodása 

kialakult, és a lumenük beszűkült, a fenti tényezők hatása mérséklődik.   
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7. SUMMARY 

7.1. VEGF levels in tears of patients with RVO 

 

7.1.1 Our pilot study could be a milestone establishing that tear analysis in RVO also 

has its role, as a non-invasive method that can be performed easier than the sampling of 

aqueous humour or vitreous body. In our pilot study we were able to detect VEGF in the tears 

of RVO patients; its level was significantly elevated in the affected eye compared to the 

fellow eye. 

7.1.2. We found that the plasma VEGF levels of RVO patients at baseline were 

elevated in comparison to an age-matched control group, and that the difference was strongly 

significant. 

7.1.3. In accordance with the elevation of VEGF level in tears, we found similar 

changes (retinal thickening) in the macula, which were represented as an increase in CRT on 

OCT maps. We were able to investigate the changes of VEGF levels in tears and the severity 

of macular oedema over time. 

 

7.2. Correlation between plasma sE-sel level and the severity of 

retinopathy in DM patients 

7.2.1. The sE-sel level in the plasma was significantly higher in patients with diabetes 

compared to controls. Dividing patients into groups by the presence of retinopathy, the sE-sel 

level was also significantly higher in the retinopathy group. When we examined diabetic 

patients by the severity of retinopathy (groups A, B and C, by the guidelines of the AAO), 
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however, we did not find any significant difference in sE-sel levels, although it tended to be 

higher in group B. 

7.2.2. According to our study it seems that the increased sE-sel plays a pathogenetic 

role in the early stage of DM.  

7.2.3. sE-sel levels showed significant increase until the retinopathy developed. 

However, it counts less in the development of proliferative retinopathy. 

7.2.4. To summarize, the increased blood glucose, HbA1C, cardiovascular risk factors 

(HT, IHD, HC) and increased sE-sel as atherosclerotic agents play a role in the early stage of 

DM and the development of non-proliferativ retinopathy. However, after the impairment of 

capillary endothelial cells and luminal narrowing these agents lose significance. 
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8. A TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEK 

HASZNOSÍTHATÓSÁGA 

8.1.  RVO-s betegek könnyében lévő VEGF szint kimutatása 

A könnyből történő VEGF kimutatása non-invazív módszer, mely a beteg számára 

nem megterhelő. A későbbiekben munkánkat folytatva, olyan könny VEGF szintek gyors 

meghatározása válhat elérhetővé, mely segítségével egyszerűen követhetjük a VEGF szintek 

változásait RVO-s betegeken. A teszt segítségével pontosan meghatározhatjuk RVO-s 

betegek anti-VEGF kezelésének ideális időpontját. 

 

8.2.  DM betegek körében mért plasma sE-sel  szintek értékei és a 

retinopathia súlyossága közötti kapcsolat    

DM betegeken, emelkedett sE-sel szintek esetén, sitagliptin, valamint miglitol 

kezeléssel lehetőségünk lehet a sE-sel csökkentésére.  

A cardiovascularis rizikótényezők, valamint a sEsel szintek együttes terápiás 

csökknetése a DM retinopathia kialakulását és súlyosbodását késeltetheti. 
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