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1. Bevezetés 

1.1. A komplement lektin út 

A mannóz-kötő lektin (mannose-binding lectin, MBL), fikolin-1, fikolin-2, 

fikolin-3 és a kollektin-11 a lektinek családjába tartozó szolúbilis mintázat 

felismerő molekulák, amelyek az MBL-asszociált szerin proteázokkal (MBL-

associated serine protease, MASP; melyek: MASP-1 és MASP-2) a 

komplementrendszer lektin útvonalát aktiválják emberben. Előzetes 

tanulmányok alapján a MASP-3, valamint a nem-enzimatikus funkciójú MAP-1 

és sMAP fehérjék a lektin út aktiválódás szabályozásában vesznek részt. 

A baktériumok, vírusok és más mikroorganizmusok, illetve elhalt gazdasejtek 

felszínén található szénhidrát molekulákhoz (mannóz, N-acetil-glükózamin, 

fukóz) történő kötődés az MBL/fikolinok által aktiválja a MASP-2-t, amely 

aktivált állapotban elhasítja a C4 és C2 komplement komponenseket, így 

kialakul a C3-konvertáz (C4bC2a). A létrejött C3-konvertáz elhasítja a C3 

fehérjét a C3a és a C3b fragmentumokra, melyek közül a C3b az aktivátor 

felszínén levő C3-konvertázhoz kötődve módosítja annak enzim specificitását, 

így létrejön a klasszikus C5-konvertáz (C4b2a3b). Ebben a helyzetben a C3b 

kötőhelyül szolgál a C5 számára, amelyet a C5-konvertáz C5a-ra és C5b-re 

hasít. A kis molekulasúlyú, szolúbilis C5a anafilatoxin, míg a nagyobbik hasítási 

termék, a C5b komplexet képez a C6, C7 és C8 komplementfehérjékkel (a C6-

lépéstől további hasítások nem történnek). A végső lépés a C9 

komplementfehérjék kapcsolódása, melyek polimerizálódva konformációs 

változást idéznek elő, így kialakul a célsejt lipid kettősrétegét keresztülfúró 

terminális komplementkomplex (TCC), amely a célsejt gyors ozmotikus lízisét 

hozza létre.  

 

1.2. A C1-inhibitor hiányában kialakuló herediter angioödéma  

A C1-inhibitor hiányában kialakuló herediter angioödéma (HANO-C1-INH) egy 

olyan sajátos állapot, amelyet a koagulációs, a fibrinolitikus, és a kontakt 

rendszer, továbbá a komplementaktiválódás klasszikus és lektin útjának 
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szabályozását biztosító C1-INH heterozigóta deficienciája okoz. A betegség 

autoszomális domináns módon öröklődik, és etiológiájában a C1-INH génjében 

(SERPING1) bekövetkező mutáció játszik szerepet, amely funkcionális C1-INH 

deficienciához vezet. A betegség jellegzetes tünetei a visszatérő, nem 

gyulladásos eredetű, gyakran előzmény nélkül kialakuló angioödémák, melyek 

lehetnek szubkután, vagy szubmukózus lokalizációjúak. A rohamok megjelenési 

gyakorisága és súlyossága nem jósolható meg előre, nemcsak egy egyénen belül, 

hanem egy család érintett tagjait tekintve sem, melynek genetikai, és/vagy 

környezeti okai lehetnek. A rohamok keletkezéséhez, illetve súlyosbodásához 

jellemzően vírusos és bakteriális infekciók (pl. Helicobacter pylori), egyéb 

fertőző ágensek, hormonális hatások, mechanikai trauma, emocionális stressz, 

valamint bizonyos gyógyszerek (pl. ACE-inhibitorok, ösztrogéntartalmú 

fogamzásgátlók) járulnak hozzá.  

 

1.3. A komplement rendszer és a HANO-C1-INH kapcsolata 

A C1-INH hiány következtében kialakuló herediter angioödémában a 

komplement klasszikus aktivációs út szerepe jól feltárt, ugyanakkor az MBL 

által közvetített lektin út aktiválódásáról csak az utóbbi években jelentek meg 

közlemények. Korábbi tanulmányok kimutatták, hogy herediter angioödémában 

a C1-INH, C4 és MASP-2 szintek, továbbá az MBL-lektin út összaktivitása 

csökkentek, ám a fikolinokról és a társuló szerin proteázok, illetve szerin 

proteázszerű fehérjék szintjéről még keveset tudunk ebben a kórképben. 

Feltételezésünk szerint a teljes lektin út alacsony aktivitását a csökkent MASP-2 

szint és/vagy a HANO-C1-INH-ra jellemző csökkent C4 koncentráció 

okozhatja. A HANO-C1-INH-ban diagnosztikus értékű alacsony C4 szint a 

funkcionális C1-INH hiányában bekövetkező szabályozatlan és spontán 

klasszikus és/vagy lektin út aktiválódás következménye, amely során a C1 

komplex, illetve a MASP-1 és a MASP-2 kontrollálatlanul aktiválódik, a C4 

fokozott hasítását eredményezve. A klasszikus, illetve a lektin út 

autoaktiválódhat (aktiváló ágens hiányában), illetve az egyes útvonalak 
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specifikus aktivátorai hatására fokozott mértékben aktiválódhat a funkcionális 

C1-INH hiányában. Arról, hogy a HANO-C1-INH-s betegekben tapasztalt 

alacsony MASP-2 szintet mi okozza, csak feltételezéseink vannak. Mivel a 

MASP-2 deficiencia nagyon ritkán fordul elő (becsült adatok alapján a 

populáció 0,3%-át érinti), sokkal valószínűbb, hogy a MASP-2 alacsony 

koncentrációja az MBL, illetve a fikolinok által végbemenő kontrollálatlan 

konszumpciós mechanizmus(ok) következménye.  

Dobó és mtsai. kimutatták, hogy mind a MASP-1, mind a MASP-2 képes 

elhasítani a nagy molekulatömegű kininogént a plazma kallikreinhez hasonlóan, 

ugyanakkor bradikinin felszabadulás csak a MASP-1 hatására keletkezett, a 

MASP-2 hatására nem. Ezen eredmények alapján feltételezhető, hogy HANO-

C1-INH-ban, a C1-INH sérült szabályozó funkciója következtében a MASP-1 

autoaktiválódása hozzájárul az emelkedett bradikinin szinthez, még a kontakt 

rendszert aktiváló ágensek hiányában is, a XII. faktortól és a kallikreintől 

független mechanizmus által. Mivel a MASP-1 és a MASP-2 is aktiválódhat 

infekciók során (amelyek gyakran váltanak ki ödémás rohamot), lehetséges, 

hogy a bradikinin képződés ezen XII. faktortól és a kallikreintől független 

útvonala fontos szerepet játszik a HANO-C1-INH-ra jellemző rohamok egy 

részében. Mivel a C1-INH fontos endogén inhibitora mind a MASP-1, mind a 

MASP-2 szerin proteáznak (melyek az MBL-lel, illetve a fikolinokkal 

komplexet képezve aktiválják a lektin utat), célul tűztük ki a sérült szabályozás 

alatt álló lektin út folyamatainak vizsgálatát egy olyan kórképben, melynek 

pathomechanizmusában a funkcionális C1-INH alapvető szerepet játszik.  
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2. Célkitűzés 

Egy részletesen jellemzett, a C1-inhibitor hiányában kialakuló herediter 

angioödémában szenvedő betegpopuláció vizsgálatával az alábbi kérdésekre 

kerestük a választ: 

 

2.1. A HANO-C1-INH-ra jellemző csökkent C1-INH aktivitás hogyan 

befolyásolja a klasszikus és a lektin út korai, illetve közös natív komponenseinek 

szintjét? 

Eddig csupán két közlemény vizsgálta az MBL-lektin út szerepét HANO-

C1-INH-ban, ugyanakkor a fikolin-lektin út HANO-C1-INH-ban betöltött 

funkciójával kapcsolatban még hiányosak ismereteink. Korábbi tanulmányok 

alapján azt feltételeztük, hogy az MBL-nél nagyobb mennyiségben jelen lévő 

fikolinokon keresztül bekövetkező kontrollálatlan komplementaktiválódás az 

egészséges egyénektől eltérően, markánsan hozzájárulhat a C1-INH 

konszumpcióhoz. Feltételezésünk vizsgálata érdekében elemeztük a klasszikus 

és a lektin út komponenseinek szintjét tünetmentes HANO-C1-INH-s 

betegekben, és egészséges egyénekben.  

 

2.2. Milyen hatással van a funkcionális C1-INH hiánya a klasszikus, a lektin, az 

alternatív és a terminális utakon keletkező komplexek szintjére?  

Jelenlegi tudásunk szerint a C1-INH a komplementrendszer klasszikus és 

lektin-indukált útjain belül a komplement komplexek (C1 komplex, MBL-

MASP-2, fikolin-3/MASP-2) legfontosabb inhibitora, ezért azt feltételeztük, 

hogy a funkcionális C1-INH csökkent koncentrációja kihat a komplement 

kaszkád során keletkező komplexek szintjére. Ennek megfelelően vizsgálataink 

célja az volt, hogy elemezzük a C1rC1sC1-INH (klasszikus út), a fikolin-

3/MASP-2 (fikolin-lektin út), a C3bBbP (alternatív út), és SC5b-9 (terminális 

út) komplexek szintjét a C1-INH hiányában kialakuló herediter angioödémában.  

 

 



 6 

2.3. Befolyásolja-e a funkcionális C1-inhibitor hiánya a korai MBL-lektin út, 

illetve a fikolin-lektin út aktivitását tünetmentes HANO-C1-INH-s betegekben? 

Munkacsoportunk korábban leírta, hogy a MASP-2 koncentráció, és az 

MBL-lektin út összaktivitása is csökkent HANO-C1-INH-s betegekben, de az 

MBL szint nem. Célul tűztük ki az MBL-MASP-2 komplex által végbemenő 

C4-depozíció, valamint a fikolin-3 által mediált TCC-depozíció meghatározását  

HANO-C1-INH-s betegekben és egészséges kontrollokban. 

 

2.4. Van-e összefüggés az MBL-lektin út, illetve a fikolin-lektin út 

komponenseinek szintje és a HANO-C1-INH súlyossága között? 

Egy korábbi tanulmány eredményei alapján az MBL-lektin út 

aktiválódásának mértéke nem befolyásolja a HANO-C1-INH tüneteinek 

súlyosságát, ugyanakkor az MBL-nél nagyobb mennyiségben jelen lévő fikolin-

2 és fikolin-3 szerepét HANO-C1-INH-ban még nem vizsgálták. Célunk az volt, 

hogy elemezzük a fikolin-lektin út komponensei és a HANO-C1-INH 

súlyossága közötti lehetséges összefüggéseket. 

 

2.5. Megváltozik-e a fikolin-lektin út paramétereinek szintje a HANO-C1-INH-s 

rohamok során? 

A fikolinokhoz kapcsolódó MASP-1 és MASP-2 aktiválódása 

konszumpciós mechanizmussal hozzájárulhat a csekély mennyiségű 

funkcióképes C1-INH felhasználódásához, ezáltal a C1-INH  által szabályozott 

rendszerek kontrollálatlan aktiválódásához, és az ödéma képződéshez. Korábbi 

tanulmányok szerint a MASP-1 szerepet játszik a nagy molekulatömegű 

kininogén bradikininné történő hasításában, tehát ez a megfigyelés is arra utal, 

hogy a lektin út közreműködhet a HANO-C1-INH pathomechanizmusában. A 

kérdés megválaszolása érdekében ugyanazon betegek tünetmentes időszakban, 

illetve roham során gyűjtött mintáiban vizsgáltuk a fikolin-lektin út fehérjéinek 

szintjét, illetve a fikolin-lektin út aktiválódás mértékét. 
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3. Módszerek 

3.1. Vizsgált személyek 

Vizsgálatainkhoz az Országos Angioödéma Központban nyilvántartott 138 

HANO-C1-INH-s beteg (60 férfi, 78 nő; medián életkor: 35,3 év) 2004 és 2010 

között, tünetmentes időszakokban gyűjtött vérmintáját használtuk fel. A betegek 

klinikai és laboratóriumi leleteiből részletes adatbázis, valamint a vérvételt 

követően szérum-, plazma- és DNS-bank készült.  

A fent bemutatott 138 beteg közül 35 betegtől az ödémás rohamok során is 

lehetőségünk nyílt vérminták gyűjtésére, a C1-INH koncentrátum beadása előtt. 

Összesen 112 rohamos mintát vizsgáltunk, melyek közül 41-et szubkután, 18-at 

felső légúti és 53-at hasi rohamok során gyűjtöttünk.  

A korban és nemben illesztett kontroll csoportot 104 egészséges felnőtt (45 férfi, 

59 nő, medián életkor: 57,2 év) alkotta, akik egészségügyi szűrésen vettek részt. 

 

3.2. Laboratóriumi módszerek 

A -80˚C fokon tárolt szérum mintákból radiális immunodiffúzióval mértük meg 

az antigenikus C1-INH és C4 szinteket, míg gyári, illetve házi ELISA technikán 

alapuló módszereket alkalmaztunk a funkcionális C1-INH, MBL, fikolin-2, 

fikolin-3, MASP-2, MASP-3, MAP-1 és fikolin-3/MASP-2 koncentrációk 

meghatározására. A C1rC1sC1-INH, C4a, C4d, C3a, C3bBbP és SC5b-9 

szinteket -80˚C fokon tárolt EDTA-plazmából, házi és kereskedelmi ELISA 

módszerekkel határoztuk meg. Az MBL-, illetve a fikolin-lektin út aktivitásának 

jellemzésére házi ELISA módszerekkel megmértük az MBL-MASP-2 komplex 

aktiválhatóságát, valamint a fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció mértékét. 

 

3.3. Statisztikai elemzés 

A statisztikai analízis és az adatábrázolás Prism for Windows (GraphPad 

Software, San Diego, Amerikai Egyesült Államok) program használatával 

készült. A statisztikai teszteket kétoldalasan végeztük, a próbák eredményét 

p<0,05 értékeke esetén tekintettük szignifikánsnak.  
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4. Eredmények 

4.1. A csökkent C1-INH aktivitás hatása a klasszikus és a lektin út korai, illetve 

közös komponenseinek szintjére 

A klasszikus és a lektin út korai, illetve közös paraméterei tekintetében 

különbségeket találtunk a HANO-C1-INH-s betegek és az egészséges kontrollok 

között. A HANO-C1-INH diagnosztikus kritériumainak megfelelően a 

betegekben csökkent volt az antigenikus és a funkcionális C1-INH szint, és a C4 

koncentráció is, az egészséges egyének értékeihez képest. Míg a HANO-C1-

INH-s betegekben a fikolin-2 és MASP-2 szintek csökkentek mutatkoztak a 

kontrollokhoz képest, az MBL és a MASP-3 szintje emelkedettnek bizonyult a 

betegekben. A fikolin-3, illetve a MAP-1 szintje nem különbözött a betegek és a 

kontroll személyek között. 

Mind a HANO-C1-INH-s betegekben, mind az egészséges kontrollokban 

szignifikáns pozitív korrelációt találtunk a fikolin-2 és a MAP-1, valamint a 

MASP-3 és a MAP-1 szintek között, bár ezek az összefüggések erősebbek 

voltak a betegekben. A fikolin-3 szintek hasonló mértékű, szignifikáns pozitív 

korrelációt mutattak a MAP-1, MASP-2, és MASP-3 szintekkel, mindkét 

vizsgálati csoportban. 

Érdekes módon a fikolin-2 és a MASP-3 szintek negatív irányú korrelációt (r=-

0,4625, p<0,0010) mutattak az egészséges személyekben, ugyanakkor pozitívan 

korreláltak egymással a HANO-C1-INH-s betegekben (r=0,3443, p=0,0008). 

 

4.2. Új módszer kifejlesztése a fikolin-3/MASP-2 komplex meghatározására 

A fikolin-lektin út szerepének behatóbb tanulmányozása érdekében Peter 

Garred (Rigshospitalet, University Hospital of Copenhagen, Dánia) 

munkacsoportjával együttműködve kifejlesztettünk egy új, kvantitatív szendvics 

ELISA-alapú módszert, amely alkalmas a keringő fikolin-3/MASP-2 komplexek 

(a fikolin-lektin út egyik iniciátor-komplexe) mennyiségi meghatározására, és 

tükrözi a fikolin-3 által közvetített lektin út aktiválhatóság mértékét, függetlenül 

a komplement kaszkádban részt vevő bármely komponens esetlegesen csökkent 
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szintjétől. A módszer alapját egy kereskedelmi forgalomban kapható 

monoklonális anti-humán-MASP-2 ellenanyag képezi, amely a MASP-2 fehérje 

CCP1/2-SP fragmentumát ismeri fel. Detektáló ellenanyagként egérben termelt 

biotinilált anti-humán-fikolin-3 ellenanyagot (FCN334*Bio) használtunk. A 

fikolin-3/MASP-2 komplex szintje - melyet 97 egészséges véradó mintájában 

határoztunk meg – szignifikánsan korrelált a fikolin-3 által közvetített C4-

depozíció mértékével (r=0,671, p<0,0001), valamint a fikolin-3 (r=0,2532, p= 

0,0124) és a MASP-2 (r=0,4505, p<0,0001) szintekkel. 

 

4.3. A csökkent C1-INH aktivitás hatása a komplement aktiválódás során 

keletkező komplexek szintjére és az egyes útvonalak aktivitására 

A HANO-C1-INH-s betegek tünetmentes időszakban gyűjtött mintáiban 

kb. 10-szer magasabb C1rC1sC1-INH koncentrációt tapasztaltunk, az 

egészséges egyének értékeihez viszonyítva (p<0,0001), míg a C3bBbP és az 

SC5b-9 szintek tekintetében nem találtunk különbséget a HANO-C1-INH-s 

betegek és az egészséges egyének között. A kontroll csoport mintáiban 

szignifikánsan magasabb koncentrációban volt jelen a fikolin-3/MASP-2 

komplex, a HANO-C1-INH-s betegekhez képest (p=0,0005). 

Az MBL-MASP-2 komplex aktiválhatósága tekintetében nem találtunk 

különbséget a HANO-C1-INH-s betegek és a kontrollok között (p=0,9325), 

ugyanakkor a fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció mértéke szignifikánsan 

alacsonyabb volt tünetmentes HANO-C1-INH-s betegekben, mint az egészséges 

kontrollokban (p<0,0001). 

 

4.4. A lektin út paraméterek és a HANO-C1-INH súlyossága közötti 

összefüggések 

Megvizsgáltuk, hogy van-e összefüggés a lektin út egyes paramétereinek 

szintje, valamint a HANO-C1-INH súlyosságát jellemző markerek között. A 

legerősebb összefüggéseket a funkcionális C1-INH, valamint az antigenikus C1-

INH és C4 szintek mutatták, melyek szignifikánsan korreláltak a 
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szubkután/hasi/felső légúti ödémás rohamok átlagos éves számával, az átlagos 

éves összrohamszámmal, valamint az elfogyasztott C1-INH koncentrátum 

átlagos éves mennyiségével. A fikolin-2 szintek szignifikáns negatív korrelációt 

mutattak a hasi rohamok éves számával, és az elfogyasztott C1-INH 

koncentrátum mennyiségével. A fikolin-3 koncentráció szignifikáns negatív 

korrelációt mutatott az átlagos éves összrohamszámmal, a szubkután, illetve a 

felső légúti rohamok gyakoriságával, valamint az átlagos éves C1-INH 

koncentrátum fogyasztással. A C1rC1sC1-INH komplex szintje, valamint a 

fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció mértéke pozitív korrelációt mutatott a 

HANO-C1-INH minden súlyossági markerével.  

 

4.5. A fikolin-lektin út paraméterek és aktivációs termékek szintjének változása a 

HANO-C1-INH-s rohamok során 

Meglepő módon a funkcionális C1-INH aktivitása kb. 50%-kal nőtt a 

rohamok során, ugyanazon HANO-C1-INH-s betegek tünetmentes értékeihez 

képest (p<0,0009), ugyanakkor az antigenikus C1-INH szintje nem változott. 

Ugyanazon betegek mintáit összehasonlítva azt tapasztaltuk, hogy a rohamok 

során mérsékelten emelkedett a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje a 

tünetmentes állapothoz képest (p=0,0224), ugyanakkor a fikolin-3 által 

közvetített TCC-depozíció mértéke markánsan csökkent a rohamok során, a 

tünetmentes állapothoz képest (p=0,0002).  

Bár a klasszikus út aktiválódását jellemző paraméterek (C1rC1sC1-INH, C4a, 

C4d) szintje nem változott a tünetmentes és a rohamos állapotok között, az 

egészséges egyének értékeihez képest szignifikáns különbségeket találtunk ezen 

paraméterek szintjében. Ezzel párhuzamosan az ödémás rohamok során gyűjtött 

mintákban csökkent mértékű komplementaktiválódást figyeltünk meg a C3 

hasítási lépést követően, a tünetmentes állapothoz képest csökkent C3a és 

C3bBbP szintek alapján. 
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5. Következtetések 

1) Vizsgálatunk megerősítette azt a feltételezést, miszerint a funkcionális C1-

INH hiányában kialakuló herediter angioödémában a klasszikus és a lektin út 

folyamatosan (auto)aktiválódik, még a tünetmentes időszakokban is. A 

kontrollálatlan, folyamatos komplementaktiválódás eredményezheti az 

egészséges egyénekhez képest csökkent fikolin-2, MASP-2 és C4 szinteket, 

ugyanakkor a feltételezhetően szabályozó funkciójú MASP-3 koncentrációja 

emelkedettnek bizonyult tünetmentes HANO-C1-INH-s betegekben. A lektin út 

paraméterei között tapasztalt korrelációk alapján a csökkent MASP-2 szintet a 

fikolinokon keresztül bekövetkező komplementaktiválódás okozhatja. 

  

2) Tünetmentes HANO-C1-INH-s betegekben a klasszikus és a lektin út 

komplexei közül a C1rC1sC1-INH komplex szintje emelkedett, ugyanakkor a 

fikolin-3/MASP-2 komplex szintje (amely meghatározására új módszert 

vezettünk be) csökkentnek bizonyult, az egészséges kontrollokhoz képest. A 

C3bBbP és SC5b-9 komplexek szintje nem emelkedett tünetmentes HANO-C1-

INH-s betegekben az egészséges egyénekhez képest, tehát a 

komplementkaszkád C3 lépését követően nem tapasztaltunk fokozott mértékű 

komplementaktiválódást a C1-INH hiányában. 

 

3) Bár tünetmentes HANO-C1-INH-s betegekben az MBL-MASP-2 

aktiválhatóság mértéke – amelynek meghatározására egy új funkcionális tesztet 

vezettünk be laboratóriumunkban – nem különbözött tünetmentes HANO-C1-

INH-s betegekben és az egészséges egyénekben, a fikolin-3 által közvetített 

TCC-depozíció mértéke szignifikánsan csökkentnek mutatkozott tünetmentes 

időszakban a HANO-C1-INH-s betegekben, az egészséges egyénekhez képest, 

amely feltehetőleg a csökkent MASP-2 és C4 szintek következménye.  
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4)   Vizsgálatunkban először igazoltuk, hogy a fikolin-lektin út paramétereinek 

szintje összefüggést mutat a HANO-C1-INH súlyosságával, ugyanakkor az 

MBL-lektin út komponensei nem korreláltak a súlyossági markerekkel. A 

HANO-C1-INH tüneteinek súlyossága fordított összefüggést mutatott a fikolin-

2 és a fikolin-3 szintekkel, tehát eredményeink alapján a gyakoribb és súlyosabb 

ödémás rohamok alacsony fikolin-2 és fikolin-3 szintekkel járnak együtt. Azon 

kérdés megválaszolása, hogy az alacsony fikolin-2 és fikolin-3 szint ok, vagy 

következmény-e a kórkép pathomechanizmusában, további vizsgálatokat 

igényel. 

 

5) Elsőként vizsgáltuk ugyanazon HANO-C1-INH-s betegek párosított 

tünetmentes és rohamos mintáiban a rohamok során fellépő 

komplementaktiválódás lefolyását. Kimutattuk, hogy az ödémás rohamok együtt 

járhatnak a fikolin-lektin út aktiválódásával, amit a fikolin-3/MASP-2 komplex 

szint emelkedése, és a csökkent mértékű fikolin-3 által közvetített TCC-

depozíció jelzett. Meglepő eredmény, hogy a rohamok során kb. 50%-kal 

emelkedett a funkcionális C1-INH szintje a tünetmentes állapothoz képest, és 

szignifikánsan korrelált a fikolin-3/MASP-2 komplex szintjével. Azon kérdés 

megválaszolására, hogy a fikolin-lektin út aktiválódása az ödémás rohamok oka, 

vagy következménye-e, további vizsgálatok szükségesek.
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