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Indicatoruntersuchungen an der Niere 
mit Triphenyltetrazoliumehlorid *,  + +  

(Nebst Bemerkungen  zum Problem der sog. akuten ~Nephrose.) 

Von 

WILHELm[ DOERR +++. 

Mit 6 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 2. August 1951.) 

D a  eine frfihere Mi t t e i lung  des Verf. , ,L'ber Ar~wendung des Reduk-  
t ions ind iea to r s  2 ,3 ,5 -Tr iphenyl te t razo l iumehlor id  (TTC) in  His to log ie  
und  Hi s tophys io log ie"  eine gewisse Beaeh tung  gefunden ha t ,  so mag  es 
e r l aub t  sein, heute fiber neue Un te r suehungen  zu ber ich ten ,  deren  Ergeb-  
nisse geeignet  sind, das  Verst/~ndnis ffir d ie  , ,Leistungsbreite" des TTC in 
b e s t i m m t e r  l~ichtung zu ver t iefen.  

Das TTC wird zur Zeit als Reduktionsindicator auf den verschiedensten Gebieten 
der experimentellen Biologie und Bathologie verwendet. Auf die zusammen- 
fassenden Mitteihmgen und die Untersuchungen yon JERCttEL, BIELIG, ]DOERR, 
V. HAYEK, H. BECKER und QUADBECK sei verwiesen. F/Jr den Leser vorhegender 
Zeilen sei daran erinnert, dab TTC auch in Gegenwart yon Sauerstoff bei einem 
p~ yon 6,7--7,2 in wasserunlSsliehes, jedoeh fett-, lipoid- und akohollSsliehes 
Triphenylformazan reduziert wird. Letzteres fMlt in Krystallform aus. Bei An- 
wendung der gew6hnlichen Gefriersehnittechnik k6nnte man annehmen, dab die 
Formazankrystalle am Standort reduzierender Vorg/inge im Gewebe ausfallen 
wfirden. Das triff~ jedoeh, wie gleich bemerkt sei, nur mit Einschr/~nkung zu. Welter 
hat sieh herausgestellt, dab ffir die Ausfiihrung z. B. yon quantitativen Unter- 
suehungen am besten doeh unter anaeroben Bedingungen gearbeitet ~ r d ,  entgegen 
einer ursprfinglichen Anuahme yon R. KVH~r 

Vorl iegende Ber ich te  besch/~ftigen sich aussehlie$1ich m i t  der  Ver- 
w e n d b a r k e i t  des TTC zu Un te r suehungen  in vivo. Die I n d i e a t o r s u b s t a n z  
wurde  aus fo lgenden Gr i inden  i n t r aa r t e r i e l l  app l iz ie r t :  1. E ine  in t ra -  
venSse Anf~rbung  b e s t i m m t e r  Organe i s t  m i t  dem Leben  der  Versuehs- 
t i e re  n ich t  vere inbar .  Das  TTC gelangt  naeh  in t raven6ser  I n j e k t i o n  in 
den  groBen Kre i s l au f  und  ve ru r sach t  Tod, wahrsche in l ich  du tch  A t e m -  
1/s 2. Die in t r aa r t e r i e l l e  Gabe  einer  w/il~rigen TTC-LSsung er- 
mSgl icht  be i  geeigneter  Techn ik  die  Besehickung n u t  eines einzigen 

* Herrn Prof. Dr. ROSSLE zur Vollendung des 75. Lebensjahres verehrungs- 
voll zugeeignet. 

** Die Arbeit wurde ausgeffihrt mit den Mit~e]n der Notgemeinschaft der 
Deutschen Wissenschaft; der ~otgemeh~sehaft sei bestens gedankt. 

*** Unter Mitarbeit yon Herrn Dr, V. BEc]~EI~, Volont/~rassistent am Institut. 
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Organes mi t  dem Ind ica to r .  Es  bes t eh t  daher  die  Auss ieht ,  un t e r  be- 
s t i m m t e n  Vorausse tzungen  eine den  nat i i r l ichen Reakt ionsverhi~l tn issen 
e inigermaBen en t sprechende  reg ion~r- topographisehe  Ver te i lung der  
F o r m a z a n k r y s t a l l e  z u  erreichen.  

Die E inb r ingung  des  I n d i c a t o r s  in die  B l u t b a h n  wghrend  des Lebens  
h a t  den  Vortei l ,  dal? eine d i r ek t e  E inwi rkung  des Luf t sauers tof fes  un- 
m6gl ieh  gemach t  wird.  Dagegen  war  die  Gegenwar t  des Blu tsauers tof fes  
durehaus  wi l lkommen,  dur f t e  m a n  so doeh die  Uberzeugung  haben,  
dal~ die Verhi i l tnisse der  TTC-Reduk t ion  in  v ivo  denen bei  sons t igen  
biologisehen l~edukt ionsvorg/ ingen en t spreehen  wii rden.  Naeh  e inigen 
o r ien t i e renden  Versuehen erwies s ich die  2~iere als das  ffir unsere  
A b s i e h t e n  am besten geeignete Organ, und  zwar  aus anatomische~ 
Gri inden :  Die  Niere  als ges t ie l tes  loaariges Organ  konn te  m i t  w/~Briger 
T T C - L 6 s u n g  vort der  Ar t e r i e  aus in  dos ie rba ren  Mengen besehiek t  
werden.  Die  so behande l t e  Niere  konn te  naeh versehieden  langer  
Versuehszei t  exs t i rp ie r t ,  und  d ie  unbehande l t e  Niere  der  anderen  Sei~e 
aus Gr i inden des Vergleiehes un t e r sueh t  warden.  

_SA~nliehe Versuehe wie an  der  Niere  w u r d e n  an  Leber ,  I t e r zmuske l  
und  Gehi rn  anges te l l t .  Die  exloerimentelle A r b e i t  an  der  Niere  h a t  den  
Vortei l ,  dab  - -  wenn beabs i eh t ig t  - -  das  Leben  der  Tiere  naeh e inse i t iger  
renaler  TTC-App l ika t i on  e rha l t en  und  d a m i t  die  Versuehsdauer  regul ie r t  
werden  kann.  Dagegen  s tSg t  die  v i t a l e  l~edukt ionsanze ige  z.B. im Gehi rn  
auf erhebl iehe Sehwier igke i ten  (H. BEc~E~ und  QgADBECK). U b e r  die  
Ergebnisse  unserer  Un te r suehungen  an  Leber  und  I-Ierzmuskel soll spg t e r  
be r i eh t e t  werden.  

Methodik. 
Bei 25 jugendliehen Kaninchen im Alter yon etwa 5--6 Monaten wurde dutch 

Laparotomie (in Morphin-~thernarkose) der Stiel der linken Niere freigelegt. Alle 
zum Hilus hin verlaufenden Gef/~ge un4 Nervenstr~nge wnrden sorgf/~ltig mit 
Novoeain an/~sthesiert, die Nierenaterie wurde pri~paratorisch isoliert, mit dem 
Dechaml0s unterfahren und dutch eine passend gebogene, diinne, feinst gesehliffene 
St~hlkaniile unter Leitung des Auges punktiert. Das gelingt bei einiger Ubung 
leicht und sieher. Man sieht ohne weiteres, ob die Injektionsnadel im Inneren der 
Sehlagader liegt. Auch die dann einsetzende Injektion ist bei der durehscheinend 
dfinnen Arterienwand leieht zu iibersehen: Der Strahl der hljizierten Fliissigkeit 
hebt sieh deutlieh ab vom dtinnen, auch nach Einffihrung der Nadel sichtb~ren 
l~andblutstrom. Die Kanfile darf nun nicht direkt rnit einer Spritze verbunden 
sein. Es empfiehlt sich sehr, einen dtinnen Gummischlaueh (Fahrradventil) 
dazwisehenzusehalten; man wird dadureh beweglieher. Selbstverst~ndlieh ist die 
Iniektion yon Luftblasen peinlich Zu vermeiden. Ist die Injektion gut gelungen, dann 
ist die Blutung nach Herausnahme der 'Kanfile im allgemeinen ganz gering. Sie 
kann dann dureh weiehe Komloression, aueh der Aorta, ffir etwa 30 see Dauer ge- 
stillt werden. Das TTC wurde in 10hysiologiseher, meist gepufferter Koehs~lzlSsung 
(ausgenommen lediglieh Kaninehen Nr. 39), yon PH ~ 7,2, in Konzentrationen 
yon 3--10 %, in einer Gesamtfliisslgkeitsmenge yon gew6hnlich nieht fiber 1 em s, 
ausnahmsweise bis 4 em s, langsam injiziert. Die histologische Verarbeitung erfolgte 
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nach den iiblichen tlegeln: Fixierung in 10 %igem neutralem Formalin, in Alkohol, 
Bouin, Carnoy; Gefrier- und Paraffinschnitte. F~rbung mit Sudan III ,  HE, 
HEIDE~m~II~S Azan, naeh By, sT, sowie im Falle des Bedarfes I~eaktion naeh v. KOSSA. 
Untersuehung der ungef~rbten in Gelatineglycerin eingedeckten Sehnitte aueh mit 
Phasenkontras~, im Dunkelfeld und im ultravioletten Lieht. 

Ergebnisse. 
Bei einwandfreier Teehnik zeigte die Niere noeh wahrend der Ein- 

spritzung eine zuniehst  blasse, dann fleekige und zuletzt eine ziemlich 
gleichmalMge dunkelrote oder purpurrote  Farbe  ihrer Oberflache. Das 
aus der Niere wahrend der Injekt ion zurfickstr6mende Venenblut zeigt 
vorfibergehend eine hellrote Farbe. Bei zu hoher Dosierung starben einige 
Tiere sofort, offenbar an den Fo]gen des Uberlaufs yon TTC aus der Niere 
in den grogen Kreislauf. Der allgemeine Sektionsbefund solcher F~lle 
war unergiebig. Man darf annehmen, dab der Tod infolge L~hmung des 
Atemzentrums (Sohnappatmung, bzw. ganz plStzlicher Atemstillstand, 
akute Lungenblahung) eingetreten war. Je  nach der Zeitdauer der Ver- 
suehe fiber Minuten, Stunden oder Tage sprechen wir  yon , ,Minuten- ,  
Stunden- oder Tagestieren". 

I .  Minutentiere.  

Bei 10 Kaninchen wurden Mengea yon je 10--120 mg TTC in 3-, 4- und 
10%iger, meist  wigriger  LSsung eingespritzt. Die Zeitdauer yore Beginn 
des Versuches entweder bis zur Exst i rpat ion der Niere oder bis zum 
Spontantod des Tieres betrug jeweils 2- -30 rain. In  4 Fallen konnte die 
Niere regelrecht herausgenommen werden. Sechsmal aber s tarben die 
Tiere unter  dem Bilde der Atemlihmung.  Man darf also armehmen, 
dab es hierbei znm obengenannten wirksam gewordenen lJberlauf des 
TTC aus der Niere in den groBen Kreislauf gekommen war. Einige 
s tark  gekfirzte Versuchsprotokolle mSgen das Typische erl/iutern. 

1. Kaninchen Nr. 33. Injektion yon 20 mg TTC in 4%iger LSsung. Versuchs- 
dauer etwa 3 rain, Spontantod. Schon w~ihrend der Einspritzung etwas fleckig rote 
Verfirbung der Oberfl~che. Die nach dem Tode sofort herausgenommene Niere 
zeigt eine deutHche, ziemlich gleichmgBig ausgebreitete purpurrote Farbe. dtfi]cro- 
slcopisch: Im ungef~rbten formolfixierten Gefrierschnitt reichliche Krysta]le 
besonders im Bereich der Rinde. GlomeruH jedoch fast ganz irei. Zahlreiche abet 
weniger dicht stehende Xonkremente gr5beren Xornes in den Epithelien der 
gewundenen Harnkanilchen. Dagegen besonders reichliche feinstkSrnige und daher 
ziemHch dicht stehende Krystallbildung im Bereich der Epithelien der geraden 
Kanilchen. Ira tIE-Praparat keine Krystalle (Alkohol), jedoch sog. triibo Schwel- 
lung des Protoplasma sehr zahh'eicher Epithelien der mittleren und inneren l~inden- 
schioht. Vacuolgre Umwandlung der Hauptstiickepithe]ien der i~ugersten l~inde, 
auch der I-Iv.~r.Eschen Schleifen, Keine Verfettung. 

2. Kaninchen Nr. 36. Injektion van 15 mg TTC in 3 %iger LSsung, Versuchs- 
dauer 4 rain, Exstirpation der linken Niere..Mak~roslcopisch: Im nichtgefirbten 
formolfixierten Gefrierschnitt etwas ungleichmigige Verteilung der Konkremente 

36* 
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im Bereieh der Rinde: Starker Wechsel yon krystallarmen und -reiehen Absehnitten, 
etwa der St~rke der Blutverteilung entspreehend. Prinzipiell ahnliche Verh~ltnisse wie 
bei Kaninchen Iqr. 33. Danach triff~ die feinstk6rnige, diehtes~ stehende Krystall- 
ablagerung die Epithelien der geraden, die Krystallabscheidung grSberen Kornes 
aber die der gewundenen KanMehen. Insowei~ sich eine solche Differenzierung am 
ungefarbten Schnitb ~reffen ]tBt, scheint die Krystallbildung grSbsten Kornes die 
Tubuli contorti I. Ordnung, die Krystallbildung geringerer St~rke die Tubuli 
eontorti II .  Ordnung zu bevorzugen. Im Inneren einiger Gef~Be der Markrinden- 
grenze, sowie einiger Schleifen azanrote runde Seheiben (Tropfen). Im HE-Pr~parat 
leichte sog. triibe Sehwellung, sowie angedeutete VaeuolJsierung des l~rotoplasma 
der/~uBeren l~indenkanMchenepithelien. Hyper/~mie. 

3. Kaninchen Nr. 12. 50 nag TTC in 10%iger LSsung, Spontantod nach g rain. 
Mikroskopisch: Im ungefarbten Sehnittpr~para~ besonders typisehe Verteilung der 
Konkremente (kbb. 1 und 2). ~uBerst zierliehe dieht stehende, feinstkSrnige 
Verstaubung der Epithelien der geraden HarnkanMehen; etwas grSBere, jedoch 
weniger dicht stehende Krysta]le in den Hauptstfiekepitheliem Glomeruli praktisch 
frei yon Konkrementen. Ebenfalls keine Bindung der Konkremente an das inter- 
stitielle Bindegewebe, an Gef~Be mad auch nieh~ an die Kan~lehenlumina. Im 
gef~rbten Schnit~prapara~ nur ]eichte r Schwe]lung. 

d. Kaninchen Nr. 39. Injektion yon 120 mg TTC in 3%iger Konzentration, 
gelSst in 0,3 %iger Bernsteins~ure, gepuffer~, p~ ~ 7,5; es werden insgesamt 4 cm 8 
~liissigkeit eingespritzt. Vor Versuchsbeginn Einbinden einer diinnen Kanfi]e in die 
Nierenvene, Ligatur des proximalen Venenstumpfes. W~hrend der Injektion 
]angsamer Entzug yon 30 em 8 venSsen Blutes aus der Niere. Auf diese Weise konnten 
weir grSi3ere TTC-Mengen appliziert werden als sonst, da durch die venSs~ Ab]eitung 
der fiberlaufende Indicator vom groBen Kreislauf (und damit yore Atemzentt-am) 
ferngehalten werden konnte. Gesamte Versuchsdauer 5 rain. Sofort nach Beendi- 
gung der ]~inspritzung Exstirpation der Niere. Diese zeigt makroskopisch auf 
Ober- und Schnittfls eine purpurrote Farbe. Das Tier bleibt am Leben (i), 
Kochsalzinfusion dureh Ohrrandvene. Mikroskopisch: St~rksteKrystallablagerung, 
ganz fiberwiegend in der Rinde, besonders in der innersten Rindenschich~. Dagegen 
sind die ~uBere und mittlere l~indenschicht weniger stark betroffen (Abb. 3). Die 
Best~ubung mit Krys~allen ist ganz allgemein etwas starker und yon grSberem 
Korn als bei allen anderen l%]len. ])as l~B~ sieh aus der verhMtnismM3ig groBen 
TTC-Menge, die injizier~ hatte werden k5nnen, gut verstehen. Wiederum besonders 
dichte, jedoch feinere Best~ubung der Sehleifen. Im Bereich des Markes m~Big viel 
Krystalle. Lediglich die Epithelien einiger SammelrShren ffihren mehr Formazan- 
krystal!e und heben sich daher im ungef~rbten Schnittbild besser heraus. Im 
HE-Pr~parat feinvaeuol~re Umwandlung des Protoplasma der Epithelien der ~ui3e- 
ren und inneren Rindenzone, wabige Aufloekerung des Protoplasma der Sch]eifen- 
epithelien. Hyperi~mie. 

Ergebnis der sog. Minutenversuche. Naeh  E in sp r i t z ung  yon  TTC in 
Mengen yon  10--120 mg (3~10  %ig), te l l s  in  physiologiseher  NaC1-LSsung, 
te l l s  in  3%iger  K o n z e n t r a t i o n  gelSst  in  einer  0 ,3%igen  LSsung yon  
Berns te ins~ure  ( le tz tere  als Wassers to f fdona tor ) ,  werden  inne rha lb  
weniger  Augenbl icke  ro t e  wasserunlSsl iehe K r y s t a l l e  yon  Tr iphenyl -  
f o r m a z a n  geb i lde t  und  in  ganz i iberwiegender  B indung  an  d ie  Tubulus -  
ep i the l ien  niedergeschlagen.  D a b e i  zeigt  s ieh folgende Regel: Die gr6bs ten  
und  d ieks ten  K r y s t a l l e  l i nden  sieh im Bereich des Tubu lus  contor tus  
I .  Ordnung (Abb. 4a) ,  weniger  grobe im Bereich des Tubulus  contor tus  
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Abb. 1. Gefr ierschni t t  Niere, Kan inchen  Nr.  12, Zus tand  n,~ch In jek t ion  yon  10 %iger 
L6sung yon  TTC in physiologischer  NaC1-LSsung. 50 rag;  Flfissigkeitsmenge yon 1,0 ore3; 

rain n a c h I n j e k t i o n ;  ungefhrbtes  P r~pa ra t ;  Phascnkontrast; VcrgrS~orung 1:380; in Bild- 
mi t re  Glomerulus  ; reichlich Formazankrys tMle  im Bereich der  Tubuluscpi the l iem besonders  

in denen der  sog. N~benstficke. 

Abb. 2. Gleiches P r ~ p a r a t  wie in Abb.  1. Glciche Vergr613erung, abe t  M i k r o p h o t o g r a m m  
im Dunkel/eld. Die Fo rmazankrys t a l l e  lcuchten  s t a rk  auf.  Einige Krys t a l l e  auch im Bcreich 
des je tz t  wie ausgesp~r t  aussehenden Glomerulus.  Nur  die B e t r a c h t u u g  im Dunkelfeld  
v e r m i t t e l t  den r icht igen E indruck  yon  tier Reichl ichkeit  der  Krys ta l lb i ldung .  Nur  wenig 

l~2rystalle im In t e r s t i t i um.  
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II. Ordnung, kleine zierliehe aber vielfaeh sehr dicht stehende Konkre- 
mente im Bereieh der Sehleifen (Abb. Cb). M/~gig zahlreiche, ziemlieh 
weir  auseinanderliegende Krystalle linden sieh im Bereieh der Epithelien 
der Sammelr6hrehen. Somit ist im allgemeinen die Nierenrinde un- 
vergleiehlich stiirker befallen als das Mark. Die Krystalle liegen gewShn- 
lieh im Inneren der Epithelzellen; sie lassen dort aber keine siehere 
Bindung an typisehe Strukturen, und zwar weder an Zellkern, Kern- 

Abb. 3. Gefr ierschni t t  Ni t re ,  Kan inchen  Nr.  39. Zus tand  nach  In]ek t ion  yon 120 m g  TTC 
in 3 %iger Konzen t ra t ion ,  gelSst in 0,3 %iger Bernsteins~ture; Fltissi~keitsmenge 4,0 era3; 
5 r a i n  nach  der  Einspr i tzung;  ungef~irbtes P r~para t ,  gew6hn]iches M i k r o p h o t o g r a m m ;  
Vergr6gerung  e twa  60mal;  Abseheidung der  Fo rmazankrys t a l l e  im  Bereich der  l=[~rn- 
kanfilehenepithelien der  inners ten  Rindenzone:  beachte  Abgrenzung  nach  oben zu du tch  

mi t t l e re  tRindenzone, nach  un t en  zu durch  d~s M~rk. 

membran noch an Mitochondrien erkennen. Sie liegen j edoch sehr Mufig, 
jedenfalls naeh den Bildern im ungefgrbten Gefrierschnitt zu urteilen, 
aueh auf der ,,Oberflgche" der Epithelien. Sie reiehen n~imlieh einfach 
fiber Zellgrenzen hinweg. Dag aber trotz dieser ,,Unordnung" der 
Krystallablagerung im einzelnen eine bestimmte l~egelhaftigkeit vor- 
handen sein mul], geht einfach daraus hervor, dal~ alle nichtepithelialen 
Strukturen so gut wie keine Formazankrystalle besitzen. Zwar linden 
sieh einige Konkremente in den Glomeruli, einige wenige aueh im Inter- 
stitium, vereinzelte aueh in den Lumina der Harnkan/ilehen. Es 1/~Bt sieh 
aber nieht entseheiden, ob diese sp/irliehen Krystalle am Orte ihrer Auf- 
findung entstanden oder sekund/~r dorthin verlagert sind (etwaige Ver- 
sehiebung der Konkremente beim Gefrierschneiden). Wenn aueh die 
Konkrementablagerung im allgemeinen die dutch die Abb. 1 und 2 ver- 
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anschaulichte Regelhaft igkei t  erkennen l~Bt, so kommen  doeh auch Aus- 
nahmen  vor. Un te r  bes t immten  im einzelnen nieh~ sieher erkennbaren 
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Bedingungen werden verschiedene I{indenareale (Abb. 3), ja selbst 
benaehbar t  gelegene Nephrone (Abb. 4 und 5), untersehiedlieh s tark  
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befallen. Das h~ngt mSglicherweise, um es vorwegzunehmen, mit 
verschiedener DurchblutungsgrSBe und wechselndem Funktionszustand 
zusammen. Man kSnnte also unter Umst~nden mit Hilfe der TTC- 
Methode zu entscheiden versuchen, welche Nephrone aktiv und welche 
in Ruhe sind. 

Abb. 5. Gefr ierschni t t  Niere, Ka,ninchen Nr.  12. Vcrh~ltnisse wie in Abb. 1 und  2, jedoch 
gewShnliches Mik ropho tog ramm;  Dars te l lung der  Pars  rec ta  eines Haupts t i ickes  in Bild- 
mitre ,  zu beiden Seiten je ein dfinner Schleifenschenkel. Mau beachte  die re la t iv  ger inge 
Fo rmazanabsche idung  im Bereich der  dicken Epi the l ien  des Haupts t f ickabschni t tes  und  die 
im  Gegensatz  hierzu re la t iv  st~rke (paradoxe) Bes t~ubung tier f lachen Epi thel ien  der  Schlei- 
fenschenkcl.  Es haude t t  sich bei le tz teren,  wie ausdri icklich b e m e r k t  sei, n icht  e twa  u m  

intertubul~tre G e f ~ e .  Ver~r5i~erung e twa  1:480. 

Werden die nichtgefs Gefrierschnitte durch gew5hnliche t tE-  
Pr~parate kontrolliert, dann finder sich, wie zu erwarten, keine Spur 
mehr yon den Krystallen (Alkohol, Xylol). Etwas iiberraschend jedoch 
sind die diirftigen Ver/~nderungen, die man dann in den Tubulusepi- 
thelien nachweisen kann. Es zeigt sich lediglich eine sog. triibe Schwellung 
und eine teils feine, tells gr5ber-vacuol/s Umwandlung des Protoplasma 
der ~ul~ersten l~indenkan/~lchen, aber auch der Schleifenepithelien. Im 
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ganzen genommen, es sei das ausdrticklieh betont,  sind diese Befunde 
sp~rlich. 

Die schSnsten Krystallbilder erhElt man nach einer Zeit yon 4--5  min. 
Naeh 10 rain (Kaninehen Nr. 98) ist bei sonst entspreehenden Versuchs- 
bedingungen die Krystallablagerung eher weniger stark. Naeh 30 Inin 
(Kaninehen Nr. 100) finder man zwar noeh immer die besehriebene 
regelhafte Verteilung, aber die Krystalle liegen deutlich, und zwar ins- 
gesamt, weniger dieht und sind nut jeweils noeh 1/3--1/~ so grog wie bei den 
Versuehen yon 4--5 min Dauer. Das bedeutet also, dag die Formazan- 
krystMle bereits in l~eduktion, und zwar hinsiehtlieh Anzahl, Gr6Be und 
Verteilungsdichte begriffen sind. 

II .  Stundentiere. 
Bei 4 Kaninehen wurdenMengen von je 20 mg TTC in jeweils 4-, 5- und 

10%iger LSsung in die linke Nierenarterie eingespritzt. Untersuchung 
der linken Niere nach 1 Std, sowie nach 6, 12 und 18 Std. Malcroskopisch 
zeigt die Niere stets eine kr~ftige dunkelrote Farbe und eine weiche 
briichige Konsistenz. Mikroskopisch lassen sich im ungefi~rbten Schnitt 
naeh 1 Std nur noch wenige, unregelm~13ig verteilte und ganz untersehied- 
lich groBe Krystalle, naeh 6, 12 und 18 Std keine Krystalle mehr nach- 
weisen. Bemerkenswert ist, dab die Konkremente nach einer Versuchs- 
dauer yon 1 Std teilweise keine typisehe Krystallform mehr besitzen, 
sondern gewundene, teils stark abgebogene, teils geschl~ngelte Gebilde 
darstellen. Es sieht so aus, als ob die starren Krystalle ab- und um- 
geschmolzen, ,,verfitissigt" und durch die histologisehe Verarbeitung in 
der gerade erreiehten Form festgehalten worden wgren. Im HE-Prgparat  
nurmehr geringgradige Parenchymvergnderungert im Sinne triiber 
Sehwellung und leiehter vaeuolgrer Umwandlung des Protoplasms der 
Epithelien der gugersten lgindenkanglehen. Leiehte Sehwellung der 
Glomeruli. Starke nieht ganz gleiehmgBige Hyperiimie. Die zungehst 
aueh in den vorliegenden Beobaehtungen hSehstwahrseheinlieh reiehlieh 
vorhanden gewesenen Krystalle sind naeh verhgltnismgBig kurzer Zeit 
versehwunden. Ob sie sozusagen ,,spurlos" versehwunden sind, auf 
welehem Wege sie beseitigt werden und ob indirekte Folgen zuriiek- 
bleiben, lgftt sieh aus den vorliegenden Sehnitten nieht ersehlieBen. Es 
wird jedoeh auf diese Fragen zuriiekzukommen sein. 

I I I .  Tagestiere. 
11 Kaninehen erhielten jeweils einmalige Dosen yon 10--20 mg TTC 

wiederum in L6sungen yon 3--10%. Die pathologiseh-anatomisehe Be- 
arbeitung wurde in 4 Fgllen naeh 1 Tage, 2m~l naeh 4, lmal naeh 5, 
2real naeh 6 und 2real naeh 8 Tagen vorgenommen. Siebenmal wurde 
das Tier dureh Entblutung get6tet, lmal  wurde die mit TTC besehiekte 
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Niere exstirpiert, 3 Tiere starben spontan (Bronehopneumonie). Der 
makroskopisehe Sektionsbefund bietet wiederum keine Besonderheiten; 
die linke Niere ist etwas vergrSgert, sie zeigt auf der Sehnittfl/iehe eine 
blag- und dunkelrote Farbe. Der mikroskopisehe Befund ist reieh- 
haltiger. Es seien deshalb einige Einzelbeispiele herausgestellt. 

1. Kaninchen Nr. 1. Injektion yon 20 mg TTC in 10%iger LSsung; fleekige 
FormazanrS~e; T6tung nach 1 Tag dureh Naekenschlag und Entblu~ung. Mikro- 
skopisch: Keine Krystalle, dagegen starke tr/ibe Schwellung, stellenweise hyalin- 
troplige EiweiBspeicherung und vacuol~re Umwandlung des Protoplasma der Epi- 
thelien der Tubuli contorti. Einzelne Epithelnekrosen. Feink6rnig-f/~dige Gerinnsel 
in den Lumina der geraden Harnkanglchen, Yereinzelte hyaline Cylinder. 

2. Kaninchen Nr. 3d. Injektion yon 15 mg TTC in 3 %iger L6sung. W~hrend 
der Einspritzung landkart~enf6rmig gefelderte Formazanr6tung der Nierenober- 
fl~che. In den Tagen nach der Operation Nachweis yon EiweiB und Zucker im Urin. 
Nach 4 Tagen TStung dutch Nackenschlag und Entblutung. Mikroskopisch: Keine 
Krystalle, dagegen im Bereich der ~ugersten Rinde reichlich vacuolige Umwandhmg 
der Kan~lchenepithelien, in der mittleren und inneren t~indenschieht mehr kSrnig- 
schollige Trfibung und Entmisehung. Einzelne Epi~helnekrosen. In den Lumina der 
KanMchen lockere EiweiBgerinnsel, sowie einige hyaline Cylinder. Fleckige 
Hyper~mie. 

3. Kaninchen Nr. 28. Injekgion yon 20 mg TTC in 4 %iger L6sung. Naeh 6 Tagen 
T6tung dureh Naekensehlag und Entblutung. Mikroskopisch: l~eiehliehe Kalk- 
konkremente sehon im ungef/irbten Sehnittbild erkennbar. Im tIE-Pr/~parat 
fleekige Hyper/tmie, ausgedehnte Epithelnekrosen besonders in der ~ugeren ginden- 
sehieht. Ausbildung hyaliner und Epitheleylinder. Diese liegen besonders in den 
Sehleifen. Verkalkung nekro~iseher Epithelien. Stellenweise herdfSrmige und 
streifige Mobilisierung des interstitiellen mesenehymalen Zellbestandes. 

4. Kaninchen Nr. 2. Injekgion yon 20 mg TTC in 10%iger L6sung. Die linke 
Niere wird zun/~ehst eyanotiseh, dann formazanro~. TStung nach 8 Tagen. Mikro- 
skopisch: Sehon im ungefiirbten Gefriersehnitt Kalkeylinder, jedoch keinerlei 
Formazankrystalle. Im I-IE-Prgparat werden ausgedehnte Epithelverluste aller 
Rindenkani~lehen deutlieh. Stellenweise Anfiillung der Kan/~lehenlumina dutch 
nekrotisehe Epithelien. Vielfach Verkalkung der zusammengekitteten Epithel- 
reassert und Ausbildung sog. Kalkeylinder. Im Inneren der Schleifen mehrere 
weehselnd dichte hyaline Cylinder. Soweit die Tubulusepithelien erhalten geblieben 
sind, zeigen sie die Ver~nderung sog. trfiber Sehwellung, stellenweise, und zwar 
besonders in der /~ugersten Rinde die der hydropiseh-vacuol/~ren Umwandlung. 
In einigen wenigen Sehleifen beginnende Epithelregeneration. An den Glomeruli 
keine Besonderheiten, im Interstitium Hyper/tmie, 0dem, sowie Einstreuung kleiner 
lymphoeyt~rer Infiltrate. 

Ergebnisse der sot.  Tagesversuche. Wi~hrend bei den sog. Stunden- 
tieren die Epithelveriinderungen relativ beseheidene, hyaline Cylinder 
unter anderem nieht naehweisbar gewesen sind, treten bereits naeh einer 
Zeit yon 1 Tage naeh Versuehsbeginn einzelne Epithelnekrosen und 
hyaline Cylinder, naeh etwa 4 Tagen reiehlieher Nekrosen und Cylinder, 
naeh 6 Tagen Epithelverkaikung und sparer eigentliehe Kalkcylinder auf. 
Die Einsloritzung von TTC in die Nierenarterie ruft, wenn man den Vet- 
such tiber einige Tage ausdehnt, eine ,,nekrotisierende Nephrose mit 
Verkalkung" hervor. 
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Deutung der Befunde. 
Zun~chst sei festgestellt, dab die Applikation des TTC auI dem Blut- 

wege sehr viel stgrkere Formazanbildung verursacht als einfache Ein- 
legung kleiner Gewebsscheiben irt eine LSsung. Wi~hrend also nach 
Inj ektion geniigend groGer Mengen des TTC in die Nierenarterie eine sehr 
starke Formazanbildung besonders im Rindengebiet feststellbar ist, ist 
die St~irke der Formazanausf~llung nach Einlegung einer Gewebsscheibe 
nurmehr bescheiden. Die Durchdringungsf/ihigkeit des TTC ist offenbar 
gering. Nach stundenlanger Einlage einer wenige 3/[illimeter dicken 
Nierengewebscheibe in eine 10%ige wi~Brige LSsung l~Gt sich die 
Formazanr6tung nut bis in eine Tiefe yon mehreren Zellbreiten nach- 
weisen. 

Eine Frage, die besondere Aufmerksamkeit verdient, ist die naeh einer 
etwaigen gesetzmiifligen Verteilung der Formazankrystalle in der Niere 
und der Bedeutung einer solehen l%egelhaftigkeit. Die TTC-Krystalle 
bevorzugen eindeutig das Parenehym. Die Krystalle gr6Gter Starke 
linden sieh im Bereieh der I-Iauptsttieke. Sie stehen nieht besonders 
dieht, haben eine durehsehnittliche L~inge yon 6--7,a (maximal bis 
etwa r und eine durehsehnittliehe Dieke yon etwa 4#. Dagegen 
finden sieh in den sog. Nebenstiieken Formazankrystalle, die sehr viel 
kleiner sind, abet stellenweise ganz dieht liegen. Eine exakte quantitative 
Auswertung der auf die Flacheneinheit des Nierenparenehymes ent- 
fallenden Formazanmenge war nieht m6glieh. Es wurde j edoeh versucht, 
dureh folgendes Vorgehen eine gewisse Klarheit zu sehaffen. 

Es werden mit Hilfe eines Z~hlquadrates F1/~ehen yon 100# ~ aus- 
gezi~hlt, die einerseits aus dem Gebiet der Tubuli eontorti, zum andern aus 
dem absteigenden Sehleifenteil genommen wurden. Es wurden sodann 
die Anzahl der Krystalle, deren L/~nge und Dieke bestimmt. Es w~rden 
also jeweils 3 Werte beriieksiehtigt. I)abei hat sieh gezeigt, daG keine 
seharfen Grenzen zwisehen der Art der Formazanabseheidung und dem 
Typus der Kan~lehen bestehen. Das bedeutet, dag es Tubuli eontorti 
gibt, die sehr kleine, und daG es Nebenstiieke gibt, die ziemlieh dieke 
und groGe Krystalle besitzen. Flie[3ende Ubergiinge Icommen also vor. Eine 
quantitative Auswertung sti~Bt vor allem auch insofern auf gewisse 
Sehwierigkeiten, als die Intensitat der Krystallbildung auch innerhalb 
der Nierenrinde weehselt. Es mag das mit der untersehiedliehen Blut- 
verteilung zusammenh/~ngen, die wir trotz An~tsthesierung des Nieren- 
gefi~Bstieles batten beobaehten kSnnen, vielleieht auch mit dem ver- 
seheidenen Funktionszustand einzelner Nephrone. Es war daher nichts 
anderes m6glich, als diejenigen Rindenpartien auszuwi~hlen, die bei 
gew6hnlieher mikroskopiseher ~Betraehtung hinsiehtlieh des Befalles 
mit Krystallen einigermagen vergleiehbare Verh/~ltnisse zu bieten 
sehienen. I)adureh war eine gewisse Subjektivit~t der Beurteilung nieht 
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auszusehlieBen gewesen. Unter  Beriieksichtigung dieser FehlermSglieh- 
keiten hat  sich z. B. fiir Kaninehen Nr. 12 folgendes ergeben (Abb. 6): 

Die dargestellten Kurven  sind keine im mathemat isehen Sinne; sie 
besitzen keine absolute Gfiltigkeit. Sic sind aber insofern sehr auf- 
schluBreich als sie einen relativen und im allgemeinen durchaus zu- 
treffenden Eindruclc von der Krystal lvertei lung vermitteln.  Die Kurven  
zeigen, dab die Hauptmasse  der Krysta l le  an die Tubuli contorti  ge- 
bunden ist. Das Gesamtvolumen der Krystalle,  wenn dieser Ausdruek 
erlaubt ist, ist im Bereich der Hauptsti~cke am gr6[3ten.. Die Frage nach 

7 70 r 
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Abb.  6. Sohemati~_ohe Dars t e l lung  der  u n t e r  r ege lha f ten  :Bedingullgen ge l t enden  Vortei- 
lung de r  Krys ta l l e  im  Xa ng l e he ns ys t e m der  Niere  n n t e r  Bert ieksieht igung Yon I~rystal l-  
allzahl je Flgeheneinhei t ,  yon  Krys t a l l ange  nnd  -dieke; die beiden le tz te ren  GrSBen 

wollen an  dcr  l inkss tehenden Ordinate  abgelesen werden.  

der Bedeutung dieses S~chverhaltes liegt nahe. Man kann sie jedoch 
nur dann beantworten, wenn eine Reihe yon Vor/ragen erledigt wird. 
Es handelt sich um folgendes: 

1. Unter welchen Bedingungen kommt es i~berhaupt zur Krystallbildung ? 
Formazankrystal le  entstehen dann, wenn aktiver Wasserstoff mit  dem 
TTC reagieren kann und die Voraussetzungen in loco fiir eine Krystalli- 
sation erffillt sind. Unter  letzteren ist zu verstehen a) die Anwesenheit 
eines k6rperlichenGebildes, das als Krystall isationszentrum funktionieren 
kann und b) ein an Lipoiden und Neutralfet ten armes Milieu. Man kann 
annehmen, dab z. B. die Mitochondrien der Tubulusepithelien fiir die 
Ausl6sung der Krystallbildung wichtig sind. Die Wichtigkeit der Mito- 
chondrien ffir die krystalline Formazanabseheidung liegt nicht nur 
begrfindet in ihrer eorpuscul~ren Existenz, sondern aueh in ihrer Bedeu- 
tung ffir den Stoffwechsel der Zelle iiberhaupt, also auch als Tr~Lger yon 
Fermenten.  Gleichviel wird man  nieht sagen dtirfen - -  e s se i  das aus- 
driicklich gegeniiber HSLS(~I-IER betont  - - ,  daft die r~umliche Bindung 
der Formazankonkremente  an die Mitochondrien ohne weiteres nach- 
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weisbar ware. Es muB aus Griinden, die yon Dol l a r  frfiher erSrtert  
worden sind, mit  einer Ferlagerung der Formazankrystal le  gerechnet 
werden 1. Lipoide und Fe t te  aber diirfen eine gewisse Grenze der Konzen- 
t ra t ion  nicht iiberschreiten, da die etwa gebildeten KrystMle sofort in 
LSsung gehen und daher nm- formazanrote Tropfen und Scheiben, aber 
keine KrystMle sichtbar werden, l~ieren mit  Fet t -  und Lipoidspeicherung 
sind daher iiir unsere Untersuchungen nicht geeignet. Die immer reich- 
lich Fe t te  enthaltenden Epithelien z. B. der Harnkanalchen der Katze 
geben keine brauchbaren Bilder. Dagegen ist die Niere yon Kaninchen 
und Hund  gut, auch die yore Menschen haufig geeignet 2. 

2. Au] welchem Wege kommt das T T C  an die Orte der Krystallisation 
heran? Die klare Beantwortung dieser Frage ist naturgema2 mit  
morphologischer Methodik nicht zu geben. Es ist auch nicht unsere 
Absicht, die bekannte Alternative - -  Stoffaufnahme in die Tubulus- 
epithelien nur und ausschlieBlich vom Harns t rom oder (sozusagen im 
Eventualfalle) auch vom Blutstrom der intertubularen Gefa[~e aus - -  in 
allen Einzelheiten zu diskutieren. Da nach den Versuchen yon t~ICHARDS 
jedoch als sicher gelten kann, dal~ die im Blutplasm~ nicht an Kolloide 
gebundenen Stoffe nach physikalischen Gesetzen dutch den Glomerulus 
filtriert werden, ist im FMle der TTC-Beschickung durch die Nieren- 
arterie mit  einer nahezu quant i ta t iven glomerularen TTC-Abgabe zu 
rechnen. Da kSrperfremde Substanzen keine ,,Schwelle" haben, werden 
sie einfach ausgeschieden. Die Starke der Formazanbildung in den Tubu- 
lusepithelien kann nicht ohne weiteres mit  denErgebnissen der bekannten 
Farbstoffinjektionen (v. M6LL]~DOm~F) verglichen werden. Bei TTC- 
Einspritzung kommt  es namlich nicht einfach zur Diffusion der SMz- 
16sung in die Tubulusepithelien, sondern zur AustSsung einer echten 
chemischen Reaktion. ])iese, die Umwandlung yon TTC in Triphenyl- 
formazan, lauft iibera]l dort  ab, wo ak~iver Wasserstoff frei wird. Die 
Aufnahme des TTC aus dem Glomerulusharn in die Tubulusepithelien 
erfolgt daher aus zweierlei Ursachen: 1. Au~ Grund physikMisch- 
chemischer und 2. ,,rein" chemischer Bedingungen. 

Zu 1. Die lumenwartige Seite der Tubulusepithelien ist elektrisch 
negativ, die Zellbasis positiv geladen (FRE~). Besonders die im Inter-  
st i t ium gelegenen Lymphcapil larwande sind posit iv geladen. Sie bilden 
im Bereich der Tubuli contorti  I. Ordnung eine innige funktionelle 
Gemeinschaft mit  den basMen Epithelschichten. Stoffe mit  elektrisch 

1 ])OE~R: Frankf. Z. Path. 61, 563 (1950). 
2 Es sei hicr ~ngeffihrt, da~ zunachst iiberhaupt die Absicht bestanden hatte, 

die Untersuchungen an der Niere des Hundes vorzunehmen, weft diese an sich fiir 
die Arbeit mit TTC gu~ geeignet ist. Die Ergebnisse an der Niere des ttundes en~- 
sprechen etwa denen beim K~ninchen. Wir haben uns schlieBlich aus aul]eren Griin- 
den fiir das Kaninchen en~schieden. 



550 WILHELM DOERR: 

positiver L~dung werden daher aus dem Vorharn leichter angezogen 
werden als solche mit  elektrisch negativer Ladung. D~ nun TTC in 
w~Briger LSsung oder ~uch in physiologischer Kochsalzl5sung posi t iv  
geladen ist, besteht aller Grund zur Annahme einer physikalisch- 
chemischen Riickresorption. 

Zu 2. Die resorptive Leistung der I-Iarnkan~lchenepithelien ist um so 
grSBer, j e hSher das elektrische Potent ial  ist. Dieses wiederum wird dutch 
die GrSBe der Oxydoreduktionsvorg~nge best immt.  Der Sauerstoff- 
verbrauch der Harnkan~lchenepithelien ist daher sehr groin, d .h .  die 
GrSBenordnung der Zellatmung ist ganz betr~chtlich. Damit  steht auch 
die Produktion yon ~ktivem Wasserstoff in Zusammenhang. D i e  
Formazanbildung wird daher ger~de bier besonders st~rk sein. Das 
bedeutet,  d~B physikalisch-chemische und chemische Voraussetzungen 
ffir die TTC-Aufnahme in die Harnkan~lchenepithelien weitgehend zu- 
sammenfallen, Es ist danach so gut wie sicher, dab Tetrazoliumchlorid 
yon der Seite des I-I~rnstromes aus in die Tubulusepithelien eintritt.  
Demgegeniiber diirfte die TTC-Aufnahme yon den intertubul~ren Ge- 
f ~ e n  aus keinerlei Rolie spielen. 

Die in Abb. 6 gezeigten Werte  legen also in Verbindung mit  den 
soeben auseinandergesetzten Gedankeng~ngen die Annahme sehr nahe, 
daft die Oxydoreduktionsvorggnge ]ener Tubulusabschnitte besonders gro[3 
~ind, in denen die gr6fiten Krystallvolumina gemessen werden ]c6nnen. 

Diese Annahme bedarf jedoch einer gewissen Einschr~nkung. Die Gr5Be der 
TTC-Aufnahme in die Tubulusepithe]ien ist wahrseheinlich auch eine Funktion der 
Konzentration des TTC im Glomerulusharn. Das wiirde bedeuten, dab die proxim&len 
Tubulusabsehnitte relativ mehr TTC aufnehmen kSnnen als die distalen. IqunmuB 
aber bedacht werden, dal3 mit dem sehr groBen Einstrom yon Wasser ger~de in 
den Sehleifen w&hrscheinlieh a) relativ viel yon dem TetrazoHumsalz mitgenommen 
und b) gerade dureh die Riiekresorption yon Wasser die S~lzlSsung eingeengt wh'd. 
Die Konzentration der TTC-L5sung relativ distal gelegener Tubulusabschnitte 
braucht daher nich~ geringer zu sein als die der proximalen Tubu]i. Gerade diese 
Tatsache wfirde erneut die Bedeutung tier Oxydoreduktionsvorg~nge fiir das Aus- 
m~B der Formazanbildung re]ativ unabh~ngig yon rein physik&lisehen Faktoren in 
Erseheinung treten lassen. 

HERI~ANN BECKEl% und QUADBECK haben gelunden, dab TTC eine 
gewisse Bedeutung ffir die Markierung der Per~neabilit~ der Blutgehirn- 
schranke haben kann. W~hrend die Blutgehirnschranke fiir TTC im 
allgemeinen nicht durchl~ssig war, so dab beim lebenden Tiere eine vitale 
Anf~rbung des Gehirnes durch Formazan nicht gelang, kam es zur An- 
f~rbung z. B. nach Leuchtgasvergiftung oder auch einige Zeit nach dem 
Tode. So groB nun das Bediirfnis ist, einen Farbindicator  zu besitzen, 
mi t  dessen Hilfe die Permeabili t~t der Glomeruli markier t  werden kann, 
so ist doch TTC gerade hierzu nicht geeignet! Der Glomerulus ist eben 
unte r gewShnlichen Bedingungen immer ffir TTC (lVlolekulargewicht: 335) 
]?ermeabel. Dagegen w~re zu priffen, ob die TTC-Ausscheidung eine 
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Vergllderung erf•hrt etwa bei der Glomerulonephritis oder einer primgr 
andersartigen z. B. toxiseh bedingten Nephropathie. Wir besitzen in 
dieser Hinsieht keine Erfahrungen. 

Wir kSnnen also sagen, dab TTC, insofern es auf dem Blutwege in die 
Niere gebraeht wird, dureh die Glomeruli filtriert und yon den Tubuhs-  
epithe]ien resorbiert wird. Die meisten Formazankrystalle linden sich 
an der Stelle der st~Lrksten Entstehung yon aktivem Wasserstoff. Die 
Krystalle ]iegen also im Inneren der Epithelien oder in der Nachbarschaft. 
Sie liegen praktisch nicht im Intersti t ium. Auch die Glomeruli besitzen 
wenig Konkremente. Das ist Mles verstgndlich, wenll man bedenkt, dab 
die Zellatmung im eigentliehen Parenehym am grSBten ist. Die tiber- 
wiegende I~ierenarbeit ist die der 1Wickresorlotion , d. h. es ist das diejenige 
T~Ltigkeit der Epithelien, die mit dem grSl]ten Energieumsatz einhergeht. 
Dagegen ist der Energieverbrauch yon Glomeruli und Interst i t ien relativ 
bescheiden. 

Wie hat man sich abet das Schiclcsal der einmal in den Tubulusepithelien 
gebildetenFormazankrystalle vorzustellen ? t i ler  ist einmal daran zu denken, 
dM3 auch nach Aufnahme injizierter feinkSrniger Farbstoffe diese naeh 
bestimmter Zeit wieder abgegeben werden. Sie erleiden eine Art  yon 
Verdauungsproze[3 und verlassen die Epithelien entweder in Riehtung auf 
das intertubul~re Gef~l~system oder nach dem I-Iarnstrom zu. Es ist 
bekannt, dal~ Epithelien dabei zugrunde gehen kSnnen. Ihre Bruehstfieke 
ge]angen dann ebenfMls in die Tubuluslichtung. Die Bedingungen, unter 
denen die einzelnen Stoffe wieder ans den Epithelien abgegeben werden, 
sind yon Fall zu Fall besonders zu diskutieren. 

Hinsichtlieh des SehicksMs der FormazankrystMle haben wit fest- 
gestellt, dab sie bereits nach etwa 10 rain naeh der Injektion anfangen 
kleiner zu werden. Sie werden nach grSBe und Anzahi reduziert. Sie 
seheinen auf ehemischem Wege zu versehwinden und schmelzen wie 
Eiskrystalle in der Sonne. Die Einzelheiten des Abbaues sind uns nieht 
bekannt. Das ist kein Wunder, stehen doch aueh die Kelmtnisse der 
Chemiker fiber die Zwischenstufen beim Formazanabbau noch in den 
Anfgngen. 

Was bedeutet abet die Bildung der Formazankrystalle in den Tubulus- 
epithelien/i~' die Zellen selbst ? Hier ist zu sagen, dab die morphologischen 
Vergnderungen zungchst geringgradige sind. Solange die Krystalle selbst 
noeh siehtbar sind, kann man tiberhanpt keine wesentlichen Vergnde: 
rungen im Cytop]asma, eben ausgenommen die anscheinend regellose 
Lagerung der KrystMle selbst, nachweisen. Aber aueh nach Schwund 
der KrystMle linden sich lediglich eine mgBig starke sog. trfibe Schwel- 
lung und, wie erwghnt, eine stellenweise deutliche hydroloiseh-vacuolgre 
Umwandlung des Protoplasma der Hauptstfiekepithelien. Die Befunde 
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bei den ,Stundentieren" sind also dfirftig. Um so auffallender ist es, daB 
wir bei den ,,Tagestieren" sehr verbreitete Epithelnekrosen, Abstol]ung 
der Epithe]ien in die Kan~lchenlumina und Verkalkung der nekrotischen 
Zellmassen gefunden haben. Es liegt hier ohne Frage dus Bild der sog. 
nekrotisierenden ,,~ephrose" vor. 

Die Tutsache, dub also die Formuzunkrystalle nachweisbur sind, und 
dub kurze Zeit nach deren Verschwinden st~rkere Epithelver~nderungen 
nicht sichtbur gemucht werden kSnnen, dub jedoch nueh einer Versuchs- 
dauer yon 1--2 Tagen Nekrosen vorhanden sind, ist in versehiedener 
Hinsicht bemerkenswert: Die aus der Stufenfolge der Einteilung der 
ukuten Nierenparenchymver~nderungen in Intensit~tsgrude im Sinne 
yon F~_~ ubgeleitete Vorstellung, dub im ullgemeinen eine gewisse 
Folgeordnung der Epithelver~nderungen eingehalten werde, kurm, 
woruuf RA~DE~AT~ wiederholt nachdriicklich hingewiesen hat, nicht 
beffiedigen. Unsere Beobuehtung, dub eine Epithelnekrose ohne beson- 
ders intensive oder in bestimmter zeitlieher Folge ablaufende ,,Degene- 
ration", dal~ eine Nekrose nurmehr nuch triiber Schwellung beobuchtet 
werden l~ann, spricht dnrchuns//~r die Vorstellung yon RA~DEaATH. Eine 
hyalintrepfige EiweiBspeicherung wurde nur vereinzelt beobuchtet. Sie 
kunn in unseren F~llen sicher nicht uls ,,ukute Nephrose vom zweiten 
Intensit~tsgrud" verstunden werden. 

Es ist danach so, dab dus TTC ohne weiteres durch die Glomeruli in 
den Vorharn hineingelungt und yon hier aus in die Tubulusepithelien 
aufgenommen worden ist. Dort, um Orte der Oxydoreduktionsvorg~nge, 
entstehen durch uktiven Wusserstoff die beschriebenen Krystulle. Sie 
werden nach einiger Zeit' abgebuut oder uufgelSst und dann erst werden 
Epithelnekrosen sichtbur. Woruuf im einzelnen die Epithelsch~digung 
zuriickzufiihren ist, wissen wir nieht. DOER~ butte friiher ge~uBert, dub 
das iiberreiche Angebot yon TTC sozusagen eine exzessive ,,Besch~fti- 
gung" der Dehydrasen und somit eine Art ,ErsehSpfung" der wasser- 
stofffibertragenden Fermente verursachen kSnnte. Die morphologischen 
Ver~nderungen der ttarnkan~lchenepithelien w~ren demnaeh mSglicher- 
weise Ausdruck einer bestimmten Form einer ehemisch verursuchten 
Hypoxydose. Inzwischen hut uber DOE~ (gemeinsam mit V. B~CK~R) 
zeigen kSnnen, dub die histotoxisch, und zwar dureh Malons~ure, be- 
dingte Hypoxydose in der Niere zu Ver~nderungen ffihrt (durch L~hmung 
der Bernsteins~uredehydrase, feinvaeuol~re Umwandlung des Proto- 
plasma), die ungleieh starker sind als die nach TTC-Gabe. So gluuben 
wir ]etzt, dab dureh TTC-Injektion ]ceine morphologischen )[quivalent- 
bilder einer durch vorfibergehende Besetzung der Dehydrusen erzeugten 
StSrung der Zellatmung zu erzielen sind, und zwar vor allem 9Acht durch 
eine einmalige Gube des Indicators. Eine eigentliche Giftwirkung des 
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TTC kann abet zur Zeit nicht definiert werden. Die Epithelnekro- 
sen sind also nicht auf eine Behinderung der Zellatmung, sondern 
auf eine vorlg~ufig nicht n~her bekannte Formazanwirkung zuriick- 
zufiihren. 

Beilgufig sei erw/~hnt, dab eine Salzs~urewirkung nicht angenommen werden 
kann. Tatsgchlich werden ja bei der Reduktion yon TTC zu Triphenylformazan 
Chlorionen frei. Eine pathologische Leistung aber der Salzsgure (in statu nascendi) 
Jm gepu]]erten Milieu (bei Applikation des Indicators durch das strSmende Blur und 
Reduktion desselben in der Niere als einem an Ammoniak besonders reichen 
Organe) ist in hohem Marie unwahrseheinlich. 

Bei unseren sog~ Tagesticren fanden sich nun zahlreiche hyaline 
Cylinder. Ihr  Nachweis lgBt an die MSglichkeit des Vorlfegens einer 
glomerulgren Permeabilit~tsstSrung denken. Sichere morphologische 
Anhal~spunkte fiir eine solche waren aber nicht zu gewinnen. Das ist 
jedoch bekanntlich auch nicht nStig, ja bei gewShnlicher histologischer 
Technik vielfach unmSglich (P~ANDERATH). SchlieBlich wird man dar~n 
denkcn miissen, dal~ das TTC auch an den Sch]ingenendothelien nicht 
ganz spurlos vorfibergegangen ist. Auf der anderen Seite werden zwei~el- 
los die zugrundc gehenden Tubulusepithclicn in die Kan~lchenlichtung 
~bgestol3en. So gelangt auch ZelleiweiB in den Harnstrom. Es w~re 
plausibel, einen guten Tell der lockeren in den Kan/ilchen]umina ge- 
legencn Eiweiftgerinnsel auf das durch Desintegration der Tubulus- 
epithe]icn abstrSmende ZelleiwciB zuriickzufiihren. 

Da die Sti~rke der Formazanbildung als Mag fiir die Stoffwechselgr613e 
der Nierengewebsschnitte aufgefal3t werden kann und danach die Ge- 
samtheit der untersuchten gesunden Nieren eine einheitliche Sto]/- 
weehseltopographie zeigen, ist der Gedanke naheliegend, Verteilung, 
GrSBe und Dichte der Formaza~xkrystalle bei verschiedenartigen Nieren- 
erkrankungen zu prfifen. ZWEISACI4, BLACK und SuoR~ geben an, bei 
Mensch, Hund und Rat te  bei essentiellem und renalem Hochdruck 
typische Umlagerungen der Formazanbildcr der Niere nach Einlegung 
in TTC-LSsungen gcfunden zu haben. Sic glauben zeigen zu k5nnen, dal3 
an 8telle der Ablagerung yon Formazankrystallen gewShnlicher GrSl~e 
und Dichte ira Bereich des Tubulus contortus I i m  Falle des Bluthoch- 
druckes grobe und miteinander verklumpte Krystalle auftretcn. Die 
Menge des Formazan bczogen auf die Gewichtseinheit des Nierengewebes 
sei jedoch konstant geblieben. Die Atmungsgr51~e des Nierenschnittes 
wgre also an sich wahrscheinlich ebenfalls konstant. Auch wir haben 
derartige Untersuchungen, allerdings am laufenden 8ektionsgut, aus- 
gefiihrt. ZW~IFACU dagegcn arbeitete mit frischcm beim Menschcn durch 
Exstirpation und Excision gewonnenem Material. Wir konnten uns aber 
vor]ttnfig nicht davon iibcrzeugen, dal~ ZWE~FACU und Mitarbciter einen 
regelhaften Sachverhalt beschrieben haben. 

u Archly. Bd. 321. 37 
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Bemerkungen z u m  Problem der sog. akuten Nephrose. 

Wir kSnnen unsere ErSrterungen nicht beenden, ohne wenigstens 
mit einigen Worten auf die Darstellung von LffDE~S eingegangen zu sein. 
Es ist uns dabei nicht um eine detaillierte Krltik der inhaltsschweren 
Arbeit yon LitDE~S ZU tun. Dies besonders auch darum nicht, weil der 
Sehwerpunkt seiner Untersuchungen letzten Endes auf einer instruktiven 
neuen Interpretation des Problems der serSsen Entziindung beruht. Das 
ist abet jener Punkt,  in dem wit iibereinstimmen und in dem wir neues 
nicht zu sagen haben. Es sollen daher lediglich die gemeinsamen Be- 
ri~hrungspunkte, die seine und unsere Untersuchungen hinsichtlich des 
Problems der sog. akuten Nephrose besitzen - -  in aller Kiirze - -  be- 
sprochen werden. In  seiner Abhandlung fiber ,,Die Histogenese akuter 
Kaniilchenepithelschi~den bei der malignen Nephrosklerose" beschaftigt 
sich Li~DE~S eingehend mit den Fragen ,,direkter epitheliotoxischer 
Liisionen" und trennt die akute Nephrose scharf ab yon der klassischen, 
der chronischen. Unseres Erachtens sind gegen die Darstellung yon 
LSDE~S 2 grundsatzliehe Einwiinde mSglich: 1. Einmal scheint das 
seinen Untersuehungen zugrunde liegende Material nicht reeht geeignet 
zu sein, das zu beweisen, worum es dem Verfasser eigentlich zu tun ist 
(ni~mlich quoad Akuitat  tier Zellschadigungen). 2. Zum andern sind die 
gedanklichen Konsequenzen besonders im Hinblick auf die Nephrose- 
lehre yon I~ANDE~AT~ nicht ganz frei yon Mi$verstandnissen. 

Das Beispiel der malignen Nephrosklerose ist aus folgenden Griinden 
nicht geeignet, die formale Entstehung akuter toxisch bedingter Epithel- 
veranderungen zu erl/~utern. 

1. Ich stimme zwar LiYDE~S vollstandig zu in der iiberwiegenden Auffassung 
der malignen Nephrosklerose als bestimmte Form einer serSsen Entzfindung. Allein 
die Bedingungen der Entstehung, Ausbreitung und gewebliehen Folgeerscheinungen 
des entziindliehen Gesehehens sind hierbei so schwierig zu fibersehen, dag man die 
Pathogenese ,,akuter" epitheliotoxiseh bedingter Gewebsveranderungen gerade an 
diezem Beispiel nur schwerlich diskutieren kann. 

2. Da man fiber die Art tier bei einer Entziindung primar wesentliehen und 
sekundar wirksam werdenden Gifte, yon einer ganz allgemein zu haltenden Charak- 
teristik abgesehen, wenig und im konkreten Falle meist gar nichts aussagen kann, 
ist man aueh nicht in der Lage, die ttodogenese beim Erwerb yon Veranderungen 
der I-Iarnkanalchenepithelien im einzelnen anzugeben. Es ist also in Unkenntnis 
der physikalisch-ehemisehen Eigenschaften der ,,Gifte" in den Fallen yon LiiDEnS 
nieht zu entseheiden, ob Giftangriff am Epithelbestand oder Stoffaufnahme in die 
Tubulusepithelien im Sinne yon Or~rcE~ zustande kommen dutch: Athrocytose 
(Speicherung), Resorption oder Diffusion. Dies ware aber wichtig, wenn, wie 
LinDEns es will, gezeigt werden soll, dab ,,die M~igliehkeit einer zweigleisigen Bahn 
fiir die Einwirkung yon Schadlichkeiten auf die Tubulusepithelien" (yon tier I-Iarn- 
kanalchenhchtung oder yon den intertubularen Gefal3en bus) im Falle der malignen 
Nephrosklerose tatsaehlieh besteht. 

3. Die maligne Nephrosklerose als eine serSse Glomerulitis geht natiirlich auch 
mit einer glomerularen Permeabilitatsst~irung einher. Die M~iglichkeit der Ent- 
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stehung einer ,,Pseudonephrose" ist dadureh gegeben. Das bedeutet, dab nur ein 
Teil der yon Li2D~s erSrterten Epithelverfinderungen akute und dureh direkte 
Giftwh'kung entstanden sein k6nnen. 

4. Es ist sehwer denkbar, dab eine ser6se Vaseulitis und Glomerulitis ohne 
extrarenalen Eiweigzerfall einhergeht. L//-D~RS selbst hat gelegentlieh eine generali- 
sierte Arteriitis beobaehtet. Es ist naheliegend, gerade in diesen Fallen eine tIetero- 
proteinitmie mit einer polypeptid~tmisehen Nephrose mit in l~eehnung zu stellen. 

Es ist verst~ndlieh, dab wit die Untersuehungen fiber prim~re 
epitheliotoxisehe Nierenvergnderungen lieber an einsm System mit 
weniger Unbekannten ausgeffihrt wissen m6chten. Nun besitzen wit 
selbst einige Erfahrungen fiber wirklieh akute, experimentell-toxiseh 
bedingte Ver/~nderungen der I-Iarnkan/tlehenepithelien (Do~R~, DOERR 
und V. ]3scKE~). Obwohl in einigen Versuehsreihen dis Gifts direkt in 
dieNierenarterien eingespritzt wordenwaren (Kaliumeyanid undKMium- 
malonat), also yon einem sozusagen idealen und unmittelbaren Gift- 
angriff gesproehen werden k6nnte, sind wir nieht auf den Gedanken ge- 
kommen, die Entstehung der auf diese Weise erzeugten Parenehym- 
veriinderungen in Gegensatz zu bringen zur Nephroselehre yon 
t~ANDEI~ATtI. Die yon I~ANDEI~ATI-I gegebene Definition des Begriffes 
der Nephrose 1 udrd doeh aueh dem Wesen jener Nierenver~nderungen 
gereeht, die akut und zwar dutch Giftaufnahme vom I-Iarnstrom aus 
entstehen. Die im Zusammenhang mit unseren Vergiftnngsversuehen 
entstandenen Probleme lassen sieh danaeh ohne weiteres vom Bliek- 
punkt der Lehre yon I~A~ND~AT~ aus aufrollen u~d begreifen. 

Nun ist es LiI-DE~S nnter anderem um eine Er6rterung der prinzipiellen MSg]ieh- 
keiten ffir den Erwerb yon Ver/~ndernngen der Kanglehenepithelien zu tun. Aber 
aueh in dieser Hinsieht werden wohl nieht alle Eventualf~lle geniigend berfiek- 
sieh~igt. Ieh glaube, rein gedanklieh folgende Verhgltnisse auseinanderhalten zu 
s o l l e n  : 

A. Die Epithelien haben einen eigenen Stoffweehsel. Man wird zugeben diirfen, 
dag ohne erkennbare Ursaehen eine Veri~nderung am zelleigenen Stolfwechsel- 
apparat eintreten und zu morphologischen Veranderungen fiihren kann. 

B. Die Epithelien erkranken dutch toxisehe Seh~idigung yon der Seite der 
intertubul/tren Blutgef~iBe aus. 

C. Die I-Iarnkan~ilehen-Uferzellen werden vom tubul/~ren Itarnstrom aus 
alteriert. 

Unse~'e Vergiftungsversuehe hat ten den Sinn, einigermagen definier- 
bare Giftwirkungen m6glichst ,,direkt" an den Parenehymbestand der 
Niere heranzubringen. Es sollte damit gleiehsam beim gesunden Ver- 
suehstier eine jener m6gliehen oder denkbaren Giftwirkungen naehgeahmt 
werden, die beim kraIlkenTier primer fernab derNiere in Szene gehen und 
erst sekundgr die Niere beseh/idigen. Da aueh naeh Giftinjektion in die 

,,Nephrosen sind primgre Durehtrittsi~nderungen dureh die Glomeruluseapil- 
taren, die ohne oder mit Sehiidigung der Capillarwand einhergehen k6nnen und 
die sekundgr zu morphologisehen Vergnderungen an den sog. Nierenepighelien 
der Harnkan~lehen und der Glomeruli fiihren k6nnen." 

Virehows Archiv.  Bd. 321. 37a 
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Arteria renalis nicht zu tibersehen ist, ob undwelche Vergnderungen durch 
das zur Anwendung gebrachte Agens an Blutplasma oder Glomerulus 
hervorgerufen werden, auch eine chemisch-physikalische Ver~nderung 
des Giftes selbst (Adsorption, Bindung an Kolloide usw.) sollte bedacht 
w e r d e n - - ,  ist auch die so gesetzte Zellvergnderung keine , ,primgr 
epitheliotoxische". Ich nenne sie daher lieber eine ,,quasi-prim/~re". 
Wenn man die Dinge so analysiert, erkennt man, wie schwierig es ist, 
diejenigen Probleme einer L5sung n~herzubringen, um deren Aufkl~rung 
sich Li~DERS SO lebhaft bemfiht hat. 

Welche Bedeutung lc6nnen nun unsere TTC- Versuche [iir die Frage der 
Hodogenese der Harnkaniilchenepithelveriinderungen erlangen ? 

Mit Itilfe dieser Indicatoruntersuchungen l~ftt sich zweierlei sagen: 
1. Wir hatten nachgewiesen, dab aus bestimmten Griinden (vg]. S. 550) das 

Tetrazol so gut wie aussehlieBlich yore tIarnstrom aus in die Tubulusepithelien auf- 
genommen wird. Die nach etwa 1 Tage naehweisbaren Epithelver~nderungen sind 
daher Beispiele akuter yore Tubuluslumen aus gesetz~er epi~he]iotoxischer L~sionel~. 

2. Die Indicatoruntersuchungen mit TTC veranschaulichen besonders deutlich, 
daft die Epithelien den lebhaftesten Stoffweehsel besitzen. Da den morphologisch 
faBbaren Epi~helver~nderungen Stoffwechselst6rungen zugrunde ]iegen, haben 
indicatoruntersuchungen auf einzelne Stoffweehselqualit/~ten auch eine bestimmte 
Bedeutung ffir folgende Fragen : 9) Welche Seite des Zells~offwechsels ist gest6rt und 
b) aus welcher Richtung ist die mutmaB]iche Sch/~digung herangekommen ? 

Welche Stoffwechselqualitgt im einzelnen gestSrt sein lcann, kann  
unmSglich hier zur Sprache kommen. Es sei nur so viel bemerkt ,  dal~ 
z. B. ger~de die StSrung der Zellatmung fiir die Pathologie des Fliissig- 
keitswechsels in der Zelle sehr wesentlich ist. Das wurde schon friiher 
auch yon uns vermute t  (DoEI~R 1949) und kiirzlich besonders fiir die 
Vergiftung der Dehydrasen und deren Folgen best~tigt  (DoE~R und V. 
BECKER 1951). 

Da, wie oben auseinandergesetzt, der wesentliche Energieverbrauch 
der Tubulusepithelien im Dienste der Riickresorption erfolgt, wird ohne 
Zweifel der grSftte Tell der StoffwechselstSrungen der Nierenepithelien 
mit  dem Reabsorptionsgesch~ft, mittel- oder unmittelbar,  urs~chlich 
verkniipft  sein. Daraus ist zu schliegen, daft die Epithelver~nderungen 
im wesentlichen vom Harns t rom aus, d .h .  dutch eine pathologische 
Zusammensetzung des Glomerulusharnes entstehen. 

Wenn man  feststellt, daft im Mittelpunkte der Nephroselehre yon 
I~A~DERATg die Auffassung steht,  daft die Nephrose durch Aufnahme 
yon nach Quantit/i t  oder Qualit~t abnorm zusammengesetzten Stoffen 
aus dem Glomerulusharn zustande kommt,  dann gehSrt der ganz iiber- 
wiegende Teil der akuten Nephrosen ebenfalls hierher. Diese Fi~lle der 
~kuten Nephrose, und das sind eben die allermeisten, lassen sich patho- 
genetisch nut im Sinne yon RANDERATIt begreifen. Demgegeniiber 
t re ten die unter A und B genannten MSglichkeiten fiir die sog. a~ute 
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Nephrose an Bedeutung stark zurfiek. Alle 1Jberlegungen und Schlfisse, 
und zwar sowohl die yon L/JDERS, als aueh die unserigen, griinden sich 
ganz wesentlich auf Indizien. Eine grSl]ere Klarhei t  kann nur erreicht 
werden durch grfindlicheWfirdigung der physiologischenVoraussetzungen 
,:on Nutrition, Eigenstoffwechsel und Leistung der tIarnkan~lehen- 
epithelien. Die Nephroselehre yon I~ANDERATtI wird diesem Postulat  
am ehesten gereeht, steht sie doch in Ubereinst immung mit  den Tatsachen 
der Fil trat ions-geabsorptionstheorie.  

Zu~ammen/assung. 

Bei 25 Kaninchen wurde in vivo eine verdiinnte LSsung yon 2,3,5-Tri- 
pheny]tetrazoliumchlorid in physiologischer KochsalzlSsung in die linke 
Arteria renalis langsam eingespritzt. Die Nieren wurden nach Minuten, 
Stunden oder Tagen untersueht. Dabei  zeigte sich eine imponierend 
starke Ablagerung von Triphenylformazan naeh wenigen Miauten bis zu 
etwa einer Stunde, am stiirksten jedoeh naeh 5 rain. Naeh 6 Std konnten 
keine Krystal le  mehr gefunden werden. Es besteht ein ausgesprochenes 
MiBverh~tltnis zwischen der St/~rke der Krystal lbi ldung und der Gering- 
Ifigigkeit der morphologisehen Ver~uderungen. Dagegen t re ten  naeh 
Ablauf etwa eines Tages naeh der Injektion, nachdem also die Krystul le  
1/~ngst versehwunden sind, Epithelnekrosen auf. 

Es ist so gut wie sicher, dab das Triphenyltetrazoliumchlorid vom 
Harns t rom aus resorbiert wird. Das Schicksal der Formazankrystal le,  
deren Bedeutung ffir den Erwerb sog. regressiver Epithelver~nderungen 
und das Permeabili t~tsproblem, sowie die Frage der Anwendbarkeit  der 
Indicatorreaktion bei pathologisch ver/~nderter Niere werden erSrtert. 
Indicatoruntersuchungen mit  Triphenyltetrazoliumehlorid erscheirmn 
ebenfalls geeignet, das Problem der sog. akuten Nephrose zu ISrdern. 

Die arterielle Injekt ion w/~Briger TTC-LSsungen (genauer : Von TTC- 
LSsungen in physiologiseher KoehsalzlSsung) ist geeignet, einen morpholo- 
gischen l~berbliek fiber die ,Stoffwechseltopographie", also fiber regio- 
n/~re Verbreitung und Intensit/~t der der Zellatmung entsprechenden 
Oxydoreduktionsvorg~nge zu vermitte]n. Es ist daher innerhalb gewisser 
Grenzen mSglieh, mit  Hilfe der Formazanbildung etwas fiber den Funk- 
tionszustand best immter  I~ierenabschnitte auszusagen. 
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