
Virchows Archiv, Bd. 326, S. 191--215 (1954). 

Aus dem Pathologischen Institu~ der Stadt Niirnberg (Vorst~nd: Prof. Dr. E. t~Ix). 

Die Bedeutung yon Zirkulationsregulationen 
fiir die sogenannte hypochlor~imische Nephrose + 

Von 
H. CAIN und K. H. ZOLNHOFER. 

Mit 11 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 17. Juli 1954.) 

HATA~O schlieliit seine Ausffihrungen zu den Experimenten fiber Kalk- 
nephrose bei Hypochlor~tmie mit  den Worten : , ,Warum der starke Chlor- 
verlust die Epithelien der t tauptstf ieke und der trfiben Anteile der 
HE~LEschen Schleifen zur Nekrose und Verkalkung bringt, ist aus 
unseren Versuchsergebnissen nieht zu ersehen. Wir halten weitere Ex- 
perimente fiir nStig, um diese Frage zu kl~ren." Auch die histologischen 
Befunde an der Niere bei Sublimat-, Verbrennungs- und Hyperthermie- 
seh~tden zeigen eine immer wiederkehrende, gleichartige Lokalisation 
der geseh~digten Harnkan~lehenepithelien. R I x  und DIETIr st immten 
auf der Tagung der Deutschen Gesellsehaft ffir Pathologie in Kiel in der 
Diskussion zu dem Vortrag von R I x  fiber experimentelle Untersuehungen 
zur Frage der Hyperthermie in der Annahme einer mSgliehen Gef~6- 
alteration im Sinne I:~ICKERS zur Deutung der fleckweisen Verteilung 
der Gewebssch~digungen bei Hyperthermie fiberein. Schon diese wenigen 
Wiedergaben aus dem Schrifttum lassen erkennen, dab die Frage nach 
dem Grund der bestimmten Lokalisation yon den bisherigen Unter- 
suehern nur mit  mutmal~liehen ~u3erungen beantwortet  wurde. Wit 
wollen in der vor]iegenden Arbeit versuehen, anf der Basis tierexperimen- 
tell gewonnener Befunde der LSsung des Problems n~her zu kommen. Wir 
dachten dabei nicht nur an eine Gefa2alteration im Sinne I~ICKEI~S, 
sondern auch an die MSglichkeit der Bedeutung eines Gefal~faktors im 
Sinne TEUETAs. Der yon TRUETA und Mitarbeitern 1947 erbraehte 
Nachweis des Bestehens eines ,,short-circuit" in der Niere kSnnte unseres 
Erachtens zur Deutnng der often gebliebenen Frage mit  herangezogen 
werden, zumal hierdurch der Einflu[~ der Blutversorgung und damit  des 
humoralen Milieus auf das Protoplasmaeiwei6 der Nierenepithelien her- 
vorgehoben wird. Unsere Untersuchungen gehen yon der l~eproduktion 
der Versuche HATANOS aus und fiihren entsprechend den vermuteten 

Beziehungen zu den unten besehriebenen drei Versuchsreihen. I-IATA~O 

erzielte die Hypoehlor~mie bei Hunden durch Pylorusversehlul~operation 
(subserSse Unterbindung in PylorushShe). 

* Die Arbeit wurde ermSglicht durch Mittel, die uns yon ROLAND Graf FABER" 
CASTELL in Ntirnberg zur Verfiigung gestellt wurden. 
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Bemerkungen zur Methvdi]c. 
Als Versuchstiere dienten Ratten, Katzen, Hunde und Ffichse. Die Operationen 

alier Versuchsreihen warden bei den Ratten in ~thernarkose, bei Katzen, Hunden 
und Ffichsen in intraperitonea]er Eunarcon-Narkose (0,6--0,9 cm3/kg K6rpergewicht 
einer 10 %igen LSsung) durchgeffihrt. Die jeweils angewandte operative Methodik 
is$ im einzelnen aus den Tabe]len ersiehtlieh. Alle Tiere bekamen nach der Operation 
nur Aqua dest. zu trinken. Die medikamentSse 1Naehbehandlung finder sich eben- 
falls in den Tabellen verzeichnet. Bei einer Anzahl yon Tieren konnten wir blut- 
ehemisehe Untersuchungen durchfiihren. Die Bestimmung yon Rest-N, Kalium, 
Calcium und l~atrium sowie die Elektrophorese-Analysen und Gesamteiweii~- 
bestimmungen wurden nach den im kllnisch-chemisehen Laboratorium fiblichen 
Metheden durchgeffihrt 1. 

Die Bestimmung yon 1NaC1 im Vollblut ffihrten wir nach der Mikromethode 
yon B~G,  der sog. Bl~ttehenmethcde, dureh: Blutentnahme beim lebenden Tier 
aus dem Ohr oder durch Venenpunktion, an der Leiche aus dem tterzen; Aufsaugen 
des Blutes auf abgewogene Filterkartons; Bestimmung der aufgesaugten Blutmenge 
mit der Torsionswaage; zweimalige Extraktion im Reagensglas fiber 24 Std mit 
92 %igem Alkohol. aethy]icus pur. ; ansehliel3end Titrationsanalyse mit n/100 AgNOa 
gegen KeCr04 (7%ige LSsung) a]s Indicator; Berechnung des Ergebnisses unter 
Berficksichtigung eines gleichzeitigen Leerversuchs. ttierbei erzielten wir Normal- 
werte, die bei allen Tieren um 500--600 rag-% lagen.  Bei einigen Versuchstieren 
gelang es, den Verlauf des Abfalls des NaC1-Spiegels, wie sp~iter an einem Beispiel 
gezeigt, zu verfolgen. 

Zur histologisehen Untersuchung kamen bei fast a]len Tieren auBer Nieren, tterz 
und Leber noeh Lunge, Magen, Gehirn und Nebennieren. Alle Organe warden in 
Formalin fixiert. Die Schwere der nekrotisierenden und mit Verkalkungen einher- 
gehenden l~ephrose wird mit 1 (leicht), 2 (mittelschwer) und 3 (schwer) gekenn- 
zeichnet. Es wurden folgende F~rbungen angewandt: H.-E., v.G., Sudan, Fibrin, 
Kossa, Goldners Trichromfiirbung. In den Tabellen wurden Versuche, die zur Aus~ 
arbeitung der Methodik dienten sowie solche mit gleiehartigen Ergebnissen nieht 
angeffihrt. 

Versuchsreihe 1. 

Pylorusverschlui~operation: 
a) ohne 1Waehbehandlung, 
b) zur Steigerung der Salzs~ureproduktion und -ableitung mit nachfolgenden 

ttistamin-Apomorphin-Injektionen bzw. Magenspfilungen. 

Die zusammenfassende  B e t r a c h t u n g  der  Ergebnisse  dieser Versuehs- 
reihe zeigt,  dal~ n ich t  in allen l ~ ] l e n  die hypochlor~mische  Nephrose  zu 
erzielen war.  Auch  konn te  bei  einigen Tieren kein  genfigend s ta rker  
Abfa l l  der  NaCl -Wer te  t ro tz  ]~ngerer Versuchsdauer  er re icht  werden.  
Hins ich t l ieh  der  pos tope ra t iven  S y m p t o m a t i k  konn ten  wit  die gleichen 
Beobach tungen  machen  wie HATAlVO. Besonders  he rvorzuheben  is t  die 
A b n a h m e  des t I a u t t u r g o r s  als A u s d r u e k  zunehmender  Exsiccose.  Bei 
der  Obduk t ion  f and  sieh eine hochgradige  Viscosit~t  des Blutes .  Naeh  

i An dieser Stelle sei Herrn Oberchemierat Dr. K. LI~A~DT, Vorstand des 
Chemisehen Instituts des Allgemeinen St~dtischen Krankenhauses Niirnberg, ffir 
die Durchfiihrung der genannten ehemischen Untersuehungen und Beratung in 
chemisch-analytisehen Fragen besonders gedankt. 



Die Bedeutung yon Zh'kulationsregulationen. 193 

Versuchs- 
tier 

Fuchs 1 

Fuchs 2 

Hund 1 

Ratte 1 

Katze I 

Hund 2 

Art  des opcrativen 
Eirlgriffs 

~agendurch- 
trennung am 

Pylorus, Verschlug 
der Stiimpfe 

subserSse Pylorus- 
unterbindung 

desgl. 

episerSse Pylorus- 
unterbindung 

subser6se Pylorus- 
unterbindung 

desgl. 

Tabelle 1. 

Nachbehandlung 

Aqua dest. zu 
trinken 

desgl. 

Aqua dest. zu 
trinken und Magen- 

ausheberung 

Aqua dest. zu 
trinken und Magen- 

ausheberung, 
Histamin so. 

desgl. 

Aqua dest. zu 
trinken/Histamin 
nnd Apomorphin 

~ber-  
lebens- 

zeit 

Std 

56 

NaC1 l 
(mg- % ) im  l 
Vollblut 1 

der ] 
Operation I 

526 

550 203 

604 243 
i 

560 i 250 

600 400 

600 321 

Grad dcr 
histo- 

logischen 
Nieren- 
vergn- 
derung 

378 1 

2--3 

1 

2 

0 

1 

Igngerer Versuchsdaner und Zunahme der Rest-N-Werte war auGerdem 

die Ilarnblase fast oder ganz leer. Nekrotisehe Nierenvergnderungen 

sind bei 3 Tieren beginnend, bei 2 Tieren stark ausgeprggt und bei einem 
iiberhanpt nicht zu beobaehten. Ein Tier mit starken Vergnderungen 
(Fuehs 2) zeigt aueh Nekrosen in der Herzmuskulatur. Bei den anderen 
Tieren sind keine weiterert Organschgdigungen, die mit Hypoehlorgmie 
erklgrt werden k6nnen, naehzuweisen. Allerdings sind die Nebennieren 
noeh nieht regelmgl3ig beriieksiehtigt. In  den an zahlreiehen Stellen 
untersuchten Nieren weehselt die Intensitgt der nekrotisehen Vergnde- 
rungen. Wghrend sie in manehen Gebieten sehr stark ausgepr~gt sind, 
~assen sie sieh in anderen Prgparaten der gleiehen Niere nur geringgradig 
oder gar nicht beobaehten. Die Lokalisation der Nekrosen folgt naeh 
unserer Ansieht trotz dieses Weehsels in den verschiedenen Prgparaten 
einer Niere einem bestimmten Prinzip. Die Nekrosen liegen bei Ver- 
gnderungen geringeren Grades im Bereieh der Hanptstiieke und der 
Kanglehen der untersten Markzone. Beim Intensit~ttsgrad 2 und 3 er- 
streeken sie sieh aneh auf die Kanglehenabsehnitte der Markstrahlen. 
Dadureh entsteht bei Betraehtung mit LupenvergrSBerung das Bild 
einer radigren Anordnnng yon Streifen nekrotiseher Bezirke. AuGerdem 
sind an der gugeren Grenze der inneren Markzone anf dem Sagittalsehnitt 
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bandf5rmig sich ausbreitende Nekrosen mit Verkalkungen zu beobachten. 
In den l~ieren der mit t t istamin behandelten Tiere sind die Nekrosen 
etwas geringgradiger in ihrer Ausdehnung bei gleieher Lokalisation. 
Ein anderer auffallender histologischer Befund ist durch das Verhalten 
der Blutgef~l~e bedingt. Im Bereich der ~ul~eren Markzone sind Gef~[~- 
abschnitte des Vasa recta-Systems besonders weir und prall mit Ery%hro- 
cyten erfiillt. Bei rein sagittaler Schnittf/ihrung sind sie bfindelartig 
angeordnet und verzweigen sieh reiserartig in die l~inde. Zwischen 
diesen Btindeln erkennt man Vasa recta, die kleinkaliberig und kaum 
blutgefiillt sind. Die Capi]laren im unteren Anteil der inneren Markzone 
sind blutleer, die im oberen Gebiet der inneren Markzone weit und reich- 
licher bluthaltig. Die Markstrahleapillaren sind meist leer. Ent- 
spreehend der unterschiedlichen Blutffille des Marks linden sich in der 
Rinde Gebiete wechselnder Durchblutung, d .h .  Partien, in denen das 
intertubul~re Capillarnetzwerk weir ist und durch starke Blutffille 
hervortri t t  und solche mit engem, leeren Capil]arnetz. Betrachten wir 
die Lokalisation der Nekrosen unter Beriicksichtigung des besehriebenen 
Gef~$befundes, so erkennt man im Bereich der nekrotiseh ver~nderten 
Kan~lchenabschnitte enge und blutarme oder blutleere Capil]~ren. Da- 
gegen sind die Gef~ii~e des inter~ubnlgren Netzwerkes in den erhaltenen 
Rinden- and Markpartien gut bluthaltig. Wean auch nicht in allen 
Pr~paraten die Bedingung des reinen Sagittalschnittes vorliegt und 
deshalb z. B. die Vasa recta mehrfach im Sehr~igschnitt getroffen sind, 
so glauben wit doch, eine Beziehung zwischen der Blutfiille im Mark- 
bereich und der herdfSrmigen Blutarmut in der Rinde erkennen zu 
kSnnen. Hierauf wird bei der Auswertung aller Versuchsergebnisse noch 
n~her eingegangen werden. 

Nach HATA~OS Erfahrungen tr i t t  die nekrotisierende Nephrose bei 
langsamem, m~i~igen Chlorverlust nicht auf. Dies liegt bei der Katze 1 
vor. Die Ur~imie l ~ t  sich in diesem Fall mit dem histologischen Befund 
einer interstitiellen Nephritis - -  wie sie bei Katzen h~iufiger gefnnden 
wird - -  erkl~ren. Die Nierengef~13e sind bei diesem Tier gleichm~il~ig 
weir und gut mit Erythrocyten gef/illt. Der NaC1-Spiegel war nur bis 
400 rag- % gesunken. 

Versuchsreihe 2. 

Aus den Ergebnissen der Versuchsreihe 1 leiteten wfl. die Methodik 
der nun darzustellenden Versuche ab. Wir beabsichtigten, unter t t int-  
anhaltung yon Exsiccose mit erhShter ]31utviscosit~t und Hunger- 
erscheinungen durch Zufuhr yon Eiwei[~hydrolysaten, Fliissigkeit, 
Traubenzucker und schliel~lich aueh Kreislaufmitteln den gesamten 
Kreislauf zu bessern. Durch die gegebenen Pharmaka hofften wir in 
die autonomen Schutzmechanismen des Nierengefg[3systems eingreifen 
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zu kSnnen mi t  dem Ziele, t ro tz  bes tehender  Hypoch lo r~mie  eine gleich- 
m/~Bige D u r c h b l u t u n g  der  Nieren  zu bekommen .  Die Versuche wurden  
in fo lgender  Weise  ausgef i ihr t :  

Py lorusversch luBopera t ion  mi t  pos tope ra t i ve r  
a) rec ta le r  Zufuhr  yon  E iwe i~hydro ly sa t en  (Aminotra t ) ,  bei e inem 

Tier  zus~tzl ich Traubenzucker lSsung  und  Kre i s laufmi t te l .  
b) In fus ionsbehand lung  mi t  1. Aqua  des t  i .v.,  2. physiologischer  

Traubenzucker lSsung  s.c., 3. physiologischer  Traubenzucker lSsung  und  
Kre i s l au fmi t t e ln  i .v.  und  s.c. sowie H i s t amin -  und  A p o m o r p h i n - I n j e k -  
t ionen.  

A n  Kre i s l au fmi t t e ln  wurden  angewand t :  Sympa to l ,  Coramin,  Car- 
diazol  und  Coffein, a u g e r d e m  auch Lobel in.  Die Dosierung der  ver-  
wende ten  Med ikamen te  wird  in  cm3/kg/Tag in der  Tabel le  2 angegeben.  
Bei subcu tane r  In fus ionsbehand lung  wurden die Kreislaufmit . te l  m i t  
der  InfusionslSsung gemischt ,  bei in t raven6ser  In fus ionsbehand lung  zu- 
s/~tzlich subcu tan  inj iz ier t .  

E rganzend  zur  Tabel le  2 seien im folgenden Ausziige aus den  einzelnen 
Versuchspro tokol len  wiedergegeben.  Die Auswer tung  dieser Versuchs- 
ergebnisse  erfolgt  z u s a m m e n  mi t  denen  der  Versuchsreihe 3 in der ab- 
schliel3enden Besprechung.  

_Katze 2. Die histologische Untersuchung der Nieren zeigt im Bereich der Haupt- 
st/icke stellenweise Epithe]nekrosen und die Kan~lchenlichtungen angefiillt mit 
Kalkschollen. Im ~ul]eren Band der ~ul]eren Markzone ebenfalls h~ufig an den 
Kan~lchen ~ekrosen und Verkalkungen. In Glomeruluscapillaren, vor ahem aber 
in den Kapselr~umen der Glomeruli und KanMchenlichtungen, zum Teil auch in 
den Lumina der intertubul~ren Capillaren und in den intertubul~ren Gewebsspalten 
sieht man sehr oft homogene oder feink6rnige fibrinpositive Massen. Manche 
Glomeruli sind vSllig homogen mit solchen Eiwefl3massen ausgefiillt unter Verlust 
ihrer gewohnten Struktur. Die Blutfiille im Capillarsystem der Rinde wechselt, 
meist ist sie sehr gering. Die Vasa recta sind eng, zum Tell ganz leer, zum Tell 
mit wenigen roten BlutkSrperchen geftillt (Abb. 1 und 2). 

Katze 3. Fast  regelm~l~ig sieht man in den Kapselr~umen der Glomeruli mit 
H.E.  blaB-bl~ulich-rStlich tingierte tropfige oder schollige Massen liegen, wie sie 
auch in HarnkanMchen]ichtungen zu finden sind. An den KanMchenepithelien sind 
nirgends Nekrosen erkermbar. Die intertubul~ren Spalten sind mitunter erweitert 
nach Art der serSsen Entztindung. Die Blutftille der Rindenoapillaren wechselt, 
meist ist sie gut. Die Vasa recta enthalten reichlich Erythrocyten, ebenso die 
Capillaren der mittleren Markzone. 

Im linken Herzen sind 5fters intensiv eosinrot gef~rbte Homogenisierungen yon 
Muskelfasern zu beobachten, an denen keine Querstreifung mehr hervortritt. 
Andere Muskelfasern sind aufgelockert mit gut erkennbarer Querstreifung. Die 
]inke Nebenniere (nur diese ist untersucht) zeigt eine sehr schmale Zona fascicula~a 
mit Lipoidarmut. Die unterste Rindenzone ist auffallend breit und vSllig ohne 
Lipoidstoffe. 

Katze, 10 und Katze 11. Glomeruli und Harnkanglchen v611ig intakt. Keine 
Eiwei~ablagerungen nachweisbar. 

Katze 4. In den angefertigten Nierenpr~Lparaten keine Nekrosen. Die Rinden- 
eapillaren sind mgBig bluthaltig, die Vasa recta gut mit Erythrocyten erfiillt. Aueh 
all anderen Organen keine Besonderheiten. 
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Abb. 1. Katze 2 (Aminotrat). In de~ Glomeruli und ihren J~apselrhumen Eiwei~massen. 

Abb. 2. Katze 2 (Aminotrat). Glomerulus bei sthrkerer VergrSgerung. 
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Fuchs 3. In  den ~ieren iiberall gut erhaltenes Zellbild. Sie sind im ganzen gut 
durchblutet. 

Katze 6 .  Die Nieren ]assen nirgends Epithelnekrosen erkennen. In  den Kapsel- 
r/~umen vieler Glomeruli liegen b]aBrStliche homogene Massen meist kSrnigen 
Charakters, die sich bei der Goldner-F~rbung violett darstellen. Manche Gebiete 
zeigen den Befund serSser Entziindung. Die B]utfiille ist im grol~en und ganzen 
in Rinde und Mark gleichm~Big gut. Die Vasa recta heben sieh deutlich hervor. 
In der Leber sieht man eine diffus ausgebreitete feintropfige Verfettung und 

Abb. 3. Katze 6. Verkalkte Nekrosemassen in der Nebennierenrinde. 

stellenweise grOl~ere rundliehe Nekroseherde, in deren Bereich starkere leuko- 
cyt/~re Reaktion besteht. Im linken Herzen f/~llt stellenweise eine st~rkere peri- 
nucle/~re Aufhellung der Muskelfasern auf rait Spaltbildungen um die Kerne und 
Auseinanderdr/~ngung yon t~ibrillen bis zum Fibrillenschwund. ~ An wieder anderen 
Stellen hat  man den Eindruek yon l~aserverdichtungen. Die liuke Nebenniere hat  
eine schmale Zona ~asciculata, die lipoidarm ist. In  allen Rindengebieten sind sehr 
zahlreich Einzelzell- und Gruppennekrosen zu beobachten mit  ausgedehnten Ver- 
kalkungen (Abb. 3). 

Hund 3. Die Sektion ergab eine diffuse fibrinSs-kotige Peritonitis info]ge I~aht- 
insuffizienz am Bulbusstumpf. In  den ~ieren sieht man im untersten Antefl der 
Marksubstanz in einigen Kanalehenlichtungen Kalkmassen liegen. Die Kan/~lchen- 
epithelien der iibrigen Markgebiete und der ganzen Rinde sind auffallend gut 
erhalten. Man hat  iiberall den Eindruck einer gleichm/~l~ig guten Durchblutung yon 
Rinde und Mark. In  den J:Iauptstiickepithelien ]assen sich an manehen Stellen 
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Vacuolenbildungen feststellen, die sehr scharf begrenzL wie ausgestanzt sind und 
sich mit Sudan nicht anfgrben. Die Nebennieren zeigen fleckf6rmige Lipoidarmut. 

Hund 4. ttistologiseh gleichartiger Nierenbefund wie bei Hund 3. Die Herz- 
musku]atur l/~Bt Itomogenisierungen mit Aufhebung der Querstreifung erkennen. 

Versuchsreihe 3. 

Nachdem es in  der Vcrsuchsreihe 2 gelungen ist, atff medikament6sem 
Wege die Kreislaufverhgltnisse in  der Niere so zu gndern,  dag trotz  
hochgradiger I Iypochlorgmie die nekrotisierende Ncphrose ausblieb, ist 
es nahe]iegend, n u n  Versuchsbedingungen zu schaffen, die die StrSmungs- 
verhgltnisse in der Niere zusgtz]ich irri t ieren. T~VETA und  Mitarbeiter  
haben  im Tierversuch - -  angeregt durch die Crush-Niere - -  gezeigt, dab 
]gngere Einschnf i rung einer Ex t remi tg t  bzw. Reizung des freigelegten 
Nervus ischiadicus zur Ausbi ldung  des , ,short-circuit" in  der Niere der 

Tabelle 3. 

Versuchs- 
tier 

Hund 6 

Katze 7 

Katze 8 

K~tze 9 

Fuehs 6 

I-Iund 7 

Hund 8 

Hund 9 

Hund 10 

Art des 
operativen Eingriffs 

Einengung der h. 
Art. ten. 

Einengung der li. 
Ven. ren. Subser6se 

Pylorusunterbin- 
dung 

subserSse Pylorus- 
unterbindung nnd 
Einengung der ]i. 

Art. ren. 

desgl. 

desgl. 

desgl. 

desgl. 

desgl. 

subserSse Pylorus- 
unterbindung. Fiste- 
lung des re. Ureters. 
Einengung der li. 
Art. re. und An- 
legen einer Blasen- 

fistel 

Virchows Arch. Bd. 326. 

Nachbehandlung 

Aqua dest. zu 
trinken 

desgl. 

Aqua dest. zu 
trinken und Hist- 
amin, Magenaus- 

heberung 

desgl. 

Aqua dest. zu 
trinken/Hist~min 

Aqua dest. zu 
trinken/ttistamin 
und Apomorphin 

desgl. 

desgl. 

Aqua dest. zu 
trinken/ttistamin 
und Apomorphin 

und Magenaushebe- 
rung 

Ober- 
lebens- 

zeit 

Std 

NaCl 
(mg-%)im Grad der 

histo- 
Vollblut logischen 

Nierenver- 
vor inach ~nderung 

der 
Operation linkslreeht~ 

600 644 0 0 

560 478 0 0 

580 475 0 0 

600 275 2 0--1 

600 264 1--2 0 

620 142 2 0 

590 264 2 2 

604 332 3!! 0 

491 352 0---] 0 

14 
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gleichen Seite ffihren. Dies konn t en  sie auch durch  einseit ige Re izung  
des Nervus  sp lanchnicus  erzielen. W i r  versueh ten  in den j e t z t  zu be- 
schre ibenden E x p e r i m e n t e n  durch  Fre i legung  der  l inken Ar te r i a  renal is  
und  verschieden s t a rke  E inengung  m i t  Se idenl iga tur  den Plexus  renal is  
zu reizen und  die Blu tzufuhr  zu drosseln.  Die Versuehe wurden  in 
folgender Weise  ausgeff ihr t :  

1. E inengung  der  l inken Ar te r i a  renalis .  
2. E inengung  der  l inken Vena renalis .  
3. Pylorusverschlul~operat ion und  gleichzeit ige E inengung  der  l inken 

Ar te r i a  renalis .  
F t i r  diese Versuehsreihe wurde  auch eine Anzah l  R a t t e n  ve rwende t .  

Dabe i  erwies sieh jedoch die Durehf i ihrung  der  E inengung  der  Ar t e r i a  
renalis  als technisch sehr schwierig,  so da~ bei  ger inger  E inengung  wegen 
der  Gr51~e des gesamten  Eingriffs  die Tiere nur  kurze  Zeit  f iber lebten 
oder  in anderen  FAllen die gewoll te E inengung  sich bei  der  Sekt ion als 
Verschlu$ herauss te l l te  mi t  ausgedehnten  Infarz ierungen.  I m m e r h i n  
gelang es, bei  einigen Tieren t ro tz  der  kurzen  ~ b e r l e b e n s d a u e r  durch  die 
geringe E inengung  ein e indrucksvol les  Bi ld  fiber die Auswi rkung  der  
l%eizung des Plexus  renal is  einer Seite auf  die Nierengef~tBe zu b e k o m m e n  
(Abb. 4 und  5). 

Hund 6. Die linke Niere ist kleiner Ms die rechte. Sic zeigt auf der Schnitt- 
fl~che wie an der Oberfl~che eine grauweil31iohe Fleekung. Mikroskopisch finden 
sieh lokale Infarzierungen. An den anderen Stellen sind die NierenkSrperchen gut 
erhalten. Lediglieh im untersten Markgebiet findet man ganz vereinzelt Kalk- 
massen in Kan~lchenlichtungen. Die Vasa recta treten weir und stark mit roten 
BlutkSrperchen geffillt hervor. Die Rindencapillaren enthalten in wechselnder 
Menge Erythroeyten. Die rechte Niere zeigt in Rinde und Mark mehr gleichm/iBige 
Blutffille, Glomeruli und Itarnkan~lehen sind vSllig unauff~llig. 

Katze 7. Linke Niere wesentlich grSBer als rechte und viel dunkler gef~rbt als 
diese. Histologisoh zeigt sieh in der linken Niere in Rinde und Mark eine hoohgradige 
Blutstauung. Nirgends Nekrosen. Rechte Niere o. B. 

Katze 8. Linke Niere blasser als rechte. Histologisch linden sich in der Rinde 
der linken Niere ausgedehnte Infarktnekrosen. Keine Verkalkungen. Markgefa6e 
reiehlich bluthaltig. Die reehte Niere ist im ganzen starker durehblutet, was sich 
besonders deutlich im Mark zeigt. 

Katze 9. Linke Niere kleiner und blasser als rechte. Man sieht links in der 
Rinde an einer Stelle einen kleinen an~misehen Infarkt. In einigen anderen Ge- 
bieten Untergang yon Kanalehenepithelien mit intensiv blau gef~rbten Massen 
(bei H.E.-F~rbung) im Lumen. Im Kossa-Pr~parat zeigen diese Massen dunkel- 
braune bis schwarze Farbe. Die Glomeruli sind in diesen letzten Herden erhalten, 
aber in ihren Capillaren sieht man keine Erythroeyten. Unterhalb der nekrotischen 
Rindenherde sind die Vasa recta vermehrt blutgefiillt." In den iibrigen Gebieten 
der ]%inde finder sieh wechselnde Blutftille der Capillaren. Die rechte Niere l ~ t  
ganz vereinzelt einige verkalkte Nekrosen an ttarnkans erkennen. Im wesent- 
lichen sind die KanMohenepithelien gut erhalten. Die Gef~[~e sind in Rinde und 
Mark gleichm~l]ig bluthaltig. 

Fuchs 6. Die linke Niere ist gr6Ber als die rechte. Die VergrSBerung dieser 
.N'iere ist als Folgezustand des Eingriffs am Nierenhilus zu erkl~ren, bei welehem 
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Abb. 4. Ratte. Einengung der linken Artcria rcnalis. Sehr weite, prall rait :Erythroeyten 
erfiillte Vasa recta bei eingetretenem Mark~/4urzschlu2. 

A b b .  5. R a t t e .  I n  d e r  n i e h t  e i n g e e n g t e n  N i e r e  s i n d  d ie  V a s a  r e c t a  s c h m a l  u n d  e n g ,  w e n i g  
oder gar nieht bhthaltiff. ~ein Kurzsehlu2! 

u  Arch.  Bd. 326. 14a 
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dureh Naht  des parietalen Peritoneums unbeabsiehtigt aueh die Vena renalis ein- 
geengt wurde, ttarnblase leer. Mikroskopisch in der linken Niere ausgedehnte 
an/~mische Infarkte in der Rinde. Daneben aber aueh Gebiete, die noch dureh- 
blutet sind und gut erha]tene Glomeruli zeigen. An diesen letzten Stellen im 
Bereieh der Hauptstiieke Epithelnekrosen, keine Verkalkungen. Die Sehaltsttieke 
sind besser oder gut erhalten. Im Mark besteht eine starke Blutstauung, bier keine 
Nekrosen. Die rechte Niere zeigt im Bereich yon Hauptsttieken und in den tIE~LE- 
schen Schleifen eine sehr starke feintropfige Veffettung der Kan/~lchenepithelien, 
Nekrosen sind nirgends zu sehen. Gleichm/~gige Blutfiillung der Gef/iBe in g inde  
und Mark. In der Herzmuskulatur und der Leber ebenfalls Starke feintropfige 
Verfettung. 

Hund 7. Linke Niere: In  der Rinde sind h~ufig herdf6rmig Gebiete mit  aus- 
gedehnten Nekrosen yon tIauptstiiekepithelien zu beobachten. Oft sieht man an 
erhaltenen tIauptstficken eine sehr unregelm/~Bige Gr61]e der auffalltend ehromatin 
reichen Kerne. Hier und da Riesenkerne nnd mehrkernige Hauptsiickepithelien- 
(Abb. 6). An Schaltstficken, wie an Schleifen und SammelrShren keine Nekrosen 
und keine Kernunregelmal]igkeiten! Im Sudanpr/~parat ergibt sich an den Epi- 
thelien des Ubergangsgebietes die fiir die ttundeniere normale feintropfige Fett-  
ablagerung. In der untersten Markzone sind mitunter Kan~lehenlichtungen yon 
dunkelblauen Kalkschollen erfiillt, die Epithelien sind bier ebenfalls nekrotisch. 
Die Glomeru]i und Rindencapillaren sind durchwegs weit und prall mit  Erythro- 
eyten erftillt, die Vasa recta und die Markcapillaren ebenfails reiehlieh bluthaltig. 
Man hat  den Eindruck, dab Rinde und Mark gleichmB/~ig gut durchblutet sind. 
Rechte Niere: In  der Rinde ganz vereinzelt an IIauptsttiekepithelien Vacuolen- 
bildungen und angedeutet Kernver/~nderungen, wie sie bei der linken Niere sehr 
ausgepr/~gt zu beobaehten sind. Im grogen und ganzen maeht  diese Niere einen 
gut erhaltenen Eindruck. Rinde und Mark sind gleichm/~gig gut durchblutet. 

Die Herzmuskulatur zeigt eine herdfSrmige kleintropfige Verfettung. Ihre 
Querstreifung ist vielfach nicht erkennbar und es finden sieh Homogenisierungen. 
In der Leber besteht eine ganz diffus ausgebreitete kleintropfige Verfettung, im 
fibrigen eine st/~rkere ]31utstauung. Die linke Nebenniere zeigt Lipoidarmut in der 
obersten Rindenzone und dem unteren Gebiet der Rinde. Es ist nut  ein sehmaler 
lipoidhaltiger Streifen im mittleren Rindenabsehnitt vorhanden. Keine Nekrosen. 

Hund 8. Beide Nieren zeigen makroskopiseh und mikroskopisch ein ganz 
gleichartiges Bild. In den unteren Rinden- und oberen Markgebieten im Bereieh 
yon Hauptstticken und I-IENLEsehen Schleifen fleekfSrmige Epithelnekrosen und 
Verkalkungen. Im fibrigen sieht man an den. Rindenkan/~lchen, vor allem den 
ttauptstfieken, eine starke Verfettung der Epithelien und auch ]ipoidfreie, seharf 
konturierte Vaeuolen. Aueh im Mark st/~rkere Veffettung. Rinde und Mark sind 
wechselnd stark durchblutet, kein besonderes Hervortreten der Vasa recta. In  
der Leber besteht eine geringgradige Verfettung, stellenweise sieht man an den 
Leberzellen Aufhellungen und Ver]ust der Kernzeichnung. Im ]inken Herzventrikel 
sind ausgedehnte Nekrosen zu beobaehten mit k6rnigem Zerfall yon Muskelfasern 
und stellenweise beginnenden Verkalkungen. Im fibrigen finder sieh eine Herz- 
muskelveffettung st~trkeren Grades. Die Nebennieren sind im ganzen schmal, vor 
allem aber die Rinde. Die Zona fascieulata ist in ihrem oberen und unteren Anteil 
fleekweise lipoidarm. Keine lXTekrosen. 

Hund 9. In der linken l~Iiere linden sieh ganz ausgedehnt an Hauptstficken 
Nekrosen mit Verkalkungen. Auch an den dicken Teilen der HENLEschen Schleifen 
und in der untersten Markzone massenhaft Nekrosen und Ka]kmassen im Lumen 
(Abb. 7). In der Rinde sind die intertubul~ren Capillaren sowie die Glomeruli nicht 
oder nur vereinzelt geringgradig mit  roten BintkSrperchen gefiillt. Die Vasa recta 
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dagegen sind auffullend welt und  prMi mi t  Ery th roey ten  vollges~opft. I n  der 
inneren Markzone ebenfalls weite und  blutreiehe Capillaren. In  den s tark  blut-  
geftillten Markgebieten keine Nekrosen. Vereinzelt in der Rinde zonale Infarzie- 
rungen. An solehen Rindenpart ien,  die frei yon Nekrosen sind, f~llt eine st/~rkere 
Blutfiille der Capillaren auf. Die reehte Niere ist frei yon Nekrosen und  Ver- 
kalkungen. Manehmal sieht man  in den Epithelien von Hauptstf ieken und  
Seh]eifensehenkeln Vaeuolenbildungen und  Verfettung. In  dieser Niere gleieh- 
m~gig gute Blutltillung in Rinde und Mark. Im linken t terzmuskel  ist  eine fein- 
tropfige Verfet tung der Muskelfasern zu beobaehten,  stellenweise sieht man Nekro- 

Abb. 6. Hund 7. Linke Nitre. Teilweise Epithelneki'osen tier Ilauptstiicke mit Imregelmfigig 
grol3en, auffallend chromatinreichen IKernen. Neben l~iesenkernen sieht man mehrkernigc 

Epithelien. 

sen mi t  Verkalkungen. Manche Nelccoseherde sind durchsetzt  yon Ieukocyt~ren 
Infi l traten.  Mitunter  ha t  man  den Eindruek regelrechter Granulome. Die Quer- 
streifung ist sehr h~tufig aufgehoben, viele Fasern sind gequollen und  homogenisiert.  
Manehe hyaline ]?aserschollen liegen wle abgerissen da. Die Leber ist s ta rk  ver- 
fettet.  Die Epithelien sind zum Teil intensiv gefgrbt, zum Teil sehen sie sehr Nag 
aus mi t  sehwaeher oder fehlender Kernzeichnung. Stellenweise t r e t e n  die DISSE- 
sehen l~gume deutlich hervor. Die Nebennieren verhal ten sieh wie die der anderen 
Tiere dieser Versuehsreihe. 

Hand 10. Bei der Operation zun/tehst Pylorusunterbindung.  Dann Isolierung 
der ablei tenden Harnwege dutch Anlegen einer Ureterfistel reehts naeh Dureh- 
t rennung dieses Ureters im distMen Bereieh und  dutch  Anlegen einer Blasenfistel. 
Einengung der linken Arteria renMis. Auffangen des Harns  beider Nieren in Gummi- 
bMlons. Bei der Sektion zeigt sieh die linke Niere etwas kleiner Ms die reehte. Das Mark 
der l inken Niere ist blutreieher als das der reehten. An der l inken Niere ist die Rinde 
blasser als reehts, t Iarnblase  leer. In  der l inken Niere sind mikroskopiseh kleine 
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Gebiete geringerer Durchblutung zu sehen, in denen die Hauptstfickepithelien 
wie ausgestanzt erscheinende Vacuolenbildungen erkennen lassen, die sich nicht 
mit Sudan f~rben. Bei der Trichromfi~rbung nach GOLI)NEI~ fallen im fibrigen 
Gebiete auf, in denen die Epithelien blasser erscheinen als an den meisten anderen 
Stellen. Nirgends Nekrosen und Verkalkungen. Die rechte Niere zeigt ein vSllig 
normales Zellbild und ganz gleichm~l~ige Blutftille in Rinde und Mark. 

A b b .  7. t t u n d  9. L i n k e  N i e r e  r a i t  g a n z  a u s g e d e h n t e n  N e k r o s e n  u n d  V e r k a l k u n g e n  ~. 

Besprechung und Auswertung der Versuchsergebnisse. 
Auch ttir die Betrachtungsweise der sog. hypochlor~mischen Nephrose 

mit  ihren einzelnen Entwicklungsgraden ist es unerl~131ich, yon der Tat-  
sache auszugehen, dal3 das Nephron eine funktionelle Einheit  darstellt.  
Der Ort  der ersten histologischen Ver~nderungen ist h~ufig nicht  iden- 
tisch mi t  dem Ort des Beginns der Sch~tdigung des Nephrons.  Die mor- 
phologisch und  funktionell  hochdifferenzierten Epithelien der proxi- 
malen Kan~lchenabschni t te  zeigen meist zuerst deutliche Ver~nderungen 
der 2~ekrobiose, die bis zur Kalknekrose ffihren k5nnen. Die Nephrose 
beginnt  naeh RA~Dnl~ATI~ mit  einer prim~ren Durchtrittsi~nderUng du tch  
die Glomeruluscapillaren, die ohne oder mit  Sch~digung der Capillar- 
wand einhcrgeht und  sekund~r zu morphologischen Ver~nderungen an 

1 Auf die Abbildung der rechten Niere dieses Tieres wurde verzichtet. Diese 
zeigt fiberall gut erhaltene Glomeruli und Kani~lchenepithelien bei gleichmi~Big 
guter Durchblutung in Rinde und Mark. 
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den sog. Nierenepithelien der Harnkan~ilchen und der Glomeruli ffihren 
kann. Die meisten der neueren Untersucher vertreten die Auffassung, 
dab die Epithelnekrosen durch eine direkte Giftwirkung zustande 
kommen, aber nicht im Sinne FAHRs, der die Schadigung auf einen 
Sekretionsvorgang bezieht, sondern im Sinne RASDEaATHS, der die 
Nekrose auf die Konzentrierung des Giftes bei der Riickresorption zu- 
riickifihrt. I%OHLA~D glaubt, dab die Epithelnekrosen bei hypochlor- 
amischer Nephrose nicht durch eine Giftwirkung, sondern dureh die 
Abnahme der Chlorwerte bedingt seien. Physiologischerweise benStigten 
die Kanglehenepithelien, und zwar in besonderem MaBe die Hauptstiicke, 
t in kochsalzreiches Milieu als Voraussetzung ffir ihre normale, geordnete 
Funktion. I~OHLA~D d!skutiert hierbei die M6gliehkeit, dab auch bei 
anderen Krankheitszust~nden, die zum Bilde nekrotisierender Nephrose 
ffihren, die Anderung des normalerweise kochsalzreiehen Milieus urss 
lich mit eine Rolle spielen kSnnte. Diese Frage ist aber his heute often 
geblieben. Andererseits ist eine Mitteilung yon BOTTIN ZU erw/~hnen, 
der bei einem Hund im Experiment eine starke Hypoch]or/~mie erzeugte, 
ohne dab  das Tier eine ernstliche Sch~digung zeigte. Nghere Angaben 
fehlen allerdings (nach I~ANDERATH). Wie auch BOCHNEg bemerkt, sind 
die Chlor- und Natriumwerte des Blutes selbst in schweren F/illen nieht 
immer mit den beschriebenen morphologisehen Veranderungen der I~iere 
verbunden. RIOX~ and SCH~nDT sehen als Ursaehe der Nekrosen Zirku- 
lationsstSrungen im Bereich des intertubul~tren Capillarsystems und der 
Glomeruli an. Untersuchungen fiber die Bedeutung der Zirkulation sLnd 
unseres Wissens ffir die hypochlor/~mische Nephrose, die nur eine Art 
der nekrotisierenden l~ephrose darstellt, noch nieht durehgeffihrt worden. 

In der Versuchsreihe 1 ist es uns nicht gelungen, regelm/~Big die 
Hypoch]orEmie zu erzeugen bzw. bei entsprechender Hypochlorgmie 
starke nephrotisehe Bilder zu bekommen, auch nicht nach I)berprfifung 
der Operationstechnik und der Methodik in der Nachbehandlung der 
Tiere. Die vorn beschriebenen histologischen Bflder scheinen uns eine 
Erklgrung hierffir zu geben. Die Rinde ist an den Stellen vermindert 
durchblutet,  an denen wit im Mark prall geffillte Vas~ recta erkennen. 
Unseres Erachtens sind gut blutgeffillte Markabschnitte samt der juxta- 
medull~ren Zone der l~inde ein Ausdruek ffir das Bestehen des yon 
TgI:ETA und Mitarbeitern beschriebenen Mark-KurzschluB-Systems, das 
das Blur an der Rinde vorbeileitet. Diese wechse]nden Grade der Blut- 
ffi]le, die einige Rinden- und Markabschnitte f~st vSllig abschlieBen, 
]assen an eine autonome Sehutzfunktion der I~ierengef~Be bei vor- 
handener humoraler Noxe denken, die hier aber einen paradoxen Effekt 
hat.  Die minder durehbluteten Gebiete sind infolgedessen nieht nur der 
Hypoch]orEmie ausgesetzt, sondern entbehren aueh auBer Sauerstoff 
a]]er anderen, ffir das Leben der Zelle wichtigen Faktoren des Blutes. 

u Arch. Bd. 326. 145 
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Der Befund des besonderen Hervortretens der Vasa recta mit  seiner 
Auswirkung auf die entsprechenden peripheren Abschnitte ist auch auf 
den yon HATA~O in seiner Arbeit wiedergegebenen Bildern insofern 
zu erkennen, als in den nekrotisehen Partien die Capillaren kaum in 
Erseheinung treten. HATAXO ist hierauf bei der Besprechung seiner 
Versuche nicht eingegangen. Durch die Histaminbehandlung werden 
die autonomen Regulationen der Niere irritiert und es wird ent- 
sprechend der pharmakologischen Histaminwirkung eine Mlgemeine 
Gefi~gerweiterung hervorgerufen. Dies kommt  in unseren Pr~paraten 
in einer mehr gleichmi~gigen Durchblutung der gesamten Niere und 
Verminderung der Ausdehnung der Nekrosebezirke zum Ausdruek. 

Die subeutane Traubenzuckerinfusion allein gentigte nicht, das Leben 
der Tiere zu verl~ngern. Sic stellte im Gegenteil eine Belastung dar. Die 
infundierte L6sung blieb im subcutanen Fettgewebe an den abh~ngigen 
Partien liegen, an den anderen Hautstellen war der Turgor jedoch 
besser als bei den nicht behandelten Tieren. Bei der gleichzeitigen 
Gabe der genannten Kreislaufmittel wurde die Infusionsl6sung 
resorbiert, der Haut turgor  blieb normal. ]~esonders gtinstig wirkte 
sich die zusKtzliche intravenSse Gabe der InfusionslSsung aus. Diese 
Tiere bekamen keine Exsiccose. Die Blutviscosit~t erschien normal. Da- 
bei konnten wir trotz sehr starker Hypochlor~mie - -  in eiuem Fall bis 
154 rag- % NaC1 im Vollblut - -  eine wesentlich 1/ingere Uberlebensdauer 
erzielen. Das Zellbild der Nieren macht  im ganzen einen guten Eindruek. 
Die Durchblutung ist nicht wie bei den unbehandelten Tieren differen. 
ziert. Die bei Hund  3 festgestellte Uremic yon 250 rag- % ist unseres Er- 
aehtens naeh nieht renal bedingt, da bei diesem Tier ebenso wie bei 
Hnnd  4 bis zum Tode die Diurese reichlieh erhalten blieb. Der H a m  
war vSllig klar. Ffir Hund  3 li~Bt sieh als Erklfi, rung der Rest-N-ErhShung 
neben der I-Iypochlor~mie eine bei der Sektion vorgefundene fibrinSs- 
eitrig-kotige Peritonitis anfiihren, die infolge einer Nahtinsuffizienz gegen 
Lcbensende aufgetreten ist. Bei t tund  4 liegt die Rest-N-Best immung 
nieht vor, da die Sektion erst einige Stunden nach dem Tode erfolgte. 
Als Todesursaehe land sich bier ein Invaginationsileus, der sieh kliniseh 
bereits einen Tag vor dem Tode bemerkbar  maehte.  Die Symptomat ik  
lieg besonders bei Hund  4 die yon HATA~O beschriebenen ktinischen 
Erseheinungen, wie Paresen der hinteren Extremitiiten, zunehmende 
Ataxie, Tremor der Extremit~ten und der Halsmuskulatur  bis zu pl6tz- 
lichen epileptiformen Anfgllen erkennen. Bei Hund  3 waren diese Er- 
seheinungen geringer ausgepr~gt. Die Nekrosen mit  ausgedehnten Ver- 
kMkungen in der Nebennierenrinde, wie wir sic bei Katze 6 beobachteten 
sind ein Einzelbefund, den man vielleieht als Ausdruck eines Erseh6pfungs- 
zustandes auffassen kann. Die Ursache hierftir ist wohl auger in der 
HypochlorS~mie, die bei den anderen Tieren zu Verschm/~lerung mit  
Lipoidentspeieherung tier Rinde gefiihrt hat,  in der Dosierung der an- 
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gewandten Pharmaka (vgl. Tabelle 2) zu suehen. In 2 F~llen haben 
wir start oder mit Flfissigkeit und Kreislaufmitteln EiweiBhydrolysate 
in Form des Aminotrat (Nordmark) durch rectale Zufuhr gegeben. Nines 
yon den beiden Tieren erhielt augerdem noeh Histamin. Die sehr ein- 
drueksvollen Befunde bei Katze 2 mit den Eiweigaustritten und -an- 
sammlungen in den intertubul~ren Capillaren, dan intertnbulgren Gewebs- 
spMten, besonders in den Kapselr~umen der Glomeruli und zum Teil auch 
in den Kan~lehenlumina diirften wohl als Beweis dafiir angesehen werden, 
dal3 das NierenkSrperehen genau so wie die anderen Absehnitte des 
Nephrons und die versorgenden Gef/il~e bei entspreehender humoralerNoxe 
- - h i e r  Hypoehloramie und Paraprotein~mie - -  Permeabilit~ts~nde- 
rungen aufweisen. Tiere mit rectaler Zufuhr yon Aminotrat zeigen bei 
Normoehlor/~mie histologiseh vSllig intakte Nieren (Katze 10 und 11). 
In den Nierenpr~paraten der Katze 2 sind aueh vereinzelt Nekrosen mit 
Verkalkungen im Bereich einzelner Itauptstiieke und an der I~inden-Mark- 
Grenze zu beobachten. Dabei ist nur ein geringgradiger Unterschied 
im Fiillungszustand der Gef/il3e erkennbar, zu dessert Erkl/~rung die 
histaminartige Wirkung der resorbierten Eiweighydrolysate herangezogen 
werden mug. Bei der mit Histamin behandelten Katze 3, die die verab- 
reichten Aminotratmengen zum Tail wieder entleerte, sind keine Eiweil3- 
ausscheidungen yon der Art der oben beschriebenen Massen naehzu- 
weisen. 

Die Tatsaehe, dab die nekrotisierende Nephrose bei hypochlor~tmi- 
schen Tieren nicht rege]m~Big erzeugt werden kann, ferner die gering- 
gradigeren Befunde bei mit t t istamin behandelten Tieren und der hierbei 
deutliche, wenn auch nieht immer gleichm/~Big charakteristische Befund 
am Gef~gsystem der Niere lassen unter Berficksiehtigung unserer In- 
fusionsversuche die Bedeutung eines Zirkulationsfaktors erkennen. Wir 
k6nnen nicht sagen, welches Medikament oder welehe Kombination yon 
Medikamenten auBer dan angefiihrten die optimale Behandlungsweise 
darstellt und wollen dies zum Gegenstand weiterer Untersuchungen 
nehmen. 

In der Versuchsreihe 3 lieg sich bei der Rat te  bereits nach 15--20 Std 
in der linken Niere eine starke Ftillung der Vasa recta bei geringerer 
Ftillung der peripher ge]egenen Gef/ige nachweisen. Die rechte Niere 
zeigt jedoch einen gleiehmiigigen Fiillungszustand der l~indengef~13e bei 
fast vSllig ]eeren Vasa recta. Diese sind im Pr/iparat (s. Abb. 4 und 5) 
dureh ihre eng beieinanderliegenden Endothelien und deren Kerne ge- 
kennzeichnet. In der ]inken Niere dagegen umgeben die Endothelien 
dieser Gef~gabschnitte palisadenartig eine breite StraBe yon Erythro- 
eyten. Ahnliche Befunde an den Gef~gen ergeben sich auch bei Tieren, 
an denen nur die ]inke Arteria renMis eingeengt wurde, Mso keine Hypo- 
chlori~mie eintreten konnte. Den verschieden starken Einengnngen 
entsprechend fanden sich histo]ogisch Unterschiede zwisehen linker und 
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rechter Niere. Bei den Tieren mit nur geringer Einengung der Arteria 
renalis geht das Bild in dasjenige bei reiner Pylorusverschlul~opera- 
tion, das heist  Gleichheit der Nierenbefunde links und rechts, fiber. 
Die bei Hund 9 ge]ungene st~rkere Einengung der linken Arteria renalis 
betrug nach unserer Sch~ttzung mindestens 2/5 des Lumens. Hierdurch, 
dfirfte naeh Angabe y o n  W~TZLER eine Minderung der Durchstr5mung 
um 40--60 % hervorgerufen worden sein. Hund 9 zeigt das deutlichste 
Ergebnis. Wir.wollen an dieser Stelle noch einmal n~her darauf eingehen. 
Die Nekrosen und Verkalkungen in den Pr~paraten der linken Niere sind 
so ausgedehnt, dal~ sie die von HATA~O abgebildeten Befunde und aueh 
dieunserer Versuchsreihe 1 weit fibertreffen. Deutlich treten pmll geffillte 
V~sa recta hervor im Gege~satz zu den kaum entfalteten und meist blur- 
leeren Rindencapillaren. Das von Verkalkungen und Nekrosen freige- 
bliebene Markgebiet ist ebenfalls durch weite, prall mit roten BlutkSrper- 
chen erffillte Capillaren ausgezeichne~. Im Gegensatz zur linken Niere steht 
die fast nieht ver~nderte rechte Niere. Die Einengung der Arterie einer Niere 
hat, wie wir aus den Untersuehungen GoLnBLATTS U. ~. wissen, innerhalb 
kurzer Zeit das Auftreten einer Hypertonie zur Folge. Obwohl wir selbst 
keine Blutdruckmessungen durchfiihren konnten, maehten wir die Be- 
obachtung, vor allem bei weniger pigmentierten Katzen, dab wenige 
Stunden nach der Operation die Umgebung der Sehnauze deutlieh 
ger5tet war und die Ohren vermehrte Gef~13zeichnung erkennen lieBen. 
Diesen Befund erkl~ren wir als einen Ausdruck ffir die StSrung im 
Antagonismus zwischen Sympathicus und Parasympathieus, d .h .  der 
nervSsen Regulation des Gef~l~tonus bei ver~nderten Blutdruckverh~lt- 
nissen. ~qach etwa 1--1]/2 Tagen sehwanden diese Zeiehen wieder, offen- 
bar als Ausdruck der erfolgten Anpassung,  Die einem vermehrten Blut- 
druck ausgesetzte reehte Niere wird nun zwangsl~ufig vermehrt dureh- 
blutet. In den histologisehen Pr~paraten dieser Niere sind die Gef~l~e 
gleichm~l~ig geffillt ohne besonderes Hervortreten der Vasa reeta- 
B.ezirke und ohne Epithelnekrosen. In der Versuehsreihe 3 konnten wir 
in fast allen F~llen bei der Obduktion feststellen, dab die linke RTiere 
deutlich kleiner und an ihrer Oberflache blasser war. Man kSrmte die 
Frage aufwerfen, ob nicht nach Anlegen der Einengung der Arteria 
renalis mit Herabsetzung der arterie]len DurchblutungsgrSl~e der venSse 
Druck in dem Organ fiberwiegt und dadureh die besehriebenen Gefg~- 
ver~nderungen stauungsbedingt w~ren. Dagegen sprechen 1. die Ver- 
k]einerung der linken Niere, 2. die bei alleiniger Einengung der Vena 
renalis beobachtete starke VergrSl~erung und der Blutreichtum sowie 
die hierdureh bedingte Kapse]spannung und pra]le Beschaffenheit des 
Organs. Das histologisehe Bild bei Veneneinengung ist ein v5llig anderes. 

Die bei dem Hund 7 beschriebenen Kernhyperplasien und -hyper- 
chromasien sowie die Entwicklung mehrkerniger Epithelien im Bereich 
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der Hauptstiieke hat aueh ttATA~O beobaehtet. Naehdem weiterhin 
I~OgLA~D, P~REZ-OAST~O U.a. gleiehartige histologisehe tlefunde bei 
Sublimatnephrose und Itypoehlorgmie dureh profuses Erbreehen beim 
Mensehen festgestellt haben, m6ehten wir die riesenzellartigen Um- 
bildungen der Epithelien im Bereieh der proximalen Kanglehen- 
absehnitte als dutch Hypochlorgmie und die dabei au/getretenen Zirlcu- 
lationsstdrungen bedingt auffassen. Der Fiillungszustand der Blutgef/~ge 
kSnnte ursgehlieh mit dem pl6tzlieh erfolgten Tod aus kliniseh noeh 
leidlieh gutem Allgemeinzustand im Sinne eines Kollapses in Zusammen- 
hang gebraeht werden. 

An dieser Stelle soll das Ergebnis des Versuehes tIund 10 ausfiihr- 
lieher besproehen werden. Die Einengnng der linken Arteria renalis 
war nur gering. Immerhin fgllt bei der Sektion eine Verkleinerung der 
linken Niere auf. Die Prgparate lassen trotz einer Hypoehlorgmie yon 
352 mg- % nur relativ wenig Nekrosen und Verkalkungen an Kanglehen- 
epithelien erkennen. Dabei besteht ein Rest-N yon 196,7 rag-%. Ein 
extrarenaler Urgmiefaktor infolge Peritonitis oder dergleiehen kann aus- 
geschlossen werden. MSglieherweise starb dieses Tier naeh 65 Std friih- 
zeitig an den Folgen dieses erstmals durehgeifhrten sehweren Eingriffs. 
Es ist Erfahrungsgut, dab die Azotgmie der Entwieklung histologiseh 
fagbarer Nierenvergnderungen vorangeht. B/3CHNER sprieht daher yon 
einer prgmorphologisehen Phase der Azotgmie, in weleher die Tubulus- 
epithelien funktionell gesehgdigt seien. Unsere Versuehsanordnnng er- 
m6gliehte es mit kliniseh-ehemisehen Untersuehnngsmethoden diese 
Phase zu erfassen. Einerseits liel~ sieh dureh die Isolierung der ableiten- 
den Harnwege Verlauf nnd Intensitgt der Diurese beider Nieren ver- 
folgen. Andererseits glanbten wir mit I-Iilfe des Vergleiehs yon Serum- 
und tIarn-Elektrophorese einen Einbliek in die pr/imorphologisehen, 
funktionellen St6rungen zu bekommen. Wie aus den Versuehsproto- 
kollen und der Abb. 8 ersiehtlieh, ist die Diurese der linken Niere geringer 
nnd versiegt friiher als die der reehten. Die Anurie trat etwa 15 Std 
vor dem Tode ein. Zu diesem Zeitpunkt konnte man dem Tier kliniseh 
noeh keinerlei Sehi~dignng ansehen. Obwohl der quantitative EiweiB- 
naehweis im Harn wegen der geringfiigigen Konzentration nieht ge- 
lungen ist, lieB sieh dutch Eindickung des ttarns jedoeh die elektro- 
phoretisehe Analyse durehftihren. Der 14 Std naeh der Operation 
gewonnene Elektrophoresebefund des Serums l~Bt eine deutliehe Ver- 
minderung der Albuminwerte erkennen. Bei der Beurteilnng dieses 
Wertes mug allerdings, nachdem das Tier nieht mit Traubenzueker ver- 
sorgt worden war, der EinfluB des Hungerzustandes beriieksiehtigt 
werden. Das Eiweig-Spektrum des gleiehzeitig gewonnenen tIarnes 
ans beiden Nieren (in Abb. 8 nieht eingezeiehnet) zeigte noeh keine auf- 
fallenden Veranderungen. Der I-Iarn war v611ig Mar, niedergestellt und 
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im Sediment frei yon irgendwelehen pathologischen ]3efunden. Die 
weiteren EIektrophoreseanalysen des Blutserums lassen bei diesem un- 
behandelten Tier eine Zunahme des GesamteiweiBgehaltes bis 9,0 % als 
Ausdruek der Bluteindiekung erkennen. Diesen Befund konnten wir, 
wie aus Abb. 9 ersiehtlich, bei allen unbehandelten Tieren beobachten. 
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A b b .  9.  Ver/~nderungen des SerumeiweiBspektrumS bei  exper imente l l er  H y p o e h l o r / ~ m i e .  
W erte  aus Versuehsreihe 1 n n 6  3 : . , . �9 ; 2 : O O O V o r  der Operation g e w o n a e n e  Werte  : 
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SchlieBlich f/i]lt auch noch eine Zunahme der Fraktionen im ~.- und 
fl-Bereich auf. Der Vergleich der Harnelektrophoresen der rechten 
Niere gibt 24 Std nach der Operation ein ann/~hernd gleiehes Bild wie 
die Serumanalyse, wobei bier aueh die fi-Fraktion vermehrt ist. Dagegen 
zeigt die der linken Iqiere 35 Std nach der Operation eine Abnahme des 
Albumins bei starker Vermehrung der ~- und fl-Fraktion relativ fiber 
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die t tShe der des Serums. Der H a m  beider Nieren in Portion 3 ist aus- 
gezeichnet dureh eine starke Verminderung der Albuminfraktion. Das 
Globulinspektrum des IIarnes der reehten Niere entspricht annahernd 
dem des Serums, w/~hrend das aus der linken Niere unter z.-Verlust eine 
/~-Vermehrung von insgesamt 86 % gegeniiber 26,2 % im Serum aufweist. 
Bei der Deutung dieser Befunde wollen wit zurfiekhaltend sein, da der 
I-Iarn der ]inken Niere infolge t t imatur ie  (Naehblutung ?) vers war. 
Immerhin k6nnen wit Normalwerte und Endwerte yon Serum-Elektro- 
phoreseanalysen aus mehreren Versuehen vergleiehen (Abb. 9). Dieses 
Experiment war nut  als Tastversueh Ifir beabsiehtigte spitere Unter- 
suehungen durehgefiihrt worden. Der Deutung dieser Befunde m6ehten 
wir die Lehre yon der Serumfiltration im MaLPm~Isehen KSrperehen 
und der ansehliegenden Verarbeitung im Tubulusapparat zugrunde 
tegen. Die aus dem Diagramm (Abb. 8) ersiehtliehen Ver~nderungen 
von Serum- und HarneiweilLSpektren lassen vermuten, dab die 
Perm eabilit~tsgnderung der Glomerulussehlingen zuniehst  zu einem Harn- 
elektrophoresebild ffihrt, dessen relative Werte denen des Serums an- 
n~hernd entspreehen. Mit Fortsehreiten des Krankheitsbfldes lassen die 
weiteren Ver~nderungen mit ihren groBen Differenzen zwisehen Serum 
and Harn darauf sehliegen, dab nun die Verarbeitung des Hams im 
Tubulusapparat bei einer m6glieherweise gleiehzeitig fortschreitenden 
Permeabilit~tsinderung der Glomeruli einen pathologisehen Charakter 
angenommen hat. Wie sehon angefiihrt, ist jedoeh im histo]ogisehen 
Bild naeh 65 Std noeh keine wesentliehe Ver/inderung fagbar. Gegen- 
fiber dem geringen Untersehied im histologisehen Bild der linken and 
der reehten Niere seheinen die angeffihrten ehemisehen Untersuehungs- 
befunde yon H a m  und Blur frfihzeitig die Seh~digung erfassen und dabei 
die stiirkere Sehgdigung der minder durehbluteten Niere erkennen zu 
lassen. 

Unseres Eraehtens geht aus den gesehilderten Experimenten hervor, 
dab fiir die Entstehung der sog. hypoehlor/~misehen Nephrose ein 
Zirkulationsfaktor in der Niere urs/iehtieh eine wesentliehe l~olle spielt 
(Abb. 10). Wir sind uns jedoeh bewugt, dal3 die bei der Sektion 
gewonnenen Befunde nut  einen Quersehnitt aus dem weehselnden Dureh- 
blutungszustand liefern k6nnen. Die sehon in den Pr~paraten einer 
Niere weehselnde Blutfiille l~I3t auf eine grSl3ere Gefiglabilit~t 
zu Lebzeiten sehliel3en. Die Aneinanderreihung der Befunde der zum 
Zeitpunkt versehieden starker Hypoehlor~mie get6teten oder gestorbenen 
Tiere rundet das Bild ab. Aus zeitlieh versehiedenen Quersehnitten 
ergibt sieh der Ablauf des Krankheitsgesehehens, insbesondere der der 
Durehblutungs~nderungen in der Niere. Die Labilitgt des Gef~il~systems 
ist um so grSger, ]e labiler das vegetative Nervensystem ist. Die Be- 
deutung der Mineralien ffir neuro-vaseul~re Regulationen sowie f/Jr den 
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Zellstoffwechsel ist bekannt. Mit Einsetzen der Hypoehlori~mie tritt  
eine Dys- oder Transmineralisation ein (Abb. 11), die einerseits auf dem 
Wege fiber das autonome Nervensystem, andererseits fiber die direkte 
Zellsch~digung (Permeabilit~ts~nderungen) den Schutzfunktionsmecha- 
nismus des Nierengefi~l~systems ausl6st und fSrdert. Haben nun Ver- 
~nderungen des humoralen Milieus hinsichtlich der Mineralien, des Ei- 
weiBes und der fibrigen Bestandteile des Serums eine Permeabilit~ts- 
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A b b .  10 .  I n t e n s i t h t s g r a 4 e  d e r  h i s t o l o g i s c h e n  N i e r e n v e r g n d e r u n g e n  b e i  H y p o c h l o r a m i e  i n  
d e n  3 V e r s n c h s r e i h e n .  V e r s u c h s r e i h e  1 : , - - ,  ; V e r s u c h s r e i h e  2 : O - - O  ; V e r s u c h s r e i h e  3 : 

L i n k e  N i e r e  . . . . .  ; l=~echte N i e r e  [ ]  - -  - [ ]  ; K a t z e  2 ( A m i n o t r a t ) .  

A b b .  1 1 .  V e r a n d e r u n g e n  d e r  S e r u m s p i e g e l  y o n  K a l i u m ,  C a l c i u m ,  N a t r i u m  u n d  P h o s p h o r  
b e i  z u n e h m e n d e r  t t y p o c h l o r ~ m i e .  V e r s u c h s r o i h e  1 u .  2 : , ~ �9 ; V e r s u c h s r e i h e  3 : • • x .  

V e t  d e r  O p e r a t i o n  g e w o n n e n e  ~vVerte :  [ ] .  

~nderung der Glomerulussch]ingen verursacht, so ist das Nephron dem 
nicht mehr physiologischen Plasmafiltrat ausgesetzt. Die Epithelien 
werden dutch das gesteigerte Auftreten yon EiweiBabba~produk~en 
(Rest-N-Fraktionen) bei der Hypochlor~mie belastet .  Infolge der Dys- 
mineralisation ist der kolloidale LSsungszns~and des PlasmaeiweiBes 
nicht mehr genfigend stabilisiert. Die Physiologie hat gezeigt, dub die 
Harnstoffresorption bei NaC1-Armut in den Tubuhsepi~helien steig~. 
Wir m6chten annehmen, dub die nun auftretenden morphologischen 
Stadien der Nekrobiose beclingt sind dutch zwangsl~ufig folgende che- 
mische Umsetzungen : die Gegenwart yon brfickenbildenden Substanzen, 
an 1. Stelle die des Harnstoffs, und Verschiebungen der Wasserstoff- 



Die Bedeutung yon Zirkulationsregulagionen. 213 

ionenkonzentration bilden die besten Voraussetzungen ffir das Zustande- 
kommen yon Vernetzungsvorggngen. Berficksichtigt man hierbei die Be- 
deutung des Sauerstoffmangels und die des N/~hrstoffmangels ffir die Zelle 
nnd den EinfluB yon Calcium und anderen Spurenelementen auf Ferment- 
systeme (CAIn), denkt man ferner bei der bestehenden Hypercalc~imie und 
der genannten pn-Verschiebung an die Vernetzungsvorg/tnge kata- 
lysierende Wirkung des Calciums durchAmmoniakatbildung (ZoL~OFER), 
SO ist die Entwieklung der verkalkenden Nekrose eine zwangsliiufige. Es ist 
durchaus denkbar, dag die ersten biochemisehen Stadien dieses Prozesses 
ausreichen, um die physiologischen Funktionen erlahmen zu lassen. Zu 
diesem Zeitpunkt sehen wir im histologischen Bild, abgesehen yon den 
Besonderheiten der Durchblutung, auch bei Spezialf~rbungen noch keine 
wesentlichen Ver~nderungen. 

Zu der Frage nach dem Grund der Lokalisation der Nekrosen an den 
Epithelien der Hauptstiieke und der trfiben Anteile der HE~LEschen 
Schleifen m6chten wit folgende Vorstellung auBern: wi~hrend I~OHLA~D 
ffir die Sch/~digung dieser Zellen die Anderung des physiotogiseherweise 
kochsalzreichen Milieus verantwortlich macht, glauben wir nach unseren 
Versuchen, dab fiir die Art und den Ort der Sch~digung 3 Komloonenten 
zusammenwirken: 

1. Die Ver/~nderung des Glomerulusfiltrates auf Grund humoral- 
bedingter Permeabilitiits~nderungen mit vermehrter Harnstoffresorption 
in den proximalen Kan~ilchenabschnitten. 

2. Das gebietsweise Auftreten des Mark-Kurzschlusses sowie eventuell 
weitere Veranderungen der Rindendurchblutung durch Wirksamwerden 
arteriovenSser Anastomosen mit regionarer Ischgmie in den mittleren 
und oberen Rindengebieten sowie an ihren I)bergi~ngen zu den Mark- 
strahlen. 

3. Die Zellgr68e dieser Kan~lehenabschnitte. Die Ern~thrung der so 
belasteten Eloithelien dureh Diffusion yon den Capillaren her fiber die 
intertubul~iren Gewebsspalten ist infolge der ZellgrSBe bei verminderter 
Durchblutung mehr erschwert als die der kleineren Zellen in den unteren 
Kan/~lchenabschnitten. 

Die unter 2. aufgeffihrten Faktoren, die fiber eine Minderdurchblu- 
tung bestimmter Rinden- und Markgebiete zur Iseh/imie dieser Stellen 
fiihren k6nnen, bedingen an den Epithelien eine St6rung der biologischen 
Oxydation durch Senkung des Sauerstoffdruckes und dutch N/~hrstoff- 
mangel. Unter Anwendung der Begriffsbestimmungen und Schemata 
yon ST~GHOLD, B~CH~Ea, O]'ITZ und SCHNEIDER handelt es sich um 
eine Sauerstoff-und N/~hrstoff-Mangelhypoxydose. Dabei gibt es ver- 
sehieden starke Grade entsloreehend dem l)bergang yon der asphykti- 
schen zur ischamischen tIypoxydose. Die Sauerstoffnot der Epithel- 
zellen lal3t~sich morphologisch an den beschriebenen Veri~nderungen 
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ablesen. Nach B~C}INER, ALTMANN, PICHOT]~A, GI~UNDMANN, KETTLEI%, 
Mi~LLER und ROTTER U. a. ist die Vacuole in der Parenchymzelle ein 
Kennzeichen der akuten Sauerstoffnot. Sie ist nicht als Degeneration 
zu betrachten, sondern ihre Bildung ste]lt vie]mehr einen aktiven Zell- 
vorgang dar. K]~TTLEI% zeigte in seinen Versuchen an der Leber, dab 
zur Bi]dung yon Vacuo]en noch ein bestimmtes MaB an Sauerstoff not- 
wendig ist. In ~ihnlicher Weise ~iul]ert sich LINZBACH fiber die Vacuolen- 
bildung in der Herzmuskulatur. Wit glauben, dal] Dys- und Trans- 
mineralisation und gest6rte B]uteiweil~verh~i]tnisse in unseren Versuchen 
eine StSrung der Permeabilit~t verursacht haben. Die gestSrte Per- 
meabilit~tt schafft Voraussetzungen fiir die Vacuolenbildung. Bei lang- 
anhaltender Schadigung und Zunahme ihrer Intensitat  kommt es 
schliel31ich so weir, dal~ die intracellul~iren Regulationsmechanismen, 
die ,,Abwehrleistung" (ALTMANN) der Zellen, aufhSren nnd nun sehen 
wir Homogenisierungen des Plasmas und Koagulationsnekrose. Jetzt  ist 
die Zellschadigung irreversibel. 

Die auch am Herzen, an der Leber und an den Nebennieren beobach- 
teten Veranderungen kennzeichnen die primitre Noxe als eine extra- 
renale StSrung, die zu gleichzeitiger Alteration mehrerer Organe fiihrt. 
In der Niere erfahrt sie ihr besondercs, an die Organfunktion und die 
Angioarchitektur gebundenes Geprage. In der Pathogenese spielen 
mehrere Komponenten gleichzeitig eine wichtige Rolle, yon denen man 
nicht eine einzelne urs~ichlich oder zeitlich an die Spitze des Geschehens 
stellen sollte. Sowohl das Nervensystem wie das Gefiil~system kommen 
nur in der Einheit mit den Zellen und den Geweben, in Gemeinsehaft 
mit physikalisch-chemischen Strukturen und den KSrpersaften vor. 
Sowohl nervSse wie humorale Einflfisse kSnnen auf den Zellstoffwechsel 
einwirken, die Xnderungen des Zellstoffweehsels wiederum auf andere 
Zellen, auf Nerven oder die kolloidalen Strukturen (HOFr). Man kann 
daher nicht irgend ein Glied als das grunds~ttzlich fibergeordnete be- 
zeichnen, weder das Nervensystem, noch das Gefiil~system, noch die 
Zellen oder die chemischen oder physikalisch-chemischen Strukturen. 
Die Analyse der einzelnen Yaktoren zeigt uns gleichzeitig die Bedeutung 
ihres Zusammenwirkens fiir das Krankheitsgeschehen. 

Zusammenlas,ung. 
Bei unseren I-Iypochlor~mieversuchen beobaehten wir das herd- 

ISrmige Auftreten des Mark-Kurzschlusses, das zu partieller Isch~imie 
der I%inde fiihrt. Trotz hochgradiger Hypochlor~mie tr i t t  bei Tieren, 
die mit Kreislaufmitteln, Yliissigkeit und Traubenzueker behandelt 
werden, die nekrotisierende Nephrose nieht aufl Die Reizung des Plexus 
renalis bei Einengung einer Nierenarterie ffihrt zu ausgedehnter Kalk- 
nephrose in der irritierten Niere sowie zu Hypertonie und gesteigerter 
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Durehblutung der anderen Niere, die von Nekrosen frei bleibt. Die 
Lokalisation der Nekrosen in den IIauptstiieken und trfiben Anteilen 
der ItE~LEsehen Sehleifen wird mit der Auswirkung neuro-vaseulErer 
Regulationen bei humorMer Noxe erkl/~rt, dabei die Durchblutungsgr6ge 
der intertubul/tren Capillaren in Beziehung gesetzg zur Gr6Be der Epi- 
thelien der geseh~digten Absehnitte. Bei gleiehzeitiger Seh/~digung 
anderer Organe ist die humorale Noxe als die primate und extrarenal 
gelegene zu erkennen. Ver~nderungen des humoralen Milieus wurden 
naehgewiesen. Es wurde versueht, die pr/~morphologisehe Phase der 
Niereninsuffizienz mit kliniseh-ehemisehen Methoden zu erfassen. 
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