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1. Bevezetés

1.1 A Cl-inhibitor hiAnyaban kialakulé herediter angio6déma

A Cl-inhibitor (C1-INH) hianyaban kialakulé herediter angioodéma (C1-INH-
HAE) egy ritka (becsiilt gyakorisaga:1/10.000-1/50.000), autoszomalis
dominans moédon 6roklédd korkép. A betegséget epizodikusan visszatéro,
szubkutan és/vagy szubmukoézus lokalizacioji angioodémak jellemzik. A
szubkutan 0démdk leggyakrabban a végtagokon, térzson, arcon vagy a
nemiszerveken jelentkeznek, megjelenésiiket fajdalom, viszketés, illetve
urtikdria nem kiséri. A szubmukozus lokalizacioju 6démak koziil a gyomor-
béltraktus nyalkahartyajat érintd6 odémat gyakran gorcsOs hasi fajdalom,
hanyinger, hanyas kiséri. Ritkdbban eldfordulod a felsdé 1égutakat érintd 6déma,
amely ugyanakkor életveszélyes allapothoz, akar fulladashoz is vezethet. A
kozvetlen életveszelyt nem okozd 6démak kezeles nélkiil is elmulnak 2-5 napon
beliil. Az elsé angioddémas tiinetek megjelenésének ideje, az 6démas tiinetek
gyakorisaga, sulyossaga betegenként valtozo, és még ugyanazon csalddon és
egyénen beliil is nagy eltérést mutathat.

A betegek tobbségében az 6démas tiinetek kialakuldsat megel6zden gyakran
prodromalis tiinetek jelentkeznek, melyek koziil a legspecifikusabb, objektiv
tinet az un. erythema marginatum. Meg kell emliteni ugyanakkor, hogy a
prodromalis tlinetek jelenlétét nem minden esetben koveti 6démas roham
kialakulasa.

A betegség hatterében a szerpinek (szerin-proteaz inhibitorok) szupercsaladjaba
tartozo, erdsen glikozilalt, 478 aminosavbol allo glikoprotein, a C1-INH
heterozigéta deficiencigja all. A CI1-INH-HAE két tipusat kiilonitjik el,
mindkettében csokkent a C1-INH funkciondlis ativitdsa. Azonban mig C1-INH-
HAE l-es tipusaban a mutaci6 kovetkeztében a mutans génrdl nem termelddik

C1-INH, emiatt a vérben a fehérje szintje csokkent, addig a C1-INH-HAE I1-es



tipusaban a normal fehérje mellett termelédik mutans fehérje is, azonban ez
funkcioképtelen.

A C1-INH, mas inhibitorokkal egyiittmiikodve képes gatolni a komplement-,
koagulacios, fibrinolitikus és a kontakt-Kinin rendszer egyes szerin-proteazait,
ezaltal megakaddlyozva a kiilonb6z6 rendszerek aktivalodasat ¢és igy
proinflammatorikus és érpermeabilitast fokozd medidtorok felszabadulasat.

A jelenlegi ismeretek alapjan a fokozott bradikinin felszabadulas eredményeként
bekovetkezd érpermeabilitas-ndvekedés all az 6démas rohamok kialakulasanak
hatterében, azonban az 0démas roham kialakuldsanak, lefolyasanak pontos
bioldgiai hattere még nem ismert. Az 6démas roham patomechanizmusanak
megertését célzo vizsgalatok a betegek tiinetmentes periddusban €s 6démas
rohamok soran egyszeri id6pontban levett vérmintdkban mért értékek
Osszehasonlitdsan alapulnak. Az irodalomban szdmos, a patomechanizmusra
vonatkozo ellentmond6d eredményt taldlunk, aminek okai Iehetnek, hogy
legtobbszor nagyon kis esetszamu (5-10 beteg) vizsgalatok alapjan vontak le
kovetkeztetéseket, illetve gyakran nem ugyanannak a betegnek a tiinetmentes és
0démas roham alatt levett vérmintait hasonlitottak dssze. Tovabbi informaciot
nyerhetiink, ha az egyes laboratoriumi paraméterek kinetikajat nyomon tudjuk
kovetni egy-egy 0démds roham alatt, a rohamot megel6z0 tiinetmentes allapottol
kiindulva az 6déma teljes elmulésaig.

Doktori munkam célja az 6démas rohamok patomechanizmusanak pontosabb
megismerése volt, ugyanis a mai napig nem, vagy csak alig vizsgaltdk, hogyan
jarulhatnak hozza a CI1-INH hidnyaban érintett plazmaenzimrendszerek az

0démas tiinetek kialakulasahoz és/vagy lefolyaséhoz.

1.2. A komplementrendszer osszefiiggései a C1-INH-HAE 6démas rohamok

patomechanizmusaval

A CI1-INH funkciondlis aktivitdsat tekintve az irodalomban -ellentmondo
eredményeket talalunk, egyarant leirtak 6démas rohamok alatti aktivitas-

emelkedést, illetve -csokkenést is. Munkacsoportunk korabban azt talalta, hogy

2



kezelésben még nem részesiilt betegekben a CI-INH diagnéziskor mért
funkcionalis aktivitasa korreldl a betegség sulyossagaval, és eldre jelezheti a
varhat6 rohamgyakorisdgot. Ehhez hasonldé megfigyelésiink volt az is, hogy a
C1/C1-INH komplex szintje elore jelezheti a betegség varhatd stlyossagat,
valamint az 0démas rohamok alatt szintjében emelkedés mutatkozott a
tiinetmentes periddushoz képest, igy ez a paraméter az 6démas rohamok alatti
korai komplement-aktivacié szenzitiv markere lehet. Munkacsoportunkban
Csuka és munkatarsai emelkedett MASP-2 koncentraciot és fikolin-3/MASP-2
komplex szinteket mértek 6démas rohamok soran, amely a fikolin-lektin utvonal
aktivalédasara utal 6démas rohamok soran. A C3, C5a esetében nem volt
kiilonbség a tiinetmentes dallapotban ¢s ©6démds rohamok soran levett
vérmintakban, ugyanakkor emelkedett terminalis komplement komplex (TCC)
szintet ¢€s csokkent fikolin-3-medialt TCC lerakddast tapasztaltak Odémas

rohamok soran.

1.3. A koagulacios és fibrinolitikus rendszer osszefiiggései a C1-INH-HAE

0démas rohamok patomechanizmusaban

Az eddigi koagulacios és fibrinolitikus rendszerekkel kapcsolatos eredmények
jellemzdéen kis esetszamu, nem Onkontrolldlt vizsgalatokbol sziilettek. A
koagulacié folyamataban elsddleges fontossagu enzim, a VIl-es faktor
emelkedett szintjét figyelttk meg CI1-INH-HAE 6démas rohamok alatt a
tiinetmentes periodushoz képest. A trombin keletkezésére utald protrombin
fragmens 1+2 (F1+2) szint ugyancsak emelkedett volt 6démas rohamok soran,
ugyanakkor a trombin-anti-trombin (TAT)-komplex szint emelkedését is leirtak.
A FXl-es faktor (FXI) szintjét 6démas rohamok alatt még egy munkacsoport
sem vizsgalta, de CI1-INH-HAE tiinetmentes ¢és egészséges egyénekbdl
szarmazd vérmintdk Osszehasonlitdsa alapjan nem taldltak kiilonbséget a
szintjében. A koagulécidos rendszer aktivaloddsa mellett a rohamok soran
emelkedett plazmin-anti-plazmin komplex és D-dimer szint a fibrinolitikus

rendszer aktivaltsdgara utal 6démas rohamok soran. Mindezek ellenére a Cl1-
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INH-HAE betegek esetében nem irtak le fokozott trombozisra vald hajlamot.
Cugno és munkatdrsai azonban nem talaltak szignifikans emelkedést rohamok

soran a D-dimer szintjében.

1.4. Neutrofil granulocitak osszefiiggései a C1-INH-HAE 6démas rohamok

patomechanizmusaval

Korabban szadmos esetismertetésben beszdmoltak réla, hogy 6démas roham
soran a fehérvérsejt-, illetve neutrofil granulocita szam emelkedik.
Munkacsoportunk 2010-ben 18 C1-INH-HAE beteg vizsgalataval publikalta,
hogy 6démas rohamok soran a fehérvérsejt- és neutrofil sejtszam emelkedett,
amely megerdsitette a korabbi megfigyeléseket. Azt is kimutattuk, hogy a
neutrofil sejtszam emelkedése a rohamok sordn magasabb, mint ami csupan a
hemokoncentraciobol adodhatott volna.

A neutrofil  granulocitdk  esetleges  szerepét a  CI1-INH-HAE
patomechanizmusdban nem vizsgaltak, annak ellenére, hogy ezen sejtek
funkcidi szdmos ponton kapcsolatba hozhatéak az 6démas rohamok
bakterialis termékek mellett a plazmaenzimrendszerek egyes komponensei is
kivalthatjak, illetve reguldlhatjdk, mint példdul a plazma kallikrein, C3a, C5a, H
faktor. A sejtek aktivaciojakor felszabaduld neutrofil elasztaz (NE) képes
hasitani ¢s inaktivalni a CI1-INH-t, ezaltal hozzjarulhat a nem kielégitd
szabalyozas tovabbi romlasahoz, ¢és igy az 6démas rohamok kialakulasahoz. A
sejtek  aktivalodasa neutrofil  extracellularis  trap-ek  képzodését is
eredményezheti, amelynek negativan t6ltott felszine lehetové teszi a kontakt-
kininrendszer aktivaciojat. Ugyanakkor leirtdk, hogy a neutrofil granulocitdk
sejtmembranjanak felszinén is megvalosulhat kininek (bradikinin, kallidin)
felszabadulasa, FXII-medialt aktivacid révén, vagy neutrofil granulocitakbol

szarmaz6 szoveti kallikrein felszabadulasa tutjan.



Felvetodik a lehetosége, hogy a CI1-INH-HAE 0démas rohamok
patomechanizmusa hatterében neutrofil granulocitakat is érint aktiv folyamat
zajlik. Munkank sordn ennek lehetdségét elsOként vizsgaltuk.

2. Célkitiizés

2.1. A koagulacios, fibrinolitikus és kontaktrendszer valtozasainak

egyideji, atfogo vizsgalata C1-INH-HAE-ban

Kordbbi tanulmanyokban az 0déméas rohamok soran a kiilonbodzd
plazmaenzimrendszerekben bekovetkezd valtozasokat tobbnyire az egyes
rendszerek kiilon-kiilon torténd vizsgalataval probaltdk meghatarozni. Ezen
munkak eredményei azonban korlatozott értekiiek, mivel egyreszt kis esetszamu
vizsgalatok voltak, masrészt sokszor a ,,tlinetmentes” €s ,,rohamos” vérmintak
nem ugyanazon betegektOl szarmaztak.

A kordbbi tanulményokban az 0démés rohamok soran meghatarozott
paraméterek - FXlla, F1+2, TAT-komplex, D-dimer, protrombin id6 (PI) -
mellett eddig nem vizsgalt paraméterek —FXI, fibrinogén, plazminogén és
aktivalt parciédlis tromboplasztin id6 (aPTI) — mérésével kerestiik az aldbbi
kérdésekre a valaszt:

1. Van-e valtozds a plazmaenzimrendszerek miikodésében CI1-INH-HAE
roham alatt, a tiinetmentes id6szakhoz képest?

Ezen plazmaenzimrendszerek egyidejli vizsgalata altal érdekes lehet annak
megfigyelése, hogy:

2. Milyen Osszefiiggést mutatnak az egyes plazmaenzimrendszerek
paraméterei az adott rendszeren beliil, a betegek tiinetmentes allapotaban
illetve 6démas roham alatt?

Mivel az 6démas rohamok nagy variabilitdst mutatnak lokalizaciojukat tekintve,
¢s gyakran el6fordulnak multilokalizaci6ji rohamok is, ezért a kdvetkezd kérdés
fogalmazodott meg benniink:

3. Van e Kkiilonbség az altalunk vizsgéalt paraméterek szintjeiben a

kiilonb6zé 6déma lokalizaciok, illetve az egy vagy tobb lokalizaciot is
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érint6 0démas rohamok kozott?  Milyen interindividualis  és
intraindividudlis kiilonbségeket mutatnak az egyes paraméterek az
0démas rohamok tekintetében?
Egy onként vallalkoz6 betegiink bevondsaval, akinek gyakran voltak 6démas
rohamai, egyediilallo lehetdségilink nyilt, hogy elséként kdvessiink nyomon egy
spontan lefolydsi 6démas rohamot — a rohamot megel6z6 tiinetmentes
allapottol, az 6démas tiinetek teljes elmulésaig. Ennek soran az aldbbi fontos
kérdések vetddtek fel:
4. A plazmaenzimrendszerekben bekovetkezd valtozasok megeldzik az
6démas roham kialakulasat, vagy azzal egy idében zajlanak le?
5. Milyen 6sszefliggést mutatnak az egyes paraméterek valtozasai a klinikai

tinetekkel?

2.2. Neutrofil granulocitak vizsgalata C1-INH-HAE-ban

Munkank soran elészor vizsgéaltuk a neutrofil granulocitdk feltételezett
részvételét a  CIl-INH-HAE  patomechanizmusaban, miutan korabban
munkacsoportunk emelkedett neutrofil granulocita szamot figyelt meg 6démas
rohamok sordn. Elsé korben nagyobb esetszam bevondsaval az aldbbi keérdésre
kerestiik a valaszt:
1. Figyelembe véve a hemokoncentraci6 mértékét, valoban emelkedik-e
0démas rohamok soran a neutrofil granulocita szam?
A neutrofilek aktivaléddsa soran felszabaduld aktivaciés markerek (NE,
mieloperoxidaz (MPO),pentraxin 3 (PTX3)), valamint a sejtek aktivalodasara
hato citokinek (IL-8, TNF-a), komplementfaktorok (H faktor, C5a) és CRP
meghatarozasa altal a kovetkez6 kérdeéseket tettiik fel:
2. Aktivalodnak-e a neutrofil granulocitak a C1-INH-HAE 6démas rohamok
soran?
3. Milyen Osszefliggést mutatnak egymassal a mért paraméterek a betegek

tiinetmentes allapotaban, illetve 6démas rohamok soran?



Egy C1-INH-HAE betegiink spontan lefolydsi 06démas rohamanak
nyomonkovetése kapcsan a neutrofil granulocita szam és neutrofil aktivacios

markerek meghatarozasa altal az alabbi kérdést tettiik fel:

4. Megeldzi-e a neutrofil sejtszam emelkedés és aktivacido az 6démas roham

kialakulésat, vagy azzal parhuzamosan megy végbe?

2.3. A C1-INH hiany kozvetlen kovetkezményeinek vizsgalata egy C1-INH-

HAE 6démas roham lefolyasanak nyomon kovetése soran

Bar kézenfekvonek tlinhet, hogy egy C1-INH hianyos korképben a C1-INH
szint ¢s a klinikai tiinetek kozott osszefiigges all fent, ezzel kapcsolatban kevés
vizsgalat tortént. A spotan lefolydst 6démas roham nyomonkdvetése sordn a
C1-INH szint valtozasait vetettiik Ossze a klinikai tiinetekkel, hogy valaszt
kapjunk a kovetkezd kérdésiinkre:
1. A C1-INH szint mutat-e 0sszefiiggést az 6démas tiinetek kialakulasaval
illetve azok megsziinésével?
Mivel a C1-INH kizarélagos regulatora a Clr és Cls szerin-proteazoknak,
hianyanak kovetkezményeit a klasszikus at paramétereinek (Clq, Cls, Cls, C4,
C4a) vizsgalataval elemeztiik.
2. Megfigyelheté-e a komplementrendszer klasszikus  utvonaldnak
aktivacioja?
A komplementrendszerben kozponti szerepet betoltdé C3 komponensnek a
hasitasa soran keletkez6 C3a aktivacios terméknek, valamint a terminalis
utvonal aktivacios termékeinek (C5a, TCC) tanulmanyozéasaval tisztazni
szerettiik volna, hogy:
3. A CI1-INH hiany hatésai kiterjednek-e a C3 komponens hasitdsara és a

komplement kaszkad aktivalodasanak azt kovetd 1épéseire?



3. Modszerek

3.1. A vizsgalt betegcsoport és a kontrollok

Vizsgalatainkba az Orszagos Angioddéma Kozpontban 2008 és 2015 kozott
nyilvantartott 165 CI1-INH-HAE beteg koziil, azokat a betegeket vontuk be,
akiktél lehetdségiink volt ddémas rohamok soran is vérminta vételére. Osszesen
43 betegtdl, 87 6démas roham alatti vérmintat vizsgaltunk. Disszertaciom harom
tanulmanyon alapszik:

1) Plazmaenzimrendszerek vizsgalata C1-INH-HAE-ban,

2) Neutrofil granulocitak vizsgalata C1-INH-HAE-ban, illetve

3) Egy C1-INH-HAE beteg 6démas rohamanak nyomonkovetése.

A bevont betegek kozott vannak atfedések, az attekinthet6ség kedvéért a harom

tanulmanyra vonatkoz6 betegadatokat kiilon mutatom be.

3.1.1. Plazmaenzimrendszerek vizsgalatiba bevont CI-INH-HAE betegek és

egészséges kontroll egyének

A vizsgalatba 39 C1-INH-HAE beteget (12 férfi €és 27 nd, median életkor 35 év,
33 beteg tartozott a C1-INH-HAE I-es tipusba és 6 beteg tartozott a C1-INH-
HAE ll-es tipusba) és 40 egészséges kontroll egyent (15 férfi €s 25 nd, median
¢letkor: 33 év) vontunk be. Vizsgalatunk soran Osszesen 62 roham alatt levett
vérmintat vizsgaltunk. Minden betegtdl legaldbb egy, maximum 5 06démas
roham soran levett vérminta allt rendelkezésiinkre, amelyek kozil 21
szubmukoézus (19 hasi, 2 felsd léguti), 29 szubkutan és 12 ,,vegyes”(szubkutan

¢s szubmukoézus) lokalizacioji 6déma soran kertilt levételre.

3.1.2. A neutrofil granulocitik vizsgalataba bevont C1-INH-HAE betegek és

egészséges kontroll egyének

A vizsgalatba 26 C1-INH-HAE beteget (6 férfi és 20 nd, medidn ¢letkor 33 év,
19 beteg tartozott a C1-INH-HAE I-es tipusba és 7 beteg tartozott a C1-INH-
HAE ll-es tipusba) és 26 egészséges kontroll egyént (7 férfi és 19 nd, median



¢letkor: 37 év) vontunk be. Vizsgalatunk soran 26 roham alatt levett vérmintat

vizsgaltunk (minden betegtdl egy 6démas roham alatt vett mintat).

3.1.3. Egy CI1-INH-HAE beteg ¢és egy egészséges kontroll egyén

nyomonkovetéses vizsgdlata

Elészor kovettik nyomon a tlnetek regisztraldsaval ¢€s rendszeres
vérmintavétellel egy 6démas roham klinikai lefolyasat egy 56 éves, I-es tipusu
C1-INH-HAE nébetegiink esetében a rohamot megeldz6 tiinetmentes allapottol
az 6déma teljes elmulédsaig. Vizsgélatunk teljes ideje alatt a beteg kérésiinkre
egy tlineti naploban jegyezte a tiineteit, a hozzajuk tartozé idopontokkal. A
tiinetek sulyossagat rendszeresen rogzitette egy 0-100 mm vizuélis analdg
skalan (VAS) kiilon-kiilon a prodromalis és 6démas tiinetekre. A betegtol
osszesen 12 vérvetel tortént a vizsgalat ideje alatt.

Kontrollként egy dnként vallalkozo 52 éves egészséges ndt vontunk be, akinek
ismert betegsége nem volt, és a vizsgalatunk ideje alatt gyogyszeres kezelésben

nem részesult.

3.2 Laboratoriumi modszerek

A Dbetegek és egészséges kontroll egyének fehérvérsejtszamat, neutrofil
garnulocita szamat illetve hematokrit értékét EDTA-val antikoagulalt teljes
vérbol, Advia 120 Hematology System automataval hatdroztuk meg.

A tovabbi vizsgalatokhoz a szérum/ EDTA-/ citrat-plazma mintakat -70°C-on
taroltuk felhasznalasig.

A betegek ¢és egészséges kontroll egyének szérum mintdiban hataroztuk meg a
C1q, és H faktor szintjét illetve C1-INH aktivitasat ELISA modszerrel, Clr
szintjét radidlis immundiffazioval és C3, C4 illetve CRP szintjét kémiai
analizatorral, automataval hataroztuk meg.

A betegek és egészséges kontroll egyének EDTA-plazma mintdiban hatdroztuk
meg a C1-INH, Cls, C3a, C4a, C5a, TCC, H faktor, NE, MPO, PTX3, IL-8 és
TNF-a koncentraciojat ELISA modszerrel.
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A betegek és egészséges kontroll egyének citrat mintdiban az aktivalt FXI,
aktivalt FXII szintjét hatdroztuk meg koagulometriaval, a prothrombin id6t és az
aktivalt parcialis tromboplasztin 1d6t pedig standard laboratériumi modszerek
alapjan. A fibrinogén meghatarozasa a Clauss mddszer alapjan tortént. A
plazminogén, a plazminogén aktivator inhibitor 1 és D-dimer szintjét automata
rendszerrel végeztik. A F14+2 és TAT-komplex szintjét ELISA moddszerrel

hataroztuk meg.

3.3. Statisztikai elemzés

A statisztikai analizis €s az abrak elkészitése Prism 5 for Windows (GraphPad
Software, San Diego, Amerikai Egyesiilt Allamok) program hasznélataval

késziilt. A statisztikai probak eredményét p<0,05 értékeke esetén tekintettiik

szignifikansnak.
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4. Eredmények

4.1. A koagulacios, fibrinolitikus ¢és kontaktrendszer valtozasainak

egyideji, atfogo vizsgalata C1-INH-HAE-ban

Szignifikansan emelkedett FXlla, FXIa, F1+2 ¢s TAT-komplex szintet mértiink
a betegek 06démas rohamok soran levett mintaiban ugyanazon betegek
tiinetmentes mintaiban mért értékekhez képest. El6szor vizsgaltuk meg C1-INH-
HAE betegekben hogyan valtozik a PI, illetve az aPTI tiinetmentes allapotban és
rohamok soran. Nem talaltunk kiilonbséget a PI idékben a betegek tiinetmentes
allapota ¢s az egészséges kontroll csoport k6zott, ugyanakkor a betegek 6démas
rohama soran a PI €s aPTI is szignifikdnsan csokkent a tiinetmentes allapothoz
képest. Tovabba rovidebb aPTI-t tapasztaltunk a C1-INH-HAE betegek
tiinetmentes allapotaban az egészséges kontroll csoporthoz képes.

A D-dimer emelkedett szintjét tapasztaltuk C1-INH-HAE betegek mintaiban
egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva, valamint a betegek ©6démas
rohamok soran levett mintaiban szintje tovabb emelkedett a tiinetmentes
allapothoz képest. A plazminogén esetén nem kaptunk kiilonbséget a vizsgalt
csoportok kozott, ugyanakkor a PAI-1 esetében alacsonyabb szintet mértiink
0démas rohamok soran, mind ugyanazon betegek tiinetmentes mintaihoz, mind
egészséges kontroll egyének mintaihoz hasonlitva. A tobb lokalizaciot érintd
0démas rohamok soran magasabb D-dimer szintet, mig csokkent protrombin
1d6t és plazminogén szintet mértiink az egy lokalizacidt érinté 0démads
rohamokhoz képest. Nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a szubkutan és
szubmukoézus lokalizaci6ji 6démas rohamok kozott a plazmaenzimrendszerek
egyes paraméterei tekintetében. Egy beteglink spontan lefolyast 6démas
rohamanak nyomonkovetése soran az 6démas tiinetek kialakuldsaval mind a
F1+2 és TAT-komplex szintje jelentés mértékben (a normal tartomanyon
feliilre) megnovekedett, és emelkedett maradt, majd a tlinetek javulasaval
parhuzamosan kezdett el csokkenni. A D-dimer értékek stabilan megegyeztek az

0démas rohamot megeldz6 tlinetmentes €s prodromalis id6szakban ugyantgy,
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ahogy az egészséges kontroll egyénben is a 24-6rds periddusban egyarant
normal szintet talaltunk. Azonban az 6démas tiinetek kialakulasaval egyidejiileg,
a D-dimer szintjében ndvekedést figyeltiink meg, amelynek cstcsértéke 100-
szorosa volt a megfigyelési idészak kezdetén mért értékeknek. A D-dimer

szintjének csokkenése az 6démas tiinetek javulasa alatt kezd6dott meg.

4.2. Neutrofil granulocitak vizsgalata C1-INH-HAE-ban

Az egészséges kontroll csoporthoz képest szignifikansan magasabb neutrofil
granulocita- és fehérvérsejtszamot mértiink a C1-INH-HAE betegek tiinetmentes
mintaiban. Tovabba az 6démas rohamok soran magasabb fehérvérsejtszamot ¢és
neutrofil granulocita szamot tapasztaltunk ugyanazon betegek tiinetmentes
allapotaban mért értékeihez viszonyitva. Az 0démas rohamok soran
szignifikansan emelkedett a plazma NE, MPO és PTX3 szintje a tiinetmentes
allapotban mért, valamint egészséges kontroll egyénekben mért szintekhez
képest. Ugyanakkor a CI1-INH-HAE betegek tiinetmentes allapotdban mért
szintek nem kiilonboztek az egészséges kontroll csoportban mért szintektdl. A
betegek 6démas rohamok soran vett mintaiban pozitiv korrelaciot kaptunk a
neutrofil granulocita szam és a NE szint, a NE és a MPO szint, valamint a
neutrofil granulocita szam és MPO koncentracidja kozott. A neutrofil
granulocita szam és fehérvérsejtszam is az 6déma kialakulasaval parhuzamosan
emelkedett meg jelentésebben, majd az 06démas tiinetek javuldsa soran a
sejtszamokban csokkenés kezdddott és az O0déma elmuldsara az 6démas
tiineteket megel6zo szintre csokkent vissza. A NE és MPO aktivacios markerek
szintjei az egész megfigyelési iddszakban fluktualtak. A PTX3 esetében
hatarozott csucsértéket mértiink az 60démds roham lefolyasa alatt, majd az
0démas tlnetek megsziinése utan mért érték megegyezett a vizsgalatunk

kezdetén, tiinetmentes allapotban mért értékkel.
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4.3. A C1-INH hiany kozvetlen kdovetkezményeinek vizsgalata egy C1-INH-

HAE 6démas roham lefolyasanak nyomonkovetése soran

Az egész megfigyelési 1d6 alatt folyamatos csokkenést figyeltiink meg a C1-
INH koncentracioban ¢és funkciondlis aktivitasban is. A roham kezdetének
idépontjdban a CI1-INH koncentracio ¢és aktivitds is felére csOkkent a
tiinetmentes idészakban mért kiindulasi értékhez képest, és nem emelkedett sem
az 0démas tiinetek javuldsa sordn, sem a teljes elmuldsa utdn, tiinetmentes
allapotban.

A beteg nyomonkovetésének kezdetén, tiinetmentes allapotban mértiikk a
legmagasabb C4 koncentraciot, majd a prodromalis tiinetek megjelenésével
fokozodott. Az 6démas tiinetek javulasaval sem valtozott a csokkend tendencia,
¢s miutan a C4 szint elérte a detektalasi limit also hatarat, ezen a szinten maradt
a megfigyelési 1d6 hatralevd idejében. Emelkedést a C4 koncentracioban még a
tinetek teljes elmulasa utan sem tapasztaltunk. A C4a aktivaciés termék a
megfigyelés kezdetén tiinetmentes allapotban mért koncentracidhoz képest mar
a prodromalis periodusban emelkedett, az 6démas rohamot megel6z6 7. draban
mért maximuma az alapkoncentrdcid négyszerese volt, az egészséges
kontrollban mért értékekhez viszonyitva hétszeres emelkedést tapasztaltunk. Az
0démas roham alatt a C4a szint magas maradt, majd a tiinetek javulasaval
egyidejlileg csokkent a szintje. A C3a, a C5a és TCC aktivacios termékek szintje
nem mutatott emelkedd tendenciat, €s a megfigyelési iddszak alatt mért
koncentraciok veégig az egészséges kontrollban mért koncentraciok alatt

maradtak.
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5. Kovetkeztetések

A dolgozat £6 megallapitasai a kovetkezdek:

1. Megerdsitettiik a kontakt-, koagulacios- és fibrinolitikus rendszerek 6démas
rohamok soran végbemend aktivalodasat az irodalomban eddig megjelent
publikaciokhoz képest nagyobb esetszamu betegcsoport bevonasaval, valamint
ugyanazon betegektdl szarmazo tlinetmentes ¢€s roham alatti vérmintak
Osszehasonlitdsa alapjan. Megallapitdsunkat a rohamok sordn tapasztalt
emelkedett FXlla, F1+2, TAT-komplex, D-dimer szintekre valamint csokkent PI
¢s APTI-re alapozzuk (6.1.1.). A betegek tlinetmentes allapotaban az 6démas
rohamokhoz képest kisebb mértékii, de egészsegesekben tapasztaltakhoz kepest
magasabb prokoagulans és fibrinolitikus aktivitast figyeltiink meg (6.1.1.). Egy
beteg 96-6ras nyomonkdvetése alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy az 6déma
kialakulasaval parhuzamosan kovetkezik be ezen rendszerek aktivalodasa, mivel
a prodromalis tiinetek alatt minden paraméter — a fibrinogént kivéve - stabilan az
egészséges kontrollban mért szinten volt (az eredmény publikalasa folyamatban
van).

2. Az 6démas rohamok rendkiviil nagy valtozatossagot mutatnak, nemcsak az
egyes betegek vonatkozasaban, de még az egy beteghez tartozé 6démas
rohamok tekintetében is. Itt nemcsak a szemmel is lathato klinikai tiinetek és
azok sulyossaganak valtozatossagara gondolunk, hanem a
plazmaenzimrendszerek aktivaltsagara és egyes paramétereinek szintjeinek
fluktualasara a kiilonb6z6 6démas rohamok kozott. El8szor vizsgaltuk, hogy az
egy, vagy tobb lokalizaciét érintd ©démds rohamok befolydsoljak-e a
plazmaenzimrendszerek paramétereinek szintjét, és azt tapasztaltuk, hogy a tobb
lokalizaciot érintd 6démas rohamok soran fokozottabb mértékben aktivalodik a
koagulacios és fibrinolitikus rendszer is (6.1.1).

3. Vizsgalatunk soran nagyobb esetszdm vizsgélataval, figyelembe véve a
hemokoncentracio mértékét, megerdsitettiik, hogy a neutrofil granulocita szam

emelkedett a C1-INH-HAE 06démas rohamok soran ugyanazon betegek
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tlinetmentes allapotban mért értékéhez képest (6.1.2). Tovabba azt is kimutattuk,
hogy C1-INH-HAE betegekben mar, tiinetmentes allapotban emelkedett a
neutrofil granulocita szam, az egészséges kontroll egyénekhez képest (6.1.2). A
neutrofil granulocitdk szama nem véltozik az 6démas rohamot megeldzden,
ugyanakkor az 6démas roham kialakulasaval egy idében, azzal parhuzamosan
emelkedik meg kiugroan (az eredmény publikilasa folyamatban van).

4. FElsoként vizsgaltuk ugyanazon CIl-INH-HAE betegek tlinetmentes ¢&s
rohamok soran vett mintdiban a rohamok soran fellépd neutrofil granulocita
aktivacio lehetOségét. Az 6démas rohamok soran emelkedett NE, MPO ¢és PTX3
szintek alapjan a neutrofil granulocitdk aktivalodasara kovetkeztetiink C1-INH-
HAE 0démés rohamok sordn. Megallapitasunkat erdsiti, hogy a NE erds
korrelaciot mutatott a neutrofil granulocita szammal és MPO szintjével 6démas
rohamok sordn, mig ezen Osszefliggéseket sem a betegek tiinetmentes
allapotaban, sem egészséges kontroll egyénekbdl vett mintaban nem tapasztaltuk
(6.1.2).

5. ElsOként sikeriilt egy spontan lefolydst 6démas roham kialakulasat, lefolyéasat
¢s elmulasait nyomon kovetniink egy CI1-INH-HAE beteg esetében. A
szisztémasan mérhetd CI1-INH szint csokkenése ¢€s az ©6démas tiinetek
kialakulasa kozott 0sszefiiggést tapasztaltunk, ugyanakkor Ugy tlinik az 6démas
tilnetek spontan elmulasa hatterében mas faktoroknak lehet szerepe, nem a CI-
INH-nak (6.1.3).

6. A prodromalis periddus vizsgadlatira a koradbbiakban nem kerilt sor.
Vizsgalatunk sordn elséként tudtuk megfigyelni ezt az idészakot egy C1-INH-
HAE 6démas roham nyomonkdvetése kapcesan, és megallapithatjuk, hogy mar a
prodromadlis tiinetek megjelenésével elindulhat az 6déma kialakulasdhoz vezetd
folyamat. Erre a klasszikus ut paramétereinek szintjében bekdvetkezd
valtozasok (CI-INH csokkenés, C1 szubkomponensek, C4 csokkenés és C4a
emelkedés) utalnak. A C4a emelkedése a prodromalis periodusban az 6démas

rohamok prediktiv biomarkere lehet (6.1.3).
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7. Az 6démas roham nyomonkd&vetése soran megfigyelt csokkend C4, valamint
az emelkedett C4a szintbdl a komplementrendszer klasszikus utvonaldanak
aktivalodasara kovetkeztetiink, ugyanakkor mivel a C3a, C5a és TCC aktivacios
termékek szintjei nem mutattak emelkedést a megfigyelési id0szak soran, és
szintjik végig az egészséges kontrollban mért szintek alatt maradt arra
kovetkeztetiink, hogy az aktivalodas a C3 szintjén megall, és tovabbi aktivacio a

terminalis uton nem figyelheté meg (6.1.3).
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