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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE  

 
AIN   akut intersticális nefritisz 
AEC   amino-aethylcarbasol 
AGE   advanced glycation endproducts 
CLSM   konfokális, lézerpásztázó, fluoreszcencia mikroszkóp 
DAB   diaminobenzidin 
EM   elektronmikroszkóp 
F   fibrilláris 
F/f   fibrinogén/fibrin 
FITC   fluoreszcein-isotiocianát 
FM   fénymikroszkóp 
FSGS   fokális szegmentális glomeruloszklerózis 
GBM   glomeruláris bazális membrán 
GN   glomerulonefritisz 
GP   glomerulopátia 
GV   glomeruláris eredető vérzés/ ~ vörösvértestek 
HT   hipertónia 
IC   intracelluláris 
IF   immunfluoreszcencia 
IGT   impaired glucose tolerance = károsodott glükóz tolerancia 
IH   immunhisztológia 
IT   immuntaktoid 
JSS   jellegzetes speciális struktúrák 
KO   kontroll 
MF   mikrofibrilláris 
MGO   metilglioxál 
MT   mikrotubuláris 
OGTT   orális glukóz tolerancia teszt 
PAS   perjódsav Schiff 
RAAS   renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer 
SF   szolubilis fibrinogén 
STZ   streptozotocin 
TB   Tris puffer 
TI   tubulointerstícium 
XFb   keresztkötött fibrin 
VMH   ventromediális hipotalamusz 
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Bevezetés: 

1.) Humán vesebiopsziás minták immunfluoreszcenciás (IF) vizsgálata során fibrinogén- 

fibrin megjelenését számos alkalommal, változatos lokalizációban, különbözı mintázattal és 

intenzitással látunk a vese glomeruláris és tubulointerstíciális területében. Azért használjuk 

egyelıre, a további eredményeink ismertetéséig, a fibrinogén-fibrin elnevezést, mert a 

jelenleg forgalomban kapható, jól bevált, a rutin vizsgálatoknál használatos immunsavó 

általában mind a fibrinogénnel, mind a fibrinnel reagál. A fibrinogén-fibrin glomeruláris 

és/vagy interstíciális megjelenése egyértelmően kóros jelenség, ép, egészséges veseszövetben 

nem fordul elı. Sok vesemegbetegedésben a fibrinogén-fibrin megjelenése és kóroki szerepe 

nagyon sok vonatkozásban csak részben tisztázott, sokszor ellentmondásos, vagy éppen 

tisztázatlan. Az eddig rutinszerően használt fénymikroszkópos (FM), direkt 

immunfluoreszcens (IF) és elektronmikroszkópos (EM) vizsgálatokkal a fenti kérdések 

mindegyikére nem tudunk választ adni, ezért konfokális, lézerpásztázó, fluoreszcencia 

mikroszkópos (CLSM) módszert is választottunk. Ehhez a vizsgálathoz egy új, eddig még 

nem alkalmazott kettıs jelöléses vizsgáló eljárást alkalmaztunk. Ellenıriztük, hogy a CSLM 

alkalmas-e a fent leírt kérdések megválaszolására? Azt is vizsgáltuk, hogy a fibrinogén-fibrin 

pontosan hol helyezkedik el, van-e összefüggés a depozíció és az adott kórkép morfológiai 

súlyossága között, mutat-e jellegzetes rajzolatot az egyes betegcsoportokon belül?  

 

2.) A hematuria a legkülönbözıbb urogenitális betegségek tünete lehet, a fejlıdési 

rendellenességektıl a gyulladásokon keresztül a daganatos megbetegedésekig. A hematuria 

okának, lokalizációjának megtalálása gyakori és nehéz differenciáldiagnosztikai kérdés. 

Glomerulonefritiszekben (GN) és egyéb glomeruláris eredető vesebetegségekben glomeruláris 

típusú, glomeruláris eredető vérzésre (GV) jellegzetes dizmorf vörösvértestek kerülnek a 

vizeletbe. A glomeruláris haematuriában észlelt GV kialakulásának mechanizmusa nem 
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teljesen ismert. Azt vizsgáltuk, hogy metilglioxál – karbonil stressz – hatására kialakulnak-e 

glomeruláris típusú vörösvértest alakok? 

 

3.) A szénhidrát anyagcserezavar egyik korai fázisa a csökkent glukóz-tolerancia (impaired 

glucose tolerance, IGT). Ez az állapot a diabétesz és a normális anyagcserehelyzet között 

helyezkedik el. Diabéteszes vesebetegségben fokozott intrarenális renin produkciót, és 

elırehaladott glikációs végtermékek (advanced glycation end-products, AGE) pl. imidazolon 

megjelenését mutatták ki. A diabéteszes betegekben évek, évtizedek alatt kialakulhat 

diabéteszes nefropátia, és a hipertóniás (HT) betegek egy részében nefroszklerózis jön létre. A 

diabétesz és a HT gyakran együtt fordul elı ugyanabban a betegben, és egymás káros hatásait 

erısítik. Ezen betegségekben a veseszövıdmény patogenezise pontosan mindmáig nem 

ismert, de egyértelmő, hogy a minél koraibb megbetegedés állapotában elkezdett kezelés a 

vesefunkció romlását lassíthatja, megállíthatja, ideális esetben reverzibilissé teheti. Fentiek 

miatt kiemelkedıen fontos ezekben a betegekben kialakuló vesekárosodások legkoraibb 

elváltozásainak megismerése.  

Patkányokban létrehozott IGT és hipertónia (IGT+HT) együttesen vesekárosodást okozott. A 

vesében IGT+HT állapotában kialakuló morfológiai-hisztomorfológiai eltérésekrıl adatok 

tudomásunk szerint nem ismeretesek. 

Ezért állatkísérletes anyagunkban azt vizsgáltuk, hogy 1.) egyidejőleg létrehozott IGT és 

hipertónia (IGT+HT) állapota milyen kórélettani-homeosztatikus eltérésekkel jár, továbbá 2.) 

megjelenik-e ill. aktiválódik-e az AGE-imidazolon és a renin a vesében, 3.) kialakulnak-e 

morfológiai eltérések a vesében? 

 

4.) Humán vesebiopsiás minták elektronmikroszkópos vizsgálata során elsısorban az ún. 

immunpatogenetikai glomerulonefritiszekben többször észlelünk váltakozó elektrondenzitású 
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depozitumokat a vese glomerulus különbözı területeiben. Ezeknek az immundepozitumoknak 

az elektronmikroszkópos kisebb nagyítással homogén, nagy nagyítással részben szintén 

homogén, vagy nagyon finom, egyenletes szemcsés (granuláris) elektrondenz rajzolata van. 

Ritkábban látunk ezektıl eltérı, speciális organizált struktúrákat, rajzolatot mutató, változó 

elektrondenzitású képleteket. Ezek a jellegzetes speciális struktúrák nagyon különbözıek, és 

csak elektronmikroszkópos vizsgálattal láthatóak. 

Az organizált strukturák lehetnek fibrilláris, vagy tubuláris rajzolatúak, ezen belül a 

fibrillumok vagy tubulusok elhelyezkedése lehet részben teljesen rendezetlen, más esetekben 

rendezett párhuzamos, és/vagy köteges, halrajszerő stb. Más depozitumok lehetnek 

kollagénhez nagyon hasonló, „collagen-like” rajzolatúak, vagy fibronektinnek megfelelı, 

vagy ahhoz hasonló képleteket látunk. Az organizált depozitumok az esetek egy részében 

familiáris-herediter nefropátiára utalnak. 

Ezeknek a speciális organizált strutúráknak az ismerete azért kiemelkedıen fontos, mert az 

úgynevezett rutin elektronmikroszkópos vizsgálat során ezek a látótérbe kerülı képletek 

jelentıs diagnosztikai értékkel bírnak: adott esetben egyrészt az elızıekben feltételezett vagy 

valószínősített diagnózisokat megerısítik, így pl. SLE, krioglobulinémia, stb. Másrészt az 

addigi vizsgálatokkal nem gyanított betegségek elektronmikroszkópos diagnózisát és/vagy 

ezek valószínősítését adják, pl myeloma multiplex, limfóma stb.  

Jelen feldolgozásunkban a speciális organizált strutúrákon belül az ún. immuntaktoid, 

mikrotubuláris- fibrilláris glomerulopátiákkal foglalkozunk. 

 

Anyag és módszer: 

1.) Humán vesebiopsziás anyagunkban fény- (FM), immunfluoreszcens-

elektronmikroszkópos (EM), és konfokális, lézerpásztázó, fluoreszcencia mikroszkópos 

(CLSM) vizsgálatot végeztünk, utóbbinál kettıs jelöléses eljárással. Vizsgáltuk a fibrinogén 
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depozíció glomeruláris jellegzetességeit: lokalizációját, eloszlását, mintázatát a glomeruláris 

vesebetegségekben. Összehasonlítottuk a glomeruláris és tubulointerstíciális betegségekben a 

tubulointerstíciális fibrinogén-fibrin kiterjedtségét. A glomeruláris és tubulointerstíciális 

csoport mérési adatainak összehasonlítására, statisztikai értékelésére két mintás t-próbát 

alkalmaztunk. A kapott eredményeket átlag ± standard hiba formában tüntettük fel. 

Szignifikáns különbség megállapításához a p <0,05 értéket vettük alapul. A nyert adatokat 

SPSS szoftverrel elemeztük. 

 

2.) Ép vörösvértestek (vvt) szuszpenzióját szobahımérsékleten metilglioxállal (MGO) 

inkubáltuk. A mintákat süllyesztett kondenzorú fénymikroszkóppal, 400x-os nagyítással 

vizsgáltuk. Pásztázó elektronmikroszkópos vizsgálatot is végeztünk a vvt deformitások 

ellenırzésére. A fénymikroszkópos eredményeket átlag ± SEM formájában ábrázoltuk, a 

statisztikai értékeléshez Kruskal-Wallis tesztet és a Mann-Whitney U tesztet használtunk. 

 

3.) Felnıtt, hím Wistar törzső laboratóriumi patkányoknak intracerebrálisan a ventromediális 

hipotalamuszba (VMH) metilglioxál (MGO) mikroinjekciót adtunk. ‘Orális’ glukóz-

tolerancia teszt (OGTT), plasma koleszterin, triglicerid és húgysav, inzulin- és leptin-szinteket 

mértünk. Az állatok vérnyomását szemiautomatikus módon mértük. A kísérleti eredményeket 

többszempontos varianciaanalízissel (ANOVA) és t-próbával értékeltük. A formalinban fixált, 

paraffinba ágyazott vesékbıl renin, AGE- és endotél immunhisztológiai (IH) 

fénymikroszkópos vizsgálatát, és a renin immunelektronmikroszkópos kimutatását flat 

embedding módszerrel végeztük. 
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4.) Az összes, 2110 natív vesebiopsiás esetünket IF, FM, és EM-el vizsgáltuk. Ebbıl a 

vizsgálati anyagból 1999-2003 között az immuntaktoid-mikrofibrilláris-mikrotubuláris GP 

eseteiben részletes kliniko-patológiai elemzést végeztünk.  

 

Eredmények: 

1.) Módszerünkkel – kettıs jelölés, CLSM – pontosan lokalizálni tudtuk a F/f-t. A vizsgált, 

nem félholdas eseteinkben a fibrinogén-fibrin pozitivitás hátterében fibrinogén (SF) volt 

kimutatható, fibrin (XFb) viszont egyik esetben sem. A fibrinogén glomeruláris lokalizációja 

az általunk vizsgált vesemegbetegedések eseteiben nagyon különbözött, de egy-egy betegség 

csoporton belül jellegzetesen mindig megegyezett azzal a glomeruláris területtel, ahol a fény- 

és elektronmikroszkóposan látható elváltozások kialakultak. Mind a glomeruláris kórképek, 

mind a tubulointerstíciális betegségek csoportjaiban kiszámítottuk a vese 

tubulointerstíciumában megfigyelt fibrinogén területét, és a kapott értékeket egymással 

összevetve, a következı eredményeket kaptuk: A tubulointerstíciális betegségek csoportjában 

a teljes fibrinogén átlagterülete 1.035.733±52.664, a glomerulopátiák csoportjában a teljes 

fibrinogén átlagterülete 487.490± 28.033 volt. A tubulointerstíciális fibrinogén kiterjedtsége 

az AIN és a glomerulopátiák között szignifikánsan különbözött: p< 0,001. 

 

2.) MGO hatására glomeruláris típusú vörösvértestek jöttek létre. A GV-ben észleltekkel 

megegyezı, jellegzetes vörösvértest morfológiai elváltozásokat találtunk. A vörösvértestek 

felszínén egy, vagy több, gömbölyded membránkiboltosulás, „bleb” alakult ki, részben 

kifejezett lefőzıdésekkel. Ez a hatás idı- és koncentrációfüggı. A glomeruláris típusú vvt-k 

aránya a 30 percig MGO-val kezelt vvt-szuszpenzióban az MGO koncentrációjának 

növelésével fokozatosan emelkedett. A kontrollban 5,4 ± 3,9% volt, majd 0,25 mM MGO 

hatására 21,9 ± 8,6%-ra, 0,5 mM MGO hatására 29,3 ± 5,8%-ra (p < 0,01 vs. kontroll) és 1 
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mM MGO hatására 48,9 ± 4,8%-ra emelkedett a károsodott vvt-k aránya (p < 0,01 vs. 

kontroll). Az 1 mM MGO hatása már 10 perc inkubációs idı mellett kifejlıdött (glomeruláris 

vvt-k aránya: 38,1 ± 4,1%, p < 0,01 vs. kontroll), és a 20 perces inkubáció hatása 

(glomeruláris vvt-k aránya: 49,6 ± 4,4%, p < 0,01 vs. kontroll) már megegyezett a 30 perces 

inkubációéval. 

 

3.) Anyagunkban az MGO-kezelt patkányokban csökkent glukóz-tolerancia és hipertónia 

alakult ki. Ezekben az állatokban renin- és imidazolon-pozitivitást észleltünk a glomerulusok 

mezangiális területében, a vese papilláris területében a peritubuláris kapillárisoknak 

megfelelıen, és ugyanezen régióban, azaz a vese papilláris területében fibrózis alakult ki.  

 

4.) Kidolgoztuk az organizált depozitumokkal járó, az ún. immuntaktoid, mikrotubuláris- 

fibrilláris glomerulopátiák differenciál diagnosztikájának új algoritmusát.  

A fibrilláris, mikrotubuláris és immuntaktoid glomerulopátia kliniko-pathológiai jelentısége: 

1. A diagnosis felállítása csak elektronmikroszkópos vizsgálattal lehetséges. 

2. A betegek többsége vesebetegségre utaló tünetek miatt kerül vesebiopsziás 

vizsgálatra. A fibrilláris GN és különösen az immuntaktoid GP hátterében eddig nem 

ismert megbetegedés, így malignus vagy benignus limfoproliferatív betegség, CLL. 

stb. állhat. Ezért az alapbetegség tisztázására célzott vizsgálatokat kell végezni. Fenti 

betegségek korai „véletlenszerő” felfedezésével az alapbetegség és a vesebetegség 

adott esetben gyógyíthatóvá válik, és/vagy a betegség progressziója lassítható. 

3. A vesebiopszia elıtt már ismert, általában malignus, gyakran hematológiai 

megbetegedés, így pl. CLL renális manifesztációját jelzi. A vesebetegség ez esetben 

csak az alapbetegség (pl. CLL) kezelésével gyógyítható. 
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4. Bizonyos esetekben az organizált depozitumok felismerése és bizonyítása korai 

és/vagy bizonytalan klinikai-laboratóriumi észlelések mellett komplettálja a 

diagnózist, azaz ezzel a diagnosztikai érvvel az addig nem indokolt kezelés 

indikációját jelenti, pl. MGUS eseteiben. 

 

Megbeszélés 

1.) Eredményeink alapján megállapítható, hogy az általunk vizsgált esetekben a vese 

glomerulusaiban és a tubulointerstíciális területében szolubilis fibrinogén (SF) megjelenését 

tudtuk kimutatni. Keresztkötött fibrin (XFb) a kontroll RPGN csoport crescentes területén 

kívül egyik esetben sem volt igazolható. Sok szerzı a vesebetegségben vagy fibrinogén, vagy 

fibrin kimutatásáról ír, részben következetesen a címben és a közleményben is, részben 

eltérıen a cikk címében és a közleményben. Ugyanakkor a legtöbb szerzı szerzı DAKO 

gyártmányú terméket használt. A DAKO által termelt, fluoreszcein izotiocianáttal jelzett, 

poliklonális, nyúlban termelt anti-humán fibrinogén reagál mind natív fibrinogénnel, mind a 

fibrinogén D és E fragmentumaival és a fibrinnel egyaránt. Ebbıl következik, hogy az ezt a 

DAKO terméket használó szerzık, amennyiben egyéb differenciál diagnosztikai módszert 

nem alkalmaztak, nem tudhatták, hogy fibrinogént vagy fibrint mutatnak ki. Ezért 

anyagunkban a DAKO által elıállított és IF vizsgálatainkban használt módszer mellett 

mindegyik esetünkben a formalinban fixált és paraffinba ágyazott anyagban Mallory féle 

foszforwolframsavas hematoxilin festést végeztünk. Ez a festés a fibrin kimutatására alkalmas 

eljárás. Ugyanakkor mindegyik esetben EM feldolgozást is végeztünk, amely vizsgálattal a 

fibrin (XFb) egy speciális fibrilláris, organizált struktúra formájában jelenik meg. A három 

módszer együttes alkalmazásával a fibrinogén és/vagy fibrin jól elkülöníthetı. Néhány 

munkacsoport a vesebiopsziás mintákban anti humán D-dimert használt a fibrin kimutatására, 

mások ugyanezt a módszert a fibrinolízis jelzésére alkalmazták, részben plazminogén 



 9

elıkezeléssel, részben e nélkül. A D-dimer fibrin-degradációs termék. Egyik tanulmányban 25 

IgA NP és 12 Henoch-Schönlein purpura nefritisz esetében vizsgálták anti humán 

fibrinogénnel az FRA (=fibrinogen-fibrin-related antigen), és keresztkötött fibrin (XFb) 

jelenlétét, utóbbit anti D-dimerrel, plazmin kezelés elıtt és után. Az intenzív FRA depozíció 

eseteiben az XFb eloszlása a plazmin kezelés után jobban emlékeztetett az FRA eloszlására, 

mintsem a plazmin kezelés elıtt. Esetlegesen felvethetı, hogy a D-dimer biztosan fibrint 

jelez-e a szövettani vizsgálatokban, vagy a fibrinolízis markere? Nehezen értelmezhetı, hogy 

egyik vizsgálatban plazmin elıkezelés nélkül, másikban elıkezeléssel és a nélkül lényegében 

hasonló eredményre jutottak. Kiemeljük, hogy az általunk alkalmazott kettıs jelöléses 

módszerrel az eddigi ismert közlésekkel szemben sokkal pontosabban tudjuk lokalizálni a 

fibrinogén megjelenési helyét. Az eddig ismert közleményekben „kapilláris fal”-ban való 

megjelenésrıl történik említés. A kapilláris fal azonban magában foglalja mind az endotél, 

mind a glomeruláris bazális membrán rétegét. Módszerünkkel pontosan meg tudtuk határozni, 

hogy a fibrinogén csak az endotélben, vagy az endotélben és a glomeruláris bazális 

membránban egyaránt, és/vagy csak a glomeruláris bazális membránban jelenik meg.  

A tubulointerstíciumban a peritubuláris kapilláris-tubuláris hám egysége és megtartottsága a 

vese mőködésének „Achilles-sarka”. Anyagunkban a tubulointerstíciális vesemegbetegedések 

eseteiben a fibrinogén interstíciális megjelenése sok esetben extravazációnak felelt meg, ezzel 

a peritubuláris kapilláris-tubuláris hám szoros kapcsolata károsodott.  

 

2.) Vizsgálati eredményeink szerint in vitro, MGO adásával ugyanolyan morfológiai 

elváltozások alakultak ki a vörösvértesteken, mint amelyek az ún. glomeruláris eredető 

vérzésre (GV), -hematuriára jellegzetesek. Ezek a GV-k (= dizmorf vvt-k) jellegzetes, 

centrifugált festetlen vizeletüledék készítményekben is felismerhetı egy-két, vagy több 

membránlefőzıdést, „fülképzıdéseket” mutatnak. A GV alakzatokat egyes szerzık a Walt 
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Disney filmekbıl ismert „Mickey mouse” rajzfigurához is hasonlítják. Ezek a vörösvértest-

elváltozások általában immunpatogenetikai alapon kialakuló glomerulonefritiszekben, de más, 

nem glomerulonefritiszes eredető glomeruláris megbetegedésekben, pl. Alport szindrómában 

is észlelhetıek a vizelet üledékben. A GV elváltozások ismerete alapvetıen fontos a 

vesebetegségek differenciál diagnosztikájában, mert jelenlétük glomeruláris eredető 

vesebetegség jele.  

Eddigi elképzelések szerint a vörösvértestek kiboltosulása a – GV – a vese tubulusokban 

alakul ki ozmotikus stressz következtében, vagy a glomeruláris bazális membránon való 

átpréselıdéskor szerzett károsodás miatt alakulnak ki. Azonban azt is kimutatták, hogy 

önmagában az ozmotikus stressz következtében nem alakul ki dizmorf vörösvértest. 

Ugyanakkor megkérdıjelezhetı, hogy önmagában a vörösvértestek glomeruláris bazális 

membránon való átjutása hozna létre dizmorf vvt-ket, mert a vvt morfológiát a 

kacsdiuretikumok használata is befolyásolja. 

Alport-szindrómában és vékony bazális membrán nefropátiában szintén glomeruláris eredető 

vörösvértesteket találunk. Felvetıdik, hogy ezekben a megbetegedésekben gyulladás 

indukálta karbonil stressz vajon kialakulhat-e, vagy milyen úton alakulhat ki. Újabb 

tanulmányok szerint a gyulladásos elváltozások az Alport nefropátiában is kialakulhatnak.  

Eredményeink alapján az MGO oxidatív stresszt és intracelluláris kalcium felhalmozódást 

indukált izolált humán vörösvértestekben. Ezek a hatások megelızhetıek antioxidánsokkal. 

Az MGO citotoxikus hatásának következményeként dizmorf vörösvértestek kialakulása volt 

megfigyelhetı, ami glomeruláris hematuria esetén is észlelhetı. A dizmorf vvt-k kialakulása 

koncentrációfüggı, és már 10 perc inkubáció után is észlelhetı volt. A vörösvértestek 

membránlefőzıdésének egy lehetséges mechanizmusa a karbonil stressz.  
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3.) Az állatkísérletes anyagunkban a metilglioxállal kezelt patkányokban csökkent glukóz-

tolerancia és hipertónia alakult ki. Ezekben az állatokban renin- és imidazolon-pozitivitást 

észleltünk a glomerulusok mezangiális területében, továbbá renin- és imidazolon-pozitivitást 

a vese papillaris területében a peritubuláris kapillárisoknak megfelelıen, és ugyanezen 

régióban fibrózis alakult ki. Ismert, hogy bármilyen tubulointerstíciális károsodás és végsı 

soron az interstíciális fibrózis alapvetı szereppel bír a legkülönbözıbb eredető 

vesemegbetegedésekben, és a vesebetegség progressziójának meghatározó tényezıje. Ismert, 

hogy az intrarenalis renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) aktivációja és az AGE-k 

akkumulációja a tubulointerstíciális megbetegedés-károsodás patogenezisében szereppel bír. 

A renin mRNA expressziójának megemelkedését írták le diabéteszes nefropátiás betegek 

proximális tubuláris hámsejtjeiben és streptozotocin-indukálta diabéteszes (STZ) 

patkányokban. Renint mutattak ki STZ diabéteszes patkányok proximális tubuláris 

hámsejtjeiben, és STZ-diabéteszes hipertenzív transgén (mREN-2)27 patkányokban. 

Állatokban és részben humán anyagban is leírták renin expresszióját a proximális tubuláris 

ephitelialis sejtekben. Úgy tudjuk, elsıként észleltük a renin megjelenését a peritubuláris 

kapillárisok endotéliális sejtjeiben a vese velıállományában.  

A szénhidrát-metabolizmus zavarával összefüggı vese-megbetegedésben a nem enzimatikus 

glikáció egy másik alapvetı tényezı. AGE-akkumulációt írták le STZ-létrehozta diabéteszes 

patkányok proximális tubularis sejtjeiben, és az imidazolon depozícióját a diabéteszes betegek 

vese tubularis sejtjeiben. Úgy tudjuk, hogy anyagunkban elsıként írtuk le az imidazolon-AGE 

megjelenését a hipertenzív-IGT-s patkányok vese papilláris területének peritubuláris kapilláris 

endotél sejtjeiben. 

A renin és imidazolon peritubuláris kapilláris endotél sejtekben való megjelenésének 

patomechanizmusát pontosan nem ismerjük. A lehetséges egyik út, hogy a tubularis 

epithelialis sejtbıl kerül a peritubuláris kapilláris endotélsejtbe, vagy a de novo szintézis az 
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endotéliális sejtben, és/vagy a juxtaglomeruláris apparátusból a keringésbe jutva a 

rekapillárizáció útján is. A patomechanizmusnak a tisztázása további vizsgálatokat igényel. 

A TI fibrózisnak a pontos patomechanizmusa nem ismert. A vesepapillák 

tubulointerstíciumában az MGO-val kezelt állatokban renin- és AGE-akkumulációt 

igazoltunk, ugyanitt fibrózis is kialakult. A renin-angiotenzin rendszer lokálisan nagyon aktív 

a vesében. Angiotenzin II infúziója patkányokban az interstícium lobsejtes infiltrációját hozza 

létre, továbbá glomeruláris és interstíciális fibrózist okozhat. Vese fibroblaszt sejttenyészetben 

az angiotenzin II fokozza a sejtproliferációt, valamint a fibronektin és a kollagén, továbbá a 

transzformáló növekedési faktor-β (TGF-β) expresszióját. A TGF-β pedig a legerısebb pro-

fibrotikus citokin. Fentiek alapján valószínősíthetı, hogy a vese papilláris területében létrejött 

interstíciális fibrózis egyik oka a renin és az AGE megjelenése lehet. 

 

4.) A mezangiumban és a glomeruláris bazális membránban ultrastrukturálisan 

mikrofibrillumok és mikrotubulusok figyelhetık meg különbözı vesemegbetegedésekben, 

melyeket általánosan organizált depozitumokkal járó glomerulopátiáknak (GP) nevezünk. A 

mikrofibrillumoknak nincs lumene, szakaszossága, véletlenszerő elrendezıdést mutatnak és 

amiloid proteinekbıl, immunglobulinokból vagy extracellularis mátrixproteinekbıl 

származnak. A mikrotubulusoknak van lumenük, általában párhuzamos kötegekbe 

rendezıdnek és immunglobulinokból épülnek fel. 

A depozitumok szerkezete alapján néhány kutató fibrilláris glomerulonefritiszt (FGN) és 

immuntaktoid glomerulopátiát (ITG) különböztet meg, mások a kongóvörös-negatív, 

immunglobulin lerakódással járó GP-ket különbözı ultrastrukturális változatokat mutató 

egyetlen betegségnek tekintik, „ITG”-nek. Egy harmadik csoport a „fibrilláris-immuntaktoid 

glomerulopátia” győjtıfogalmat használja. A FGN-ITG kliniko-patológiai besorolása 

mindmáig nem egységes. 
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Mi külön vizsgáljuk az FGN és ITG tulajdonságait. A fibrilláris glomerulonefritiszt 

véletlenszerően elrendezıdı, elongált, nem elágazó mikrofibrillumok kiterjedt lerakódása 

jellemzi a mezangiumban és a glomeruláris bazális membránban. A fibrillumok átmérıje az 

amiloid fibrilllumoknak körülbelül kétszerese, 12-30 nm közé esik, nagyobb részük ~20 nm-

es. A vesebetegség klinikai megjelenése szubnefrotikus, vagy nefrotikus mértékő proteinuria. 

A proteinuriát gyakran kíséri makro-, vagy mikroszkopikus hematuria, hipertónia és 

veseelégtelenség. 

Az immuntaktoid glomerulopátiát 10-90 nm-es külsı átmérıjő microtubularis depozitumok 

jellemzik, melyek közepe üres, elektron-lucens központtal, és párhuzamos sorokban 

rendezıdnek a glomeruláris bazális membránban és a mezangiumban. Az ITG nagyon ritka 

betegség: A klinikai megjelenés az FGN-hez hasonló, de az ITG-ben szenvedı betegekben 

gyakori a monoklonális gammopátia vagy a limfoproliferatív rendellenességek (fıleg B-sejtes 

limfocitás leukémia vagy kis limfocitás non-Hodgkin limfóma) és a hipokomplementémia 

egyidejő, vagy utólagos megjelenése. Ez adja a ITG-FGN kiemelkedıen fontos kliniko-

patológiai jelentıségét. 
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TÉZISEK 
 

 
1.1 Nem crescentes glomerulonefritiszekben és tubulointersticiális nefritiszekben a 

glomerulusokban és a tubulointerstíciális területben szolubilis fibrinogén megjelenését 

mutattuk ki. Keresztkötött fibrin egyik esetben sem volt igazolható. 

1.2 Az általunk alkalmazott kettıs jelöléssel és konfokális, lézerpásztázó, fluoreszcencia 

mikroszkópos vizsgálattal az eddigi ismert közléseknél sokkal pontosabban tudjuk lokalizálni 

a fibrinogént. 

2. Metilglioxál hatására dizmorf, glomeruláris típusú hematuriához hasonló vörösvértestek 

jönnek létre.  

3. Hím Wistar patkányokban egyidejőleg létrehozott IGT- és hipertónia állapotában elsıként 

írtuk le renin és imidazolon megjelenését a peritubuláris endotéliális sejtekben. 

4. Kidolgoztunk egy javított algoritmust az organizált depozitumokkal járó az ún. 

immuntaktoid, mikrotubuláris- fibrilláris glomerulopátiák differenciál diagnosztikájára. 
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