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1. abra. Kiilonbozd kozépérték-szamitdsi modszerek bemutatdsa egy kinetikus dramldsi
citometrids mérésen. Az dbrdn minden pont egy sejtnek felel meg. A mérés id6tartama
100 azonos hosszisagu intervallumra lett osztva, és mindegyik id6tartamban meghata-
roztuk az dtlagot (egybefiiggd gorbe), geometriai dtlagot (pontozott gorbe) és medidnt
(vonalkazott gorbe). A mérés human PBMC sejteken tortént, a limfocitdk és azon beliil
a CD4+ sejtek lettek kivélasztva a kapuzds sordan. A mérés egy 1 perces alapvonal felvé-
telével kezd6dott, majd rovid sziinet kovetkezett, melynek sordn 25 pg/ml PHA-t adtunk
hozza a mintdhoz, majd 11 percen keresztiil tartott az adatfelvétel.

1. Bevezetés

Az aramlasi citometria egy vizsgaléeljaras, mely rovid id6 alatt nagyszamu sejt fényel-
nyelési, -szorési €s fluoreszcencia tulajdonsdgait képes detektdlni. F6 eréssége, hogy a
sejtekrdl egyenként ad informdciot, igy a mérés sordn nem csak az dtlagos sejt tulajdon-
sagairdl nyeriink adatokat, hanem a vizsgalt tulajdonsag szordsarol, sejtek kozott vald
eloszlasardl is, igy a sejtek egyes alcsoportjai is elkiilonithet6vé valnak. Sejt-alcsoportok
megoszlasdnak megéllapitasara évtizedek 6ta hasznéljdk az dramldsi citometridt az orvosi
diagnosztikaban és sejtélettani kutatdsokban. A sejtben idOben gyorsan valtozé mennyi-
ségli anyagok detektdlasara kifejlesztett fluoreszcens festékek lehetové tették az intracel-
luléris folyamatok valds idej nyomon kovetését dramldsi citométerrel is. Az ilyen tipusd,

un. kinetikus mérések értékelése ennek a dolgozatnak a témaja.



Aramldsi citometrids mérések Gsszehasonlitdsdra a mérések valamely paraméterébdl
(vagy paramétereibdl) numerikus jellemzdket szdmolunk ki, mely lehet egy adott paramé-
terérték alatti sejtszdm, a paraméter atlaga vagy medidnja, Probability Binning médszer-
rel szdmitott rekesz-szdmok stb. Kinetikus dramldsi citometrids mérések esetén valame-
lyik mért paraméter (a kinetikus paraméter, pl. kalcium szint limfocitdk aktivaci6jakor)
eloszlasa fiigg az id6t6l. Illyen mérésekbdl dltaldban tgy szdmitanak numerikus jellemzd-
ket, hogy a mérést id6 szerinti simitjdk mozgé-atlag, mozgd medidn vagy egyéb simitd
modszerrel (I} dbra), majd a simitott gorbébdl kiilonbozd paramétereket, pl. maximum,
maximum elérési ideje, meredekség stb. olvasnak le. Ezen paraméterek értékeit nagymér-
tékben befolydsoljdk az alkalmazott simitdsi mdédszer bedllitdsai valamint a paraméterek
pontos definicidja. Emiatt a kiilonb6zé mérés-sorozatokbdl kapott paraméterek nem ha-

sonlithatok Ossze.



2. Célkituzések

Célul tiztiik ki egy, a kinetikus dramlési citometrids mérések leirdsara és 0sszehasonlita-

sdra szolgdl6 algoritmus kifejlesztését, mely
1. objektiv numerikus értékeket ad, ezdltal statisztikai 6sszehasonlitést tesz lehetové,

2. nem fiigg a felhaszndl6 éltal ad-hoc médon megadott beallitasoktdl, igy reprodu-

kalhat6 eredményeket ad,

3. akinetika kiilonb6z6 aspektusait (pl. maximum, vdlasz gyorsasiga) képes szdmsze-

rdsiteni,

4. megfeleld a kalcium-flux mérések kinetikdjanak lefrasara, de kell6en robosztus ah-

hoz, hogy mds, hasonl6an bonyolult kinetikdji méréseket leirjon,

5. hatékonyan implementdlhat6 és a kutatdsban felhasznélhato.

3. Modszerek

A simitdsi mdédszerek alkalmasak az adatok megjelenitésére é€s mintdk explorativ analizi-
sére, hipotézisek feldllitdsara, de nem hasznalhat6k a hipotézisek igazoldsara. Matemati-
kai modell hasznélataval a kinetikus folyamatrdl feltett hipotéziseink explicitté és igy ve-
rifikalhatéva valnak. A modelleknek fiiggvények felelnek meg, emiatt mdédszeriink alap-
otlete az volt, hogy illessziink fiiggvényeket a mérési adatokra, és az illesztett fiiggvény
paramétereivel jellemezziik a mérést. Az alabb leirt mdédszereket R ill. Java programozési

nyelveken implementaltuk.

3.1. Helyettesités

A mérést 100 db egyenld hosszisiagu id6-intervallumra osztottuk fol, és minden id6-
intervallumban meghatdroztunk 201 kvantilist. Az igy kapott adathalmazra végeztiik a

lentebb leirt illesztéseket.

3.2. Fiiggvény-illesztés
Az aldbbi empirikus modelleknek megfeleld fiiggvényeket illesztettiik a mérésekre:
e Logisztikus fliggvény:

d—c

logist(t; b, c,d,e) = c + ———
1+ (1)



e Hormesis fliggvény (a hormesis nevi jelenség bizonyos dézis-hatds gorbék jelleg-
zetessége, miszerint kis dozisokra ellentétes reakcié alakul ki, mint nagyobbakra;

ezen fliggvény egy modositott valtozatat is hasznaltuk):

d—c—l—f*exp(to_,%f))
1+ (1)

hormesis(t; b, c,d e, f) = ¢+

e Konstans fiiggvény:

constant(t;y) =y
Paraméter megszoritas: y > 0

e Pozitiv logisztikus fiiggvény (ez a fiiggvény egy adott y0 értékrdl indul és értéke

folyamatosan novekedve végiil végtelenben egy adott y2 értéket ér el):

y0 + (y2 — y0)

1+ exp (—4*m;§(,;to+ ml))

logist, (t;y0,y2,x1,ml) =

Paraméter megszoritasok: y0,y2, x1,m1 > 0 and y0 < y2

e Negativ logisztikus fiiggvény (ez a fiiggvény egy adott y0 értékrdl indul és értéke
folyamatosan csokkenve végiil végtelenben egy adott y2 értéket ér el): képlete a

pozitiv tarsdhoz hasonld.

e Porzitiv dupla logisztikus fiiggvény (ez a fiiggvény egy adott y0 értékrdl indul, ér-
téke folyamatosan novekedve elér egy y1 maximumot, majd innen folyamatosan

csokkenve végiil végtelenben egy adott y2 értéket ér el):

dlogist, (t;40,yl,y2, 21, 2d0, xd2, m0, m2) =

yO + yl_}ll*ode*mO lft < x]‘
0

y2 + yl_}l{?zd2*m2 ift > 1

Paraméter megszoritasok: 40, y1, y2, m0, x1, xd0, zd2 > 0, m2 < 0,
xd0 < x1, yl > y0, y1 > y2

e Negativ dupla logisztikus fiiggvény (ez a fliggvény egy adott y0 értékrdl indul,
értéke folyamatosan csokkenve elér egy y1 minimumot, majd innen folyamatosan
novekedve végiil végtelenben egy adott y2 értéket ér el): képlete a pozitiv tarsdhoz

hasonlo.



A fliggvények illesztésére az aldbbi mddszereket hasznaltuk (mivel az dltalunk hasz-
nalt nem-linedris fiiggvények illesztésére nem ismert mindig legjobb megoldast ad6 algo-

ritmus, iteracids modszerek haszndlatara kényszeriiltiink):

e Newton-mddszer: tetszdleges fiiggvényt képes minimalizalni, sziikségesek a fiigg-

vény masodik derivéltjai.

e Gauss-Newton mddszer: SSD-t minimalizdl (Sum of Squared Deviation, eltérés-

négyzetdsszeg).

e Gauss Newton mddszer robosztus valtozata (Iterated Reweighted Least Squares,
IWLS): SSD-t minimalizal.

e BFGS moddszer: egy kvazi-Newton mddszer, fiiggvényértékeket €s gradiense-
ket haszndl, kvantilis-regresszi6 (tehat pl. medidn regresszid, vagyis SAD-

minimalizalas) céljara implementélja az R n1rq fliggvénye.

e NM mddszer (Nelder-Mead): szimplex algoritmus tetszéleges fiiggvény minimali-

zaléasara.
e SANN modszer (Simulated ANNealing): szimulalt hiités algoritmus.

Egy mérésre tobb fiiggvényt is illesztettiink, s annak eldontésére, hogy melyik a leg-
jobban illeszkedd fiiggvény, a négyzetes- (SSD) ill. abszolut (SAD) eltérésosszegeket

hasznaltuk ill. 10-szeres kereszt-validaciét (10-fold cross validation) végeztiink.

3.3. Standardizalas

Hogy kiilonb6z6 koriilmények kozott felvett mérések paraméterei dsszehasonlithatok le-
gyenek, standardizdl4st hasznéltunk: a vizszintes irdnyu standardizdlast (mely tkp. eltolds
az id6tengely mentén) a paraméterek helyes megvalasztdsdval, mig a fiigg6leges irdnyud
standardizalast azzal értiik el, hogy a fiiggvények minden olyan paraméterét, melynek van

fliggdleges komponense (y, y0, y1, y2, m0 é€s m2) elosztottuk az aldbbi értékek egyikével:

e a fliggvény kezdd paramétere. Ekkor a fiiggvény 1-rdl fog kezdddni, pl. a pozitiv

logisztikus fiiggvény kezdo érték paramétere 1 lesz.

e a mérés kezdeti szakaszanak medidn értéke. Ha késziilt alapvonal-mérés, akkor en-

nek medidnja. Ekkor a kezd6 érték lehet 1-t6l kiilonboz6 is, a mérés kezdetén (a 0

idSpont kornyékén) fog 1-et felvenni a fiiggvény.



3.4. Paraméterek eloszlasanak generalasa

Median médszernek nevezziik azt, amikor csak a mérés kozepére illesztiink, tehat minden
idSintervallumban a medidn értékre illesztjiik a fiiggvényeket, igy a megfeleld fliggvény
kivélasztasa utdn egy mérésbdl annyi db paramétert kapunk, ahdny paraméteres a fiigg-
vény, s minden paraméternek egyetlen értékét kapjuk meg. Ezzel a mérés kozepét, az
atlagosan (kozepesen) viselkedd sejteket jellemezziik. Hogy a mérés teljes tartomanyat

leirjuk, az aldbbi mddszereket alkalmaztuk paramétereloszlasok generéldsara:

e Medidn eloszlédsa: bootstrap modszerrel megkaphatjuk az egyes paraméterek elosz-

lasait.

e Kvantilis médszer: a 201 kvantilisre kiilon-kiilon illesztiink fiiggvényeket, és felté-
telezve, hogy az egyes sejtekben parhuzamosan zajlanak le a kinetikus folyamatok,

201 értékbdl all6 eloszldsokat kapunk minden egyes paraméterre (2] dbra).

e HAlos illesztés: egy 1épésben illesztiink az egész mérésre a paraméterek kvantilis-
fliggését ujabb meta-fiiggvényekkel leirva. Mig a kvantilis modszer egy 8-
paraméteres fiiggvény esetén tkp. egy 8 * 201 = 1608 paraméteres illesztés, eb-
ben az esetben, ha mind a 8 paraméter kvantilis-fiiggését le tudjuk irni egy 2-
paraméteres fiiggvénnyel, 2 x 8 = 16 paraméteres modellt haszndlunk. Metafiigg-
vényként els6-, masod-, harmadfoku polinomokat és normélis eloszlds mddositott

kvantilis-fiiggvényét (negativ szords esetén negativ meredekségii) hasznaltuk.
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2. dbra. Kvantilis modszer: dupla logisztikus fiiggvény illesztése egy calcium flux mérés
kiilonb6z6 kvantiliseire (bal oldal, sziirke pontok felelnek meg az egyes kvantilis érté-
keknek, a sziirke vonalak a maximum értékek) és a maximum paraméter eloszlasanak
meghatdrozdsa (jobb oldal). A mérés id6tartama 100 egyenld hosszisagu iddintervallum-
ra lett osztva, és minden intervallumban meghataroztunk 201 kvantilist. A Fluo-3 / Fura
Red ardny az intracellulris Ca?*-koncentrdciéval aranyos. Az FCM mérés elétt a PBMC
sejteket 10 pg/ml PHA-val stimuladltuk. A mért sejtek koziil ki lettek valasztva a CD4+
limfocitak.

4. Eredmények

4.1. Helyettesités

A helyettesitéssel kapott adathalmazra az illesztés joval hatékonyabb (akér tobb szdzszor
gyorsabb), mint az eredeti, sokszor milliés nagysdgrenddi adatbdl all6 mérésre, és felté-
telezve, hogy a sejtek id0 szerinti eloszldsa egyenletes, ha fliggvényt illesztiink a helyet-
tesitéssel kapott adatokra, tapasztalataink szerint ugyanaz az eredmény, mintha az eredeti
adatokra illesztettiink volna. Mivel a statisztikai tesztek szempontjdbol érdekes elemszam
a mérések szdma, nem pedig a méréseken beliili sejtszam, a szabadsagi fok csokkenése

nem okoz problémit.

4.2. Fiiggvény-illesztés

A logisztikus és hormesis fiiggvény problémdja, hogy paraméterei nehezen becsiilhetdk,
és bioldgiai szempontbdl nehezen értelmezhetdk. A hormesis fiiggvény ezen feliil viz-
szintesen nem eltolhatd. El6nye, hogy egyik paraméterét nulldnak vélasztva dtmegy egy-
szer(ibb, logisztikus fiiggvénnyé. Mivel azonban az illesztés josdgat CV-mddszerrel be-

csiiljiik (1asd lejjebb), ezt az el6nyt nem haszndlndnk ki. A konstans, pozitiv és negativ



logisztikus ill. dupla logisztikus fiiggvényekbdl 4ll6 készlet nagyszamu kinetikus FCM
mérés medidnjaira valo illesztése alapjan ugy taldltuk, hogy a (pozitiv/negativ) logiszti-
kus fliggvény tetszbleges olyan mérést le tud irni, melyben egy olyan emelked&/ereszkedd
folyamat van, melynek maximum egy inflexiés pontja van, mig a dupla logisztikus fiigg-
vény tetszdleges egy ,,huplit” tartalmazd mérést le tud irni.

Legtobbszor konvergél6 illesztési moédszernek a Nelder-Mead és SANN algoritmus
kombindcidjat taldltuk, sokféle induld paraméterbecslést haszndlva. A mérésre legjobban
illeszked6 fliggvény kivélasztdsara a 10-szeres kereszt-validacié modszerét taldltuk legal-
kalmasabbnak, mert a tulillesztés (overfit) a mienkhez hasonld, sok-paraméteres modellek
esetén gyakori. Ez a médszer egy numerikus értéket ad minden mérésre, mely minél ki-

sebb, anndl jobb illeszkedést jelez.

4.3. Standardizalas

Ha a modell (és az ennek megfelel6 fiiggvény) nem illeszkedik a mérésre, az illesztett
fliggvény alapjan val6 standardizdlas egy hamis transzformaciot hajt végre az adatokon,

sz

emiatt a mérés elsd szakasza alapjan torténd standardizéalast lattuk helyesnek.

4.4. Paraméterek eloszlasanak generalasa

A T-limfocita aktivécié kiilonbozd betegségek (1-es tipusd diabetes, SM, preeclampsia,
RA) és koriilmények (tjsziilott kor, bizonyos kalcium-pumpék €s kdlium-csatorndk gétla-
sa) hatdsara bekovetkezd specifikus véaltozasainak lefrasara a median fiiggvény maximum,
zonyultak. Ez a mddszer a jelenleg elterjedt simité modszerek egy kozvetlen tovéabbfej-

lesztésének felel meg. A mddszer a célkitlizéseknek megfelelGen:

1. objektiv numerikus értékeket szamit a mérésekbdl, mégpedig az illesztett fiiggvény
paramétereit, melyeket aztin statisztikai Osszehasonlitdsokra hasznalni lehet. Kii-
16nb6z6 mérések dsszehasonlitdsakor ugyanazt a modellt (fiiggvényt) kell hasznal-

ni az 0sszehasonlitashoz.

2. a mérési adatokon kiviil mds bemend adattdl nem fiigg, és reprodukdlhaté eredmé-
nyeket ad: 40-szer ugyanazt a mérést kiértékelve a pozitiv dupla logisztikus fiigg-
vény paraméterei 36 esetben 3 tizedesjegyig mind megegyeztek, 4 esetben pedig a

mérés alapjan megjosolhaté paraméterekben alig kiillonboztek.

3. megadja a CV érték alapjan, hogy melyik a legjobb modell a mérésre, és a mo-
dellnek megfeleld fliggvény paramétereivel a kinetika kiilonboz6 aspektusait képes

jellemezni.
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4. megfeleld a kalcium-flux mérések €s egyéb kinetikus mérések leirdsara: 1846 kine-
tikus mérésre (lasd kovetkezd pont), melyek nagy része kalcium-flux, illesztettiik
az 5 fiiggvénybdl all6 sorozatot, €s CV mddszerrel meghataroztuk a legjobban il-
leszkedd fiiggvényt. Szemrevételezéssel megdllapitva ezek koziil 2 esetben (0,07
%) a figgvény nem illeszkedett j6 helyre, tehdt az illesztd algoritmus nem talélta
meg a minimumot, 68 esetben (3,68 %) pedig a mérések olyan kinetikat mutattak,
melyet az 5 fliggvényiink koziil egyik sem képes leirni. Mitokondridlis kalcium-
szint, ROS termelés és plazmamembran-potencidl mérésekre is alkalmazhat6 volt

az eljarasunk.

5. A medidn médszert (a kvantilis modszerrel egyiitt) egy felhasznalobarat szamito-
gépes programban, a FacsKin-ben implementaltuk (3} abra). A programot a kuta-
tok szamadra az interneten keresztiil elérhet6vé tettilk a http://www.facskin.
com cimen. A honlapon 76 kutat6 regisztrélt, és 2011. januér 27. és 2012. szep-
tember 26. kozott 1846 mérést értékeltek ki a mddszerrel. Toldi és mtsai a medidn
modszer haszndlatdval vizsgaltdk limfocitdkban a kalcium-flux véltozésait djszii-
lottekben, 1-es tipust cukorbetegségben, preeclampsidban, sclerosis multiplexben
és rheumatoid arthritisben. Egészségesekben a Thl és Th2 limfocita alcsoportok

kalcium-kinetikdjanak kiilonbségeire €s azok okaira vilagitottak ra Toldi és mtsai.

A bootstrap paraméter-eloszldsokat a paraméterek megbizhatésdganak jellemzésére
taldltuk alkalmasnak. A kvantilis médszer a teljes mérési tartomanyt leirja fliggvények-
kel, de mds eredményeket ad, mint a medidn mddszer. A hélds illesztést a paraméterek
szorasdnak mesterséges csokkentése miatt nem taldltuk alkalmasnak kinetikus mérések

leirasara.
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3. dbra. A FacsKin 0.6.4 felhasznal6i feliilete. 8 mérés van megnyitva, ezek koziil a fel-
haszndlé négyet az A, négyet a B csoportba sorolt. A [ogist, modell van kijelolve, a
modell paraméter-eloszldsai medidn [kvartilisek] formdban a tdbldzatban vannak megje-
lenitve. Egy sor egy mérésnek, egy oszlop (a SAD fejlécii oszloptdl jobbra) egy paramé-
ternek felel meg. A kezdd érték (starting value) paraméter ki van jelolve és a kiilonbdz6
mérésekben ennek a paraméternek az eloszldsa box and whisker’s plottal megjelenitve a
jobb felsd dbran. A bal felsd dbrdn az egyes mérések medidn értékei és az ezekre illesztett
fliggvény lathaté. A sejtek humdn PBMC-bdl kikapuzott CD4+ limfocitdk Fluo-3 és Fura
Red kalcium-szenzitiv festékekkel megfestve és 5 ill. 50 M PHA-val stimuldlva. A ki-
netikus paraméter érték a Fluo-3 / Fura Red ardny. A mérések az alapvonalhoz medidnjira
(2 perc) lettek standardizélva.

5. Kovetkeztetések

1. Kifejlesztettiink egy fliggvény-készletet, mely a kinetikus FCM mérések nagy ré-
sz€t képes leirni. Mindegyik fiiggvény kiilonbozd kinetikus modellnek felel meg: a
konstans fiiggvény a kinetikus folyamat hidnyénak, a pozitiv logisztikus fliggvény
az adott szintrdl indul6, emelkedd, majd egy adott szintet elérd folyamatnak, a ne-
gativ logisztikus fiiggvény a hasonld, csak csokkend folyamatnak, a pozitiv dupla
logisztikus fiiggvény az adott szintrdl induld, egy maximumot elérd, majd egy ala-
csonyabb, adott szintre csokkend folyamatnak, a negativ dupla logisztikus fiiggvény

a hasonld, csak dtmeneti minimummal rendelkez6 folyamatnak.
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. Algoritmusunk képes a kinetikus FCM mérésre a legjobban illeszkedd fiiggvényt
meghatédrozni (10-szeres kereszt validacié mddszerével), és ezaltal a méréseket kva-
litativ médon osztilyozni. Az egyes paraméterek mérésbdl valé megjosolhatosaga-

7 2

nak szamszerdsitésére relativ szoérdsukat hasznaljuk.

. A fiiggvények paraméterei a kinetikus folyamat kiilonb6z6 aspektusait irjak le,
melyekhez kiilonbozd bioldgiai jelentés tarsulhat: a maximum a kinetikus reakcid
nagysagét, a maximum elérési ideje annak gyorsasagat, az 50%-os értékek maxi-
mumtdl valé tdvolsdga az indulés ill. a lecsengés gyorsasdgat, mig meredekségei
azt irjék le, hogy ez a lecsengés mennyire hirtelen torténik. A kezd6- és végso érték
a mérés eldtti ill. utani kinetikus paraméter szintre enged kovetkeztetni. Az AUC
paraméter a kinetikus folyamat Osszesitett méretét adja meg, kalcium-flux esetén

pl. a kalcium-ionok citoplazméban eltotott idejének 6sszegével ardnyos.

. A kiilonb6z6 paraméterek alapjan a méréseket a paramétereknek megfeleld as-
pektusok mentén tudjuk 0sszehasonlitani, ezzel finomitva az dsszességében, pl. az
AUC paraméter altal adott kiilonbségek hatterét, ill. ki tudunk mutatni olyan kii-

lonbségeket, melyek Osszesitve nem ldtszanak.

. Modszeriinket szamos esetben sikerrel alkalmaztak kalcium-flux adatok elemzésére
és bioldgiai kovetkeztetések levondsdra. Az utébbi harom évben 6 ezzel kapcsolatos

publikdci6 jelent meg.

. A médszert implementdl6 algoritmus a tudoméanyos kozvélemény szdmadra elérhe-
td6 ahttp://www.facskin.com honlapon egy felhaszndlébarat program for-
majaban. A program képes mérések kézi kapuzasdra, fiiggvények illesztésére, az
illesztett fiiggvények paramétereinek megadasara, mérések csoportositisara és pa-

raméterek alapjan torténd Osszehasonlitdsara.

. Az egyel6re biologiailag nem validalt, Gn. kvantilis-moédszerrel a kinetikus FCM
méréseknek nem csak a kozepét (medidnjat), hanem teljes terjedelmét le tudjuk

irni.
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6. Sajat publikaciok jegyzéke

6.1. Az értekezéshez kapcsolodo kozlemények

Osszesitett impakt faktor: 17,351, els6 szerzéként: 3,729.

e Nemzetkozi kozlemények:
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Kaposi A, Veress G, Vasarhelyi B, Macardle P, Bailey S, Tulassay T, Treszl
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hocytes. Cytometry Part A, 73A: 246-53. IF: 3,729

. Toldi G, Véasarhelyi B, Kaposi A, Mészaros G, Panczél P, Hosszufalusi N, Tu-

lassay T, Treszl A. (2010) Lymphocyte activation in type 1 diabetes mellitus:
The increased significance of Kv1.3 potassium channels. Immunol Lett, 133:
35-41. IF: 2,526

. Toldi G, Folyovich A, Simon Z, Zsiga K, Kaposi A, Mészaros G, Tulassay T,

Vésarhelyi B. (2011) Lymphocyte calcium influx kinetics in multiple sclerosis
treated without or with interferon beta. ] Neuroimmunol, 237: 80-86. IF: 2,959

. Mészaros G, Szalay B, Toldi G, Kapeosi A, Vasarhelyi B, Treszl A. (2012) Ki-

netic Kinetic Measurements Using Flow Cytometry: New Methods for Moni-
toring Intracellular Processes. ASSAY and Drug Development Technologies,
10: 97-104. IF: 1,727

. Toldi G, Kaposi A, Zsembery A, Treszl A, Tulassay T, Vasarhelyi B. (2012)

Human Th1 and Th2 Lymphocytes are Distinguished by Calcium Flux Regu-
lation During the First Ten Minutes of Lymphocyte Activation. Immunobio-
logy, 217: 37-43. IF: 3,205

. Toldi G, Bajnok A, Dobi D, Kaposi A, Kovics L, Vasarhelyi B, Balog A.

(2012) The effects of Kv1.3 and IKCal potassium channel inhibition on cal-
cium influx of human peripheral T lymphocytes in rheumatoid arthritis. Im-
munobiology, 218: 311-6. IF: 3,205

e Konyvfejezet:

7.

Kaposi A, Toldi G, Mészaros G, Szalay B, Veress G, Vésarhelyi B. Experi-
mental conditions and mathematical analysis of kinetic measurements using

flow cytometry - the FacsKin method. In: Flow Cytometry/Book 1. Schmid I
(ed.). Intech, 2012. ISBN 979-953-307-355-1.

e Magyar kozlemény:
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8. Mészaros G, Rénai K, Toldi G, Kaposi A, Visarhelyi B, Treszl A. (2008)
Sejtélettani folyamatok jellemzése ,,real-time” aramlasi citometrids modszer-

rel. Magyar Immunoldgia, 7: 22-29.

6.2. Az értekezéshez nem kapcsolodé kozlemények

Osszesitett impakt faktor: 3,705, els6 szerzoként: 0.
e Nemzetkozi kozlemények:
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The Extent to Which Genotype Information May Add to the Prediction of
Disturbed Perinatal Adaptation: None, Minor, or Major? Pediatr Res, 62: 610-
4.1F: 2,7

10. Gombos P, Langer RM, Korbely R, Varga M, Kaposi A, Dinya E, and Miil-
ler V. (2010) Smoking Following Renal Transplantation in Hungary and Its
Possible Deleterious Effect on Renal Graft Function. Transplantation Procee-
dings, 42: 2357-2359. IF: 1,005

e Konyvfejezet:

11. Mihalik A, Kaposi A, Kovacs IA, Nanasi T, Palotai R, Rak A, Szalay MS,
Csermely P. How creative elements help the recovery of networks after crisis:
lessons from biology. Networks in Social Policy Problems. B Vedres and M
Scotti (ed.). Cambridge University Press, Cambridge, 2011.

e Magyar kozlemény:

12. Lantos B, Riesz P, Guldcsi A, Keszthelyi A, Sziics M, Kaposi A, Romics L.
(2009) Holyagrak-diagnosztikai program klinikai felhasznéldsa. Uroonkol6-
gia, 6: 51-56.
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Koszonetnyilvanitas

2006 6szén, harmadéves orvostanhallgaté koromban kapcsolédtam be TDK hallgatéként
az L. sz. Gyermekklinikdn m{ikod6 dramlési citometrids laboratérium munkdjiba. Az itt
tapasztalt szakmailag szinvonalas és emberileg befogadd, timogat6 kozeg nélkiil az orvosi
egyetemet sem tudtam volna elvégezni. Kdszonettel tartozom témavezetdmnek, Vasarhe-
lyi Barna professzornak, aki megteremtette ezt a kozeget, biztatott és barmilyen probléma
esetén mindig elérhetd volt. Szeretnék kdszonetet mondani Tulassay Tivadar professzor
urnak személyes tdmogatasaért és a laboratérium munkdjdhoz sziikséges feltételek meg-
teremtéséért. A laboratériumban dolgoz6 Dr. Treszl Andréstdl sokat tanultam az orvosi
statisztikardl, Dr. Toldi Gergely, Dr. Mészaros Gergd és Dr. Szalay Baldzs hallgat6tarsa-
im pedig a FacsKin program f6 felhaszndl6iként hasznos észrevételeikkel, kérdéseikkel,
igényeikkel segitették el a program fejlédését. Ok adtdk a motivaciét a program fejle-
szésére. A laboratérium kival6 atmoszférdjanak kialakitdsaért 6k is felelosek voltak.

Koszonettel tartozom Veress Gdbor matematikusnak, akinek szakmai irdnyitdsa alatt
fejlesztettem az algoritmust. Minden k6zos megbeszElésiinkon volt valamilyen izgalmas,
tovabblépést jelentd Otlete.

K6szonom Dr. Dinya Eleknek, hogy megtanitott az orvosi statisztika alapjaira, és soha
véget nem érd, ezzel kapcsolatos feladatokkal latott el. Nagyon sokat tanultam tdle.

A FacsKin programmal kapcsolatos értékes megjegyzéseikért koszonettel tartozom
Elids Gergelynek, Dividnszky Péternek és Egri Adamnak, valamint a program sszes fel-
hasznal6janak.

Ko6sz6ndm azon onkéntesek és betegek felajanlasat és dldozatkészségét, akik vérmin-

tdkkal segitették a kisérletek elvégzését.
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