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Indicatoruntersuchungen an der Niere
mit Triphenyltetrazoliumchlorid *- *¥,

(Nebst Bemerkungen zum Problem der sog. akuten Nephrose.)
Von
WiraeLm DoERR*#¥,
Mit 6 Textabbildungen.
(Eingegangen am 2. August 1951.)

Da eine frithere Mitteilung des Verf. ,,Uber Anwendung des Reduk-
tionsindicators 2,3,5-Triphenyltetrazoliumchlorid (TTC) in Histologie
und Histophysiologie eine gewisse Beachtung gefunden hat, so mag es
erlaubt sein, heute iiber neue Untersuchungen zu berichten, deren Ergeb-
nisse geeignet sind, das Verstindnis fiir die ,, Leistungsbreite** des TTC in
bestimmter Richtung zu vertiefen.

Das TTC wird zur Zeit als Reduktionsindicator auf den verschiedensten Gebieten
der experimentellen Biologie und Pathologie verwendet. Auf die zusammen-
fassenden Mitteilungen und die Untersuchungen von JERCHEL, BieLie, DOERR,
v. Havex, H. BECRER und QUADBECK sei verwiesen. Fiir den Leser vorliegender
Zeilen sei daran erinnert, daBl TTC auch in Gegenwart von Sauerstoff bei einem
Py von 6,7—7,2 in wasserunldsliches, jedoch fett-, lipoid- und akoholldsliches
Triphenylormazan reduziert wird. Letzteres fallt in Krystallform aus. Bei An-
wendung der gewohnlichen Gefrierschnittechnik kénnte man annehmen, da die
Formazankrystalle am Standort reduzierender Vorginge im Gewebe ausfallen
wiirden. Das trifft jedoch, wie gleich bemerkt sei, nur mit Einschrankung zu. Weiter
hat sich herausgestellt, da8 fiir die Ausfiihrung z. B. von quantitativen Unter-
suchungen am besten doch unter anaeroben Bedingungen gearbeitet wird, entgegen
einer urspriinglichen Annahme von R. Kvnx,

Vorliegende Berichte beschiftigen sich ausschlieBlich mit der Ver-
wendbarkeit des TTC zu Untersuchungen in vivo. Die Indicatorsubstanz
wurde aus folgenden Griinden intraarteriell appliziert: 1. Eine intra-
venose Anfirbung bestimmter Organe ist mit dem Leben der Versuchs-
tiere nicht vereinbar. Das TTC gelangt nach intravensser Injektion in
den groflen Kreislauf und verursacht Tod, wahrscheinlich durch Atem-
lahmung. 2. Die intraarterielle Gabe einer wilBrigen TTC-Losung er-
moglicht bei geeigneter Technik die Beschickung nur eines einzigen

* Herrn Prof. Dr. RossLE zur Vollendung des 75. Lebensjahres verehrungs-
voll zugeeignet.
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Organes mit dem Indicator. Ks besteht daher die Aussicht, unter be-
stimmten Voraussetzungen eine den natiirlichen Reaktionsverhdltnissen
einigermaBen entsprechende regiondr-topographische Verteilung der
Formazankrystalle zu erreichen.

Die Einbringung des Indicators in die Blutbahn wihrend des Lebens
hat den Vorteil, daB eine direkte Einwirkung des Luftsauerstoffes un-
moglich gemacht wird. Dagegen war die Gegenwart des Blutsauerstoffes
durchaus willkommen, durfte man so doch die Uberzeugung haben,
daBl die Verhiltnisse der TTC-Reduktion in vivo denen bei sonstigen
biologischen Reduktionsvorgingen entsprechen wiirden. Nach einigen
orientierenden Versuchen erwies sich die Néere als das fiir unsere
Absichten am besten geeignete Orgam, und zwar aus anatomischen
Griinden: Die Niere als gestieltes paariges Organ konnte mit wifriger
TTC-Losung von der Arterie aus in dosierbaren Mengen beschickt
werden. Die so behandelte Niere konnte nach verschieden langer
Versuchszeit exstirpiert, und die unbehandelte Niere der anderen Seite
aus Griinden des Vergleiches untersucht werden.

Ahnliche Versuche wie an der Niere wurden an Leber, Herzmuskel
und Gehirn angestellt. Die experimentelle Arbeit an der Niere hat den
Vorteil, dal — wenn beabsichtigt — das Leben der Tiere nach einseitiger
renaler TTC-Applikation erhalten und damit die Versuchsdauer reguliert
werden kann. Dagegen sto3t die vitale Reduktionsanzeige z.B. im Gehirn
auf erhebliche Schwierigkeiten (H. Becker und QuapBECK). Uber die
Ergebnisse unserer Untersuchungen an Leber und Herzmuskel soll spéter
berichtet werden.

Methodik.

Bei 25 jugendlichen Kaninchen im Alter von etwa 5—6 Monaten wurde durch
Laparotomie (in Morphin-Athernarkose) der Stiel der linken Niere freigelegt. Alle
zum Hilus hin verlaufenden GefiBle und Nervenstringe wurden sorgfiltig mit
Novocain anisthesiert, die Nierenaterie wurde praéparatorisch isoliert, mit dem
Dechamps unterfabren und durch eine passend gebogene, diinne, feinst geschliffene
Stahlkaniile unter Leitung des Auges punktiert. Das gelingt bei einiger Ubung
leicht und sicher. Man sieht ohne weiteres, ob die Injektionsnadel im Inneren der
Schlagader liegt. Auch die dann einsetzende Injektion ist bei der durchscheinend
diinnen Arterienwand leicht zu iibersehen: Der Strah! der injizierten Fliissigkeit
hebt sich deutlich ab vom diinnen, auch nach Einfiihrung der Nadel sichtbaren
Randblutstrom. Die Kaniile darf nun nicht direkt mit einer Spritze verbunden
sein. Es empfiehlt sich sehr, einen dinnen Gummischlauch (Fahrradventil)
dazwischenzuschalten; man wird dadurch beweglicher. Selbstverstandlich ist die
Injektion von Luftblasen peinlich zu vermeiden. Ist die Injektion gut gelungen, dann
ist die Blutung nach Herausnahme der Kaniile im allgemeinen ganz gering. Sie
kann dann durch weiche Kompression, auch der Aorta, fiir etwa 30 sec Dauer ge-
stillt werden. Das TTC wurde in physiologischer, meist gepufferter Kochsalzlosung
(ausgenommen lediglich Kaninchen Nr. 39), von py = 7,2, in Konzentrationen
von 3—10%, in einer Gesamtfliissigkeitsmenge von gewshnlich nicht iiber 1 em?,
ausnahmsweise bis 4 c¢m?, langsam injiziert. Die histologische Verarbeitung erfolgte
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nach den iblichen Regeln: Fixierung in 10%igem neutralem Formalin, in Alkohol,
Bouin, Carnoy; Gefrier- und Paraffinschnitte. Farbung mit Sudan ITI, HE,
HerpeNuAINS Azan, nach BEST, sowie im Falle des Bedarfes Reaktion nach v. Kossa.
Untersuchung der ungefirbten in Gelatineglycerin eingedeckten Schnitte auch mit
Phasenkontrast, im Dunkelfeld und im ultravioletten Licht.

Ergebunisse.,

Bei einwandfreier Technik zeigte die Niere noch wahrend der HKin-
spritzung eine zundchst blasse, dann fleckige und zuletzt eine ziemlich
gleichmifige dunkelrote oder purpurrote Farbe ihrer Oberfliche. Das
aus der Niere wihrend der Injektion zuriickstrémende Venenblut zeigt
voriitbergehend eine hellrote Farbe. Bei zu hoher Dosierung starben einige
Tiere sofort, offenbar an den Folgen des Uberlaufs von TTC aus der Niere
in den groBen Kreislauf. Der allgemeine Sektionsbefund solcher Fille
war unergiebig. Man darf annehmen, dafl der Tod infolge Lahmung des
Atemzentrums (Schnappatmung, bzw. ganz plotzlicher Atemstillstand,
akute Lungenblihung) eingetreten war. Je nach der Zeitdauer der Ver-
suche iiber Minuten, Stunden oder Tage sprechen wir voun ,,Minuten-,
Stunden- oder Tagestieren’.

I. Minutentiere.

Bei 10 Kaninchen wurden Mengen von je 10—120 mg TTC in 3-, 4- und
10 %iger, meist wilriger Losung eingespritzt. Die Zeitdauer vom Beginn
des Versuches entweder bis zur Exstirpation der Niere oder bis zum
Spontantod des Tieres betrug jeweils 2-—30 min. In 4 Fillen konnte die
Niere regelrecht herausgenommen werden. Sechsmal aber starben die
Tiere unter dem Bilde der Atemldhmung. Man darf also annehmen,
daB es hierbei zum obengenannten wirksam gewordenen Uberlauf des
TTC aus der Niere in den groflen Kreislauf gekommen war. Einige
stark gekiirzte Versuchsprotokolle mogen das Typische erldutern.

1. Kaninchen Nr. 33. Injektion von 20 mg TTC in 4 %iger Losung. Versuchs-
dauer etwa 3 min, Spontantod. Schon wihrend der Einspritzung etwas fleckig rote
Verfirbung der Oberfliche. Die nach dem Tode sofort herausgenommene Niere
zeigh eine deutliche, ziemlich gleichméfBig ausgebreitete purpurrote Farbe. Mikro-
skopisch: Im wungefarbten formolfixierten Gefrierschnitt reichliche Krystalle
besonders im Bereich der Rinde. Glomeruli jedoch fast ganz frei. Zahlreiche aber
weniger dicht stehende Konkremente griberen Kornmes in den Epithelien der
gewundenen Harnkandlchen. Dagegen besonders reichliche feinstkérnige und daher
ziemlich dicht stehende Krystallbildung im Bereich der Epithelien der geraden
Kanalchen. Im HE-Priparat keine Krystalle (Alkohol), jedoch sog. tritbe Schwel-
lung des Protoplasma sehr zahlreicher Epithelien der mittleren und inneren Rinden-
schicht. Vacuolire Umwandlung der Hauptstiickepithelien der #uBersten Rinde,
auch der Hexrcuschen Schleifen. Keine Verfettung.

2. Kaninchen Nr. 36. Injektion von 15 mg TTC in 3 %iger Losung, Versuchs-
dauer 4 min, Exstirpation der linken Niere. Makroskopisch: Im nichtgefdrbten
formolfixierten Gefrierschnitt etwas ungleichmiBige Verteilung der Xonkremente

36%
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im Bereich der Rinde: Starker Wechsel von krystallarmen und -reichen Abschnitten,
etwa der Stirke der Blutverteslung entsprechend. Prinzipiell 4hnliche Verhiltnisse wie
bei Kaninchen Nr. 33. Danach trifft die feinstkérnige, dichtest stehende Krystall-
ablagerung die Epithelien der geraden, die Krystallabscheidung gréberen Kornes
aber die der gewundenen Kanélchen. Insoweit sich eine solche Differenzierung am
ungefiarbten Schnitt treffen 1484, scheint die Krystallbildung grébsten Kornes die
Tubuli contorti I. Ordnung, die Krystallbildung geringerer Stirke die Tubuli
contorti II. Ordnung zu bevorzugen. Im Inneren einiger Gefifle der Markrinden-
grenze, sowie einiger Schleifen azanrote runde Scheiben (Tropfen). Im HE-Praparat
leichte sog. triibe Schwellung, sowie angedeutete Vacuolisierung des Protoplasma
der duBeren Rindenkanilchenepithelien. Hyperdmie.

3. Kaninchen Nr, 12. 50 mg TTC in 10%iger Lisung, Spontantod nach 4 min.
Mikroskopisch: Im ungefarbten Schnittpriparat besonders typische Verteilung der
Konkremente (Abb.1 und 2). AuBerst zierliche dicht stehende, feinstkornige
Verstaubung der Epithelien der geraden Harnkanalchen; etwas grofiere, jedoch
weniger dicht stehende Krystalle in den Hauptstiickepithelien. Glomeruli praktisch
frei von Konkrementen. Ebenfalls keine Bindung der Konkremente an das inter-
stitielle Bindegewebe, an GefiBe und auch nicht an die Kanidlchenlumina. Im
gefarbten Schnittpraparat nur leichte tritbe Schwellung.

4. Kaninchen Nr.39. Injektion von 120 mg TTC in 3 %iger Konzentration,
gelost in 0,3 %iger Bernsteinsiure, gepuffert, py = 7,5; es werden insgesamt 4 cm3
Fliissigkeit eingespritzt. Vor Versuchsbeginn Einbinden einer diinnen Kaniile in die
Nierenvene, Ligatur des proximalen Venenstumpfes. Wahrend der Injektion
langsamer Entzug von 30 cm? venosen Blutes aus der Niere. Auf diese Weise konnten
weit gréBere TTC-Mengen appliziert werden als sonst, da durch die vendse Ableitung
der iiberlaufende Indicator vom grofen Kreislauf (und damit vom Atemzentrum)
ferngehalten werden konnte. Gesamte Versuchsdauer 5 min. Sofort nach Beendi-
gung der Einspritzung Exstirpation der Niere. Diese zeigt makroskopisch auf
Ober- und Schnittfliche eine purpurrote Farbe. Das Tier bleibt am Leben (!),
Kochsalzinfusion durch Ohrrandvene. Mikroskopisch: Stirkste Krystallablagerung,
ganz iiberwiegend in der Rinde, besonders in der innersten Rindenschicht. Dagegen
sind die duBere und mittlere Rindenschicht weniger stark betroffen (Abb. 3). Die
Bestdubung mit Krystallen ist ganz allgemein etwas stirker und von gréberem
Korn als bei allen anderen Fallen. Das 1ifit sich aus der verhaltnismaBig groflen
TTC-Menge, die injiziert hatte werden kénnen, gut verstehen. Wiederum besonders
dichte, jedoch feinere Bestaubung der Schleifen. Im Bereich des Markes méaBig viel
Krystalle. Lediglich die Epithelien einiger Sammelréhren fithren mehr Formazan-
krystalle und heben sich daher im ungefarbten Schnittbild besser heraus. Im
HE-Praparat feinvacuolire Umwandlung des Protoplasma der Epithelien der dufe-
ren und inneren Rindenzone, wabige Auflockerung des Protoplasma der Schleifen-
epithelien. Hyperdmie.

Ergebnis der sog. Minutenversuche. Nach Eingpritzung von TTC in
Mengen von 10—120 mg (3—10 %ig), teils in physiologischer NaCl-Losung,
teils in 3%iger Konzentration gelost in einer 0,3 %igen Losung von
Bernsteinsiiure (letztere als Wasserstoffdonator), werden innerhalb
weniger Augenblicke rote wasserunlosliche Krystalle von Triphenyl-
formazan gebildet und in ganz iiberwiegender Bindung an die Tubulus-
epithelien niedergeschlagen. Dabei zeigt sich folgende Regel: Die grébsten
und dicksten Krystalle finden sich im Bereich des Tubulus contortus
I. Ordnung (Abb. 4a), weniger grobe im Bereich des Tubulus contortus
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Abb. 1. Gefrierschnitt Nierce, Kaninchen Nr. 12, Zustand nach Injektion von 10 %iger

Losung von TTC in physiologischer NaCl-Ldsung. 50 mg; Flissigkeitsmenge von 1,0 cm?;

1 min nach Injektion; ungefarbtes Priaparat; Phasenkontrast; VergréBerung 1:380; in Bild-

mitte Glomerulus; reichlich Formazankrystalle im Bereich der Tubulusepithelien, besonders
in denen der sog. Nebenstiicke.

Abb. 2. Gleiches Praparat wie in Abb. 1. Gleiche Vergroferung, aber Mikrophotogramm

im Dunkelfeld. Die Formazankrystalle lcuchten stark auf. Einige Krystalle auch im Bereich

des jetzt wie ausgespart aussehenden Glomerulus. Nur die Betrachtung im Dunkelfeld

vermittelt den richtigen Eindruck von der Reichlichkeit der Krystallbildung. Nur wenig
Krystalle im Interstitium.

Virchows Adchiv. Bd. 321. 36a,
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II. Ordnung, kleine zierliche aber vielfach sehr dicht stehende Konkre-
mente im Bereich der Schleifen (Abb. 4b). MiaBig zahlreiche, ziemlich
‘weit auseinanderliegende Krystalle finden sich im Bereich der Epithelien
der Sammelrohrchen. Somit ist im allgemeinen die Nierenrinde un-
vergleichlich stidrker befallen als das Mark. Die Krystalle liegen gew6hn-
lich im Inneren der Epithelzellen; sie lassen dort aber keine sichere
Bindung an typische Strukturen, und zwar weder an Zellkern, Kern-

Y

Abb. 3. Gefrierschnitt Niere, Kaninchen Nr. 39. Zustand nach Injektion von 120 mg TTC

in 3 %iger Konzentration, gelést in 0,3 %iger Bernsteinsdure; Fhissigkeitsmenge 4,0 cm?:

5 min nach der Rinspritzung; ungefarbtes Priaparat, gewodhnliches Mikrophotogramm

VergroBerung etwa 60mal; Abscheidung der Formazankrystalle im Bereich der Harn-

kanalchenepithelien der innersten Rindenzone; beachte Abgrenzung nach oben zu durch
mittlere Rindenzone, nach unten zu durch das Mark.

membran noch an Mitochondrien erkennen. Sie liegen jedoch sehr hiufig,
jedenfalls nach den Bildern im ungefirbten Gefrierschnitt zu urteilen,
auch auf der ,,Oberfliche der Epithelien. Sie reichen nadmlich einfach
iiber Zellgrenzen hinweg. DaB aber trotz dieser ,,Unordnung® der
Krystallablagerung im einzelnen eine bestimmte Regelhaftigkeit vor-
handen sein muB, geht einfach daraus hervor, daf} alle nichlepithelialen
Strukturen so gut wie keine Formazankrystalle besitzen. Zwar finden
sich einige Konkremente in den Glomeruli, einige wenige auch im Inter-
stitium, vereinzelte auch in den Lumina der Harnkanélchen. Es 148t sich
aber nicht entscheiden, ob diese spédrlichen Krystalle am Orte ihrer Auf-
findung entstanden oder sekundér dorthin verlagert sind (etwaige Ver-
schiebung der Konkremente beim Gefrierschneiden). Wenn auch die
Konkrementablagerung im allgemeinen die durch die Abb. 1 und 2 ver-
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anschaulichte Regelhaftigkeit erkennen 148, so kommen doch auch Aus-
nahmen vor. Unter bestimmten im einzelnen nicht sicher erkennbaren
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Abb. 4a w. b.

Bedingungen werden verschiedene Rindenareale (Abb. 3), ja selbst
benachbart gelegene Nephrone (Abb. 4 und 5), unterschiedlich stark

uptstiickes I. Ordnung. Man heachte, daB

erung von Krystallen im Bereich der Pars rcecta eines sog. Ha

Tub. cont. I). b) Abl

rystalle tithren.

<

die Kanidlchen der unmittelbaren Nachbarschaft weilt weniger R
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befallen. Das hiingt moglicherweise, um es vorwegzunehmen, mit
verschiedener DurchblutungsgroBe und wechselndem Funktionszustand
zusammen. Man konnte also unter Umsténden mit Hilfe der TTC-
Methode zu entscheiden versuchen, welche Nephrone aktiv und welche
in Ruhe sind.

Abb. 5. Gefrierschnitt Niere, Kaninchen Nr, 12. Verhaltnisse wie in Abb. 1 und 2, jedoch

gewOhnliches Mikrophotogramm ; Darstellung der Pars recta eines Hauptstiickes in Bild-

mitte, zu beiden Seiten je ein ditnner Schleifenschenkel. Man beachte die relativ geringe

Formazanabscheidung im Bereich der dicken Epithelien des Hauptstiickabschnittes und die

im Gegensatz hierzu relativ starke (paradoxe) Bestdubung der flachen Epithelien der Schlei-

fenschenkel. Ks handelt sich bei letzteren, wie ausdriicklich bemerkt sei, nicht etwa um
intertubuldre Gefile. VergriBerung etwa 1:480.

Werden die nichtgefirbten Gefrierschnitte durch gewohnliche HE-
Priparate kontrolliert, dann findet sich, wie zu erwarten, keine Spur
mehr von den Krystallen (Alkohol, Xylol). Etwas iiberraschend jedoch
sind die diirftigen Verinderungen, die man dann in den Tubulusepi-
thelien nachweisen kann. Es zeigt sich lediglich eine sog. triitbe Schwellung
und eine teils feine, teils grober-vacuolire Umwandlung des Protoplasma
der duBersten Rindenkanilchen, aber auch der Schleifenepithelien. Im
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ganzen genommen, es sel das ausdriicklich betont, sind diese Befunde
sparlich. .

Die schonsten Krystalibilder erhidlt man nach einer Zeit von 4-—5 min.
Nach 10 min (Kaninchen Nr. 98) ist bei sonst entsprechenden Versuchs.-
bedingungen die Krystallablagerung eher weniger stark. Nach 30 min
(Kaninchen Nr. 100) findet man zwar noch immer die beschriebene
regelhafte Verteilung, aber die Krystalle liegen deutlich, und zwar ins-
gesamt, weniger dicht und sind nur jeweils noch /,—1/, so groll wie bei den
Versuchen von 4—35 min Dauer. Das bedeutet also, daBl die Formazan-
krystalle bereits in Reduktion, und zwar hinsichtlich Anzahl, Gré8e und
Verteilungsdichte begriffen sind.

II. Stundentiere.

Bei 4 Kaninchen wurden Mengen von je 20mg TTC in jeweils 4-, 5- und
10%iger Losung in die linke Nierenarterie eingespritzt. Untersuchung
der linken Niere nach 1 Std, sowie nach 6, 12 und 18 Std. Makroskopisch
zeigt die Niere stets eine kréftige dunkelrote Farbe und eine weiche
briichige Konsistenz. Mikroskopisch lassen sich im ungefirbten Schnitt
nach 1 Std nur noch wenige, unregelmaig verteilte und ganz unterschied-
lich groBe Krystalle, nach 6, 12 und 18 Std keine Krystalle mehr nach-
weisen. Bemerkenswert ist, dafl die Konkremente nach einer Versuchs-
dauer von 1 Std teilweise keine typische Krystallform mehr besitzen,
sondern gewundene, teils stark abgebogene, teils geschlingelte Gebilde
darstellen. Es sieht so aus, als ob die starren Krystalle ab- und um-
geschmolzen, ,,verfliissigt’ und durch die histologische Verarbeitung in
der gerade erreichten Form festgehalten worden wiren. Im HE-Priparat
nurmehr geringgradige Parenchymverdnderungen im Sinne triiber
Schwellung und leichter vacuolirer Umwandlung des Protoplasma der
Epithelien der duflersten Rindenkanilchen. Leichte Schwellung der
Glomeruli. Starke nicht ganz gleichmiBige Hyperimie. Die zunichst
auch in den vorliegenden Beobachtungen héchstwahrscheinlich reichlich
vorhanden gewesenen Krystalle sind nach verhaltnismiBig kurzer Zeit
verschwunden. Ob sie sozusagen ,spurlos verschwunden sind, auf
welchem Wege sie beseitigt werden und ob indirekte Folgen zuriick-
bleiben, 146t sich aus den vorliegenden Schnitten nicht erschliefen. Es
wird jedoch auf diese Fragen zuriickzukommen sein.

II1. Tagestiere.

11 Kaninchen erhielten jeweils einmalige Dosen von 10—20 mg TTC
wiederum in Losungen von 3-—10%. Die pathologisch-anatomische Be-
arbeitung wurde in 4 Féllen nach 1 Tage, 2mal nach 4, lmal nach 5.
2mal nach 6 und 2mal nach 8 Tagen vorgenommen. Siebenmal wurde
das Tier durch Entblutung getdtet, Imal wurde die mit TTC beschickte
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Niere exstirpiert, 3 Tiere starben spontan (Bronchopneumonie). Der
makroskopische Sektionsbefund bietet wiederum keine Besonderheiten;
die linke Niere ist etwas vergréfert, sie zeigt auf der Schnittfliche eine
blaB- und dunkelrote Farbe. Der mikroskopische Befund ist reich-
haltiger. Es seien deshalb einige Einzelbeispiele herausgestellt.

1. Kaninchen Nr.1. Injektion von 20 mg TTC in 10%iger Losung; fleckige
Formazanrste; Totung nach 1 Tag durch Nackenschlag und Entblutung. Mikro-
skopisch: Keine Krystalle, dagegen starke tritbe Schwellung, stellenweise hyalin-
tropfige Eiweispeicherung und vacuolire Umwandlung des Protoplasma der Epi-
thelien der Tubuli contorti. Einzelne Epithelnekrosen. Feinkornig-fadige Gerinnsel
in den Lumina der geraden Harnkandlchen, vereinzelte hyaline Cylinder.

2. Kaninchen Nr. 34. Tuojektion von 15 mg TTC in 3 %iger Losung. Wahrend
der Einspritzung landkartenférmig gefelderte Formazanrétung der Nierenober-
flache. In den Tagen nach der Operation Nachweis von Eiweifl und Zucker im Urin.
Nach 4 Tagen Tétung durch Nackenschlag und Entblutung. Mikroskopisch: Keine
Krystalle, dagegen im Bereich der duBersten Rinde reichlich vacuolige Umwandlung
der Kanilchenepithelien, in der mittleren und inneren Rindenschicht mehr kornig-
schollige Triibung und Entmischung. Einzelne Epithelnekrosen. In den Lumina der
Kanilchen lockere Eiweillgerinnsel, sowie einige hyaline Cylinder. Fleckige
Hyperamie.

3. Kaninchen Nr. 28. Injektion von 20 mg TTCin 4 %iger Losung. Nach 6 Tagen
Totung durch Nackenschlag und Entblutung. Mikroskopisch: Reichliche Kalk-
konkremente schon im ungefarbten Schnittbild erkennbar. Im HE-Priparat
fleckige Hyperimie, ausgedehnte Epithelnekrosen besonders in der duBeren Rinden-
schicht. Ausbildung hyaliner und Epithelcylinder. Diese liegen besonders in den
Schleifen. Verkalkung nekrotischer Epithelien. Stellenweise herdformige und
streifige Mobilisierung des interstitiellen mesenchymalen Zellbestandes.

4. Koninchen Nr. 2. Injektion von 20 mg TTC in 10%iger Losung. Die linke
Niere wird zunéchst cyanotisch, dann formazanrot. Tétung nach 8 Tagen. Mikro-
skopisch: Schon im ungefirbten Gefrierschnitt Kalkcylinder, jedoch keinerlei
Formazankrystalle. Tm HE-Praparat werden ausgedehnte Epithelverluste aller
Rindenkanglchen deutlich. Stellenweise Anfillung der Kanslchenlumina durch
nekrotische Epithelien. Vielfach Verkalkung der zusammengekitteten Epithel-
masgsen und Ausbildung sog. Kalkcylinder. Im Inneren der Schleifen mehrere
wechselnd dichte hyaline Cylinder. Soweit die Tubulusepithelien erhalten geblieben
sind, zeigen sie die Verdnderung sog. triiber Schwellung, stellenweise, und zwar
besonders in der duBersten Rinde die der hydropisch-vacuoliren Umwandlung.
In einigen wenigen Schleifen beginnende Epithelregeneration. An den Glomeruli
keine Besonderheiten, im Interstitinm Hyperamie, Odem, sowie Einstreuung kleiner
lymphocytarer Infiltrate.

Ergebnisse der sog. Tagesversuche. Wahrend bei den sog. Stunden-
tieren die Epithelverinderungen relativ bescheidene, hyaline Cylinder
unter anderem nicht nachweisbar gewesen sind, treten bereits nach einer
Zeit von 1 Tage nach Versuchsbeginn einzelne Epithelnekrosen und
hyaline Cylinder, nach etwa 4 Tagen reichlicher Nekrosen und Cylinder,
nach 6 Tagen Epithelverkalkung und spéter eigentliche Kalkeylinder auf.
Die Einspritzung von TTC in die Nierenarterie ruft, wenn man den Ver-
such iiber einige Tage ausdehnt, eine ,nekrotisierende Nephrose mit
Verkalkung® hervor.
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Deutung der Befunde.

Zunichst sei festgestellt, daB die Applikation des TTC auf dem Blut-
wege sehr viel stidrkere Formazanbildung verursacht als einfache Ein-
legung kleiner Gewebsscheiben in eine Losung. Wihrend also mach
Injektion geniigend groBer Mengen des TTC in die Nierenarterie eine sehr
starke Formazanbildung besonders im Rindengebiet feststellbar ist, ist
die Stérke der Formazanausfallung nach Einlegung einer Gewebsscheibe
nurmehr bescheiden. Die Durchdringungsfahigkeit des TTC ist offenbar
gering. Nach stundenlanger Einlage einer wenige Millimeter dicken
Nierengewebscheibe in eine 10%ige walirige Losung laBt sich die
Formazanrétung nur bis in eine Tiefe von mehreren Zellbreiten nach-
weisen.

Eine Frage, die besondere Aufmerksamkeit verdient, ist die nach einer
etwaigen gesetzmdifigen Verteilung der Formazankrystalle in der Niere
und der Bedeutung einer solchen Regelhaftigkeit. Die TTC-Krystalle
bevorzugen eindeutig das Parenchym. Die Krystalle groBter Stirke
finden sich im Bereich der Hauptstiicke. Sie stehen nicht besonders
dicht, haben eine durchschnittliche Linge von 6—7 4 (maximal bis
etwa 45u) und eine durchschnittliche Dicke von etwa 4u. Dagegen
finden sich in den sog. Nebenstiicken Formazankrystalle, die sehr viel
kleiner sind, aber stellenweise ganz dicht liegen. Eine exakte quantitative
Auswertung der auf die Fldcheneinheit des Nierenparenchymes ent-
fallenden Formazanmenge war nicht moéglich. Es wurde jedoch versucht,
durch folgendes Vorgehen eine gewisse Klarheit zu schatfen.

Es werden mit Hilfe eines Zahlquadrates Flichen von 100 p? aus-
gezihlt, die einerseits aus dem Gebiet der Tubuli contorti, zum andern aus
dem absteigenden Schleifenteil genommen wurden. Es wurden sodann
die Anzahl der Krystalle, deren Lange und Dicke bestimmt. Es wurden
also jeweils 3 Werte beriicksichtigt. Dabei hat sich gezeigh, dafl keine
scharfen Grenzen zwischen der Art der Formazanabscheidung und dem
Typus der Kanélchen bestehen. Das bedeutet, dafi es Tubuli contorti
gibt, die sehr kleine, und daB es Nebenstiicke gibt, die ziemlich dicke
und groBe Krystalle besitzen. Fliefende Uberginge kommen also vor. Bine
quantitative Auswertung stoBt vor allem auch insofern auf gewisse
Schwierigkeiten, als die Intensitdt der Krystallbildung auch innerhalb
der Nierenrinde wechselt. Es mag das mit der unterschiedlichen Blut-
verteilung zusammenhéngen, die wir trotz Anédsthesierung des Nieren-
gefdBstieles hatten beobachten kénnen, vielleicht auch mit dem ver-
scheidenen Funktionszustand einzelner Nephrone. Ks war daher nichts
anderes moglich, als diejenigen Rindenpartien auszuwiblen, die bei
gewohulicher mikroskopischer Betrachtung hinsichtlich des Befalles
mit Krystallen einigermaBen vergleichbare Verhiltnisse zu bieten
schienen. Dadurch war eine gewisse Subjektivitdt der Beurteilung nicht
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auszuschlieBen gewesen. Unter Beriicksichtigung dieser Fehlermdglich-
keiten hat sich z. B. fiir Kaninchen Nr. 12 folgendes ergeben (Abb. 6):

Die dargestellten Kurven sind keine im mathematischen Sinne; sie
besitzen keine absolute Giiltigkeit. Sie sind aber insofern sehr auf-
schluBreich, als sie einen relativen und im allgemeinen durchaus zu-
treffenden Eindruck von der Krystallverteilung vermitteln. Die Kurven
zeigen, dall die Hauptmasse der Krystalle an die Tubuli contorti ge-
bunden ist. Das Gesamivolumen der Krystalle, wenn dieser Ausdruck
erlaubt ist, ist im Bereich der Hauplstiicke am grépten. Die Frage nach
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Abb. 6. Schematische Darstellung der unter regelhaften Bedingungen geltenden Vertei-

lung der Krystalle im Kanalchensystem der Niere unter Beriicksichtigung von Krystall-

anzahl je Flacheneinheit, von Krystallinge und -dicke; die beiden letzteren GrdBen
wollen an. der linksstehenden Ordinate abgelesen werden.

der Bedeutung dieses Sachverhaltes liegt nahe. Man kann sie jedoch
nur dann beantworten, wenn eine Reihe von Vorfragen erledigt wird.
Es handelt sich um folgendes:

1. Unter welchen Bedingungen kommi es iiberhaupt zur Krystallbildung ?
Formazankrystalle entstehen dann, wenn aktiver Wasserstoff mit dem
TTC reagieren kann und die Voraussetzungen in loco fir eine Krystalli-
sation erfiillt sind. Unter letzteren ist zu verstehen a) die Anwesenheit
eines korperlichen Gebildes, das als Krystallisationszentrum funktionieren
kann und b) ein an Lipoiden und Neutralfetten armes Milieu. Man kann
annehmen, da z. B. die Mitochondrien der Tubulusepithelien fiir die
Auslésung der Krystallbildung wichtig sind. Die Wichtigkeit der Mito-
chondrien fiir die krystalline Formazanabscheidung liegt nicht nur
begriindet in ihrer corpusculidren Existenz, sondern auch in ihrer Bedeu-
tung fiir den Stoffwechsel der Zelle iiberhanpt, also auch als Triger von
Fermenten. Gleichviel wird man nicht sagen diirfen — es’sei das aus-
driicklich gegeniiber HorscHER betont —, dall die rdumliche Bindung
der Formazankonkremente an die Mitochondrien ohne weiteres nach-
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weisbar wire. Es mull aus Griinden, die von Dorrr frither erértert
worden sind, mit einer Verlagerung der Formazankrystalle gerechnet
werden®. Lipoide und Fette aber diirfen eine gewisse Grenze der Konzen-
tration nicht iiberschreiten, da die etwa gebildeten Krystalle sofort in
Losung gehen und daher nur formazanrote Tropfen und Scheiben, aber
keine Krystalle sichtbar werden. Nieren mit Fett- und Lipoidspeicherung
sind daher fiir unsere Untersuchungen nicht geeignet. Die immer reich-
lich Fette enthaltenden Epithelien z. B. der Harnkanilchen der Katze
geben keine brauchbaren Bilder. Dagegen ist die Niere von Kaninchen
und Hund gut, auch die vom Menschen hiufig geeignet?.

2. Auf welchem Wege kommt das TTC an die Orte der Krystallisation
heran? Die klare Beantwortung dieser Frage ist naturgemif mit
morphologischer Methodik nicht zu geben. Es ist auch nicht unsere
Absicht, die bekannte Alternative — Stoffaufnahme in die Tubulus-
epithelien nur und ausschlieflich vom Harnstrom oder (sozusagen im
Eventualfalle) auch vom Blutstrom der intertubuliren Gefifle aus ~— in
allen Einzelheiten zu diskutieren. Da nach den Versuchen von RICHARDS
jedoch als sicher gelten kann, daff die im Blutplasma nicht an Kolloide
gebundenen Stoffe nach physikalischen Gesetzen durch den Glomerulus
filtriert werden, ist im Falle der TTC-Beschickung durch die Nieren-
arterie mit einer nahezu quantitativen glomeruldren TTC-Abgabe zu
rechnen. Da koérperfremde Substanzen keine ,,Schwelle’ haben, werden
sie einfach ausgeschieden. Die Stirke der Formazanbildung in den Tubu-
lusepithelien kann nicht ohne weiteres mit den Ergebnissen der bekannten
Farbstoffinjektionen (v. MOLLENDORFF) verglichen werden. Bei TTC-
Binspritzung kommt es ndmlich nicht einfach zur Diffusion der Salz-
losung in die Tubulusepithelien, sondern zur Auslésung einer echten
chemischen Reaktion. Diese, die Umwandlung von TTC in Triphenyl-
formazan, laduft iiberall dort ab, wo aktiver Wasserstoff frei wird. Die
Aufnahme des TTC aus dem Glomerulusharn in die Tubulusepithelien
erfolgt daher aus zweierlei Ursachen: 1. Auf Grund physikalisch-
chemischer und 2. ,,rein‘‘ chemischer Bedingungen.

Zw 1. Die lumenwirtige Seite der Tubulusepithelien ist elektrisch
negativ, die Zellbasis positiv geladen (FrEY). Besonders die im Inter-
stitium gelegenen Liymphcapillarwinde sind positiv geladen. Sie bilden
im Bereich der Tubuli contorti I. Ordnung eine innige funktionelle
Gemeinschaft mit den basalen Epithelschichten. Stoffe mit elektrisch

! Doerr: Frankf. Z. Path. 61, 563 (1950).

? Es sei hier angefiihrt, daff zunichst iiberhaupt die Absicht bestanden hatte,
die Untersuchungen an der Niere des Hundes vorzunehmen, weil diese an sich fir
die Arbeit mit TTC gut geeignet ist. Die Ergebnisse an der Niere des Hundes ent-
sprechen etwa denen beim Kaninchen. Wir haben uns schlie8lich aus duBeren Griin-
den fiir das Kaninchen entschieden.
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positiver Ladung werden daher aus dem Vorharn leichter angezogen
werden als solche mit elektrisch negativer Ladung. Da nun TTC in
williriger Losung oder auch in physiologischer Kochsalzlésung positiv
geladen ist, besteht aller Grund zur Annahme einer physikalisch-
chemischen Riickresorption.

Zu 2. Die resorptive Leistung der Harnkanélchenepithelien ist um so
grofer, je hoher das elektrische Potential ist. Dieses wiederum wird durch
die GroBe der Oxydoreduktionsvorginge bestimmt. Der Sauverstoff-
verbrauch der Harnkanélchenepithelien ist daher sehr groS, d.h. die
GroBenordnung der Zellatmung ist ganz betréchtlich. Damit steht auch
die Produktion von aktivem Wasserstoff in Zusammenhang. Die
Formazanbildung wird daher gerade hier besonders stark sein. Das
bedeutet, daB physikalisch-chemische und chemische Voraussetzungen
fiir die TTC-Aufnahme in die Harnkandlchenepithelien weitgehend zu-
sammenfallen. s ist danach so gut wie sicher, daf Tetrazoliumchlorid
von der Seite des Harnstromes aus in die Tubulusepithelien eintritt.
Demgegeniiber diirfte die TTC-Aufnahme von den intertubuliren Ge-
fiBen aus keinerlei Rolle spielen.

Die in Abb. 6 gezeigten Werte legen also in Verbindung mit den
soeben auseinandergesetzten Gedankengingen die Annahme sehr nahe,
daf die Ozydoreduktionsvorginge jener Tubulusabschnitte besonders grofp
sind, in denen die gropten Krystallvoluming gemessen werden kinnen.
. Diese Annahme bedarf jedoch einer gewissen Einschrinkung. Die Grofe der
TTC-Aufnabme in die Tubulusepithelien ist wahrscheinlich auch eine Funktion der
Konzentration des TTC im Glomerulusharn. Das wiirde bedeuten, daf die proximalen
Tubulusabschnitte relativ mehr TTC aufnehmen kinnen als die distalen. Nun muB
aber bedacht werden, daB mit dem sehr groBen Einstrom von Wasser gerade in
den Schleifen wahrscheinlich a) relativ viel von dem Tetrazoliumsalz mitgenommen
und b) gerade durch die Riickresorption von Wasser die Salzlosung eingeengt wird.
Die Konzentration der TTC-Losung relativ distal gelegener Tubulusabschnitte
braucht daher nicht geringer zu sein als die der proximalen Tubuli. Gerade diese
Tatsache wiirde erneut die Bedeutung der Oxydoreduktionsvorginge fiir das Aus-

maf der Formazanbildung relativ unabhingig von rein physikalischen Faktoren in
Erscheinung treten lassen.

Hermaxy Becker und Quapsrck haben gefunden, dali TTC eine
gewisse Bedeutung fiir die Markierung der Permeabilitit der Blutgehirn-
schranke haben kann. Wihrend die Blutgehirnschranke fiir TTC im
allgemeinen nicht durchlissig war, so daB beim lebenden Tiere eine vitale
Anfirbung des Gehirnes durch Formazan nicht gelang, kam es zur An-
farbung z. B. nach Leuchtgasvergiftung oder auch einige Zeit nach dem
Tode. So groB nun das Bediirfnis ist, einen Farbindicator zu besitzen,
mit dessen Hilfe die Permeabilitat der Glomeruli markiert werden kann,
so ist doch TTC gerade hierzu nichi geeignet! Der Glomerulus ist eben
unter gewthnlichen Bedingungen immer fiir TTC (Molekulargewicht : 335)
permeabel. Dagegen wiire zu priifen, ob die TTC-Ausscheidung eine
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Veréinderung erfihrt etwa bei der Glomerulonephritis oder einer primir
andersartigen z. B. toxisch bedingten Nephropathie. Wir besitzen in
dieser Hinsicht keine Erfahrungen.

Wir kénnen also sagen, dafl TTC, insofern es auf dem Blutwege in die
Niere gebracht wird, durch die Glomeruli filtriert und von den Tubulus-
epithelien resorbiert wird. Die meisten Formazankrystalle finden sich
an der Stelle der stidrksten Entstehung von aktivem Wasserstoff. Die
Krystalle liegen also im Inneren der Epithelien oder in der Nachbarschaft.
Sie liegen praktisch nicht im Interstitium. Auch die Glomeruli besitzen
wenig Konkremente. Das ist alles verstindlich, wenn man bedenkt, daf
die Zellatmung im eigentlichen Parenchym am grofiten ist. Die iiber-
wiegende Nierenarbeit ist die der Riickresorption, d.h. es ist das diejenige
Tatigkeit der Epithelien, die mit dem groten Energieumsatz einhergeht.
Dagegen ist der Energieverbrauch von Glomeruli und Interstitien relativ
bescheiden.

Wie hat man sich aber das Schicksal der etnmal in den Tubulusepithelien
gebildeten Formazankrystalle vorzustellen ? Hier ist einmal daran zu denken,
dafl auch nach Aufnahme injizierter feinkérniger Farbstoffe diese nach
bestimmter Zeit wieder abgegeben werden. Sie erleiden eine Art von
Verdauungsprozefy und verlassen die Epithelien entweder in Richtung auf
das intertubulire Gefafsystem oder nach dem Harnstrom zu. Hs ist
bekannt, dafl Epithelien dabei zugrunde gehen kénnen. Ihre Bruchstiicke
gelangen dann ebenfalls in die Tubuluslichtung. Die Bedingungen, unter
denen die einzelnen Stoffe wieder aus den Epithelien abgegeben werden,
sind von Fall zu Fall besonders zu diskutieren.

Hinsichtlich des Schicksals der Formazankrystalle haben wir fest-
gestellt, dal sie bereits nach etwa 10 min nach der Injektion anfangen
kleiner zu werden. Sie werden nach Grifle und Anzahl reduziert. Sie
scheinen auf chemischem Wege zu verschwinden und schmelzen wie
Eiskrystalle in der Sonne. Die Einzelheiten des Abbaues sind uns nicht
bekannt. Das ist kein Wunder, stehen doch auch die Kenntnisse der
Chemiker iiber die Zwischenstufen beim Formazanabbau noch in den
Anféngen.

Was bedeutet aber die Bildung der. Formazankrystalle in den Tubulus-
epithelien fiir die Zellen selbst? Hier ist zu sagen, daB die morphologischen
Verdnderungen zundchst geringgradige sind. Solange die Krystalle selbst
noch sichtbar sind, kann man iiberhaupt keine wesentlichen Verinde:
rungen im Cytoplasma, eben ausgenommen die anscheinend regellose
Lagerung der Krystalle selbst, nachweisen. Aber auch nach Schwund
der Krystalle finden sich lediglich eine m#Big starke sog. triibe Schwel-
lung und, wie erwihnt, eine stellenweise deutliche hydropisch-vacuolire
Umwandlung des Protoplasma der Hauptstiickepithelien. Die Befunde
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bei den ,,Stundentieren‘‘ sind also diirftig. Um so auffallender ist es, daB
wir bei den ,,Tagestieren‘* sehr verbreitete Epithelnekrosen, AbstoBung
der Epithelien in die Kaniilchenlumina und Verkalkung der nekrotischen
Zellmassen gefunden haben. Es liegt hier ohne Frage das Bild der sog.
nekrotisierenden ,,Nephrose* vor.

Die Tatsache, daB also die Formazankrystalle nachweisbar sind, und
daB kurze Zeit nach deren Verschwinden stérkere Epithelverinderungen
nicht sichtbar gemacht werden konnen, dafl jedoch nach einer Versuchs-
dauer von 1—2 Tagen Nekrosen vorhanden sind, ist in verschiedener
Hinsicht bemerkenswert: Die aus der Stufenfolge der Einteilung der
akuten Nierenparenchymverdnderungen in Intensitétsgrade im Sinne
von Fawr abgeleitete Vorstellung, dal im allgemeinen eine gewisse
Folgeordnung der Epithelverinderungen eingehalten werde, kann,
worauf RANDERATH wiederholt nachdriicklich hingewiesen hat, nicht
befriedigen. Unsere Beobachtung, daB eine Epitheluekrose ohne beson-
ders intensive oder in bestimmter zeitlicher Folge ablaufende ,,Degene-
ration, daf} eine Nekrose nurmehr nach triiber Schwellung beobachtet
werden kann, spricht durchaus fir die Vorstellung von RANDERATH. Eine
hyalintropfige Eiweiflspeicherung wurde nur vereinzelt beobachtet. Sie
kann in unseren Fillen sicher nicht als ,,akute Nephrose vom zweiten
Intensitatsgrad verstanden werden.

Es ist danach so, daB das TTC ohne weiteres durch die Glomeruli in
den Vorharn hineingelangt und von hier aus in die Tubulusepithelien
aufgenommen worden ist. Dort, am Orte der Oxydoreduktionsvorginge,
entstehen durch aktiven Wasserstoff die beschriebenen Krystalle. Sie
werden nach einiger Zeit abgebaut oder aufgelést und dann erst werden
Epithelnekrosen sichtbar. Worauf im einzelnen die Epithelschidigung
zuriickzufiihren ist, wissen wir nicht. Dorrr hatte frither geduBert, daf3
das tberreiche Angebot von TTC sozusagen eine exzessive ,,Beschiifti-
gung® der Dehydrasen und somit eine Art ,,Erschépfung® der wasser-
stoffiibertragenden Fermente verursachen kénnte. Die morphologischen
Verdnderungen der Harnkan#lchenepithelien wéren demnach moglicher-
weise Ausdruck einer bestimmten Form einer chemisch verursachten
Hypoxydose. Inzwischen hat aber DOERR (gemeinsam mit V. BECKER) -
zeigen konnen, daf die histotoxisch, und zwar durch Malonsgure, be-
dingte Hypoxydose in der Niere zu Verdnderungen fiihrt (durch Lihmung
der Bernsteinssuredehydrase, feinvacuolire Umwandlung des Proto-
plasma), die ungleich stérker sind als die nach TTC-Gabe. So glauben
wir jetzt, da durch TTC-Injektion keine morphologischen Aquivalent-
bilder einer durch voriibergehende Besetzung der Dehydrasen erzeugten
Storung der Zellatmung zu erzielen sind, und zwar vor allem nicht durch
eine einmalige Gabe des Indicators. Eine eigentliche Giftwirkung des
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TTC kann aber zur Zeit nicht definiert werden. Die Epithelnekro-
sen sind also nicht auf eine Behinderung der Zellatmung, sondern
auf eine vorliufig nicht niher bekannte Formazanwirkung zuriick-
zufiihren.

Beilaufig sei erwahnt, daf eine Salzsfiurewirkung nicht angenommen werden
kann. Tatsichlich werden ja bei der Reduktion von TTC zu Triphenylformazan
Chlorionen frei. Eine pathologische Leistung aber der Salzsiure (in statu nascendi)
im gepufferten Milieu (bei Applikation des Indicators durch das strémende Blut und
Reduktion desselben in der Niere als einem an Ammoniak besonders reichen
Organe) ist in hohem Mafe unwahrscheinlich.

Bei unseren sog. Tagestieren fanden sich nun zahlreiche hyaline
Cylinder. Thr Nachweis 1868t an die Mo6glichkeit des Vorliegens einer
glomeruldren Permeabilitidtsstorung denken. Sichere morphologische
Anhaltspunkte fiir eine solche waren aber nicht zu gewinnen. Das ist
jedoch bekanntlich auch nicht nétig, ja bei gewohnlicher histologischer
Technik vielfach unmoglich (RaxprraTH). Schlieflich wird man daran
denken miissen, daf} das TTC auch an den Schlingenendothelien nicht
ganz spurlos voriibergegangen ist. Auf der anderen Seite werden zweifel-
los die zugrunde gehenden Tubulusepithelien in die Kanilchenlichtung
abgestoBen. So gelangt auch Zelleiweill in den Harnstrom. Es wire
plausibel, einen guten Teil der lockeren in den Kanilchenlumina ge-
legenen Eiweifigerinnsel auf das durch Desintegration der Tubulus-
epithelien abstromende Zelleiweill zuriickzufiihren.

Da die Stirke der Formazanbildung als Ma8 fiir die StoffwechselgroBe
der Nierengewebsschnitte aufgefallt werden kann und danach die Ge-
samtheit der untersuchten gesunden Nieren eine einheitliche Stoff-
wechseltopographie zeigen, ist der Gedanke naheliegend, Verteilung,
Grofe und Dichte der Formazankrystalle bei verschiedenartigen Nieren-
erkrankungen zu priifen. ZwriracH, Brack und SHORR geben an, bei
Mensch, Hund und Ratte bei essentiellem und renalem Hochdruck
typische Umlagerungen der Formazanbilder der Niere nach Einlegung
in TTC-Losungen gefunden zu haben. Sie glauben zeigen zu konnen, dafl
an Stelle der Ablagerung von Formazankrystallen gewohnlicher GréBe
und Dichte im Bereich des Tubulus contortus I im Falle des Bluthoch-
druckes grobe und miteinander verklumpte Krystalle auftreten. Die
Menge des Formazan bezogen auf die Gewichtseinheit des Nierengewebes
sei jedoch konstant geblieben. Die Atmungsgréfie des Nierenschnittes
wire also an sich wahrscheinlich ebenfalls konstant. Auch wir haben
derartige Untersuchungen, allerdings am laufenden Sektionsgut, aus-
gefiilhrt. ZwriracH dagegen arbeitete mit frischem beim Menschen durch
Exstirpation und Excision gewonnenem Material. Wir konnten uns aber
vorldufig nicht davon iberzeugen, dall Zwerraca und Mitarbeiter einen
regelhaften Sachverhalt beschrieben haben.

Virchows Archiv. Bd. 321. - 37



554 - WiLEELM DOERR:

Bemerkungen zanm Problem der sog. akuten Nephrose,

Wir konnen unsere Erdrterungen nicht beenden, ohne wenigstens
mit einigen Worten auf die Darstellung von LUDERS eingegangen zu sein,
Es ist uns dabei nicht um eine detaillierte Kritik der inhaltsschweren
Arbeit von LUDpERS zu tun. Dies besonders auch darum nicht, weil der
Schwerpunkt seiner Untersuchungen letzten Endes auf einer instruktiven
neuen Interpretation des Problems der serdsen Entziindung berubt. Das
ist aber jener Punkt, in dem wir iibereinstimmen und in dem wir neues
nicht zu sagen haben. Es sollen daher lediglich die gemeinsamen Be-
riihrungspunkie, die seine und unsere Untersuchungen hinsichtlich des
Problems der sog. akuten Nephrose besitzen — in aller Kiirze — be-
sprochen werden. In seiner Abhandlung tiber ,,Die Histogenese akuter
Kanilchenepithelschéiden bei der malignen Nephrosklerose* beschiftigt
sich LUpERs eingehend mit den Fragen ,direkter epitheliotoxischer
Lisionen’ und trennt die akute Nephrose scharf ab von der klassischen,
der chronischen. Unseres Erachtens sind gegen die Darstellung von
LipErs 2 grundsitzliche Einwinde moglich: 1. Einmal scheint das
seinen Untersuchungen zugrunde liegende Material nicht recht geeignet
zu sein, das zu beweisen, worum es dem Verfasser eigentlich zu tun ist
(némlich quoad Akuitdt der Zellschidigungen). 2. Zum andern sind die
gedanklichen Konsequenzen besonders im Hinblick auf die Nephrose-
lehre von RANDERATH nicht ganz frei von MiBversténdnissen.

Das Beispiel der malignen Nephrosklerose ist aus folgenden Griinden
nicht geeignet, die formale Entstehung akuter toxisch bedmgter Epithel-
verdnderungen zu erldutern.

1. Ich stimme zwar LUDERS vollstdndig zu in der iiberwiegenden Auffassung
der malignen Nephrosklerose als bestimmte Form einer serdsen Entziindung. Allein
die Bedingungen der Entstehung, Ausbreitung und geweblichen Folgeerscheinungen
des entziindlichen Geschehens sind hierbei so schwierig zu iibersehen, daf man die
Pathogenese ,,akuter epitheliotoxisch bedingter Gewebsverinderungen gerade an
diesem Beispiel nur schwerlich diskutieren kann.

2. Da man iiber die Art der bei einer Entziindung primér weséntlichen und
sekundar wirksam werdenden Gifte, von einer ganz allgemein zu haltenden Charak-
teristik abgesehen, wenig und im konkreten Falle meist gar nichts aussagen kann,
ist man auch nicht in der Lage, die Hodogenese beim Erwerb von Verdinderungen
der Harnkanilchenepithelien im einzelnen anzugeben. Es ist also in Unkenntnis
der physikalisch-chemischen Eigenschaften der ,,Gifte* in den Féallen von LiDERs
nicht zu entscheiden, ob Giftangriff am Epithelbestand oder Stoffaufnahme in die
Tubulusepithelien im Sinne von OLIVER zustande kommen durch: Athrocytose
(Speicherung), Resorption oder Diffusion. Dies wire aber wichtig, wenn, wie
Lipers es will, gezeigh werden soll, daB ,,die Moglichkeit einer zweigleisigen Bahn
tiir die Einwirkung von Schidlichkeiten auf die Tubulusepithelien® (von der Harn-
kanilchenlichtung oder von den intertubuliren GefiBen aus) im Falle der malignen
Nephrosklerose tatsichlich besteht.

3. Die maligne Nephrosklerose als eine serdse Glomerulitis geht natiirlich auch
mit einer glomeruliren Permeabilititsstérung einher. Die Moglichkeit der Ent-
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stehung einer ,,Pseudonephrose’ ist dadurch gegeben. Das bedeutet, dal nur ein
Teil der von LUDERs erdrterten Epithelveranderungen akute und durch direkte
Giftwirkung entstanden sein konnen.

4. Es ist schwer denkbar, daBl eine serdse Vasculitis und Glomerulitis ohne
extrarenalen Eiweillzerfall einhergeht. LUDERs selbst hat gelegentlich eine generali-
sierte Arteriitis beobachtet. Es ist naheliegend, gerade in diesen Fillen eine Hetero-
proteindmie mit einer polypeptidémischen Nephrose mit in Rechnung zu stellen.

Bs ist -verstdndlich, daf wir die Untersuchungen iiber primire
epitheliotoxische Nierenveranderungen lieber an einem System mit
weniger Unbekannten ausgefithrt wissen mochten. Nun besitzen wir
selbst einige Erfahrungen iiber wirklich akute, experimentell-toxisch
bedingte Veréinderungen der Harnkanilchenepithelien (DorErr, Dorrr
und V. BECKER). Obwohl in einigen Versuchsreihen die Gifte direkt in
dieNierenarterien eingespritzt worden waren (Kaliumcyanid und Kalium-
malonat), also von einem sozusagen idealen und unmittelbaren Gift-
angriff gesprochen werden konnte, sind wir nicht auf den Gedanken ge-
kommen, die Entstehung der auf diese Weise erzeugten Parenchym-
verdnderungen in Gegensatz zu bringen zur Nephroselehre von
RaNDERATH. Die von RANDERATH gegebene Definition des Begriffes
der Nephrose! wird doch auch dem Wesen jener Nierenverinderungen
gerecht, die akut und zwar durch Giftaufnahme vom Harnstrom aus
entstehen. Die im Zusammenhang mit unseren Vergiftungsversuchen
entstandenen Probleme lassen sich danach ohne weiteres vom Blick-
punkt der Lehre von RANDERATH aus aufrollen und begreifen.

Nun ist es LUDERS unter anderem um eine Erorterung der prinzipiellen Méglich-
keiten fiir den Erwerb von Verdnderungen der Kanélchenepithelien zu tun. Aber
auch in dieser Hinsicht werden wohl nicht alle Eventualfille geniigend beriick-
sichtigt. Ich glaube, rein gedanklich folgende Verhaltnisse auseinanderhalten zu
sollen:

A. Die Epithelien haben einen eigenen Stoffwechsel. Man wird zugeben diirfen,
dafl ohne erkennbare Ursachen eine Verdnderung am zelleigenen Stoffwechsel-
apparat eintreten und zu morphologischen Veranderungen fithren kann.

B. Die Epithelien erkranken durch toxische Schéidigung von der Seite der
intertubuliren BlutgefiBe aus.

C. Die Harnkanalchen-Uferzellen werden vom tubuliren Harnstrom aus
alteriert.

Unsere Vergiftungsversuche hatten den Sinn, einigermafBen definier-
bare Giftwirkungen moglichst ,,direkt” an den Parenchymbestand der
Niere heranzubringen. Es sollte damit gleichsam beim gesunden Ver-
suchstier eine jener méglichen oder denkbaren Giftwirkungennachgeahmt
werden, die beim kranken Tier primér fernab der Niere in Szene gehen und
erst sekundér die Niere beschidigen. Da auch nach Giftinjektion in die

!,,Nephrosen sind primire Durchtrittsinderungen durch die Glomeruluscapil-
laren, die ohne oder mit Schidigung der Capillarwand einhergehen kénnen und
die sekunddr zu morphologischen Verinderungen an den sog. Nierenepithelien
der Harnkanélchen und der Glomeruli fiihren kénnen.¢

Virchows Archiv. Bd. 321. 37a



256 WiLHELM DOERR:

Arteria renalis nicht zu iibersehen ist, ob und welche Verdnderungen durch
das zur Anwendung gebrachte Agens an Blutplasma oder Glomerulus
hervorgerufen werden, auch eine chemisch-physikalische Veranderung
des Giftes selbst (Adsorption, Bindung an Kolloide usw.) sollte bedacht
werden —, ist auch die so gesetzte Zellverdnderung keine ,primér
epitheliotoxische‘“. Ich nenne sie daher lieber eine ,,quasi-primére®.
Wenn man die Dinge so analysiert, erkennt man, wie schwierig es ist,
diejenigen Probleme einer Losung niherzubringen, um deren Aufklirung
sich LiDERS so lebhaft bemiiht hat.

Welche Bedeutung kinnen nun unsere TTC-Versuche fiir die Frage der
Hodogenese der Harnkandlchenepithelverinderungen erlangen ?

Mit Hilfe dieser Indicatoruntersuchungen 148t sich zweierlei sagen:

1. Wir hatten nachgewiesen, daB aus bestimmten Griinden (vgl. 8. 550) das
Tetrazol so gut wie ausschlieBlich vom Harnstrom aus in die Tubulusepithelien auf-

genommen wird. Die nach etwa 1 Tage nachweisbaren Epithelverinderungen sind
daher Beispiele akuter vom Tubuluslumen aus gesetzter epitheliotoxischer Lasionen.

2. Die Indicatoruntersuchungen mit TTC veranschaulichen besonders deutlich,
dafl die Epithelien den lebhaftesten Stoffwechsel besitzen. Da den morphologisch
fafbaren Epithelverdnderungen Stoffwechselstorungen zugrunde liegen, haben
Indicatoruntersuchungen auf einzelne Stoffwechselqualitdten auch eine bestimmte
Bedeutung fiir folgende Fragen: a) Welche Seite des Zellstoffwechsels ist gestort und
b) aus welcher Richtung ist die mutmafliche Schiadigung herangekommen ?

Welche Stoffwechselqualitdt im einzelnen gestort sein kann, kann
unmoglich hier zur Sprache kommen. Es sei nur so viel bemerkt, daf3
z. B. gerade die Stérung der Zellatmung fur die Pathologie des Flissig-
keitswechsels in der Zelle sehr wesentlich ist. Das wurde schon frither
auch von uns vermutet (Domrr 1949) und kiirzlich besonders fiir die
Vergiftung der Dehydrasen und deren Folgen bestéitigt (Dorrr und V.
Becger 1951).

Da, wie oben auseinandergesetzt, der wesentliche Energieverbrauch
der Tubulusepithelien im Dienste der Riickresorption erfolgt, wird ohne
Zweifel der grofite Teil der Stoffwechselstérungen der Nierenepithelien
mit dem Reabsorptionsgeschiift, mittel- oder unmittelbar, ursichlich
verkniipft sein. Daraus ist zu schlieBen, dall die Epithelverdnderungen
im wesentlichen vom Harnstrom aus, d.h. durch eine pathologische
Zusammensetzung des Glomerulusharnes entstehen.

Wenn man feststellt, daf im Mittelpunkte der Nephroselehre von
Ranperare die Auffassung steht, daB die Nephrose durch Aufnahme
von nach Quantitit oder Qualitit abnorm zusammengesetzten Stoffen
aus dem Glomerulusharn zustande kommt, dann gehort der ganz iiber-
wiegende Teil der akuten Nephrosen ebenfalls hierher. Diese Fille der
akuten Nephrose, und das sind eben die allermeisten, lassen sich patho-
genetisch nur im Sinne von RANDERATH begreifen. Demgegeniiber
treten die unter A und B genannten Moglichkeiten fir die sog. akufe
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Nephrose an Bedeutung stark zuriick. Alle Uberlegungen und Schliisse,
und zwar sowoh! die von LiDERS, als auch die unserigen, griinden sich
ganz wesentlich auf Indizien. Eine grofiere Klarheit kann nur erreicht
werden durch griindlicheWiirdigung der physiologischenVoraussetzungen
von Nutrition, Eigenstoffwechsel und Leistung der Harnkandichen-
epithelien. Die Nephroselehre von RANDERATH wird diesem Postulat
am ehesten gerecht, steht sie doch in Ubereinstimmung mit den Tatsachen
der Filtrations-Reabsorptionstheorie.

Zusammenfassunyg.

Bei 25 Kaninchen wurde in vivo eine verdiinnte Lisung von 2,3,5-Tri-
phenyltetrazoliumchlorid in physiologischer Kochsalzlosung in die linke
Arteria renalis langsam eingespritzt. Die Nieren wurden nach Minuten,
Stunden oder Tagen untersucht. Dabei zeigte sich eine imponierend
starke Ablagerung von Triphenylformazan nach wenigen Minuten bis zu
etwa einer Stunde, am stirksten jedoch nach 5 min. Nach 6 Std konnten
keine Krystalle mehr gefunden werden. Es besteht ein ausgesprochenes
MiBverhiltnis zwischen der Stirke der Krystallbildung und der Gering-
fiigigkeit der morphologischen Verdnderungen. Dagegen treten mnach
Ablauf etwa eines Tages nach der Injektion, nachdem also die Krystalle
lingst verschwunden sind, Epithelnekrosen auf.

Es ist so gut wie sicher, daBl das Triphenyltetrazoliumchlorid vom
Harnstrom aus resorbiert wird. Das Schicksal der Formazankrystalle,
deren Bedeutung fiir den Erwerb sog. regressiver Epithelverinderungen
und das Permeabilititsproblem, sowie die Frage der Anwendbarkeit der
Indicatorreaktion bei pathologisch verdnderter Niere werden erdrtert.
Indicatoruntersuchungen mit Triphenyltetrazoliumechlorid erscheinen
ebenfalls geeignet, das Problem der sog. akuten Nephrose zu férdern.

Die arterielle Injektion wiBriger TTC-Losungen (genauer: Von TTC-
Losungen in physiologischer Kochsalzlssung)ist geeignet, einen morpholo-
gischen Uberblick iiber die ,,Stoffwechseltopographie®, also iiber regio-
nire Verbreitung und Intensitiit der der Zellatmung entsprechenden
Oxydoreduktionsvorginge zu vermitteln. Esist daher innerhalb gewisser
Grenzen moglich, mit Hilfe der Formazanbildung etwas tiber den Funk-
tionszustand bestimmter Nierenabschnitte auszusagen.
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