XVI. EXPERIMENTALIS
GLOMERULONEPHRITIS

HAMORI ARTUR

A legtobb belgyogydszati vesebetegségnek ismerjiik a kisérleti modelljét. Ebben a
fejezetben azokkal a kisérleti kérképekkel foglalkozunk, amelyek az emberi posztin-
fekeiés glomerulonephritis, illetve az idiopathias nephrotikus syndroma keletkezését
vildgitjdk meg.

KISERLETI NEPHRITISEK

MASUGI- VAGY NEPHROTOXIKUS NEPHRITIS

Mint Rieder és Balzer Osszefoglalé munkéjabdl kitiinik, Masugi el8tt senkinek
sem sikeriilt kisérletesen diffiz glomerulonephritist el6idézni. Az alkalmazott médszer
sémdja: ,,A” tipust allat veséjével immunizaljuk a ,,B” tipust 4llatot, és az immuni-
z4lds befejezése utin a ,,B” tipusi dllat savéjat befecskendezziik egy ,,A” allatba.

Masugi rogton két kisérleti modellt kozolt. Egyik a patkdnyvese—nyulsavo (1933),
a masik a nyulvese—kacsasavo (1933—34) kombindcié. Mai tudasunk szerint a
kétféle kombindcié a Masugi-nephritis két tipust példazza. A patkiny betegsége az
azonnali tipusnak, a nyul betegsége a késlekedd tipusnak felel meg. A nyil betegsége
azért késik, mert a kacsa rossz serum-termeld dllat és a citotoxikus kacsasavé gyenge.
Ma mir latjuk, hogy Masugi a nytilvese—kacsasavé kombindcioit tévesen valasztotta,
de éppen ez a hiba volt a siker zéloga. A nyul nephritise jellegzetes lappangasi idejével
nagyon hasonlit az emberi betegséghez. A korszovettani elvéltozasok is egyeznek.
Azt lehetne mondani, hogy az emberi glomerulonephritisrél készitett gyorsitott
filmfelvétel.

A 95. dbrdn lithatjuk, hogy a proteinuria a nephrotoxin befecskendezése utén hat
nap mulva jelentkezett. Ez a betegség lappangési ideje. A vorheny-nephritis lappangasi
ideje sokkal hosszabb, altaliban hdrom hét, de lehet hat hét is. A proteinuria stlyo-
sabb, mint az emberi betegségben: macrohaematuria nem fordul el8, de a micro-
haematuria jelent&s lehet.

Inicidlis stidium. Hemprich, Weise és masok munkajabol tudjuk, hogy a kér-
folyamat a glomerulusokban stasisig fokozédé hyperaemiaval kezdédik. A glomeru-
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lus-membran jelentés megvastageddsa elektronmikroszképpal a nephrotoxin befecs-
kendezése utan mar hat 6ra mulva kimutathato (Piel és mtsai), mi pedig azt taldltuk,
hogy a glomerulus endothel-sejtjei kozvetleniil a nephrotoxin befecskendezése utin
aktivalodnak és atalakulnak tdrolosejtekké, nyilvdn az antigén—antitest reakciot
kévetd hisztaminfelszabadulas nyomén (Hamori és Tompa).

A vese denervaldsianak hatdsa a korfolyamatra. A Masugi el6tti éraban Volhard
¢és Fahr vitdja allt az érdekl6dés eléterében. Volhard (1931) a glomerulusok sajatsagos
vértelenségét a beidegzett arterioldk gorcsével magyardzta, mig Fahr (1925) elsédleges
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95. dbra. A késlekedd tipusii Masugi-nephritis kifejlédése (Hamori utan)
Nyulvese—kacsavasavo kombinacio

gyulladésra gondolt. A vitat azoknak a szerzéknek a vizsgalatai déntstték el, akik
a vese denervaldsdnak hatdsit tanulminyoztdk a kisérleti nephritis kifejlédésére.
Ilyen kisérleteket végeztiink mi is (Hamori és Koranyi, 1938), koriilbeliil veliink
egyidben angol szerzék (Arnott és mtsai, 1937) és késébb Sarre és Wirtz (1942).
Kideriilt, hogy az arteria renalis denervaldsa nem akadélyozza meg a vesegyulladdst,
csupan a korfolyamat tiinetszegényebb lesz. Elmarad az oliguria és az anuria. A vér-
nyomds nem emelkedik olyan magasra, mint a kontroll dllatokban, de fehérjevizelés
és vérvizelés jelentkezik. Az dllatok a nephrotoxin erSsségéhez képest vagy meggyo-
gyulnak, vagy uraemiaban elpusztulnak. Kérszévettani vizsgalatok szerint a denervalt
vesében a hyperergids gyulladds Gsszes jelei megtaldlhatok (96. dbra). Féloldali
denervilds esetén mindkét vese megbetegszik az operalt és a nem operalt oldalon
egyarant.
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A folyamat kinetikdja. Az antigén—antitest reakcié in vivo néhany perc alatt
lezajlik. A kisérleti vesegyulladast majdnem teljesen meg lehet akadélyozni, ha a
nephrotoxikus savé befecskendezése alatt a vese-arteridkat 15—25 percre leszoritjuk.
Egyoldali leszoritaskor ,.téloldali” glomerulonephritis fejlédik ki, jeléiil annak, hogy
a mésik vese rovid idén beliil megk&tdtte az antiserumot (Sarre és Wirtz). Kvantitativ
precipiticiés modszerrel sikeriilt kimutatni, hogy a nephrotoxikus kacsasavé iv.
befecskendezése utdn a nytlveseellenes antitestek mar 10—I12 perc mulva elt{innek
az araml6 vérbél (Rother).

Kétfazisi mechanizmus. Masugi szerint az antigén a vese in situ és az antitesteket
készen vissziik be a nephrotoxikus serummal. Az antigén—antitest reakciénak ez a
forméja Masugi eredeti kifejezése szerint a vese forditott allergidja. Kay kisérleteinek
eredményeibdl arra  kovet-
keztethetiink, hogy a késle-
kedé tipust nephrotoxikus
nephritis  kérfolyamataban
két fazist kell élesen megkii-
I6nboztetniink. Elsé fazisban
kozvetleniil a nephrotoxin
befecskendezése utédn a speci-
fikus immunglobulin a vesé-
hez k6tédik, a masodik fazis
a nephritis kitdrésével esik
egybe. Kay szerint a nephro-
toxikus kacsasavé antitestei
a nyulvesével drtatlan kom- : i
bﬁnécl t képeznek. A nephri- g5 sp0 Masugi-nephritis a vese denervéldsa utin (Ha-
tis kitorését lappangds utan mori és Koranyi utin)
az okozza, hogy a recipiens  Endothel-proliferatio, fehérjeizzadmany és vorosvértestek a tok
nydl a kacsasavé mint ide- iiregében, cylinderek a tubulusok lumenéten. Nytlvese—ka-
gen fchérje ellen antiteste- csasavb kombinacio
ket képez és ezek kelld
titer elérése utdn reakcicba lépnek a keringd és a veséhez kotétt kacsafehérjével.

Ez a koncepcié azon az alapveté megfigyelésen nyugszik, hogy a proteinuria a
nephrotoxin befecskendezése utdn csak akkor jelentkezik, amikor a kacsasavéval
szemben termelt precipitinek titere elérte a maximumot. A nephrotoxin befecskende-
zése eltt alkalmazott egésztest-rontgenbesugdrzds kivédi a nyulak Masugi-nephritisét
és a precipitinképzédést a kacsasavo ellen. Mindezek alapjdn a rontgensugér kedvezd
hatdsa annak tulajdonithatd, hogy meggétolja a kérfolyamat masodik fizisat kivalté
antitestek képz8dését. Cortison nagy adagjaival, ACTH-val, hypophysis-implantacié-
val, prednisolonnal és triamcinolonnal elért kedvezd terdpids eredmények hasonlo-
képpen magyardzhatdk.

A vese és a nephrotoxin kapcsolata nem lehet drtatlan kombindcié. Bér az inicidlis
proteinuria tébb napot késik, a glomerulonephritis kitérését a praeproteinurids vér-
nyomas-emelkedés és némelyik esetben akér anuridig fokoz6dé korai retentio alapjan
elére varhatjuk. Ennek figyelembevételével a Masugi-nephritis késlckedd tipusa két
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patogén antigén—antitest reakcid egymds utdni kapcsoléddsédnak kovetkezménye:
az elsé fazis (heteroldg fazis) passziv inverz anaphylaxidnak, a masodik fézis (autolog
fazis) aktiv inverz anaphylaxianak felel meg.

A 6—10 napos lappangasi idd kuty4n is megfigyelhetd, ha a nephrotoxint tylikban
termeljiik. Mindazondltal Kay felfogésat nem lehet alkalmazni mddositds nélkiil a
nephrotoxikus nytl-serummal kezelt patkanyokra vagy nephrotoxikus nytl-serum-
mal kezelt kutydkra. Ilyen kombindcidkban a veseelvdltozisok és a tiinetek a serum
befecskendezése utan azonnal megjelennek.

A serum-complement csokkenése. A nephrotoxikus nephritisben a serum comple-
ment-tartalma csokken vagy elt{inik, mégpedig az azonnali tipusban azonnal, de a
késlekedd tipusban csak a nephrotoxikus serum befecskendezése utdn 5—I10 nap
milva, kb. egy nappal a betegség klinikai megnyilvdnuldsa elétt. A complement-
csdkkenés in vivo lejétsz6d6 antigén—antitest reakcio jeleként értékelhetd. A comple-
ment-csdkkenés akkor is bekovetkezik, ha izolalt patkanyvesét friss patkany-serum-
mal dtdramoltatva a serumhoz patkdnyvese-ellenes nytl-serumot adunk. Ez a kisérlet
direkt bizonyitéka annak, hogy a complement-kétés helye a vese (Lange és mtsai).

A glomerularis basal- bran antigén: In vitro és in vivo ki lehet mu-
tatni, hogy a nephrotoxikus nyulsavé nem okoz nephritist patkdnyon, ha eldzetesen
patkanyvesepéppel abszorbedljuk. Nem az egész veseszovet rendelkezik azonban
azonos antigéntulajdonsaggal. A vesekéreggel hatékonyabb antiserum allithaté eld,
mint veldvel. Pontosabban, egészen specifikusan, a glomerulus olyan antigén, amely
a nephrotoxikus serumot kivaltja. A nephrotoxikus serum glomerularis szovettel
kimerithetd, mig tubularis anyag vagy mas szdvet abszorpcios kisérletekben hatdsta-
lan. A nephrotoxikus serum képz8désére fontos antigén forrdsa tehat a glomerulus.
A glomerulusokat ultrahang ¢és differencidlcentrifugdlds segitségével alkotorészeire
bontottak és megallapitottik, hogy az antigén a basal-membranban koncentralédik,
mig a tok parietalis lemezei, a magvak és a cytoplasma-nukleoproteinek nem teljesi-
tenek antigénfunkciét. Az izolalt basal-membran a nedves suly alapjan 20-szor, a
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97. dbra. Gastrotoxikus serum-nephritis kifejlédése (Hamori és Olah utan)
Nytlgyomor—kacsasavo kombinacio
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nitrogéntartalom alapjan 50-szer aktivabb, mint a visceralis epithel- és endothel-
sejtek (Krakower és Greenspon). Tobb szerzé megkisérelte, hogy igazolja, tisztitsa és
azonositsa azokat a nephrotoxikus antigéneket, amelyek a glomerularis basal-
membrdnban helyezkednek el. Megillapitottak patkdnyban, hogy az antiserum ter-
melését a glomerularis basal-membrénban levd glikoproteid inditja meg, amely

szidlsavat és aminocukrot
tartalmaz.

Extrarenalis szervantigé-
nekkel termelt heterolog
antiserumok hatdsa. Nem
vart eredmény: nemcsak a
vese, hanem mds szervek is
olyan antitestek képzddését
indithatjdk meg, amelyek
végsé  fokon glomerulo-
nephritishez vezetnek.

Masugi médszerével glo-
merulonephritist lehet el3-
idézni tiidd, placenta, aorta
és a mi kisérleteink szerint
gyomorfal alkalmazéséaval
(97. és 98. dbra). Ezekbdl
a kisérletekbdl az a kovet-
keztetés vonhato le, hogy a
kiilénboz8 szervekben 1é-
tezik egy olyan antigén,
amely azonos a glomeru-
lus-fehérjével. Az ubiqui-
taer jellegii extrarenalis an-
tigén minden bizonnyal a
capillarisok  basal-memb-
ranja. EbbdSl kévetkezik,
hogy a heterolég nephro-
toxikus antitestek a syste-
maés capillarisok ellen ird-
nyulnak. Ezek utin nem
megleps, hogy  létezik
Goodpasture-syndroma: a
nephritishez tarsul hae-
morrhagia a tiidében és

Schéalein—Henoch-pur-
pura nephritisszel vagy
nephritis nélkiil. A Good-
pasture-syndromat  joggal
tekinthetnénk gy, mint

18%

98. dbra. Gastrotoxikus serum-nephritis (Hamori és Olah

utan)

Exsudativ és proliferativ folyamat az 6sszes glomerulusokban

99. dbra. Vesérél késziilt radioautogram (Pressman, Hill
és Foote utan)
a: Az egérnek egérveseellenes radioantiserumot fecskendeztek

be; b: az egérnek egérplasmaellenes radioantiserumot fecsken-
dezick be
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,haematuria” a tiid6ben, a Schénlein—Henoch-purpurdt pedig mint ,,haematuria”
a borben. A vese altaldban azért betegszik meg predomindns modon, mert a hatalmas
plasma-ataramlds kévetkeztében abszorbedlja a capillaris-ellenes antitesteket.

Megemlitjiik, hogy boncolds alkalmaval némi valészintiséggel visszakovetkeztet-
hetiink az alkalmazott antiserum eredetére a specifikus extrarenalis laesiok alapjdn.
Pl. gyomorellenes serum hatésdra multiplex vérzé erézick keletkeznek a gyomorban,
tiid@ellenes serum lobos jelleg{i akut pneumopathiit idéz eld.

MO

TS

)
100. ébra. Tarolasi kisérlet a Masugi-nephri- 101. dbra. Tustarolas a glomerulusokban
tis akut stddiumaban (Hamori és Tompa (Hamori és Tompa utan)

utan) Fenn: az akut nephrotoxikus nephritis kitoré-

A serum-termel§ allat: kacsa, a kisérleti allat: sekor, lenn: a kontrollnytl veséje

nyul. Az 1%-o0s zselatinnal stabilizalt tus a reti-

culoendothelialis rendszeren kiviil kizarolag a

vesében rakodik le. Fenn: a felvagott gyomor,
lenn: balra a here, jobbra a vese

Az antigén—antitest reakcié lokalizdcidjanak demonstrilisa. A nephrotoxikus
nephritis modelljén sikeriilt eldszor a glomerulusokban lejatszod6 antigén—antitest
reakciét demonstrélni. Erre tobb lehetdség kinalkozik :

1. Izotépmddszer. Pressman és mtsai 1*[-gyel jelezték az egérvese-cllenes nephro-
toxint, és a radioaktiv antiserumot befecskendezték egy egérbe. A vesérdl radio-
autogrammot készitettek (99. dbra).

2. Jancsé-féle tusmddszer. Mi arra gondoltunk, hogy az antigén—antitest reakcio
nyoman hisztamin szabadul fel; ennek kvetkeztében a kiserek endothelje atalakul
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102. abra. A tus fixalodasa a glomerulus-endothelhez a nephrotoxin befecskende-
zése utani elsé orakban az AAR-t kovetd hisztamin-felszabadulas jeleként (Hamori
és Tompa utan)

103. dbra. A kontroll 4llat glomerulusa (Hamori és Tompa utan)




taroléscjtekké. Kisérleteink praenephritisben és a nephritis korai szakdban igazoltdk
feltevéseinket. Az iv. befecskendezett tus a reticuloendotheliulis rendszeren kiviil
kizarélag a vesében rakédott le (100. dbra). A glomerulusok tiiszirasnyi fekete
pontokként téintek eld (/01. dbra). A tus a glomerulus-endothelhez fixdlodott
(102. dbra); a kontroll kezeletlen nyul glemeruluséban nem rakcédott le a tus
(103. dbra) (Hamori és Tompa).

3. Immun fluoreszcens technika. A ki-
sérlet menete: patkédnyvese ellen nytlban
antitesteket termelnek. Nyul-serum ellen
antitesteket termelnek kecskében, és eze-
ket az antitesteket kapcsoljak fluoresz-
ceinnel. Befecskendezik a nephrotoxikus
nyulsavét a patkanyba, és azutdn a vese-
metszeteket fluoreszceinnel kapcsolt és
nyulfehérje ellen termelt kecskeantites-
tekkel kezelik. A fluoreszcens-mikrosz-
képban latszik — mint a /04. dbra mu-
tatja —, hogy az antitestek a glomerulus
basal-membrénjahoz tapadnak. Megfe-
leld technikdval sikeriilt a masodik, az
idegen fehérje ellen képzédott ,,autogén™
antitesteket is kimutatni (Ortega és
Mellors). Ezzel a Kay-féle kétfazisu
teodria lényeges feltétele teljesiilt az azon-
nali tipusti nephrotoxikus nephritis pa-
togenezisében is. A befecskendezett ide-
gen fehérje a glomerulushoz ko6tédve
még 90, masok szerint még 290 nap
milva is valtozatlanul jelen volt.

4. Ferritintechnika. Az elektronsiir{i

tega és Mellors utén) ferritinnel .jelzett gntitestgk lokali%éciéjya

A veseellenes antitestek fleg a glomerulusok ba- elektronmikroszkoppal  is vlzsgall?ato.
sal-membranjahoz  tapadnak. Patkanyvese— Ezzel a modszerrel Andres és mtsai azt
nyulsavo kombincio taldltdk, hogy a nephrotoxin a glomeru-

laris basal-membranban és az endoplas-

matikus reticulum kitdgult cisternajaban levd basal-membrénszerii anyagban kon-
centralodik patkdnyban. Mésok ugyanezzel a mddszerrel nytlban azt figyelték meg,
hogy a ferritinnel jelzett antitestek a lamina densa mindkét oldalan a kevésbé siirii
z6énaban koncentralédnak és kisebb mennyiségben az endothel- és epithel-sejtekben
taldlhatok. A 105. dbrdn latjuk, hogy az iv. befecskendezett ferritinnel kapcsolt
nephrotoxikus antitestek féleg a glomerularis basal-membran endothelialis oldaldn
helyezkednek el. Lényegében hasonld eredmények érhetdk el peroxidaztechnikaval.

104. dbra. Immunfluoreszcens technika (Or-

Kémiai medidtorok. A nephrotoxikus nephritis patogenezisében szerepet jatszo
vegyi medidtorokrdl aranylag keveset tudunk. Dickhoff nephrotoxikus kacsasavéval
oltott nyulakban megéllapitotta, hogy injekcié kézben és roviddel azutin a hisz-
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taminszint emelkedik a vérben és a vizeletben egyardnt, st a vese vends vérének
hisztamintartalma hérom-négyszerese a normdlis értéknek. Ennek megfclcléen a
vérnyomds ebben a fazisban csskken, kb. !/, éraig. Ujabb adatok szerint a szabad
hisztamin kivélasztdsa a vizeletben két id8pontban nd: I. kdzvetlen a nephrotoxin
befecskendezése utdn, 2. a nephritis kitérésével egyidében. A kozben eltelt lappangasi

W

105. dbra. Ferritin-technika (Vogt, Bockhorn, Kozima és Sasaki utan)

A ferritinmolekulak a basal-membran endothelialis oldalan halmozodnak fel. Patkanyvese—nytlsavo
kombinacid

idében a hisztaminértékek normadlisak. Ezek a leletek megerdsitik a Kay-féle hipo-
tézist.

Az antihisztaminok hatdsa valtozé: a korfolyamatot az antazolin kedvezden be-
folyésolja, mig a promethazin sokkal kevésbé hatdsos vagy hatastalan. Kisérleteink
szerint a nagyon hatékony antihisztamin-készitmény, a chlorprophenpyridamin
maleat nem védi ki a nephrotoxikus nephritis kifejlédését.

Hawkins és Cochrane arra hivja fel a figyelmet, hogy akut nephrotoxikus nephritis-
ben polymorph magvt leukocyték halmozédnak fel a glomerulusban, és savanyd
protedzok (katepszinek), illetdleg kationos proteinek révén sulyosan karositjak a
basal-membrént. Eredményeiket értelmezve arra gondolnak, hogy a kiilonb6zd
immunoldgiai betegségekben ez a kozds végsé patologiai térténés, amely a szove-
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teket kdrositja. Az antigén—antitest reakcié megkdti a complementet az érfalban
és erre kemotaktikusan odavonzédnak a polymorph magvu leukocytdk. Decomple-
mentéalt patkanyokban csak nagyon nagy adag nephrotoxikus nyilsavé hatdsdra
alakul ki némi glomerularis sériilés. Ha a C3-at kobraméreggel kimeritjiik, akkor
védelmet nyeriink antiglomerularis basalmembrén-antitestek ellen, mert elmarad a
polymorph magvi fehérvérsejtek glomerularis felhalmozodésa. Ezzel szemben a
terminalis complement komponensek nem jdtszanak nagy szerepet az allergids glo-
merularis sériilésben, mert a congenitalisan C6-deficiens nyulak érzékenyek a nephro-
toxikus serum drtalmas hatéséra.
Ak Iicids rendszer medidtorfunkeisja. Megallapitottédk, hogy Masugi-nephritis-
ben a glomerulusokban fibrin csapddik ki. A fibrinszélakat az endothel-sejtek taroljdk
(Vassali és McCluskey). A fibrinkicsapédés heparin vagy dikumarin-készitmény haté-
séra elmarad és a proliferativ elvaltozésok nem fejlddnek ki. Laborat6riumi tesztekkel
kimutathat6, hogy a hypercoagulabilitas niér a késlekedd tipusi nephrotoxikus
nephritis lappangdsi idején kialakul (Boros, Hamori és mtsai). Mindezekbd! kovet-
kezik, hogy a hypercoagulabilitas a betegség kardinélis tiinete és a fibrintérolds inditja
meg a proliferatiot a glomerulusokban. A sejt-proliferatio a fibrin és fibrintermékek
eltakaritasaval kapcsolatos munka-hyperplasia alapjén értelmezhetd.

A nephrotoxikus vagy Masugi-nephritis mély betekintést enged az emberi glomeru-
lonephritis keletkezésébe, de olyan mesterséges koriilmények kozott jétszodik le,
amelyek emberben nem képzelhetSk el.

AUTOIMMUN-NEPHRITIS

Emberben lehetséges mechanizmus az autoimmunizacié. Az els6 kisérleti korképet
Cavelti irta le. Patkdnyokat megélt Streptococcusokkal és homolog patkényvesével
intraperitonealisan immunizalt. Az autoantitestek olyan vesebajt idéztek eld, amely
minden tekintetben megfelelt az emberi akut és krénikus glomerulonephritisnek.
A Cavelti-nephritis gondos utdnvizsgalatok szerint nem reprodukélhaté.

Mas szerzék veseellenes autoantitesteket és ezek kovetkeztében veseelvdltozasokat
ugy idéztek eld, hogy a befecskendezett veseszovethez Freund-adjuvanst adtak.
Seblay fulminans glomerulonephritist idézett el8 birkdban tgy, hogy ember, majom,
patkany, nyul vagy kutya veséjébdl készitett glomerularis basal-membrént komplett
Freund-adjuvanssal kevert &ssze és ezzel immunizdlta a kisérleti dllatokat. Auto-
immun glomerulonephritist Gigy is lehet birkaban eldidézni, ha az immunizélashoz
emberi tiidét és Freund-adjuvanst hasznalnak. Az autoimmun nephritis passziv
transzferje a beteg birka vagy nytl serum-antitesteivel lehetséges normal homolég
recipiensre. Majmon a betegség enyhébb. Markowitz és mtsai glomerulonephritist
tudtak eldidézni rhesus-majmokon human glomerulus oldhat6 frakciéjaval, amely a
12-es tipust Streptococcus oldhaté frakcidjadhoz hasonlitott. Az aktiv és passziv
immunizaci6 egyarant sikeres volt.
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IDEGENFEHERJE-NEPHRITIS

Tobben megfigyelték fajidegen serumok, kiilondsen nagyadag 16savé iv. befecs-
kendezésének hatdsat nytlban, és ezzel a modszerrel kiilonboz6 szdzalékban irtak le
vascularis laesiékat, kéztiik nephritist és periarteritis nodosat is. Ma mér tudjuk,
hogy az antigénfunkciét féleg a lobulin teljesiti. A gar lobulin-nephritis
legtobb nyulon kivdlthaté nagy adag marhaserum-gammaglobulin egyszeri intra-
venas befecskendezésével. Egy héttel a befecskendezés utén akut proliferativ glomeru-
lonephritis fejlédétt ki (Hawn és Janeway). Kristalyos marhaserum-albuminnal f6leg
cardiovascularis laesiokat lehet eldidézni, bar nephritisszel is talilkozunk. Feltéte-
lezték, hogy a két antigén kézt fennallé kémiai kiilonbségek hatdrozzdk meg az idegen
fehérje megtapadasinak helyét a szoveti sejtekben és okozzdk a hyperergids vélasz
eltéré lokalizacidjat.

Gammaglobulin-nephritisben a serum-complement titere csdkken. A véltozés szo-
rosan Osszefiigg az antigén vérbdl vald eltiinésével és nem kovetkezik be, ha az
antitestképzést rontgenbesugdrzassal vagy mustarnitrogénnel megakadalyozzuk.

Mar a 30-as évek elején kiilonbo: s elolt baktérium iv. befecskendezésével
megkiséreltek kisérleti nephritist eldidézni, de tipusos korkép nem fejlédétt ki. Ma
mar tudjuk, hogy nephritogen Streptococcusok 1éteznek. Pl. a 12-es tipus, de ennek az
alkalmazasdval sem sikeriilt majmokon, nyulakon és egereken az emberi betegséghez

' hasonlé kérképet eléidézni. Ujabban japan szerzék egy nagy nephritis-jdrvanyban
izolalt 6-os és 12-es tipust Streptococcusokat nyulak paranasalis sinuséba oltottak
és ezdltal stilyos infekciot idéztek eld. A Kisérleti dllatok egy kis részében diffiz
glomerulonephritis fejlédott ki. Ezeket az eredményeket masok is megerdsitették.
Megallapitotték, hogy akut glomerulonephritisben szenved betegekbdl kitenyésztett

A-csoportbeli Streptococcusokkal beoltott nyulakban 8 nap — néhany hét elteltével
az infekcié kezdetétdl szamitva jelentSs proteinuria és haematuria jelentkezett, 106
allat koziil 22-ben. Az anatémiai elvaltozdsok hasonlitottak az akut vagy recurrens
emberi glomerulonephritisre. Kellg idé multdn néhany allatban olyan elvaltozdsok
fejlddnek ki, amelyek megfeleltek az emberi krénikus glomerulonephritisnek. Az
J idegenfehérje-nephritis keletkezését kétféle mechanizmussal értelmezték:

1. Inverz anaphylaxia. Kellett szerint a glomerulonephritis igy keletkezik, hogy a

Streptococcus-toxinok megtapadnak a vesében és a szervezet antitesteket képez,

: amelyek reakcidba lépnek a veséhez kététt idegen fehérjével (reversed anaphylaxia).

\ E felfogds szerint tehdt nem az antitesteknek, hanem éppen forditva, az antigénnek

; sejtekhez valé kotédése jelenti az elsd mozzanatot az allergids torténésben. Valdban,

Kaplan kimutatta, hogy a Streptococcus M-fehérje, tehat a tipusspecifikus Strepto-

coccus-antigén mér egy ordval a befecskendezés utan demonstralhaté fluoreszcens

technikdval az egér-glomerulusban. Kisérleteihez 1-, 5-, 12- és 19-es tipusu Strepto-
coccus-torzseket haszndlt.

2. Oldhaté antigén—antigéntest komplexek patogén szerepe. Dixon és mtsaia serum-
nephritiseket Gjabban ezzel a mechanizmussal értelmezik. Kisérleteiket a kovetkezd-
képpen végezték : nyulakat 131-gyel jelzett marha-gammaglobulinnal iv. szenzibilizal-
tak, és azutén 35S-tel jelzett aminosavak felvételének mérésével vizsgaltik az antitest-
képzédést. Eredményeiket a 106. dbra sszegezi. Latjuk, hogy a keringé antigén a
befecskendezés utdni 6tddik napon rohamosan kezd eltiinni a vérpalyabol, ugyan-
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akkor indul meg az antitestek képz3dése. Az antigén ebben a helyzetben antigéntil-
stilyban taldlkozik az antitestekkel és oldhaté antigén—antitest komplexek alakulnak
ki. Az antigén immunoldgiai eliminaci6ja az idegen fehérje befecskendezése utan az
5—7. napon trténik meg és igy egybeesik a jellegzetes morfoldgiai elvéltozasok (proli-
feralé glomerulonephritis, arteritis, endocarditis, ill. valvulitis) kifejlddésével. Ebbol
kovetkezik, hogy az antigén—antitest reakcié nem a laesio helyén, hanem a vérpalya-
ban zajlik le. A véraramban alakulnak ki azok a mérgezd complexek, amelyek fel-
teheten még keringés kdzben, majd lerakddva az érfalba ingert jelentenek és meg-
inditjak a szervezet anaphylaxids valaszat.
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106. dbra. Tmmunologiai és morfologiai torténések 131I-gyel jelzett marha-gammaglobulin
befecskendezése utan nyalban (Dixon, Vazquez, Weigle, Cochrane utan)

Valéban McCluskey és Benacerraf oldhat6 antigén—antitest complexekkel, ame-
lyeket in vitro készitett el, akut glomerulonephritist és serum-betegséget véltott ki
egérben. A patogén complexeket gy allitotta el8, hogy nytlban tyikovalbumin-
ellenes, ill. marhaserumalbumin-ellenes savét termelt és ehhez adta a megfeleld anti-
gént az immunoldgiai ekvivalencia figyelembevételével. Pontosabban: mindkét rend-
szerben biztositotta az antigéntilstlyt. Ez azért nagyon fontos, mert kiilsnben precipi-
tatum keletkezik, ha antigént adunk antiserumhoz. Az immuncomplexek minden
bizonnyal a tarolés jelensége alapjén rakodnak le, éppen tigy, mint az exogén kolloid,
a tus. Joggal feltételezhetd, hogy a patogén complexek hisztaminliberatorként visel-
kednek a glomerulusban, akti a glomerularis endothel-sejteket, amelyek a
complexeket a vérpalyabél elimindljdk. Masik lehet3ség, hogy a complement-aktivalds
fokozza a vascularis permeabilitast, ami megkdnnyiti az antigén—antitest complexek
lerakodasat a glomerulusokban.
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KISERLETI NEPHROSISOK

AMINONUKLEOZID-NEPHROSIS

A kiilénbozé mérgekkel eldidézhetd ,,nephrosisok” csak annyiban érdekesek,
amennyiben ilyen mérgezések emberben is el6fordulnak, pl. szublimdtmérgezés,
kiilénben tavoli modellek. Puromycin aminonukleozid-szdrmazékéanak befecskende-
zésével patkdnyon olyan kisérleti korkép idézhetd el8, amely klinikailag és kérbonc-
tanilag egyardnt hiven utdnozza az emberi lipoid-nephrosist (Frenk és mtsai). Az
aminonukleozid-nephrosis a szekunder aldosteronismus tanulmanyozésédra is nagyon
alkalmas, de nehéz szoros kapcsolatba hozni az emberi megbetegedéssel.

NEPHROTOXIKUS SERUM-NEPHROSIS

Farr és mtsai kozolték eldszér, hogy rendkiviil erds és nagy adag nephrotoxinnal
kezelt patkdnyokban jelentSs proteinuria, hypoproteinaemia, hypercholesterinaemia
¢és oedema fejlédik ki az injekcié utdn néhany nap mulva. Heymann és Lund azt
taldlta, hogy Long-Evans patkanytorzson heterolog nephrotoxikus serum befecsken-
dezése utdn olyan korkép fejlédik ki, amely minden tekintetben utdnozza a gyermekek
nephrotikus syndroméjat. Késébb megéllapitotték, hogy a patkdnyokon kétféle vese-
betegség idézhetd eld: 1. glomerulonephritis, ha a nephrotoxikus serum adagja kicsi,
2. igazi nephrosis, ha a nephrotoxikus serum adagja nagy. Eredményeik alapjén arra
gondoltak, hogy a nephritis és nephrosis etiolégidja azonos, de a patogenezis kiilon-
b6z6. Tébben megallapitottak, hogy nyulakon is el8idézhetd nephrosis, ha a kisérle-
tekhez kélyokallatokat haszndlnak. Paunz a nephrotoxikus kacsasavébol a nytl
basal-membrénja ellen irdnyul6 antitesteket extrarenalis szovettel abszorbedlta. Ilyen
kisérleti feltételek mellett a tubularis epithel-sejtek ellen iranyul antitestek aktivitasa
véltozatlan maradt. A szepardlt nephroepitheliotoxikus antitestek befecskendezése
utdn felnétt nyulakban is nephrosis (nephroepitheliotoxikus nephritis) fejlédott ki.
Nephrotoxikus nephrosisban a beteg glomerularis basal-membrén kémiai 6sszetételét
elemezték és megallapitottédk, hogy a fokozott permeabilitdst a molekularis szinten
tortént organizacids vdltozasnak kell tulajdonitani.

AUTOIMMUN NEPHROSIS

Heymann és mtsai arrél szamoltak be, hogy homoldg és autoldg veseszuszpenzid-
val és komplett Freund-adjuvanssal immunizalt patkdnyokban olyan kérkép fejlédik
ki, amely az emberi nephrotikus syndroméra emlékeztet. Azonos eredmények érhetdk
el patkdnyban akkor is, ha tengerimalac, nytil vagy emberi veseszuszpenziét kevernek
0ssze Freund-adjuvanssal és ezzel immunizalnak. M4dj, tiid8, izom, bél és placenta
kevésbé hatdsos a nephrosis eldidézése szempontjabol, mint veseszovet. Interkurrens
fert6z6 betegségben meghalt nephrotikus gyerekek veséjét is felhasznéltdk ilyen kisér-
letekben és megallapitottak, hogy az antigenitds hasonlé volt az egészséges vesééhez.
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Ezzel szemben az experimentalis nephrosis gyakorisiga sokkal kisebb volt az olyan
allatokban, amelyeket idiopathids kréonikus nephritisben elhaltak veséjével immuni-
zéltak. Az aminonukleozid-nephrosisban, autoimmun-nephrosisban és nephrotoxikus
serum-nephrosisban szenvedd patkdnyok veséjével kezelt patkdnycsoportban a be-
tegség jelentSsen ritkdbban fordult el8, mint abban a csoportban, amelyik egészséges
veséket kapott. Kovetkezésképpen, a beteg vese antigenitdsa megvaltozott vagy csdk-
kent.

Normalis patkdnyvesével immunizdlt patkdnyok seruma indirekt fluoreszcens
technikdval vizsgdlva megfesti a proximalis tubularis epithel-sejtek periluminalis

107. dbra. Immunfluoreszcens felvétel (Heymann, Grupe, Hunter, Camma, Hackel,
Cuppage és Weinberg utan)
Normalis patkanyvesével immunizalt nephrotikus patkany serumat normalis patkanyvesébdl késziilt
metszetre rétegezték és a reakciot indirekt immunfluoreszcens technikaval mutattak Ki. uk,
hogy a proximalis kanyarulatos csatornak epithel-sejtjeinek periluminalis része fest6dott meg
(balrél). Hasonlo reakcio figyelheté meg, ha a patkanyt normalis nyulvesével immunizaljuk
(jobbrol)

részét. A glomerulus nem fest6dik (107. dbra). Ebbd] kévetkezik, hogy az elsédleges
immunoldgiai vélasz olyan antitesteknek a termelése, amelyek a patkany proximalis
tubularis sejtjeinek kefeszegélye ellen irdnyulnak. Ennek kovetkeztében keringd endo-
gén antigén—antitest complexek alakulnak ki, amelyek a glomerulusban felhalmo-
z6dnak és sértik a basal-membrant. Végeredményben kronikus membrands glome-
rulonephritis fejlédik ki. A kérfolyamat 1ényegében autoldg immun-complex eredet(i
nephritisnek felel meg.

Az antoimmun nephrosist patkanyban meg lehet elézni ACTH vagy Cortison
alkalmazésaval.

A nephrotikus patkanybol nyert nyirokcsomosejtek vagy 1épsejtek befecskendezésé-
vel a betegség dtvihetd patkdny-recipiensre. A transzferjelenségben graft-versus-host
reakcié vagy a recipiens sejt aktiv immunizicidja az 4tvitt antigén altal jatszhat
szerepet.
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A KISERLETI KORKEPEK VISZONYA
AZ EMBERI MEGBETEGEDESEKHEZ

A kisérleti modellek bemutatdsa utdn felmeriil a kérdés: melyik az ,,igazi”? Igazi
nincs. Mégis felfogdsom szerint a nephrotoxikus kacsasavéval oltott nytl modellje
all legkozelebb az emberi megbetegedéshez. Mindenekel6tt azért, mert legjobban
illusztralja az emberi glomerulonephritis bonyolult immunoldgiai mechanizmusit.
Egyébként a kisérleti korképek az emberi betegség korfolyamatanak csak egy-egy
lancszemét vildgitjdk meg, ill. kiilonbdzd patogenetikai lehetSségekre hividk fel a
figyelmet. A kisérleti bizonyitékokat értékelve és a klinikai adatokkal egyeztetve arra
a kovetkeztetésre juthatunk, hogy minden eddig feltételezett immunoldgiai mechaniz-
mus részt vesz a posztinfekcids glomerulonephritis keletkezésében vagy lefolydsdnak
bizonyos mozzanatdban (krénikus glomerulonephritis lassi progresszidja vagy akut
exacerbédcidja). Meggy6z8 adatok bizonyitjak, hogy az akut poststreptococcus-
glomerulonephritis az immun-complex eredet(i betegségek kozé tartozik, de az inverz
anaphylaxia részvétele sem tagadhato a korfolyamatban. Krénikus nephritis az esetek
egy részében alakul ki tigy, hogy a basal-membran sériil és autoantitestek termelését
inditja meg, tehdt az Gnmagét fenntarté vagy felfokozé mechanizmus az autoimmu-
nizdcid, amely végiil is a vese pusztuldsdhoz vezet.

Idiopathis nephrotikus syndroma az allatkisérletek szerint kétféleképpen keletkez-
het. Egyik tipusban endogén immun-complexek, a masik tipusban glomerularis
basalmembran-ellenes antitestek inditjak meg a korfolyamatot.
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