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A glomerulonephritis keletkezése

HAMORI ARTUR dr.

A fert6z6 betegségeket két idépontban kisérheti vesebdntalom: 1. a fert8zéssel
egyvidében 2. a fert6zés lezajldsa utdn bizonyos lappangasi id6 elteltével. Az els§
npust korai nephritisnek, a misodikat kés6i nephritisnek nevezziik. Amig a
s tényez8k okozzdk, addig a késSi nephritis keletkezé-
mechanizmus jétszik donté szerepet. Ebben a munkéban azok-
101 a kutatdsokrdl lesz sz6, amelyek az allergids elmélet megalapozdsara és ki-
bontdséra irnyultak. A kutaték sora a magyar szdrmazési Schick Béla
[501 nevével kezdddik, aki 1907-ben fejtette ki azt a nézetét, hogy a scarlat-
nephritis allergids mechanizmus kovetkezménye. Elmélete késébb feledésbe
meriilt. Az nllexums elmélet direct bizonyitékat a 30-as évek ele]cn Masugi
[35, 36] hires allatkisérletei szolgdltattak (Masugi-nephritis). Ezért el8szor a
kisérleti, azutén a linikai adatokat ismertetem, végiil megkisérlem a synt-
the

Az allergids clmélet kisérleli megalapozdsa

Masugi [35, 36] két kisérleti modellt kozolt, egyik a patkdnyvese — nyul-

savd, mdsik a nytlvese — kacsasavé kombindcié. Ez a két kombindcié a
Masugi-nephritis azonnali és késlekedd typusanak felel meg. A patkdny beteg-
sége az azonnali typust, a nyul betegsége a késleked§ typust példdzza. A nyul
betegsége azért késik, mert a kacsa gyenge antiserumtermeld allat [21. 22].
Igy alakul ki tulajdonképpen az a kisérleti modell, amely jellevzetes lappan-
gisi idejével az emberi nephritisre nagyon emlékeztet. Talin gy vildgithat-
nam meg a viszonyt, hogy a Masugi-nephritis az emberi vesebetevserrrol ké-
‘szitett gyorsitott filmfelvétel [15].
Az 1. dbrén latjuk, hogy a proteinuria a nephrotoxikus kacsasavé befecsken-
dezése utdn hatodik napon jelentkezett. Az eltelt id8 a betegség lappangdsi
ideje. A vorheny-nephritis lappangési ideje sokkal hosszabb, 4ltaliban harom
hét, de lehet hat hét is.
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1. dbra. Masugi-nephritis kifejlodé: Nyl -kacsasaré kombindcié. (Hdmori utdn,

Yy
1937)
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A Masugi-nephritis lehetévé tette a praenephritis megismerését. Ma mar
tudjuk, hogy a kérfolyamat a glomerulusokban stasisig fokozédé hyperaemis-
val kezdédik [9, 23, 58]. Kisérleteink szerint mar az els§ érdkban a glomeru-
lusendothel aktivdlédik, és résztvesz a RES tdrolé functiéjaban [12, 13, 15,
16, 20]. A nephrotoxin befe: ndezése utdn hat éra milva a glomerulusok ba
membranja megvastagodik, mint Piel és misai [40] kimutattak. Ki
retném emelni, hogy a vese denervildsa nem akaddlyozza meg a vesegyulladi
csupdn a kérkép tiinetszegényebb. Elmarad a vizvisszatartds, nem jelentke
oliguria, anuria, a vérnyomds nem emelkedik olyan magasra, mint a kontroll-
llatokban, de fehérjevizelés és vérvizelés jelentkezik. Az allatok a nephrotoxin
erGsségéhez képest higyvértiségben pusztulnak el, vagy meggyogyulnak.
Kor ettani vizsgdlatok szerint a denervalt vesékben az allergids-hyperer-
cids gyulladds osszes jelei megtaldlhatdk: a glomerulusok vérbésége, az endo-
thelsejtel felszaporodisa, fehérjeexsudatio és ritkan necrosis. A tulérzékenységi
reakeionak megfelelGen itt is, ott is eosinophil sejteket litunk a nephrotoxin-
nal kdrositott érgomolyagokban (2.4bra). Féloldali denervélds eseteiben mindkét
vese megbetegszik az operdlt és nem operalt oldalon egyarant 3, 17, 47]. Ezek
alapjdin a vese beidegzett ereinck gorese nem jitszik donts szerepet a korfo-
Ivamat kifejlédésében, amint ext Volhard és iskoldja gondolta.

o2

2. dbra. Masugi-nephritis a vese denervdldsa wtin. Endothel-proliferatio. Fehérjeiz
miiny és vorosvértestek a tok iregében. Cylinderek a tubulusok I Shen. .
eosin. Nylvese-kacsasavs kombindcis. (Hdamori és Kordnyi utdn, 1938)

Ma mér fogalmat alkothatunk az antigen-antitest reakeié kinetikéjaro! is.
Sarre és Wirtz [49] a kisérleti vesegyulladdst majdnem teljesen meg tudta aka-
dalyozni, ha a nephrotoxikus savé befecskendezése utin a vesearteridkat
15—25 percre leszoritotta. Egyoldali leszoritdskor ,,féloldali” glomeruloneph-
ritis fejlédott ki, jeléiil annak, hogy a megbetegedett vese negyedéran beliil
absorbealta az antitesteket az dramlé vérb6l.

A Masugi-nephritis modelljén sikeriilt el6szor a glomerulusokban lejétsz6dé
antigen-antitest reakciét demonstrélni. Pressman és mtsai [42] izotép méd-
szert alkalmaztak erre a célra. J131-gyel jelezték az egérvese-ellenes nephro-
toxint, és a radioaktiv antiserumot befecskendezték egy egérbe. A vesérél
radioautogrammot készitettek (3. dbra).

Még mds metédusok is dllnak rendelkezésiinkre. Nekem Tompdral [12, 13,
15, 16, 20] sikeriilt az indukilt tdrolds jelensége alapjdn az antigen-antitest
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reakeit szabad szemmel ldthatéva tenni. Abbdl indultunk ki, hogy antigen-
antitest reakcié kovetkeztében histamin-felszabadulds tortcmk és & histamin
hatdsdra a capillaris endothel aktivalédik a Jancsé-féle [24] endothel-phaeno-

3. dbra. 'Vessml készult mdwauta(/ramm A: Az cgernek eqenesf -ellenes radioantis

rumot

feeskendeztek be. B: Az egérnek egérpl radio wmot fecskendeztek: be.
(Pressman, Hill és Foote utan, 1949)

4. abra. Tdarolisi kisérlet a Masugi i ut stadiumdby A serum-termel dllat :

kacsa. A kisérleti dllat: nyil. Az 1 %~ os r/elatmauzl stabilizdlt tus a reticuloendothelialis
rendszeren kivil kizarélag a vesében rakédik le. Fent : a felvdgott gyomor; lent : balra a here,
jobbra a vese. (Hdmori és Tompa utdn, 1961)
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Tissokh

6. dbra Tustd

lds a gl az acut nephrotoxikus nephritis kitgrésekor (fent ).
A kontrollnyil veséje (lent). (Hdmori és Tompa utdn, 1964)

6. dbra. A tus fizdléddsa a glomerulus-endothelhez a nephrotoxin befecskendezése utdni elsé
érdkban az A AR-t kivetd histamin-felszabadulds jeleként. 400 X . (Hdmori ¢és Tompa utdn
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men értelmében. Kisérleteink praenephritisben és a nephritis korai szakdban
igazoltik feltevéseinket. Az iv. befecskendezett tus a reticuloendothelialis rend-
szeren kiviil kizdrélag a vesében rakédott le (4. dbra). A glomerulusok ti-
szlrdsnyi fekete pontokként tiintek el§ (5. 4bra). A tus a glomerulus-endothel-
hez fixélédott (6. 4bra). A kontroll kezeletlen nytl glomerulusiaban nem raké-
dik le a tus (7. dbra).

7. dbra. A kontrolldllat glomerulusa. 400 X . (Hdmori és Tompa wtin, 1964)

8. dbra. Nephrotovikus nyilserummal oltott patkdny veséje. A fluoresceinnel jelzett nyilglo-
bulin-ellenes kecskeantitestek a glomerulus basalis membranjihoz tapadnak. (Ortega és
Mellors utin, 1965)
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A harmadik lehet( a fluorescens technika Oitega és Mellors {39] szerint.
A kisérlet menete: )dtl\(\”\\(‘\(‘ ellen nyilban antitesteket termelnek. Nyal-
serum ellen dﬂ[ll(‘\f(‘l\(" termelnek kecskében, és ezeket az antitesteket kap-
csoljak fluoresceinnel. Befecskendezik a nephrotoxikus nytlsavét a patkanyb:
és azutdn a vesemetszeteket fluoresceinnel kapesolt ¢ e ellen i
nyvilt keeske-antitestekkel kezelik. A fluorescens mikroszképban litszik, mint
a 8. dbra mutatja, hogy az antitestek a glomerulus basalis membranjihoz ta
padnak. Ebbél kivetkezik, hogy az antigen, amely a heterolog, nephrotoxikus
antitestek termelddését meginditotta: a glomerulus basalis membranja.

A legijabb haladds — amint a IV. Internacionalis Nephrologiai Kongresz-

-

9. dbra. Gustrolovikus serumnephritis. Nyilgyomor-kacsasavé kombindcis. Az
glomerulusban cxsudativ és proliferativ folyamat. Haematoxylin-eosin. 110X (Himori
Olh “utdn, 1950)

10. dbra. Sujitsigos vértelenséggel jiré capillaris reactio és endot
gastrotowinnal mérgezett glomerulusban. Feh s
eosin. 500X (Hdmor

Yovin utdn, 1950)



Kawanishi és mtsai (27] megallapitottak, hogy a basalis membran legfontosabl
alkotd része, a glycoprotein kéros koriilmények kozitt mindségileg megvalto-
7tV
az energidt igényl§ anyageserében. Masugi-nephritisben a nagy molekulas alyu
glycopeptidek mennyisége n8, mig a kisebb molekulast Vi glycopeptidek
mennyisége esokken; a glomerulus anyageseréje hypoxids.

Nem virt eredmény: nemesak a vese, hanem més szervek is olyan antites-
tek képzédését indithatjik meg, amelyek végss fokon glomerulonephritishez
vezetnek. Igy kisérleteim szerint, amelyeket Oldhral (18, 19] végeztem, kit{int.
hogy a gvomor ellen készitett heterolog antiserum befeeskendezése nem pepti-
kus fekélyt okoz, mint ahogy elképzeltiik, hanem meglepetésszeriien glomeru-
lonephritist (9. és 10. 4bra). Hasonld a tiidé [57], a placenta [53] és az aorta [56]
antigen functiéja. Ezekbdl a kisérletekbsl vildgosan litszik, hogy extrarenalis
antigen is létezik: ubiquitaer antigen, amely vesegyulladdshoz vezet, és ez
nyilvinvaléan a capillaris rendszer basalis membrénja. Ezek utdn nem meglepd,
hogy létezik Goodpasture-syndroma: a nephritishez tdrsulé haemorrhagia a
tiidében, és Schonlein-Henoch purpura nephritisszel vagy nephritis nélkiil.
Azt gondolom, hogy a Goodpasture-syndromét joggal tekinthetnénk gy, mint
haematuria a tiidében, a Schonlein-Henoch purpurdt pedig, mint haematuria
a bérben.

A Masugi-nephritis mély betekintést enged az emberi glomerulonephritis
keletkezésébe, de olyan mesterséges koriilmények kizott idézhetd els, amelyek
emberben nem képzelhet6k el.

- De megviltozik azoknak az enzymeknek a szintje is, amelyek r¢

Emberben lehetséges immunoldgiai mechanizmusol:

1. Streptococcus sensibilisatio. Schick [50], Pirquet [41]és masok szerint a neph-

st megel6z§ infectio utdn két-hdrom hét milva reinfectio térténik, és a
reptococcusok termékei az idSkozben termel6dott és sessilissé valt antites-
tekkel reagélnak a vesében. A klasszikus elméletnek gyengéje, hogy nem ad
megnyugtaté vilaszt arra a fontos kérdésre, miért lokalizalodik az antigen-anti-
test reakei6 electiv vagy legaldbbis praedominans médon a vesére. Kaiserling és
Mathies [25] kisérletei arra utalnak, hogy lokdlis keringési zavarok localisatios
tényezdk lehetnek. Ezek a szerzik nyal veséjét denervaltik, ami az 253
¢lomerulus vérbéségét okorta. Ezdltal lehetségessé valt a hyperergids gyvulla-
dds lokalizdldsa a vesére. Sertés-serummal nyulakat sensibilizaltak, és a rein-
jectio a fiilvéndba tortént. A vese elézetes denervilisa utdn azokban az 4lla-
tokban, amelyek a shockot tulélték, olyan elvéltozdsok fejlsdtek ki, amelvek a
¢lomerulonephritis histologiai képére nagvon emlékeztettek.

2. Autoimmunisatids elmélet. A localisatiés problémét legmegnyugtatébban
az autoimmunisatiés elmélet oldand meg, amelynek inauguraléja Schwentker és
Comploier [51]. Elképzelésiik szerint a scarlat-nephritis ugy keletkezik, hogy
az infectio korai szakéban a kering6 streptococcus-toxin a veseszovetet karo-
sitja, de csak olyan mértékben, amely nem elegendd klinikai tiinetek kivalta-
sdhoz. A veseszovet baktériumtoxinnal egyesiilve complet antigénné valik.
A streptococcus-toxin lenne, mint fajidegen fehérje, a hordozo, a kérositott
vesesejtek pedig tartalmazndk a specifikus hapten-csoportot. A complet anti-
ven ellen specifikus vese-cllenes antitestek képzddnek. Ezek az autoantitestek
a vesével reagélnak, és kitor a nephritis. Schwentler és Comploier [51] kimu-
tatta, hogy olyan nyulakbari, amelyeket homolog vese +strepto- vagy staphy-
lococcus-toxinnal kezeltek, complementkéts antitestek képzédnek, amelyek in
vitro reagdlnak a homolog vesével. A kisérleti korképet a Cavelti-hé: aspar [5]
irta le. De a Cavelti-nephritisszel nem foglalkozom, mert az utany. gdlatok
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fényében kisérleti tévedésnek bizonyult. Cavelli tévedését minden valészintiség
szerint az okozta, hogy szerencsétlen médon olyan patkénytorzzsel dolgozott,
amely genetikailag hajlamos volt nephritisre. Kétségtelen azonban, hogy
Freund-adjuvans segitségével sikeriilt homolog vesével stilyos nephritist eld-
idézni patkdnyon [10], ezenkiviil vese-ellenes antitestek emberben is kimutat-
hatdk, bar jelentdségiiket vitatjak. Kramer és misai [32] azt 4llitjsk, hogy
rossz prognosztikus jel chronikus glomerulonephritis esetében, ha vese-ellenes
autoantitestek sorozatos vizsgdlatokkal tartésan kimutathatdk.

3. Invers aktiv anaphylaxvia a serumbetegség analégidjara. Kellett [30] szerint
a glomerulonephritis vigy keletkezik, hogy a streptococcus-toxinok megtapad-

11. dbra. Marhagammaglobulinnal kezelt nyul veséje. Proliferativ glomerulitis. Fluores-

cens technika. Nyilgammaglobulin (feltehetéen a befecskendezett fehérje ellen aranyuld

antitestek) elhelyezkedése a glomerulusban. (Mellors, Arias--Stella, Stegel és Pressman
utdn, 1955)

nak a vesében, majd a szervezet antitesteket képez, amelyek reactiéba lépnek
a veséhez kotott idegenfehérjével (,reversed anaphylaxis”). E felfogés szerint
tehdt nem az antitesteknek, hanem éppen forditva, az antigennek szovetekhez
valé kot6dése jelenti az els6 mozzanatot az allergids torténésben.Valéban,
Kaplan [26] kimutatta, hogy a streptococcus M-fehérje, teht a typus speci-
fikus streptococcus-antigen mér egy éraval a befecskendezés utdn demontsral-
hatd fluorescens technikdval az egérglomerulusban. Kisérleteihez 1-, 5-, 12- és
19-es typust) streptococcus-torzseket hasznalt. Kisérleti modell a marhagam-
maglobulin-nephritis. Longcope [34] mar 1913-ban &llitotta, hogy a glon&rulo—
nephritis ,,idegenfehérje-mérgezés” kovetkezménye. Azéta elég sokan megfigyel-
ték idegenfehérjék, kiilonosen nagy adag 16savé iv. befecskendezésének hatasit,
és tekintélyes varidciéval irtak le vascularis laesidkat, koztiik nephritist és
periarteriitis nodosat is. Ma mar tudjuk, hogy féleg a gammaglobulin teljesit
antigen-functiét a kérfolyamatban. A 11. és 12. dbrén litjuk a marhagamma-
globulin-nephritis szévettani képét, és az immunohistologiai médszerrel demonst-
rélt antitesteket a laesiéban jeléiil annak, hogy a kérfolyamat antigen-anti-
test reakeié kovetkezménye [38).

4. Oldhatd antigen-antitest complexek pathogen szerepe. Dizon és misai [7] a
serumnephritiseket Gjabban ezzel a mechanizmussal értelmezik. Kisérleteiket
a kbvetkezSképpen végezték: nyulakat J-gyel jelzett marhagammaglobulin-
nal intravénésan sensibilizaltak, és azutin S35-tel jelzett aminosavak felvételének
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mérésével vi
gezték.

Léatjuk, hogy a kering§ antigen a befecskendezds utén 5. napon roha-
san kezd eltfinni a vérpalydbol, ugyanakkor indul meg az antitestek kép-
zGdése. Igy joggal feltételezhet8, hogy az antigen ebben a situatiéban antigen-
tdlstlyban talalkozik az antitestekkel, és oldhaté antigen-antitest complexek
alakulnak ki. Az antigen immunoldgiai eliminatiéja az idegenfehérje befecs-
kendezése utédn az 5.—7. napon térténik meg, és igy egybeseik a jellegzetes
morphologiai elvaltozdsok (proliferdlé glomerulonephritis, arteriitis, endocar-
ditis, ill. valvulitis) kifejlédésével. Ebbd] kovetkezik, hogy az antigen-antitest
reakeié nem a laesio helyén, hanem a vérpalydban zajlik le. A véraramban ala-
kulnak ki azok a mérgez6 complexek, amelyek feltehetSen még keringés kozben,
majd lerakédva az érfalba, ingert jelentenek, és meginditjik a szervezet ana-

altdk az antitestképz6dést. Eredményeiket a 13. dbran Gssze-

m

N 7 w? . 2
12. dbra. Faziskontraszt felvétel a 11. abran lithatd teriile . 200X (Mellors, Arias—
Stella, Siegel és Pressman utdn, 1955 )
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phylaxids valaszat. Valoban, McCluskey és Benacerraf [37] oldhato antigen-
antitest complexekkel, amelyeket in vitro készitett el, acut glomerulonephri-
tist, illetve serumbetegséget valtott ki egérben. A pathogen complexeket gy
dllitotta eld, hogy nyulban tyukovalbumin-ellenes, illetve marhaserumalbu-
min-ellenes savét termelt, és ehhez adta a megfelel§ antigent az immunologiai
acquivalencia figvelembevételével. Pontosabban: mindkét rendszerben biz-
tositotta az antigen-talsalyt. Ez azért nagyon fontos, mert kiilonben praecipi-
tatum keletkezik, ha antigent adunk antiserumhoz.

Klinikai adatok

A klinikai adatok mindenckelGtt a betegség aetiologidja szempontjahol je-
lentGsek. Rammelkamp és Weaver [44] 1953-ban azt éllitotta, hogy , nephrito-
gen” streptococcus torzsek léteznek. Szerintiik olyan typusi streptococcusok
izoldlhatok az acut nephritises beteg torkdbél, amelyek gvakrabban okoznak
nephritist, mint masok. Legtobbszor A csoportbeli 12-es typus szerepelt kor-
okozéként. Rammelkamp és Weaver elméletét geografiailag tavoless helvekril
irmazé modern bakterioldgiai leletek megerdsitették [1, 43, 46, 54, 50, 607.
2 utdnvizsgdlok koziil killonosen kiemelked§ eredményt ér el az angol kutats-
csoport, amely megallapitotta, hogy Anglia és Wales kérhazaiba felvett 31
klinikailag acut glomerulonephritises beteg torkdbél, vagy orrabél 28 esetben
(90%) kitenyészett a 12-es typusu streptococeus [60]. Kés6bb a ,nephritogen™
streptococcusok kore némileg béviilt, idetartozik még a 4-es, a 25-6s és a Red
Lake, vagyis a Minnesota éllamban levé Red Lake melletti Indidn Rezervi-
ciéban kitort vorheny- és nephritisjirvany kérokozéja, amelyet nem lehetett
azonositani az ismert typusokkal [43]. Ujabban 49-es typusnak jelzik.

Régi tankonyvekben leirtdk, hogy a glomerulonephritist streptococcus,
staphylococcus, pneumococcus, s6t coli fertézés is okozhatja. Rammelkamp és
Weaver [44] kutatdsai az aetiologiai tényezst a streptococcusok kis korére szii-
kitette, ezért érthetd, hogy mds aetiologiai lehet8ség szinte feledéshe meriilt.
Kétségtelen azonban, hogy staphylococcus-nephritis is létezik, amint klinikdn-
kon tobb esetben megfigyeltiik. Ezekben az esetekben a streptococcus-eredetet
kizdrhattuk, viszont stlyos staphylococcus-fert6zés szerepelt az anamnesisben,
és staphylococcus alfa-antitoxin-titer jelentdsen emelkedett a betegek vérében
éppen gy, mint poststreptococcus nephritishen az antistreptolysin-titer.

Az allergias eredet indirekt klinikai bizonyitékait nem kivanom felsorolni.
Az antistreptolysin-titer emelkedése, a serum-complement csokkenése tan-
konyvszer(i adat. A haladdst a fluorescens technika széleskorii alkalmazésa és
az ebbdl eredS ragyogé eredmények jelzik. Vesebiopsidval nyert anyagokat
vizsgélnak, és fluoresceinnel jelzett antitestekkel tobb tényezét demonstralnak
a glomerulusban. Ezek: 1. human gammaglobulin, 2. streptocaceus-antigen,
3. human complement. S6t, mint a IV. Nephrologiai Vildgkongresszus anyagé-
bol kideriilt, ma mar lehetséges az immunoglobulin lerakédésok immunohisto-
chemiai elemzése. Eddig az 1gG, IgA, IgM, béta-1-C-globulin, fibrinogen,
albumin, alfa-2-macroglobulin és béta-lipoprotein kimutatdsira torekedtek.
Ugy ldtszik, hogy az intercapillarisan elhelyezkeds IgA—IgG depositumi a
chronikus glomerulonephritis j clinicopathologiai valtozata, amelynek nines
koze a streptococcus-infectiohoz. Végeredményben 1 betegséget fedeztek fel,
az TgA-depositum-betegséget [4].

A streptococcus-antigen kimutatdsa Seegal és mtsai-nak [52] az érdeme.
A 14, dbrdn latjuk a 12-es typusi streptococcus-ellenes antiserum fluoreszki -
ldsdt a glomerulusban. Rendkiviil érdekes, hogy amig az acut glomerulonephri
tisben a streptococcus-antigen demonstrélasa az esetek tobbségében sikeriil,
addig subacut és chronikus glomerulonephritisben esak rendkiviili kivételként.
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Nagy haladist jelentett a complement kimutatdsa a glomerulusban. Eleinte
ak gammaglobulin-ellenes serumokat hasznédltak. Ezek jelentds mértékben
kotGdtek ugyan a glomerulushoz, de ebbdl teljes biztonsdggal immunologiai
mechanizmusra nem kovetkeztethetiink ; hiszen a gammaglobulin nem kizars-
lag immunoglobulin. Hatdrozottabban &llithatjuk, hogy a glomerulushan
antigen-antitest reakeié jatszodik le, ha a gammaglobulin lerakodasdnak meg-
felelGen még a complement fixatijdt is demonstralni tudjuk. A klinikai kuta-
tasokat az dllatkisérletek megelézték. Klein és Burkholder [31] nephrotoxinnal
kezelt patkdny veséjébél késziilt metszetekre tengerimalac-complementet
ontott, a metszeteket lemosta, és utana fluoreszkalé antitengerimalac-comyple-
ment serummal kezelte. A kontroll allatokkal szemben kideriilt, hogy a beteg
¢lomerulus erdsen fluoreszkdl, vagyis a Masugi-vese valésdggal complement-

14. dbra. Vesebiopsia 20 nappal az acut glomerulonephritis kitorése utdn. Az anyagor
Slworesceinnel je typusii_streptococcus-ellenes serummal festettél: meg. (Seegal,
Andres, Hsu és Zabriskie wtdn, 1965)

15. dbra. Acut streptococcus eredetii_glomerulonephritishan szenveds 4 éves ledqny vese-
biopsids anyaga megfestre fluoresceinnel jelzett anti-human 7.8 giammaglobulinnal.
(Lange, Treser, Ty és Wasserman wtdn, 1965)
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16. dbra. Subacut glomerulonephritisben szenvedd 18 éves ledny vesebiopsids anyaga meg-
festve fluoresceinnel jelzett anti-human 7S gammaglobulinnal. (Lange, Treser, Ty és
Wasserman utdn, 1965 )

17. dbra. 28 éves, uraemids beteg vesebiopsidja 20 évvel az acut glomerulonephritis utdn.
Az anyagot fluoresceinnel jelzett anti-human 7.8 gammaglobulinnal festették meg. (Lange,
Treser, Ty és Wasserman utdn, 1965)

18. dbra. A 15 dbrn lithaté anyag megfestve a complement harmadik componense-ellenes
fluoreszkilé antitestekkel. ( Lange, Treser, Ty és Wasserman utin, 1965)
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19. dibra. A 16. dbrdn lathaté anyag megfestve a complement harmadik componense-ellenes
fluoreszkald antitestekkel. (Lange, Treser, Ty és Wasserman utdn, 1965)

20. ibra. A 17. dbrdn lathaté anyag megf harmadik somy e-ellenes
flaoreszdld antitestekkel. ( Lange, Tresm, Ty és Wasserman utdn, 1963 )

21. dbra. Nephrotikus syndroma. Vesebiopsiabol sxirmaz6 metszet, amelyet fluoresceinnel
Jelzett anti-human-gammaglobulinnal festettek meg. ( Allison, Houba, Hendrickse, de Petris
Edington, Adeniyi utin, 1969)
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¢éhség dllapotdban van. Meglepé médon nemesak a gazdadllat complementjét
koti meg, mint eddig gondoltuk, hanem 6 complement-aviditast tantsit
még a tengerimalac-complement irdnt is. Klinikai kutatdsban a mai technika
szerint tiszta béta-1-C-globulin, vagyis a complement harmadik compo-
nense (C'3) ellen termelt antitesteket jelzik fluoresceinnel. A probléma megvili-
gitdsira Lange és misai-nak [33] anyagdt vilasztottam. A fluoreszkalé deposi-
tumok human gammaglobulinnak és human complementnek felelnek meg a
glomerulonephritis kiilonbézs stadiumdban. A sorozatos felvételeken (15., 16.,
17. dbra) litjuk, hogy a kérfolyamat elérehaladtdaval a gammaglobulin lera-
kéddsa linearis typusivé valik (subacut stadium), és olyan idében is kimutat-
haté, amikor a streptococcus-antigen jelenléte mér nem bizonyithaté (chro-
nikus nephritis). Nehezen képzelhet§ el, hogy az infectio utan akar két évtized
milva még mindig megmaradjon a streptococcus-antigen a glomerulusban.
Nyilvdnvalé, hogy az énmagét fenntartd, esetleg énmagat felfokozé folyamat
az autoimmunisatio, amely mellett mér sok évvel ezeltt hitet tettem kiilon-
boz6 munkdimban [12, 13, 14, 21, 22]. A persistél6 allergids folyamat bizonyi-
téka a complement lerakédds, amit a 18., 19. és 20. 4brén megfigyelhetiink
a glomerulonephritis acut és elérehaladottabb stadiumaiban egyvarant.

22. dbra. Az acut glomerulonephritis kitdrése utan 10 nap matlva tortént vesebiopsia.

A szbvetet ferritinnel jelzett 7S gammaglobulin-ellenes antitestekkel kezel Az elektron-

mikroszképos képen latjuk az endothelialis cytoplasma (END) egy részét, a basalis memb-

rant (BM), az_epithelialis labnyilvinyokat (fp) és a toknak megfeleld rést (cs)

Serritin szemese helyezkedik el a basalis membranban. (Seegal, Andres, Hsu és Zab
wutdn, 1965)

Dizon [6] éllatkisérletei alapjén hivja fel a figyelmet, hogy az oldhaté
antigen-antitest complexek rogok alakjéban rakédnak le, és feltételezi, hogy
a granularis depositum erre a mechanizmusra utal. Legutébb Allison és
mtsai [2] nigériai nephrotikus syndromédban megbetegedett néger gyermekek
vesebiopsids anyagdt tanulményozték, és fluorescens technikéval megdllapi-
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tottdk, hogy az emberi immunoglobulin és complement (béta-1-C) granularis
depositumokat képez a glomerularis capillaris falban (21. dbra). A vesébsl
kioldottdk az antitesteket, amelyek precipitdltak a Plasmodium malariae
antigeneket. Az immunocomplexek tehat P. malariae antigent tartalmaztak.
Vizsgilataikbol arra a kovetkeztetésre jutottak, h ¢y az afrikai gyermekek
nephrotikus syndromédjanak keletkezésében immunocomplexeknek van dontd
szerepe.

Attekintve az elért eredménycket tgy tfinik, hogy az autoimmunisatiés
mechanizmusra a basalis membran lefutdsit jelzs lineari typusi lerakédas
utal, mig a granul lerakédds valéban az antigen-antitest complexekre
jellemz6. Az antigen complexek minden bizonnyal a tdrolds mechanizmusa
alapjén rakédnak le éppen tigy, mint az exogen colloid, a tus [12, 13, 15, 16, 20].
Joggal feltételezhets, hogy a pathogen complexek histamin liberatorként
viselkednek a glomerulusban, aktivaljik a glomerularis endothelsejteket,
amelyek az exogen colloidot a vérpalyabél 4temelik a mesangiumba. A basalis
membran-ellenes antitestek nyilvinvaléan a basalis membranhoz kotédnek.

Ujabban ferritinnel jelzett antiserumokkal sikeriilt a kérdést electron-
mikroszképos felvételeken tanulményozni. Immunoferritin technikdval azt
taldltdk, hogy a gammaglobulin, complement és streptococcus eredet(i termé-
kek azonos teriileten rakédnalk le a proliferalé endothel- és mesangium-sejtek
kozott, a basalis membranban, a basalis membran endothelialis oldalin levd
depositumokban és néhény gécos subepithelialis depositumban. A 22. 4brin
latjuk a ferritin granulik elhelyezkedését a basalis membranban [52].

Synthesis-kisérlet

Koriilbeliil 10 évvel ezel6tt jutottam arra a kovetkeztetésre, hogy minden
eddig feltételezett immunologiai mechanizmus résztvesz a glomerulonephritis
keletkezésében, vagy legaldbbis annak bizonyos mozzanatdban [12, 13, 21, 22].
Az tjabb kisérleti és klinikai adatok felfogdsomban csak megerdsitettek, és
arra adnak lehetGséget, hogy synthesis-kisérletemet hatrozottabban meg-
fogalmazzam.

Kiilonféle allergids mechanizmusok vagy egvszerre, vagy egyméasutén kap-
csolédhatnak. Az egymésutini kapesolédés a valészintibb. Erre utal a Masugi-
nephritis keletkezésének kétfazist conceptidja, amit Kay [28, 29] — legaldbbis
anephrotoxikus kacsasavéval oltott nyulak modelljén—vitathatatlanul bebizo-
nyitott. Kay tgy gondolta, hogy a kérfolyamat els fazisa a heterolog vese-
ellenes antitestek megtapadasa a glomerulusban, de ez nem pathogen. A m4-
sodik fizis a betegség lappangési id6szaka, amely alatt a nyul antitesteket
termel az idegenfehérje ellen, és ezek az antitestek azutén reagélnak a keringd
és veséhez kotott antitestekkel. Ekkor robban ki a nephritis. Tompdval és
Kddassal végzett kisérleteink [21, 22] 6j bizonyitékként értékelheték kétféle
allergids mechanizmus egymdsuténi kapesolédasira. Kisérleteink lényege:
onmagéban hatéstalan nephrotoxinnal nyulakat szenzibilizaltunk, majd
nephrotoxikus savéval anaphylaxids shockot idéztiink els, mire mésnap
proteinuria, haematuria és cylindruria fejlédott ki. A vérnyomdas pedig emel-
kedni kezdett. Tehdt a kétféle allergids mechanizmus dsszetalalkozasa a beteg-
séget késlekedés nélkiil kirobbantotta (23. 4bra). A kontroll kisérletben a
hatdsos nephrotoxikus savé befecskendezése onmagdban csak a szabdlyos
lappangdsi id6 elteltével okozott betegséget (24. abra). A kiilonféle allergis
mechanizmusok egymésutani kapesolédésa az emberi betegségre és a Masugi-
nephritisre egyarant érvényes lehet. A Masugi-nephritis talén éppen ezért az
emberi betegség legjobban reprodukélhatéd modellje.
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A 25. dbra azokat az elképzeléseket tiinteti fel, amelyek a késlekedd typusi
Masugi-nephritis keletkezését értelmezik.

Masugi [36] és Sarre [48] még ardnylag egyszerd immunologiai mechaniz-
musra gondolt. A kacsiban termelt antitestek reagalnak a nyulvesével, mire
megindul az allergids korfolvamat, amelynek kimenetele akdr véezetes is lehet.
Valoban, o, leszoritdsos kisérletek” alapjén gy litszik, hogy a nephrotoxin
befecskendezése utdn eltelt fél ra meghatarozza az dllat sorsdt.

egyfizisi mechanizmus

Masugi

kétfazisi mechanizmus

ircalan kombinicié  a betegség kirobbanisa

Kay
Sputler Gq U

hiromfazisi mechanizmus
mind a hirom AAR irtalmas

B NG NG|

Jelmagyarizat: (] nytlvese (nephrotoxikusyy kacsafehérje-ellenes
13 § . kacsasavo nyal-antitest

antigen-komplex

25. dbra. 4 Masugi-nephritis keletkezése nephrotoxikus kacsasavéral oltott nyiilban. Késli-
kedé typus. (Hdmori utdn, 1966 )

Kay [29], Spithler [55] és mésok szerint az immunologiai mechanizmus két-
fizisi. Kay a nephrotoxin befecskendezése utdn rontgennel besugérozta a
nyulat. A besugérzds kovetkeztében a nytl elveszitette antitest-képz8 képessé-
6t, és a nephritis klinikailag nem nyilvanult meg. Ennek alapjan feltételezte,
hogy az els6 fizis — a nytlvese és a nephrotoxikus kacsasavé taldlkozdsa —
drtatlan kombindcié. A nephritis kitérését a lappangés utén az okozza, hogy
a nyil a kacsasavé, mint idegenfehérje ellen antitesteket képez, és ezek kell
titer elérése utdn reakeidba lépnek a vesével egvesiilt kacsasavé-fehérjével.
Kay is, mint Spiikler, valamiféle autoimmun mechanizmusra gondolt, amint az
dbra jelzi, vagyis a vese és az idegenfehérje egységes antigen-complexet képezne

Szerintem a kérfolyamat hdromfézisu. Mar az els§ antigen-antitest reake:
is pathogen. Gondoljunk a pracalbuminurids vérnyomasemelkedésre és a korai
vizretentiéra, amely akér anuridig is fokozédhat. Az elsé mozzanat forditott
passziv anaphylaxiinak felel meg, mert heterolog allatban termelt |, kész’”
antitestek reagdlnak a vesével. A misodik fazis a vérdramban kialakult
oldhaté antigen-antitest complex drtalmas hatdsa. A harmadik fizis: a nydl
antitesteket képez a veséhez kotott idegenfehérje ellen. Ez a reakeié forditott
aktiv anaphylaxia.
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Masugi-nephritishen semmiféle mddszerrel nem sikeriilt autoantitesteket
kimutatni. Végeredményben a Masugi-nephritis késlekeds typusa kétszeres
forditott anaphylaxia, és a vérdramban kialakult oldhaté antigen-antitest
complex artalmas hatdsinak kovetkezménye.

Az emberi glomerulonephritis keletkezését hasonléképpen tsbbféle allergids
mechanizmus kapcsoléddisival magyardzhatjuk. Az acut glomerulonephritis
cls6 mozzanata a streptococcus-sensibilisatio. Ennck kovetkeztében nyilvan
oldhatd antigen-antitest complexek alakulnak ki a véraramban, de az antigen-
tulsily esak a kérfolyamat elején biztositott. Ezért azimmunocomplexck patho-
gen szerepe csak a kérfolyamat els6 lineszemét jelentheti. A vérben keringé
idegenfehérje immunolégiai eliminatiéja utdn az antitestek nyilvan taldlkoz-
nak azzal az antigennel, amely a kérfolyamat els§ napjaiban rakédott le a
glomerulushan, vagyis érvényesiil az invers aktiv anaphylaxia. Végiil alig lehet
kételkedni abban, hogy nem gydgyulé esetekben az onmagdt fenntarté és on-
magdt felfokozé mechanizmus autoimmunisatiénak felel meg, amely chronikus
nephritishez és végiil is vesezsugoroddshoz vezet.

A klasszikus elmélet természetesen csak a chronikus nephritis acut exacerba-
tidjara lehet érvényes, de ennek legjobb magyardzata. Reinfectio esetén a vér-
drambaismételten bekeriil§ antigen taldlkozik a szovetekhez kordbban kotédott
antitestekkel. B magyardzat szerint érthets, hogy a chronikus nephritis acut
exacerbatiéjinak nagyon rovid a lappangdsi ideje. Earle és Seegal [8] szerint
pér nap. Tobb esetiinkben megfigyeltiik, hogy csak egyetlen nap, de még olyan
acut exacerbatio is el§fordult anyagunkban, amikor a vesetiinetek stlyos-
boddsa megeldzte a torokfdjdst (,,negativ lappangdsi idg”).

Therapids kovetkezményel:

Synthesis-kisérletiink therapids kovetkezményeit roviden osszefoglalhatjuk.
A glomerulonephritis elsé fazisinak: a streptococcus-allergidnak leghatéso-
sabb gyégymédja az antigen eliminatiéja. Ezért minden acut nephritishen
szenved§ betegiinknek késlekedés nélkiil penicillint adunk, ha a penicillin‘eatan
préba negativ. Nem vérjuk meg a bakterioldgiai vizsgélat eredményét. Egyéb-
ként is negativ bakteriolégiai lelet nem bizonyithaté. A penicillin-kezelést
dltaldban 10 napig folytatjuk ; napi adag 1 milli6 E. im. Penicillin-allergia
esetén Erythromycint adunk 2 g/nap adagokban. Az antibioticum-therapia
nem old meg minden problémdt, mert szerencsétlen esetben a csiraallergiit
autoimmun mechanizmus kéveti, amelynek therapidja csak az immunosupp-
ressio lehet. Egyetértek azokkal, akik arra az dllaspontra helyezkednek, hogy
el6szor steroid-therapidt kell vélasztani. Cystostatikus szereket csak akkor
alkalmazzunk, ha a steroid-therapia contraindikélt vagy eredménytelen.

Usszefoglalds

A szerz§ ismerteti az allergids elmélet kisérleti megalapozésat és az ember-
ben lehetséges immunoldgiai mechanizmusokat. Végiil a vildgirodalom figye-
lembevételével sajit kisérleti és klinikai adatai alapjin megkisérli a synthesist.
Arra a kivetkestetésre jut, hogy az eddig feltételezett immunolégiai mecha-
nizmusok mind szerepet jitszanak a glomerulonephritis keletkezésében vagy
lefolvdsiban (lasst progressio, chronikus glomerulonephritis acut exacerba-
tidja). A kiilonféle mechanizmusok egymdsutin kapesolédnak.

Acut glomerulonephritisben elSszor az oldhaté antigen-antitest complexek
alakulnak ki a vérpalydban. Miutdn az immunocomplexek eliminatiéja meg-
tortént a vérbdl, érvényesiilhet az invers aktiv anaphylaxia, vagyis lehetségessé
vilik az antitestek taldlkozdsa azzal az antigennel, amely a glomerulusban
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lerakédott a kérfolyamat els napjaiban. Nem gydgyulé esctekben az énmagét
fenntarté mechanizmus autoimmunisatiénak  felel meg, ami chronikus
nephritishez és végss fokon vesezsugoroddshoz vezet. A chronikus glomerulo-
nephritis acut exacerbatidjanak az a legjobb magyarizata, hogy reinfectio
alkalmdval ismételten a vérdramba keriil§ streptococcus-antigen taldlkozik a
szovetekhez kotott , kész” antitestekkel. Ennek megfeleléen az acut exacer-
batio lappangasi ideje egészen rovid, esetleg egy nap.

A Masugi-nephritis keletkezése hasonléképpen bonyolult immunoldgiai tér-
ténés, és a szerz6 felfogdsa szerint haromfézist allergids mechanizmussal értel-
mezhet§ (kétszeres invers anaphylaxia és oldhaté antigen-antitest complexek
pathogen szerepe).
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A. Xawopu: Odpasoganue eaomepyaonedpuma.

ABTOp B CBOCIT CTATHE IHAKOMIIT C IKCHEPHMEHTA ILHBIM 0G0CHOBBIBAKIEM TCOPINH 05 aji-
JEPTHIE I BOIMOSKHBIMIL HMMYHOITOTHUECKIMIT MEXAHIIBMANIT B OPraHii3ye ue0nexa. 3aren
ABTOP ONIICLIBACT CBOI MONBITKIL TPON3BECTIN CITHTC3 C YUETOM MIPOBOI AIITepPaTyYphl I HA
OCHOBE CBONX IKCMEPIMCHTATBLHBIX 1T KJAMHIMECKHX 1aHHLIX. OH B X01€ HHX NPHXOIT K
BLIBOAY, YTO BCE HPEANOIAraeMbie [0 CHX MOP HMMYHOJIOTIUYCCKIC MEXaHI3MbBl HEPaoT
POJib B 05PA30BANII IIOMCPYIOHCYPITOB I B €ro TeucHint (MeueHnuii nporpecc, Xpo-
HyecKkMitH raoMepyaoHedplT ¢ 0cTpoil sKcarepoaitieii), aTH MeXaHIi3Na MO II0UAIOTCS!
OH K apyrowy. TIpi ocTpom rioMepyiionedpiTe B HepBYIo 0uepelb 00pasvioTest oGpa-
THMBIE KOMIJIEKCHI AHTHICHOB-aHTIITeN B KPOBSIHOM pyeiie. TTocsie TOro, Kaxk aaiMUHALs
HMMYHOKOMITIEKCOB NPONSOULIA 113 KPOBIT, MOYKCT MPOHCXOUIThH IHBEPCHAS anadinaKciis,
T. €. CO31aeTCst BO3MOKHOCTD BCTPEUH AHTIITET C TCM AHTIIEHOM, I\’O'I'UPHI“! 06)’18303(’13(?51 B
TA0MepYIax B repnuie A 3adosiesanist. TP HEOGPATINMBIX CIVUASIX caM Cedst MOAIeprKil-
Baouii MeXaniuam GVAeT COOTBETCTBOBATL ABTOMATHIAIINI, KOTOPAsl MOYKET NPHBECTH K
XPOHIUECKOMY HEPHTY 11 B KOHEUHOM 1ITOre K CMOPUIIBAHINO 1MOuKi, OObICHCHIEM 0CT-
poit dKcauepdaltil IPI XPOHIYECKOM FI0MePYA0OHeQPITE MOMKET HAHIVUUIIM 00pa3oM
CAVIRHTDL TO, YTO NONanaouii N0 cavyaio penHGexiui B KPOBSIHOE PYCI0 CTPENTOKOKKO-
BLHT AHTHTEH BCTPEYACTCS! € T. H. ,,FOTOBLIMI, CBSABAHHBIMIT C TKAHsMI anTIITe 1aMi. CooT-
BETCTBEHHO OTOMY JaTeHTHBIT NepHox ocTpoll akcalepoaltiin coBcesM KOPOTKII, NPHMEPHO
O:UtH jeHb. Hedpit—Mauyrit mpoHcXoAHT aHATOTHYHBIM CI0MKHBIM HMMYHOICTHYCCKIIM
00pa3oM, 11 COrJlacHo MHEHHI0 aBTOPa Cro MOYCHO XapaKkTepH30BaTh TpeMs pasamu ajunep-
THYECKOro MeXaH!3va ((BoiiHast HHBepcHast aHadIIaKCIsH 11 NATOrEHHAST PO.Ib 00PATHMbIX
KOMIIEKCOB AHTIIEHOB-AHTITE ).

A, Hdmori: The development of the glomerulonephritis.

The experimental bases of the allergic theory and the immunological mechanisms
— possible in the man — are outlined. In the light of the data of the world literature
and on the basis of the experimental and clinical data of his own, synthesisis attempted
by the autor. He comes to the conclusion that all immunological mechanisms so far
supposed play a role in the development or in the course of the glomerulonepbritis
(slow progression, acute exacerbation of chronic glomerulonephritis). The differet
mechanisms are united and running in succession.

In acute glomerulonephritis, first the soluble antigen-antibody complexes develop
in the blood paths. After the elimination of the immuno-complexes from the blood, the
inverse active anaphylaxis may be effective; that is, the meeting of the antibodies with
the antigen deposited in the glomerulus in the first days of the disease is possible. In
non-recovering cases the self-supporting mechanism corresponds to auto-immunisa-
tion, leading to chronic nephritis and at the very worst to atrophy of the kidney. Best
explanation of the acute exacerbation of the chronic glomerulonephritis is that strep-
tococcus-antigen — entering during the reinfection repeatedly into the blood-stream —
is conjugated with ,,mature’ antibodies fixed to the tissues. Consequently, the incu-
bation period of the acute exacerbation may be very short, limited in some cases even
to 1 day.

The development of the Masugi nephritis is likewise due to a complicated immuno-
logical process, — in the opinion of the author, three-phase allergic mechanism may
play a role in its development (twofold inverse anaphylaxis and the pathogenic role of
soluble antigen-antibody complexes).

o
he]



