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1. Bevezetés

1.1. A Cl-inhibitor hidnyaban kialakul6 herediter angio6déma

A Cl-inhibitor (C1-INH) hiany okozta herediter angioddéma (C1-INH-HAE),
egy ritka, dominans méddon 6roklédd betegség. A tlinetek hatterében a 11-es
kromoszoman kédolt SERPING1 gén mutacioja all.

Két tipusat kiilonithetjiik el: az I-es tipus esetén az egyik kromoszomardl nem
termelddik fehérje, igy a betegekre csokkent C1-INH koncentraci6 és csokkent
funkciondlis aktivitds jellemz6, a Il-es tipus esetén normalis (s6t néha
megnodvekedett) C1-INH termelés a jellemzd, de a funkciondlis aktivitas itt is
csOkkent, mert a mutans génrdl termel6d6 fehérje funkciondlisan inaktiv. A
betegek nagyobb része, kb. 85 %-a, az l-es tipusba tartozik, mig a maradék kb.
15 % a Il-es tipusba.

A C1-INH-HAE jellemz6 tiinetei a visszatérd, nem viszketd 6démak a boron, és
a szubmukozalis szovetekben, melyeket kisérhet fajdalom, émelygés, hanyas,
hasmenés. Az 6démak érinthetik a torzset, a végtagokat, az arcot, a nemi
szerveket (szubkutan rohamok), a gasztrointesztinalis traktust ¢és a felsd
légutakat (szubmukoézus rohamok). A hasi 6démak indokolatlan hasi mitéthez
vezethetnek, mig a fels6é légutakat érintdé 6démak kezelés nélkiill a beteg
fulladasat okozhatjak. Ritkan ugyan, de az angioddéma kialakulds okozhat a
betegekben hipovolémias sokkot is, mely szintén azonnali orvosi beavatkozast
igényel. Ugyanakkor a kozvetlen életveszélyt nem okozd 6démak kezelés nélkiil
1s elmtlnak 2-5 napon beliil.

Erdekes, hogy a C1-INH-HAE klinikai megjelenésében nagy variabilitas
figyelhetdé meg, még az azonos mutaciot hordozé csaladtagok esetében is. Ezek
a kiilonbségek megmutatkozhatnak a betegség szinte barmelyik paraméterében,
pl: az elsd tiinetek megjelenésének idejében, a rohamok gyakorisagaban, kivalto
okaban, az 6déma lokalizacigjdban és stlyossdgaban, prodrémalis tiinetek

meglétében vagy hidnyadban, a hosszitavu kezelés sziikségességében.



A rohamok kivaltd tényezdi is jelentds eltérést mutatnak a kiilonb6z6 betegek
esetén illetve egy-egy beteg kiillonb6z6 rohamainal is eltérdek lehetnek. Sikeriilt
mar jo par kivalto faktort azonositani (pl: fogamzasgatld szedése, élelmiszerek,
mentalis stressz, terhesség, fert6zések, fizikai erdfeszitések, menstruécio,
sériilések, kimeriiltség, iddjaras valtozas), de még igy is elmondhatd, hogy a

rohamok egy jelentds szdzalékaban nem nevezhetd meg konkrétan a kivaltd ok.

1.2. A C1-INH funkciéja, szerepe a C1-INH-HAE patomechanizmusaban

A C1-INH a szerpinek (szerin-proteaz inhibitorok) szupercsaladjaba tartozo
molekula. Hatasmechanizmusukra jellemzd, az ugynevezett ,,0ngyilkos
szubsztrat-utanzo” viselkedés, mely folyamat soran egy irreverzibilis
komplexképzddés zajlik le a szerin-protedz €s az inhibitor kozott.

A C1-INH képes gatolni a komplement-, koaguldcios-, fibrinolitikus ¢és a
kontakt rendszer egyes elemeit is. Ezekbdl az enzim kaszkad rendszerekbol
kiilonb6zd proinflamatorikus, vazoaktiv, illetve permeabilitast fokozé anyagok
szabadulhatnak fel, melyek a C1-INH hianyaban szabalyozatlanul, nagyobb
mennyiségben keletkezhetnek. A komplementrendszer esetében ezek az
aktivacidos termékek az anafilatoxinok (C3a, C4a, C5a), a koagulacios-, a
kontakt- és a fibrinolitikusrendszer esetén pedig a fokozodd enzimaktivitasok
hatasanak  kovetkezményeként  keletkezé  bradikinin. Azt  azonban
bebizonyitottak, hogy a CI1-INH-HAE esetében bradikinin medialta
permeabilitas novekedés és 6démaképzodés zajlik. A szervezetben a C1-INH
legnagyobb része a mdjban termelddik, de sokféle egyéb sejttipus is termeli
még, pl: monocitdk, mikroglidk, fibroblasztok. Felmeriilt az endotélsejtek
szerepe is a CI1-INH termelésben, de a bizonyitékok erre nézve nem

egyértelmiek.



1.3. Az endotélsejtek

Az endotélium egy metabolikusan aktiv, rendkiviil sok fiziologiai folyamatban
szerepet jatszd sejtek halozatat jelenti. A sejtek altalaban laposak, 0,1um ¢és 1
um kozotti vastagsadgu egyrétegti laphamot alkotnak, de méretiik és alakjuk is
eltérést mutat a szervezeten beliili elhelyezkedéstdl és funkcidjuktdl fliggden.
Részt vesznek a vazomotoros tonus szabalyozasdban, a szelektiv permeabilitas
fenntartasaban, a hemosztatikus egyensuly fenntartasaban, a fehérvérsejtek
szovetek kozé torténd kijutdsaban, kiilonb6z6é immunoldgiai folyamatokban
(antigén prezentalds, komplement rendszer szabdlyozasa), az érképzésben ¢és a
gyulladasban.

Az egészséges endotélium egy aktiv és adaptiv rendszer, mely képes kiillonb6z6
ingerekre valtozatos valaszreakciokat produkalni. Egyfajta jelintegratorkeént
miuikodik, a kiillonbozo hatasokra reagalva probalja fenntartani a homeosztatikus
egyensulyt. A kiilonb6zd hatasok az endotélsejtek szintjén 6sszegzddhetnek, igy
eléfordulhat, hogy az egyensuly felborul, és valamely funkcid kart szenved. Ez
torténik példaul CI1-INH-HAE esetén, ahol a BK hatdsara séril a
permszelektivitas.

Az irodalmi adatok szerint a C1-INH legnagyobb forrasa a maj, de abban is
megegyeznek, hogy az endotélsejtek is termelnek CI1-INH-t, &m viszonylag
kevés kutatas sziiletette a témaban, melyek némely részleteikben
megkérddjelezhetének tiinnek. Igy, mivel az endotélsejtek fontos szerepet
jatszanak a Cl-INH-HAE patomechanizmusaban, fontos lehet tisztazni, hogy
valdban termelne-e C1-INH-t, és vajon ez a mennyiség Osszevetheté-e a mdj
altal termelt mennyiséggel.

Az endotélium allapotanak vizsgalatara kidolgozott mérémoddszereket jelenleg
inkabb a kutatdsban hasznaljak. Ezek koziil a legegyszeriibben kivitelezhetd
modszerek amik betegek szérum vagy plazma mintdjabol mérheté markereket
detektalnak. Ilyen az endotélsejtekre specidlis markerek a véralvadasban

szerepet jatszo von Willebrand faktor mennyisége €s kollagénkotd képessége, az



vazoaktiv hatassal biré endotelin-1, valamint a sejtekrdl lehasadt adhézids

molekula, a szolubilis E-szelektin.

1.4. Vazoaktiv peptidek

A vérkeringés szabalyozasa nagyon Osszetett folyamat, melynek részét képezik a
véraramlas helyi szabalyozé rendszerei; az idegi szabalyozas, mely a gyorsan
muikdédésbe 1épd, rovid tavi beavatkozast végzi; valamint a hormonalis
szabalyozas, mely altaldban valamilyen ,sziikségallapotban” 1€p csak
muikodésbe. A helyi szabalyozas résztét képezik az endotélsejtek €s a beldliik
felszabaduld vazoaktiv anyagok, melyek vazodilataciot (pl. NO, PGl,) vagy
vazokonstrikciot (pl. ET-1) okoznak. Szintén a helyi szabalyozas része a kinin-
kallikrein rendszer, melybdl pl. szoveti trauma hatasara felszabadulo BK a
vazodilatacid €és a permeabilitas novekedés irdnydba hat. A gyulladas sordn az
idegi szabalyozas részét képezd faktok (a bekapcsolodd polimodalis afferens
1degrostokbol felszabaduld neuropeptidek: P-anyag, CGRP, neurokinin A) ¢és a
helyi immunsejt aktivalodas (a hizosejtek és az anafilatoxinok altal felszabadulo
hisztamin) hat a vérnyomasra és az erek permeabilitasara. Minthogy a C1-INH-
HAE-ban a helyi szabalyozd rendszer tobb eleme is érintett (endotélsejtek,
kinin-kallikrein rendszer), felmertil a kérdés, hogy mas
vérnyomasszabalyozasban is részt vevo, illetve a permeabilitasra hatassal 1évo,
szérum/plazma mintabol meérhetd faktorok cérintettek-e a betegségben. Ilyen
faktorok lehetnek az adrenomedullin (ADM), mely vazodilatativ hatasu peptid,
tobbek kozott az endotélsejtek is termelik, és tulélésiikre pozitiv hatassal van, az
arginin vazopresszin (AVP) szintén egy vazokonstriktor hatdsi nonapeptid,
melynek legfobb szerepe a vesén keresztiili vizvisszaszivas szabalyozasa, a
folyadék-homeosztazis egyensulyban tartasa, illetve az atrialis natriuretikus
peptid (ANP) mely amellett, hogy szintén rendelkezik vazoaktiv hatassal
(vazodilatator), kiilonboz6 hatassal van az egyes anatomiai helyek
permeabilitasdra. Az 6démak ellen hat a tiidoben és az agyban, mig mas
szervekben permeabilitasnovekedést okozhat
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2. Célkituzes

A C1-INH-HAE rohamok gyakorisdganak, sulyossdganak ¢és lokalizaciojanak
valtozatossaga miatt, a BK kozponti szerepének megkérddjelezése nélkiil,
felmeriil a kérdés, hogy egy-egy roham bekovetkeztekor a megndvekedett
bradikinin mennyiségen tul lehetnek-e mas hatasok, tulajdonsagok, amik
befolyasoljdk az 6démaképzddést. Mivel a fentiekbdl lathattuk, hogy az
endotélsejtek allapotaval csak kevés vizsgalat foglalkozott, melyek rdadasul
csak a tlinetmentes allapotot vizsgaltak, igy felmeriilt benniink a kovetkezo
kérdés:
e Van-e valtozas az endotélsejtek mikodésében C1-INH-HAE roham alatt,
a tiinetmentes 1d0szakhoz képest ¢és befolyasolja-e az endotélmarkerek
szintjét a dohdnyzas vagy a danazol szedés?
Mivel az endotélsejtek még egy szervezeten beliil is rendkiviili heterogenitast
mutatnak a mikodésiik €s a kiilso behatasokra valo reakcidjuk soran, igy
érdekesnek tiint a kovetkezd kérdés vizsgalata:
o Megfigyelhetd-e valamilyen hasonlosag egy-egy C1-INH-HAE beteg
rohamai ko6zott az endotélsejt markerek szintjén?
A vaszkularis permeabilitas fokozéasan til a BK igen erds vazodilatativ hatassal
rendelkezik. Ez ellen hathatnak az endotélsejtek aktivacidja soran felszabadulo
vazoaktiv anyagok. Ezért érdemesnek tartottuk olyan anyagok vizsgélatat,
melyek: a) a BK-hez hasonléan kicsi, vazoaktiv hatassal bird fehérjék, b) az
endotélsejtek termelik Oket ¢€s/vagy az endotélsejteken keresztiil fejtik ki
vazoaktiv hatdsukat c) a BK-hoz hasonléan hatnak az erek permeabilitisara
¢s/vagy a vérnyomasra, d) egyszerlien mérhetdek. Ezért a valasztdsunk négy kis
vazoaktiv peptidre, az endotelin-1-re, az adrenomedullinra, az arginin
vazopresszinre ¢€s az atridlis ndtriuretikus peptidre esett, és a kovetkezd
kérdéseket szerettiik volna tisztazni:
o FEltér-e C1-INH-HAE betegekben a négy vazoaktiv peptid szintje nem C1-
INH-HAE kontrollokhoz képest?



e CI1-INH-HAE rohamok alatt van-e tovabbi valtozas, illetve O0sszefliggnek-
e a valtozdsok egymadssal, vagy mas, klasszikus vazoregulaciot
befolyasolo tényezdkkel (dohanyzas, BMI, kor, nem)?
Szintén érdekes kérdésnek mutatkozott, hogy a vazoaktiv peptidek szintjének
valtozasa mennyire kovet egységes sémat a kiilonbozd betegek kiilonbozo
rohamaiban, igy vizsgaltuk, hogy
e Kimutathato-e egyénre jellemzd valtozas-mintazat a vazoaktiv peptidek
szintjében egy-egy beteg tobb rohamat vizsgalva?
Mivel az endotélsejtek C1-INH termelését vizsgaldé eddigi kutatasok nem
minden részletiikkben tlinnek megfelelonek, ezért mindenképpen meg akartuk
Vizsgalni, hogy:
e Valdban termelnek-e a HUVEC sejtek C1-INH-t?
Mindezek a kérdések a C1-INH-HAE pathomechanizmusanak egy 0; oldalaval

foglalkoznak: az endotélsejtek és a vazoregulacio szerepével.



3. Moédszerek

3.1. Vizsgalt személyek

Vizsgalatainkhoz az Orszagos Angioddéma Kozpontban nyilvantartott, 100
herediter angioodémas (C1-INH-HAE) beteg (47 csaladbol, 43 férfi, 57 nd;
median életkor: 35,5 év, 89 beteg tartozott a C1-INH-HAE I-es tipusba és 11
beteg pedig a C1-INH-HAE Il-es tipusba) 2006 és 2010 kozott, tiinetmentes
id6szakokban gylijtott vérmintdjat hasznaltuk fel, akiknél az 6sszes figyelembe
vett klinikai paraméter is rogzitve volt.

A fent bemutatott 100 beteg koziil 18 betegtdl az 6démas rohamok soran is
lehetdséglink nyilt vérmintak gyljtésére, a C1-INH koncentratum beadasa elott,
igy tOliik 0sszesen 46 roham alatt levett mintat vizsgaltunk.

A korban és nemben illesztett kontroll csoportot olyan 111 feln6tt (49 férfi, 62
nd, median: 34,0 ¢v) alkotta, akik egészségiigyi szlirésen vettek részt, s e soran
nem talaltunk naluk C1-INH-HAE-ra utal6 klinikai tlinetet vagy laboratoriumi
érteket.

3.2. Laboratoriumi modszerek

A -80°C fokon tarolt szérum/ citrat-plazma mintakbol radialis immundiffazidval
mértiik meg a C4 szintet, mig gyari, illetve hdzi ELISA technikén alapulo
modszereket alkalmaztunk a CI1-INH koncentracio, CI1-INH aktivitas, a
VWF:Ag, VWF:.CBA, és a szolubilis E-szelektin szintek meghatarozasara. Az
MR-proANP, MRproADM, CTproAVP ¢és CTproET-1 szinteket a
felhasznalasig -80°C fokon tarolt EDTA-plazmabdl, egy TR-FRET alapa
szendvics immunologiai modszerrel (BRAHMS Kryptor) hataroztuk meg.

A proANP szakasz hasitasat egy sajat tervezeésli szubsztrat hasitasan keresztiil
vizsgaltuk.

A HUVEC sejteket humén koldokzsindr véndbol preparéltuk és maximum a 4.

passzalasig hasznaltuk fel. A C1-INH mRNS kimutatdsa qPCR technikaval



tortént (LightCycler™, majd a relativ mRNS véltozasat mértiik a GAPDH mRNS
mennyiségéhez viszonyitva. Fehérje szinten Western blot modszerrel
sejtlizatumbol mutattuk kis a C1-INH jelenlétét, melyhez immunizalas utan

nyulszérumbdl kinyert majd utdna affinités tisztitott ellenanyagot hasznaltunk.

3.3. Statisztikai elemzés

A statisztikai analizis és az adatabrazolas Prism for Windows (GraphPad
Software, San Diego, Amerikai Egyesiilt Allamok) és IBM SPSS Statistics
Version 20 (IBM Corp.) programok hasznalataval késziilt. A statisztikai probak

eredményét p<0,05 értékeke esetén tekintettiik szignifikansnak.



4. Eredmények

4. 1. A vizsgalatban szereplo betegek és a kontrolok jellemzése

Vizsgalatainkban 100 C1-INH-HAE beteg tiinetmentes id0szakabol szarmazo-,
¢s 111 kontroll személybdl szarmazo plazma mintadkbol mértiik a vazoaktiv
peptidek szintjeit (ANP, ADM, AVP és ET-1). Tovabba rendelkezésiinkre alltak
a 100-bol 18 beteg esetében rohamos iddszakbdl szdrmazo mintak, melyekben
egyrészt a mar emlitett vazoakiv peptidek szintjét valamint endotélaktivacios

termékeket mértink.

4. 2. Endotélsejt aktivacio kimutatasa C1-INH-HAE rohamok alatt

Az endotélsejt aktivacidt 4, az irodalomban elfogadott endotélsejt specifikus
marker (VWF:Ag, VWF:.CBA, szolubilis E-szelektin, ET-1) valtozasanak
mérésével detektaltuk a C1-INH-HAE rohamok sordn. A rohamok sorén a
betegekben szignifikdnsan magasabb volt ezen markerek szintje, mely
endotélaktivaciora utal.

Azt 1s kimutattuk, hogy a dohanyzas valamint a danazol szedés befolyasolta az
endotélmarkerek szintjében bekovetkezd valtozasokat. Tovabba kimutattuk tobb
rohamos i1d0szakbol szarmazo mintaval rendelkezd betegek esetén, hogy ezen
markerek szintjében bekovetkezd valtozdsok az egyénre jellemzd mintazatot

mutatnak, nem a roham kivalto tényez6tdl vagy lokalizaciotol fliggnek.

4.3. Vazoaktiv peptidek szintjének 6sszehasonlitisa C1-INH-HAE
betegekben és kontrol személyekben, valamint betegek tiinetmentes és
roham alatti idészakaban
Rohammentes iddszakban nem taldltunk kiilonbséget a kontrollokban és a C1-
INH-HAE betegekben mért vazoaktiv peptid szintek kozott az AVP, ADM és az
ET-1 eset¢ben. Tovabba megallapitottuk, hogy az AVP esetén a
kardiovaszkularis rizikofaktorok megléte, mig az ADM ¢és az ET-1 esetén a
kardiovaszkularis rizikofaktor €s a CL1-INH-HAE egyiittesen befolyasolta a
10



mérhetd szinteket mind a betegekben, mind pedig a kontrollokban. Mindkét
csoportban megtaldltuk a mar ismert 6sszefliggéseket az ADM ¢és a kor, az ANP
¢s a kor, az ADM ¢és a BMI kozott illetve az ANP és a nemek, és az AVP és a
nemek kozott.

Az ANP esetében mar a tiinetmentes iddszakban is szignifikansabban
alacsonyabb szintet mértiink a betegekben, mint a kontrollokban.

A rohamos 1d0szakbol szarmazo mintakban az AVP, ADM és az ET-1 esetében
szignifikdns emelkedés mutathato ki, mely féleg a kardiovaszkularis rizikdt nem
hordoz6 betegekben lathatd. Illetve itt is megfigyelheté az emlitett 2 faktor
esetében az egyénre jellemz6 valtozas a rohamok alatt, mint az ET-1 és az
endotél markerek esetében. Az ANP szintjében nem volt tapasztalhato valtozas a
rohamok soran.

Kimutathatdak voltak a vazoaktiv peptid szintek Osszefiiggései a kontrollokban
¢s a C1-INH-HAE betegekben is, illetve ezen Osszefliggéseknek a valtozasa a
betegekben a rohamok soran.

Az alacsony ANP szint magyarizatanak egyik okaként felmeriilt, hogy a
betegekben a hianyz6 C1-INH aktivitas miatt a gatlas alol felszabadul6 szerin-
proteazok hasithatjdk a mérés alapjaul szolgaldé proANP szakaszt. Ennek
igazolasara terveztiink egy szubsztratot, mely a proANP szakasz legval6sziniibb
szerin-proteaz hasitohelyét tartalmazta és sikeriilt néhany betegbdl mintajabol
szubsztrat hasit6 aktivitast kimutatni, mely részben gatolhat6é volt C1-INH-val.
Szintén sikeriilt ilyen szubsztrat hasitd aktivitast kimutatnunk szerin protedzok
esetében is (tombin, Cls, MASP-1, XII faktor), mely a trombin kivételével
teljesen gatolhat6 volt C1-INH-val.

4.4. C1-INH kimutatasa endotélsejtekben

Sikeriilt kimutatnunk, hogy HUVEC sejtek mind mRNS mind pedig fehérje
szinten termelnek C1-INH-t. Egyelére még nem sikeriilt kivaltanunk a sejtekbdl
a C1-INH kitiriilését.
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5. Kovetkeztetések

1) C1-INH-HAE-s betegekben az 6démas rohamok alatt emelkedett VWF:Ag,
VWEF:CBA, szolubilis E-szelektin és ET-1 szintet figyeltiink meg (6.1.1). Ennek
hatterében az endotéljsejtek aktivacidja all, és a markerek emelkedése
valaszreakcio lehet az endotél-permeabilitds noveld faktorok megemelkedett
szintjére. Az endotélsejtek valaszreakcidjat bizonyos mértékben csokkenthetik
olyan, az endotélsejtek miikodésére hatd egyéb faktorok (dohanyzés, danazol
szedés), melyek szintén képesek az  endotélsejtek  miikodésének
megvaltoztatasdra. Az endotél aktivacid egyéni mintazat szerint zajlik, a
betegekre inkabb jellemzd, mint az egyes rohamokra. (6.1.1)

2) Rohammentes idészakban a C1-INH-HAE betegek szervezetében a
kontrollokhoz képest nem emelkedett sem az ET-1, sem az ADM, sem pedig az
AVP vazoaktiv peptidek szintje (6.1.2). A rohamok soran azonban szignifikans
emelkedés figyelheté meg mindharom peptidnél. (6.1.2). A vazoaktiv peptidek
szintjének valtozasa is egyénre jellemz0, és a kardiovaszkularis riziko jelenléte
pedig visszafoghatja ezeket a kompenzalo reakcidkat. Az endotélmarkerek és a
vazoaktiv peptidek szintjének 6démads rohamok alatti emelkedése részt vehet az
0déma megsziintetésében, a normal mértekli eérpermeabilitds visszadllitdsaban,
igy a rohamok spontan megsziinésében (6.1.1 és 6.1.2).

3) Szemben a t6bbi altalunk vizsgalt vazoaktiv peptiddel, az ANP szintje mar a
tiinetmentes id6szakban szignifikansan alacsonyabb volt ,mint a kontrolloké és a
rohamok alatt sem valtozott (6.1.3). Egyelére nem tudjuk, hogy -eleve
alacsonyabb mennyiségben termelddik ANP a betegekben, vagy a lebomlasi
sebessége nott meg. Egy szubsztrat hasitasi kisérletben taladltunk betegeket,
akinek a szérummintajaban jelen volt olyan szerin-proteaz aktivitads, ami
Osszefliggésbe hozhato az alacsony ANP szinttel, de a tényleges bizonyossaghoz
még tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Ugyanakkor az alacsony ANP szint egy
1) biomarkere lehet a C1-INH-HAE betegségnek. Illetve, mivel az alacsony

ANP szint a 2-es tipust diabétesz egyik markere, igy mindenképpen figyelmet
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kell forditani a betegek rendszeres diabétesz szlirésére. Bar, eddig nem mutattak
ki emelkedett diabétesz elofordulast C1l-INH-HAE betegekben. Ez felveti a
lehetdségét annak, hogy a csokkent C1-INH aktivitas (és kdvetkezményei) nem
csak a kardiovaszkularis betegségek ellen, hanem anyagcsere-betegségek (2-€s
tipusu diabétesz, inzulin rezisztencia) ellen is védelmet nyujt (6.1.3).

4) Sikertlt atfogé6 moédon kimutatnunk, hogy a HUVEC sejtek képesek C1-INH-
t termelni. A fehérjetermelést Western blot technikaval bizonyitottuk, valamint
MRNS szinten is kimutattuk a C1-INH termelést. A Western blottal késziilt
mérések alapjan ugy tlinik, hogy az endotélsejtek altal termelt CI1-INH
mennyisége hasonld nagysagrendii lehet a maj altal termelt CI1-INH
mennyiséghez. Mivel ez csak egy durva becslés, ezért mindenképpen felveti a
tovabbi vizsgalatok létjogosultsagat, melyek tisztazndk a CI-INH kibocsatas
koriilményeit, illetve azt, hogy a szervezeten beliil pontosan hol és mennyi C1-
INH-t termelnek az endotélsejtek (kiilonds tekintettel a tiidé- €s az agyi erekre).
A C1-INH-HAE-ben profilaktikusan alkalmazott danazol kezelés, amelynek
szamos mellékhatasa ismert, fokozza a maj C1-INH termelését. Eredményeink
felvetik, hogy esetleg az endotélsejtek CI1-INH termelését is Iehetne
gyogyszeresen stimulalni, és ez esetleg joval kevesebb mellékhatassal jarhatna,

mint a jelenleg alkalmazott terapias protokoll.
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