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'I. BEVEZETÉS

A vesebetegségek pathogenesisével foglalkozók figyelme so­

káig elsősorban a glomerulusokra irányult (65). A vese fő 

tömegét kitevő interstitium és - a vele szoros kapcsolatban 

álló - tubuláris hám kóros elváltozásait csak az utóbbi idő­
ben kezdték intenziven tanulmányozni (lo4)*

Az emberi élet során kialakuló fertőzések - a légzőszerv­
rendszer után - leggyakrabban a húgyutakat betegítik meg(84). 
A húgyúti infekciók jelentős része a vesét érintve az inter- 

stitiumból kiinduló, másodlagosan a vesecsatorna különböző 

szakaszait ős a vesemedencét is károsító gyulladásos elvál­
tozásokat hoz létre (k>4). A pyelonephritisnek /PH/ nevezett 

kórképet az esetek 80-90 íí-ában a vastagbél normál baktérium- 

flórájában is megtalálható Gram-negatív baktériumok okozzák 

(38). A leggyakoribb Gram-negatív fertőző mikroorganizmus 

az S. coli - mintegy 80 vj-ban melyet a Proteus.
Klebsiella és az Bnterobactaer követ (104). Egyéb enterális 

eredetű baktériumok közül a Streptococcus faecalis, valamint 

Staphylococcus fajok, ill. ritkán gombák - leginkább Candida - 

is szerepelhetnek a PH kiváltásában (84).

■

A human bakteriális eredetű tubulointerstitiális gyulladás­
hoz hasonló elváltozások számos állatfajban mesterségesen is 

előidézhet ők (51).

A kísérletes PH morfológiai vizsgálatával foglalkozó kutatók 

kezdetben a gyulladás kialakulásának körülményeit (37), az 

alapelváltozások makroszkópos és mikroszkópos jellemzőit (6l)
és a kórokozók vesében való elszaporodásának és vizeletben 

való megjelenésének folyamatát (92) tanulmányozták.
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A SZOTE Kórbonctani Intézetében több évtizede folyik human 

és kisérletes vesepathológiai munka. Közel húsz éve számol» 

tak be az E. coli-val haematogen úton patkányban létre­
hozott Ш fénymikroszkópos és bakteriológiai megfigyelé­
séről (76).
A morfológia és az immunológia módszereinek fejlődése, - első­
sorban az elektronmikroszkópia elterjedése, az immunhiszto- 

kémia megjelenése, valamint a receptor-kutatások és a kór­
élettani szemlélet egyre nagyobb térhódítása - a körfolyamat 

elemzésének újabb lehetőségeit kinálják (17»49»94»lo2).

Az utóbbi években intézetünkben is korszerűbb módszerekkel 
tanulmányozzuk a PH morfológiai jelenségeit. A közelmúltban 

megjelent közlemények a kisérletes vesegyulladás transzmisz- 

sziós és pásztázó elektronmikroszkóppal megfigyöLhető tubu- 

láris elváltozásairól számolnak be (42,43»44).
Az immunhisztokémiai módszerek szenzitivitásának ugrásszerű 

fokozódásával (23)» az antigén-antitest kötődés fajlagossá- 

gában rejlő lehetőségeket igyekeztünk kihasználni újabb vizs­
gálatainkban. irzékeny fénymikroszkópos peroxidáz-antiper- 

oxidáz /РАР/ módszerrel, ultrastrukturális immunhisztokémia 

segítségével, valamint hagyományos fény- és elektronmikrosz­
kópos vizsgálatokkal tanulmányoztuk a PH-t kiváltó kórokozó 

lokalizációját, ill. fali antigénjének eliminációját. Dok­
tori munkám az e témában tett megfigyeléseink összegzése.

II. A KÍSÉRLETES PYELONEPHRITIS IRODALMÁNAK ÁTTEKINTÉSEI
II.1. Az elváltozás modellezése

A kutatók a kísérletek döntő többségét a human gyakoriságnak 

megfelelően E. coli-val végezték (51)»
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de más baktériumok, mint Proteus mirabilis (15)» Klebsiella 

pneumoniae (93)» Pseudomonas aeruginosa (31), valamint 

Enterococcus (35) által kiváltott PH morfológiai tulajdon­
ságait is vizsgálták.
Legtöbben - az egyszerű vesepapillával rendelkező - pat­
kányt (51), egeret (lo3), nyulat (2o), néhányan tengerima­
lacot (26), mások - az emberihez hasonlóan multipapilláris 

veséjű - macskát (82), sertést (lo4), valamint majmot (28) 

használtak kísérleteikben•

Human viszonyok között a fertőzés leggyakrabban a húgyhó­
lyagból az ureteren keresztül jut a vesébe, azonban ilyen

esetekben is számolni kell bizonyos mértékű haematogén bak­
térium recirkulációval (27)» Súlyos reflux esetén az B. coli 
baktériumok egyrésze keresztüljut a vesemedence hámján és a 

vérerek közvetítésével éri el a vesét..
Habár PH minden egyéb bevatkozás nélkül előidézhető intra­
vénásán (32), retrograd úton (58), vagy közvetlenül a ve­
sébe beadott mikroorganizmusokkal (69)» a kórokozó könnyeb­
ben megtelepszik a vesében, ha előzetesen ureter-lekötéssel 
létrehozott vizeletpangással (34), vagy vesemasszázzsal (8) 

a szervet károsítjuk. Előbbi az emberi PH kialakulását job­
ban megközelíti (84).

Függetlenül attól, hogy a fertőző mikroorganizmus retrograd 

vagy haematogen úton éri el a vesét, az alapelváltozások mor­
fológiai megjelenése, azonos (17).
Hormális körülmények között az egészséges vese igen rezisz- 

tens haematogen eredetű kórokozókkal szemben, ami különösen 

érvényes az Б. coli-ra. Kísérletesen minden tízezer bakté­
riumból, mindössze egy képes megtelepedni az ép vesében,
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amit azonban a szerv antibakteriális mechanizmusai könnyen 

kiküszöbölnek (84). A baktérium fertőző képességét egyrészt 

a befogadó szervezet fogékonysága határozza meg, melyet bi­
zonyos hajlamosító tényezők befolyásolnak. Azok a faktorok, 

melyek potenciálisan képesek intrarenális hydronephrosist 

okozni, elősegítik а Ш kialakulását (92). Az obstructiv 

uropathia a leggyakoribb elváltozás, mely lehetővé teszi 
Gram-negatív baktériumok megtelepedését és elszaporodásét 

a vesében (34, 39)« A veseszövetben elektromos égetéssel 
létrehozott (89), vagy Staphylococcus fertőzést követően 

kialakult hegesedés (21), vesemasszázs következtében fel­
lépő interstitiális oedema (8), K+ ion depletio (114), he­
veny és krónikus vérnyomás emelkedés (48, 113), valamint 

az artéria renalis lekötése (76), mind-mind növelik a ve­
se fogékonyságát a kórokozókkal szemben. A jelenség pontos 

kórélettani magyarázata nem ismert.

А Ш kialakulási gyakorisága és az elváltozás mértéke nagy­
ban függ a fertőző baktériumtörzs pathogen tulajdonságai­
tól: a törzs virulenciájától (61), inváziós és adhéziós 

képességétől (lo3), esetleges enterotoxin termelésétől; 

valamint az alkalmazott ureterlekötés, vagy leszorítás 

időtartamától (lo).

Pilus nélküli és pilusokkal rendelkező ft. coli törzsek 

eltérő kinetikával váltanak ki ureterlekötéssel kombinált 
ascendáló Ш-t (lo3)«
Az E. coli specifikus, azaz az uroepithelium glukolipid 

receptoraihoz való tapadása a pilusok /fimbriák/ felszínén 

elhelyezkedő lectinszerű anyagokhoz kötött (49)«
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A specifikus ligand-receptor kapcsolódásnak két formája 

mutatható ki: az egyik D-mannózzal, ill. szintetikus man- 

nóz-szármázékkai gátolható ( 3, 100), a másikért mannóz- 

rezisztens receptorok felelősek (lo6). Az uroepithel man- 

nóz-rezisztens receptorának aktív kötócsoportja a human* 

P-vércsopőrt-rendszerű vér glukoszfingolipid antigénjein 

is megtalálható (36). Ezért a mannóz-rezisztens haemagg- 

lutinációra képes baktériumok fimbriáit P-fimbriáknak 

nevezik (49)» mely organellumok PH-ben betöltött viru- 

lencia-faktor szerepe mind human viszonyok között (60), 

mind kisérletes modellen (55,95) igazolódott. A felső 

húgyúti E. coli fertőzések másik fontos virulencia 

tényezője, a baktériumok felszinét borító savanyú poli- 

szacharid К antigén (96), mellyel szinte minden human 

pyelonephritogen törzs is jelentős mennyiségben rendel­
kezik (54).

II.2. A gyulladásos alapjelenségek morfológiája

Kisérletes Hí-ben a gyulladásos jelenségek meghatározott 
sorrenden és módon követik egymást, eltérések elsősorban 

csak az elváltozások lokalizációjában és mértékében lehet­
nek aszerint, hogy milyen állatfajon, milyen mikroorganiz­
mussal és milyen körülmények között történik a kórfolyamat 

modellezése.

Proteus mirabilis súlyosabb és hosszabb ideig tartó elha­
lása károsodásokat okoz patkányvesében, - gyakran kőképző­
dés kíséretében - mint az E. coli (8, 15).
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Haematogen Staphylococcus vese fertőzésben a gyulladásos 

reakció eltérő irányban terjed patkány ás tengerimalac 

veséjében (26).

Haematogén úton Ev coliéval előidézett EN-ben általában 

erőteljesebb elváltozások jönnek létre veseszerte,. mint 

ascendáló fertőzésben, mely utóbbi elsősorban csak a ve­
semedencét, és a veseparenchyma hilus-kömyéki területeit 

érinti (37)*

A. retrográd módon, a vizeletelfolyás folyamatos akadályozása 

mellett előidézett krónikus FN-t, minden esetben maradandó
szövetkárosodást okozó heveny fázis előzi meg.« Azonban az 

E« coli által ílymódon kiváltott, krónikusnak tartott 

vesegyulladásban, a hegesedés súlyosbodása a baktériumok 

állandó jelenléte ellenére sem észlelhető (16)« Kétnapos 

egyoldali ureterlekötés alatt a patkány keringésébe jutta­
tott E. coli gennyes gyulladást okoz az állat veséjé­
ben (43)* A gátolt vizeletlefolyás miatt már a fertőzést 

követő második órában hyperaemia jelentkezik a veseerekben 

(76)« Négy óra elteltével megkezdődik a polymorphHnagvú 

neutrophil granulocyták felszaporodása és endóthelhez való 

tapadása a peritubuláris capillarisokban* Nyolc óra után 

a marginálódott lobsejtek kivándorlása indul meg az erek 

falának endothelsejtjei között az alapi hártyán keresztül 
az interstitiumba(43)* Morfológiailag ez tekinthető a gyul­
ladás kiindulási fázisának (76)« Két nappal a fertőzés után 

a megnagyobbodott vese állományában elszórtan tályogok lát­
hatók, körülöttük az interstitiumban lobsejtek szaporodnak

fel (92).
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Elektronmikroszkóppal a gennyes beolvadások környezetében 

néhol a capillarisfalak és a tubularis alapi hártya elsza­
kadása, valamint fibrinkiválás is megfigyelhető (43). A tu­

bánál membrán károsodásának helyén a csatomahám­
sejtek elhalnak, az így létrejött réseken keresztül az inter- 

stltium és a csatorna-lumen gyulladásos sejtjeit „lobsejtes 

híd" köti össze (43). A 6. napra a PMIíG-k zöme a tubulu- 

sok sérülésein keresztül a lumenbe jutva elhagyja az inter- 

stitiumot (44). A tubulusok űrterébe jutott gennysejtek a 

vizeletben is megjelennek. A heveny lobsejtek a vesemeden­
ce falában is gyulladásos gócokat hozhatnak létre. 7-lo 

napos állatokban a tályogok helyén macrophagokat tartalmazó 

sárjszövet kezd kialakulni (43). A fertőzés 24. órájától egy­
re erőteljesebb, a 4. napra stasisig fokozódó vérbőség, a 

7. naptól fokozatosan csökken (42).
zést követően a gennyes beolvadások helyén fibrdblastokból, 

capillarisokból, macrophagokból, lymphocytákból és durva 

collagenrostokból álló sarj szövet képződik (42). A glo- 

merulusokat a gyulladásos folyamatok nem érintik, csupán 

az erősen heges területeken figyelhető meg a Bov/man-tok 

megvastagodása (43).

buláris

Hat héttel a fért6-

Normális körülmények között a vesekéregnek a velőnél gazda­
gabb vérellátása, ugyanakkor fertőzésekkel szembeni erősebb 

rezisztenciája indokolhatja azt, hogy a haematogén KI kez­
deti elváltozásai mind a kéreg, mind a velő, mind a vese­
medence perivasculáris területeiről kiindulhatnak (76).
Az ureteren keresztül a vesébe jutó, ott megtelepedő és el­
szaporodó E. coli a fent részletezetthez hasonló gyulla­
dásos reakciót indít el (16).
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A vesegyulladás mechanizmusa és a szövetkárosodás11*3.
okai

I11.3*1* A phagocytaseritek szerepe a gyulladásban 

és a veseparenchvma pusztulásában

Kísérletes EN-ben a veseerekben, majd a vese interstitlámá­
ban felszaporodó baktériumok helyi gyulladást okoznak (44)• 

A gyulladás az állat szervezetének védekező reakciója a 

szamára idegen anyaggal szemben, melynek elsődleges célja 

a gyulladást kiváltó mikro organizmus hatástalanítása és ki­
küszöbölése, majd a szöveti szerkezet helyreállítása, ill. 

pótlása (84). A helyi gyulladásos jelenségek a vérerekkel 
ellátott kötőszövetben kémiai mediátorok közvetítésével 
és különböző sejtek részvételével zajlanak.

A kísérleti állat keringésébe juttatott E. coli-ból ala­
csony molekulasúlyú lipoproteinek szabadulnak fel (lol,lo5)» 

melyek kemotaktikus hatást gyakorolnák a keringő PMNG-kre 

és monocytákra és a komplement-rendszert alternatív úton 

aktiválják (47)* Az oldható bakteriális faktorok és az 

opsonizált - C3b-vel, vagy immunglobulinokkal fedett - bak­
tériumok a phagocytasejtek - FMNG-k, valamint monocyták és 

macrophagok - sejtfelszíni receptoraihoz kötődnek és meta- 

bolikus átalakulásokat indítanak el (59»lo9)* A folyamat 

eredményeként a sejtek aktivált állapotba kerülnek, bennük 

emelkedik a különböző hidrolázok és reaktív oxigén szárma­
zékok szintje, így fokozott mértékben képessé válnak a bak­
tériumok bekebelezésére és elpusztítására (84).
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Az aktiválódás biokémiai folyamatait specifikus ultrastruk- 

türális változások jelzik, melyek bizonyos sejtorganellumok
- elsősorban lysosamák - átAlakulásában és számának növeke­
désében nyilvánulnak meg (lo7). A phagocytasejt felszíni 
receptorain kötődő Б. coli-t a sejt nyúlványok kibocsátá­
sával fokozatosan körülöleli, majd a baktérium fölött a 

sejthártya egyesül (72). A kórokozót így membrán-határolt 

phagocyta-vacuolum ún. „phagosoma" szállítja a sejtben, ami 
enzimtartalmú lysosomával ún. „phagolysosomává'’ egynül.
A phagocytasejt lysosomái olyan enzimeket - neutrális pro- 

teázokat, lysozymet, lactoferrint, savanyú hidrolázokat
- és reaktív oxigénszármazékokat - hidrogénperioxLdot, szu- 

peroxidokat, szabad oxigén és hidroxil gyököket - tartalmaz­
nak, melyek a baktérium sejtfalát támadva azt elpusztítják 

(84). A fertőzéssel szembeni védekezés első vonalához tar­
tozó EMHG-k leghatékonyabb baktericid rendszere a hidrogén- 

peroxid-myeloperoxidáz-haloid rendszer, ami , a monocyta-sor 

elemeiből hiányzik (lo9). Savas közegben, hidrogénperoxid 

és haloid ion / CI“, Br“, I“,/ jelenlétében, myeloperoxidáz 

enzim hatására a neutrophil sejtek lysosomáiban hypohaloid- 

sav képződik (24). A hypohaloidsav könnyen bomlik, s belőle 

nascens oxigén szabadul fel, ami igen erős oxidálószer, így 

baktericid hatású (lo8).

A bekebelezés során a phagocyta-vacuolumok pH-ja rövid időn 

belül pH 4-5 közé süllyed, ami a lysosomális hidrolázok pH 

opümima, kedvező a htörcgmperoxid-peroxidáz rendszer működésé* 

hez és a nem saválló baktériumokat közvetlenül elpusztítja
(45).
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Az elpusztult mikroorganizmusok anyagát ugyancsak lysosomális 

hidrolázok bontják le (29)« Az érpályán belül megkezdődött 
phagocytosissal párhuzamosan, az aktivált neutrophilekből 
felszabaduló enzimek (91)» a monocyta-sor elemeire kemotak- 

tikus hatású kationos fehérjék (84)» az aktiválódott komple­
ment-rendszer egyes elemei - elsősorban a C3a, C3b és C5a -(84); 

valamint a monocytákból és macrophagokból felszabaduló, a 

phagocytasejtek szaparodását serkentő faktorok (59) hatására 

fokozódik az érfalak permeabilitása és a heveny lobsejtek 

felszaporodása a gyulladás helyén (56). A prostaglandin ok 

tovább erősítik a permeabilitási faktorok hatását (41). Egy­
re több leukocyta vándorol az interstitiumba, ugyanakkor a 

folyadék kiáramlás is fokozódik és egyre nagyobb molekula­
súlyú fehérjék - köztük fibrinogen is - kijutnak az erekből(43)« 

A gyulladásos mediátorok és a felszabaduló enzimek hatására 

irreverzibilis capillarisfal károsodás is létrejöhet, ami 
súlyosbítja a veseparenchyma gyulladásos infiltrációját (44)«
Az acut gyulladásos jelenségek lezajlása után felszaporodó 

macrophagok olyan faktorokat is kiválasztanak, melyek ser­
kentik a fibroblastok növekedését és az érképzést (59)» így 

a pusztuló szövet pótlásában is jelentős szerepet játszanak.

A phagocytasejtek azonban nemcsak endocytosissal képesek a 

baktériumokat elpusztítani és lebontani, hanem exocytosis 

révén belőlük enzimek és reaktív oxigén származékok is fel­
szabadulnak, melyek a kórokozókon kívül, a környező szöve­
teket is károsítják (lo8).
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Az acut gyulladásos sejtek és a tubuláris hám integritását 

antioxidáns enzimrendszer védi /sZUpenoxid-diszmutáz, kata- 

láz X (24)'. A gyulladásos gócban felszabadúlt enzimek szövet­
károsító hatását szérum antiproteázok, / -1-antitripszin,

-1- anticjiymo-tripszin, -2-macroglobulin, ./ próbálják 

semlegesíteni (46).

Mesterségesen előidézett Ш-ben a PÍItíG infiltrácié és a szö­
vetkárosodás szoros kapcsolatát kísérletekkel is sikerült 

igazolni.

Sullivan és munkatársai E« coli-val haematogeh úton pat­
kányban kiváltott PET-ben a hegesedéssel járó veseparenchyma 

pusztulás okait keresve, a komplement-rendszer szerepét vizs­
gálták a gyulladás korai fázisában (99). Specifikus C3 imk- 

tivátor kobraméreggel gátolták a komplement eredetű kemotak- 

tikus faktorok képződését. A fertőzés után 2 nappal a kezelt 

állatok veséjében - a kontrolihoz képest - a fokozódott bak­
tériumszaporulat ellenére, a csökkent KING infiltrácié követ­
keztében mérséklődött a veseszövet károsodása.

Shimamura hasonló kísérletes modellen mustárnitrogénnel elő­
idézett leukocyta-depletio és a szövetkárosodás kapcsolatát, 

tanulmányozta fény- és elektronmikroszkóppal (94). Megálla­
pította, hogy a leukocyta-hiányos állatok veséjének szerke­
zete a fertőzést követő 30. óráig jelentéktelen kóros elvál­
tozást mutat. 40 óra elteltével azonban a gátolt leukocyta 

infiitráció ellenére is kialakulnak.degmeratív jelenségek a 

tubuláris hámban. Ez a tény f elhívj a a figyelmet arra, hogy a 

baktériumoknak, vagy egyéb faktoroknak is szerepük lehet a

veseparenchyma puhulásában.
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Bille és Glauser kísérletükben a leukocyták mozgását, 
kemotaktikus aktivitását és lysosomális degranulációját 

gátló colchicinnel a veseszövet súlyos hegesedését ki 

tudták védeni retrograd E. coli PET-ben (6)« Roberts és 

munkatársai, a gyulladásos sejtekből felszaporodó szuper- 

oxidok szövetkárosító hatását szuperoxid-diszmutáz enzimmel 
tudták mérsékelni (88)* Ugyanakkor Glauser kísérletében (3o) 

a prostaglandinszintézist gátló Indometacin nem csökkentette 

szignifikánsan az ún. „exudativ PEf" kialakulásának gyakorisá­
gét.

coli, ill, sematikus antigénjének kimutatása
a gyulladás folyamán

II.3.2. E.

A baktériumok vesenyulladásban játszott kóroki szerepének 

tisztázásához szükséges a morfológiailag ép mikroorganizmu­
sok, vagy lebomlási tennékeik veseszövetben való elhelyezd* 

kedésének tanulmányozása. A fertőzött állat vesehomogenizá- 

tumából és vizeletéből kitenyésztett baktériumok mennnyisége 

a gyulladás különböző fázisaiban megfelelő felvilágosítást ad 

a kórokozók veseinváziójának és elszaporodásának kinetikájá­
ról (76), valamint a baktériuria mértékéről (92).

Míg a kórfolyamat kezdetén a gyulladt veseszövetben a bak­
tériumok hagyományos festési eljárásokkal és elektronmik­
roszkóppal azonosíthatók (lo2), lebomlási termékeik elhelyez­
kedése csupán immunhisztokémiai módszerrel követhető (17). 

Kísérletesen előidézett haematogen E. coli Pn-ben a bakté­
riumok már az első óra után nagy számban tenyésznek ki az 

állat veséjéből (92). Ekkor immunfluoreszcenciával a peri- 

tubuláris és glomeruláris veseerekben mutathatók ki.
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A fertőzés a 2. éra után fokozatosan terjed a peritubuláris 

interstitiumba, azonban a glcanerulusok extravasculéris terét 

még később sem érinti* Njűvánvaló leukocyta infiltráció ebben 

a stádiumban még nem észlelhető és az állat vizelete is ste­
ril. Az interstitiumba jutott mikroorganizmusa , erőteljesen 

szaporodni kezdenek (44). A fertőzés 4. órájától a vizelet­
ből is kitenyészthetők. A veseszövetből történő baktérium- 

tenyésztés eredményei fokozatos emelkedés után, a 48. óra 

körlll érik el maximális értéküket (76, 92), majd egyenletes 

csökkenést mutatnak. A heveny gyulladás kezdeti fázisábant 
épnek látszó baktériumok és amorf* immunhisztokémiailag bak­
teriálisnak bizonyult törmelék mutatható ki az interstitium 

gennyes területein és a szomszédos tubulusok lumenében (17).
3-4 héttel a haematogén fertőzést követően az állat vizelete 

fokozatosan sterillé válik, majd 4 hét után már veseszövetó- 

ből sem tenyészik ki kórokozó (92)• Ezzel szemben akadályo­
zott vizeletlefolyás mellett kiváltott retrograd E; 
ban az állatok 100 nappal a fertőzés után is bakteriuriások(16). 

Immunhisztokémiai módszerrel a vese sterillé válását követően 

is kimutathatóí'bajcfceriális antigén (17).

coli РИ-

Kísérletes E» coli PN korai fázisát követően megjelenő mac- 

rophagok egyrésze erős PÁS pozitív festődóst mutat (lo2). PÁS 

pozitív interstitiális sejtek hónapokig kimutathatók a Pü-es 

hegszövet'b'en . (17). 7 nappal a fertőzés után a macrophagok 

phagolysosomáiban elektronmikroszkóppal még felismerhető bak­
tériumok vannak (lo2). Később a fénykiroszkóppal PÁS pozitívnak 

megfelelő sejtek cytoplasmájában ultrastrukturálisan űn. 
„myelin-figurákat"és amorf granuláris anyagot lehet kimutat­

ni. Tan és Heptinstall,valamint Cotran vizsgálatai szerint
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a EU folyamán a „cytosomatartalom" átalakulása myelin-figu- 

rákból amorf anyaggá, párhuzamot mutat a PÁS pozitivitás el­
vesztésével (17,lo2). Mivel a PÁS pozitív sejtek megjelené­
sük kezdetén azonosítható baktériumokat tartalmaznak, felté­
telezik, hogy a későbbi fázisban kialakuló myelin-figurák, 

majd amorf elektrondenz intracytoplasmatikus anyagok a kór­
okozó lebomlási termékeit is magukban foglalják, 

tív interstitiális sejtek más mikroorganizmusok által kivál­
tott PN késői fázisában is megfigyelhetőfc, azonban human PH- 

ben megjelenésük nem jellemző (17)*

PÁS pozi-

A bakteriális antigén kimutatásának human viszonyok között 

diagnosztikus jelentősége van, mivel számos steril vese mu­
tat a PU-re utaló morfológiai jeleket (1). Azmtigén jelen­
létének igazolása a potenciálisan szóbajövő baktériumtörzsek 

nagy száma miatt nehézségekbe ütközik. Kunin olyan antigént 

izolált, mely számos Enterobacteriaceae családba tartozó faj 
egyedeiben jelen van (57)* Aoki és munkatársai ilyen közös 

antigén ellen előállított immunsavó segítségéval számos ún. 
„abakteriális" idült Ш bakteriális eredetét tudták igazol­
ni (2).

11.3*3» E. coli antigénjei, valamint immunológiai
tényezők szerepe a PU pathogenesisében

A baktériumok, ill. endotoxinjuk közvetlen szövetkárosító hatása 

nem jelentős, mivel a K3NG infiltráció mértékének mesterséges 

csökkentésekor, a baktóriumszám nyilvánvaló emelkedése mellett
J.H*.

is mérsékeltebb szövetpusztulás jelentkezik (94, 99).
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A bakteriális endotoxin lipid-A komponense elsősorban közvet­
ve, a gyulladásos reakció kiváltásával játszik szerepet a szö- 

vetkárosodásban (83).

A szervezet helyi gyulladásos válaszának mértéke szempontjá­
ból, a fertőzés első 4 napján, a baktériumok elszaporodásá­
nak gyorsasága ős az Összbaktériumszám döntő jelentőségű (69). 

Antibakteriális szerek ezen időszakon belül jelentősen képe­
sek csökkenteni a kóros szövettani elváltozásokat• Ampicillin, 

Carbenicillin, Nitrofurantoin, Cephalotin, Thiamphejiiccl a 

?N korai fázisában a veseszövet megóvása tekintetében nemcsak 

a baktériumszám csúcsát megelőző időben, hanem azt követően 

is hatékony. Antibiotikumkezelés következtében a mikroorga­
nizmusok száma jelentősen csökken, ami a lobsejtinfiltrációt, 

s így a következményes szővetpusztülést is mérsékli. Ha az 

első 4 napon a gennyes elváltozások mér kialakultak, a vese 

bakteriológiai statusának gyógyszeres megváltoztatása má& nem 

befolyásolja a károsodás mértékét.

Mikroorganizmus-fertőzés hatására enyhefokú szerzett rezisz­
tencia alakul ki a kisérleti állat szervezetében egyes hete- 

rológ pirogénekkel, ill. homológ endotoxinnal végzett ismé­
telt inokulációt követően0(4o, 64/. A rezisztencia egyik 

faktora nem tipus-specifikus és rövid ideig tart, másik té­
nyezője a klasszikus, antigének hatására termelődő antites­

tekhez kötött specifikus humorális védekezés (93). Kisérleti 
körülmények között az 0-, a K7 valamint a pilus-antigénekkel 
szemben termelt antitestek, megfelelő dózisban hatékonyak mind 

ascendáló, mind haematogén E. coli vesefertőzéssel szem­
ben (52, 95,lo4). A baktériumok uroepithelhez tapadásának
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megakadályozásában fontos szerepet tulajdonítanak a pi- 

lus antigénjei ellen termelődő secretoros IgA-пак (9o).

Kísérletes E. coli FN-ben a kórokozó somatikus antigén­
je gyors éj erőteljes antitesttermelést indít el, melynek 

során mindhárom fő immunglobulin osztályba /IgG, IgA, IglV 

tartozó ellenanyagok képződnek (66,96), A nyilvánvaló im­
morális védekezés ellenére a baktériumok nagymértékben ké­
pesek elszaporodni a vesében (66) és haematogen infekció 

esetében néhány hétig (17), retrograd fertőzést követően 

hónapokig jelen lehetnek az állat vizeletében (16). A ke­
vésbé hatékony humorális védekezés következhet abból a tény­
ből, hogy a kórokozó egyik jelentős virulenciafaktora a 

K-antigén, sokkal jelentéktelenebb általános és helyi anti­
testtermelést vált ki, - ahol IgA helyileg nem képződik - 

mint az 0-antigén (96). A K-antigén immunogenitása carrier- 

proteinnel történő konjugálással fokozható (52). A FN korai 
fázisában a nem megfelelő immunológiai védekezés oka az 

ineffektiv humorális tényezők mellett, a sej tközvetített 

immunválasz csökkent aktivitása lehet (7o,112).
A lép T-lymphocytálnak mitogénekkel szembeni válaszképes­
sége már a fertőzés után 2 órával jelentősen csökken ,(5)*
Az aktivitáscsökkenés maximuma az inokulációt követő 

48-72.órában jelentkezik (6o), ami egybeesik a baktériumok 

gyors elszaporodásával a vesében (92). A nagydózisű antigen 

okozta gátolt T-sejt aktivitásért (5), egy a lépsejtek kö­
zül sejtszeparálással izolálható supressor-sejt populáció
felelős (67 )• A supressor-sejtek eltávolításával a lép 

lymphociáinak normális válaszképessége megőrizhető (7o).
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A veseszövet in vitro komplement inaktiváló hatásának in 

vivo körülmények között feltehetően nincs szerepe a fertő­
zéssel szembeni fokozott fogékonyságban (66). A komplement- 

-inaktivált állatokkal végzett PN-es kísérletek rávilágí­
tottak a komplement-rendszer fontos szerepére a kórokozók­
kal szembeni védekezésben ( 52,99)« A Gram-negatív bakté­
riumok egyik leghatékonyabb eliminációs lehetősége az anti­
testek által segített phagocitosis sem képes meggátolni 
a kórokozók elszaporodását a betegség kezdetén (66)• 

Valószínű, hogy a szervezet a masszív, de a fertőzés el­
terjedésének megakadályozásához nem elegendő mértékű 

KING infiltrációval a leukocytákból felszabaduló erőtel­
jes kémiai aktivitású faktorok által közvetített szövet­
pusztulást igyekszik mérsékelni (66)*
A gátolt T-lyraphocyta-funkció miatt a lymphokinek szint­
je alacsony, ami késlelteti és korlátozza a macrophagok 

aktiválódását, így a gyulladás késői fázisában is csökken 

a sejtes válasz hatékonysága (59)«

A PH immunológiai vizsgálata kapcsán néhányan felhív­
ták a figyelmet a humorális immunitás aetiológiai sze­
repére az idült PN pathogenesisében, autoimmun folyama­
tot feltételezve a vesekárosodás hátterében (62). Vese­
szövet ellenes antitesteket azonban PN-es esetekben nem 

tudtak kimutatni (5o).
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III. IIMJimiSZgOKÉMIA ÉS. JELENTŐSÉGE A PYELONEPHRITIS
TAHULMÁNYOZÁSÁBAH

Az immunhisz tokémia a fajlagos antigén-antitest kötődés révén, 
jelölt antitestek segítségével, antigéntulajdonságokkal rendel­
kező, vagy antigénné alakítható anyagok szövettani kimutatását 

teszi lehetővé, a biokémiai eljárásoknál érzékenyebb módon(78).

1941-ben 'elsőként fluoreszkáló festékkel jelölt antites­
teket alkalmazott antigének kimutatására (13)* Az eljárás azonban 

csak az ötvenes években terjedt el, azután, hogy felfedezője 

részletes tanulmányokban foglalkozott a festék-antitest kon­
jugálás és a nemkívánt háttérreakció keletkezésének körülmé­
nyeivel (14). Az immunfluoreszcens módszer később а PH tanulmá­
nyozásában is helyet kapott ( 15, 16, 17, 92).
Élő baktériummal /16), ill. a kórokozó alkoholos-acetonos ki­
vonatával szemben (92) termelt, flureszcgin-izotiocianáttal 
kapcsolt immunglobulinok, a baktériumokat és lebomlási termé­
keit jelölni tudták szövettani metszeteken.

Coons

Az immunfluoreszcens módszer, melyet egyszerű és gyors alkal­
mazhatósága miatt, ma is sokhelyen rutinszerűen használnak 

azonban számos előnytelen tulajdonsággal rendelkezik. Legfon­
tosabb ezek közül a háttér szöveti szerkezetének gyenge felis­
merhetősége, a fluoreszcencia intenzitásának gyors csökkenése, 
valamint a kezelt metszetek rövid altarthatósága, ami miatt 

retrospectiv vizsgálatok nem lehetségesek (78). Az említett 

hátrányokat Hakane és Pierce a peroxidáz enzim, jelzőanyagként 

való bevezetésével küszöbölték ki (74).Előhíáskor, a metszeteken 

lokalizálódó antigénhez a specifikus antitesten keresztül kötődő 

enzim, hidrogénperoxid jelenlétében^^reöiiszerhez adott
^ %.

■Л

rj

%■%
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diaminobenzidin /DAB/ festéket barna csapadékká polimorsál- 

3a (97)# A rekaciótermék és a ssöveti szerkezet fénymikrosz­
kóppal jól tanulmányozható, kombinált felUlfcstési eljárások 

alkalmazhatók és a reakció intenzitása is szinte korlártflan_ 

ideig változatlan marad*

A legutóbbi évtizedben az immunhisztokémiai eljárások mód­
szertana rohamosan fejlődött* Az antigén-antitest, ill* hap­
ten-antiteat kötések szelektivitását kihasználva számtalan im­
munológiai lánc építhető fel (23)t melyek végén a peroxidázcm 

kívUl más enzimek is szerepelhetnek (78), jelezve a keresett 

antigén ssöveti elhelyezkedését»

Az egу-egy ontigón-dotorminánssal szemben tóiméit monoclo- 

nális ellenanyagok (71) alkalmazásával az immunhisztokémiai 
reakciók fajlogossóga,a többiépcsőé technikákkal, ill* az 

immunlánc végén a jelölő enzimek számának növelésével а 

reakciók érzékenysége nagyságrendekkel növelhető (23)*

Az egyik legérzékenyebb többlépcsős, ma mór Hagyarországon is 

viszonylag könnyen elérhető módszer, a Stornberger által 
1970-ben kifejlesztett peroxidáz-antiporoxidás /РЛР/ techni­
ka (98)* Az ölj árás lényege, hogy egyazon állatfajból szár­
mazó, - az antigénhez specifikusan kötődő - űn* első anti­
testet és a jelző enzimet hordozó peroxidáz-antiperoxidáz 

/РАР/ - komlexet, ezen állatfaj immunglobulinjaival szemben 

más fajban előállított immunglobulinokkal kapcsoljuk összo 

/ 1* ábra lm
A PAP-komplex egyónként három peroxidáz molekulát tartalmaz, 

ami a kis mennyiségben jelenlevő szöveti antigének kimutat­
hat óságát elősegíti (97)*
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napjainkban az immunhisztokémia fejlettsége az interacellu- 

láris antigének ultrastrukturális elhelyezkedésének tanul­
mányozását is lehetővé teszi. A Faulk és Taylor imraunkollid 

módszere (25) nyomán kidolgozott, markonként különböző mére­
tű elektrondenz kolloid aranyszemesékkel jelölt antiteste­
ket felhasználó élj árások,a leggyakoribbak az elektronmik­
roszkópos immunhisztokémiai gyakorlatban (79).

Az érzékeny PAP technika a DAB elektrondenzitása következ­

tében ugyancsak alkalmazható ultrastrukturális vizsgálatok­
ban, de a módszer hátránya, hogy a kezelt vékony metszetek 

nem kontrasztozhatók (97).
Az immunhisztokémia olyan összetett szerves anyagok detektá­
lását biztosítja - meghatározott szöveti struktúrákhoz kötöt­
ten -, melyek jelenléte diagnosztikus információt nyújt, vagy 

segíti a körfolyamatok pathogenesisének megértését (78).

IV. CÉLKITŰZÉS

coli-val kísérletesen előidézett РЕГ alapjelenségeivel 
foglalkozó tanulmáiyok a téma megközelítését illetően igen 

sokszínűek. Tárgyalják elsősorban a pyelonephritogén bakté­
riumok és az uroepithel-sejtek közötti ligand-reeeptor kapcso­
lat jelentőségét (86), a kórokozók vesében való elszaparodá- 

sának körülményeit (76), a gyulladásos sejtek szöveti infil- 

trációjának kinetikáját (44), immunológiai tényezők szerepét 
a fertőzéssel szembeni védekezésben (66), a szövetkárásodás 

és pótlódás mechanizmusát, morfológiai jellemzőit /43),vala­
mint a szövetdestrukció okainak gyógyszeres befolyásolási le-

Az E.

hét ősegeit (68).
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A baktériumok és lebomlási termékeik eliminációja szempont­

jából azonban eddig csupán néhány kutatócsoport tett megfigye­
léseket (17, 92). Eredményeik immunfluoreszcens módszer alkal­
mazásán alapulnak, melynek legfőbb hiányossága, hogy a fluoresz­
káló reakciótermék környezete a sötét háttér miatt nem tanulmá­
nyozható. így a bakteriális eredetű antigének - melyek ugyancsak 

fontos szerepet j átszhatnak a gyulladásos folyamatban - lokali- 

zációjának részletei nem figyelhetők meg. Ezért а Ш jelenségeit 

vizsgálva célszerűnek látszott a baktérium somatikus antigénjé­
nek nyomonkövetésére érzékeny, közvetlen szövettani tanulmányo- 

zásra alkalmas eredményt nyújtó fénymikroezkópos PA.P módszer 

ós ultrastrukturális megfigyeléseket biztosító immunhisztokó- 

miai eljárás kidolgozása.

J

A doktori munka célitűzéseis
- A pyelonephritogén 01:Kl:H7:Pll antigénszerkezetű

E. coli törzs somatikus antigénjével szemben immun­
savó előállítása nyálban.

- Az immunsavé tisztítása és karakterizálása.
- A tisztított immunsavéval fénymikroszkópos PAP technika 

és elektronmikroszkópos szintű immunhisztokómiai módszer 

beállítása.
- A fenti módszerek segítségével az E> coli baktérium, 

ill. somatikus antigénje elhelyezkedésének nyomonkövc- 

tése a vesében az idő függvényében.

- A lobsejtek és vesetubulosok vizsgálata a kórokozók eli­
minálásában betöltött szerepüket illetően.

- A vesetubulusok lysosoraális aktivitásának tanulmányo­
zása enzinhisztokémiai módszerrel.

- A gyulladás késői fázisában megjelenő PÁS pozitív mac-
rophagok és a bakteriális lebomlási termékek kapcsola­
tának vizsgálata.
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Az ultrastrukturális immunhisztokémiai módszerrel kezelt 

metszeteken az E. coli ellenes antitesteket jelölő kol­
loid aranyszemcsék többnyire a myelin-figurák vonalain helyez­
kedj tek el / 24. ábra /. A tanulmányozott 4* héten a fertő­
zött vese makroszkóposán már lényegesen kisebb volt az ellen­
oldali egészségesnél /25* ábra /. Felszíne a heges területek­
nek megfelelően erőteljes behúzódásokat mutatott, Fénymikrosz- 

kóposan kis nagyítással a súlyos parenchymakárosodás követ­
keztében a vese eredeti szerkezetét csak helyenkét lehetett 

felismerni. A viszonylag épnek látszó glomerulusok a nagy­
mértékű tubulushám pusztulás miatt közel kerültek egymáshoz.
Az antigént tartalmazó macrophagok a velőállománytól a vese 

felszínéig terjedő, ékszerűen kiszélesedő hegozövetben lát­
szottak / 26. ábra/. Fénymikroszkópos immunhisztokémiával 
a cylinderek macrojphjagjainak többségében is E. coli po- 

zitivitást mutattunk ki / 27*• ábra /*
A4, hét után a myelin-figurák egyre több macr,ophag phagoly- 

sosomáiból tűntek el, helyüket amorf elektron­
mikroszkópos megjelenésükben lipofuscin maradékpigjaentre emlé­
keztető residuális testek foglalták el. Ultrastrukturális 

immunhisztokémiával ezekben a maradéktestekben bakteriális 

antigén jelenlétét már nem tudtuk kimutatni.
A tanulmányozott időszak végéhez közeledve fénymikroszkópo- 

san az B. coli antigenitást hordozó macrophagok száma fo­
kozatosan csökkent és a reakció intenzitása is mérséklődött.

/1
/
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Fénymikroszkóposan kórokozókból származó antigént a cilin­
derek, valamint a heges szövet kisebb csoportokba rendező­
dött macrophagjainak cytoplasmájában még a 7. hét után is 

jelentős mennyiségben ki tudtuk mutatni. Ultrastrukturáliaan 

a tanulmányozott időszak végén a macrophagok nagyrószében 

csak lipofuscinra emlékeztető denz testeket láttunk. Egyéb 

organellumokat a sejtek alig tartalmaztak / 28. ábra /.
Ekkor a lipofuscin pigment jelenlétét a fénymikroszkópos 

Schmor1-reakció is igazolta /29. ábra /. A párhuzamosan 

végzett Turnbull-kék reakcióval a metszetek alig festődtek.

VI.2.3. TÁBLÁZATOK ÉS ÁBRÁK

Az ábráknál használt rövidítések:

C я collagen 

« glomerulus 

e gyUjtőcsatorna 

» Hematoxilin magfestés, 
в Hematoxilin-eozin festés*
= Immunelektronmikroszkópos kezelés, uranilace- 

táttal utókontrasztozott metszet, 

я interstitium

G
GYCS
H
HE
IE

IS
Ы = lipofuscin pigment

я lysosomaLY
Ы я mitochondrium

я Hetilénkék-bázikus fukszin festés.HBF
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ЫР my elin-f igura 

microvillusok
В, coli ellenes első savóval végzett 

peroxidáz-antiperoxidáz reakció, 

Perjódsavas - Sc&ff reakció, 

phagolysosama
polymorph-magvú neutrophil granulocyta
pyelonephritis
phagosoma
ribosoma
durvafelszínű ondoplasmás reticulum 

Gömöri-féle savanyú-foszfatáz reakció, 

enyhén utókontrasztozott metszet, 

sejtmag
tubuláris hasaimembrán 

tubuláris hámsejt 
zsírcsepp

S

137 S3

PAP SS

PÁS S3

PL SS

PLÜTG SS

PB C3

PS S3

R s

RER

SP SS

sn SS

ТВП SS

TH

Zs S3

As elektronmikroszkópos metszeteket, ahol más jelzős пал 

szerepel, uranilacоtáttal és óloacitráttal utókontraaz- 

tóztuk.
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VII. MEGBESZÉLÉS

A human BH-hez hasonló elváltozások patkányban való elő­
idézéséhez igen virulens E. coli törzsre van szükség /9/.
A virulencia egyik*fontos tényezője a baktériumok human 

P-vércsoportú wt. agglutináló képességével jellemezhető/36/. 

Az ún. „P-fimbriákkal” rendelkező - általunk is használt - 

pyelonephritögen .. E. coli-val haematogen úton erőteljes, az 

egész vesét érintő megbetegedés alakítható ki /43/* Kísérle­
tes haematogen PN-ben azonban a nagymennyiségban beadott 
baktérium okozta systemás endotoxin-shock az állatok jelen­
tős részét a vizsgálati idő előtt elpusztíthatja /37/. As- 

cendáló modellben az elhullás jóval csekélyebb mértékű, 
ugyanakkor a megbetegedés kevésbé markáns morfológiai kö­
vetkezményekkel jár /16/. Ezért kísérletünkben haematogen 

modellt használtunk. A syjstemás endotoxin-shockot a bakté­
riumtenyészet előzetes egészséges patkányvesén történő több­
szöri passzálásával és újratenyésztésével jelentős mérték­
ben mérsékelni tudtuk.

A veseparenchyma megfelelő rögzítése - különösen gyulladt 

szövet esetében - igen nehéz. A paraformaidehidből fris­
sen készült formalin gyorséul diffundál a szövetekbe, azon­
ban v,membránstrukturák megőrzésére nem alkalmas, mivel már 

2 %-ob pufferes oldatának osmolalitása is magasabb a fizi­
ológiásnál /~500 mOsm/. A glut áraldehid a formai innál las­
sabban hatol ót a szöveti hártyákon, a membránok szerkeze­
tét jól megőrzi, ugyanakkor blz antigének ^egy rész ében
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maradandó károsodásokat okozhat / 11/, Ezért a fény- és 

elektronmikroszkópos immunhisztokémiai vizsgálatokhoz vi­
szonylag alacsony koncentrációjú glutáraldehidból és pa- 

raformaidehidből álló rögzítószert használtunk. A nephron 

különbőz6 szakaszai eltérő érzékenységet mutatnak hyper-, 

vagy hyposmotikus szöveti fixáló oldatokra. Híg a glomeru- 

lusok szerkezete erósen hyperosmotikus 4 íS-os neutrális 

foimalinban is /~1900 mOsm/ viszonylag jól megtartott és 

a distalisabb csatornaszakaszok is jelentősebb strukturá­
lis abnormalitások nélkül tűrik a fiziológiásnál kissé ma­
gasabb osmotikus nyomást, a proximalis kanyarulatos csator­
naszakaszok igen érzékenyek ilyen tekintetben /63/. Azoknál 
a rögzítőszereknél, ahol a fiziológiáshoz hasonló ionössze- 

tótélű puffer-oldat csak alacsony osmotikus aktivitású glu- 

táraldehidet tartalmazott, az osmosis-nyomást nátriumklo- 

riddal a proximalis kanyarulatos csatornák rögzítésére 

optimálisnak tartott 354 mOsm-га állítottuk be.

A membránok ultrastrukturális megőrzése ozmiumtetroxidos 

rögzítéssel érhető el legjobb hatásfokkal /11/. Az elek­
tronmikroszkópos immunhisztokémiában és enzimhisztokémiában 

azonban antigén - és enzimkárosító hatása miatt nem alkal­
mazhattuk. Ezért ezeken a metszeteken az uUrastruktúra ne­
hezebben Ismerhető fel.
Az antitestek előállítására /71/, a polivalens savók nemspe- 

cifikus ellenanyagainak eltávolítására szelektív eljárások: 

ismeretesek /12/. Ezek többsége eszköz- és anyagigényes, 

alkalmazásuk gyakorlott szakembert kíván. Monoclonalis 

ellenanyagok ma még nehezen hozzáférhetők, sőt tudomásunk 

szerint az általunk használt E. coli törzzsel szemben
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temelt monocöbnalis ellenanyag kereskedelmi forgalomban 

sehol sem szerezhető be. így olyan immunizálási és savó 

előállítási élj áráét kellett választanunk, mely elméleti 
immunológiával nem foglalkozó intézetben is megvalósítható. 

Az immunizálást nyálban végeztük, hogy az immunsavót első 

antitestként sortés-anti-nyál savóval és nyálban temelt 

PAP komplex-szel, ill. kolloid arannyal jelölt anti-nyál 
savóval a fény- és elektronmikroszkópos immuntechnikában 

használni tudjuk. Jó immunválaszt a komplett Freund-adju- 

vánssal bevezetett, intravénásán folyatott immunizálással 
kaptunk.
A beágyazott blokkokból készült metszeteken végzett immun- 

hisztológiai reakciók érzékenységét a rögzítés és beágya­
zás során fellépő antigénveszteség csökkenti /11/. Ennek 

minimalizálását célozva a vesedarabokat rövid ideig utó- 

rögzítéttük és a beágyazás során a fénymikroszkópos blok­
koknál a paraffin hőmérsékletét 60°C alatt, elektronmik­
roszkópos blokkoknál az LR White műgyanta polimerizációs 

hőmérsékletét 52°C alatt tartottuk. Az 1-5yum vastag fény­
mikroszkópos metszetek az antigént olyan mennyiségben tar­
talmazták, amely kimutathatóságukat az egész vizsgálati 
idő alatt lehetővé tette.
Az előállított polivalens savóban, a tisztítás és kimerí­
tés után maradt nemspecifikus immunglobulinok mennyisége 

a fénymikroszkópos immunhisztokémiai reakció eredményét 
nem zavarta. A ÖO-IOO nm vékony elektronmikroszkópos met­
szetek már lényegesen kisebb mennyiségű antigént tartalmaz­
tak. Ennek következében, valamint a rögzítés és beágyazás
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Az erőteljes és folyamatos kemotaktikus ±ger következtében 

felszaporodó leukocyták degranulációjából származó enzimek 

az érfalak endotheljét maradandóan károsítják /83/. A kép­
ződött szakadásokon keresztül hatalmas mennyiségű baktérium 

és gyulladásos sejt jut az interstitiumba /43/. Kezdetben 

a bakteriálismtigent az infiltrátumban döntő többségben 

levő HflíG-ák és kisszámú macrophag phagolysosomáiban tudtuk 

kimutatni. Ekkor a baktériumok elektronmikroszkópos megjele­
nésük alapján is azonosíthatók voltak.

A neutrophilekben a phagocytosis által kiváltott metabolikus 

aktiválódás hatására keletkezett enzimek és reaktív oxigén 

származékok exocytosis révén a veseparenchymát is károsít­
ják /28/, és a tubuláris basalmembrán focalis folytonossági 
hiányát okozzák /43/. A réseken át a gennyes interstitiális 

infiltrátum egyrésze a károsodott tubulusok űrterébe jut,sej­
tes icylindereket képez, majd a nephronon végighaladva a vi­
zelettel eltávozik/б/. A cylindereket képező lobsejtekkel 
az általunk phagocytált baktériumok is kiürülnek. Ahol a 

tubulusfal rupturák közelében korábban nagyszámú szabad 

kórokozó volt, a károsodott tubulusok lumenében kialakuló 

„baktérium-felhők" gyulladásos sejtet alig tartalmaznak.
Az uroepitheliummal kapcsolatba3 jutott kórokozókat a proxi- 

mális kanyarulatos csatornaszakaszok képesek phagocytálni.

A baktériumtartalmú phagosomák és a savanyú-foszfatáz enzim- 

reakcióval feltüntetett lysosamák egyesülését követően pha- 

golysosomák képződését figyeltük meg. Mivel a lysosomális 

enzimek nem képesek a nagyszámban felvett baktérium elpusz­

títására, ezért a sejtek irreverzibilisen károsodnak.
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csupán alapi hártyájuk áll ellent a bakteriális endotoxin 

hatásának* A baktériumok kezdeti adhéziójában fontos sze­
repük lehet a tubuláris hámsejtek felszíni receptorainak 

és a receptorokhoz kötődő bakteriális, ligandumoknak (36), 

Huszonnégy órás egyoldali ureter elzárás nem fokozza a tubu­
láris folyadék nyomását, így hydrßstatikai tényezők való­
színűleg nem befolyásolják a baktériumfelvételt (110)*
A distalis és gyűjtőcsatornák baktérium-phagocytosist nem 

mutatnak. Tubuláris fehérje-reabsorptióra szintén csak a 

proximalis.kanyarulatos csatorna képes (33).

A PffiíG-ák szöveti infiltrációja mindaddig zajlik, ómig bak­
tériumok vannak jelen, ill. jutnak be a veseszövetbe. A 

phagocytasejtékből regurgitálódó enzimek a vesepar'enchymán 

és a baktériumokon kivül magukat a lobsejteket is károsít­
ják. Az elváltozás 4. - és 6. napja között a PMNG-k nagy- 

lésze necrobiotikussá válik, ill. eliminálódik. A gyulladás 

heveny szaka ezzel lezárul. Az infiltrátumban már korábban 

is jelenlevő, ekkorra felszaporodó macrophagok phatocytál-5 . 
ják a még kimutatható baktériális antigént és a károsodott 
sejtek törmelékeit. A phagocytotikusan aktív macrophagok 

a tekervényes alapi hártya maradványokat is körülveszik.
PÁS reakcióval az interstitiális macrophagok nagyrészében 

phagocytált mucopoliszacharidok mutathatók ki /17,102./
A PÁS pozitív sejtek egyrészében direkt módszerrel bak­
térium antigén egyidejű jelenlétét is igazoltuk. A PÁS 

pozitív anyag feltehetően a phagocytált tubuláris basal- 

membrán, valamint mikroorganizmus sejtfal lebomlásából 
származik.
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Az acut gyulladás helyén más mononucleáris sejtek is meg­
jelennek. A helyi humorális immunválaszra lymphocyták és 

4 plasmasejtek hívják fel a figyelmet. A három fő immun- 

glubolin osztályba / IgG, IgA, IgM / tartozó specifikus 

antitestek a szérumban már az acut fázis végén megjelen­
nek (96). Antibaktériális ellenanyagok mind a K-, mind az 

О-antigénnel, mind a pilusokkal szemben termelődnek (81).
A Immorális immunválasz azonban nem eléggé hatékony a bakté­
riumok elszaporodásának megakadályozásában (66).

Az interstitiális macrophagok PÁS pózitivitásónak megjele­
nésével egyidőben elektronmikroszkóposán egyre több, myelin- 

figurákat tartalmazó telolysosomákkal telt macrophag figyel­
hető meg,- Ultrastrukturális immunhisztokémiával myelin 

figurákban bakteriális antigént mutattunk ki. Az elváltozás 

4. hete után a myelin-figurák fokozatosan amorf elektrondenz 

granulumokká alakulnak át. Fénymikroszkópos Schmorl-reakció­
val redukáló képessége alapján az intracytoplasmatikus anyag 

lipofuscin maradék-pigmentnek bizonyult. - A lipofuscin pig­
ment a zsírmetabolizmus terméke, valószínűleg sejtfali eredetű 

lipidek emészthetetlen maradéka ( 29,77).A lipofuscinnal telt 

macrophagok sejtorganellumokat alig tartalmaznak, ami az inak­
tiválódást tükrözi.

A bakteriális antigén fokozatosan csökkenő, de még jelentős 

mennyiségben - a cylindereket képező, valamint az intersti- 

tiólisan elhelyezkedő macrophagokban még 7 héttel a fertő­
zést követően is perzisztál. A bakteriális antigén lassú kiürü­
lésében a sejtes immunitás supressor sejtek általi gátoltsága 

is szerepet játszik. (67).
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A csökkent ?-sejt aktivitás a mérsékelt lymphokin felsza­
badításon keresztül korlátozott macrophag funkciót ered­
ményez (59)* A lymphokinékhez hasonló, a macrophag ok mig-

coll tenyészetéből isizo*rációját gátló faktor az Д. 
lálható (lo5).

A késői elváltozásban a szövethiány pótlásában collagen- 

rootokat termelő fibroblastok is részt vesznek (43). A fib- 

roblastok simaizom tulajdonságokkal rendelkeznek, így fon­
tos szerepet játszanak a hegszövet, s így a vese zsugoro­
dásában (73). Szövetpusztulás csak a gennyes gyulladás, 

általunk korai elváltozásnak nevezett fázisában figyelhető 

meg. Ekkor a masszív, do a baktériumok elszaporodását meg­
akadályozni nem tudó EjHG infiitráció, a felszabaduló en­
zimek és reaktív oxigén-gyökök révén a legfontosabb káro­
sító tényező (6, 94, 99 ). A bakteriális endotoxin a 

phagoeytosist mutató proximális kanyarulatos csatorna- 

hámban játszik közvetlen szövetkárosító szerepet. A kerin­
gés stasisig fokozódó lassulása, valamint az interstitium 

gyulladásos kiszélesedése következtében kialakuló ischaemia 

is oka a veseszövet irreverzibilis destrukciójának (44).

A heveny gyulladásos jelenségek lezajlása után, még hóna­
pokig kimutatható bakteriális antigén nem hozza létre a 

gyulladásos szövetpusztulás progresszióját. A morfológiai 
kép a spontán gyógyulás jeleit mutatja.
















































