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FEHERJEVIZELES KELETKEZESE A VESE TUBULARIS
MEGBETEGEDESEIBEN.

Irta: Hdmori Arthur dr. és Kordnyi Andrds dr.

Bér a fehérjevizelés ma mAr nem vezetétiinet a vesebajok fel-
osztidsdban és megitélésében, mint Bright kordban hitték, mégis
altaldban ez az egyik legels§ jelenség, amely az crvos figyelmét a
vese meghetegedésére felhivja. Ezért tartottuk fontosnak, hogy a
fehérjevizelés keletkezésével foglalkozzunk, annal is inkabb, mert ez
a vese kértananak még tisztazatlan kérdése.

Miéta ismerjiikk azt a feltiing eltolédast, amely a vérfehérjék
Gsszetételében kiildndsen stlyos fehérjevizelésben létrejon és rend-
szerint nagy vizenyGképzddéssel jar egyiitt, érthets, hogy sokan az
ilyen nephroticus tiinetcsoportot &ltalanos meghetegedésnek tek'n-
tik. Munk szerint a vesesejtek kéros allapota csak kovetkezménye
annak, hogy a vérben ilyen elvaltozisok jottek létre és azt hiszi,
hogy a szervezet Osszes sejtjei betegek. Igy lipoidnephrosis eseténél
a test Osszes colloidjai megvaltoznak, a gel 4llapotban levd colloidok
a sol &llapotban levd colloidok rovasara felszaporodnak, vagyis mas
széval eltolédas jon létre a hydrophil és hydrophcb csoport kézott.
Epstein és Lowenthal a nephrosist elsdleges anyagecserezavarnak
fogjak fel és diabetes albuminuricusrél, illetve diabetes lipoidopro-
teinicusrél beszélnek. Felfogisukhoz csatlakozik Fahr is, aki kiils-
nésen a lipoid anyagcserezavar jelent8ségét hangstilyozza. Epstein
szerint a serumalbumin olyan physiko-chemiailag kozelebbrsl meg
nem hatérozhat6é 4talakuldson megy keresztiil, mintha az testidegen
fehérjévé valtoznék; ezért valasztja ki a vese inkdbb a serumalbu-
mint, &mbar ilyenkor a vérben globulin van legnagycbb mennyiség-
ken, tehat ezen az alapon a vérfehérjék kéros megvaltozisa okozné a
fehérjevizelést. Aschoff a szervezetnek fertSzéses eredetii toxicus
bantalmira gondol. Ennek tulajdonitja a vérfehérjék elvaltozasat,
amelynek csak kovetkezményeképen betegszik meg a glomerulus és
bocsajtja 4t a fehérjéket é&s a lipoidokat. Schlayer az - altalanos
toxikus érsériiléseket tekinti a betegség lényegének. Stolte és KWWT
és az emlitett szerz8k felfogisdban is végeredményben az a kozds
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gondolat, hogy nephrosisban a fehérjevizelés a szervezet 4ltalanos
meghetegedésének csak egyik jele, illetSleg kévetkezménye, a vese
kéros allapota pedig teljesen hattérbe szorul.

Rusznydk és Németh a fehérjevizelés keletkezését egészen
mas Gton keresték. Evekkel ezel6tt kimutattik, hogy a Sollmann-
féle izolalt kutyavese-készitmény az 4téramoltatott folyadékkal
szemben ultrafilter. Azt taldltdk ugyanis, hogy a glomerulusmem-
bran sem az egészséges emberek, sem a nephrosishan szenved§ be-
tegek vérsavéjat nem bocsatja at. Tovabba megfigyelték azt is, hogy
a vese atbocsdjtotta a serumfehérjéket, ha el6zetesen olyan feliileti

. fesziiltséget cstkkent§ anyagokkal mostdk 4t, amelyeknek hatiséra
Szentgydrgyi és Brinkmoen szerint a collodiumhértya is fehérjék sza-
mara atjarhatéva valt. Ilyen anyagok voltak a digitonin, saponin és
natriumoleinat. Ezekb6l a kisérletekb8l azt a kovetkeztetést vontdk
le, hogy a fehérjevizelés oka még nephrosisban sem kereshets a
vérplasma fehérjeinek megvaltoztatdsdban, hanem a glomerulus-
embran kéros ateresztéképességében rejlik. N

Ezek az egyméisnak élesen ellentmond6 felfogisok adtak al-
kalmat arra, hogy a mephrosishoz tarsulé fehérjevizelés keletkezését
més kiindulépontbél vilagitsuk meg. Az emlitett kisérleti berende-
zés mellett Rusznydk és Németh vizsgilatait folytattuk, azzal a kii-
18nbséggel, hogy nem egészséges, hanem eldz8leg betegitett veséket
aramoltattunk at.

Mindenekel8tt controllképen Rusenydk és Németh kisérleteit
megismételtitk és teljesen hasonlé eredményekhez jutottunk. Azutan
kezdtiik meg sajat vizsgalatainkat ugyanazzal a mdédszerrel, amellyel
Rusznydk és Németh dolgozott, azzal a kiilonbséggel, hogy a kutyéa-
kat kisérlet el6tt két nappal teststlykg.-ként 1 cem. 1%-os uranyl-
acetat oldattal i. v. megmérgeztiik. ROvid id6 milva stlyos vese-
laesiét allapitottunk meg; mar az elsS-masodik napon a mérgezett
allatok vizeletében mnagymennyiségli fehérje jelent meg. Vizsgala-
tunkat megnehezitette az a koriilmény, hogy az esetek egy részében
a mérgezés els8, illet6leg masodik napjan anuria lépett fel és az 4l-
latok néhany nap mulva uraemiis jelenségek kozt elpusztultak.
Azokat a kutyakat, amelyeknél a fehérjevizelés meleltt a mérgezés
utan 48 6ra mulva is normalis diuresist észleltink — amirgl kathe-
terezés Utjan gydz8dtiink meg — aether narkosisban a carotison at
elvéreztettiik és a bal arteria renalisba, vena renalisha és az uretherbe
kaniilket kotottiink be. Azutdn a vesét a kaniildkkel egyiitt a ku-
tyabdl eltavolitottuk és az arteria renalison keresztiil testhmérsék-
letre felmelegitett Ringer-oldattal ataramoltattuk, amely 120 cm. ma-
gasban elhelyezett infuzios késziilékbdl folyt ki. Az volt a szandé-
kunk, hogy a vesét addig mossuk 4t, amig az uretherb8l csepegl
folyadék fehérjét nem tartalmaz. Meglepddve lattuk, hogy az a be-
teg vese, amelyik az é1§ 4llatban jOl kivalasztotta a vizeletet, a
kutyab6l valé eltavolitds utdn teljesen anuriassa valt. Tovabbi &t
kisérletiinkben ugyanazt talaltuk; az a vese, amelyik az €18 allatban
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le’gfelje’szb’csak le mértélfben V91t oliguriés, a testhdl eltayoli-
tas utan és az atax:amu}_tatas soran anuriasnak hizonyult. Egy eset-
ben az ataramoltatds kozben oly stlyos oliguriat észleltiink hogy a
}R.inger-oldat ‘csak’ minde_n 10-ik. perchen csopogott az uretlylerb()’l és
igy a vese kimosésa teljesen kilatistalannak latszott. Nem egészen
vilé,igo‘s eldttiink, hogy az eltavolitott vesének ezt a sajatsagos visel-
kedését mi ’ol«gozza, tal;’{n érgdresnek van szerepe, vagy annak, hogy
a vese az ‘ataramoltatas kozben bizonyos mértékben megduzzad és
Gsszenyomoédnak a vesecsatornidcskak, amelyeknek az iiregét a mér-
gezés kovetkeztében megduzzadt epithelsejtek amugy is sziikitették.

Tovabbiakban oly vesékkel kisérleteztiink, ahol a laesio nem
fejlédstt ki oly stlyos forméban, hogy az anuria a vese kimosasat
megakadélyozta volna. Ezeket a kisérleti feltételeket oly modon
értitk el, hogy a kutydkat subletalis adaggal: nem 1, hanem csak
0.8 ccm 1%-os uranylacetat oldattal mérgeztitk meg testsulykg.-ként
és a mérgezés utdn mar 16—20 6ra mulva hozzafogtunk az Atara-
moltatashoz. A nagy fehérjevizelés, a vizeletiiledék és késSbb a vese
szdvettani képe alapjan kifejlédétt tubularis laesiét kétségen kiviil
megallapitottuk. Ilyen mérgezési feltételek mellett a vese kimosésa
minden nehézség nélkiil sikeriilt. Kb. masfél 6ra mulva az uretherbsl
csepeg8 Ringer-oldatban sulphosalicyllal csak minimalis opalescen-
tidt észleltiink, ugy hogy gyakorlati értelemben fehérjementesnek.
lehetett tekinteni. Most a vesét tiszta Ringer-cldat helyett Ringer-
oldattal &tszordsére felhigitott embersavéval kezdtitkk ataramoltatni.
El8szér olyan savét hasznéltunk, amely uraemids betegt6l szarma-
zott. Az Atadramoltatis megkezdése utdn az uretherbdl kicsepegd
folyadékban azonnal sok fehérjét lehetett megallapitani, amelynek
mennyisége fokozatosan névekedett és néhany perc mulva sulpho-
salycillal durva turdszerii csapadékot adott. Tovabbi kisérleteinkben
teljesen hasonlé eredményt kaptunk akkor is, ha a vesét normélis
embersavéoval dramoltattuk 4t: az urdnnal megmérgezett kutya ve-
séje az egészséges ember savojat is Atbocsitotta; tehat a fehérje-
vizelés keletkezésében a megbetegedett vesefilternek van donts je-
lent8sége.

Kiilondsen fontos, hogy az emlitett vizsgilatokat lehetdleg
gyorsan fejezziik ke, mert a hosszi ideig tarté ataramoltatds a nor-
malis vesefiltert is karositja, amely a serumfehérjéket nem tudja
visszatartani, tehat az elhiiz6dé kisérletek eredményei nem meghiz-
hatéak. Ez konnyen érthet§ abbél a koriilménybsl, hogy a vese
minden beavatkozassal szemben igen érzékeny és hogy az atdramol-
tatéds 120 cm. magasségban levd infuziés késziilékbsl torténik, ami
végeredményben a nyomas kovetkeztében a glomerulusmembran
kérosodasira vezet. Tapasztalatunk szerint a kisérletet 10—15 per-
cen beliil be kell fejezni, miutin az ureterbl csepeg8 Ringer-oldat
fehérjementessé valt, mert hosszabb id8 milva a készitmény fel-
mondja a szolgilatot. Ez az id6 teljesen elegend8 a kisérlet keresz-
tiilviteléhez, mert a fehérje a savé staramoltatdsa utdn azonnal
megjelenik a kivalagztott folyadékban, ha a vese 4teresztEképessége
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kéros. Kisérleteink sordn azt g megfigyelést tettiik, hogy a nyulak
veséje a leirt vizsgélatokra teljesen alkalmatlan, mert az egészséges
controll allatok veséje kaliumbichromat mérgezés nélkiil is Atbocsa-
totta az embersavét. Ugy latszik a nyulak veséje érzékenyebb, mint
a kutyak veséje, tovabba bizonyira szerepet jatszik a rendszeriink-
ben uralkodé nyoméas is, amely a kisebb nytlvesékhez képest tiilsa-
gosan magas volt.

Habér ezek a kisérletek kétségteleniil bizonyitjak, hogy nem
a vérfehérjék megvéltozasa okozza a fehérjevizelést, hatramaradt
annak a kiilénds jelenségnek az értelmezése, amelyre Epstein egész
felfogsa tdmaszkodik : mi az oka annak, hogy a vese fékép albu-

* mint vélaszt ki, habar ilyenkor a vér globulint tartalmaz legnagyobb
mennyiségben. Ennek a kérdésnek a tisztizaséra alkalmasnak bizo-
nyultak azck a vizsgilataink, amelyekben Kordnyi Sdndor elgondo-
ldsa szerint kiilonb5z8 idegen-fehérjék kivalasztisat kisértiik
figyelemmel.

A vesemiikddés ultrafiltratiés elmélete szerint a glomenulus-
membran nem bocsitja at a fehérjéket. A legutébbi idében azonban
Bayliss és tarsai kimutattik, hogy minden fehérje, amelynek mole-
kula-stilya 70.000-nél kisebb, pl. a gelatina, Bence-Jones fehérje és
tojisfehérje, a vizeletben kivalasztédik ; csak a 70.000-nél nagyobb
molekula-stlyu proteinek, ilyenek a serumfehérjék, edestin, casein
€s haemocyanin maradnak vissza a vérpalyaban. A kivalasztott
idegenfehérje mennyiségére nitrogen meghatarozis tutjan kdvetkez-
tettek. MAsutt részletesen ismertetet kisérleteinkben praecipitatios
eljarasunkkal azt talaltuk, hogy a parenteralisan bevitt fehérjék
kozill az ép vese a tojasfehérjét kivalasztja, a serumfehérjéket pedig
nem. A két fehérjeféleség excreti6jaban észlelt kiilonbséget Bayliss
és tarsaival megegyezben a fehérje-molekuldk kiilonbsz8 nagysagi-
val magyaraztuk. Praecipitatiés eljardsunk fajlagos médon mutatta
ki a kivilasztott idegenfehérjét, sét lehetdvé tette, hogy a vese
kéros allapotaiban is foglalkozhassunk ezzel a kérdéssel. A beteg
vese az idegenfehérjét sajat serumfehérjéivel egyiitt vélasztja ki,
tgyhogy a killonksz8 eredetd fehérjék elkiilonitése csak az altalunk
valasztott biologiai titon képzelhet el. E célbél nyulaknak i. v.
kaliumbichromat mérgezés utan tojasfehérjét és embersavét adtunk.
Az érdekelt benniinket, hogy a kérositott vesemembran hogyan
bocsatja 4t a killonbdz8 molekulanagysagl idegenfehérjéket.

Kisérletiink menetét a kovetkezSkben foglalhatjuk &ssze :
a nyulakat testsulykg-ként 0.7 ccm 2%-os kaliumbichromat oldattal
i. v. megmérgeztikk. A veselaesiét vizeletvizsgilat alapjan meg-
allapitottuk, majd el8zetes hélyagkiiirités utdn 50 cem vizet vittiink
be az allatba sondan 4t, mert kiilonben a mérgezett 4llatok oliguriaja
— mint ismeretes — a vizelet nyerését megnehezitette volna. Ez-
utin 10 cecm 30%-os fehérjeoldatot adtunk i. v. és végiil ‘bizonyos
id8kdzokben (az alabbi tablazatban lathaték az idSegységek) el§szor
stiriibben, késébb ritkabban a hélyagtajékra gyakorolt nyoméssal
kitiritettik a holyagot. Megemlitjiik, hogy fehérjeoldatainkat
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haladvanyszeriien (2, 4, 8, 16) higitasi scrozatot készitettiink
és a higitdsokat Ovatosan a praecipitdlé savé folé rétegestiik.
A vizeletben kivalasztott idegenfehérje tOménységét végtiterrel
fejeztitk ki, vagyis azzal a legnagyobb higitdssal, amelyben még
gyliriis praecipitatiét észleltiink. A eredmény leolvasasat 15 percecel
a beallitds utin mikroskoplampa fényében végeztiik.

Vizsgalataink eredményét részletesen az alabbi taklazatban
tiintetjiik fel. Az els§ allat csak tojasfehérjét, a méscdik csak ember-
savot kapott, a harom wutolsé nyulnak pedig mindkét fehérjébsl
adtunk, hogy a kiilénb6z6 molekulanagysédgu fehérjék kivalaszto-
dasat azonos mértékben karositott vesemembran mellett figyelhes-
siik meg. Téablazatunkon jeleztiikk a praecipitdld savénk titerét és
a vizeletben kivalasztott idegenfehérjék titerét kiilonboz8 idSpontok-
ban. A tojasfehérjét praecipitdlé savénk kisérletiink egyrészében
er8sebb volt, mint az embersavét praecipitalé savénk, tekintve, hogy
magasakb titerd embersavét praecipitélé nyulsavé el8allitasa igen
nagy nehézségekbe iitkézott. Ambar a végtiter, amellyel a keresett
fehérje kimutathaté, els6sorban a praecipitédlé savo er8sségétél fiigg,
mégis az észlelt kiilonbségek oly nagyok, hogy ily médon nem tud-
juk megmagyarazni. Elég, hogy az els8 kisérleti parra hivatkozzunk,
ahol a tojasfehérjét praecipitalé savé kétszer olyan er8s volt, mint
az embersavét praecipitdlé savé, azonban a tojasfehérjét az elsd
féléraban ezerszeres higitisban, az embersavét csak négyszeres higi-
tasban tudtuk kimutatni. Mégis, hogy az ilyen moédon szarmazé hiba-
forras lehet8ségét elkeriiljiik, Osszehasonlitis céljabél a praecipitaléd
savé titerét a kivalasztott idegenfehérje legmagasabb titerével
aranyba éallitottuk olyan értelemben, hogy az utébbit elosztottuk az
el8bbivel. Ezt a szamot ,permeabilitisi quotiens’-nek neveztiik el.
Habar igy a praecipitdlé savé erdsségétsl fiiggetlen értékeket kap-
tunk, mégis a tojisfehérje permeabilitdsi quotiense az embersavéé-
val szemben minden kisérletiinkben Ilényegesen nagyobb volt. Ha
a kivalasztott idegenfehérje mennyiségét nézziik, feltiinik, hogy a
4. szamd nyul a tojasfehérjét és embersavét egyarant kis tomény-
séghen valasztotta ki. Mivel ugyanakkor szckatlan polyuriat észlel-
tiink, arra gondoltunk, hogy az idegenfehérje kivalasztisat a diuresis
nagysaga is befolyasolhatja bizonyos mértékben, ezért minden egyes
kisérletben az els6 hat oérédban iiritett vizelet mennyiségét is feltiin-
tettiik. Azoknal az allatoknal, amelyek mindkét fajta idegenfehérjé-
L8l kaptak, haemolysis 1épett fel. A haemolysis stlyossagat keresz-
tekkel fejeztik ki.

Vizsgélataink szerint chroemnephrosishan a parenteralisan be-
vitt tojasfehérje és embersavé kiilonbdz8 tipusban vAlasztédik ki.
A tojasfehérjét az els§ harom ordban igen magas titerben tudtuk
a vizeletben kimutatni, de téménysége hirtelen csékkent és minden
kisérletiinkben hamarabb valasztédott ki, mint az embersavé. Az
embersavé a tojasfehérjéhez képest sckkal kisebb mennyiséghben
egyenletesen, de elhfizédva valasztédott ki. Titere csak a kisérlet
kés8bbi idszakéban emelkedett némileg, amit tgy magyaréztunk,
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hogy az id6kdzben mindinkabb sulyosbodd veselaesio miatt a vese-
filter 4teresztképessége is fokozodott. Tehit nemcsak egészséges vese
esetén, hanem caliumbichromat mérgezésnél is, a kiilénb6z6 fehérje-
féleségek kiilonboz8 médon vélasztédnak ki, aminek okat abban lat-
juk, hogy a nagy molekulajti fehérjék még vesemeghetegeddsnél is
sokkal nehezebben sziirSdnek 4t, mint a kis molekuldjiak.

Vizsgalataink alapjan valészinfinek latjuk, hogy nephrosis-
ban a globulin azért szaporcdik fel a vérben, mert a szervezet a kis
molekuladju albumint kénnyebben vesziti el a fehérjevizeléssel és
nem fogadhatjuk el Epstein azon feltevését, hogy az albumint azért -
vélasztja ki a vese, mert valamilyen médon idegenfehérjévé alakult
at. Kisérleteink azért nem zarjak ki Erben és Elwyn elgondolasat
sem, amely a globulin fractio absolut megnévekedését magyarazza.
Szerintiik aglobulin fractio absolut megnévekedése regulativ, com- .
pensatorikus célszer(i berendezkedés, amellyel a szervezet a fehérje-
veszteség ellen védekezik 7igy, hogy a vérben nagy molekuldju és
nehezen filtralédé fehérjével pétolja a hidnyokat. Tehat mindezek-
bdl azt a kévetkeztetést vonhatjuk le, hogy akar a globulin fractio
relativ, akir absolut megnovekedését vessziik tekintetbe, a vér
colloidalis szerkezetének megvéltozdsa nem vezethet fehérjevizelés-
hez. Vizsgalataink szerint a beteg vese &tereszt8képessége valtozik
meg sajatsdgos moédon, mert habar ultrafiltralé miikodését be is
sziintette, mégsem. bocsatja at egyforméin a kiilénb6z8 molekuidji
fehérjéket. Ennek a kOvetkezménye az albumin-globulin fractio el-
tolédasa a vérben, a nagy fehérjevizelés a serumfehérjék nagymér-
tékli megcesokkenéshez vezethet s ez a korilmény az A&ltalanos
vizeny&képzédést vonja maga utdn. Tehat akkor, amikor a sz3.z5k
egész sora kétségbe vonja, hogy a nephrosis vesebetegség, sot
Lowenthal azt ajanlja, hogy a nephrosis elnevezést hagyjuk el, mert
félreértésre ad alkalmat, rd kell mutatnunk arra, hogy a vesérek
van els6dleges szerepe a nephroticus tiinetcsoport kifejlddésében. és
a fehérjevizelés nem tekinthetd kizarélag valamilyen 4ltalénos meg-
betegedés részletjelenségének.

Osszefoglalds: 1. Uranmérgezés utdn a Sollman-féle izolalt
és Ataramoltatott kutyavese-készitmény az uraemiis ketegek és az
egészséges emberek vérsavojat teljesen hasonlé médon bocsatja At;
tehat a fehérjevizelés keletkezésében a beteg vesefilter kéros at-
ereszt8képességnek van dontS jelentSsége.

2. Gyliris praecipitatiés eljarasunkkal sikeriilt kimutatnunk,
hogy a kaliumbichromattal megmérgezett nyulak veséje a kis mole-
kuldju tojasfehérjét sokkal konnyebben vélasztja ki, mint a nagy
molekulaji embersavét. Tehat a vér albumin-globulin quotiensének
eltolédésa csak kovetkezménye annak, hogy ép veséhez hasonléan a
kérositott vesemembran sem bocsatja 4t egyformén a Kkiilénb6zd
molekulanagysagi fehérjéket, ugyhogy a vér colloidalis szerkezeté-
nek megvaltozdsa még nephrosis esetén sem vezethet fehérjevizelés-
hez, mint Epstein és tarsai gondoljik.
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