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Auf Grund seiner Studien an der terminalen Strombahn hat RICKEI~ 
auch ftir die akute Glomerulonephritis bestimmte Kreisl~ufphi~nomene 
am Glomerulus als Beginn des pathischen Prozesses gefordert. Nach 
seiner Ansicht besteht zu Anfang der Glomerulonephritis ,eine peri- 
statisehe Hyperi~mie, die sieh zu vorfibergehender Stase roten Blutes 
steigert." RSSSLE und FI~SHLIC~ beobachteten in den Studien fiber 
,,die Merkmale der Entzfindung im allergischen Org~nismus" am leben- 
den Tier charakteristische Gefiii3reaktionen des durch Sensibilisierung 
anaphylaktisch gewordenen Frosches. 

Durch die Arbeiten yon FROHLICH, FI%IEDBERGER und MITA, HEFFTER, 
KRITSCHE~VSKY und BINGES, FRIEDE und ]~BERT, in neuerer Zeit yon t~IENMULLER, 
sowie HEINZ:EL ist die MSglichkeit anaphylaktisch zu reagieren, ffir Kaltbliiter 
sichergestellt. 

LETTERER unternahm 1932 den Versuch, unter bioptiseher Betrachtung den 
Glomerulus auf seine Fahigkeit zu hyperergischer Reaktion zu prfifen, d.h. zu 
untersuchen, ob am sensibilisierten Tier die Gefa6schlingen der Glomeru]i im Falle 
des Zusammentreffens mit dem Antigen der Vorbehandlung eine reaktive ~nderung 
ihrer Titigkeit zeigen. Tells vor, teils naeh diesen Versuehen hat MASVGI seine 
bekannten Arbeiten ver5ffentlieht. 

Auf den eben erw~thnten Arbeiten aufbauend, stell~en wir die Frage, 
ob man die yon MASVGI besehriebene Nephritis auch beim Kaltbliiter 
erzeugen und in vivo die einze]nen Phasen verfolgen kSnne. Der Vorteil 
fiir den Gewinn an Versti~ndnis fiir diese Vorgange ]iegt auf der Hand 
und die Wahl des Kaltblfiters mit seiner al]gemein verlangerten Reak- 
tionszeit lieB es vielleicht ermSglichen, den doeh sehr komplexen ProzeI~ 
tier Masugi-Nephritis in seiner Mischung aus regressiven und pro- 
gressiven Phinomenen aufzulSsen. Der dem Kaltblfiter eigene lung- 
samere Ablauf der Reaktionen konnte vielleicht zeitlupenartig das 
ganze Gesehehen auseinander ro]len und so den sonst ineinander go- 
schlungenen Komplex der Erscheinungen der Beobachtung und dem 
Verstandnis leiehter zuginglich machen. Unsere Erw~igungen gewannen 
ihre besondere Berechtigung dureh die Ergebnisse der Arbeit GOEBEn 
aus nnserem Institut.  
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GOEBEL hat die Masugi-Nephritis an der Maus zu erzeugen versucht und 
gefunden, dab das sonst bekannte Bild in Form einer Glomerulonephritis an der 
M/~useniere nicht oder nur sehr unvollkommen eintrat. Dafiir entwickeln sich 
sehr eindrucksvolle regressive Ver/~nderungen, beginnend mit KreislaufstSrungen 
innerhalb der Schlingeneapillaren, hyalinen Verquellungen, Zell- und Kernverlust. 
Erst nach wiederholter Verabreichung yon Nephrotoxin lieBen sich proliferativ 
entziindliehe Erscheinungen in mgBigen AusmaBen feststellen. GOEB~L deute~ 
die ersteren als zum Bilde der Glomerulonephrose gehSrig, die letzteren sind 
nicht rnit absoluter Eindeutigkeit zu klassifizieren, denn sie kSnnen als repara- 
toriseh-entziindlich, als dureh primgre Antigen-Antik6rperreaktion entwickelt 
oder schlieBlieh als durch Sensibflisierung w/~hrend der 1/~ngeren Behand]ung mit 
Nephrotoxin erst entstanden angesehen werden. Die Maus ats ein ffir die morpho- 
Iogisehe Manifestation allergiseh-hyperergiseher Effekte reeht wenig geeignetes 
Tier zeigt, wie GOEB~L darstellt, nun aueh in diesen Experimenten nur mehr 
oder weniger unspezifisehe, als Glomerulonephrose (RAnDY, gATe, FAma) zu deutende 
Seh~den, w/ihrend die proliferativ und exsudativ en~zfindlichen Reaktionen fehlen. 

Es lag daher aueh yon dieser Seite gesehen nahe, durch Wahl eines 
noch anderen Versuehstieres das Erscheinungsbild der Masugi-Nephritis 
zu deuten, denn es hat ja aueh nicht an Stimmen gefehlt (Lit. s. Arbeit 
GO~EL), welche der Masugi-Nephritis fiberhaupt den Charakter einer 
~llergiseh-hyperergisehen Reaktion zugunsten einer unspezifischen 
toxiseh-degenerativen Sch/~digung mit naehfolgender reaktiver Ent- 
zfindung abgesproehen haben. 

Als Versuehstiere verwandten wir GrasfrSsehe (l~ana temporaria) 
und machten dabei wie schon ELLINGER und H i g ~  die Erfahrung, 
dab diese im Herbst und Winter eine wesent]ieh bessere und gleich- 
m~t~igere Durehb]utung der Niere zeigen als im Sommer. 

Wie LETTERER in seinen ersten Arbeiten versuehten wit zun/~ehst 
die Masugi-Nephritis lokal an der Frosehniere zu erzeugen, indem wir 
nephrotoxisches Serum (Kontrollen mit Normalserum) auf einzelne 
oberfl/~ehennahe Glomeruli gaben und die Niere in vivo beobaehteten. 

In  einer weiteren Versuehsreihe gaben wit unter gleichzeitiger 
bioptiseher Beobaehtung der I~iere nephrotoxisches oder Normal- 
kaninehenserum in die Bauchvene. 

Eine dritte l~eihe umfaBt Lebensbeobaehtungen, bei denen nach- 
einander sowohl nephrotoxisehes als aueh Normalkaninehenserum unter 
Durehsteehung des Mundbodens in den Brustlymphsack gegeben wurde. 

Bei der bioptisehen Beobaehtung der l~ieren fiber einen Zeitraum 
yon maximal 24 Std, fiber den hinaus der Versuch sich nicht verl/ingern 
1/iBt, zeigte sich nun, dab in dieser Zeitspanne nieht alle Stadien bis 
zur vollen Entwieklung der Ver/~nderungen durehlaufen werden. Da- 
dutch wurde es nStig, den urspriingliehen Rahmen der Arbeit zu er- 
weitern und die Versuchsreihen durch die histologisehe und bioptisehe 
Untersuchung der Nieren yon Tieren zu erg/~nzen, denen 5--14 Tage 
vorher Normal- bzw. nephrotoxisehes Serum gegeben worden war. 
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Unsere Methode der bioptisehen Beobaehtung ist im einzelnen friiher schon 
yon SEYBOLD beschrieben. Hier sei nur nochmals auf die Frage der Narkose 
eingegangen. Wir verwandten Curare, kombiniert mit LockelSsung. Vor der 
Operation wurde noch ein wenig Ureth~n (20 mg je 10 g Frosch) auf die Haut  des 
Versuchstieres gestrichen. 

In einer neueren Arbeit fiber ,,Narkose und allergisch-hyperergische Ent-  
zfindung" hat  EICK~OF~ gezeigt, dab die intraven6se Urethannarkose die Mlergisch- 
hyperergisehe Entziindung hemmt. Wir glauben, dab dieser Feststellung fiir 
unsere Versuchsanordnung keine groge Bedeutung zukommt, denn, wie EICJ~OFF 
selbst betont, lokalisiert und ]Srdert Urethan gerade die allergisch-hyperergisehe 
Entziindung in der Niere. Da wit zudem 
durch die Kombination yon Urethan mit 
Curare nur die hMbe narkotische Dosis (etwa 
20 mg je 10 g Froseh) benStigten, so glauben 
wir die Feststellung EICKI~OFFS ffir unseren 
Bereich vernaehl~ssigen zu diirfen. 

Bei der Herstellung des zur Sensibilisie- 
rung der Kaninchen benStigten Froschnieren- 
extr~ktes gingen wir folgenderm~gen vor: 

Die FrSsehe werden nach der fiblichen 
Methode durch Absehneiden des Kopfes ge- 
tStet und auf dem l~iieken liegend auf einer 
Wgehsplatte aufgespannt. ErSffnen der Lei- 
besh6hle dureh Mediansehnitt, wobei die in 
der Mittellinie verlaufende Vene durchtrelmt 
wird. Naeh Umsehlingen des ]inken Astes 
der Aorta aseendens wird in dieselbe eine 
fiber dem Mikrobrenner knopfsondenartig 
~usgezogene, vorn stumpfe Kaniile einge- 
bunden. Die Glaskanfile ist dureh einen 
diinnen, weiehen Sehlaueh mit einem 1,5 m 
fiber dem Pr~pariertiseh stehenden Stand- 
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Abb. 1. H.  K ,  Herzkammer; L. V, 
Linker  Vorhof;  R. V. R e c h t e r  Vorhof,  
L.A. Linker Ast tier Aorta; R.A. 
Reehter Ast der Aorta; K. in den 
angeschnittenen linken Aortenast 
eingebundene ]t2aniile; Pfeilrichtung 

Blutauslauf aus dem Herzen. 

gef~l~ verbunden, das mit 0,64 %iger NaC1-LSsung gefiillt ist. Wie die Skizze (Abb. 1) 
zeigt, wird das Tier yon dem linken Aortenast aus naeh der Peripherie mit  N~CI- 
LSsung durchspfilt. Das aus dem Herzen herausbef6rderte Blur fliegt durch den an- 
gesehnittenen Aortenast nach auBen ab. Die Spfilung geschieht also mit  dem Druek 
der hoehgestellten Flasche, wi~hrend die T~Ltigkeit des itberlebenden tIerzens nur 
die aus der Peripherie ankommenden Mengen yon Blur und Spfilflfissigkeit aus- 
zuwerfen hat. ]3ei der Gefahr einer I3berdehnung des Herzens und dem darius 
folgenden Herzstillstand werden einige Entlastungsschnitte in die Leber gemacht. 
Nach 2--3 rain wird aus dem Herzen nur noch klare physiologische NaCI aus- 
geworfen. Die Nieren haben bei maximal gedehnten Venen ein bl~13gelbes Aussehen 
und zeigen aueh mit Lupenbetruehtung keine roten Blutpfinktehen mehr. Die naeh 
vSlliger Entblutung mit  der Sehere zerstfiekelten Nieren werden im MSrser ~uf 
der Kohlens~urebombe eingefroren und unter Zug~be yon wenig feinein Sand 
zerrieben. AnsehlieBend kommt der Nierenbrei unter Zugabe yon 2--3  em 3 
physiologiseher NaC1-PufferlSsung (Pn 7,9--8) je Gramm Frosehniere 1 Std in 
die Schfittelmasehine. Dann 10min Zentrifugieren bei mittlerer Tourenzah]. 
Abnutsehen durch weiehes ]~ilter an der Wasserstrahlpumpe. Von diesem Extrakt  
kSnnen Xaninchen zur Sensibilisierung 3 Tage naeheinander je 1 em a je Kilogq.~mm 
ohne Gefahr intravenSs erhalten. Bei Reinjektion nach 7 und 14 Tagen usw. kann 
hSchstens 11/2 cm 3 fiber den ganzen Tag verteilt (0,5 ems pro dosi) in die Ohrvene 
gegeben werden, da die Gefahr eines Schockes ziemlich groB ist. Wir gewannen 
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die in unten stehender Tabelle au~efiihrten Sera. Insgesamt sensibilisierten wir 
10 Kaninchen. Ein Teil der Tiere ging im analohylaktischen Sehock sofort, ein 
anderer infolge einer zu hohen Anfangsdosis nach wenigen Tagen zugrunde. Bei 
Einhaltung oben angegebener Dosen fiberstehen die Tiere die intr~venSsen In- 
jektionen gut und es kommt auch zu keinen weiteren Organseh~den. Wir haben 
uns davon dureh die histologisehe Untersuehung der Organe fiberzeugt. Dagegen 
fanden sich bei den im anaphylaktischen Schoek und infolge ~berdosierung 
zugrunde gegangenen Tieren histologisch schwere Organver~nderungen. 

Bei den wenige Minuten naeh der wiederholten Injektion yon l~lierenbrei im 
anaphylaktisehen Sehock gestorbenen Kaninehen besehr~nken sieh je nach 
H~ufigkeit der Vorbehandlung die Organver~nderungen mlr auf den ffir die Tiere 
typischen Refund beim Sehocktod. Man findet eine maxima]e Kontraktion der 
Bronchien und Lungenarterien, wobei die Lichtung der letzteren so gut wie ver- 
schlossen ist. Gleiehzeitig besteht ein hochgradiges Lungenemphysem mit stark 
erweiterten Alveolen. Ein Tell dieser im anaphylaktischen Schoek gestorbenen 
Tiere zeigt allerdings gleiehzeitig auBer diesen Schoeksymptomen noch Organ- 
ver~nderungen, wie sie bei Tieren, die mehrmals mit Froschnierenextrakt intravenSs 
behandelt wurden, auftraten und die meist 3--4 Tage naeh der ]etzten Injektion 
spontan ad exitum kamen. 

Bei diesen Tieren war an der Lunge auger einer geringen (~demisierung der 
Arterienw~nde keine Besonderheit. Dagegen zeigen alle eine sehr schwere Myo- 
karditis mit starker ttistiocytenproliferation, Untergang yon Herzmuskelfasern 
und einer relativen Vermehrung des tterzmuskelbindegewebes. In den Infiltraten 
traten neben Histiocyten auch reichlich Eosinophile auf. 

Die Leber zeigt starke Zellinfiltrate in der Glissonkapsel ]ymphohistiocyt~rer 
Natur. Zahlreiche vergrSBerte KV:eFFERsehe Sternzellen; nicht selten sind kleine 
endotheli~le Zellproliferationen in der Capillare mit kleinen Zellh~ufchen. Bei 
einem Tier ausgedehnte unregelm~13ige l~lekrosen Ln der ganzen Leber. 

Die Mi]z zeigt meist hochgradige Blutfiberfiillung, gro[~e Follikel, m~Bige bis 
starke Eisenablagerung. 

Ffir die I~iere ist charakteristiseh eine vacuo]~re Degeneration der Tubulus- 
epithe]ien, h~ufig Eiweifi in der Glomeruluskapsel, Sehwellung und VergrS~erung 
der Sehlingendeekzellen, h~ufig sehr kleine Endothelien mit starker H~matoxylino- 
philie, m~l~ige interstitielle Inffltratbfldung. 

Kaninchen, we]ehe mehrmals und, wie es anf~nglieh geschah, zu viel Nieren- 
extrakt erhalten batten, zeigten regelmgl~ig eine Myokarditis, vorwiegend aber 
mit ttistioeytenproliferationen, dazu eosinophile Leukoeyten, Untergang yon 
Muskelfasern war nicht selten. Desgleiehen traten in den GLIsso~sehen Dreieeken 
der Leber sturke ]ympho-histioeyt~re Zellinffltrate auf, die Kum~FERschen Stern- 
ze]len waren vergrSBert, gelegentlich sah man endotheliale intracapfll~re Prolife- 
rationen. Einmal kam es zu um'egelm~13ig verteilten Nekrosen im Leberparenehym, 
fiir die ein anderer Grund als die Extraktinjektion nicht gefunden werden konnte. 
Vaeuo]~re Degeneration der Nierenepithelien, EiweiBgerinnsel in der Glomerulus- 
kal0sel , Sehwellung und Vergr~l~erung der Schlingendeckze]len waren regelmgl3ige 
Ver~nderungen an den Nieren. 

Von den iiberlebenden Tieren wurden jeweils 10--14 Tage naeh der letzten 
Nierenbreiinjektion Blut aus der Ohrvene im Unterdruekverfahren entnommen 
mid daraus das benStigte Serum hergestellt. Ein Tell desselben wurde im Exsiccator 
getroeknet, zu einem feinen Pulver zerrieben und bis zum Gebraueh in Glas- 
rShrchen eingesehmolzen. Das fliissige Serum gaben wit durch Seitz-Filter in 
Ampullen (Eissehrank). 
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Tabelle 1. 

Nr. des 
sensibili- 
sierten 
1Kanin- 
chens 

Nr. des 
S e r l l l l l s  

3 

6 

8 8 6 

8 9 7 

Z u r  E r l i i u t e r u n g  

Zahl tier 
Nieren- 

breiinjek- 
tionen 

3 

2 

~)bersieht der ,,/roschnephrotoxischen '~ Kaninchensera. 

Prhzipitiert gegen 

Niere I Leber i Serum ly~ 

bis zur Verdfinnung- 

1 : 4 0 0 §  - -  1 : 1 0 §  (? 

1 : 3 0 0 §  - -  1 : 1 0 §  ( §  

4 1 : 5 0 0 §  - -  1:10? ( §  

1 : 1 0 0 0 0 §  

1 : 1 2 0 0 §  1 : 5 0 0 §  

! - -  ( +  ?) 

( + )  

Injlziert bei 
Versuehstier 

~ r .  

1 , 2  

11, 12, !3, 14, 
15 

8, 8a, 9, 9a, 
10, lOa, 24, 
25, 26, 46, 
47 

16.17, 18, 19, 
20, 21, 22, 
23, 22a 

35, 36, 37, 38, 
39, 40, 41 

d e r  ]~e funde  des  E x p e r i m e n t a l v o r g a n g e s  u n d  

w e r d e n  i m  f o l g e n d e n  e ine  R e i h e  y o n  V e r s u c h s b e i s p i e l e n  g e g e b e n :  

I .  Trockenserum au] Glomerulus.  
Versuch a (erst normales, dann  nephrotoxisches Troekenserum) : 30 g schwerer 

mimnlicher Frosch. Narkose mit  Ure than  auf  die Haut .  Dosis etwa 50 mg im 
Verlaufe des Versuehes. Versuchsdauer 10 Std, Beobaehtungszeit  8 Std. 

Nachdem ein im Blickfeld liegender Glomerulus l~ngere Zeit auf  gleiehmi~gig 
gute DurchstrSmung beobachte~ wurde, wird au f  diese Stelle a mi~ einer Spezial- 
kaniile yon LETTEnE~ Normaltroclcenserum gegeben. Einwirkungszeit  5 min, dann 
Absptiten des Bliekfeldes mi t  frosehphysiologiseher NaC1. 

Das ganze Bliekfeld wird zun~chst in toto unseharf. Mit dem Binokular sieht 
man  aber durch diese unscharf  verquollene Sehicht hindurch sehat tenhaf t  eine 
etwas verringerte DurchstrSnmng des Glomerulus. Nach l0 rain ist das Blickfeld 
wieder Mar. Der dort  liegende Glomerulus ist deutlieh besser durehblute t  als zu 
Beginn des Versuehes. Mehrere entsprechende Versuehe an  Glomeruli in der 
Umgebung der oben erw~hnten Stelle a haben  das gleiehe Ergebnis. Diese Stelle 
]iegt im ]~ereieh des unteren Nierenpoles. t i le r  ist das yon der Niere zum Hoden 
ziehende Per i toneum nicht  wie in der Mitre der Niere und  dem oberen Nierenpol 
mi t  der  Oberfl~ehe verwaehsen, sondern leicht abhebbar .  Zur besseren Betrachtung 
der  Glomeruli des unteren  Nierenpoles haben  wir deshalb in spi~teren Versuchen 
naeh tIoehziehen des t todens  dieses Stiick Per i toneum des 5fteren durehtrennt ,  
zumal es vor allem bei etwas gr61~eren Tieren an  dieser Stelle oft fibrSsundurehsichtig 
erscheint. 

An zwei weiteren Glomeru]i im Bereich des mit t leren Nierenabsehnit tes 
(Stelle b) wird nun  der gleiehe Versuch angestellt .  Wiederum sofortige Unschi~rfe 
des Bliekfeldes. In  beiden Glomeruli kommt  es diesmal aber zu einem Stop des 
Blutstromes in den Schlingenbiindeln, sie laufen leer. 

Nach 5 min wieder stogweise DurehstrSmung zunachst  einzelner Schlingentefle 
mi t  zelligen Blutelementen.  

Nach 10--15 rain bei klarem Bliekfeld im Glomerulus etwa wieder dieselben 
DurehstrSmungsverh~ltnisse wie zu Beginn des Versuches. Eher  zun~ehst~ sogar 
etwas stiirkere Durchblutung.  
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Der g]eiehe Versuch wird daraufhin mit nephrotoxischem Troclcenserum (Titer 
1 : 10000) an der oben erwahnten Stelle a und b nach etwa 1/2 Std wiederholt. Die 
Ergebnisse sind ungef~hr dieselben wie mit  Normaltroekenserum. 

Auf das Gebiet yon drei sehr oberfl~chennah gelegenen, gut durchbluteten 
Glomeruli wird getroeknetes Serum gegeben. Einwirkungszeit 5 rain. Das ganze 
Blickfe]d wird sofort wie fiblich unscharf, Stase in allen 3 Glomeruli (Glomeruli 
]aufen dabei bis auf einzelne Sehlingenabsehnitte leer). 

15 rain sp~ter ist das Blickfeld wieder klar, a]le 3 Glomeru]i werden jedoch 
nicht wieder durchstr6mt. 

11/2 Std naeh Gabe yon nephrotoxisehem Serum werden diese 3 Glomeruli 
fiir etwa 10 rain wieder yon zelligen Blutelementen durchstr6mt. 4 Std sp~ter 
Wiederholung der Troekenserumaufstreuung, daraufhin Sistieren jeglieher Durch- 
strSmung mit zelligen Blutelementen bis zum Abbrueh des Versuches nach l0 Std. 
Der umgekehrte Versueh mit YormaItrockenserum konnte daher in diesem Gebiet 
nicht gemacht werden. 

Versuch b (erst nephrotoxisches, dann normales Troekenserum). 25 g schwerer 
m~nnlicher Froseh. Versuchsdauer 10 Std, Stillegung mit Curare-LockelSsung 
1:3000, 1 cm 3 je 40g  Frosch. 

Es liegen drei gut und gleiehm~13ig durchstr5mte Glomeru]i im Bliekfeld 
(Stelle a). Davon der erste und zweite ziemlieh oberfli~ehennahe, der dritte deutlich 
tiefer. Gabe yon nephrotoxischem Troelcenserum (Titer 1:10000), Einwirkungszeit 
2 rain. 

Es ergibt sich wieder das iibliche Bild: Unsch~rfe des Blickfeldes, die ober- 
fl~ehennahe gelegenen Glomeruli 1 und 2 ]aufen his auf einzelne Schlingen- 
absehnitte leer, Stase. Der dritte, tiefer gelegene Glomerulus zeigt eine deutlieh 
rasehere nnd bessere Durchstr5mung. (Der Befund, dab tiefer gelegene Glomeruli 
nach Serumauflage plStzlich viel rascher und starker durchstrSmt werden als 
die im g]eichen Blickfeld liegenden oberfl~chennahen Glomeruli - -  in denen es 
meist zum Leerlaufen und Stase kommt - -  ist fast regelmi~Big zu erheben). Nach 
2 min zeigt sich im ersten Glomerulus eine wiedereinsetzende, unregelm~Bige 
DurehstrSmung mit  zelligen Blutelementen in einzelnen Schlingenteilen (Kurz- 
schluBdurehstrSmung), w~hrend die fibrigen Sch]ingenabschnitte wohl nur yon 
Plasma durchstffimt werden. 

Die Kerne der Capfllarendothelien sind deutlich zu sehen. Nach 15 rain wieder 
gleiehm~Bige, eher etwas verst~rkte Durchblutung des ganzen Glomerulus bei 
klarem Bliekfeld. Naeh 25 rain wird auch der zweite Glomerulus wieder yon 
zelligen Blutelementen durchstrSm~. Dabei haben bei st~rkerer VergrSBerung 
die Capillarw~nde neben deutlich sichtbaren Zellkernen ein kSrniges, nnseharfes 
Aussehen, ein Befund, der auch sonst in Gebieten einer l~nger dauernden Stase 
oder gegen Ende des Versuches bei allm~hlichem Herz- und Kreis]aufversagen 
erhoben wird. Wiederholung derselben Versuchsanordnung mit  nephrotoxischem 
Troekenserum an zwei weiteren gut und gleichm~l~ig durchstrSmten Glomeruli 
(Stelle b). Das Bliekfeld wird nach Aufbringen des Trockenserums sofort unseharf, 
nach 3 rain (nieht sofort !) Leerlaufen der Glomeruli, Stase. Diese beginnt sieh nach 
5 min in fiblicher Weise wieder zu ]5sen (zun~chst stoBweise, Kurzsehlul~dureh- 
strSmung). Nach lOmin  klares Blickfeld bei guter DurchstrSmung beider Glomeruli. 

Zwei Stunden nach Beginn der Beobachtung wird nun oben erw~hnte Stelle a 
mit Normaltroc]censerum bestreut. 

Naeh 2 rain Abspfilen des bereits unscharf gewordenen Bliekfeldes mit frosch- 
physiologiseher NaC1-LSsung. 

Nach 3 rain Stase in diesmal allen 3 Glomeruli, wobei die Sehlingen zum 
grSBten Teil leergelaufen sind. Einzelne Absehnitte erseheinen erweitert und sind 
reiehlieh mit zusammengesinterten Erythrocyten geffillt. 
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Sieben Minuten sp~ter ~eubelebung der DurchstrSmung der Schlingenbtindei 
mit zelligen Blutelementen in schon mehrfach beschriebener F o r m .  

N~ch 10 rain gleichmi~l~ige DurchstrSmung aller Schlingenteile wie bei Ver- 
suchsbeginn. 

An dieser gleichen StelIe a wird nun nochmals 4 Std nach Beob~chtungsbegian 
dasselbe Experiment wie zu Anfang mit demse]ben nephrotoxischen Trockenserum 
~usgefiihrt. Bei der anf~ingIichen Einwirkungszeit yon 2 rain ist keine Ver~nderung 
der GlomerulusdurchstrSmung festzustellen. 

]~ei 5 rain Einwirkungszeit vollst~ndige Stase in a]len 3 Glomeruli, wobei 
diesm~l die Sch]ingenbfindel meist nicht leerl~ufen, sondern zum Tell prall mit 
Erythrocyten ~usgestopft sind. 

Zwischen der 7.--9. rain allm~th]icher Wiederbeginn des Blutstromes im 
Glomeru]us, wobei ~uch die gro~en Erythrocytenhaufen in einzelnen Schlingen- 
tei]en wieder verschwJnden. 

N~ch 15 rain Verhaltnis wie bei Versuchsbeginn. 

Es  erg ib t  sich also ffir diese ers te  VersuchsreJhe,  dab  2Vormal- 
lcaninchentrockenserum und  nephrotoxisches Kaninehentrockenserum au f  
die Nierenoberfl~iehe ges t reu t  yon  dor t  her  gleicherweise au f  die Durch-  
s t rSmungsverh~l tn i sse  im Glomerulus  wi rken  kSnnen.  D a b e i  k o m m t  
es meis t  fiber eine S t romve r l angsamung  zur ku rz da ue rnde n  Stase  und  
, ,Leer laufen"  des G]omerulus.  Bei  mehrmal ige r  langerer  E inw i rkung  
der  Sera k a n n  es aber  aueh zur  S tase  mi t  p ra l le r  Ffi] lung der  Capil]aren'  
und  E r y t h r o e y t e n  kommen .  Naeh  WJederhers te] lung der  Dureh-  
s t rSmung  h~Lufig vor i ibe rgehende  Hyper~mie .  Der  Eint r i t~  dieser  
Effekte  is t  abhs  yon  der  Einwirlcungsdauer, wobei  l e tz te re  wiederum 
proportional der  Ent/ernung des bet ref fenden Glomerulus  v o n d e r  N ie ren -  
oberfl~che sein mui~, um gle iehar t ige  W i r k u n g  zu erzielen. Glomerul i ,  
d ie  in der  Niihe der  yon  Trockense rum betroffenen liegen, zeigen meis t  
sofort ige Hyper~imie mi t  Beschleunigung des Blu t s t romes .  

E in  zeitlieher Untersehied in bezug au f  E i n t r i t t  und  Daue r  de r  
Wirkung zwischen ~Vormal- und  neThrotoxischem Trockenserum is t  
nicht mi t  S icherhei t  zu fassen. Man ha t  abe t  den E indruck ,  als k~me 
es be i  nephro tox i schem Troekenserum rascher und  zu einer e twas l~inger 
daue rnden  Stase als bei  Normalse rum.  Beide Trockensera  wi rken  dabei  
n ieht  nur  e lek t iv  au f  die S t rSmungsverh~l tn isse  usw. im Glomerulus ,  
sondern  rufen aueh Ver~nderungen  am umgebenden  Gewebe im Sin ne 
einer Verquel lung hervor .  Das ganze Gesiehtsfeld wird  vorf ibergehend 
unscharf .  Eine  Rf ickwi rkung  auf  die Durehs t rSmung  in den gr51~eren 
Ar te r i en  vom Glomerulus  aus is t  b iopt i sch  n icht  fes ts te l lbar .  

II .  Normalserum und nephrotoxisches Serum intraven6s. 
Versuch c. Norm~lserum bei bioptischer Beob~chtung: Frosch Nr. 33, 30 g 

schwer, mfi.nnlich. StilIegung 12 Std vor Versuchsbeginn mit 0,75 cm ~ Curare 
1:3000 und LockelSsung, vor Operation Aufstreichen yon wenig Ureth~n ~uf den 
Rficken. Versuchsd~uer 10 Std. N~ch einstiindiger Beob~chtung einer guten und 
gleichm~i~igen NierendurchstrSmung wird in einem Zeitruum yon 2 rain 0,5 cm a 

Virchows Archiv. ]~d. 318. 305 
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Normalserum in die Bauchvene gegeben. Es kommt zum Blutstromstop und 
maximaler Verengerung der groi3en Nieren~rterien, vortibergehend sogar geringer 
RfickfluB in den groBen Arterien. ])as Schlingenbiindel wird deutlich kleiner und 
:zieht sich zum Pol zurtick. Die Kapselraume erscheinen daher sehr groiL 

~aeh 10 min wieder Erweiterung der grSl~eren Arterien und beste Durch- 
.strSmung der Glomeruli, so dab fast der ganze Kapselraum von dem Schlingen- 
biindel ausgeffillt wird. 

]1/2 Std spiiter wird der Blutstrom bei sehr weir gestellten Arterien unregel- 
m~l~ig und starker pulsierend. 7 Std naeh Serumgabe gleiehm~Bige DurchstrSmung 
der Glomeruli bzw. eines grol3en Teiles derselben. Die Schlingenzellkerne erscheinen 
grSI~er, im Lumen sind h~ufig Leukoeyten zu sehen. TStung 10 Std nach Ver- 
suchsbeginn. 

Die Technik der ansehlieBenden histologischen Untersuchung war folgende: 
Fixierung der Sofort naeh TStung des Tieres mit mSglichster Sehonung ent- 

nommenen 57iere in Zenker, nach 4 Std Beginn der Einbettung in Paraffin fiber 
Alkohol und Benzol. Schnittdicke 7--8/~, Fi~rbung: Hgmatoxylin-Eos n, van 
Gieson, Weigerts Fibrinfi~rbung und Kimmelstiel. 

Histologischer Be/und: Reichliehe Leukocyten in zahlreichen Glomerulus- 
schIingen. Ebenso in einzelnen Kapselrgumen und in verschiedenen Tubulus- 
lumina. Sehr feine hyalintropfige Degeneration in den Tubulusepithelien. 

Versuch d, Frosch Nr. 39. 24 g sehwer, m~nnlich. Stillegung wie bei Nr. 33, 
aber ohne Urethan. Es werden 0,5 em ~ nephrotoxisches Serum in die B~uchvene 
gegeben. Kurzer Stop des Blutstromes in allen Nierenabschnitten. 

20 rain spgter Auftreten einzelner St~sen in verschiedenen Schlingenabschnitten, 
wobei diese prall mit Erythrocyten angeftillt und yon der DurehstrSmung aus- 
geschlossen bleiben (nur noeh Kurzschlul~durehstr5mung der betreffenden 
Glomeruli). 

hTaeh weiteren 15 rain wieder gleichm~Bige Nieren- und Glomeru]usdurch- 
strSmung, die Stasen in einzelnen Schlingenabschnitten 15sen sich aber nieht mehr 
aI]e vollst~ndig. 

Seehs Stunden naeh Injektion des nephrotoxischen Serums und 8 Std naeh 
Versuchsbegilm TStung des Frosches, Nierendurehblutung ziemlich gleichmgBig, 
die Sehlingenzellen sind deutlicher sichtbar und anseheinend aueh etwas grSBer 
als zu Beginn des Versuehes. 

Histologiseher Be/und: In den GlomeruIussehlingen finder man neben reich- 
lichen Leukocyten Haufen yon kleinkernigen Zellen (abgestoBene Epithelien ?). 
Ein Tell der Sehlingen ist stark erweitert und ,,leergelaufen". Die Schlingen- 
deckzellen (Pericyten) zeigen im allgemeinen sehr grol~blasige Kerne, sonst kein 
auffAlliger Befund. Wenig feinste hyalintropfige Degeneration der Tubulus- 
epithelien. 

Versuch e, Erosch Nr. 18, Versuchsanordnung und Vorbehandlung wie oben. 
Gabe yon 0,4 cm 3 nephrotoxisehem Kaninchenserum im Verl~uf yon 2,5 rain. 

Nach 5 rain langsamere und unregelmgBig pulsierende BlutstrSmung in allen 
Gef~Ben. 15 min spgter werden die Glomeruli rascher und besser durchstrSm~ 
als bei Versuehsbeginn, sie werden deutlieh grSi3er. Naeh 30 rain Verengerung 
der grSi3eren Arterien, manchmal Stockung im venSsen Blutstrom. Naeh 45 rain 
gute und gleiehmaBige NierendurchstrSmung bei enggestellten Arterien, in ein- 
zelnen Glomeruli tritt Stase auf, wobei aber die Schlingenbfindel nieht wie bei 
normaler Ruhigstellung des Glolnerulus mehr oder weniger vollstgndig yon zelligen 
Blutelementen leerlaufen, sondern einzelne Sehlingenbfindel prall mit Blur geffillt 
werden (vgl. RIOI~ER!). 

~hTach einer Stunde noch stgrkere Engerstellung der Arterien, Stase in einer 
ganzen Reihe yon Glomeruli. Dabei werden diese Glomeruli zungehst sehr gu~d 
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durchstrSmt, immer grSl]er und fast den ganzen Kapselr~um ausffillend, dann 
wird der Blutstrom deutlieh langsamer, es kommt zur Stase, wobei die Sehlingen- 
bfindel pra]l mit Blur gefiillt sind. I)ieser Zustand bleibt ungef~hr bestehen, bis 
das Tier l0 Std nach Versuehsbeginn getStet wird. Es ist noch ~uff~llig, d~l~ 
gegen Ende des Versuches die Capillarw~nde der Schlingenbtindel sehr deutlieh 
zu sehen sind und yon reieh]ich grol3en Zellkernen besetzt sind. 

Histologischer Be[und. I)eutliche Verquellung der Grundh~u~chen, sowie 
geringe Schtingendeekzellenvermehrung (Pericytenvermehrung). Leukocyten- 
austritte in einzelne K~pselr~ume fehlen. Dagegen sind in einzelnen Schlingen- 
abschnitten reiehlieh Leukoeytenhaufen neben Zellen, die wir als abgestol3ene 
Endothelien anspreehen mSehten. Deutliche hyalintropfige Degeneration ein- 
zelner Tubulusepithelien, vereinzelt hyaline Cylinder im Tubuluslumen. Ein 
Untersehied im histologischen Bild zwischen der bioptiseh beobachteten und der 
in situ belassenen Niere besteh~ insofern, als die bioptisch festgestellte pralle 
Fiillung einzelner Glomerulussehlingen mit Erythrocyten im histologisehen Bild 
nicht so auff~llig wird. 

Normalkaninchenserum und nephrotoxisJ~es Kaninchenserum rufen 
also beide, intraven5s gegeben, mehr oder weniger starke Kreislauf- 
st5rungen hervor. Zun~chst ]~lutstromverlangsamung his zu oft 
vSlligem Aufh5ren der StrSmung in alien Nierenteilen mit mehr oder 
weniger starker Kontraktion der grSl3eren Arterien; anschliei~end 
tIyper~mie in allen I~ieren~eilen, besonders deutlich aber am Glomerulus 
selbst. :Das Sehlingenbfindel wird dabei grSl]er und ffillt f~st den 
ganzen Kapselraum aus. Im Anschlul3 daran ffillt sich das weite Lumen 
einzelner Sehlingenabschnitte prall mit Erythroeyten, es kommt zur 
Stase. Normalerweise l~uft der Glomerulus bei Ruhigstellung leer 
(Kurzschlul~str5mung im Glomerulus). 

Ein deutlieher Unterschied zwisehen Normalserum und nephro- 
toxischem Kaninchenserum ist in der Beobachtungszeit also nicht fest- 
zustellen. 

GrSbere Ver~nderungen auBer den eben beschriebenen treten an 
der Niere innerhalb einer 12--24sffindigen Beobachtungszeit nicht auf. 
Sehr feine St5rungen, wie langsames uud geringes Verquellen der 
Grundh~utchen, Zellvermehrung geringeren Grades im Schlingen- 
bfindel usw. werden bei einem fiber Stunden gehenden und ganz all- 
m~hlich fortschreitenden Prozel~ mit dem Erinnerungsbild des Auges 
nicht mit genfigender Sicherheit erf~l~t. Durch die Sehlingengrund- 
Inembran austretendes EiweiB kSnnte nur fluorescenz-mikroskopisch 
gesehen werden. 

Die histologiseh untersuehten Nieren ergeben die Best~tigung der 
bioptisehen Befunde. Kam es unter anderem w~hrend der bioptischen 
Betrachtung zu einer besonders starken KreislaufstSrung, so ergab der 
histologische Schnitt in einzelnen Kapselr~umen eine reiohliehe An- 
sammlung yon Leukocyten. Bioptisch wurde der Austritt von Leuko- 
cyten nur einmal an 2 Glomeruli gleichzeitig festgestellt. 
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Die naeh Seruminjektion beiderlei Art zu beobachtenden Kreislauf- 
ph~nomene entspreehen also recht weir der yon RICKER ffir die akute 
Glomerulonephritis geforderten Engerstellung der gro[3en Arterien und 
der peristatischen Hyper~imie im GlomeruIus. Erythrodiapedese land 
sich nieht, jedoch eine wenn aueh nicht immer diffuse Leukodiapedese 
im histologisehen Bride. 

Um nun Ver~nderungen feststellen zu kSnnen, welche erst naeh 
einer 24stfindigen Beobachtungszeit eventuell sich entwickeln kSnnten, 
wurde den Tieren eine einmalige intravenSse Gabe yon Normalserum 
in einer Menge yon 0,2--0,5 cm ~ in die Vorderbeinvene verabreicht 
und die Niere in Abst~nden yon 1--7 Tagen histologiseh untersucht. 
Dabei zeigte sich, dab dureh die einmalige intravenSse Gabe yon 
Normalkaninehenserum keinerlei Ver~nderungen erzeugt werden, die 
yon den Befunden am unbehandelten I~ormaltier abweiehen. 

Der gleiche Versueh wird mit nephrotoxischem Serum angestellt. 
Die Auswertung dieser lqeihe ergibt deutlieh fa~bare Unterschiede 
zwisehen den Tieren, welehe mit Normalkaninchenserum und denen 
die mit nephrotoxisehem Serum intravenSs behande]t worden waren. 
Zudem sind die Einzelreihen aber noch unter sieh insofern verschieden, 
als die gewebliehen Ver~nderungen am Glomerulus, je nachdem man 
nephrotoxisches Serum mit einem hohen (1:10000) oder solches mit 
einem niederen (1:400) Titer anwandte, unterschiedliehe sind. 

Mit dem Serum 1:400 zeigen die Glomeruli in der Zeit naeh dem 
5. bis znm 10. Tage charakteristische Ver~nderungen. Es kommt zu 
einer partiellen Weitstellung der CapiUarsehlingen in einem Teile des 
Glomerulus. Niemals ist davon der gesamte Glomerulus ergriffen. Die 
Liehtung der erweiterten Capillare ist mit Plasma geffillt, ein Symptom, 
das ~ergliehen mit der bioptischen Untersuchung als Leerlaufen der 
Capillare gedeutet werden kann. 

Die Schlingendeckzellen und Epithelien der BowMA~schen Kapsel 
lassen einen eigenartigen Befund erkennen, der sich fiber den ganzen 
Glomerulus oder auch auf eiuzelne meist erweiterte Capillarschlingen 
erstreeken kann. Es kommt zum Auftreten ganz groi~er Deckzellen 
und Epithelien der BOWMA~schen Kapse], welehe das Normalvolumen 
um ein Vielfaches fibersehreiten, die Zelle wird groI~ und rund, der 
Kern tr i t t  an den Zellrand und innerhalb des Protoplasmas h~ufen sich 
hyaline Eiwei6kugeln an yon wechselnder, im Maximum bis zu etwa 
normaler ZellkerngrSBe. Die Kugeln haben eine hyaline Beschaffenheit, 
ausgesprochen runde Form, f~rben sich nach W~IG~T tiefblauschwarz, 
nach KIMM~LSTIEI~ goldgelblieh und mit Rosin kr~ftig rosa. Mit zu- 
nehmender Ablagerung kommt es zur ZerstSrung der Ze]le~ anscheinend 
platzt dieselbe und die hyalinen Kugeln entleeren sieh in deren un- 
mitre]bare Umgebung, so dal~ sie frei in den Kapse]raum zu ]iegen 
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kommen. Diese hyalinkugelige EiweiBablagerung erstreekt sieh nieht 
diffus fiber alle Glomeruli der Niere, sondern erfagt regelm~flig nur 
einzelne Glomeruli und innerhalb derselben h~ufig wiederum nut  
einzelne Sehlingendeekzellen. Im Mesoangium des Glomerulus kann 
man eine zunehmende Blauf/~rbung und Verdichtung der ~'asern bei 
Kimmelstiel-F/irbung feststellen, womit eine Verquellung der Fasern 
deutlich wird. Zu einer vollausgebildeten Hyalinisierung kommt es 

A b b .  2. F r o s e h  N r .  8. 0,4 c m  * n e p h r o t o x i s e h e s  S e r u m .  T i t e r  1 : 400 i n t r a v e n 6 s .  E i n z e l n e r  
G l o m e r u l u  s m i t  r e i c h l i c h e n  h y a l i n e n  K u g e l n  in  d e n  S c h l i n g e n d e c k z e l l e n .  (a) Z u m  Tel l  s i n d  
d i e se  Ze l l en  z e r s t S r t  u n d  d ie  E i w c i / ? k u g e ] n  l i e g e n  f r e i  i m  K a p s e l r a u m .  (b) ( Y i . - E . - F ~ r b u n g ) .  

indes nieht. Es erseheint nicht unwiehtig zu bemerken, dab die zu den 
Glomeruli gehSrigen Tubulusabschnitte, an deren Deekzellen die eben 
besehriebenen Befunde zu erheben sind, sowohl innerhalb ihrer Liehtung 
als aueh innerhalb ihrer Epithelien hyaline EiweiBkugeln enthalten, 
welehe in ihrem physikalisehen und f~rberischen Verhalten den eben 
besehriebenen Eiweigkugeln durehaus gleichen (s. Abb. 2 und 3). 

Wenn aueh in sehr viel geringerem Nage, so tr i t t  diese eigentiimliehe 
hyalinkugelige Eiweif3ablagerung in den Deekzellen aueh sehon bei 
Anwendung yon Normalkaninehenserum in den Glomeruli des Frosehes 
auf. Die Untersehiede sind also auf das Serum bezogen nieht qualitativ, 
sondern nut  zeitlich und quantitativ. Jahreszeitliehe Einfliisse seheinen 
ftir diese Beobaehtung ebenfalls eine gewisse I~olle zu spielen. Winter- 
frSsehe mit einer l~ngeren Hungerzeit zeigen die Erseheinung eher und 
besser als friseh gefangene Sommerfr6sehe. 
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Einmalige Injektion eines nephrotoxisehen Serums mit hohem Titer 
ffihrt zu anderen Be/unden. Gemeinsam ist beiden Versuchsreihen das 
Auftreten stark erweiterter, nur mit _Plasma gefiillter Capillarschlingen. 
Eigentfimlich ffir diese l~eihe ist eine st~rkere Hyperi~mie der Glome- 
rulussch]ingen und das Auftreten yon Leukocyten und grol~en mono- 
cytenartigen Zellen innerhalb der Gefgl~e. Zuweilen seheinen die 
Schlingendeekzellen, die Mesoangiomze]len und die Epithelien der 
BowMANsehen Kapse] vermehrt zu sein. In 2 yon 7 Beobaehtungen 

Abb .  3. T u b u l u s a b s c h n i t t  m i t  h y a l i n e n  Eiweil3kugeln i m  L u m e n  n n d  den  Tubu lusep i the l i en .  
E r  ] iegt  in  de r  N h h e  des  in  Abb .  2 w iede rgegebenen  Glomeru lus  ( H . - E . - F h r b u n g ) .  

wurden innerhalb des Kapselraumes Leukocyten gefunden. In diesen 
F~llen treten sie auch im zugehSrigen Tubuluslumen auf. D i e  eigen- 
tiimlichen hyalinen Eiwefl~kfigelchen innerhalb der Deckzellen und 
Kapselepithelien werden bei dieser Versuehsgruppe aber vermil~t. 

Es erscheint uns wiehtig, dal~ vom Titer des nephrotoxischen Serums 
abhgngig naeh einmaliger intravenSser Injektion also 2 dent]ich unter- 
scheidbare Vergnderungen auftreten. Im Falle des Serums mit niederem 
Titer hyalinkugelige Ablagerungen in den Sehlingendeckzellen, im Falle 
des Serums mit hohem Titer Leuk0cytenansammlungen und -emi- 
grationen im Schlingen- bzw. Xapselgebiet. Gemeinsam sind beiden 
Arten der Versuehe die starke Erweiterung der Capillarsehlingen, eine 
Beobaehtung, die wir aueh im Biopsieversueh gemaeht und beschrieben 
haben. W~hrend diese letztere Ver~nderung noch innerhalb der ersten 
24 Std und zwar sehon sehr bald auftritt, entwiekeln sich die fibrigen 
Erseheinungen erst jenseits dieser Zeit zwischen den 2. und 7. Tage. 
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Wie stark die Erweiterung der Capillarsehlingen auf die Gesamtgr6•e 
des Glomerulus sich auswirken kann, zeigen die folgenden beiden Bilder, 
welche bei gleicher Vergr6Berung aufgenommen sind. Das erste zeigt 
die Niere eines unbehandelten Frosches, das zweite die 1Niere eines 
Frosches nach Injektion yon 2 • 0,1 cm 3 nephrotoxisehen Serums 
1:10000, untersucht naeh 5 Tagen. Wi~hrend die GrS~enverh~tltnisse 
des tubul~tre~ Apparates in beiden Bildern die gleichen geblieben sind, 
erscheinen die Glomeruli infolge der Ausweitung ihrer Capillaren 
maximal vergrSi~ert (s. Abb. 4 
und 5). 

Um den Tieren die Fremd- 
eiweil~stoffe in einer langsamer 
und gleichmi~l~iger resorbierbaren 
Form und aueh des 5fteren und 
auf li~ngere Zeit hin einzuver- 
leiben, haben wir als weitere Vet- 
suchsart die Injektion der Sera in 
den Lymphsack vorgenommen. 

Die Beobachtungen teilen sich 
wiederum in eine Gruppe mit 
bioptiseher Untersuchung inner- 
halb der ersten 24 Std nach 
der Injektion und in histo- 
logiseh untersuchte Gruppen 
mit verschiedenen Zeitabstiinden 
nach ein- und mehrmaliger In- 

jektion. Abb.  4. His tologischer  Schni t t  der  lgiere 
Die bioptische Untersuchung eines 25 ~ schweren  unbehande l t en  Frosches 

yon Tieren, welche Serum gleieh- (H.-E.-F~irbung). 

gfiltig welcher Art in den Lymphsack injiziert bekamen, zeigt, dag bei 
einer Menge yon 0,3--0,5 cm 3 im Verlaufe yon 15--20 min nach der 
Injektion deutlieh wahrnehmbare Durehstr6mungs~inderungen in der 
Niere bzw. dem Glomerulus auftreten. Nach einer IolStzlich einsetzenden 
Erweiterung der grSl3eren Arterien werden dieselben bald wieder enger, 
im AnschluB daran werden die Schlingenbiindel der Glomeruli deutlich 
welter, es kommt zu I-Iyper/~mien, ein Teil der Schlingenbfindel l~uft 
bei fortgesetzter Weitstellung der Lichtung leer, d .h .  er wird nur 
plasmatisch durchstrSmt und bleibt frei yon zelligen Elementen des 
Blutes. In anderen Abschnitten der Sehlingen kommt es zur Stase 
mit maximaler Erwei~erung der Capillaren und Ausffillung derselben 
durch Erythrocyten. Es ist gleichgiiltig, ob man Normalserum, Blut. 
plasma oder nephrotoxisches Serum verwendet hat, die Ph~tnomene 
der Kreislauf~nderung bleiben dieselben. Entsprechende Mengen 
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physiologiseher KoehsalzlSsung in den Lymphsaek gegeben, rufen 
d~gegen keine deutlich faBbaren Kreislaufveranderungen hervor. 

Die histologische Untersuchung erstreckt sich auf Tiere, welchen ver- 
sehieden groBe Serummengen (zwisehen 3 • 0,3 bis 4 • 0,5 em 3 bei 
taglich einer Injektion) in den Lymphsae k injiziert worden war. GetStet 
wurde nach 5--11 Tagen. Die Untersehiede zwisehen Normalserum 
und nephrotoxisehem Serum mfissen gesondert besproehen werden. 

Abb.  5. Bei gleicher  Vergr61~erung wie bei Abb.  4 a u f g e n o m m e n e  1Wiere eines 27 g schweren  
Frosches  n a c h  in t ravenSser  In jek t ion  yon 2 • crn 3 nel0hrotoxischen Serums.  Ti ter  

1 : 1 0 0 0 0  i m  Abs t and  yon 24 Std, ge t6 te t  nach  5 Tagen  (]~.-E.-F~rbung). 

Die Normalseruminjektion fiihrt zu einer Veranderung der Meso- 
angiumzellen, welche sich nich~ selden in mehrkernige Riesenzellen um- 
wandeln. Die Zellkerne sind sehr chromatinreich, dunkel und poly- 
morph, zuweilen bizarr gestaltet. In  den Tubulusepithelien wird eine 
feinsttropfige und much grSbere hyaline EiweiBablagerung regelmagig 
festgestellt. Bei Betrachtung der Schlingendeckzellen komm~ in ver- 
einzelten Fallen die gleiche hyalinkugelige EiweiBablagerung zur Beob- 
achtung wie sie in ausgepragter Form bei Anwendung yon nephro- 
toxischem Serum und in sehwaeher aueh naeh Normalserum bei intra- 
ven6ser In jek t ion  a]s regelmaBiger Befund oben besehrieben wurde. 

Unsere Befunde mit der Injektion grSBerer Serummengen normaler Kaninchen 
in den Rfickenlymphsack ffihrten noch zu einer wei~eren sehr eigentiimlichen 
Beobachtung, welche uns anfi~nglich unter dem Eindruck der Paraproteinoseideen 
zu einer Fehldeutung der Befunde verleitete. !~Tach der Injektion von 2 bis 
mehrmals 0,5 cm 3 Serum treten in den Glomeruli eigentiimliche Ver~nderungen 
guf, die sich im H~matoxy]in-Eosinprgparat etwa folgendermgBen d~rstellen: 
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Bis auf wenige noeh freie SchlingeI~bfindel ist der ganze Glomerulus yon einer 
eigentiimlieh bl~ulichgrauen und mehr oder weniger feingranuherten Masse aus- 
geffillt, welche, wie geeignete F~rbungen beispielsweise nach KIMM~LSTI~L erkennen 
lassen, innerhalb der Capillarlichtung liegen. Sie geben mit  Weigerts Fibrin- 
f~rbung eine rotviolette TSnung. Die gleichen Ablagerungen k~nnen in der Leber 
in einem allerdings viel geringeren MaBe innerhalb der Lebercapillaren als donne 
Sehichten auf der Gef/~$innenwand gefunden werden, doeh fiihren sie niemals 
wie im Glomerulus zu einer vSlligen Verlegung der Capillaren. Auf Grund des 
f~rberisehen Verhaltens glaubten wir zun~ehst EiweiBablagerungen vor uns zu haben, 
welche infolge der doeh sehr massiven Injektionen yon Fremdserum im Glomerulus 
zur Abscheidung gekommen waren. Ihre Basophihe veranlaBte die Anwendung 
yon Methylgr~in-, Pyronin-, Kresylviolett- und Toluidinf~rbung, die guten 
Erfolg hatten. Weitere Untersuehungen ]ieBen in uns daher die Vermutung auf- 
kommen, dab es sieh nicht um homogene oder kSrnige EiweiBablagerungen, sondern 
der sehr distinkten feingranularen und stark basophilen Darstellung dieser Ab- 
lagerungen wegen mSglicherweise um Konglomerate yon Bakterien handeln kSnne. 
Die bakteriologische Untersuehung yon FrSschen, die nun in gleicher Weise vor- 
behandelt waren, ergab dann auch, da$ aus Nierengewebsausstrichen bei An- 
wendung geeigneter Kulturverfahren Bin Kaltblfitercolibacillus geziichtet werden 
konnte, Yon dem anzunehmen war, dab er in agglutinierter Form in den Capillaren 
der Glome~l i  und zum Teil aueh der Leber unter den geschilderten Versuchs- 
bedingungen sieh absehied. Die von L~TT~n~n im Verlauf seiner Demonstration 
auf der Karlsruher Tagung fiber die Masugi-Nephritis damals gegebene Deutung 
dieser Einzelbefunde ist also nicht zutreffend. DaB es sich nicht urn postmortMe 
Ver/~nderungen, sondern um ein zweifelsfrei intravitales Gesehehen handelte, zeigi~ 
die Feststellung dieser Ver~nderungen bei Tieren, welehe get5tet und sofort 
histologisch oder kulturell verarbeitet wurden. Dal] es fernerhin keine geIegent- 
]iche Spontanver/~nderung bei FrSsehen war, ergab die Kontrolluntersuchung, bei 
welcher wir die INieren yon 100 FrSschen, also 200 b~ieren, histologiseh untersuchten 
und niemals gleiehartige Veri~nderungen nachweisen konnten. Da wir keimfreies 
Serum injizierten und die Sera dann aueh speziell auf diese Erreger kontrollier~ 
wurden, konnte derselbe nicht aus einer exogenen Quelle stammen. Das abundante 
Wachstum dieses Keimes und seine Ablagerung in den Nierenglomeruluscapillaren 
konnte somit nur eine Folge der Seruminjektion sein. Dies nm so mehr, als wir 
den auf der K,Jlturplatte geziiehteten Keim normalen FrSschen injizierten und 
nach Keiminjektionen allein trotz vielfacher zeitlicher und mengenmaBiger Ab- 
wandelung der Versuche niemals die oben gesehilderte Ver~nderung fanden. Wenn 
man Froschnieren mit Keimaufschwemmungen des Kaltbliitercolibacillus dureh- 
spiilte, konnte man /~hnliehe, aber viel sehwachere Agglutinationsbilder in den 
Glomeruli finden. Wit kommen daher zu dem SchinB, dab die massive Injektion 
von Fremdserum den in der Blutbahn als Saprophyten vorhandenen Keim entweder 
selbst oder seine Lebensbedingungen so verandert, dab es zu einem Uber- 
wuchern der Keime und schlieBlieh zu einer Agglutination derselben in den Glome- 
ruins- und zum Teil auch in den Lebereapillaren kommt. Die Seruminjektion 
spielt auf  jeden Fail eine urs/~cMiche und auslSsende Rolle, sei es, dab die Wachs- 
tumsbedingungen ffir den Keim selbst wesentlich verbessert wurden, sei es, dab 
die ~nderung der Kreislaufverh/~ltnisse im Glomerulus ffir die Abseheidung der 
Keime besonders gfinstig geworden sind, sei es sehliel31ieh, dal3 die Kolloid- 
besehaffenheit des Serums dureh die Injektion der FremdeiweiBstoffe die Agglu- 
tination der stark gewueherten Erreger hervorrief oder begiinstigte. Wir sind fiir 
wertvolle ttilfeleistungen bei diesen Untersuchungen dem Direktor des ttygiene- 
instituts, t terrn Prof. Dr. STICKL, und den Assistenten Herrn Dr. K_wAPP und 
Frl. Dr. Ro~zE zu groSem Dank verbunden. 
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Unsere Abb. 6 zeigt einen Frosehnierenglomerulus nach Applik~tion yon 
nephrotoxisehem Serum 1 : 400 in einer Menge yon 4 • 0,5 cm 3, get6tet 9 Tage 
nach der ersten Injektion, mit zwei wesentlichen Veriinderungen: Die eben 
gesehilderten Baktecien~glu~inate einerseits und die Ablagerung yon hyalinen 
Eiweil]kugeln in den Schlingendeekzellen andererseits. Gleiehzeitig geht daraus 
hervor, dab sowohl die Anwendung yon Normalserum wie yon nephrotoxischem 
Serum bei entspreehender Menge das Waehstum der Kaltblfitercoli und seine 
Agglutination (Abb. 7) innerhalb der Glomerulusschlingen hervorruft. 

Die Anwendung letzteren Serums aber mit  einem Titer yon 1:400 
brachte noeh weitere markante  Ver~nderungen am Glomerulus zur 
Darstellung. Wieder kommt  die Ablagerung hyaliner Eiweil3kfigelchen 
in den Sehlingendeckzellen der Glomeruli und der Epithelien der 
BowMA~sehen Kapsel in gleieher Weise wie f'riiher zur Beobaehtung. 
J)azu kommt  es jetzt aber erstma]s zu Proli/erationserscheinungen yon 
Zellen, wie wir sic bei der menschliehen Nephritis einerseits und bei 
der Masugi-Nephritis andererseits in den orJginalen Beobaehtungen 
MASVGIs gesehildert sehen. Die Mesoa~zgiumzellen entwiekeln syn- 
plasmatische Riesenzellen, wie sie oben sehon als Folge yon Normal- 
serum besehrieben worden sind, andere dieser Zellen beginnen abet 
eine deutliche Proliferation und sehliel~lich kann die gleiche Proliferation 
an den Epithelien des Bow~A.nschen Kapselraumes festgestellt werden 
(Abb. 8 nnd 9). Die Einwirkung massiver Serummengen ffir l~ngere 
Zeit scheint Grund f/Jr diese Reaktion zu sein, wobei zu bemerken ist, 
dalt dieser Versueh zeitlieh der l~ngste iiberhaupt ist, den wir ausgefiihrt 
haben. Unter  Umst~nden k6nnten ~hnliehe proliferative Erseheinungen 
an den Zellen auch nach einmaliger Injektion nephrotoxischen Serums 
in Erseheinung treten, wenn man die Tiere nur lange genug naeh der 
Injekt ion leben l~13t. Unsere Beobaehtungszeit  in diesem Falle be- 
tr~gt maximal 11 Tage. Gibt man dagegen ein Serum mit  sehr hohem 
Frosehnierentiter (1:40000) in der gleiehen,Menge (4 • 0,5 era z) in den 
Lymphsack des Frosehes, dann bleibt diese eben gesehilderte Zell- 
proliferation aus. 

Wenn wir nun die in den versehiedenen Versuehen gemaehten Beob- 
aehtungen kritiseh betrachten, so ist unter Ber/icksichtigung der ein- 
gangs gestellten Frage naeh der M6gliehkeit einer Masugi-Nephritis am 
Kaltbli i ter und ihrer Beobachtung im bioptisehen Experiment  zu sagen, 
dal~ es auf  Grund unserer Arbeit als feststehend zu gelten hat, dal~ 
am Froseh eine Masugi-Nephritis erzeugbar ist. Die bioptische Unter- 
suchung hat  aber gezeigt, daf~ ihre Beobaehtung in vivo nur bedingt 
m5g]ieh ist, well die sieh entwiekelnden Ver~nderungen an der Niere 
erst in einer Zeit entstehen, in welcher die MSglichkeiten fiir diese 
Betraehtungsart  nieht mehr gegeben sind. Li~nger als 24 Std l~13t sich 
nach den sehon friiher (S~YBOL])) gemaehten Erfahrungen die Lebend- 
beobachtung einer Frosehniere nicht durchfiihren, doch ist es w~hrend 
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Abb. 6. Frosch Nr.  35. 4 • 0,5 cm a nephro toxisches  Serum,  T i te r  1 :400  im Abs tand  
yon  24 Std,  ge tS te t  n a c h  9 Tagen.  Einzelner  Glor~e~nins m i t  Bakter icnagg ' ln t ina ten  i m  
Capil lar inmen,  dasselbe f a s t  ausffincnd. I n  den Schlingendeckzellen a n d  Epi thel len  der 
Bowman-Kapse l  hyal ine  Eiweil3kngeln, die bei tier b ier  a n g e w a n d t e n  Fibrinfi irbung n a e h  

WEIGERT ties blanviolett geffirbt sind. 

~kbb. 7. l~bers ich t saufnahme eines histologischen Schni t tes  der~elhen l~iere wie in Abb. 6. 
Bak te r i enagg lu t ina te  in den Glomeruinsschl ingen.  Hyal ine  Cylinder in fas t  allen L a m i n a  

der  Tubuli  (H.-E. -F~rbung) .  

Virchows Archiv. Bd. 318. 31 
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Abb. 8. Froseh Nr.  36. 4 • 0,5 cm a nephro tox i schen  Serums in] ,4~bstand yon 24 Std 
mi t  e inem Ti te r  yon  I : 400. Prol i fera t ion der  Zellen des ~[esoangiums und  tier Epi thel ien 
4er  BOWMANSehen Kapsel .  , ,Ha lbmondb i ldung" .  Daneben  hyal ine Eiweil~ablagerung in 
den Schlingendeckzellen und  den Kapselepi thet ien besonders  deut l ich bei a. Grenze der  

BowM~r-sehen Kapse]  bei a a n d  b. Fibr inf~rbung (vgl. 2Lbb. 2 bei H.-E.-F~trbung). 

Abb. 9. Sehnitt der gleichen Niere wic in Abb. 8. Verquellung und tei/weise Aufsplitterlmg 
des Orundh~utehens uncl des lV~esoangiulns. ,,I-lalbmondbildung". (IV[odifizierte 

:NI~llory-l~rbung n a e h  ]KT~M:ELST1EL.) 
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dieser Zeit leicht raSglich, die im AnschluB an die Verabreichung v o n  
Norraal- und nephrotoxischera Serum auftretenden Kreislaufph~noraene 
zu studieren. 

Es erscheint uns zweckra~Gig, die Gesaratph~noraene, die wir tells 
bioptisch, tells histologisch als Folge nnserer experiraentalen Eingriffe 
ara Frosch festzustellen in der Lage waren, sowohl als .Ganzes, aber 
auch in ihren Einzelheiten zu betrach~en. Sie beziehen sich auf folgendes : 
Es korarat zu Kreislau/vergnderungen innerhalb und auch aul~erhalb 
.des Gloraerulus, ira Capillargebiet und ira Gebiete der vorgeschalteten 
Arterien. RICKER hat, wie oben gesagt, Kreislunfphgnoraene uls erste 
ffir die Nephritis gefordert und nuch unseren Beobuchtungen mug diese 
Forderung uls berechtigt und uls erffillt ungesehen werden. Durait 
soll abet nicht gleichzeitig zura Ausdruck gebracht werden, dug an die 
Kreislaufph~noraene sich zwangslgufig ein Zustand unschlieGen raui), 
den  wir Nephritis nennen. Wir hulten dieselben im Hinblick auf die 
ZNTephritis f f r  deren notwendige Voruussetzung, die Nephritis selbst 
aber keineswegs fiir deren notwendige Folge. 

Es korarat ferner zu Sto/]wechselvergnderungen in den Zellen des 
Gloraerulus und zwar innerhulb seiner Deekzellen und der Epithelien 
der BOWMA~schen Kapsel rait dem Auftreten hyuliner Eiweii3kiigelehen. 
Diese eigentiimliche Erscheinung wurde schon yon KRYLOW nach raehr- 
monutlicher Zwangsffitterung rait EiweiG an Norraulfr6schen in raorpho- 
]ogisch gleichartiger Weise gesehen. Er  bezeichnet dies als hyalin- 
tropfige Entar tung der Schlingendeckzellen. Im Grundsiitzlichen huben 
wir derartiges in allen unseren Versuchen, d. h. also uuch bei der In- 
jektion yon hTorraulserum sehen k6nnen, nur rait dera Unterschiede, 
dab es bei der Anwendung yon Norraulserura in viel geringerera Mal~e 
auftr i t t  als rait nephrotoxischera Serum. Unter dem Gesichtspnnkte 
der Hyperergie ws also zu sagen, dub dieser Vorgung kein spezifisches 
Merkmul der Hyperergie selbst sein kann, sondern lediglich seine Ver- 
stg.rkung dutch sie erf~hrt. Seine Dentung bleibt indes trotzdera 
schwierig. Es liegt aber nahe anzunehraen, dub zwei Fuktoren muG- 
gebliche Wichtigkeit besitzen, ngmlich die Tutsache, dub Eiweil) die 
Cupillarbahn verlgBt und die einen solchen EiweiBdurchtritt ermSg- 
ilichende Undichte der Gloraeruluscupillurwand. Wir raSchten gluuben, 
dug es verschiedene Griinde sind, welehe ffir die ,,Eiweifispeicherung" 
der Deekzellen und Epithelien der BowMA~schen Kupsel uusschlag- 
gebend werden. Verraehrte Durchl~ssigkeit der Gloraeruluscupilluren 
kunn durch Kreisluufirritution entstehen. Bestimrate, priragr dera 
Plasraa eigene oder primgr nicht eigene Eiweil~kSrper kSnnen je nuch 
ihrer Molekiilgr6Ge den Durchtri t t  durch die C~pilluren erlangen. Sorai~ 
sollte ulso schon die Durchli~ssigkeit der Cupillaren allein oder die 
:Beschaffenheit der Eiweil~k6rper gllein den Durchtri t t  bedingen k6nnen, 

Virchows Aichiv.  Bd. 318. 31a 
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unter Umst~nden beide zusammen. Das morphologisehe Bild gestatte~ 
uns nicht, bier eine Entseheidung zu treffen. E s  liegt nur nahe anzu- 
nehmen, dab aus der Blutbahn ausstrSmendes Eiweig yon clen Deck- 
zellen und Bowman-Epithelien aufgenommen und dureh den Vorgang 

a t "  " der ,,Ko zerva ion zu kugelig-hyaBnen Gebilden verdiehtet wird und 
damit  in de~ Bereieh morphologischer Nachweisbarkeit tritt ,  ein Vor- 
gang, den wit ia in den Tubulusepithel~en in vielfaeher Weise auch unter  
anderen Umst~nden zu beobachten Gelegenheit haben und der sich 
fiberdies dort auch in unseren Versuehen zu erkennen gibt. Die im 
Tubuluslumen unserer Frosehnieren frei liegenden hyalinen EiweiB- 
kugeln, welehe aueh in den Tubulusepithelien gespeichert auftreten, 
bedeuten entweder ein Produkt  der Verarbeitung noch gel6sten EiweiBes 
in den Zellen selbst oder mSglieherweise auch die Aufnahme yon Eiweig- 
kfigelchen aus zugrunde gegangenen Deckzellen. Wenn ZOLLINGER in 
seinen Versuehen mit  Injektion gr6gerer Serummengen bei Kaninchen 
fast regelmaBig auch am Normaltier Verquellungen des MesoangiUms 
feststellen konnte, eine Beobachtung, die wit aus  unseren Versuchen 
best~tigen kSnnen, so ist naeh unserer Ansicht auch diese Erscheinung 
ein Beweis ffir den Durchtr i t t  yon EiweiB in den jenseitigen Raum der 
Glomeruluscapi]lare, wobei es fiir den Frosch charakteristisch zu sein 
scheint, dab es einmal zur Koazervierung in den Zellen und zum anderen 
aber auch zur Verquellung der Mesoangiumfasern kommt.  

Das n~chste Symptom, das wir feststellten, war das Auftreten yon 
Leul~ocyten, und zwar entweder ihre vermehrte  Ansammlung in der 
Lichtung der Capillarschlingen oder ihr  Durchtr i t t  in den Kapsel raum 
oder beides. Diese Beobachtung konnten wit nur an Tieren mit hohem 
Serumtiter machen (1 : 10000), sie war weder in Versuchen mit  Normal- 
kaninchenserum, noch in solchem mit Serum niederen Titers zu treffen. 
Nephrotoxisches Serum mit  hohem Titer, gleichgfiltig ob dieses in 
den Lymphsack (4 • 0,5 cm a) oder nut  einmal intr~ven6s (0,3 bis 
0,5 em 3) gegeben wurde, rief das Erscheinen yon Leukocyten hervor. 

Um es hier vorwegzunehmen, so sind wir geneigt das Auftreten yon 
Leukocyten im Glomerulus bei Anwendung yon Serum mit  sehr hohem 
Titer mit  dessen hohen AntikSrpergehalt in Zusammenhang zu bringen 
und sozusagen eine mehr und h5her akute t~eaktion zu vermuten, deren 
Aquiva!ent die Leukocygen wi~ren. Jede akute hyperergische Ent-  
ztindung verliiuft intra- und extravasal  mit  einem erhebliehen Aufwand 
yon Leukoey~en und die akute Glomerulitis' zeigt fast nur Leukoeyten 
im Glomerulus im Gegensatz zu der sehon subehroniseh beginnenden. 

Die n~ehste regelm~gige Beobaehtung ergab sieh mit  der Fest- 
stellung einer Zellproliferation, welehe yon den Mesoangiumzellen und 
Deekzellen der Capillaren einerseits und yon den Kapselepithe]ier~ 
andererseits ausging. Die oben gesehilderte I~iesenzellbildung im Ge- 
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biete des Mesoangiums fassen wir als ein Teilsymptom dieser Proli- 
feration auf. I)amit vertreten wir die heute wohl allgemein anerkannte 
Ansehauung gleichfalls, dal~ die Riesenzelle nicht Aquivalent ffir einen 
besonderen Zellschaden, sondern fiir besondere Zellarbeitsleistung ist. 
])azu tri t t  eine deutliche Vermehrung yon Zellen im Mesoangium, deren 
Kerne hell, blasig und mit feinem Chromatinnetz versehen sind. Quali- 
tat iv gleichartig zu werten ist eine Zellproliferation, die yon den Epi- 
thelien der BowMAsschen Kapsel ausgeht, wobei es zu der aueh aus 
der menschlichen 1)athologie bekannten und in der Pathologie der 
Masugi-Nephritis des 6fteren an anderen Objekten schon gesehenen 
galbmondbildung kommt. 

Fiir alle bisher gesehilderten Erscheinungen gilt, daft sie in Quantit~t 
und Qualit~t abh~ngig yon der Menge des angewandten Serums sind 
und daft geringe Mengen nur an einzelnen Glomeruli oder deren Teilen 
hervorrufen, was gr5fere Mengen und insbesondere nephrotoxisehes 
Serum an allen Glomeruli bewirken kSnnen. Qualit~tt, d .h .  Iqormal- 
serum oder nephrotoxisehes, und Quantit~t spielen also fiir Sti~rke und 
Art der t~eaktion eine bestimmende Rolle insofern als sehon geringe 
Mengen nephrotoxischen Serums dasselbe erzeugen wie hohe Mengen 
Normalserums. Soweit Folgen in Frage kommen, die nur durch 
nephrotoxisches Serum hervorzurufen sind, gelten direkte quantitative 
Abh~ngigkeiten. 

Wir glauben die Ph~nomene in 2 Gruppen teilen zu diirfen, deren 
erste mit aller Sieherheit als unspez~fisch zu gel ten hat, deren zweite 
aber Anzeichen eines spezifisehen Charakters nieht abzuspreehen sind. 
Die Injektion yon Fremdserum, gleichgiiltig ob normal oder nephro- 
toxiseh, ruff in unseren Versuehstieren eine kiirzer oder li~nger dauernde 
Irritation der NierendurchstrSmung hervor, die sich im vorgesehalteten 
Arterien- und im Glomerulusendstromgebiet gleiehermal~en auswirkt. 
Dabei kommt dem nephrotoxisehen Serum die sti~rkere, raseher ein- 
setzende und aueh li~nger anhaltende Wirkung zu. Die einfaehe Auf- 
ftillung der Gef~bahn  mit zus~tzlieher Fliissigkeit kann also mindestens 
nieht der alleinige Grund fiir diese Art ]%eaktion sein. ])as morpho- 
logisehe ~quivalent finden wir im bioptisehen Versueh in der Erweiterung 
der Capillaren, welcher im histologisehen Sehnitt die oft maximale 
Erweiterung gewisser Sehlingenbiindel und funktionell die Verlang- 
samung der Stromgesehwindigkeit sowie die rein plasmatisehe I)ureh- 
str5mung gewisser Sehlingenbiindel entsprieht. ])iese Kreislauf- 
reaktionen sind also unspezifisch. 

Aus den gleiehen Griinden mul~ die Ablagerung der kleinen hyalinen 
Eiweil3kugeln in den Sehlingendeckzellen und Bowman-Epithelien als 
unspez~fisch gelten. I)emgegeniiber ist das Erscheinen vermehrter 
Leukoeyten in den Capillarsehlingen und ihr Austritt in den Kapselraum 

u Archly. Bd. 318. 31b 
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sowie die Proliferation der Schlingendeckzellen, 3/[esoangiumzellen und 
Bowman-Epithelien als alleinige Folge nephrotoxischen Serums nach 
unserer Ansicht spezifischen Charakters und der Ausdruek einer bier 
im ,umgekehrten Sinne" verlaufenden Antik5rper-Antigenreaktion. 

In diesem Sinne muB man also die Wirkung des Serums und die 
damit hervorgebrachten gestaltlichen und funktionellen Ver~nderungen 
getrennt und zum Tell als unspezi/isch, zum Teil als spezi/isch betrachten. 
Die Benutzung des Frosches als Experimentalobjekt gibt, wie eingangs 
schon vermutet, in der Tat wertvolle Aufschlfisse ffir die Analyse des 
Gesamtkomplexes ,,Masugi-l%phritis" und zugleich eine Erkl~rung 
dafiir, warum die einen der Masugi-Nephritis eine absolute Spezifit~t 
mit allen ihren Erscheinungen zusprechen mSchten, die anderen aber 
sie jeder Spezifit~t entkleiden. Aber as zeigt sich nun bei Verwendung 
verschiedener Experimentaltiere mit verschiedenartiger l%eaktionsweise, 
dab in dem Komplex der Masugi-Nephritis unspezifische und spezifische, 
d.h. AntikSrper-Antigenreaktionen, miteinander verbunden sind. In 
den Untersuchungen von GOESEn, die im einzelnen zu schildern bier 
unnStig ist, kommt sehr deutlich zum Ausdruck, dab die fiir Sensibili- 
sierungen und gewebliche Antigen-AntikSrperreaktionen wenig geeignete 
Maus in erster Linie die regressiven Vorg~tnge, die in diesen Komplex 
eingeflochten sind, zur Erscheinung bringt; es sind katabiotische Pro- 
zesse an Zellen und Gewebe, welche in diesem Falle im ganzen KSrper 
als Folge yon FremdeiweiBaufnahme oder Fremdeiweiftentstehung im 
Organismus (humorale Dekompensation) sich entwickeln, an der Niere 
als Ausscheidungsorgan mit ihrer dafiir besonderen Struktur aber 
besonders deutlich werden und bei Anwesenheit yon Antigen-AntikSrper- 
systemen eine nicht unwesentliehe Aggravierung erfahren kSnnen. Mit 
einem Stichwort bezeiehnet, gehSrt dies alles in das Gebiet der Glome- 
rulonephrose. In unseren Froschversuchen, welche a]le Ph~nomene 
zusammen ohne gegenseitige ~dberdeckung gut analysierbar neben- 
einander zeigen, kommt die Glomerulonephrose als unspezifisches 
,,FremdeiweiBsymptom" in der hya]intropfigen Ablageru~g in den 
Deckzellen und der Quellung der l~Iesoangiumzellen besonders gut zum 
Ausdruck, ebenso aber anch die M0gliehkeit ihrer Aggravierung bei 
Anwesenheit yon AntikSrpern, denn die Anwendung yon nephro- 
toxischem Serum verstarkt sie. Trotzdem haben sie als unspezifisch 
zu gelten. Aber man darf deshalb weder sagen, die Masugi-Nephritis 
ist ein nnspezifiseh regressiver ProzeB im Sinne einer Glomerulonephrose, 
noeh darf man ihr die ,,Spezifit~t", d.h. die Mitwirkung ~on Antigen- 
AntikSrperprozessen mit der Symptomatik des ,,Entziindlichen" ab- 
sprechen. Es kommt eben nur darauf an, ob letzteres zur morpho- 
logischen Auswirkung gelangt. An der Maus kommt es nicht dazu, am 
Kaninchen iiberdeeken sieh die Einzelerscheinungen, wie offenbar aueh 
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an Ratte und Hund, gber der Frosch zeigt uns bei entsprechender 
Dosierung und TiterhShe an seinem Glomerulus recht deutlich durch 
die hier mSgliehe Auseinanderlegung der Symptome ihre Verbundenheit. 

Ftir die mensch]iche Pathologie abet, die uns ja nnr immer Moment- 
bilder vorftihrt, aus denen wit auf das Zuvor nnd Dahinter nur aus 
Vergleicben schliegen kSnnen, wgre daraus zu entnehmen, dag die 
Glomerulonephrose Antwort auf einen endogenen oder exogenen EiweiS- 
sehaden sein kann, ohne j ede Mitbeteiligung einer Allergiekomponente, es 
kann aber aueh ebenso gut in diesem Befunde der Glomernlonephrosen die 
potentielle MSglichkeit zu einem allergisehen Gesehehen mitenthalten 
sein. Wieweit dieses sieh manifestiert, bleibt zeitliehen, quantitativen, 
qua]itativen und individuellen Gegebenheiten zu entscheiden vorbe- 
halten. Da I~ANDERATHs Meinung ,,keine Nephrose ohne Glomerulo- 
nephrose" durchaus beizustimmen ist, sollte die Statuierung eines 
Krankheitsbildes der reinen Nephrose, das wit indes fiir durehaus 
mSglieh halten, immer mit Zurtickha]tung geschehen, ttier versagt 
die reine Morphologie wegen ihrer ,,Einfalt" und der daraus hervor- 
gehenden Vie]deutigkeit. 

Worin aber bestehen nun die Symptome, welche ftir eine AntikSrper- 
Antigenreaktion bezeiehnend sind ? Das Experiment ]ehrt nns, dab 
Leukocytenvermehrung im Glomerulus und Zel]proliferationen n u t  

bei Verabreichung nephrotoxischen Serums auftreten, ]etzteres bei 
schwaehem, ersteres bei hohem Titer. Wir haben auf diese Unter- 
sehiedliehkeit nnd ihre mSgliche Deutung oben schon hingewiesen. Als 
Arbeitshypothese erseheint uns wie gesagt die Ansieht vertretbar, dag 
der einem hohen AntikSrpergehalt entsprechende stgrkere toxische lReiz 
eher den Leukocyten in das Wirkungsfe]d ruff, w/~hrend der geringe 
AntikSrpergehalt die mesenchymalen Zellen des Glomerulus zur Ver- 
grbeitung der angebotenen Eiweigfremdstoffe anregt. Zellen, welche 
Arbeit leisten, vergrSgern sich infolge des gesteigerten Stoffwechsel- 
geschehens. An der Grenze der VergrSl3erungsmSglichkeiten (Hyper- 
trophie) beginnt die Vermehrung der Ze]len (Hyperplasie). Diese beiden 
Symptome aber werden yon dem Begriff der Proliferation nmschlossen. 
So betraehtet, miigte daraus hervorgehen, da13 die Proliferation a]s 
ein Zeiehen vermehrter Zellarbeit gedeutet werden kann, ~vie dies bei 
jeder unspezifisehen Entziindnng der Fall ist. Gerade aber bei der 
Nephritis ist die Zellproliferation der ehronisehen Nephritis gerne als 
ein Zeiehen der ,,Reparation", a]s sog. reparative Entzfindung gedeutet 
worden (Fame). Wir haben Bedenken, ob diese Deutung nicht zu 
primitiv und letzthin zu unklar ist. Man kann den Verlust der Deck- 
zellen in unseren Experimenten deutlieh sehen. Man sieht aber auBer 
ihrer Vermebrung noeh die der Mesoangiumzellen und die Bildung 
von Riesenzellen. ,,Reparation" verlangt nieht zwangsl~ufig eine 
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Leistung fiber den entstandenen Schaden hinaus, ihr Sinn ist rait der 
Regeneration, d .h .  dera einfachen Ersatz abgeschlossen, wenigstens in 
der orthologisehen Biologie. Wenn raehr gebildet wird als prira~ir 
vorhanden war, und das gilt z .B.  ffir die ehronisehe proliferierende 
Entzfindung, d~nn mul~ der Schaden und darait der l%iz zur Neubi]dung 
noeh andauern. Auf den Gloraerulus bezogen, wtirde das heifien, daI~ 
der eine verraehrte Zellarbeit fordernde Reiz mit der Ver~rbeitung 
spezifischer Eiweil~kSrper, ihrer Zwischen- und Endprodukte noeh an- 
h~lt, und rait Berficksiehtigung des A~DT-Sc~uLzschen biologisehen 
Grundgesetzes w~ire zu sagen, daI~ es in diesem Falle ein schwaeher 
bis mittlerer Reiz sein fault, weleher die Stoffweehselt~itigkeit anfacht 
und fSrdert, was sich wiederum rait unseren Befunden bei Verwendung 
yon Serum niederen Antik5rpertiters decken wiirde. Wir glauben 
somit, da~ man die chronische Gloraerulitis nieht ohne weiteres und 
nur als reparative Entziindung ansprechen kann, ein SehluB, der uns 
weniger fiir den Gloraerulus und sein ~n sich besiegeltes Schicksa], als 
fiir das Verst~ndnis des Krankheitsgeschehens der Nephritis bedeutend 
zu sein scheint. 

Als Zusammenfassung geben wir folgende Schlul~s~itze: 

t. Es gelingt am Frosch dureh Behandlung mit einera Kaninchen- 
Froschnieren-Antiserura das Erseheinungsbild einer M~sugi-Nephritis 
grunds~itzlieh zu erzeugen. 

2. Ein Tell der Syraptome ist am lebenden Tier und der sichtbar 
geraachten Niere zu beob~chten, ein anderer nur histologiseh. 

3. Die Symlgtome am Glomerulus sind regressiver und progressiver 
Natur.  Sie bestehen in Kreislanf~nderungen in den Sch]ingen und den 
vorgescha]teten Arterien, in Verquellung des Mesoangiuras und Ab- 
lagerung hyalintropfiger Eiwei~kuge]n in Schlingendeckzellen und 
Bowman-Epithelien und der Tubu]usepithelzellen, ferner in der Proli- 
feration yon Mesoangiumzellen und Deckepithelien, sowie Verraehrung 
der Leukocyten ira Glomerulus. Die beiden ersten Erscheinungen sind 
unspezifisch und kSnnen, zwar schwaeher, abet doch wesensgleich durch 
Norraalserum ebenfalls hervorgebracht werden. I)ie beiden letzten sind 
an die Verabreichung yon nephrotoxischera Serum mit hohera (Leuko- 
eyten) und niederera (Proliferation.) Titer gebunden. 

zi. Die beiden letzten Symptome sind an eine Umstiramung bzw. 
das Vorhandensein yon AntikSrpern gebunden. Die Proliferation der 
Ze]len bedeutet nicht , ,Reparation" eines Schadens, sondern Leistungs- 
steigerung der Zellen ira Rahraen eines hyperergischen Zustandes. 

5. Die vergleichende Experiraentalpathologie rait Benutzung ver- 
schiedener Tierarten zu gleichartigen Versuehen gestattet besser als 
die Arbeit mit nur einer Tierart die Analyse krankhafter Zust~nde. 
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