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Bevezetés:
1.) Human vesebiopszias mintak immunfluoreszcenciay YlEsgalata soran fibrinogén-

fibrin megjelenését szamos alkalommal, valtozabésllzacioban, kilénbdzmintazattal és
intenzitassal latunk a vese glomeruléris és tuhtdosticialis tertletében. Azért hasznaljuk
egyebre, a tovabbi eredményeink ismertetéséig, a filg@mefibrin elnevezést, mert a
jelenleg forgalomban kaphatod, j0l bevalt, a rutizsgalatoknal hasznalatos immunsavo
altalaban mind a fibrinogénnel, mind a fibrinnehgédl. A fibrinogén-fibrin glomerularis
és/vagy intersticialis megjelenése egyértemkoros jelenség, ép, egészséges veseszovetben
nem fordul eb. Sok vesemegbetegedésben a fibrinogén-fibrin rresgjee és koroki szerepe
nagyon sok vonatkozasban csak részben tisztazmkszaer ellentmondasos, vagy éppen
tisztazatlan. Az eddig rutinszEn hasznalt fénymikroszképos (FM), direkt
immunfluoreszcens (IF) és elektronmikroszképos (EWYsgalatokkal a fenti kérdések
mindegyikére nem tudunk valaszt adni, ezért korfekdézerpasztazo, fluoreszcencia
mikroszkopos (CLSM) mddszert is valasztottunk. Ehbhevizsgalathoz egy Uj, eddig még
nem alkalmazott keit jeldléses vizsgald eljarast alkalmaztunk. HEierik, hogy a CSLM
alkalmas-e a fent leirt kérdések megvalaszolaséra®s vizsgaltuk, hogy a fibrinogén-fibrin
pontosan hol helyezkedik el, van-e 6sszefliggéspazigd és az adott korkép morfoldgiai

sulyossaga kozott, mutat-e jellegzetes rajzolat@gyes betegcsoportokon belil?

2) A hematuria a legkllonbélab urogenitalis betegségek tlinete lehet, addépi
rendellenességalta gyulladasokon keresztil a daganatos megbetsgkidé A hematuria
okédnak, lokalizaciéjanak megtaldlasa gyakori éséneHifferencialdiagnosztikai kérdés.
Glomerulonefritiszekben (GN) és egyéb glomeruléredeti vesebetegségekben glomerularis
tipusd, glomeruléris eredetvérzésre (GV) jellegzetes dizmorf vordsvértestekilnek a

vizeletbe. A glomerularis haematuridban észlelt &®lakulasanak mechanizmusa nem



teljesen ismert. Azt vizsgaltuk, hogy metilglioxakarbonil stressz — hatasara kialakulnak-e

glomerularis tipusu vorosvértest alakok?

3.) A szénhidrat anyagcserezavar egyik korai faaissokkent glukoz-tolerancia (impaired
glucose tolerance, IGT). Ez az allapot a diabétessa normdlis anyagcserehelyzet kozoétt
helyezkedik el. Diabéteszes vesebetegségben fdkdawarendlis renin produkciot, és
elérehaladott glikacios végtermékek (advanced glyocatinod-products, AGE) pl. imidazolon
megjelenését mutattdk ki. A diabéteszes betegekdbark, évtizedek alatt kialakulhat
diabéteszes nefropatia, és a hipertonias (HT) bktegy részében nefroszklerdzis jon létre. A
diabétesz és a HT gyakran egyutt forddl e yanabban a betegben, és egymas karos hatasait
ergsitik. Ezen betegségekben a vese8dinény patogenezise pontosan mindmaig nem
ismert, de egyérteltih hogy a minél koraibb megbetegedés allapotabagzd#tt kezelés a
vesefunkcid romlaséat lassithatja, megallithatjeAlid esetben reverzibilissé teheti. Fentiek
miatt kiemelkeden fontos ezekben a betegekben kialakuld vesekddesk legkoraibb
elvaltozasainak megismerése.

Patkanyokban létrehozott IGT és hipertonia (IGT+ldgylttesen vesekdrosodast okozott. A
vesében IGT+HT allapotaban kialakuld6 morfolégiaatomorfolégiai eltérésesdr adatok
tudomasunk szerint nem ismeretesek.

Ezért allatkisérletes anyagunkban azt vizsgaltudgyhl.) egyiddjleg |étrehozott IGT és
hipertonia (IGT+HT) allapota milyen kérélettani-heasztatikus eltérésekkel jar, tovabba 2.)
megjelenik-e ill. aktivalodik-e az AGE-imidazolors é renin a vesében, 3.) kialakulnak-e

morfoldgiai eltérések a vesében?

4.) Human vesebiopsias mintak elektronmikroszképiasgalata soran déisorban az un.

immunpatogenetikai glomerulonefritiszekben tébbszrlellink valtakoz6 elektrondenzitasu



depozitumokat a vese glomerulus kiulonbterileteiben. Ezeknek az immundepozitumoknak
az elektronmikroszképos kisebb nagyitassal homogégy nagyitassal részben szintén
homogén, vagy nagyon finom, egyenletes szemcséasulgris) elektrondenz rajzolata van.
Ritkdbban latunk ezeddt eltérs, specialis organizalt struktarakat, rajzolatot atét valtozo
elektrondenzitasu képleteket. Ezek a jellegzetesiélis struktirak nagyon kilénhbiek, és
csak elektronmikroszképos vizsgalattal lathatoak.

Az organizalt strukturak lehetnek fibrillaris, vagwbularis rajzolatiak, ezen belil a
fibrillumok vagy tubulusok elhelyezkedése lehetzbiEn teljesen rendezetlen, mas esetekben
rendezett parhuzamos, és/vagy koteges, halréjsath. Mas depozitumok lehetnek
kollagénhez nagyon hasonlo, ,collagen-like” rajzotk, vagy fibronektinnek megfetgl
vagy ahhoz hasonld képleteket latunk. Az organidéfpozitumok az esetek egy részében
familiaris-herediter nefropétiara utalnak.

Ezeknek a specidlis organizalt strutiraknak az rieteeazért kiemelké@n fontos, mert az
ugynevezett rutin elektronmikroszkopos vizsgalatasoezek a latotérbe keélképletek
jelents diagnosztikai értékkel birnak: adott esetbené&gpiraz éizéekben feltételezett vagy
valoszirisitett diagnozisokat medgsitik, igy pl. SLE, krioglobulinémia, stb. Masrész
addigi vizsgalatokkal nem gyanitott betegségek tedaknikroszképos diagndzisat és/vagy
ezek valgszitisitését adjak, pl myeloma multiplex, limféma stb.

Jelen feldolgozasunkban a specidlis organizalttistikon belll az Un. immuntaktoid,

mikrotubularis- fibrillaris glomerulopatidkkal foglkozunk.

Anyag és modszer:
1) Huméan  vesebiopszids  anyagunkban  fény- (FM), unflooreszcens-
elektronmikroszképos (EM), és konfokalis, lézerp@ra, fluoreszcencia mikroszkopos

(CLSM) vizsgalatot végeztink, utébbinal Kettjeldléses eljarassal. Vizsgaltuk a fibrinogén



depozicidé glomerularis jellegzetességeit: lokalizjat, eloszlasat, mintazatat a glomerularis
vesebetegségekben. Osszehasonlitottuk a glomsréktubulointersticialis betegségekben a
tubulointersticialis fibrinogén-fibrin kiterjedtség A glomerularis és tubulointersticialis
csoport mérési adatainak O0sszehasonlitasara, zsitatisértékelésére két mintas t-probat
alkalmaztunk. A kapott eredményeket atlag + stahdhiba formaban tlntettik fel.
Szignifikans kilénbség megallapitdsdhoz a p <0r@ékét vettik alapul. A nyert adatokat

SPSS szoftverrel elemeztik.

2.) Ep vorosvértestek (vvt) szuszpenzidjat szébwisékleten metilglioxallal (MGO)
inkubaltuk. A mintdkat sullyesztett kondenzoru fénkroszkoppal, 400x-0s nagyitassal
vizsgaltuk. Pésztazd elektronmikroszkopos vizsgélas végeztink a vvt deformitdsok
ellerdrzésére. A fénymikroszkdépos eredményeket ataGEM formajaban abrazoltuk, a

statisztikai értékeléshez Kruskal-Wallis teszted édann-Whitney U tesztet hasznaltunk.

3.) Felrdtt, him Wistar torz$ laboratoriumi patkanyoknaikitracerebralisan a ventromedialis
hipotalamuszba (VMH) metilglioxdl (MGO) mikroinjeikt adtunk. ‘Oralis’ glukoz-
tolerancia teszt (OGTT), plasma koleszterin, tcglid és hagysav, inzulin- és leptin-szinteket
mertink. Az allatok vérnyomasat szemiautomatikusilonémeértik. A kisérleti eredményeket
tobbszempontos varianciaanalizissel (ANOVAJ-gsobaval értékeltiik. A formalinban fixalt,
paraffinba agyazott vesé#b renin, AGE- és endotél immunhisztologiai (IH)
fénymikroszkopos vizsgalatat, €és a renin immunebekhikroszkdépos kimutatasat flat

embedding modszerrel végeztik.



4.) Az 6sszes, 2110 nativ vesebiopsids esetinkeENF és EM-el vizsgéltuk. Elb a
vizsgalati anyagbdl 1999-2003 kozott az immuntaktaikrofibrillaris-mikrotubularis GP

eseteiben részletes kliniko-patologiai elemzésegémk.

Eredmények:

1.) Modszerinkkel — keis jelolés, CLSM — pontosan lokalizalni tudtuk a-&/A vizsgalt,
nem félholdas eseteinkben a fibrinogén-fibrin puoitéds héatterében fibrinogén (SF) volt
kimutathatd, fibrin (XFb) viszont egyik esetben sekrfibrinogénglomerularislokalizacioja
az altalunk vizsgalt vesemegbetegedések esetedmgrom kilonbozott, de egy-egy betegség
csoporton belll jellegzetesen mindig megegyezetlaz glomerularis terllettel, ahol a fény-
és elektronmikroszkoposan lathatd elvaltozasokakidtak. Mind a glomerularis korképek,
mind a tubulointersticidlis betegségek csoportjaibakiszamitottuk a  vese
tubulointersticiumabanmegfigyelt fibrinogén terlletét, és a kapott éelét egymassal
Osszevetve, a kovetk&eredményeket kaptuk: A tubulointersticialis beéegk csoportjaban
a teljes fibrinogén atlagterilete 1.035.733+52.684lomerulopétiak csoportjaban a teljes
fibrinogén atlagterilete 487.490+ 28.033 volt. Adlointersticialis fibrinogén kiterjedtsége

az AIN és a glomerulopatidk kozott szignifikhnsaibkbozott:p< 0,001.

2.) MGO hatésara glomerularis tipusu vorosveértegbtiek létre. A GV-ben észleltekkel
megegyeé, jellegzetes vordsvértest morfoldgiai elvaltozéagotalaltunk. A vordosvértestek
felszinén egy, vagy tobb, gémbodlyded membrankilsolés, ,bleb” alakult ki, részben
kifejezett lefizédésekkel. Ez a hatasoidés koncentraciofidg A glomerularis tipusu vvt-k
ardnya a 30 percig MGO-val kezelt vvt-szuszpenziolz® MGO koncentraciojanak
novelésével fokozatosan emelkedett. A kontrollbah53,9% volt, majd 0,25 mM MGO

hatasara 21,2 8,6%-ra, 0,5 mM MGO hataséara 29,%5,8%-ra (p < 0,01 vs. kontroll) és 1



mM MGO hatasara 48,2 4,8%-ra emelkedett a karosodott vvt-k aranya (0,61 vs.
kontroll). Az 1 mM MGO hatasa mar 10 perc inkub&adidh mellett kifejlodott (glomerularis
vwvt-k aranya: 38,1+ 4,1%, p < 0,01 vs. kontroll), és a 20 perces idkid hatdsa
(glomerularis vvt-k aranya: 49:64,4%, p < 0,01 vs. kontroll) mar megegyezett gpéfres

inkubacidéval.

3.) Anyagunkban az MGO-kezelt patkanyokban csokkgukdz-tolerancia é€s hipertonia
alakult ki. Ezekben az allatokban renin- és imidezgpozitivitast észleltiink a glomerulusok
mezangialis terlletében, a vese papillaris teri&eié a peritubularis kapillarisoknak

megfeleben, és ugyanezen régidban, azaz a vese papidéiisteben fibrozis alakult ki.

4.) Kidolgoztuk az organizéalt depozitumokkal jaey Gn. immuntaktoid, mikrotubularis-
fibrillaris glomerulopatiak differencial diagnoszéijanak Uj algoritmusat.

A fibrillaris, mikrotubularis és immuntaktoid glomgopatia kliniko-patholégiai jeleritsége:
1. A diagnosis felallitAsa csak elektronmikroszkdpiasgalattal lehetséges.

2. A betegek tobbsége vesebetegségre utald tunetekt rkeil vesebiopszias
vizsgalatra. A fibrillaris GN és kilondsen az imrtakioid GP hatterében eddig nem
ismert megbetegedés, igy malignus vagy benignutpiraliferativ betegség, CLL.
stb. allhat. Ezért az alapbetegség tisztazasarattéizsgalatokat kell végezni. Fenti
betegségek korai ,véletlens#érfelfedezésével az alapbetegség és a vesebetegség
adott esetben gydgyithatéva valik, és/vagy a bétppsogresszidja lassithato.

3. A vesebiopszia étt méar ismert, altalaban malignus, gyakran hemagtald
megbetegedés, igy pl. CLL renalis manifesztacigai. A vesebetegség ez esetben

csak az alapbetegség (pl. CLL) kezelésével gyoatdith



4. Bizonyos esetekben az organizélt depozitumok faigse és bizonyitasa korai
és/vagy bizonytalan klinikai-laboratériumi  észlelks mellett komplettalja a
diagnozist, azaz ezzel a diagnosztikai érvvel adigachem indokolt kezelés

indik&cidjat jelenti, pl. MGUS eseteiben.

Megbeszélés

1.) Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy dalualk vizsgalt esetekben a vese
glomerulusaiban és a tubulointersticialis tertletébzolubilis fibrinogén (SF) megjelenését
tudtuk kimutatni. Keresztkotott fibrin (XFb) a kool RPGN csoport crescentes tertletén
kivil egyik esetben sem volt igazolhatd. Sok szerxesebetegségben vagy fibrinogén, vagy
fibrin kimutatasarol ir, részben kovetkezeteseniraben és a kodzleményben is, részben
eltéen a cikk cimében és a kozleményben. Ugyanakkaygtlhb szekz szerd DAKO
gyartmanyu terméket hasznalt. A DAKO altal termdlitoreszcein izotiocianattal jelzett,
poliklonalis, nyulban termelt anti-human fibrinogéagal mind nativ fibrinogénnel, mind a
fibrinogén D és E fragmentumaival és a fibrinneyagnt. EbbBl kdvetkezik, hogy az ezt a
DAKO terméket hasznalé székz amennyiben egyéb differencial diagnosztikai nzéds
nem alkalmaztak, nem tudhattak, hogy fibrinogéngyadibrint mutatnak ki. Ezért
anyagunkban a DAKO Aaltal @llitott és IF vizsgalatainkban hasznélt mddszetlatie
mindegyik esetiinkben a formalinban fixalt és pambH agyazott anyagban Mallory féle
foszforwolframsavas hematoxilin festést végeztiika festés a fibrin kimutatdsara alkalmas
eljarads. Ugyanakkor mindegyik esetben EM feldolgbia végeztink, amely vizsgalattal a
fibrin (XFb) egy specidlis fibrillaris, organizadtruktara formajaban jelenik meg. A harom
modszer egyittes alkalmazasaval a fibrinogén égifdgin jol elkilonithet. Néhany
munkacsoport a vesebiopszias mintakban anti humdmiert hasznalt a fibrin kimutatasara,

méasok ugyanezt a moddszert a fibrinolizis jelzéséitalmaztik, részben plazminogén



elokezeléssel, részben e nélkil. A D-dimer fibrin-@elgicios termék. Egyik tanulméanyban 25
IgA NP és 12 Henoch-Schénlein purpura nefritisz tédsen vizsgaltak anti humén
fibrinogénnel az FRA (=fibrinogen-fibrin-related tayen), és keresztkotott fibrin (XFb)
jelenlétét, utdbbit anti D-dimerrel, plazmin kezekbtt és utan. Az intenziv FRA depozicid
eseteiben az XFb eloszlasa a plazmin kezelés abban emlékeztetett az FRA eloszlaséra,
mintsem a plazmin kezelésétl Esetlegesen felvetliethogy a D-dimer biztosan fibrint
jelez-e a szovettani vizsgalatokban, vagy a fidia® markere? Nehezen értelmezhdtogy
egyik vizsgalatban plazminddezelés nélkil, masikbanéi&kzeléssel és a nélkil Iényegében
hasonl6 eredményre jutottak. Kiemeljik, hogy azalaitk alkalmazott kefs jeloléses
modszerrel az eddigi ismert kozlésekkel szembekadgontosabban tudjuk lokalizalni a
fibrinogén megjelenési helyét. Az eddig ismert kdaényekben ,kapillaris fal’-ban vald
megjelenésgil torténik emlités. A kapillaris fal azonban magatfaglalja mind az endotél,
mind a glomerularis bazalis membran rétegét. Madsidxel pontosan meg tudtuk hatéarozni,
hogy a fibrinogén csak az endotélben, vagy az éfuknt és a glomeruléris bazalis
membranban egyarant, és/vagy csak a glomerul&#@isanembranban jelenik meg.

A tubulointersticiumban a peritubularis kapillatigsularis ham egysége és megtartottsaga a
vese niikodésének ,Achilles-sarka”. Anyagunkban a tubulgisticidlis vesemegbetegedések
eseteiben a fibrinogén intersticidlis megjelenédecsetben extravazacionak felelt meg, ezzel

a peritubularis kapillaris-tubularis ham szorosdsapata karosodott.

2.) Vizsgalati eredményeink szerinb vitro, MGO adéasaval ugyanolyan morfologiali
elvaltozasok alakultak ki a vorosvértesteken, nanmtelyek az un. glomerularis ereiflet
vérzésre (GV), -hematuridra jellegzetesek. Ezek \&kG= dizmorf vvt-k) jellegzetes,
centrifugalt festetlen vizeletlledék készitményekhbs felismerheét egy-két, vagy tobb

membranleizédést, ,flulképddéseket” mutatnak. A GV alakzatokat egyes s#er Walt



Disney filmekt$l ismert ,Mickey mouse” rajzfigurahoz is hasonlitjédEzek a vorosvértest-
elvéltozasok altaldban immunpatogenetikai alapafakulé glomerulonefritiszekben, de mas,
nem glomerulonefritiszes erefieglomerularis megbetegedésekben, pl. Alport szimditan

is észlelhgiek a vizelet Uledékben. A GV elvaltozasok ismeratapveten fontos a
vesebetegségek differencial diagnosztikdjaban, meténlétik glomerularis eredet
vesebetegség jele.

Eddigi elképzelések szerint a vorosvértestek kisoltasa a — GV — a vese tubulusokban
alakul ki ozmotikus stressz kovetkeztében, vagylamgrularis bazalis membranon valo
atprésaldéskor szerzett karosodas miatt alakulnak ki. Aaanlzt is kimutattdk, hogy
Oonmagaban az ozmotikus stressz kovetkeztében neikulaki dizmorf vorosvértest.
Ugyanakkor megkérijelezhe, hogy dnmagaban a vordsvértestek glomerularis lisaza
membranon val6é atjutasa hozna Ilétre dizmorf wvvi-ketert a wvvt morfologiat a
kacsdiuretikumok hasznalata is befolyasolja.

Alport-szindréméban és vékony bazalis membran péfiaban szintén glomerularis erddet
vorosvértesteket talalunk. Felgdik, hogy ezekben a megbetegedésekben gyulladas
indukalta karbonil stressz vajon kialakulhat-e, wagilyen Gton alakulhat ki. Ujabb
tanulmanyok szerint a gyulladasos elvaltozasoklpprnefropatidban is kialakulhatnak.
Eredményeink alapjdn az MGO oxidativ stresszt émadelluléris kalcium felhalmozddast
indukalt izolalt human vordsvértestekben. Ezek sk megéizhetiek antioxidansokkal.
Az MGO citotoxikus hatasanak kdvetkezményeként diZmorosvértestek kialakulasa volt
megfigyelhed, ami glomerularis hematuria esetén is észlélh&tdizmorf vvt-k kialakulasa
koncentraciéfugd, és mar 10 perc inkubacio utan is észlélheolt. A vorosvértestek

membranleizédésének egy lehetséges mechanizmusa a karboegztre
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3.) Az dllatkisérletes anyagunkban a metilglioXakezelt patkanyokban csokkent glukoz-
tolerancia és hipertonia alakult ki. Ezekben aatékban renin- és imidazolon-pozitivitast
észleltiink a glomerulusok mezangidlis tertiletébambba renin- és imidazolon-pozitivitast
a vese papillaris tertletében a peritubularis kasloknak megfelélen, és ugyanezen
régidban fibrozis alakult ki. Ismert, hogy barmibyéubulointersticialis karosodas és u&gs
soron az intersticialis fibrézis alaptetszereppel bir a legkilonbéiz eredet
vesemegbetegedésekben, és a vesebetegség praggesszimeghatarozo tényge. Ismert,
hogy az intrarenalis renin-angiotenzin-aldoszterendszer (RAAS) aktivacioja és az AGE-k
akkumulacidja a tubulointersticidlis megbeteged®$odas patogenezisében szereppel bir.
A renin mMRNA expressziojanak megemelkedését irtldiabéteszes nefropéatias betegek
proximalis tubularis hamsejtjeiben és streptozotdedukalta diabéteszes (STZ)
patkanyokban. Renint mutattak ki STZ diabéteszeskapgok proximalis tubularis
hamsejtjeiben, és STZ-diabéteszes hipertenziv géens(mREN-2)27 patkanyokban.
Allatokban és részben huméan anyagban is leirtai rexpressziojat a proximalis tubuléaris
ephitelialis sejtekben. Ugy tudjuk, éksént észleltik a renin megjelenését a peritubularis
kapillarisok endotélialis sejtjeiben a vesedaiomanyaban.

A szénhidrat-metabolizmus zavaraval 0sszebiggse-megbetegedésben a nem enzimatikus
glikacié egy masik alapvéttényesd. AGE-akkumuldciot irtdk le STZ-létrehozta diabétss
patkanyok proximalis tubularis sejtjeiben, és amanolon depozicidjat a diabéteszes betegek
vese tubularis sejtjeiben. Ugy tudjuk, hogy anyadpam elgként irtuk le az imidazolon-AGE
megjelenését a hipertenziv-IGT-s patkanyok vesélpap tertiletének peritubularis kapillaris
endotél sejtjeiben.

A renin és imidazolon peritubularis kapillaris etd&o sejtekben valdé megjelenésének
patomechanizmusat pontosan nem ismerjik. A lehesséxgyik Ut, hogy a tubularis

epithelialis sejtBl keriil a peritubularis kapillaris endotélsejtbegy ade novoszintézis az
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endotélialis sejtben, és/vagy a juxtaglomerularigpaasatusb6l a keringésbe jutva a
rekapillarizacié utjan is. A patomechanizmusnalsztézasa tovabbi vizsgélatokat igényel.

A Tl fibrozisnak a pontos patomechanizmusa nem ilsmeA vesepapillak
tubulointersticiumaban az MGO-val kezelt allatokbaenin- és AGE-akkumulaciot
igazoltunk, ugyanitt fibrozis is kialakult. A rerangiotenzin rendszer lokélisan nagyon aktiv
a vesében. Angiotenzin Il infuzioja patkanyokbarirgersticium lobsejtes infiltraciojat hozza
létre, tovabba glomerularis és intersticidlis fidsd okozhat. Vese fibroblaszeéjttenyészetben
az angiotenzin |l fokozza a sejtproliferaciot, vaiat a fibronektin és a kollagén, tovabba a
transzformalé novekedési faktpr{TGF{) expresszidjat. A TGB-pedig a legéisebb pro-
fibrotikus citokin. Fentiek alapjan valos#sithet, hogy a vese papillaris terlletében |étrejott

intersticidlis fibrézis egyik oka a renin és az A@Egjelenése lehet.

4) A mezangiumban és a glomerularis bazdélis menhlard ultrastrukturalisan
mikrofibrillumok és mikrotubulusok figyelhék meg kilénbd& vesemegbetegedésekben,
melyeket &ltalanosan organizalt depozitumokkal gldmerulopatidknak (GP) nevezink. A
mikrofibrillumoknak nincs lumene, szakaszossagéetienszeii elrende#dést mutatnak és
amiloid proteinekBl, immunglobulinokbdl vagy extracellularis matrixpeinekisl
szarmaznak. A mikrotubulusoknak van Ilumenik, &b@é parhuzamos koétegekbe
rendesddnek és immunglobulinokbdl épiilnek fel.

A depozitumok szerkezete alapjan néhany kutatdlifibs glomerulonefritiszt (FGN) és
immuntaktoid glomerulopétiat (ITG) kulénbbdztet megasok a kongdévords-negativ,
immunglobulin lerakdédassal jar6 GP-ket kulonbdaltrastrukturalis valtozatokat mutato
egyetlen betegségnek tekintik, ,ITG"-nek. Egy hadikacsoport a ,fibrillaris-immuntaktoid
glomerulopétia” gyijtéfogalmat hasznalja. A FGN-ITG kliniko-patologiai dmeolasa

mindmaig nem egységes.
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Mi kllén vizsgaljuk az FGN és ITG tulajdonsagait. #brillaris glomerulonefritiszt
véletlenszdien elrendedds, elongalt, nem elagaz6é mikrofibrillumok kiterjethrakddasa
jellemzi a mezangiumban és a glomerularis bazadimbranban. A fibrillumok atméje az
amiloid fibrilllumoknak koérulbelll kétszerese, 1B-8Bm kozé esik, nagyobb részik ~20 nm-
es. A vesebetegség klinikai megjelenése szubnlafigtivagy nefrotikus mértéiproteinuria.

A proteinuriat gyakran kiséri makro-, vagy mikrospkus hematuria, hiperténia és
veseelégtelenség.

Az immuntaktoid glomerulopétiat 10-90 nm-es Kitmésjii microtubularis depozitumok
jellemzik, melyek kdzepe Ures, elektron-lucens kidfal, és parhuzamos sorokban
rendesddnek a glomerularis bazalis membranban és a mamabgn. Az ITG nagyon ritka
betegség: A klinikai megjelenés az FGN-hez hasatddaz ITG-ben szenvédetegekben
gyakori a monoklonalis gammopatia vagy a limfogeshtiv rendellenességelSiég B-sejtes
limfocitas leukémia vagy kis limfocitas non-Hodgkimféma) és a hipokomplementémia
egyideji, vagy utélagos megjelenése. Ez adja a ITG-FGN élkeeaben fontos kliniko-

patoldgiai jeleniségét.
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TEZISEK

1.1 Nem crescentes glomerulonefritiszekben és ditersticialis nefritiszekben a
glomerulusokban és a tubulointersticidlis terlletb&zolubilis fibrinogén megjelenését
mutattuk ki. Keresztkotott fibrin egyik esetben seoft igazolhato.

1.2 Az &ltalunk alkalmazott két jeldléssel és konfokdlis, |ézerpasztazo, fluareseia
mikroszkopos vizsgalattal az eddigi ismert kdzléstlsokkal pontosabban tudjuk lokalizalni
a fibrinogént.

2. Metilglioxal hatasara dizmorf, glomerularis touhematuriahoz hasonlé vérosvértestek
jonnek létre.

3. Him Wistar patkanyokban egyidkgg létrehozott IGT- és hipertonia allapotabardledst
irtuk le renin és imidazolon megjelenését a peuld@tis endotélialis sejtekben.

4. Kidolgoztunk egy javitott algoritmust az orgaiitz depozitumokkal jar6 az un.

immuntaktoid, mikrotubularis- fibrillaris glomerytatiak differencial diagnosztikajara.
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