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A magyar szirmazasi Schick Béla allitotta el§szor, 1907-ben, hogy a
scarlat-nephritis allergids betegség. Elmélete az els§ vilaghabord soran fele-
désbe meriilt. A hdborikban nemcsak anyagi, hanem szellemi javak is pusztul-
nak. Masugi hires allatkisérletei a 30-as évek elején megalapoztik a glome-
rulonephritis allergias elméletét. Ezért el8szér a kisérleti, azutan a klinikai
adatokat ismertetem, majd megkisérlem a synthesist. Végiil a pathogenesis
alapjan szeretném megvilagitani a therapias lehetéségeket.

I. Pathogenests

A) Az allergias elmélet kisérleti megalapozisa

Masugi- vagy nephrotoxikus nephritis. Masugi, mint tudjuk, heterolog,
vese-ellenes serum befecskendezésével diffus glomerulonephritist idézett els.
Két kisérleti modellt kézolt. Egyik a patkinyvese — nyulsavé (Masugt, 1933),
a masik anytlvese — kacsasavé kombinacié (1933/34). Mai tudasunk szerint a
kétféle kombinacié a Masugi-nephritis két tipusat példazza. A patkany beteg-
sége az azonnali tipusnak, a nyul betegsége a késlekeds tipusnak felel meg.
A nyil betegsége azért késik, mert a kacsa rossz antiserumtermeld allat
(Hamori és misai, 1958, 1959). Ma mar latjuk, hogy 'Masugi a nyulvese —
kacsasavé kombiniciét tévesen valasztotta, de éppen a hiba volt a siker
zaloga. Igy alakult ki az a kisérleti modell, amely jellegzetes lappangisi idejé-
vel az emberi nephritisre nagyon emlékeztet. Talan ugy vilagithatnam meg a
viszonyt, hogy az emberi nephritisrél készitett gyorsitott filmfelvétel (Hdamort,
1966a).

Az 1. abrén latjuk, hogy a proteinuria a nephrotoxikus kacsasavé be-
fecskendezése utan csak a hatodik napon jelentkezett. Az eltelt id6 a betegség
lappangasi idejének felel meg. A voérheny-nephritis lappangasi ideje sokkal
hosszabb, altalaban harom hét, de lehet hat hét is.

A Masugi-nephritis lehet6vé tette a praenephritis kutatasit, amire a
Klinikusnak legtobbszor nincs alkalma. Tébben megallapitottak, hogy a kor-
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. dbra. Masugi-nephritis kifejlédése. Nytlvese — kacsasavé kombindcié. (Hdamori utén, 1937)

—~

folyamat a glomerulusokban stasisig fokoz6dé hyperaemiaval kezdgdik (Fer-
ndndez Ballas és Jorge Ferndndez, 1953; Hemprich, 1935; Weiss, 1935/36).
Elektronmikroszképpal kimutathaté, hogy a glomerulus basalis membranja a
nephrotoxin befecskendezése utian néhény éra milva mar megvastagodik
(Bohle és mtsai, 1959; Piel és misai, 1955). Koriilbeliil ezzel egy id6ben a glome-
rulus endothelsejtjei activalédnak, és részt vesznek areticuloendothelialis rend-
szer tarolé functijaban, melynek pathogencticai jelent§ségére majd még
késébb ramutatok (Hdamori, 1959a, 1966a; Hamori és Tompa, 1964). Ki szeret-
ném emelni, hogy a vese denervélasa nem akadélyozza meg a vesegyulladas
kitorését. Utdna a korkép tiinetszegényebb lesz. Elmarad a vizvisszatartas, az
oliguria, az anuria, a vérnyomas nem emelkedik olyan magasra, mint a kont-
rollallatokban, de fehérjevizelés és vérvizelés jelentkezik. Koérszsvettani vizs-
gélatok szerint a denervalt vesében a gyulladas &sszes jelei megtalalhatok
(Hdmori és Kordnyi, 1938).

A 2. dbra az el8zetes denervalt és nephrotoxinnal kezelt nydl veséjét
tiinteti fel. Latjuk az endothel-proliferatiét, a Bowman-tokban az erythro-
cytakat és az exsudatumot, a tubulusokban a cylindereket. Ezek alapjan a
vese beidegzett ereinek gércse nem jatszhat dont8 szerepet a kérfolyamatban,
mint Volhard (1931) allitotta. Lényegében hasonlé eredményekhez jutottak kb.
veliink egy idében Arnott és mtsai (1937) Anglidban és Sarre (1939) Német-
orszagban,

A Masugi-nephritis modelljén sikeriilt elgszor a glomerulusban lejatsz6dé
antigen-antitest reactiét demonstralni. Pressman és mtsai (1949) izotép méd-
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2. gbra. Masugi-nephritis a vese denexvalasa utén. Endothel-proliferatio. Fehérjeizzadmany és
a tok k a tubulusok lumenében. Haematoxylin-eosin.
Nytlvese — kacsasavo kombinécié. (Hamori és Kordnyi utén, 1938)

szert alkalmaztak erre a célra. Ji%'-gyel jelezték az egérvese-ellenes nephro-
toxint, és a radioaktiv antiserumot befecskendezték egy egérbe. A vesér8l
radioautogrammot készitettek (3. abra).

Még mas metédusok is allnak rendelkezésiinkre. Nekiink (Hdmori, 1959a,
1966a; Hamori és Tompa, 1964) sikeriilt az indukalt térolds jelensége alapjan
az antigen-antitest reactiét szabad szemmel lathat6va tenni. Abbél indultunk

3. dbra. Vesértl késaiilt radioautogramm. A: Az egérnek egérvese-ellenes radioantiserumot
fecskendeztek be. B: Az egérnek radio umot be.
(Pressman, H,u P utdn, 1949)
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ki, hogy antigen-antitest reactio kovetkeztében histamin-felszabadulés torté-
nik, és a histamin hatdsira a capillaris endothel aktivalédik a Jancsé-féle
(Janesé, 1955) endothel-phaenomen értelmében. Kisérleteink praenephritishen
és a nephritis korai szakdban igazoltak feltevéseineket. Az iv. befecskendezett
tus a reticuloendothelialis rendszeren kiviil kizarélag a vesében rakédott le
(4. &bra). A glomerulusok ttisziirasnyi fekete pontokként tiintek el§ (5. &bra).

4. dbra. T4roldsi kisérlet a Masugi-nephritis acut stadiuméban. A serum-termel§ dllat: kacsa.

A Kisérleti allat: nyal. Az 19%-0s gelatindval stabilizélt tus a reticuloendothelialis rendszeren

kivil kizérolag a vesében rakodik le. Fent: a felvégott gyomor; lent: balra a here, jobbra a vese.
(Hdmori és Tompa utin, 1964)

A tus a glomerulus-endothelhez fixalgdott (6. dbra). A kontroll kezeletlen nyul
glomeruluséban nem rakédik le a tus (7. 4bra).

A harmadik lehet8ség a fluorescens technika Ortega és Mellors (1956)
szerint. A kisérlet menete: patkanyvese ellen nyilban antitesteket termelnek.
Nyilserum ellen antitesteket termelnek kecskében, és ezeket az antitesteket
kapcsoljék fluoresceinnel. Befecskendezik a nephrotoxikus nyilsavét a pat-
kanyba, és ezutan a vesemetszeteket fluoresceinnel kapcsolt és nyulfehérje
ellen iranyult kecske-antitestekkel kezelik. A fluorescens mikroszképban lat-
szik, mint a 8. 4bra mutatja, hogy az antitestek a glomerulus basalis membréan-
jahoz tapadnak. Ebbél kovetkezik, hogy az antigen, amely a heterolog,
nephrotoxikus antitestek termel8dését meginditotta: a glomerulus basalis
membrénja.

Orvostudomdny 22, 1971
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5. dbra. Tustérolds a glomerulusokban az acut nephrotoxikus nephritis kitérésekor (fent).
A kontrollnyal veséje (lent). (Hamori és Tompa utin, 1964)

6. dbra. A tus fixélédésa a glomerulus-endothelhez a nephrotoxin befecskendezése uténi els
6rékban az AAR-t kivets histamin-felszabadulés jeleként. 400%. (Hamori és Tompa utdn,
1964)

Orvostudomdny 22, 1971.
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8. dbra. Nephrotoxikus nyilseruramal oltott patkdny veséje. A fluoresceinnel jelzett nyal-
globulin-ellenes kecskeantitestek a glomerulus basalis membrénjshoz tapadnak. (Ortega és
Mellors utdn, 1956)

A legiijabb haladés a glomerulus basalis membranjanak kémiai elemzése.
Kawanishi és mtsai (1969) megéllapitottdk, hogy a basalis membran legfonto-
sabb alkotérésze, a glycoprotein kéros koriilmények kozott minsségileg meg-
valtozik. De megvaltozik azoknak az enzymeknek a szintje is, amelyek részt
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vesznek az energiat igényld anyageserében. Masugi-nephritisben a nagy mole-
kulasilyd glycopeptidek mennyisége nd, mig a kisebb molekulasilyd glyco-
peptidek mennyisége csokken; a glomerulus anyageseréje hypoxias.

Nem vért eredmény: nemcsak a vese, hanem més szervek is olyan anti-
testek képz8dését indithatjak meg, amelyek végsé fokon glomerulonephritis-
hez vezetnek. Igy kisérleteink szerint (Hdmori és Oldh, 1950, 1951) a
gyomor ellen készitett heterolog antiserum befecskendezése nem peptikus
fekélyt okoz, mint ahogy elképzeltiik, hanem meglepetésszertien glomerulo-
nephritist (9. és 10. abra). Hasonl6 a tiid8 (Triedman és mtsai, 1958), a placenta

9. bra. Gastrotoxikus serumnephritis. Nytlg —kacsasavé kombindcié. Az glo-
merulusban exsudativ és proliferativ folyamat. Haematoxylin-eosin. 110 . (Hamori és s Giah
utdn, 1950)

(Seegal és Loeb, 1946) és az aorta (Strehler, 1951) antigen functiéja. Ezekb8l a
kisérletekbdl vilagosan latszik, hogy extrarenalis antigen is 1étezik: ubiquitaer
antigen, amely vesegyulladashoz vezet, és ez nyilvanvaléan a capillaris rend-
szer basalis membranja. Ezek utdn nem megleps, hogy 1étezik Goodpasture-
syndroma: a nephritishez tarsulé haemorrhagia a tiidében, és Schoenlein —
Henoch-purpura nephritisszel vagy nephritis nélkiil. Ezeket az allapotokat
talin haematuria a tiiddben, ill. haematuria a bérben elnevezéssel is jelsl-
hetnénk.

A Masugi-nephritis mély betekintést enged meg az emberi nephritis
keletkezésébe, de olyan mesterséges koriilmények kozott, amely emberben nem
képzelhet§ el.

Orvostudomdny 22, 1971.
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gos vértelenséggel jdrd capillaris reactio és endothelsejtek burjanzdsa gastro-
toxinnal mérgezett glomerulusban. Fehérje-exsudatum a tok iiregében. Haematoxylin-eosin.
500 . (Hdmori és Oldh utén, 1950)

B) Emberben lehetséges immunolégiai mechanizmusok

1. Streptococcus sensibilisatio a klasszikus elmélei szerint. Schick (1907),
Pirquet (1910) és mésck szerint a nephritist megel8z8 infectié utdn 2 —3 hét
milva reinfectio térténik, és a streptococcusok termékei ismét a vérdramba
keriilve reagélnak az idékozben termelddstt és szovetekhez kotott (sessilis)
antitestekkel. A klasszikus elméletnek az a gyéngéje, hogy nem ad megnyug-
taté vélaszt arra a kérdésre, hogy miért localizdlédik az antigen-antitest
reactio éppen a vesére.

2. Autoimmunisatio. A localisatié kérdését legjobban az autoimmunisa-
tids elmélet valaszolja meg. Az els§ kisérleti modell, a Cavelti-nephritis gondos
utanvizsgalék egybehangzé véleménye szerint nem reprodukalhaté. Cavelti
(1946) azt irta le, hogy homolog vesepép és megdlt streptococcusokkal immuni-
zalt patkanyokban tipusos glomerulonephritis fejlédik ki. A tévedést minden
bizonnyal az okozta, hogy olyan patkénytérzzsel dolgozott, amely genetikailag
hajlamos volt nephritisre. Kétségtelen azonban, hogy Freund-adjuvans és
homolog vese keverékének befecskendezésével sikeriilt patkdnyokon auto-
immun vesebetegséget el&idézni (Frick, 1950). S6t, Freund-adjuvans és hete-
rolog glomerularis basalis membran felhasznalasaval birkakon fulminans
nephritist sikeriilt létrehozni (Steblay, 1962). Majmokon enyhébb a kérfolyamat
(Steblay, 1963). Az autoimmun nephritis passziv atvitele is sikeriilt a beteg
birka- (Lerner és Dixon, 1966) vagy nyil-serum (Unanue és misai, 1967) anti-
testeivel, amelyeket az egészséges homolog recipiensnek fecskendeztek be
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3. Invers activ anaphylaxia a serumbetegség analogidjara. Kellett (1936)
szerint a glomerulonephritis igy keletkezik, hogy a streptococcus-toxinok meg-
tapadnak a vesében, majd a szervezet antitesteket képez, amely reactiéba 1ép
a veséhez kotott idegenfehérjével. E felfogas szerint tehat nem az antitestek,
hanem éppen forditva, az antigen megtapadésa jelzi az els8 mozzanatot az
allergias torténésben. Valéban, Kaplan (1958) fluorescens antitestek technikéaja-
val kimutatta, hogy a streptococcus M-fehérje a befecskendezés utdn mar egy
6ra milva kimutathaté a glomerulusban. Longcope méar 1913-ban allitotta,
hogy a glomerulonephritis ,,idegenfehérje mérgezés” kovetkezménye. Azéta
elég sokan megfigyelték, hogy idegenfehérje, kiilondsen 16savé és marhasavé
iv. befecskendezésével kiilonboz§ vascularis laesidk keletkeznek, f8leg peri-
arteriitis nodosa és nephritis. Ma mar tudjuk, hogy féleg a gamma-globulin
teljesiti az antigen functiét a kérfolyamatban (Hawn és Janeway, 1947).
A marha-gammaglobulin befecskendezésével elSidézett nephritis nytlban sza-
bélyszerten reprodukalhaté, és az el6zetes féloldali nephrectomia fokozza a
renalis laesidk sdlyossagat (More és Waugh, 1949).

4. Oldhaté antigen-antitest complexek pathogen szerepe. Dixon és misai
(1958) a marha-gammaglobulin nephritis pathogenesisét izotép technikaval
tanulmanyoztak, és arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az antigen-antitest
complexek, amelyek felel§sek a kérfolyamatért, nem a laesio helyén, hanem a
véraramban alakulnak ki. Valéban, McCluskey és Benacerraf (1959) oldhaté
antigen-antitest complexekkel, amelyet in vitro allitott el8, és azutan befecs-
kendezett egérbe, acut glomerulonephritist, ill. serumbetegséget idézett eld.
A pathogen complexet tigy 4llitotta el§, hogy nydlban tytik ovalbumin-ellenes,
ill. marha serumalbumin-ellenes savét termelt, és ehhez adta a megfeleld anti-
gent az immunolégiai aequivalentia figyelembevételével. Pontosabban: mind-
két rendszerben biztositotta az antigentilsilyt. Ez azért nagyon fontos, mert
kiilénben praecipitatum keletkezik, ha antigent adunk antiserumhoz.

C) Klinikai adatok

Rammelkamp és Weaver 1953-ban azt allitotta, hogy ,nephritogen”
streptococcus-torzsek léteznek, vagyis olyan tipusd streptococcusok izolal-
haték az acut nephritises beteg torkabél, amelyek gyakrabban okoznak
nephritist, mint mésok. Legtobbszér A csoportbeli 12-es tipus szerepel kor-
okozéként. Elméletiiket a geogréifiailag tavol es§ helyekrél szarmazé modern
bacteriolégiai leletek megerdsitették (Alexander, 1963; Reed, 1953; Reubi és
Liffler, 1954; Siegel és mtsai, 1955; Wertheim és mtsai, 1953; Wilmers és misai,
1954). Az utanvizsgalk koziil kiilonssen kiemelkedd eredményt ért el az angol
kutatéesoport, amely megallapitotta, hogy Anglia és Wales kérhazaiba felvett
31 klinikailag tipusos acut glomerulonephritises beteg torkabsl vagy orrabsl
28 esetben (90%,) kitenyésztett a 12-es tipusii streptococcus (Wilmers és mtsai,

Orvostudomdny 22, 1971.
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1954). Késbb a nephritogen streptococcusok kire némileg béviilt. Ide tartozik
még a 4-es, a 25-6s és a Red Lake, vagyis a Minnesota allamban levé Red Lake
melletti Indidn Rezervéaciéban kitort vérheny- és nephritisjarvany kérokozsja,
amelyet nem lehetett azonositani az ismert tipusokkal (Rammelkamp, 1957).
Ma 49-es tipusnak jelzik. Ezt a serotipust vilagszerte hét orszéghan figyelték
meg glomerulonephritisszel kapesolatban. Az els§ betegség vagy pyoderma
vagy felsd 1éguti infectio volt (Maxted és mtsai, 1967). 49-es tipusi streptococ-
cus pyoderma ki vetkeztében 1966 nyaran és 8szén djra acut glomerulonephritis
jarvany tort ki a Red Lake melletti Indidn Rezerveciéban (Anthony és misai,
1967; Kaplan és misai, 1970). Az 1-es tipusi streptococcus nephritogen karak-
terét egy csalddi egységben megfigyelt nephritis kitérése valdszinfisitette
(Goldsmith és misai, 1958). Ujabban olyan mephuitis-jarvanyt frtak le, amely
bérinfectiéhoz csatlakozott, és a legtobb izolalt torzset nem lehetett azonosi-
tani a rutin M-tipizalé serumokkal; néhény torzs 41-es tipusd antiserummal
reagalt (Simon és mtsai, 1965). Bizonyos, hogy csak kevés streptococcus tipus
rendelkezik nephritogen kapacitassal.

Régi tankényvek lefrjak, hogy a glomerulonephritist streptococcus,
staphylococcus, pneamococcus, s6t coli-fert8zés is okozhatja. Rammelkamp és
Weaver (1953) kutatasai az aetiolégiai tényezdket a streptococcusok arédnylag
kis korére sziikitette, ezért érthets, hogy mas aetiolégiai lehet8ség szinte fele-
désbe meriilt. Kétségtelen azonban, hogy staphylococcus-nephritis létezik,
amint klinikdnkon tébb esetben megfigyelhettiik. Ezekben az esetekben a
streptococcus-eredetet kizarhattuk. Viszont siilyos staphylococcus-infectio
szerepelt az anamnesishen, és a staphylococcus alfa-antitoxin titer jelent8sen
emelkedett a beteg vérében éppen vigy, mint poststreptococcusos nephritishen
az antistreptolysin-O titer.

Az allergias eredet indirekt klinikai bizonyitékait nem sorolom fel. Az
ASO-titer emelkedése, a serum-complement-titer csokkenése tankonyvi adat.

Haladast jelentett a fluoreszkalé antitestek technikijanak széleskort
alkalmazasa. Vesebiopsids anyagot vizsgaltak, és kiilonboz8 tényezdket de-
monstraltak a glomerulusban. Legfontosabbak a streptococcus-antigen, a
human gamma-globulin és a human complement. S6t, mint a IV. nephrolégiat
vildgkongresszus anyagébél kideriilt, ma mar lehetséges az immunoglobulin
lerakédasok immunohistochemiai elemzése. Eddig IgG, IgA, IgM, béta-1-C-
globulin (a complement harmadik componense), fibrinogen, albumin, alfa-2-
macroglobulin és béta-lipoprotein kimutatasara torekedtek. Igy fedesték fel az
intercapillarisan elhelyezkeds IgA —IgG depositumot. Az 1j betegség gy
latszik, a chronikus glomerulonephritis Gj véaltozata, amelynek nincsen kbze a
streptococcus-infectiéhoz.

A streptococcus-antigen kimutatésa Seegal és misainak (1965) érdeme.
A 11. abran latjuk a 12-es tipusti streptococcus-ellenes antiserum fluoreszkalasat
a glomerulusban. A pathogenesis elmezése szempontjabél figyelemre mélté,
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11. d@bra. Vesebiopsia 20 nappal az acut glomerulonephritis kitorése utan. Az anyagot fluores-
LEtrll'.l.El jelzett 12-es tipusa streptococcus- -ellenes serummal festették meg. (Seegal, Andres, Hsu
és Zabriskie utan, 1965)

hogy mig az acut glomerulonephritishen a streptococcus demonstralasa az
esetek tobbségében sikeriil, addig subacut és chronikus glomerulone phritishen
csak rendkiviili kivételként. A human gamma-globulin és a human complement
lerakédasat Lange és mtsainak (1965) sikeriilt a glomerulonephritis kilénb6z4
fazisaiban demonstralni. A 12., 13. és 14 . 4bra mutatja a 7S gamma-globulin
lerakédésat acut, subacut és chronikus glomerulonephritisben. Latjuk, hogy az
immunoglobulin a glomerulushoz kétédve olyan id6ben is kimutathaté, amikor
a streptococcus-antigen jelenléte mar nem bizonyithat6. Nehezen képzelhetd

12. @bra. Acut streptococcus eredetfi glomerulonephritishen szenvedd 4 éves leany vese-
lopsids any aga megfestve fluoresceinnel jelzett anti-human 7S gammaglobulinnal. (Lange,
Treser, Ty és Wasserman utan, 1965)

Orvostudomdny 22- 1971,
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13. dbra. Subacut glomerulonephritishen szenveds 18 éves ledny vesebiopsids anyaga megfestve
fluoresceinnel jelzett anti-human 7S gammaglobulinnal. (Lange, Treser, Ty és Wasserman utdn,
1965)

14. dbra. 28 éves, uraemids beteg vesebiopsidja 20 évvel az acut glomerulonephritis utén.
Az anyagot flucresceinnel jelzett anti-human 7S gammaglobulinnal festették meg. (Lange,
Treser, Ty és Wasserman utén, 1965)

el, hogy az infectio utan akar két évtized milva még mindig megmaradjon a
streptococcus-antigen a vesében. Nyilvanvals, hogy az énmagat fenntarté
esetleg 6nmagat felfokozd folyamat az autoimmunisatio. A persistalé allerg
folyamat bizonyitéka a complement-lerakédés, amely megfigyelhetd a glo-
merulonephritis acut és elérehaladottabb stadiumaiban egyarant. A 15. dbran
lathaté készitmény ugyanabbél az esetb8l szédrmazik, mint a bemutatott

chronikus nephritis, azonban ezt a metszetet a complement harmadik compo-
nensére festették meg.

A 49-es streptococcus okozta epidemis glomerulonephritishen az 1gG
és a complement harmadik componense a legsiilyosabb esetekben éppen tigy
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15. dbra. A 14. dbrén lithaté anyag megfestve a complement harmadik componense-ellenes
fluoreszkdlé antitestekkel. (Lange, Treser, Ty és Wasserman utan, 1965)

lerakédott, mint az acut nephritis endemias vagy sporadikus formaiban (Fish
és mtsai, 1970). Michael és mtsai (1966) poststreptococcusos glomerulonephritis-
ben szenvedd gyermekeket vizsgiltak, és azt talaltak, hogy a gamma-globulin
és a complement-depositumok eltiintek a glomerulusbél a gyégyuléds utén.

Ujabban ferritinnel kapesolt antitestekkel elektronmikroszképosan is
tanulményoztik az antigen-antitest reactio localisatigjat vesebiopsids anyagon.
Immunoferritin technikdval azt talalték, hogy a gamma-globulin, a comple-
ment és a streptococcus eredetll termékek azonos teriileten rakédnak le a
proliferalé endothel- és mesangium-sejtek kozott, a basalis membranban, a
basalis membran endothelialis oldalan levd depositumokban és néhany gécos
subepithelialis depositumban. A 16. dbrén latjuk a ferritin-granulak elhelyez-
kedését a basalis membranban (Seegal és misai, 1965).

D) Aktudlis koncepcié

Mar t6bb mint 10 évvel ezel§tt hangsilyoztam, hogy egyetlen elmélet
igazoldsa sem jogosit fel arra, hogy egy masikat tagadjunk, és egyetlen elmélet
sem képes megmagyarazni a glomerulonephritis keletkezésének minden részle-
tét. A rendelkezésiinkre 4ll6 kisérleti és klinikai adatokbdl arra a kbvetkezte-
tésre juthatunk, hogy minden eddig feltételezett immunolégiai mechanizmus
résztvesz a glomerulonephritis keletkezésében vagy legalabbis a betegség le-
folyasanak bizonyos mozzanatiban. (Chronikus glomerulonephritis lassd prog-
ressiéja vagy acut exacerbétiéja.) (Hdmori, 1959a, 1959b, 1966b, 1967; Hamori
€s mitsai, 1958, 1959).

Kiilsnféle allergids mechanizmusok vagy egyszerre vagy egyméas utan
kapcesolsdhatnak. Az egymés utani kapcsolédasra utal a Masugi hritis két-
fazist keletkezésének elmélete, amit Kay (1940, 1942) — legalabbis a nephro-
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16. @bra. Az acut glomerulonephrms ]morese utén 10 nap milva tértént vesebiopsia. A szive-

tet ferritinnel jelzett 7S kkel kezelték. Az elekironmikrosz-

képos képen latjuk az endothelialis cytoplasma (END) egy részét, a basalis membrant (BM), az

epithelialis libnytlvanyokat (fp) és a toknak megfelelo rést (cs) Sok ferritin szemcse helyez-
kedik el a basalis membranban. (Seegal, Andres, Hsu és Zabriskie utén, 1965)

toxikus kacsasavéval oltott nyulak modelljén — kétségteleniil bebizonyitott.
Kay rontgenbesugérzassal megakadalyozta a nephritis kitérését, és ennek alap-
jan tgy gondolta, hogy a kérfolyamat elsd fazisa a heterolog vese-ellenes anti-
testek megtapadasa a glomerulusban, de ez nem pathogen. A masodik fazis a
betegség lappangasi id§szaka, amely alatt a nyil antitesteket termel az idegen-
fehérje ellen, amelyek azutan reagélnak a veséhez kotott kacsafehérjével.
Ekkor robban ki a nephritis. Kisérleteink (Hdmort és misai, 1958, 1959) dj
bizonyitékként értékelhetsk kétféle allergids mechanizmus egymas uténi kap-
csolédasira. Lényege: nmagéban hatéstalan nephrotoxinnal nyulakat sensi-
bilizaltunk, majd nem lethalis anaphylaxias shockot idéztiink el§. Erre mésnap
proteinuria, haematuria, cylindruria timadt, és a vérnyomas emelkedni kezdett
fiiggetlenil att6l, hogy normalis vagy nephrotoxikus kacsasavéval tortént-e a
reinjectio. Tehat a kétféle allergias mechanizmus dsszetalalkozésa a betegséget
késlekedés nélkiil kirobbantotta (17. 4bra). A kontrollkisérletben a hatasos
nephrotoxikus kacsasavé befecskendezése énmagiban csak a szabalyos lap-
pangési id§ elteltével okozott betegséget (18. abra). A kiilsnféle allergias
mechanizmusok egymésutani kapesolédésa az emberi betegségre és a Masugi-
nephritisre egyardnt érvényes lehet. A Masugi-nephritis taldn éppen ezért az
emberi betegség legjobban reprodukéalhaté modellja.
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17. dbra. Magyardzat a szvegben. Roviditések: O: serum-osszfeherje, A: serum-albumin; G:
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fraktométerrel meghatérozva. (Hamori, Tompa és Kadas utén, 1958)
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18. dbra. N agyardzat a szovegben. Roviditések: O: serum-osszfehérje; A: serum-albumin; G:

serum-gl bulin; MN: maradéknitrogén; SeNa:

serum-natrium; Refr.:

serum-osszfeher]e Te-

fraktométerrel meghatdrozva; oPp: opalescens. (Hamori, Tompa és Kadas utén, 1958)
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A 19. ébra azokat az elképzeléseket szemlélteti, amelyekkel a kiilsnbozs
szerz8k a késlekedd tipusi Masugi-nephritis keletkezését értelmezték.

Masugi (1933[34) és Sarre (1958) még ardnylag egyszerti immunolégiai
mechanizmusra gondolt. A kacsdban termelt antitestek reagalnak a nydlvesé-
vel, mire megindul az allergias kérfolyamat, amely meggyégyulhat ugyan, de
kimenetele akar halalos is lehet. Kay (1942) és Spiihler és misai (1951) a két-
fazisi mechanizmus elméletét képviseli. Szerintem a kérfolyamat harom-

egyfazist mechanizmus

Masugi

kétfazist mechanizmus

artatian kombindcid  a betegség kirobbandsa

“la @

haromfazist mechanizmus
mind a h&rom AAR &rtalmas

e OO

jelmcggurézcl:@ nylivese Qr\ephro!‘oxukus” kccsofeheqe ellenes
kacsasavo nydl-antitest

@ antigen -komplex

eletkezése nephrotoxikus kacsasavéval oltott nydlban. Késlekeds
tipus. (Hdmori utdn, 1966a)

19. dbra. A Masugi-nephriti

fazisd. Mar az els§ antigen-antitest reactio is pathogen, mert a meghetegedés
lappangasi ideje alatt mar emelkedik a vérnyomas, és kifejlédik a vizretentio,
amely megfigyeléseink szerint stlyos esetben akar anuriig is fokozédhat. Az
els§ mozzanat forditott passiv anaphylaxidnak felel meg, mert heterolog 4llat-
ban termelt , kész” antitestek reagilnak a vesével. A masodik fazis a vérdram-
ban kialakult oldhaté antigen-antitest complexek pathogen szerepe, hiszen a
Masugi-nephritist joggal tekinthetjiik a serumbetegség kiilénleges alakjanalk.
A harmadik fazis: a nydl antitesteket képez a veséhez kotstt idegenfehérje
ellen. Ez a reactio forditott activ anaphylaxidnak felel meg.
Masugi-nephritisben semmiféle médszerrel nem sikeriilt antoantitesteket
kimutatni. Végeredményben a Masugi-nephritis késlekeds tipusa kétszeres
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forditott anaphylaxia, és a vérdramban kialakult oldhaté antigen-antitest
complexek drtalmas hatésinak a kovetkezménye.

Az emberi glomerulonephritis keletkezését hasonléképpen tsbbféle aller-
gids mechanizmus kapesolédésaval magyarézhatjuk. Az acut glomerulonephri-
tis els§ mozzanata a streptococcus-sensibilisatio. Ennek kovetkeztéhen a
nyilvén oldhaté antigen-antitest complexek alakulnak ki a véraramban, de az
antigentilsily csak a kérfolyamat elején biztositott. Ezért az immunocomple-
xek pathogen szerepe csak a kérfolyamat els§ lancszemét jelentheti. A vérben
keringé idegenfehérje immunolégiai eliminatiéja utén az antitestek nyilvan
talalkoznak azzal az antigennel, amely a kérfolyamat elsg napjaiban rakédott
le a glomerulusban, vagyis érvényesiil az invers activ anaphylaxia. Végiil alig
lehet kételkedni abban, hogy nem gyégyulé esetekben az énmagat fenntarté
és onmagét felfokozé mechanizmus autoimmunisatiénak felel meg, amely
chronikus nephritishez és végiil is vesezsugorodashoz vezet.

A klasszikus elmélet természesetesen csak a chronikus nephritis acut
exacerbatiGjara lehet érvényes, de ennek legjobb magyaréazata. Reinfectio
esetén a vérdramba ismételten bekeriils antigen talalkozik a szévetekhez
korabban kitddott antitestekkel. E magyarazat szerint érthetd, hogy a chro-
nikus nephritis acut exacerbatijanak nagyon révid a lappangasi ideje. Earle
és Seegal (1957) szerint par nap. Tébb esetiinkben megfigyeltiik, hogy csak
egyetlen nap, de még olyan acut exacerbatio is eléfordult anyagunkban, amikor
a vesetiinetek silyosbodasa megeldzte a torokfajast (;»negativ lappangasi id§™).

I1. Therapia
Antibiotikumok

A pathogenesisre vonatkozé kutatésok therapias kivetkezményeit révi-
den gsszefoglalhatjuk. A streptococcus-allergia leghatasosabb gyégymédja a
bacterialis antigen eliminatiéja. Ezért legjobb minden acut glomerulonephritis
esetében késlekedés nélkiil penicillint adni, természetesen csak akkor, ha a
penicillin cutan préba negativ. Ne varjuk meg a torok bacteriolégiai vizsgéla-
tanak eredményét. Egyébként is negativ bacteriologiai lelet nem bizonyité.
Penicillin allergia esetén erythromycint adunk.

Tonsillectomia

Felmeriil a kérdés, jogosult-e a tonsillectomia az antibiotikum éraban.
Az angolszész irodalom szerint nem indikalt acut glomerulonephritishen vagy
acut glomerulonephritist kovet§ allapotban (Earle, 1967). Viszont a német
iskola tovéabbra is fenntartja azt a nézetét, hogy csupan a tonsillectomia idé-
pontja lehet vitas (Reubi, 1968; Sarre, 1967). A francia allaspont szerint a kér-
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dés még nincs eldontve (Royer és misai, 1963). A tonsillectomia indicatija
azon az elgondolason alapul, hogy a tonsilliban mint gécban bacteriumok
rejtézkodhetnek, amelyeknek antigen functiéja elémozditja a chronikus nephui-
tis kialakulasat. Megfigyeléseink szerint tonsillectomia utan a mikroszképos
haematuria az esetek tébb mint felében fokozédik, sét minden tizedik esethben
makroszképos haematuria témad. Az acut exacerbatio oka nem vildgos.
Bizonyos, hogy fokozott fibrinolysissel, ami miitétek utan elé6fordulhat, nem
magyarazhaté.

A 20. dbran latjuk, hogy egy acut nephritises beteg mikroszképos haema-
turidja persistil. Ezért tonsillectomiat indikéaltunk, amelynek kovetkeztében
Erythror

-
Tonsil

n 2g/nap

Euglobulin

e S

ormalis_erfeks

:tMckros: kbpos haematuria

L Dverosvertestek

[ Creatinin -clearance
[122 ml/min M el /min

12 mt/min

1969 1 2 15 Hi1 15 Al

20. dbra. 30 éves férfi. Acut glomerulonephritis. Tonsillectomia utdn témadt makroszkdpos
haematuria é az euglobulin-lysis id§ viszonya. (Hamori, Gofman, Boros, Gimes utdn, 1970)

6t napig makroszképos haematuria tamadt. Ugyanakkor az euglobulin-ly.
id§ alapjan megéllapithaté, hogy a plasma fibrinolytikus activitdsa erfsen
csokkent. Erdekes, hogy a foggocok sanaldsa nem okoz reactidt (21. &bra).

Adataink szerint a mandulak persistals infectija egészen kivételes az

antibioticum érédban, és a nephritis gybgyulasa roviddel a tonsillectomia utar
ritka. Ezért nehéz megitélni, hogy a mitét és a javulas kozott causalis dssze-
fiiggés all-e fenn, vagy csak coincidentia. A tonsillectomia rutinszerd elvégz

nem tartjuk helyesnek (Hdmori és misai, 1971).
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21. dbra. 57 éves férfi. Acut glomerulonephritis. Fog-extractio hatédsa a kérfolyamat activité-
séra. (Hamori, Gofman, Boros, Gimes utén, 1970)

Immunosuppressio

A nem gydgyuldé esetekben a csiraallergidt autoimmun mechanizmus
kéveti, amelynek a therapiaja csak immunosuppressio lehet.

Corticosteroidok. Egyetértek azokkal, akik arra az allispontra helyezked-
nek, hogy elészor steroid-therapiat kell valasztani.

Acut glomerulonephritisben nehéz bizonyitani a steroid-therapia haté-
konysagat. Nagyon sok eset kellene ehhez, mert a nephritis lefolyasa nagyon
kiilsnb6z8 a ,,miniatiir” nephritist6l a napok alatt halalhoz vezetd foudroyans
formakig. Mi wj szempontbél kozelitettiik meg a kérdést. Persistals vagy
progressiv jellegili acut nephritisben prednisolont alkalmaztunk, és a therapiat
a betegség javulasa kozben hirtelen megszakitottuk. Erre a betegség fellan-
golt. A haematuria szabéalyszertien fokozédott r16vid idén beliil, némelyik eset-
ben csokkent a complement és emelkedett a maradéknitrogén (,,interruptiés
syndroma”). A relapsus objectiv jeleit majdnem minden esetben subjectiv
panaszok kisérték: gyengeség, étvagytalansag, fejfajas és szédiilés. A relapsust
az ismételten alkalmazott prednisolon-therapia azonnal megsziintette (Hdmori
1964; Hamori és mtsai, 1964).
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A 22. abra mutatja a kétszeres therapias interruptio kévetkezményeit.
Az elsé alkalommal fokozédott a mikroszképos haematuria, a masodik alka-
lommal mar makroszképos haemat  ria tdmadt. Az dbra végén lathatjuk, hogy
az ,interruptiés syndroma” elkeriilhet, ha a steroid-therapiat fokozatosan
épitjiik le.

Ki kell emelnem, hogy siker sok esethen csak az intensiv és hosszd
prednisolon-therapiatél varhaté. Tapasztalataink szerint tobbnyire iatrogen
Cushing-syndroma kifejlddésekor kovetkezik be a kedvez§ fordulat. Az iatrogen
Cushing-syndroma reversibilis, kivéve a stridkat. Megfigyeltéls, hogy hos

720
steroid-therapia kézben a gyermekek kévérek lesznek, és novekedésiik erdsen
visszamarad (Moncrieff és mtsai, 1969). Ez a veszély, gy latszik, 15 év folstt
nem fenyeget: 15 éves leanybetegiink acut glomerulonephritis miatt intensiv

prednisolon-therapidban részesiilt hét hénapon keresztiil. Cushing-syndroma

alakult ki, de a steriod-therapia befejezése utan két év milva végzett ellenérzé
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22. dbra. 20 éves ngbeteg. Acut glomerulonephritis. Ismételt therapids interruptio kivetkez
ménye: makroszképos haematuria. (Hamori, Czierner, Bibor, Gofman utan, 1964)
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vizsgalatkor megallapitottuk, hogy a novekedése teljesen zavartalan (23. és
24. 4bra).

Cytostatikus szerek. E korbe tartozé anyagokat csak akkor alkalmazzunk,
ha a steroid-therapia eredménytelen vagy kontraindikalt. A eytostatikus

23. dbra. 15 éves ledny. Prednisolon okozta  24. dbra. Az elgzé dbrén lithats ledny fej-
ushing-syndroma. (Hdmori, Gofman, Pdss- 16dését a 20 steroid-therapia nem za-
tory, Romhdnyi utdn, 1971) varta. (Hdmori, Gofman. Pdstory, Romhdanyi

utdn, 1971)

szerek therapids és toxikus adagja nagyon kozel all egymashoz, és kiilonssen
nagy az agranulocytosis veszélye. Még akkor is, ha kombinalt kezelést alkal-
mazunk, vagyis cytostatikus szert és corticosteroidot.

A25. abran lthat6 esetben 6-mercaptopurint adtunk alegkisebb ajanlott
adagban. Ovatossighél minden nap meghatéroztuk a teljes fvs és a neutrophil
granulocyta-szamot. A prednisolont, amely 4llitélag kivédi az agranulocytosist,
iv. alkalmaztuk. Kéthénapos kezelés utan a betegség activitdsa csokkenni kez-
dett, kozel ezzel egyidében azonban a fehérvérsejtszam 2200/mm?®-re, a neut-
rophil granulocyta-szam 1500/mm®re csokkent. Ekkor a 6-mercaptopurint
kihagytuk, de vgy latszik tdl késén, mert agranulocytosis fejlgdstt ki. Bar a
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25. dbra. 17 éves férfi. Kombindlt kezelés hatdsa a subacut glomerulonephritisre a kérfolyamat
chaladott stadiumdban, A cstiesban végz6ds oszlopok makroszképos haematuridt jelente-
uek. (Hdmori. Gofman. Pdsstory, Romhdnyi utan, 1971)

haldl nem septikus tiinetek kozstt kovetkezett be, tagadhatatlan, hogy =
stilyos csontveld depressio kedvezétleniil befolyasolhatta a beteg altalanos

allapotat. A kérfolyamat siilyossagat a 26. abran mutatjuk be.

26. dbra. Rendkivil stlyos gen
Di-Adreson-F Aquosum therapia

el§z6 dbrdn feltiintetett 6-merca 1ptopurin ¢
(Hamori. Gofman. Pésztory. Romhdnyi ut,

1971)
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Anticoagulansok

Kérbonenokok mar régéta felhivtak a figyelmet arra, hogy az emberi
glomerulonephritishen a glomerularis kacsokban fibrin-thrombusok kelet-
keznek. S8t alkalomadtan egészen tomegesen (Reichel-tipus). Nem valészind,
hogy az osszes gyulladésos jelenségekért az intravasalis alvadas lenne felelss,
de bizonyos therapias lehet8ségek ebben az irdnyban is elképzelhetfk. Acut
glomerulonephritisben, chronikus nephritis acut exacerbatigja idején és kiilons-
sen nephrotikus syndroméban hypercoagulobilitasra utalnak a laboratériumi
tesztek.

A 27. abran az acut glomerulonephritis lefolyasaval parhuzamosan ki-
mutathaté alvadési zavarokat tiintettiik fel. Latjuk, hogy a magasabb fibrino-
gen-értékek az euglobulin-lysis idé megnytilasa és a széles thrombelastogramm,
ill. a thrombus maximalis elasticitasa (m¢) egyértelmiien hypercoagulobilitast
jeleznek a nephritis kezdetén. Penicillin-kezelésre a beteg 4llapota javult, a
makroszképos haematuria megsziint, a voérosvértest Addis-szamok csokkentek
és a hypercoagulobilitas mérséklgdstt. Végiil a mikroszképos haematuria
annyira csskkent, hogy residualis haematuridnak mingsitettiik, annalis inkabb,
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ndogen creatinin-
clearance ml /perc i 106
Haematuria 1004

Addis szam millié

] 32 BB
'quroszkbpos 504 l
haematuria Il I l l |
4 TR T TGEES I TTTHHET
20 30

1969 November 10

December 10

27. dbra. 19 éves né acut glomerulonephritisét kisérs alvadasi zavar. A szaggatott vonal a

normalis, a folyamatos vonal a taldlt thrombelastogrammot jelzi. me a thrombus maximélis

elasticitdsa. A vonalkdzott teriiletek a normélis értékek szérasinak felelnek meg. (Hdmori,
Boros, Gofman, Pdsstory utan.)
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mert az endogen creatinin-clearance normalis glomerularis functiéra utalt,
Ebben a stadiumban egyik vizsgalatunk alkalmaval a fibrinolytikus activitast
még mindig csbkkentnek taléltuk (residualis alvadasi zavar).

Kétségtelen, hogy a hypercoagulobilitas nem az elsé mozzanat az allergias
torténésben, hanem az antigen-antitest reactio kévetkezménye. Ugy is mond-
hatnénk, hogy a kérfolyamatnak nem a langja, hanem csak a fiistje, de néha
a fiisthe bele lehet fulladni. Berlyne és Mallick (1969) arra hivja fel a figyelmet,
hogy az ischaemias szivbetegség a mephrotikus syndromanak egyik szév§d-
ménye, és 85-sz6r gyakrabban fordul el§ ebben a betegségben, mint az altaléanos
ﬂ(‘p(\ S

g azonos korcsoportjaban. Mi is lattunk szivinfarctust idiopathis
nephrotikus syndroméban. Harom Schoenlein —Henoch-purpura esetiinkben
tjj-gangraena alakult ki, mind a harom beteg meghalt.

8 nephritis-, ill. nephrosis-esetben alkalmaztunk anticoagulans therapiat.
Eles kedvez§ fordulat nem kovetkezett be, de két betegiink sorsa anticoagulans
kezelésre batorit. A szérvanyos irodalmi adatok (Kincaid-Smith és mitsai,
1968) és a mi szerény megfigyeléseink nem alkalmasak arra, hogy a therapiés
problémat eldontsék, de tigy tiinik, hogy a kombinalt kezelésé a jové. Cortico-
steroidok vagy cytostatikus szerek és anticoagulans szerek egyiittes alkalmazisa
célszertinek latszik.

Mindannyiunk el6tt ismeretesek a vesetransplantatiéval jaré nehézségelk,
ezért azt gondolom, hogy a legkiilonbsz6bb therapias lehetéségekkel behatan
kell foglalkozni a jévében, hogy minél kevesebb ember szoruljon elpusztult
veséjének potlasara.

Osszefoglalds

A szerz8 ismerteti az allergids elmélet kisérleti megalapozasat és az ember-
ben lehetséges immunolégiai mechanizmusokat. Végiil a vilagirodalom figye-
lembevételével sajat kisérleti és klinikai adatai alapjan megkisérli a synthesist.
Arra a kovetkeztetésre jut, hogy az eddig feltételezett immunolégiai mechaniz-
musok mind szerepet jitszanak a glomerulonephritis keletkezésében vagy le-
folyasaban (lassd progressio, chronikus glomerulonephritis acut exacerbatisja).
A kiilonféle mechanizmusok egymas utan kapcsolédnak.

Acut glomerulonephritisben el§szor az oldhat6 antigen-antitest complexek
alakulnak ki a vérpalyaban. Miutan az immunocomplexek eliminatiéja meg-
tortént a vérhél, érvényesiilhet az invers activ anaphylaxia, vagyis lehetségessé
valik az antitestek talalkozéasa azzal az antigennel, amely a glomerulusban le-
rakédott a kérfolyamat els§ napjaiban. Nem gyégyuls esetekben az snmagat
fenntarté mechanizmus autoimmunisatiénak felel meg, ami chronikus nephri-
tishez és végsd fokon vesezsugorodashoz vezet. A chronikus glomerulonephriti
acut exacerbatiéjanak az a legjobb magyarazata, hogy reinfectio alkalmaval
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ijsmételten a véraramba keriil§ streptococcus-antigen talalkozik a szévetekhez
Kotott ,,kész” antitestekkel. Ennek megfelel§en az acut exacerbatio lappangasi
ideje egészen révid, esetleg egy nap.

A Masugi-nephritis keletkezése hasonlképpen bonyult immunolégiai
torténés, és a szerzd felfogasa szerint haromfazisi allergias mechanizmussal
értelmezhetd (kétszeres invers anaphylaxia és oldhaté antigen-antitest com-
plexek pathogen szerepe).

A streptococcus-allergia leghatasosabb gyégymédja a bacterialis antigen
climinatiéja (penicillin, erythromycin). A tonsillectomia rutinszerti elvégzése
nem indikalt az antibioticum éraban. Az autoimmunisatio kedvezd befolyaso-
lasa az immunosuppressiétdl varhaté. Cytostatikus szereket csak akkor alkal-
mazzunk, ha a steroid-therapia kontraindikalt vagy eredménytelen. Az anti-
coagulans therapia elméletileg megalapozott.
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