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I. BEVEZETES

A vesebetegségek pathogenesisével foglalkozdk figyelme so-
kdig elsfsorban a glomerulusokra irdnyult (65). A vese £
tomegét kitevd interstitium és - a vele szoros kepesolatban
8116 - tubuldris hém kdros elvdltozdsait csak az utébbi idd-
ben kezdték intenziven tanulményozni (lo4).

Az emberi élet sorfm kialakuld fertbzések - a 1légzlszerv-
rendszer utdn - leggyakrabban a higyutakat betegitik meg(84).
A higyuti infekcidk jelentds része a vesét érintve az inter-
stitiumbdl kiinduld, mdsodlagosan a vesecs@torna kiilonbozd
szakaszait és a vesemedencét is kdrositd gyulladdsos elvdl-
tozdsokat hoz létre (b4). A pyelonephritismek /PN/ nevezett
kérképet az esetek 80-90 %-dban a vastagbél normdl baktérium-
flérdjdben is megtaldlhatd Gram-negativ baktériumok okozzdk
(38)« A leggyakoribb Gram-negativ fert6z6 mikroorganizmus

az B, coli - mintegy 80 %-ban -, melyet a Proteus,
Klebsiella és az Enterobactaer kdvet (104). Egyéb enterdlis

eredetl baktériumok koziil a Streptococcus faecalis, valamint
Staphylococcus fajok, ille ritkdn gombdk - leginkdbb Candida -
is szerepelhetnek a PN kivdltdsdban (84).

A human bakteridlis eredetd tubulointerstitidlis gyulladds-
hoz hasonlé elvdltozdsok szémos dllatfajban mesterségesen is

elbidézhetdk (51).

A kisérletes PN morfoldgiai vizsgdlatdval foglalkozd kutatdk
kezdetben a gyulladds kialakuldsdnak koriilményeit (37), az
alapelvdltozdsok makroszképos és mikroszkdépos jellemzlit (61)

és a kérokozdk vesében vald elszaporoddsénak és vizeletben
vald megjelenésének folyamatdt (92) tanulményoztdk.
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A SZOTE Korbonctani Intézetében tobb évtizede folyik buman

és kisérletes vesepatholdgiai munka. Kozel hisz éve szémol-
tak be az E. coli-val haematogen tton patkédnyban létre-
hozott PN fénymikroszkdépos és bakterioldgiai megfigyelé-

gér6l (76).

A morfoldégia és az immunolégia médszereinek fejlbdése, - elsb-
sorban az elektrommikroszképia elterjedése, az immunhiszto-
kémis megjelenése, valamint a receptor-kutatdsok és a kér-
élettani szemlélet egyre nagyobb térhéditdsa - a kérfolyamat
elemzésének jabb lehetdségeit kindljdk (17,49,94,102).

Az utébbi évekbenvintézetﬁnkben is korszerdbb mdédszerekkel
tanulményozzuk a PN morfoldégiai jelenségeit. A kdzelmiltban
megjelent kozlemények a kisérletes vesegyulledds transzmisz-
szibés és phsztdzd elektrommikroszkdéppal megfigyhetd tubu-
1l4ris elvAltozdsairél szémolnak be (42,43,44).

Az immunhisztokémiai médszerek szenzitivitdsdnak ugrdsszerd
fokozbddsdval (23), az antigén-antitest kotbdés fajlagossd-
gbéban rejlé lehetfségeket igyekeztilink kihaszndlni djabb vizs-
gélatainkban. .rzékeny fénymikroszképos peroxidéz-antiper-
oxiddz /PAP/ médszerrel, ultrastrukturdlis immunhisztokémia
segitségével, valamint hagyomdnyos fény- és elektronmikrosz-
képos vizsgdlatokkal tanulményoztuk a PN-t kivAltd kdrokozd
lokalizédciéjdt, ill. fali antigénjének elimindcidéjdt. Dok~
tori munkém az e témdban tett megfigyeléseink Osszegzése.

II. A KISERLETES PYELONEPHRITIS IRODALMANAX ATTEKINTSES

IT.1. Az elvdltozds modellezése
A kutatdk a kisérletek dvnté tobbaségét a human gyakorisdgnak

megfelelfen E. coli~-valvégezték (51),
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de méds baktériumok, mint Proteus mirabilis (15), Klebsgiella

pneumoniae (93), Pseudomonastﬂﬂuginoaa (31), valamint

Enterococcus (35) d4ltal kivdltott PN morfolégiai tulajdon-
| sdgait is vizsgélték.
Legtdbben - az egyszer( vesepapilléval rendelkezd - pat-
kényt (51), egeret (1lo3), nyulat (20), néhdnyan tengerima-
lacot (26), mésok - az emberihez hasonléan multlpapilléris
veséji - macskdt (82), sertéast (lo4), valamint majmot (28)
hagzndltak kisérleteikben,

Human visdonydk kozott a fertfzés leggyekrabban & higyhé-

lyagbdl az ureteren keresztiil jut a vesébe, azonban ilyen

esetekben is szémolni kell bizonyos mértékﬁ,haéﬁatogén bak-
térium recirkulédcidval (27). Sitlyos reflux esetén az E. coli
baktériumok egyrésze keresztﬁ&bgﬁ,‘a vesemedence hémjén és a
vérerek kiozvetitésével érl el a vesét. . |

Habdr PN minden egyéb bevatkozds nélkiil eléidézhets intra-
vendsan (32), retrograd uton (58), vaegy kozvetlenlil a ve-
sébe beadott mikroorganizmusokkal (69), a kérokozé konnyeb-
ben megtelepszik a vesében, ha ellzetesen ureter-lekotéssel
1étrehozott vizeletpangdssal (34), vagy vesemasszizzsal (8)
a szervet kdrositjuk. E16bbi az emberi PN kialakuldsdt job-
ban megkvzeliti (84).

Filiggetlenil attdél, hogy a fert6z6 mikroorgenizmus retrograd

vaegy hesmatogen dton éri el a vegét,az élapelvéltozésok,mor—
folégial megjelenése azonos (17).

Normdlis koriilmények kozott az egészséges vese igen rezisz-

tens haematogen eredetd kdérokozdkkal szemben, ami killonssen

érvényes az E. coli-ra. Kisérletesen minden tizezer bakté-

riumbdl, minddssze egy képes megtelepedni az ép vesében,
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amit azonban a szerv antibakteridlis mechenizmusai konnyen
kikiiszbbdlnek (84). A baktérium fert&é képességét egyrészt
a befogadd szervezet fogékonysdga hatdrozza meg, melyet bi-
zonyos hajlamosité tényezOk befolydsolnak. Azok a faktorok,
melyek potencidlisan képesek intrarendlis hydronephrosist
okozni, elésegitik a PN kialakuldsdt (92). Az obstructiv
uropathia a leggyskoribb elvéltozis, mely lehetévé teszi
Gram-negativ baktdériumok megtelepedését és elszaporoddsét

a vesében (34, 39). A veseszbvetben elektromos égetésscl

létrehozott (89), vagy Staphylococcus fertdzést kidveten

kialakult hegesedés (21), vesemasszédzs kovetkeztében fel=-
16p6 interstitidlis oedema (8), K ion depletio (114), he-
veny és krdénikus vérnyomds emelkedés (48, 113), valamint
az arteria renalis 1lekdtése (76), mind-mind ndvelik a ve-
se fogékonysdght a kdérokozdkkal szemben. A jelenség pontos

kérélettani magyardzata nem iscmert.

A PO kialakuldsi gyakorisdga és az elvdltozds mértéke nagy-
ban flgg a fert6z46 baktériumtorzs pathogen tulajdonsdpgai-
t6l: a torzs virulencidjdtél (61), invé4zids és adhézids
képességétdl (lo3), esetleges enterotoxin termelésétll;
valaemint az alkalmazott ureterlekﬁtés, vagy leszorités

idétartamdatsl (1o).

Pilus nélkiili és pilusokkal rendelkez§ E. _coli torzsek
eltérd kinetikdval vdltanak ki ureterlekstéssel kombindlt

ascend4lé Pl-t (lo3).

Az E., coli spgcirikus, azaz az uroepithelium glukolipid
receptoralhoz vald tapadfsa a pilusok /fimbridk/ felszinén
clhelyezked§ lectinszerd anyagokhoz kstott (49).
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A specifikus ligand-receptor kapcsoldéddsnak két formdje
mutathaté ki: az egyik D-mannézzal, ill. szintetikus man-
néz-gzdrmazékkal gdtolhatsé ( 3, 100), a misikért manndz-
rezisztens receptorok felelfsek (lo6). Az uroepithel man-
néz-rezisztens receptordnak aktiv kttScooportja a human
P-vércaoport-rendszerd vér glukoszfingolipid antigénjein
is megtaldlhaté (36). Ezért a mannéz-rezisztens haemagg-

lutindcidra képes baktériumok fimbridit P-fimbridknak
nevezik (49), mely organellumok PN-ben betsltott viru-
lencia-faktor szerepe mind human viszonyok kézott (60),
mind kisérletes modellen (55,95) igazolédott. A felsl
higyuti E. coli fertlzések mdsik fontos virulencia
tényezGje, a baktériumok felszinét boritd savanyd poli-
szacharid K antigén (96), mellyel szinte minden human
pyelonephritogen torzs is jelentls mennyiségben rendel-
kezik (54).

IT.2. A gyulladdsos alapjelenségek morfoldgidja

Kisérletes FN-ben a gyulladédsos jelenségek meghatdrozott
sorrendden és médon kovetik egymdst, eltérések mslslsorban
csak az elvdltozdsok lokalizdcidjdban és mértékében lehet-
nek aszerint, hogy milyen 4llatfajon, milyen mikroorganiz-
mussal és milyen koriilmények kozdtt torténik a kérfolyamat

modellezése.

Proteus mirabilis silyosabb és hosszabb ideig tartd elha-

1ldsa kdrosoddsokat okoz patkidnyvesében, - gyakran kképzb-
dés kiséretében - mint az E. coli (8, 15).
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Heematogen Staphylococcus vese fert6zésben a gyulladésos

reekcid eltérd irdnyban terjed patkény és tengerimalac
veséjében‘(26),

Heematogen dton E. coli-val elfidézett PN-ben &£ltaldban
erfteljesebb elvdltozdsok jﬁnnek létre veseszerte, mint
ascenddlsé fert&zésben, mely utsbbi eladsorban csak & ve-
gsemedencét, és a veseparenchyma hilus-kdrnyéki teriileteit

érinti (37),

A retrogrid médon, a vigeletelfolyds folyamatos akaddlyozdsa
mellett eldidézett krénikus PN-t, minden esetben maradandé
szovetkdrosoddat okozd heveny fdzis elézi meg. Azonban az
E. coli 4dltal ilymédon kivdltott, krdnikusnak tartott
vegegyulladdsban, a hegesedés siilyosboddsa a baktériumok
41landé jelenléte ellenére sem észlelhet§ (16), Kétnapos
egyoldali ureterlekatés alatt a patkdny keringésébe jutta-
tott E. coli gennyes gyulladdst okoz az dllat veséjé-
ben (43). A gétolt vizeletlefolyds miatt mir a fertbzést

kovetd mésodik 6réban hyperaemia jelentkezik a veseerekben
(76). Négy 6ra elteltével megkezdbdik a polymorph-magvi

neutrophil granulocytdk felszaporoddsa és endOthelhez vald
tapadésa a peritubuléris capillarisokban. Nyolc 6ra utén

a margindlédott lobsejtek kivédndorldsa indul meg az erek

falénak endéthelsejtjei k6z6tt az alapi hdrtydn keressztiil
az interstitiumba(43)., Morfolégiailag ez tekinthet§ a gyul-
ladds kiinduldsi fdzisdnek (76). Két nappal a fertbzés utén
a megnagyobbodott vese 4lloménydban elszdrtan tdlyogok 1l4t-
hatdk, korilottilk az interstitiumban lobsejtek szaporodnak

fel (92).
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Elektronmikroszképpal a gennyes beolvaddsok kornyezetében
néhol a capillarisfalak és a tubularis alapi hértya elsze~-
keddsa, velamint fibrinkivélds is megfigyelhetd (43). A tu-
buldris bausal membrdn kdrosoddsénak helyén a csatornahin-
sejtek elhalnak, az igy létrejott réseken keresztiil az inter-
stitium és a csatorna~lumen gyulladdsos scjtjeit ,lobsejtes
hia" koti ossze (43). A 6. napra a PITIG-k zome a tubulu-
sok sériilésein keresztiil a lumenbe jutva elhagyja az inter-
stitiumot (44). A tubulusok lGrterébe jutott gennysejtek a
vizeletben is megjelennek. A heveny lobsejtek a vesemeden-

ce faldban is gyulladésos gécokat hozhatnak 1étre. T~1o
napos dllatokban a t4lyogok helyén macrophagokat tartalmazé
sarjeszovet kezd kialakulni (43). A fertézdés 24. Srdjdtél egy~
re crételjesebb, a 4. napra stasisig fokozdddé vérblség, a

7. naptél fokozatosan csokken (42)., Hathéttel a fortb-

zést kovetden a gennyes beolvaddsok helyén fibrdblastokbdl,
capillarisokbdl, macrophsgokbél, lymphocytdkbél és durva
collagenrostokbél 4116 sar? szdvet képzbdik (42). A glo-
merulusokat a gyulladdsos folyamatok nem érintik, csupénm

az erdsen heges teriileteken figyelhet6 meg a Bovman-tok

megvastagoddsa (43).

Normélis koriilmények kozott o vesckéregnek a vellmél gazda-~
gabb vérelldtdsa, ugyanakkor fertézésekkel szembeni erfsebb
rezisztencidja indokolhatja azt, hogy a haematogén Pii keg-
deti elvdltozdosai mind a kérez, mind a veld, mind a vese-
medence perivasculdris teriileteirdl kiindulhatnak (76).

Az ureteren keresztiil a vesébe jutd, ott megtelepedb és el=-
szaporodd 2. coli a fent részletezetthez hmsonlé gyulla-

ddsos reakcidt indit el (16).



II.3. A _vesegyulladds mechanizmusa és a8 szidvetkdrosodds

okai

IT.3.1. A phagocytasejtek szerepe a gyulladésban
és a_veseparenchyma pusztulédsdban

Kisérletes PN-ben a veseerekben, majd a vese interstitiumé-
ban felszaporoddé baktériumok helyi gyulladdst okoznak (44).
A gyulladds az dllat szervezetének védekez§ reakcidja a
sziméra idegen anyaggal szemben, melynek els8dleges célja
a gyulladdst kivédlté mikroorganizmus hatédstalanitdsa és ki-
kiiszgbdsse, majd a szoveti szerkezet helyredllitédsa, ill.
pétlésa (84). A helyi gyulladdsos jelenségek a vérerekkel
elldtott kotlszdvetben kémiai wmedidtorok kozvetitésével

és kiilonboz6 sejtek részvételével zajlanak.

A kisérleti dllat keringésébe juttatott E. coli~bdl ala-
csony molekulasilyd lipoproteinek szabadulnak fel (lol,l05),
melyek kemotaktikus hatdst gyakorolnak a kering6 PMNG-kre
és monocytékra és a komplement-rendszert alternativ idton
ektivdljdk (47). Az oldhatdé bakteridlis faktorok és az
opsonizédlt « C3b-vel, vagy immunglobulinokkal fedett - bake
tériumok a phagocytasejtek - PFlNG~k, valamint monocytdk és
macrophegok - sejtfelszini receptoraihoz kiotbdnek és meta-.
bolikus dtalakuldsoket inditanak el (59,109). A folyamat
eredményeként a sejtek aktivdlt Allapotba keriilnek, bennlik
emelkedik a kiilonbdzd hidroldzok és reaktiv oxigén szférma-
zékok szintje, igy Tokozott mértékben képessé vdlnak a bak-
tériumok bekebelezésére és elpusztitdsdra (84).



-9 -

Az aktivdlédds biokémiai folyamatait specifikus ultrastruk-
turélis védltozdsok jelzik, melyek bizonyos sejtorganellumok
- elsdsorban lysosomék - dtalakuldsdban és széménak noveke-
désében nyilvédnulnak meg (1o7). A phegocytasejt felszini
receptorain k6t6d6 E. coli=t a sejt nydlvdnyok kibocsdté-
sdval fokozatosan koriildleli, majd a baktérium £515tt a
sejthirtya egyesil (72). A kdrokozét igy membrén-hatérolt
phagocyta-vacuolum in. ,phagosoma” szédllitja a sejtben, ami
enzimtartalmi lysosoméval un. ,phagolysosomdvd" egysiil.

A phagocytasejt lysosqméi olyan enzimeket - neutrdlis pro-
tedzokat, lysozymet, lactoferrint, savamyi hidrolézokat

- 63 reaktiv oxigénszdrmazékokat -~ hidrogénperioxidot, szu-
peroxidokat, szabad oxigén és hidroxil gydkidket - tartalmaz-
nak, melyek a baktérium sejtfaldt témadve azt elpusztitjdk
(84). A fertdzéssel szembeni védekezés elsl vonaldhoz ter-
tozé PUNG-k leghatékonyabb baktericid rendszere a hidrogén-
peroxid-myeloperoxiddz-haloid rendszer, ami. a monocyta=-sor
elemeib6l hidnyzik (lo9). Savas kézegben, hidrogénperoxid
és heloid ion / €17, Br~, I",/ jelenlétében, myeloperoxidéz
enzim hatdsdra & neutrophil sejtek lysosoméiban hypohaloid-
sav képz6dik (24). A hypohaloidsav konnyen bomlik, s beléle
nascens oxigén szabadul fel, ami igen erls oxiddldazer, igy
baktericid hatdsi (108).

A bekebelezés sordn a phegocyta=-vacuolumok pH-ja rovid idén
belil pH 4-5 kozé sillyed, ami a lysosomdlis hidroldzok pH
opt’imt.'ma, kedvez6 a hidrogénperoxi d~-peroxidéz rendszer mikddésée

hez és a nem savdlldé baktériumokat kbzvetleniil elpusztitja

(45).
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Az elpusztult mikroorganizmusok anyagdt ugyancsak lysosomdlis
hidroldzok bontjék le (29). Az érpdlydn belill megkezdbavtt
phagocytosissal pdrhuzamosan, az aktivdlt neutrophilekbél
felszabadulé enzimek (91), a monocéta-sor elemeire kemotak-
tikus hatédsd kationos fehérjék (843, az aktivdlédott komple-
ment-rendszer egyes elemei - elsGsoiban a C3a, C3b és C5a -(84);;
valanmint a& monocytdkbdl és macrophagokbdl felszabaduld, a
phagocytasejtek szaparoddsdt serkent§ faktorok (59) hatdséra
fokozdédik az érfalak permeabilitdsa és a heveny lobsejtek
felszaporoddsa a gyulladds helyén (56). A prostaglandimok
tovédbb erlsitik a permeabilitdsi faktorok hatdsdt (41). Egy-

re tobb leukocyta védndorol az interstitiumba, ugyanakkor a
folyadék kidramlds is fokozddik és egyre nagyobdb molekula-
glilyd fehérjék - koztilk fibrinogen is - kijutnak az erekb81(43).
A gyulladdsos medidtorok és a felszabadulé enzimek hatéséra
irreverzibilis capillarisfal kdrosodds is 1létrejohet, ami
silyosbitja a veseparenchyma gyulladécs infiltrdcidjdt (44).

Az acut gyulladdsos jelenaégek lezajldsa utédn felazaporodd
macrophagok olyan faktorokat is kivAlasztanak, melyek ser-
kentik a fibroblastok'navekedését és az érképzést (59), igy

a pusztuld szdvet pétldsdban is jelent8s szerepet jétszanak,

A phagqcytasejtek azonban nemcsak endocytosissal képesek a
baktériumokat elpusztitani &s lebontani, hanem exoc&tosis

révén belllik enzimek és reaktiv oxigén szérmazékok is fel-
szabadulnak, melyek a kérokozdkon kiviil, a kornyezl szdve=-

teket is kérositjdk (lo8).
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Az acut gyulladdsos sejtck és a tubuldris hém integritdsédt
antioxidéns enzimrendszer védi / gzuperoxid-diszmutdz, kata-
14z £ (24). A gyulladdsos gécban felezabadilt enzimek szovet-
kdrosité hatdsdt szérum antiprotedzok, / «leantitripszin,

~1- antichymo-tripszin, ~2-macroglobulin, ./ prdébdljék
semlegesiteni (46).

lesterségesen elfidézett PN~-ben a PLNG infiltrdcidé és a szo~
vetkdrosodds szoros kapcsolatdt kisérletekkel is sikeriilt
igazolni. '

Sulli&an és munkatérsai E. coli-val hacmatogen dton pat-
kédnyban kivdltott PN-ben a hegesedéséel jéré veseparenchyma
pusztulds okait keresve, a komplement-rendszer szerepét vizs-
gélték a gyulledés koral féziséban (99). Specifikus C3 imk-
tivAtor kobraméreggel gétoltsk a komplement eredetd kemotak~
tikus faktorok képzbdését. A fertbzés utén 2 nappal a kezelt
dllatok veséjében - a kontrollhoz képest - & fokozbdott bak-
tériumszaporulat ellenére, a cstkkent PLNG infiltrécié kévet-

keztében mérséklddott a veseszidvet kédrosoddsa.

Shimemura hasonlé kisérletes modellen mustérnitrogénnel elé-
idézett leukocyta-depletio és a szovetkdrosodds kapcsolatdt.
tanulményozta fény- és elektronmikroszkdéppal (94). llegdlla-
pitotta, hogy a leukocyta-hidnyos dllatok veséjének szerke-
zete a fertlzést kovet s 30, érdig jelentéktelen kéros elvél-
tozdst mutat. 40 Sra elteltével azonban a gdtolt leukocyta
infiltrdcié ellenére is kialakulnek degenerativ jelgnségek a
tubulfiris hémban. Ez a tény felhivja a figyelmet arra, hogy a
baktériumoknak, vagy egyédb faktoroknak is szereplik lehet a

veseparenchyma puqﬁuléséban.

\



Bille és Glauser kisérletiikben a leukocytédk mozgésdt,
kemotaktikus aktivitdsdt és lysosomédlis degranuldcidjit

gétlé colchicinnel a veseszovet silyos hegesedését ki

tudtdk védeni retrograd E. coli PH-ben (6). Roberts és
munkatérsai, a gyulladdsos sejtekbll felszaporodd szuper=
oxidok szovetkérosits hatését szuperoxid-diszmutdz enzimmel
tudtdk mérsékelni (88). Ugyanakkor Glauser. kisérletében (30)

a prostaglandinszintézist gdtld indometacin nem cstkkentette
szignifikdnsan az dn. ,exudativ PN" kialakulédsénak gyakorisé-
gét.

II.3.2. E. coli, ill. somatikus antigénjének kimutatdsa

a gyulladds folyamén

A baktériumok vesenyulladésban jéatszott kéroki szerepének
tisztdzdsdhoz sziilkséges a morfoldégiailag ép mikroorganizmu-
sok, vagy lebomlési termékeik veseszdvetben valé elhelyezés
kedésének tanulményoéésa. A fertfzott Allat vesehomogenizd-
tumdb6l és vizeletébdl kiten&észtett‘baktériumok mennnyisége
a gyulladds kiilonbsz6 fhzisaiban megfeleld felvildgositdst ad
a kérokozdk veseinvizidjénak és elszaporoddsdnak kinetikdjd-
rél (76), valamint & bakteriuria mértékér6l (92).

Hig a kérfolyamat kezdetén a gyulladt veseszbvetben a bak-
tériumok hagyoményos festési eijérésokkal és elektronmik=-
roszképpal azonosithaték (1lo2), lebomlési termékeik elhelyez=
kedése csupén immunhisztokémiai médszerrel kovethetS (17).
Kisérletesen eldidézett haematogen E. coli Pn-ben a bakté-
riumok mdr az elsd 6éra utén nagy sz émban tenyésznek ki az
dllat veséjébdl (92). Ekkor immunfluoreszcencidval a peri-
tubulédris és glomeruldris veseerekben mutathatdk ki.
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A fertdzés a 2. 6ra utén fokozatosan terjed a peritubuléris
interstitiumba, azonban a glomerulusok extravasculédris terét
még késbbb sem érinti. Nylvdnvald leukocyta infiltrdcidé ebben
a stddiumban még nem észlelhetd és az 4llet vizelete is ste-
ril. Az interstitiumba jutott mikroorgenizmusn . erételjesen
szaporodni kezdenek (44). A fertfzés 4. 6rdjdtdl a vizelet-
b8l is kitenyészthetSk. A veseszbvetbdl torténd baktérium-
tenyésztés eredményel fokozatos emelkedés utén, a 48. 6ra
kérul érik el maximélis értékiiket (76, 92), majd egyenletes
cabkkenést mutatnak. A heveny gyulladds kezdeti fézisdban,
épnek 1Atsz6 baktériumok és amorf; immunhisztokémiailag bak-
teridlisnak bizonyult tormelék mutathaté ki az interstitium
gennyes teriiletein és. a szomszédos tubulusok 1uﬁenében an.
3=4 héttel a haematogén fertbzést kovetben az 4dllat vizelete
fokozatosan sterillé vAlik, majd 4 hét utin mar veseszoveté-
b6l sem tenyészik ki kdérokozd (92). Ezzel szemben akaddlyo-
zott vizeletlefolyds mellett kivdltott retrograd E. coli PN~
ban az 4dllatok 100 nappal a fert6zés utdn is bakteriuridsok(16).
Immunhisztokémiai médszerrel a vese sterillé vAldsdt kidvetlen
is kimutathaté%akteriélis antigén (17).

Kisérletes E. coli PN korai fdzisdt kdvetlen megjelené mac-
rophagok egyrésze erbs PAS pozitiv fest8dést mutat (lo2). PAS
pozitiv interstitidlis sejtek hénapokig kimutathatdk a Pi-es
hegszsvetben . (17). 7 nappal a fertdzés utédn a macrophagok
phagolysosomdiban elektronmikroszkdéppal még felismerhetd bake-
tériumok vannak (lo2). Késébb a fénykiroszkdppal PAS pozitivnak
megfelelb sejtek cytoplasmdjdban ultrastrukturdlisan in.

Jayelin-figurdkat"és amorf granuldris anyagot lehet kimutat-

ni. Ten és Heptinstell,valamint Cotran vizsgdlatai szerint
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a PN folyamdn a ,cytosomatartalom" dtalakulédsa myelin-figu=-
rdkbdél amorf anyeggé, pérhuzamot mutat a PAS pozitivitds el-
vesztésével (}7,102). Hivel a PAS pozitiv sejtek megjelené-
siik kezdetén azonosithaté baktériumokat tartalmaznak, felté-
telezik, hogy a késbbbi fézisban kialakuld myelin-figurik,
mejd amorf elektrondenz intracytoplasmatikus anyegok a kér=-
okozé lebomldsi termékeit is magukban foglaljdk. PAS pozi-
tiv interstitidlis sejtek mdsmikroorganizmusok dltal kivél~
tott PN késéi fézisdban is megfigyelhetdls, azonban human PH-
ben megjelenésiik nem jellemz8 (17).

A bakteridlis antigén kimutatdsdnak human viszonyok kdzdtt
diagnosztikus jelentdsége van, mivel szfmos steril vese mu-
tat a PN<re utald morfoldgiai jeleket (1l). Azatigén jelen-
1étének igazoldsa a potencidlisan szdébajbvé baktériumtorzsek
negy széma miatt nehézségekbe litkozik. Kunin olyan antigént
izol4lt, mely szfmos Enterobacteriaceae csalddba tartozd faj

egyedeiben jelen van (57). Aoki ¢és munkatérsai ilyen kdzbs
antigén ellen el64llitott immunsavé segitségéval szdmos in.
.abakteriflis" iddlt BN bakteridlis ercdetét tudték igazol-

ni (2).
II.3.3. E. coli antigénjei, valamint immunoldgiai
tényez 8k szerepe a PN pathogenesisében

A baktériumok, ill. endotoxinjuk kézvetlen-szavetkémmité hatésa
nem jelentSs, mivel a PMNG infiltrécié mértékének mesterséges
csbkkentésekor, a baktériumszém nyilvénvalo emelkedése mellett
is mérsékeltebd szovetpusztulds jelentkezik (94, 99).
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A bakteridlis endotoxin lipid~-A komponense els8sorban kdzvet-
ve, a gyulladdsos reakcid kivAltdsdval jdtszik szerepet a sz6-
vetkdrosoddsban (83).

A szervezet helyi gyulladdsos vélaszénak'mértéke szempontjé;
b61l, a fertlzés elsS 4 napjdn, a baktériumok elszapofodésén.
nak gyorsasdga és az Usszbaktériumszém dionté jeléntéségﬁ (69).
Antibakteridlis szerek ezeh id6szakon beiﬁl Jelentésen képé-
sek cstkkenteni a kéros szivettani elvéltozésokéto Ampiciliin,
Carbenicillin, Nitrofurantoin, Cephalotin, Thiamphenjccl a
PN korai fézisdban a veseszovet megévésa.tekintetében nemcsak
a baktériumszém csidcsét megel&éd idében, henem azt kovetSen
is hetékony. Antibiotikumkezelés kdvetkeztében a mikroorga-
nizmusok gzdma jelentSsen csdkken, ami a lobsejtinfiltréciét,
s igy a kovetkezményes szovetpusztuldst is mérsékli. Ha az
elsb 4 napon a gennyes elvéltozdsok mér kialakultak, a vese
bekterioldégiai statusénak gydégyszeres megvéltoztatdsa méw nem
befolydsolja a kilrosodéds mértékét.

Hikroorganizmﬁs-fert6zés hatdsdra enyhefoki szerzett rezigz-
tencia alaskul ki a kisérleti Allat szervezetében egyes heté-
rolég pirogénekkel, ill. homoldg endotoxinnal végzett lsmé-
telt inokuldciét kovetben. (40, 64J. A regisztencia egyik
raktoré neﬁ tipus-specifikus és rovid ideig tart, midsik té-
nyez8je a klasszikus, antigének hatdsdra termel§dS antites-
tekhez kotott specifikus humordlis védekezés (93). Kisérleti
koriilmények kézati az 0-, a K;  valamint a pilus-antigénekkel
szemben terﬁelt antitestek, megfeleld dézisban hatékonyak mind
“ascendild, miﬁd haematogén E, coli_vesefe:téhéssel szem-

ben (52, 95,104). A baktériumok uroepithelhez tapaddsdnak



-1lf -

megekaddlyozdsdban fontos szerepet tulajdonitanak s pi-
lus antigénjei ellen termelddd secretoros IgA-nak (9o0).

Kigérletes E., coli PN-ben a kdrokozdé somatikus entigén-
ja gyors & erlteljes antitesttermelést indit el, melynek
sordn mindhdrom £6 immunglobulin osztdlyda /IgG, IgA, Igl/
tartozdé ellenanyagok képzbdnek (66,96). A nyilvé&nvalé hu-
mordlis védekezés ellenére a baktériumok nagymértékben ké-
pesek elszaporodni a vesében (66) és haematogen infekcid
esetében néhény hétig (17), retrograd fertlzést kovetben
hénapokig jelen lehetnek az dllat vizeletében (16). A ke~
vésbé hatékony humordlis védekezés kovetkezhet abbdl a tény-~
b6l, hogy a kérokozd egyik jelentSs virulenciafaktora a
K-antigén, sokkal jelentéktelenebb dltaldénos és helyi anti-
testtermelést vdlt ki, - ahol IgA helyileg nem képzbdik -
mint az O-antigén (96). A K-antigén immunogenitdsa carrier-
- proteinnel t6rténd konjugdldssal fokozhatd (52). A PN korei
fizisdban a nem megfeleld immunolégiai védekezés oka az
ineffektiv humordlis tényezbk mellett, asejtktzvetitett
immunvdlasz csvkkent aktivitdsa lehet (7o0,112).

A 1ép T-lymphocytdinak mitogénekkel szembeni védlaszképes-
sége mér a fertbzés utdn 2 Sréval jelent8sen csidkken (5).
Az aktivitdscasdkkenés maximuma az inokuldécidt kovetd
48-T72.6rdban jelentkezik (60), ami egybeesik a baktériumok
gyors elszaporoddsdval a vesében (92). A nagyddzisi antigen
okozta gétolt T-sejt aktivitdsért (5), egy a lépsejtek ko=-
ziil sejtszepardldssal 1zoldlhaté supressor-sejt populdcié

felel8s (67 ). A supressor-gejtek eltdvolitdsdval a 1lép
lymphocidinak normélis v4laszképessége meglrizhets (7o).
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A veseszovet in vitro komplement inaktivédlé hatédsdnak in
vivo kbrilmények kozott feltehetlen nincs szerepe a fert6-
zéssel szembeni fokozott fogékonysigban (66). A komplement-
~-inaktivédlt 4llatokkal végzett PN-es kisérletek raviligi-
tottak a komplement-rendszer fontos szerepére a kérokozok~
kal szembeni védekezésben ( 52,99). A Gram-negativ bakté-
riumok egyik leghatékonyabb elimindcids lehetbsége az anti-
testek dltal segitett phagocitosis sem képes meggdtolni

a kdérokozdk elszaporoddsdt a betegség kezdetén (66).
Valdészinl, hogy a szervezet a massziv, de a fertlzés el-
terjedésének megakaddlyozdsdhoz nem elegend§ mértékd

PLNG infiltrédcidval a leukocytdkbdl felszabadulé erbtel-
jes kémiai aktivitdsi faktorok dltal kozvetitett szovet-
pusztuldst igyekszik mérsékelni (66).

A gditolt T-lymphocyta-funkcidé miett a lymphokinek szint-

je alacsony, ami késlelteti és korldtozza a macrophagok
aktivdléddsdt, igy a gyulladds kés6éi fdzisdban is csdkken

a sejtes védlasz hatékonrysdga (59).

A PN immunolégiei vizsgdlata kapcsdn néhdnyan felhiv-
tdk a figyelmet a humordlis irmmunitds aetiolégiai sze-
repére az idiilt PN pathogenesisében, autoimmun folyama-
tot feltételezve a vesekdrosodds hdtterében (62). Vese-
szbvet ellenes antitesteket azonban PlN-es esetekben nem

tudtak kimutatni (50).



ITI. IMMUNHISZTOKEMIA ES. JELENTOSEGE A PYELONEPHRITIS
TANULMANYOZASABAN

Az immunhisztokémia a fajlagos antigén-antitest kotbdés révénm,
jelslt antitestek segftségével, antigéntulajdonségokkal rendel=-
kez&, vagy aﬁtigénné alakithaté anyagok szdvettani kimutatdsdt
teszi lehetévé, a biokémiai eljérésoknéi érzékenyebb médon(78).

Coons 1941-£en ‘elsbként fluoreszk4ls festékkel jelslt antites-
teket alkalmazott antiéének'kimdatéséra (13). Az eljdrds azonban
csak az atyéQESAévekben terjedt el, azutédn, hogj felfedézﬁje
részletes tanulményokban foglalkozott a feasték-antitest kon-
jugdlas és a nemkivédnt héttérreakcid keletkeiésének korilmé-
nyeivel (14). Az immunfluoreszcens médszer késébb a PN tanulmé-
nyozédséban is helyet kapott ( ‘15, 16, 17, 92).

El6 baktériummal /16), ill. a kérokozd alkoholos-acetonos ki-
vonatdval szemben (92) termelt, flureszcein-izotiociandttal
kapcsolt immunglobulinok, a baktériumokat és lebomldsi termé-

keit jeldlni tudtdk szovettani metszeteken.

Az imnunfluoreszcens mddszer, melyet egyséerﬁ és gyors alkalf
mazhatdsdga miétt, ma is sokhélyen rutinszerien haszndlnek ;;
azonban szfmos elénytelen'tulajdonséggal rendelkezik. Legfon-
tosabb ezek kozlil a hittér szbveti sserkezetének gyenge felis-
merhet8sége, a fluoreszcencia intenzitdsédnak gyors csokkenése,
valamint a kezelt metszetek rovid altafthatéséga, ami miatt
retrospectiv vizsgdlatok nem lehetségesek (78). Az emlitett
hétrdnyokat Nakane és Plerce & peroxiddz enzim, jelzlanyagként
valdé bevezetésével kiiszobslték ki (74) .ElShfdskor, a metszeteken
lokalizd1636 antigénhez a specifikus antitesten keresztil kot646

enzim, hidrogénperoxid jelenlétében, @sremdszerhez adott
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diaminobenzidin /DAB/ fcotéket barna csapadékkd polimerzédle-

ja (97). A rokaciétermék és a szdvoti szerkezet fénynikrosze
képpal j6l tanulményozhatd, kombindlt felulfostési oljdrésok
alkelmazhatSk és a reakeid intenzitésa io pzinte korlditlen_

ideig véltozatlan mared,

A legutébbi évtizedben az immunhisztokémiai oljdrdsok méd-
szertena rohomosan fejlédstt, Az antigéneantitest, ill. hape
ten-gntitest kotések szolektivitdsdt kihgsgndlva szfémtalan ime
munoléziai lénc épfthetd fel (23), melyck végén a peroxiddzon
kivlil méds enzimek is szerepelhetnek (78), jelezve a kercoctt
entigén pzoveti olhelyegkedését.

Az egy~cgy antigén-detormindnssal szemben termelt monoclo-
nédlis ellcnanyagok (71) alkalmazdsdval az immunhisztokdémial
reakcidk fejlagossdga,a tohblépeals technikdkkal, ill. ag
imunlédne végén a jelSl8 cnzimek szadfménak nbvelésével a
reakcibk érzékenysége nagysdgrendokkel ntvelhetd (23).

Az egylk legérzékenyebd t8blidpesbs, ma mér logyarorszigon is
viszonyiag ktnnyen olérheté mdédszer, a Sternberger 4ltal
1970~bon kifojlesztett peroxiddz-antiperoxiddz /PAP/ tochni~
ka (98). Az 0ljdrdc 1ényege, hogy egyazon dllatfajbdl scdre
mazé, ~ az antigénhez specifikusan ktt6d6 - dn. elel anti-
testet és a Jjelzl cnzimet hordozdé peroxiddz-antiperoxiddz
/PAP/ - komlexet, czen dllatfa) immunglobulinjaival sgemben
més fajban elfdllitott immunglobulinokkal kapcsoljuk Yoszo

/ 1. dbra {.

A PAP-komplex cgyocnként hérom peroxiddz molekulédt tartalmas,
ami o kic monnyiségbon jelenlevd sziveti antigének kimutate
hatdépgigdt olfoegiti (97).



Napjainkban az immunhisztokémia fejlettsége az interacellu=-
ldris antigének ultrastrukturdlis elhelyezkedésének tanul=-
ményozdsdt is lehetdévé teszi. A Faulk és Taylor immunkollid
médszere (25) nyomén kidolgozott, markerként kiilonbszl mére=-
td elektrondenz kqlloid aranyszemcsékkel jeldlt antiteste=-
ket felhaszndld eljdrdsok,a leggyeskoribbak az elektronmik;
rogzkdépos immunhisztokémiai gyakorlatban (79).

Az érzékeny PAP technika a DAB elektrondenzitdsa kivetkez-
tében ugyancsak alkalmazhaté ultrastrukturdlis vizsgdlatok-
ban, de a médszer hdtrédnya, hogy a kezelt vékony metszetek
nem kontrasztozhatdk (97).

Az immunhisztokémis olyan Ssszetett szerves anyagok detektd-
1dgdt biztositja =~ meghatdrozott szbveti strukturikhoz kdtvt-
ten -, melyek jelenléte disgnosztikus informdcidt nydjt, vagy
segiti a kérfolyamatok pathogenesisének megértését (78).

IV. CELEKITUZES

Az B, coli-val kisérletesen elfidézett PN alapjelenségeivel
foglalkozd tanulményok a téma megktzelitését illetlen igen
sokszinlek., Tdrgyaljdk elsdsorban a pyelonephritogen bakté-
riumok és az uroepithel-sejtek kbzotti ligandereceptor kapéso-
lat jelentlségét (86), a kdérokozdk vesében vald elszaparodd-
sénak koriilményeit (76), & gyulladdsos sejtek szoveti infile
trdcidjdnak kinetikdjdt (44), immunoldgiai tényezbk szerepét

a fertézéasel szembeni védekezésben ([66), a szdvetkdrdsodds

és p6tlédds mechanizmusdt, morfolégiai jellemzdit (43),vala=-
mint a szdvetdestrukeid okainak gydgyszeres befolydsoldsi le=

hetfségeit (68).
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A baktériumok és lebomldsi termékeik elimindcidja szempont-
jébdl azonban eddig csupédn néhdny kutatécsoport tett megfigye-
1éseket (17, 92). Eredményeik immunfluoreszcens mdédszer alkal-
mazédsdn alapulnak, melynek legfdbb hidnyossédga, hogy a fluoresz-
kdld reakcidtermék kirnyezete a s6tét hdttér miatt nem tanulmé-
nyozhaté. Igy a bakteridlis eredetd antigének - melyek ugyancsak
fontos szerepet jdtszhatnek a gyulladdsos folyamatban - lokali=-
zdcidjdnak részletei nem figyelhetlk meg. Ezért a PN jelenségeit
vizsgdlva célszerinek ldtszott a baktérium somatikus antigénjé-
nak nyomonktvetésére érzékeny, kozvetlen szidvettani tanulmédnyo-
zésra alkalmas eredményt nydjté fénymikroszkdépos PAP médszer

és ultrastrukturdlis megfigyeléseket biztositd immunhisztoké-
miai eljdrds kidolgozdsa.

A doktori munka célitlizései:

- A pyelonephritogen 01l:K1:H7:Fll antigénszerkezetd
E., coli t0rzs somatikus antigénjével szemben immune-
savd elbdllitdsa nydlban.

- Az immunsavé tisztitdse és karakterizdldsa.

- A tisztitott immunsavéval fénymikroszkdpos PAP technika
és elektronmmikroszkdépos szintl immunhisztokémiai mddezer
bedllitdsa.

- A fenti médszerek segitségével az E. coli baktérium,
ill., somatikus antigénje elhelyezkedésének nyomonkdve=-
tése a vesdében az idé fiiggvényében.,

- A lobgejtek és vesetubulosok vizsgdlata a kérokozdk eli-
nindldsdban bet61t6tt szerepiiket illetden.

- A vesetubulusok 1ysosomélis aktivitdsdnak tanulményo-
zésa enzimhisztokémiai mdédszerrel.

- A gyulladds késéi fdzisdban megjelend PAS pozitiv mac-

rophagok és a baktéridlis lebomldsi termékek kapcsola=
tdnak vizsgdlata.
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Az ultrastrukturdlis immunhisztokémiai médszerrel kezelt
metszeteken az E. coli ellenes antitesteket jeldld kole
loid aranyszemcsék tobbnyire a myelin-figurdk vonalain helyez-
keditek el / 24. dbra /. A tanulményozott 4. héten a fertd-
z6tt vese makroazképosan mér lényegesen kisebb volt az ellen-~
oldali egészségesnél / 25. dbra /. Felszine a heges teriiletek-
nek megfelellen erbteljes behizdddsokat mutatott. Pénymikrosz=
képosan kis nagyitdssal a sidlyos parenchymakérosodds kovet-
keztében 8 vese eredeti szerkezetét csak helyenkét lehetett
felismerni. A viszonylag épnek 1dtszé glomerulusok a nsgy-
mértékd tubulushém pusztulds miatt kozel keriiltek egymédshoz.
Az antigént tartalmazé macrophagok a velb4llomdnytdl a vese
felszinéig terjed8, ékszerGen kiszélesedd hegszdvetben 1ét-
szottak / 26. 4bra/. Pénymikroszkdpos immunhisztokémidval

a cylinderek macrophegjainak tbbségében is E. coli po-
zitivitdst mutattunk ki / 27.. dbra /.

A 4. hét utén a nyelin-figurdk egyre t8bb macrophag phagoly-
sosomdibdl tidntek el, helyiiket amorf elektron-
mikroszképos megjelenésiiktben lipofuscin maradékpigmentre emlé-
keztet§ residudlis testek foglaltdk el. Ultrastrukturdlis
immunhisztokémidval ezekben a maradéktestekben bakteridlis
antigén jelenlétét mdr nem tudtuk kimutatni.

A tanulményozott idlszak végéhez kizeledve fénymikroszképo-
san az E. coli antigeﬁitést hordoz6 macrophagok széma fo-
kozatosan csvkkent és a reakcié inteﬁzitésa is mérséklbdstt.
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Fénymikroszkdposan kérokozdkbél szdrmazd antigént a cylin-
derek, valamint a heges sztdvet kisebb csoportokba rendezl~
d6tt macrophagjainak cytoplasméjdban még a 7. hét utén is
jelent8s mennyiségben ki tudtuk mutatni. Ultrastrukturdlisan
a tanulményozott idszak végzén a macrophagok nagyrészében
csak lipofuscinra emlékeztetd denz testeket 14ttunk. ITgyéd
organellumokat a sejtek alig tartalmagtak / 28. dbra /.
Ekkor a lipofuscin pigment jelenlétét a f£énymikroszkdpos
Schmorl-reakcié is igazolta / 29. dbra /. A pérhuzamosan
végzett Turnbull-kék reaskcidval a metszetek alig festddtek.

VI.2.3. TABLAZATOR 1S ABRAXK

Az Abrékndl haszndlt roviditések:

C = collagen
G = glomerulus

GYCS = gytijtdcaatorna

H = Hematoxilin magfestés.
HE = Hematoxilin-cozin festés.
IE = Immunelektronmikroszkdépos kezelés, uranilace-~

tdttal utdkontrasztozott metszet.

I8 = interstitium

LI = lipofuscin pigment
LY = lysogoma

u = mitochondrium

IBF = [fetilénkék-bdzikus fukszin festés.
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nyelin-figura

microvillusok

B. coli ellenes clsd savéval végzett
peroxiddz-antiperoxiddz reakcid.
Perjddsavas = Scu.ff reakcid.
phagolysosona

polymorph-magvi neutrophil granulocyta
pyelonephritis

phagosana

ribosona

durvafelszini cndoplasméds reticulum
Gombri-féle savanyi-foszfatdz reakcid,
enyhén utékontrasztozott metszet.
scjtmag

tubuldris basalmembrén

tubuldris hémsejt

zasircsepp

Az olektromaikrooczképos metozotekot, ahol mds jelzés nom

szeropel,
toztuke.

uranilacetdttal éo 6loncitrittal utdkontrosze-

















































































-~ 42 -

VII. MEGBESZELES

A human PN-hez hasonlé elvdltozdsok patkdnyban vald elé-
idézéséhez igen virulens E. coli tdrzsre van szitkség /9/.

‘A virulencia egyik  fontos tényezlje a baktériumok human
P-vércsoportd vvt. agglutindlé képességével jellemezhet§/36/.
Az tn. P-fimbridkkal" rendelkez§ - fltalunk is haszndlt -
pyelonephritogen . E. coli-val haematogen uUton erételjes, az -
egész vesét érintd megbetegedés alakithatdé ki /43/. Kisérle-
tes haematogen PN-ben azonban a nagymennyiségban beadott
baktérium okozta systemds endotoxin-shock az dllatok jelen-
t6s részét a vizsgdlati idS eldtt elpusztithatja /37/. As-
cenddld modellben az elhullds jéval csekélyebdb mértékid,
ugyanakkor a megbetegedés kevésbé markins morfoldégiai ko-
vetkezményekkel jar /16/. Ezért kisérletiinkben haematogen
modellt haszndltunk. A systemds endotoxin-shockot a bakté- -
riuntenyészet eldézetes egészaéges patkényvesén torténd tsbb-
s8z6ri passzdldsdval és djratenyésztésével jelentSs mérték-
ben mérsékelni tudtuk.

A veseparenchyma megfelell rogzitése - kiilbndosen gyulladt
szovet esetében - igen nehéz. A paraformaldehidbll fris-
sen készilt formalin gyorsan diffunddl a szovetekbe, azon-
ban .membrénstrukturdk meglrzésére nem alkalmas, mivel mér
2 S%-os pufferes oldaténak osmolalitdsa is megasabb a fizi-
0légidsndl /~500 mOsm/. A glutdraldehid a formalinndl las~
sabban hatol 4t a szoveti hdrtydkon, & membrénok szerkeze-~
tét j6l megbrzi, ugyanakkor az antigének _egyrészében
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maradandé kérosoddsokat okozhat / 11/. Ezért a fény- és
elektronmikroszképos immunhisztokémiai vizsgdlatokhoz vi-
szonylag alacsony koncentrdcidéji glutdraldehidbdl és pa-
raformaldehidb8l 4116 rogzitbszert hasznédltunk. A nephron
kiilonboz 6 szakaszai eltérd érzékenységet mutatnak hyper-,
vagy hyposmotikus szdveti f£ixd4l6 oldatokra. Iiig a glomeru-
lusok szerkezete erfsen hyperosmotikus 4 $-os neutridlis
formalinban is /~ 1300 mOsm/ viszonylag jé1 megtartott és

a distalisabb csatornaszakaszok is jelent8sebb strukturd-
lis abnormalitdsok nélkiil tirik a fizioldgidsndl kissé ma-
gasabb osmotikus nyomdst, a proximalis kanyarulatos csator-
naszakaszok igen érzdkenyek ilyen tekintetben /63/. Azokndl
a rtigzitdszereknél, ahol a fizioldégidshoz hasonlé iondssze-
tételd puffer-oldat csak alacsony osmotikus aktivitdsi glu-
téraldehidet tartalmazott, az osmosis-nyomédst nédtriumklo-
riddal a proximalis kanyarulatos csatorndk rogzitésére
optimélismak tartott 354 mOsm-ra 41Ltottuk be.

A membrénok ultrastrukturdlis meglrzése ozmiumtetroxidos
rogzitéassel érhetl el legjobb hatésfokkal /11/. Az elek-
tronmikroszkdépos immunhisztokémidban és enzimhisztokémidban
azonban antigen - és enzimkérosité hatdsa miatt nem alkal-
mazhattuk. Ezért ezeken & metszeteken az ultrastruktura ne-
hezebben ismerhetl fel.

Az antitestek elfdllitdsédra /71/, a polivalens savék nemspe-
cifikus ellenanyagainak eltévolitdsdra szelektiv eljdrdsok:
ismeretesek /12/. Ezek tudbbsége eszkiz- és anyegigényes,
alkalmazisuk gyakorlott szakembert kivdn. HMonoclonalis
ellenanyagok ma még nehezen hozzéférhetlk, a6t tudomdsunk

gszerint az 4dltalunk haszndlt E. coli torzzsel szemben
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termelt monocbnalis ellenanyag kereskedelmi forgaldhban
sehol sem szerezhet$ be. Igy olyan immunizdlési és savé
el84117tdsi eljérist kellett vélasztanunk, mely elméleti
immunoldégidval nem foglalkozé intézetben is megvaldsithatd.
Az immuniz&lédst nydlban végezfﬁk, hogy az iwmunsavét elsé
‘antitestként sertés-anti-nydl savével és nydlban termelt
PAP komplex-szel, ill. kolloid arannyal jelslt anti-nyidl
savéval a fény~ és elektronhikroszképos immuntechnikdban
hasznélni tudjuk. J6 immunvélaszt a komplett Freund-adju-
vénssal bevezetett, intravéndsan folyatott immunizéldssal -
kaptunk. |
A bedgyazott blokkokbsl készilt metszeteken végzett immun-
hiéétolégiai reakcidk érzékenységét a rogzités és besgya-
z4s sorédn fellép8 antigénveszteség csvkkenti /11/. Ennek
pinimalizdldsdt célozva a vesedarabokat rovid ideig utéd-
rogzitettiilk és a bedgyazds sordn a fénymikroszképos blok-
kokndl a paraffin hémérsékletét 60°C alatt, elektronmik-
roszképos blokkokndl az LR White migyanta polimerizdciés
héméreékletét 52°C alatt tartottuk. Az 1-5 pam vastag fény-
mikroszkdépos metszetek az antigént olyan mennyiségben tar-
talmaztdk, amely kimutathatdsdgukat az egész vizsgdlati
id6 alatt lehet&vé tette.

Az el16411{tott polivalens savéban, a tisztitds és kimeri-
tés utén maradt nemspecifikusg -inmmunglobulinok mennyisége

a fénymikroszképos immunhisztokémiai reakcié eredményét
nem zavarta. A 80-100 nmm vékony elektrommikroszképos met-
szetek mdr lényegesen kisebb mennyiségl antigént tartalmaz-
tak. Ennek kovetkezében, valamint a rogzités és bedgyazis
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Az erSteljes és folyamatos kemotektikus irger kovetkeztében
felszaporodd leukocytdk degranulécidjdbdl szdrmazd enzimek
az érfalak endotheljét méradandéan kédrositjdk /83/. A kép-
z6dott szakaddsokon keresztiil hatalmas mennyiségd baktdrium
és gyulladédsos sejt jut az interstitiumba /43/. Kezdetben

8 bakteridlisentigent az infiltrdtumban dént6 tobbségben
lev6 PUNG-8k és kigszémi macrophag phagolysosomdiban tudtuk
kimutatni. Ekkor a baktériumok elecktronmikroszképos megjele-
nésiik alapjdn is azonosithatdk voltak.,

A neutrophilekben a phagocytosis 4ltal kivAltott metabolikus
aktivdldédds hatdsdra keletkezett enzimek és reaktiv oxigén
szérmazdékok exocytogis révén a veseparenchymdt is kérosit-
jék /28/, és a tubuldris basalmembrdn focalis folytonosségi
hidnyét okozzdk /43/. A réseken 4t a gemnyes interstitidlis
infiltrdtum egyrésze a kdrosodott tubulusok (rterébe jut,sej-
tes cylindereket képez, majd & nephronon végighaladva & vi-
zelettel eltdvozik/6/. A c&lindereket képez8 lobsejtekkel

az dltalunk phagocytdlt baitériumok is kiliriilnek, Ahol a
tubulusfal rupturdk kozelében kordbban nagyszfmi szabad
kérokozé volt, a kérosodott tubulusok lumenében kialakuld
nbaktérium-felhbk" gyulladdsos sejtet alig tartalmaznak,

Az uroepitheliummal kapcsolatda jutott kérokozdékat a proxi-
milis kanyarulatos csatornaszakaszok képesek phagocytdlni.

A baktériumtartalmi phagosomék és & savanyi-foszfatédz enzim-
reakcidval feltiintetett lysosomék egyesiilését kovetSen pha-
golysosomédk képz8dését figyeltilk meg. Mivel a lysosomidlis
enzimek nem képesek a negyszdmban felvett baktérium elpusz-

t{tésdra, ezért a sejtek irreverzibilisen kdrosodnak,
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ceupén alapi héxtyéauk éll ellent a bakteriélis endotoxin
hatésénak. A baktériumok kezdetl adhéziéaéban fontos B8ZE=
.repiik lehet a tubuléris hémsejtek felszini receptorainak

és a'récepforokhoz-k6t6d6 bakteridlis. 1igandumoknak‘(36).
Huszonnegy 6rés egyoldali ureter elzérés nem fokozza a tubu—
‘ léris folyadék nyomdsit, 1gy hydrostatlkai tényez6k valo-

szlnplegvnem befolyé&oljék a baktériumfelvételt (110).

A distaiis_és gyujtécsatbrpék baktérium<phagocytosist nem
mﬁtatnak, Tubulﬁris fehérje-reabsorptidra szintén csak a

proximalis kanyarulatos csatorna képes (33).

A PNG-dk szdveti infiltrdcidja mindeddig zajlik, amig bak-
tériumok vannsk jelén; ill. jutnak be & vesesztvetbe, A
phagocytasejtekbsl regﬁrgitélédé enzimek a veseparéﬁcﬁymén
és & baktériumokon kiviil magukaet a lobsejteket is kéros{t-
jék. Az elvdltozds 4. - és 6. népja koz6tt a PMNG-k ﬁagy~
réoze necrobiotikussé v4lik, ill. elimindlédik. A gyulladds
heveny szaka‘ézzel lezérul. Az infiltrétumban m&r korédbban
is jébﬁlevé, ekkorra‘félszaporodé macrophagok phatocytdl-
jak a még kimutathaté baktéridlis antigént és a kérosodott
sejtek tormelekeit A phagocytotikusan aktiv macrophagok

a tekervényes alapi hértye maradvényokat is karﬁlveszik.
PAS reakciéval az interstitiélisjmacrOphégok nagyrészében
phagocytélt mucopoliszacharidok mutathaték ki /17,102./

A PAS pozitiv sejtek egyrészében direkt médszerrel bak-
térium antigén egyideji jelenlétét is igazoltuk. A PAS
pozitiv anyag feltehetben a phagocytélt tubuldris basal-
membrién, vaiamiﬁt mikroorganizmus sejtfal iebomlésébél
szfrmazik. |
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Az scut gyulladds helyén méds mononucledris sejtek is meg-
jelennek. A helyli humorélis immunvédlaszra lymphocytdk és
plasmasejtek hivjdk fel a figyelmet. A hérom £6 immun-
glubolin osztdlyba / IgG, IgA, Igh / tartozd specifikus
antitestek a szérumban mér az acut fézis végén megjelen-
nek (96). Antibakteridlis ellenanyagok mind a K-, mind az
O-antigénnel, mind a pilusokkal szemben termelddnek (8l).

A humordlis immunvédlasz azonban nem eléggé hatékony a bakté-
riumok elszaporodédsdnak megakaddlyozdsdban(66).

Az interstitidlis macrophagok PAS pozitivitdsdnak megjele-
nésével egyidbben elektrommikroszkdéposan egyre t&bb, myelin-
figurdkat tartalmazd telolysosomdkkal telt macrophag figyel-
hetd meg.. Ultrastrukturdlis immunhisztokémidval myelin-. -

~ figurdkban bakteridlis antigént mutattunk ki. Az elvéltozds

4. hete utdn a myelin-figurdk fokozatosan amorf elektrondenz
granulumokkd alakulnak dt. Fénymikroszkdpos Schmorl-reakcié-
val redukdld képessége alapjdén az intracytoplasmatikus anyag
lipofuscin maradék-pigmentnek bizonyult.- A lipofuscin pig-
ment a zsirmetabolizmus terméke, valdészinlileg sejtfali eredetd
lipidek emésgthetetlen maradéka ( 29,77).- A lipofuscinnal telt
macrophagok sejtorganellumokat alig tartalmaznak, ami az inak-

tivdldéddst tiikrozi.

A bakteridlis antigén fokozatosan csdkkend, de még jelentds
mennyiségben - a cylindereket képezd, valamint az intersti-
tidlisan elhelyezkedS§ macrophagokban még 7 héttel a fertb-

zést kovetfen is perzisztdl. A bakteridlis antigén lassd kilrii-
1lésében a sejtes immunitds supressor sejtek 4ltali gdtoltsdga
is szerepet jatsgik., (67).



- 49 -

A cstkkent T-sejt aktivitds a mérsékelt lymphokin felszo-
baditdson keresztill korldtozott macrophag funkcibt cred-
ményez (59). A lymphokinekhez hesonlé, a macrophagok mig-
rdcidéjét gdtlé faktor az . coll tenyészetéb8l isizoe
14lhaté (lo5).

A késfi elvdltozdsban a szovethidny pdtldsdban collagen~-
rostokat tarmelé fibroblastok is részt vesznek (43). A fib-
roblastok simaizom tulajdonsdgokkal rendelkeznek, igy fon-
tos szerepet jdtozanak e hegszovet, s igy a vese zsugoro-
ddsdban (73). Szovetpusztulds csak a gennyes gyulledds,
dltalunk koral elvAltozédsnak nevezett fézisdban figyelhetd
neg. Ekkor a massziv, de & baktériumok elszaporoddsit meg-
akaddlyogni nem tudé FING infiltrdcidé, a felszabadulé en-
gimek és reakt{iv oxigén-gysksk révén o legfontosabb kéro-
pité tényezd (6, 94, 99 ). A bekteridlis endotoxin a
phagocytosist mutatdé proximdlis kanyarulatos csatorna-
hémban jétszik kdzvetlen szdvetkdrosi{té szerepet. A kerin-
gés stasisig fokozédé lessuldsa, valonint az interstitium
gyulladdsos kiszélesedése kovetkeztében kialakuld ischaemia
is oka a vegeszovet irreverzibilis destrukcidjsdnak (44).

A heveny gyulladdsos jelenségek lezajlésa utdn, még héna=~
pokig kimutathatd bakteridlis antigén nem hozza 1létrec a
gyulladdsos szovetpusztulds progresszidjdt. A nmorfoldgiai
kép a spontdn gyégyulds jeleit mutatja.







































































