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Das auf uns fiberkommene Bild der Zelle entwickelte sich aus der 
gestaltlichen Betrachtung und wurde zunachst rein morphologisch 
definiert (Zellmembran, Protoplasma, Zellkern usw.). Dementsprechend 
sind auch Begriffe wie Degeneration und ~ekrose, obwohl sie Lebens- 
vorg~nge umschreiben, aus der mikroskopischen Betrachtung anatomi- 
scher Zustiinde erwachsen. Gelingt es, zahlreiche und untereinander 
verschiedene Zustandsbilder zu beobachten, so li~l~t sich unter Einhaltung 
bestimmter Regeln dutch Bfldung yon Ubergangsreihen der Vorgang 
bis zu einem gewissen Grade erschliel3en. Insofern ist auch die morpho- 
logisehe Methode allein geeignet, an der Beantwortung physiologischer 
Fragen mitzuwirken. 

Es hat sich jedoch gezeigt, dal~ die im Liehtmikroskop und nach 
vorg~ngiger ~ r b u n g  erkennbaren Zustandsmerkmale der Zelle sowohl 
unter orthologischen als auch pathologisehen Bedingungen zahlenmi~l~ig 
begrenzt sind. Man kann in diesem Zusammenhang yon einer ,,Mono- 
tonieder morphologischen Symptomatik" ( L E T ~ )  sprechen. Daraus 
ergibt sieh, da~ bestimmte, im Mikroskop erkennbare Zustandsbilder 
(trfibe Sehwellung u. a.) vieldeutig sind und keineswegs mit der wiin- 
sehenswerten diagnostischen Sicherheit gehandhabt werden kSnnen. 
Das wirkt sich bei der praktischen Beurteilung histologischer Befunde 
insofern aus, als Begriffe wie etwa derjenige der ,,Degeneration" neuer- 
dings stark in Mfl~kredit geraten sind oder ganz abgelehnt werden (G~oLL, 
T~RB~i~GG~), da sie keine eindeutige biologische Wertigkeit besitzen. 

Im Gegensatz zu dieser Einengung und l~ela~ivierung rein gestalt- 
licher ErkenntnismSglichkeiten kann die physiologisch-chemische Er- 
forsehung der Zelle auf eine stiirmische Entwicklung zurfickblicken. 
Dabei ist eine groI~e Zah] chemiseher Umsetzungen, Ka~alysen und Stoff- 
wechselvorg~nge bekanntgeworden, denen das herkSmmliche morpho- 

* Aus den Mitteln eines Forschungsauftrages des Staatssekretariats ffir Hoch- 
schulwesen der DDI~. 
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logische Zellbild zun/~chst nieht gerecht zu werden vermag. Man hat 
diesen Tatbestand vielfach so gedeutet, daf3 in der Gr5Benordnung der- 
jenigen Aggregate, welche als Tr~ger der submikroskopischen Struktur 
des Protoplasmas gelten, gestaltliche Vorstellungen eine untergeordnete 
1%olle spielen. Solche Zweifel verbergen sieh auch hinter Formu]ierungen 
wie der folgenden Umkehrung unserer bisherigen Definition, dab ,,die 
Zelle ein Gebilde mit Stofiwechsel" sei, ,,aus dessen Art heraus die Form 
der Zelle resultiere" (LETT~). 

Es hat sich jedoeh gezeigt, dab die morphologische Betrachtungs- 
weise gerade dureh diejenigen Methoden erneut belebt worden ist, die 
sie iiberwunden zu haben schienen. Sowohl mit den Mitteln der Kolloid- 
chemie als aueh der Physik ist es gelungen, unterhalb der liehtoptisehen 
Siehtbarkeitsgrenze Protoplasmastrukturen nachzuweisen (HSBER, FREY- 
WYSSLI~G) und zu einem neuen r~tumliehen Gesamtbild zusammen- 
zufiigen. Dieses bildet gegenw~rtig nicht nur die Grundlage zum Ver- 
st~ndnis der meisten mikroskopischen Befunde, sondern erweist sieh 
gleiehzeitig Ms iruehtbare Modellvorstellung, der sich die meisten bio- 
ehemischen, pharm~kologischen nnd physikalischen Forschungsergeb- 
nisse zwanglos einordnen ]assen. Insbesondere die yon ganz anderen 
Voraussetzungen ausgehende Fermentforschung bedient sich dieses Mo- 
delles in zunehmendem MaBe. So sollen zatflreiehe Fermente (Oxydasen, 
Reduktasen u. a.) an bestimmten Strukturkolloiden des Protoplasmas 
derart verankert sein, daB efne gewisse r/iumliche Reihenfolge der Stoff- 
weehselreaktionen gesichert ist (H6BE~). GR~EZq sprieht neuerdings in 
diesem Zusammenhang yon einer ,,Organisation" oder ,, Geographie" der 
Fermente in der Zelle und macht fiir deren Wirksamkeit nicht nut die 
ehemisehe Konstitution, sondern ihre Stellung im Gesamtsystem, das 
,,Arrangement", verantwortlich. Wit mSchten auf diese ~hnliehkeit 
fermentehemiseher Vorstellungen mit der Begriffsbildung der Morpho- 
logie nachdriieklich hinweisen. Man kann darin einen Beweis dafiir 
sehen, dab Funktion und Gestalt auch in der GrSBenordnung mole- 
kularer Aggregate wesentliche und eng aufeinander bezogene Teileigen- 
schaften der belebten Materie darstellen. 

Diese neueren Vorstellungen vom Feinbau der Zelle sind im Gegen- 
satz zur Statilc des Zellbildes der klassischen mikroskopisehen Anatomie 
dureh die dynamische Natur des Protoplasmabaues ausgezeichnet. So 
konnte nachgewiesen werden, dab die das ZelleiweiB konstitnierenden 
Polypeptidketten einem st/indigen Auf- und Abbau unterliegen und 
dab die funktionelle Bedeutung bestimmter Molekiilkonfigurationen in 
Beziehung zu diesen Austausehvorg~ngen steht. Daraus ergibt sieh, 
dab aueh ffir die Aufrechterhaltung der Struktur eine kontinuierliche 
Energiezufuhr erforderlieh ist (OPI~Z). Man kann diesen Sachverhalt 
auch so formulieren, dab im molekularen Bereich Funktion und Struktur 
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nahezu identisch sind. Die Struktur ist dabei das Ergebnis eines labilen 
Gleichgewichtes und kann allein auf energetischem Wege gestSrt werden. 
So l~Bt sich beispielsweise der Zelltod als derjenige Augenblick eines 
I~eaktionsablaufes definieren, in dem durch Unterbrechung der Energie- 
zufuhr oder -verwertung fiber einen kritischen Punkt hinaus irreversible 
Struktursch~den auftreten, die zu einer gesetzm~iBig ablaufenden Auf- 
15sung der Zelle ffihren. Dabei ist sowohl der energetischen als auch 
der morphologischen Seite des Vorganges Rechnung getragen. Nekrose 
und Nekrobiose lassen sich a]lerdings im Rahmen einer so]chen 
Definition nicht mehr scharf gegeneinander abgrenzen. Wir mfissen 
es als eine zukfinftige Aufgabe der mikroskopischen Anatomie und 
gestaltlichen Zellforschung betrachten, von der Seite der Struktur her 
mSglichst enge Beziehungen zu bestimmten Funktionsabl~ufen der Zelle 
herzustellen, um auf diesem Wege die immer breiter werdende Kluft 
zwischen Morphologie und Physiologie zu fiberbrficken. 

Wenn wir i~ den vorliegenden Untersuchungen regressive Zell- 
ver~nderungen am Beispiel der isch~mischen Hypoxydose (STRuGHOLD, 
BOCH~R) studierten, so waren daffir 2 Tatsachen maBgebend. Seit 
den Untersuchungen Bi~c~NE~s und seiner Schule ist die pathogenetische 
Bedeutung des Sauerstoffmangels allgemein anerkannt. Es handelt sich 
um eine ~tiologisch besonders gut charakterisierte Form der Zel]- 
sch~digung. I)agegen fehlen noch immer Untersuchungen fiber Art 
und l%ihenfolge der dabei auftretenden innerprotoplasmatischen Stoff- 
wechselstSrungen und ihr gestaltliches Aquivalent (BEcKER). In An- 
betracht der Vielfalt chemischer und fermentativer Umsetzungen ist 
anzunehmen, daB die Auswirkungen des Sauerstoffmangels in der Zelle 
bei den verschiedenen Hypoxydoseformen differieren. 

Die Isch~mie als Methode zur Erzeugung yon Zell- und Gewebs- 
untergang ist alt (LITTEN), aber bis in die neueste Zeit immer wieder 
gefibt worden (KETTL~R). Dabei ist es zu Meinungsverschiedenheiten 
darfiber gekommen, ob die beobachteten Zellsch~idigungen als Folge der 
tIypoxydose oder einer begleitenden ZirkulationsstSrung zu betrachten 
sind. Ffir die l~iere kompliziert sich die Fragestellung weiterhin dadurch, 
dab bei erhaltener oder wiederhergestellter Zirkulation (BI~ODERSE:N, 
K]~TTL~) die Tubu]uszellen zus~itzlich der Einwirkung des Glomerulus- 
filtrates ausgesetzt sind. Enth~lt dieses Filtrat infolge der voraus- 
gegangenen Iseh~mie ,,heterolytische ~ubstanzen", so ware die l~ieren- 
epithelzelle nicht nur durch Sauerstoffmangel und BlutumlaufstSrung, 
sondern noeh zusatzlieh durch das Auitreten sch~digender Fermente in 
der Kanalchenlichtung bedroht. K~TTL~R hat in diesem Zusammenhang 
die Vermutung ausgesproehen, dab insbesondere das Siehtbarwerden 
yon Nekrose (,,Nekrophanerose") yon der Einwirkung pathologischer 
Glomerulusfiltrate abhangig sei. 
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Wit haben uns in den eigenen Untersuehungen verschiedener Me- 
thoden bedient und den Naehdruek auf den Versueh gelegt, mSgliehst 
enge Korrelationen zwischen physiologiseh-ehemisehen und morpho- 
logisehen Ta~best~nden herzustellen. Die Ergebnisse der manometri- 
sehen Bestimmung der Gewebsatmung erwiesen sieh dabei als brauch- 
barer Magstab zur Beurteilung sowohl fixierter und gef~rbter als auch 
fiberlebender Zellen. Demgegenfiber geben die histoehemisehen Naeh- 
weismethoden ffir Oxydasen und Dehydrasen, wie sieh zeigen wird, 
lediglieh fiber das Verhalten begrenzter Teilabsehnit~e der Atmungs- 
fermentkette AufschluB. Diese sind gegen Seh~digung offenbar wesent- 
tieh resistenter als der intraeellul~re Atemmeehanismus in seiner Ge- 
samtheit. 

Material und Methode. 
Die vorliegenden Untersuehungen stfitzen sieh naeh Abzug zahl- 

reieher Vorversuehe auf Experimente an 44 jugendlichen Meersehwein- 
ehen mit einem Durchsehnittsgewicht yon 350--400 g. Die Tiere waren 
den gleiehen Aufzuehts- und Ffitterungsbedingungen unterworfen. Bei 
jedem Versuehstier wurde in leiehter Xthernarkose eine Ligatur der 
linken Nierenar~erie vorgenommen, wiihrend die Vene durehg~Lngig blieb. 
Die Operationen erfolgten unter streng aseptischen Kautelen, ihre Dauer 
betrug durchsehnittlieh 15 rain. Im einzelnen gingen wit so vor, dal3 
naeh ErSffnung der Bauchh6hle der Nierenstiel freigelegt, die A. renalis 
isoliert, mit dem Deehamp unterfahren und mit Catgut ligiert wurde. 
Dabei konnten mechanische l~eizungen und Blutverlust soweit reduziert 
werden, dab eine sti~rkere Alteration der Gef/~i3nerven und damit 
St6rungen der intrarenMen Blutverteilung ausblieben. Die reehte, un- 
versehrte Niere diente mit gewissen Einschr/~nkungen, anf die wir 
zurfiekkommen mfissen, als Vergleichsobjekt. Daneben erwies es sich 
jedoch als notwendig, eine Anzahl yon Kontrollun~ersuehungen an 
Tieren auszuffihren, die keinem operativen Eingriff unterzogen worden 
waren. 

Die Absloerrung der arteriellen Blutzufuhr bis zur T6tung der Tiere 
erstreekte sieh fiber folgende Zeitr/iume: 15 rain, 30 rain, 45 rain, I, 11/2, 
2, 3, 4, 5, 6, 8, I0, 12, 15, 18 und 24 Std. Zur Kontrolle der ermittelten 
Ergebnisse dienten ffir jede Zeitstufe jeweils 3 Tiere. Die T6tung er- 
folgte dureh Naekensehlag und naehfolgender Dekapitation. Naeh der 
Entblutung wurden beide Nieren unter Begiel~en mit eisgekfihlter 
RingerlSsung im Kfihlraum bei 4 0 so sehnell als m5glieh herausprapariert, 
gewogen, in 4 gleiche Teile zerlegt und folgenden Untersuehungs- 
methoden zugeffihrt: ]. der manometrisehen Bestimmung der Gewebs- 
atmung naeh WARmrRe, 2. dem histochemisehen Naehweis oxydierender 
und reduzierender Fermente mit ]-Iilfe der Gewebsnadi- und TTC- 
l~eaktion, 3. einer phasenoptisehen Untersuchung aufgesehwemrnter 
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Zellen sowie 4. der  h is to logischen K o n t r o l l e  mi t  verschiedenen F~rbe-  
methoden ,  die insbesondere  der  Dar s t e l l ung  der  Mi tochondr ien  dienen 
soll ten.  

Ergebnis  der  manomet r i schen  Untersuchungen.  

Methodische Vorbemer/cung. Die zur Bestimmung der AtemgrS~e dienende 
Viertelniere wurde bei weiterer fortlaufender Kfihlung mit Ringerl5sung unter 
Beachtung der Grenzsehichtdicke mit dem Rasiermesser in Sehnitte zerlegt und 
in die vorgekiihlten Reaktionsgefi~i3e gebracht. Wir beschickten 3 Gef~Be mit 
je 2 Sehnitten der abgebundenen und 2 Gef~i3e mit je 2 Sehnitten der unver- 
sehrten Niere. yon der T5tung bis zur Einbringung der Atemgefiil3e in den 
Thermostaten vergingen durchsehnittlich 14 rain. Als Suspensionsfliissigkeit in 
den TrSgen verwandten wir die Phosphatringerl5sung n~ch FRU~D~R. Sie wurde 
naeh den yon ibm angegebenen Vorschriften hergeste]lt und das PH mit der Glas- 
elektrode kontrolliert. Es hielt sich w~hrend des Versuches in den Grenzen zwischen 
7,3--7,4. 

Nach 15 rain Temperaturausgleich wurde zum erstenmal abgelesen und weiter- 
hin 3real nach je 15 min, so dab die gesamte Inkubationszeit im Thermostaten 
60 rain nieht iiberstieg. Damit sind die Standardbedingungen ffir die Messung der 
O~-Aufnahme yon KREBS erfiillt. Die Sehiittelgeschwindigkeit betrug 100 bis 
105 Sehwingungen/min bei einer Amplitude yon 6 era. Auf Grund der in der Be- 
obaehtungszeit yon 45 rain ~estgestellten Drucki~nderungen wurde die Atemgr5Be 
nach WA~BV~r erreehnet. I~ach Beendigung der Beobachtung verbr~ehten wir 
die Sehnitte kurz in destilliertes Wasser, sodann aui Deckglaschen zur Trocknung 
ffir 80 rain bei 105 ~ Im unmittelbaren Ansehlu~ d~ran erfolgte die W~gung, wobei 
die Schnitte aui~erdem zur Verhinderung einer neuerliehen Wasseraufnahme im 
Exsikator fiber C~C12 ~ufbewahrt wurden. Die Schnittdieke ]~g zwischen 0,2 und 
0,3 ram. 

Tabelle 1. 

Zeit - 
stufe 

:Nr. 

1 

2 
3 
4 
5 
6 

7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 

* AQo2 

Dauer 
der 

Abbindung 

5 
6 
8 

10 
12 
15 
18 
24 

13. 

Std 

Qo2 

G. 

0,25 12,6 
0,5 12,9 
0,75 14,5 
1 13,3 
1,5 13,2 
2 13,5 
3 13,4 
4 15 

13,1 
13,8 
15,7 
15 
13,2 
13,9 
14,6 
14 

~] AQo~ 
Into a O: je I Prozent 

m g •  Std Zeit- des An- 
stufe ~angswertes* 

K. K. I K. 

12,9 
13,1 
12,4 
11,7 
11,3 
11,4 

8,5 
6,3 

2 
1,8 
o,8 

0,4 

unbestimm~ 

Frischgewicht 

G. 

--0,6 
--0,2 
--0,7 
--0,8 
--1,4 
--1,8 
Z~ '4 
--1,7 

I --0,9 
] - -0,4 

I --0,4 

I} nicht 

- - 6  
- - 6  
--11 
--12 
--11 
- -14 
--11 
- - 8  
- - 7  
- -  4 1,7 
- -  1 1 , 5  

- -  1 1,5 
1,35 

bestimmbar 1,4 

1,75 
1,7 
1,45 
1,2 
1,6 
1,85 
1,65 
1,55 
1,3 
1,5 
1,5 

E:. 

2,8 
2 
2,3 
1,5 
2,1 
2,65 
2,3 
2 
2,5 
2,2 
2,2 
2,3 
3 
2 
2,2 
3,2 
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Das Ergebnis unserer Untersuchungen ist in Tabelle 1 zusammen- 
gestellt. Die Werte auf den 16 Zeitstufen errechnen sich bus dem Dureh- 
schnitt mehrerer, in der I~egel dreier Versuche. Die Spalten 3 und 4 
geben die Mittelwerte der verbrauchten Sauerstoffmengen in der unter- 
bundenen und unversehrten Niere wieder, wghrend in den Spalten 5 
und 6 derjenige Sanerstoffbetrag verzeichnet ist, um den auI jeder Zeit- 
stufe die Atmung unter den Anfangswert einer gesunden Niere abf/illt. 
Die Werte in Spalte 6 sind unmittelbar untereinander vergleichbar, weft 
sie auf die Dauer einer Stunde umgerechnet sind. 

8 

I iO '.,,,,.,, 

77 

/ 

t 

,o~, ~ u . 

unverseh:/e #/'ere 

abgebun#ene AI/efe 

- -  Treno'l/~/e 

........... ~- 0 ~-  Gfenze " 

- -  M Me#/'one 

! 

0 5 fO Z5 
I "'~ . . . . . . . . . .  ~ . . . . . .  ~,,' ""i ~ ' ~  

20 Sfd 
Abb .  1. G r a p h i s c h e  D a r s t e l l u n g  tier M a n o m e t e r w e r t e  i n  der  n o r m a l e n  n n d  a b g e b u n d c n e n  

Niere .  

Eine graphische Darstellung der gefundenen Werte gibt die Abb. 1. 
Dabei zeigt die Kurve fiir das Absinken der Atemintensit~t in der nnter- 
bundenen Niere einige Unregelm~Bigkeiten. Das beruht offenbar auf der 
Tatsache, dab sich die einzelnen Kurvenpunkte aus Durchschnittswerten 
berechnen, die naturnotwendig mit individuellen Schwankungen (Varia- 
tionen in der Gef/~Bversorgung der einzelnen Niere usw.) behaftet sind, 
welche sich erst bei einer sehr viel grSBeren Zahl yon Versuchen aus- 
gleichen wfirden. Zur Ausschaltung derartiger Zufallseinflfisse errech- 
neten wir nach der Methode der gleitenden Durchschnitte ( G ~ B s L ~ -  
H~I'r~) den ,,Trend", d. h. den wahrscheinlichen Verlauf der Knrve ftir 
den Atemabfall. Diese Trendlinie ist dann ~ls richtig anzusehen, wenn 
mehr als 2/3 ~ller tats~chlichen MeBwerte innerhalb der positiven und 
negativen Standardabweichung liegen. Fiir die eigenen Messungen er- 
fiillen 13 yon 16 Versuchswerten diese Forderung, womit wir die Trend- 
linie als bereinigte Kurve fiir den Abfall der Atmung betrachten kSnnen. 
Auf der Kurve ist endlich die Mediane (ttalbwertzeit) als derjenige 
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Zeitpunkt im Kurvenverlauf vermerkt, in dem die Atmung um 50 % des 
Ausgangswertes abgesunken ist. Dies ist zwischen der 4. und 5. Std bei 
4,6 Std der Fall. 

Ffir die Atemkurve der unversehrten, nicht unterbundenen Niere 
haben wir auf die Errechnung einer Trendlinie verzichtet. Sie zeigt 
namentlieh in den ersten 15 Std groBe Schwankungen, deren Bedeutung 
aus unseren Experimenten nicht eindeutig hervorgeht. Sie lassen aber 
erkennen, dab aueh die nicht unterbundene Niere im Verlauf unserer 
Experimente eine Beeintri~chtigung erfi~hrt. Wir werden auf diese Frage 
zuriiekkommen miissen. 

Aus der Kurve geht zun~chst hervor, dab ihr Verlauf einer Exponen- 
tialfunktion v o n d e r  allgemeinen Gleichung 

K x  y : a e -  

entspricht. Fiir eine weitere Interpretation ist die Tatsache yon Be- 
de ,ng,  dab die Reaktionsgesehwindigkeit yon Enzymen dem Massen- 
wirkungsgesetz folgt und durch die Geschwindigkeit angegeben werden 
kann, mit der die Konzentration einer reagierenden Substanz in einem 
System abnimmt. Dabei wird die Reaktionsgeschwindigkeit als Kon- 
zentration dividiert durch Zeit angegeben (HOBER). Bei dieser Beziehung 
kSnnen folgende MSglichkeiten realisiert werden: 

1. Die Konzentrationsabnahme ist der Zeit direkt proportional, es 
werden also in gleiehen Zeitintervallen gleiche Substratmengen abgebaut, 
so dab ein linearer Verlauf der Kurve resultiert. Die Gleiehung fiir 
diesen Fall lautet:  

x ~ k . t  

(x ---- die in der Zeiteinheit t verschwindende Substratmenge). 
2. Nimmt bei einer Reaktion nur die Konzentration einer Substanz 

ab (monomolekularer Verlauf), so kann die Abnahme in der Zeiteinheit 
einen ganz bestimmten Bruchteil der jeweil noch vorhandenen Substrat- 
menge ausmachen, woraus eine stetige Abnahme der Reaktionsgeschwin- 
digkeit resultiert. Als Sonderfall dieser Beziehung ist ein solcher denkbar, 
bei dem in aufeinanderfolgenden gleichen Zeitintervallen jeweils 50% 
der vorhandenen Substratmenge aus dem System versehwindet, bzw. 
in eine andere Form fibergeffihrt wird. Man kann dadureh die Reaktions- 
kinetik eines Enzyms in ~hnlicher Weise mit ttilfe einer Halbwertzeit 
definieren, wie die Erseheinung des radioaktiven Zerfa]ls. Die allgemeine 
Gleichung fiir einen monomolekularen Verlauf lautet: 

dx 
d~ = k (a - -  x) 

(a = vorhandene, x ~ umgesetzte Substratmenge), und nach Inte- 
gration : 

6~ 
/s t = 2,303 log a - -  x " 
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Ein derargiger monomolekularer Meehanismus kann aueh da ange- 
nommen werden, wenn zwar, wie dies meist der Fall ist, mehrere Sub- 
strate im Spiel sind, die Konzentrat ion abet  nur des einen so niedrig ist, 
da6 der Betrag, um den sie sieh i~ndert, ins Gewieht f~llt. Die anderen 
k6nnen dann mathematiseh vernaehl~tssigt werden. Aus den vorstehen- 
den Gleiehungen geht weiter hervor, dab der Gesehwindigkeitskoeffizient 
unabh~ngig yon der Konzentrat ion der reagierenden Substanz ist. Man 
kann diesen Saehverhalt aueh so formulieren, dab die I-Ialbwertzeit 
einer monomolekularen t~eaktion in keiner Beziehung zur Anlangs- 
konzentration der vorhandenen Substratmengen steht. 

3. Nehmen an einer Enzymreakt ion 2 oder mehrere reagierende 
Molekiilgruppen teil, so sprieht man yon einer bi- oder multimolekularen 
Reaktion. Dabei ist die Gesehwindigkeit proportional dem Produkt  der 
reagierenden Konzentrationen. Die Gleiehung lautet ffir diesen Fall: 

dx  
dt - -  k ( a - -  x)  (b - -  x) 

oder in integraler Form 

( b - -  a ) / c t = l n a ( b - - x )  
b (a -- x) " 

Eine derartige Kurvc unterscheidet sich yore monomolekularen Verlauf 
durch eine grSSere Steilheit im Anfangsteil und einen langsameren 
1%eaktionsablauf auf den h6heren Zeitstufen (HOBw~). 

I m  Falle der eigenen Messungen bringt die Kurve  das Nachlassen 
der Wirksamkeit  yon 1)rotoplasmaoxydasen in der Zeiteinheit zum Aus- 
druck. Nimmt  man dabei an, dal3 die Atemintensit~t bzw. der Sauer- 
stoffverbrauch des Nierengewebes der Zahl intakter  Fermentgruppen 
entspricht, so kann das Absinken des Sauerstoffverbrauchs als unmittel- 
barer MaBstab ffir die strukturelle Desorganisation und den Abbau der 
entsprechenden Fermentmolekfile gelten. Dieser Abbau der 1%eaktivit/~t 
gehorcht dabci insofern den GeseSzen einer mono- bzw. bimolekularen 
Reaktion und damit  der allgemeinen Reaktionskinetik, als auch hier 
aus dem Kurvenverlauf  eine st/indige Abnahme der Abbaugeschwindig- 
keit hervorgeht. Man kSnnte diesen Sachverhalt  so formulieren, dab 
bei Sauerstoffmangel ein Eigenabbau des Oxydasemolekfils erfolgt, der 
mit  der gleichen Geschwindigkeit abli~uft wie die oxydative Aufspaltung 
eines anderen Substrates. 

Die Entscheidung, ob es sich dabei um eine mono- oder bimolekulare 
Reaktion handelt, vermSgen wir zun/~chst nur auf Grund gedanklicher 
]~berlegungen zu treffen. Da an der intracellul~ren Oxydation zahlreiche 
und in ihrem molekularen Aufbau differente Fermentgruppen" beteiligt 
sind (Dixon),  muB man vermuten,  dab auch der Abbau dieser Fermente 
bei Sauerstoffmangel als Reakt ion zweiter oder hSherer Ordnung ab- 
l~uft. Tatsitehlieh liegt die Form unserer Kurve  etwa in der Mitre 
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zwischen den Kurvenbildern ffir Reaktionen erster und zweiter Ordnung. 
Man kSnnte daraus mit aller Zurfickhaltung sch]ieBen, dab in unserem 
Falle eine bi- bzw. multimolekulare l%eaktion mit ungleicher Anfangs- 
konzentration der zerfallenden Fermentgruppen vorliegt (HSBEa). 

Als wichtigstes Ergebnis unserer Messungen mSchten wir die Tat- 
sache auffassen, dal~ der Abbau der Oxydasen nach Isch~imie in der Art 
einer t talbwertzeitkurve ver]~iuft. Die Zeit bis zum Verschwinden der 
H~tlfte der Atemintensitgt betr~igt annghernd 4,6 Std. 

Daraus l~Bt sich zuni~chst die biologisch wichtige Erkenntnis ab- 
]eiten, dab der Abbau bzw. die Inaktivierung des Oxydasemolekfils bei 
ischi~mischer Hypoxydose anfangs schnell, spiiter aber immer langsamer 
erfolgt. Die ttalbwertzeit gestattet dabei eine gewisse Orientierung fiber 
das AusmaB der Fermentdesorganisation in der Zeiteinheit. Wir werden 
uns dieses Mittels bei der Deutung morphologischer Befunde wiihrend 
des Absterbens der Nierenepithelien bedienen. 

Aus der in der Kurve zum Ausdruck kommenden Gesetzmi~igkeit 
geht weiter hervor, dab der anfiingliche Kurvenabfall bei konstanter 
Halbwertzeit um so steiler sein muB, je hSher die Anfangskonzentration 
des betreffenden Substrates ist. In unserem Falle wfirde das bedeuten, 
dab die Zahl der in der Zeiteinheit inaktivierten Fermentgruppen eine 
Funktion ihrer Anfangskonzentration ist. Betrachtet man die Masse der 
im Protoplasma einer Zelle vorhandenen Fermentgruppen als Ausdruck 
ihrer DifferenzierungshShe, so ergibt sich daraus die mathematische 
Formulierung des bekannten biologischen Tatbestandes, dab die Emp- 
findlichkeit einer Zelle z. B. gegen Isch~imie mit ihrem Differenzierungs- 
grad ansteigt. 

Der Kurvenverlauf innerhalb der ersten 30 rain (Zeitstufe 1 und 2) 
nach GefiiBunterbindung ist uncharakteristisch und deckt sich nicht 
vollstiindig mit den bisher dargestellten Gesetzm~Bigkeiten. Das beruht 
auf der Tatsache, dab hier die Werte der unterbundenen und unver- 
sehrten Niere so wenig differieren, dgB die Unterschiede innerh~lb der 
Fehlergrenzen ]iegen. Aus diesem Grunde konnten wir im l%ahmen 
unserer Untersuchungen auch nicht den Nachweis erbringen, dab die 
Atemintensiti~t unmittelbar nach GefgBligatur zun~ichst geringffigig an- 
steigt, obwohl einzelne Messungen einen gewissen Anhalt daffir geben. 

Nach 15stfindiger Ligatur ist die AtemgrSBe auf 8% des Anfangs- 
wertes abgesunken. Da yon dieser Zeit an die Ausschl~ige der Manometer 
unter der Genauigkeitsgrenze liegen, haben wir auf eine weitere Fest- 
legung yon Kurvenpunkten verzichtet. So konnte guch der Zeitpunkt 
des endgiiltigen oder fast endgfiltigen Erl5schens der Atmung nicht 
eindeutig festgelegt werden. Bei Berficksichtigung des histologischen 
Bildes mSchten wir vermuten, dab der jenseits der 15-Std-Grenze meB- 
bare Sauerstoffverbrauch ein solcher tiefer gelegener Teile des l~ephrons 
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darstellt. Die Epithelien der SammelrShren sind n~mlich zu dieser 
Zeit noch gut erhalten, da sie einen niedrigeren Differenzierungsgrad 
besitzen und auf dem Wege fiber das Nierenbecken dutch einen Kol- 
lateralkreislauf arterielles Blur erhalten. 

Histologische Befunde bei ischiimischer Hypoxydose. 
Untersuchung~technik. Fixiel~ung des lebensfrischen Materials nach Bo~I~, 

REGARD und mit neutralem Formalin. F~irbung mit dem Trichromgemisch in der 
Modifikation nach GOLI)~-EI% nach ALTMAI~I't zur Darstellung der 51itoehondrien, 
mit Hi~matoxylin-Eosin, und nach vA~ GtESO~. - -  Die Pr/~para~e jedes Versaches 
warden nach einheitlichen Gesichtspunkten und unter Zugrundelegung eines Be- 
urteilungsschemas ausgewertet. Auf eine Wiedergabe der ausftihrlichen Unter- 
suchungsprotokolle wird aus raumlichen Grtinden verziehtet. 

1. ZirkulationsstSrungen. 
Bei Berficksichtigung neuerer Untersuchungen yon KETTLEtr war 

yon vornherein zu erwarten, dab bei isolierter Arterienligatur keine 
komplet te  Ani~mie der Niere zu erreichen ist. Das beruht auf dem Vor- 
handensein kollateraler Zufliisse yon seiten des Nierenbeckens und der 
Nierenkapsel. Da diese jedoch zur Aufrechterha]tung einer Ersatz- 
zirkulation unzureichend sind, kommt  es ]ediglich zu passiver Blut- 
fiberfiillung des ligierten Organs. Schon nach einer Unterbindung yon 
15 rain Dauer fgrbt sich die Niere dunke]rot (s. hierzu L I~T~) .  Diese 
Verf~rbung geht mit  einer betr~chtlichen GrSl~en- und Gewichtszunahme 
einher. Nach lstfindiger Ligatur erreicht die Schwellung nnd RStung 
ihren HShepunkt  und klingt allm~thlich wieder ab. Nach 48 Std sind 
die Organe nicht mehr yon den Kontrollen zu unterscheiden. 

Als Ursache dieser Schwellung finder sich im histologischen Pr~parat  
sowohl ein betr~chtliches Lymph5dem Ms auch Hypergmie der l%inden- 
c~pillaren. Das LymphSdem umgibt  sowohl die Glomerula (Abb. 2a) 
als auch die B]u tge f~e  an der Markrindengrenze (Abb. 2b). Es ist 
bereits innerhalb der 1. Std roll  entwicke]t und begleitet das histolo- 
gische Bild auf si~mtlichen Zeitstufen der Unterbindung. Eine Be- 
ziehung zu den manometrisch gemessenen Atemwerten besteht nicht. 

Lymphstauungen schwgcheren Grades sieht man auch in der Niere 
der Gegenseite. Sie erreichen zwischen der 1. und 5. Std eine gewisse 
Ausdehnung, um sich dann wieder znriickzubilden. Man mul~ diesen 
Befund als Zeichen daffir betrachten, dal~ die Ligatur einer Nieren- 
arterie auch bei subtiler Technik die Lymphzirkulat ion des anderen 
Organs beeintriichtigt, und zwar offenbar nur vorfibergehend. Auf die 
Bedeutung dieser passageren Lymphstauung ffir die kompensatorisch 
arbeitende Niere kommen wir zurfick. 

Die Blutffillung der Capillaren, die sich bis zu schwerer Stase steigern 
kann, erreicht erst jenseits der Stundengrenze ein grSI~eres Ansmal3. 

Virchows Arch. Bd. 327. l l  
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Sie strebt zwisehen der 3. und 6. Std einem H6hepunkt zu, um jenseits 
der 8. Unterbindungsstunde wieder abzuklingen. Eine quantitative Be- 
urteilung derartiger ZirkulationsstSrungen ist sehwierig, da der Ffillungs- 
zustand der ]~lutgef~tBe in den Nieren verschiedener Versuchstiere selbst 
auf den gleichen Zeitstufen aui~erordentlich wechselt. Sehwerste Stase 

Abb. 2a u. b. Meerschweinehenniere. Lymphstauunff naeh Arterienligatm'. a periglomerul~ir, 
b perivaseul~r. Triehrom nach GOLDNER. Vergr. 300faeh. 

oder nahezu regelrechte B]utffi]lung beobachtet man sowohl bei kurz- 
fristigen als auch bei langdauernden Ligaturen, ohne dab sich eine 
Beziehung zu den stets gleieh- und gesetzm~i~ig absinkenden Atem- 
werten auffinden l~$t. Aueh eine eindeutige und im histologischen 
Sehnitt ab]esbare Korrelation zwischen dem Grad der Zirkulations- 
stSrung und dem Zustand der Hauptstfickepithelien konnten wir nieht 
herstellen. 

Noch uneinheitlieher erwiesen sich die Befunde an den Glomerulis. 
Wir haben hier den Zustand des Grundhi~utehens, den Inhalt der Kapsel- 
ri~ume und die Blutffillung der Capillaren einer Beurteilung unterzogen. 
Aufquellung des Grundh~utehens, also das Bild der Glomerulonephrose 
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~st bei  Nierenisch~mie ein n~hezu gesetzm~l~iger Befund.  Wi r  haben  
ihn Ms Ausd ruek  eines h y p o x y d o t i s e h e n  Membranschadens  aufgefM3t, 
zuma l  ~hnliche Beob~chtungen  bei S~uers toffmangel  berei ts  aus der  
] 3 ~ c u ~ s c h e n  Sehule vorl iegen (ALTMA~).  A m  wenigsten eharak-  
te r i s t i seh  is t  der  Ff i l lungszus tand  der Glomerulumcapi l l~ren.  Die Lieh- 
tung  enth~l t  ohne Beziehung zur Daue r  unserer  E x p e r i m e n t e  ba ld  reich- 
]ich, ba ld  nu t  vere inzel te  E r y t h r o e y t e n .  I n  der  Regel  is t  der  GehMt 
an E r y t h r o c y t e n  aber  gering.  Demgegenfiber  sieht m a n  im B o w M ~  ~- 
schen Kapse ] r aum bei  l~ngerer  Versuchsdauer  (3 S td  und  l~nger) mi t  
ziemlicher Regelm~[~igkeit feinkSrnige Eiweil~hiederschl~ge. Sie stel len 
auf den h5heren Zei t s tufen  den kons t an t e s t en  Befund am Zirkul~t ions-  
a p p a r a t  der  Niere  dar,  wenn aueh mi t  s t a rken  quant i ta t . iven Unter -  
schieden. W a s  die t t e r k u n f t  dieser zweifellos k r a n k h a f t e n  Ausf~l lungen 
anbet r i f f t ,  so is t  in ers ter  Linie  an eine k r a nkha f t e  Durehl~ssigkei t  der  
Glomerula  zu denken.  Au~erdem haben  wir die MSglichkeit  einer  k rank-  
ha f ten  Rf ieks t~uung yon  Zel lzer fMlsprodukten  aus der  Haupts t f i ck -  
l ich tung erwogen, zumM die Tubulusep i the l ien  in diesem S tad ium be- 
rei ts  AuflSsungserseheinungen zeigen. Die dabei  ~bsehmelzenden lich- 
tungsnahen  Zelltefle bes i tzen im Go ldne r -P r~pa ra t  eine gewisse f~r- 
berisehe und  s t ruk ture l l e  Ahnl ichke i t  m i t  dem InhMt  der Kapse]r~tume. 
Auch ist  der  HMstei] des Nephrons  beim Meerschweinchen naeh Arter ien-  
l iga tur  auffa l lend weit,  so da2  aueh die r~umlichen Vorausse tzungen  ffir 
einen Rfiekflu~ gegeben sin& Eine siehere En t sche idung  dieser F rage  
is t  mi t  morphologischen Mi t te ln  n ieht  mSglieh. 

s 

Nach KETTLEI~ sollen derartige Glomerulusfiltrate heterolytisehe Fermente 
enthalten und als eigentliche Ursache ftir das Sichtbarwerden yon Nekrose zu 
betrachten sein. Die gedankliche Pramisse dieses Schlusses besteht in der Annahme, 
daI~ Nekrophanerose ,,erst nach Einwirkung des aus der Blutbahn ausgetretenen 
Serums" erfolge. KETTLER geht weiterhin yon der Beobachtung aus, dal3 nach 
2sttindiger totaler Ischamie, also Sperrung s/~mtlicher arterieller Zuflfisse mit 
Dekapsulation und Einhiilsung der Niere, bei Wiederdurehblutung zunachst die 
Hauptstticke nekrotisch gefunden werden, also diejenigen Teile des tubularen 
Apparates, die dem Glomerulum am nachsten liegen. Das Erhaltenbleiben der 
tiefer gelegenen Teile des Nephrons wird mit der bald einsetzenden Stase in Zu- 
sammenh~ng gebr~cht, welche die Filtration der Glomerula wieder einschrankt und 
die Proteinurie zum ErlSschen bringen sell Schaltstticke und Sammelr5hren seien 
also deshMb nicht als nekrotisch erkennbar, weil das heterolytische Glomerulus- 
filtrat sie nicht mehr erreiche. 

Wir kSnnen uns auf Grund allgemeiner Erwagungen und der eigenen Befunde 
dieser Deutung nicht anschliel~en. Zunachst entbehrt eine so uneingeschrankte 
Annahme yon proteinurischer I-Ieterolyse des sicheren experimentellen Beweises. 
Vor allem aber hegen wir Zweifel an der Riehtigkeit der Annahme, dab zur Ent- 
stehung yon Nekrophanerose der Austritt yon Serum aus der Blutbahn eine un- 
umgdinglich notwendige Voraussetzung sei. Dagegen sprechen Forlnen der Nekrose, 
wie etwa diejenige -con Ganglienzellen, welche sich rein autolytisch vo]lziehen, ohne 
dab die Mitwirkung eines Extravasates dabei zu erkennen ware (s. hierzu I-I51PKEl~). 
Eine andere Frage ist, in welehem Umfang plasmatisehe oder serSse Ergiisse den 

11" 
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Nekrosevorgang zu unterstfitzen oder modi/izieren vermSgen, wie dies unter dem 
Einflul~ yon Calciumionen (BAUER, CAIN) &ls Koagulation des Protoplasmas be- 
schrieben worden ist. 

Aus unseren Befunden geht weiterhin hervor, dal~ dig besondere Empfindlich- 
keit der Hauptstfiekepithelien bei Ischi~mie eine solehe gegen Sauerstoffmangel 
ist und auf dem grol]en Energiebedarf und hohen Enzymgehalt dieser Ze]len beruht. 
Dieser ist es, der die glomerulusnahen Epithelien zum Absterben bringt, wahrend 
dig tieferen Abschnitte des Nephrons infolge ihres betr~chtlich niedrigeren Dif- 
ferenzierungsgrades iiberleben. Wenn KETTLER ein sehnelleres Absterben yon 
Epithelien bei unvollst~ndiger Gef~l~ligatur beobaehten konnte und dies auf eine 
erhaltene Glomerulusfiltration bezieht, so sind wir im Rahmen unserer Experimente 
aueh hier zu einer anderen Auffassung gekommen. RTekrose ist ein vita]er Vorgang 
und als solcher an das Erhaltenbleiben eines gewissen Stoffwechselminimums ge- 
bunden. Wird dieser v511ig unterbrochen (Blaus~ure, BffCHNER), SO verf~llt die 
Zelle in eine Art Leichenstarre ohne Zeit oder Gelegenheit zu besitzen, sieh in jenen 
Zustand umzubilden, der definitionsgem~l~ als Nekrose bezeichnet wird. Dies ist 
im Gegensatz zu partiellen DurchblutungsstSrungen (isolierte Unterbindung der 
Nierenarterie) offenbar aueh bei totaler Iseh~mie der Fall und wir kSnnen uns 
deshalb nicht wundern, wenn in der Versuehsanordnung yon KETTLER (]as Sichtbar- 
werden yon Nekrose nur sehr verzSgert einsetzt. Wir werden auf die verschiedenen 
Entstehungsbedingungen der ischi~mischen Nekrose noch einmal an sp~terer Stelle 
zuriickkommen. 

2. Degeneration und NeIcrose des Hauptsti~elcepithels. 
Berei t s  eine ers te  Durchs ich t  unserer  P r ~ p a r a t e  ergab gesetzm~l~ige 

Veri~nderungen an den  Haup t s t f i cken ,  die, en t sp rechend  den gewi~h]ten 
Unte rb indungsze i t en ,  in kont inu ie r l i cher  Reihe  bis zu den b e k a n n t e n  
Merkmalen  des Zel l todes  ~fihren. Sie bet ref fen  Wei t e  und  Inh~ l t  der  
Tubulus l ich tungen ,  GrSBe und  Beschaffenhei t  der  Zellen und  schlieI~lich 
eindrucksvo]le  Vcri~nderungen im Bereich der  Zel lorgane | len  (Mitochon- 
drien, Bfi rs tensaum).  

Die Haup t s t i i ck l i ch tungen  vSllig gesunder  Meerschweinchen sind eng 
bis mi t te lwei t ,  wobei  der  Zus t and  innerha lb  einer Niere  en t sprechend  dem 
F u n k t i o n s z u s t a n d  wechsel t  (Abb. 3a).  Das  gleiche t r i f f t  Stir die nicht-  
un t e rbundene  Kon t ro l ln i e re  zu, obwohl  hier  die Tubul i  berei ts  eine 
gewisse Auswei tung  e rkennen  lassen. Demgegenf iber  k o m m t  es nach 
L iga tu r  der  Nie renar te r ie  zu einer ganz betr~cht] ichen und  zunehmenden  
Wei t s t e l lung  der  I -Iaupts t i icke (Abb. 3b) .  Sie ~ul~ert s ich berei ts  jen- 
s t i rs  der  1. S td  und  n i m m t  au i  den wei teren Zei ts tufen  s t~ndig zu, 
um bis zum Schlul~ der  Versuche anzuhal ten .  A m  Beispiel  dieser Wei t -  
s tel lung li~l~t sich die ,,Mitreaktion" der  n i ch tun t e rbundenen  Kont ro l l -  
niere bcsonders  gut  verfolgen.  Die Ep i the l i en  e rwei te r te r  Kan~lchen  
s ind  abgef lacht .  

In einer ausffihrlichen Untersuchung hat neuerdings HEINZEL zur Frage der 
forma]en Genese des Gestaltwande]s der garnkan~lchen Stellung genommen. Da- 
nach stellen Epithelien und Grundh~utchen nach Art eines TonnengewSlbes ein 
sich gegenseitig stiitzendes System dar, das einerseits dutch Ver~nderungen der 
eigenen plastisehen Bestandteile, andererseits durch Umgebungskr~fte verformt 
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werden kann. Dabei tritt eine Um/angzunahme bei VergrSl3erung der Epithelzellen, 
nach Anstieg des H~rndruckes sowie nach Dehnung des Zwischengewebes etwa 
infolge eines interstitiellen 0dems auf. Im Gegens~tz dazu wird die Abnahme des 
Kan~lchenumfanges durch Verkleinerung der Epithelzellen und einen Anstieg des 
Blutdruckes in den interstitieHen Capillaren bewirkt. Die bei passiver Delmung 
des Kan~lehenumfanges auftretende Abflachung des Eloithels soll auf eine ,,nahezu 
unbegrenzte Verformb~rkeit" dieser zelligen Wande]emente hinweisen. 

Abb. 3a u. b. ~leerschweinchenniere. Ilauptstiicke a normal, b nach Arterienligatur. 
Trichom nach GOLDNEII. Vergr. 300fach. 

Wir sehen in diesen Untersuehungen einen wiehtigen Beitrag, der 
aueh die Kli~rung der eigenen Befunde fSrdert. Da eine Weitstellung der 
Kan/~lehen dureh VergrSBerung der Epithelien nieht oder nut  in den 
Anfangsstadien der Iseh~mie in Betraeht kommt,  und ein vermehrter  
Harndruek yon vornherein aussehaltet, sehen wit in dem bereits be- 
sehriebenen 0dem die I lauptursaehe ffir die Weitstellung der Tubulus- 
liehtung. Es ist also nieht eine Erkrankung der Kan~lehen selbst, son- 
dern eine mehr oder weniger passive Dehnung, die allerdings, worauf 
HEI~ZEL besonders hinweist, dutch VergrSgerung der riiekresorbierenden 
Oberfl/iehe best immte funktionelle Konsequenzen besitzt. Aueh die 
Mitreakt, ion der niehtunterbundenen Niere mSehten wir, soweit die Er- 
weiLerung der Tubulusliehtung zur I)ebat te  steht, als Folge einer 
voriibergehenden 0dematisierung dureh Lymphstauung werten (s. hierzu 
VIRCIIOW, ZUNTZ, SAREE und MOENC~, ZOLLINGER, BEOKEI~). 
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Die Abflachung der ttauptstfickepithelien geht dabei der Erweiterung 
der Lumina insofern nicht vollkommen parallel, als sich gleichzeitig oder 
schon vorher die innere Begrenzung der Epithelien aufzulSsen beginnt; 
wobei der Eindruck entsteht, daft sich Teile des ]ichtungsnahen Proto- 
plasmas den amorphen Eiweiftmassen in der Lichtung beimischen. Die 
grol3e Quellungsbereitschaft des inneren Saumes der tIauptstfickepithe- 
lien ist bekannt (v. MOLLENDO~F) und scheint diesen Vorgang zu unter- 
stfitzen. Ob es sich dabei um eine degenerative Abstol~ung gesch~digten 
Protoplasmas oder um echte Sekretion handelt, 1/~ftt sich rein histologisch 

Abb. 4. Meerschweinchenniere. Hauptstiick mit ,,Biirstensaum". Trichrom nach 
GOLDNER, Vergr. 450facb. 

nicht entscheiden. Demgegenfiber ist die innere Begrenzung der Epi- 
thelien im Vergleichsorgan in der Regel scharf. Wit mSchten in dem 
erwghnten Eiweil~verlust der Epithelien eine zweite Ursache der all- 
mghlichenVerschmglerung der epithelialen Kanglchenauskleidung sehen. 
Man beobachtet ihn schon nach Unterbindungszeiten yon 30 min 
und mSglicherweise liegt hier bereits eine erste Schgdigung durch 
Ischgmie vor. 

Als weiteren gestaltlichen Ausdruck einer Schgdigung haben wir 
bereits bei kurzdauernden Gefgi~drosselungen ,,vacuolige Degeneration" 
gesehen. Man sieht diesen Befund bei Ischgmie insgesamt selten; er 
spielt bei dieser Form der Zellschgdigung offenbar nur eine unter- 
geordnete Rolle (DoE~I~, KETTLES). Eine eindeutige Beziehung zum 
Grad der Hypoxydose besteht nicht. 

In dem Bestreben, an den Epithelien der ttauptstficke Frfihsymptome 
der ischgmischen Hypoxydose aufzufinden, stiel]en wir in einer Anzahl 
yon Nieren auf einen besonders gut erhaltenen ,,Bfirstensaum". Die 
Bilder sind in solchen Fgllen aufterordentlich eindrucksvoll, da nahezu 
sgmtliche Hauptstficke diese Strukturen erkennen lassen (Abb. 4). Da 
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die yon uns gew~thlten Fixierungs- und Fgrbemethoden der Konservie- 
rung dieser empfindlichen Stsukturen nicht besonders angepa~t waren 
(s. v. M6LLE~DO~S), handelt es sich offenb~r um solche Organe, in denen 
die Saumbildung yon vornherein stark ausgepr~tgt war. Man ist zu dieser 
Annahme um so leichter berechtigt, als der Biirstensaum yon Nieren- 
epithelien nenerdings, im Gegensatz zu ~lteren Autoren (v. M6nLES- 
DOI~S), nicht als konstant  vorhanden, sondern als Ausdrnck besonderer 
Funktionszust~nde gedeutet wird (BEcI~E~, H. FlSCHm~, BARGMANN). 
Dabei m6chten wir uns der Meinung derjenigen Untersucher anschliei~en, 
die hies weniger einen echten Wimpessaum als vielmehs s6hrenf5rmige 
Poren vermnten, die dem Stoffaustausch zwischen Lichtung und Epithel- 
zelle dienen (hierzu SJOSTI~A:bTD und RnoDI~). Derartige scharf struktu- 
rierte, breite und leicht erkennbare Porens~Lnme fanden sich mit wenigen 
Ausnahmen bei kurzen Unterbindungszeiten zwischen 30 rain nnd 2 Std. 
In  der Kontsollniere konnten wir sie nicht feststellen. Wir haben bei der 
Deutung dieser Befunde an eine Leistnngssteigerung der betreffenden 
Epithelien gedacht. Doch sieht man much in solchen F~Lllen bereits 
,,Abschmelzung" des Epithels, also Merkmale des Katabiose. Vielleicht 
erkl~ren sich diese Widerspsiiche mit der Annahme einer Art zwei- 
phasischen l~eaktion, bei der es nach anf~nglicher Leistungssteigerung 
infolge zunehmenden S~uerstoffmangels zur ,,Degeneration" der be- 
treffenden Kan~lchenabschnitte kommt.  Da, wie sich zeigen wird, in 
diesem Stadium auch die Mitochondrien regressive Ver~nderungen er- 
kennen lassen nnd die Atemintensit~t in der Warburg-Apparatus schnell 
absinkt, ist dieser Schlul~ anf Herabsetzung der vitalen l~eaktionen be- 
sonders zwingend. 

Die eindsucksvollsten und einer Deutung am leichtesten zug~tngigen 
Befunde konnten wit an den Mitochondrien erheben, wobei wir nns der 
ALT~ASsschen F~rbung in Verbindung mit phasenoptischen Unter- 
suchungen bedienten. Uber die letzteren wird in einem besonderen Ab- 
schnitt berichtet werden. Man sieht im gef~rbten 8chnitt  yon Nieren 
gesunder Tiere oder yon Kontrollorganen deutlich parallel gerichtete und 
im proximalen Teil des Nephrons dichter gelagerte laden- und st~Lbchen- 
f6rmige Gebilde, auf denen zu einer Ket te  gereiht, kleinste K6rnchen 
liegen, die sich nach ALTMANbI blauschwarz anf~rben (Abb. 5a). Da- 
gegen bleiben die F~den ungeschw~rzt und lassen sich f~rberisch nur 
schwer yore iibrigen Protoplasma unterscheiden. Fehlen die KSrnchen 
oder ist ihre Lagerung weniger dicht, so kommt  die slab- oder faden- 
fSrmige Grundstruktur  des Protoplasmas besonders gut zur Darstellnng. 

D~ bei den meisten f~rberischen Darstellungen der seit BEkNDA bekannten und 
~ls Mitochondrien bezeichneten Feinstrukturen des Hauptstiickepithelien (v. MSL- 
LENDOIZS, SI~OWACXE) neben feinsten KSrnchen die erwghnten fgdigen Bestandteile 
des Protoplasmas beobachtet wurden, zieht sich die Auseinandersetzung fiber das 
gegenseitige Verhaltnis beider Strukturelemente wie ein roter F~den durch die 
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Literatur der vergangenen Jahrzehnte. Ohne dieser im ganzen unfruchtbaren 
Kontroverse im einzelnen nachzugehen, lassen sieh 2 grunds&tzliche Einstel- 
lungen zu diesem Fragenkomplex unterscheiden. W~hrend die eine Gruppe yon 
Forschern (BE~DA, ARNOLD, v. Z~r f&dige und kSrnige Protoplasma- 
elemente fiir identiseh erkl~rt, und die weehselhafte Darstellbarkeit lediglieh auf 
die Labilitat und iibergro~e Empfindlichkeit gegeniiber den benfitzten chemischen 
Reagentien bezieht, treten andere fiir eine strenge Trennung ein (DISSE, TIt. ROTIt- 
STEIn). So bezeichnet C. I-Irasc~ 1910 die Stiibehen als ,,Protoplasmaverdickungen", 
die yon gleiehzeitig vorhandenen granul~ren Elementen vo]lstiindig unabh~ngig 
seien. TH. ROT~STEI~ h~i]t die St~bchen fiir Bestandteile eines Fadenger[istes, in 
dessen Maschen die Granula liegen. Da aueh moderne molekularpathologische 
Vorstellungen (F~u u. a.) yon einer laden- und netzfSrmigen Grund- 
struktur des Zellprotoplasmas ausgehen, verdienen die zuletzt genannten Vor- 
stellungen starkere Beachtung. Dureh die in neuester Zeit entwickelte Technikder 
Trennung yon Protoplasmabestandteilen mit ttilfe der UltrazentriIuge und die 
damit gegebene MSgliehkeit ehemiseher Analysen, ist das morphologische Problem 
der erw~ihnten Strukturbeziehungen stark in den Hintergrund getreten, ohne bisher 
gelSst zu sein. 

Die eigenen Befunde sprechen, wie noeh einmal besonders hervor- 
gehoben sei, fiir eine gesonderte Existenz f~diger und kSrniger Struk- 
turen. Dabei stellen die fadenfSrmigen Elemente zweifellos die labileren 
Bildungen dar, d~ man sie selbst im Phasenmikroskop nur in seltenen 
F~illen zu Gesicht bekommt. Ihre verh~l~nism~l~ig h~tufige Nachweisbar- 
keit im fixierten und gef~rbten Schnittpr~parat lassen sie als eine Art 
Halbartefakte erscheinen, die offenbar erst durch kfinstliche Ver- 
st~rkung ]atenter Vitalstrukturen der Beobachtung zug~ngig werden. 
Die genannten Tatsachen haben uns zu der Annahme gedr~ngt, dab wir 
in den fadenfSrmigen Protoplasmastrukturen weniger statische Zell- 
strukturen als durch den Resorptionsstrom geriehtete makromolekulare 
bzw. mice]lare Polypeptidgerfiste vor uns haben, deren Vorhandensein 
und Nachweisbarkeit funktionsbedingt ist. Nur so ]~l~t sich auch die 
sonst unverst~ndliche Tatsache erkl~ren, dab fiber die Eigenart dieser 
Gebilde trotz intensivster Bearbeitung durch zahlreiehe und bedeutende 
ttistologen keinerlei Ubereinstimmung erzielt werden komlfe. Neuere 
elektronenmikroskopische Untersuehungen von SJSSTI~A~qD und RtIODI~ 
haben gleichfalls das Vorhandensein endocellul~rer Membranen ergeben, 
zwischen denen die Mitochondrien liegen, Befunde also, die sich mit 
unseren Vorstellungen decken. Da Anzahl und Dichte der Lagerung 
dieser fiidigen Elemente innerhalb des Nephrons nach distal abnimmt 
(T. SUZUKI) und naeh neueren Untersuchungen fiber die Rfickresorption 
yon Eiwei6kSrpern ( I ~ E ~ T H ,  L ~ B ] ~ ,  O~VER) die verschiedenen 
MolekfilgrSl~en einer ~hnlichen Verteilung unterliegen, wird die Be- 
ziehung dieser Fadenstrukturen zur resorptiven Leistung aueh von dieser 
Seite her deutlich. Was die gestaltliche Beziehung der als Mitochondrien 
bezeiehneten KSrnchen oder Kurzst~bchen zu diesen ~adenfSrmigen 
Strukturen betrifft, so kann die gegenseitige Verkniipfung nur eine sehr 
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lose sein. Das geht sehon aus der Beobachtung hervor, dag man im 
Phasenmikroskop naeh Li~sion der Zellmembran das Herausrollen der 
Mitochondrien aus dem Protoplasma beobachten kann, die sieh im 
Suspensionsmilieu dann wie selbst~ndige Gebilde verhalten. Im Proto- 
plasma soleher Zellen ist in diesem Stadium in der Regel keinerlei be- 
sondere Struktur mehr naehzuweisen. Wir haben uns deshalb die hypo- 
thetisehe Vorstellung gebildet, da6 die parallel gelagerten Polypeptid- 

A b b .  5a u. b. M e e r s c h w e i n c h e n n i e r e .  H a u p t s t t t c k e  m i t  M i t o c h o n d r i e n .  a n o r m a l ,  b n a c h  
A r t e r i e n l i g a t u r .  ALT~ANN. V e r g r .  450fach .  

ketten nur i~ugerst lose Bindungen (Adh/~sionskr/ifte ?) zu den Mitochon- 
drien besitzen, die sehnell und sehon durch minimale Eingriffe gelSst 
werden kSnnen. Die biologisehe Bedeutung dieser labilen Fadenstruk- 
turen, die wie die Kraftlinien eines Magnetes die Ausrichtung der zwischen 
ihnen liegenden Mitoehondrien bewirken, beruht mSglicherweise auf 
einer Art Kanalisation des Resorptionsstromes und der Garantie einer 
bestimmten Reihenfolge der Fermentreaktionen (GR~s).  Wir sind uns 
des Hypothetischen dieser Gedankeng~nge bewul3t. 

Ein Verlust dieser Fadenstruktur geh6rt an den Hauptstiiek- 
epithelien zu den friihesten Befunden bei isehitmiseher Hypoxydose. 
Man erkennt ihn bereits an der ungeordneten Lagerung der Mito- 
ehondrien (Abb. 5b). Bei guter Anf~rbung l~gt sieh gelegentlieh die 
Aufl6sung der F/~den andeutungsweise auch im Mikroskop verfotgen. 
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Der ProzeB setzt bereits nach Blutsperre yon 30--60 min ein und ist 
nach 2stfindiger Ligatur bereits abgeschlossen. Man sieht in solchen 
Fi~]len form- und mengenm~i~ig unver~nderte Mitochondrien ungeord- 
net im Protoplasma liegen. Im einfachen H~matoxylin oder van- 
Gieson-Schnitt erscheint die Zelle im fibrigen vollkommen ,,normM". 

Aber aueh an den Mitochondrien selbst kommt es innerhMb der er- 
w~hnten Unterbindungszeiten bereits zu Anzeichen eines GestMtwandels. 
Zun~chst fgllt eine Schwellung und quantitative Abnahme der Granula 
auf, die jenseits der 8.--10. Unterbindungsstunde in eine allm~hliche 
Verklumpung iibergeht. Sparer kommt es zur vSlligen AuflSsung der 
KSrnchen. Dieser allm~hliche Abbau der cellul~ren Fermenttrager ist 
auBerordentlich charakteristisch ffir Ischgmie und zeigt eindeutige Be- 
ziehungen zum Absinken der manometrisch gemessenen Atemintensiti~t. 
Wir mSehten in ihm das eigentliche Substrat ffir das Nachlassen der 
Fermentleistung sehen. Die besondere morphologisehe Eigenart dieses 
Gestaltwandels kommt im gefgrbten Sehnittprgparat nur andeutungs- 
weise und hSchst unvollkommen zum Ausdruek. Wir mfissen deshalb 
bei Besprechung der phasenoptischen Bilder ausffihrlich auf diese Frage 
zurfickkommen. 

Nach l~ngeren Unterbindungszeiten treten dann die bekannten Merk- 
male der Nekrose in den Vordergrund des histologischen Bildes. So sieht 
man Pyknose, Karyolyse und am Protoplasma das typische Bild der 
acidophilen .Koagulation. Die zeitliche Grenze nach unten bildet etwa 
die 6. Std, womit sich die eigenen Zeitangaben fiber den Eintr i t t  von 
Nekrose mit denjenigen anderer decken (]~t)CHNEIr und LOUCADU, 
MOEGEN, KELL:~ER und RO~RTSO~). 

3. Vergnderungen an den i~brigen Abschnitten des Nephrons. 

Die Befunde unterseheiden sich nur qu~ntitativ von den bisher or- 
w~hnten, so dab wir uns kurz f~ssen kSnnen. Aueh im Bereich des 
Zwischenstfickes entwickelt sich eine allm~hliche Erweiterung der Ka- 
n~lehenlichtung. Doch vollzieht sich das Absterben der Zellen weniger 
dramatiseh, offenbar infolge der geringeren DifferenzierungshShe. Die 
Epithelzellen enthMten bier sehon physiologiseherweise nur noch wenige 
Mitochondrien und sind frei yon fgdigen Protoplasmastrukturen. Es 
fehlen also gerade diejenigen Bestandteile des Protoplasmas, die gegen 
Sauerstoffmangel besonders empfindlich sind. Das gleiehe gilt in ver- 
sti~rktem Ma•e ffir die SammelrShren, deren Epithelien auch nach 
15stfindiger Isch~mie morphologisch unver~ndert sind. Aueh die Glo- 
merula vergndern sieh innerhalb der yon uns gewi~hlten Unterbindungs- 
zeiten nicht, wenn man yon der erw~hnten Quellung des Grundh~utehens 
absieht. Das Erhaltenbleiben der tieferen Teile des Nephrons bedingt 
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m6glicherweise das stark verlangsamte Absinken der Atemkurve jenseits 
der 15. Unterbindungsstunde. 

Wir  k6nnen  zu den his tologischen Unte rsuchungsergebn issen  ab- 
schlie/3end feststel len,  dab  sigh nach  Ar te r i en l iga tu r  an der  Meerschwein- 
chenniere sowohl Kre i s laufs tSrungen  Ms auch ka t ab io t i s che  Epi the l -  
ver i indernngen im Haup t s t f i ck  des Nephrons  f inden.  Zwischen beiden 
Ersche inungen  bes tehen keine e indeut igen  und  aus dem his tologischen 
P r ~ p a r a t  ab lesbaren  Beziehungen.  Die Kre is laufs tSrungen  in Ges ta l t  
yon  capilli~rer Hyper i imie  oder  Stase  und  Pro te inur ie  stel len zwar h~ufige, 
aber  keine gesetzm~l~ige Beg]ei terscheinungen der  Isch~mie dar.  F i i r  das  
Abs inken  der  manomet r i s ch  gemessenen Atemintensi t /% k o m m e n  sie 
urs~chlich night  in Be t rach t .  Dagegen  k o m m t  es mi t  grol~er gegelm~l~ig- 
ke i t  zu Epi the lver~nderungen ,  deren In t e ns i t g t  und  Ausdehnung  der  
Dauer  der  Get~tSsperre entspr icht .  Das wicht igs te  Subs t r a t  dieses Epi -  
the lschadens  bes teh t  in einem GestMtwandel  der  Mitochondrien,  der  
deut l iche  Beziehungen zu den Manomete rwer t en  bes i tz t  und  Ms un- 
mi t t e lba re  Folge  der  i schgmischen H y p o x y d o s e  zu be t r ach t en  ist.  Er -  
h~l t  man  die Gef~13sperre lang genug aufrecht ,  so kann  m a n  den fdber- 
gang de ra r t ige r  Ep i the lve r~nderungen  in Nekrose  beobachten .  

1)er histochemische Nachweis der Oxydasen und Reduktasen. 
Der Nachweis oxydierender und reduzierender Zellfern~ente im Gewebsschnibt 

hat in jiingster Zeit groite Bedeutung erlangt, wobei insbesondere das Triphenyl- 
tetrazoliumchlorid (TTC) infolge seiner leichten Handhabung und der in GestMt 
yon Formazankristallen bequemen Nachweisbarkeit h/~ufig benutzt worden ist 
(JERcHEL, FLECKENSTEIN und BERG, LAKON, ~V[ATTSON, JENSON und DIJTCHER, 
KNOTtt, DOERR, STIER U.a.). TTC last  sigh sowohl in vivo (DoE~) als aueh am 
fiberlebenden Gewebsschnitt verwenden, wobei es sigh am lebenden Tier Ms ziem- 
]ich starkes Gift erweist. Dabei bilden Zahl und GrSl3e der intracellular ausfallenden 
Formazankristalle den Mal~stab fiir die Intensit/~t der dehydrierenden Zellfermente, 
wodurch sich ganz bestimmte Reaktionstypen fiir die verschiedenen Ze]l- und 
Gewebssysteme ergeben. Organe, die sich in einem gesteigerten Funktionszustand 
befinden, weisen eine erh6hte Anf/~rbbarkeit auf (v. I~AYEK und THUNs). Keine vSllige 
Ubereinstimmung herrscht fiber die Lokalisationsorte der Kristallentstehung. Seit 
man die Mitochondrien Ms Tr/iger der Atmungsfermente betrachtet, ist die Frage 
dahin entsehieden, dab die Kristalle in der Umgebung dieser Zellorganellen aus- 
fallen. Da sie gr68er als diese sind, kommen die Mitochondriengranula selbst f fir 
die Formazanbildung night in Betracht. Zetlen, die nur wenige Mitochondrien 
enthalten, zeigen auch eine schwaehe TTC-Reaktion. Der Naehweis yon l~eduk- 
tasen mit Hilfe yon TTC ist auch an Bakterien gegltickt. In neuerer Zeit beniitzt 
man die Substanz in steigendem Mal]e zum Nachweis yon Zellschadigungen (DoE~R, 
BECKER), wobei sieh aber erhebliehe Differenzen hinsichtlieh der Brauchbarkeit 
dieser Methode ergeben liaben (hierzu SCH/JMMELFEDER), auf die wir noch zurfick- 
kommen. 

Die Gewebsnadireaktion nach GRAEFF kann insofern als gesieherte Nachweis- 
methode ffir Zelloxydasen ge]ten, als trotz gewisser Einwande (HoLLANDE) das 
reaktionsbesehleunlgende Agens der Indophenolblausynthese als identiseh mit dem 
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WARBURGsehen Atemferment betraehtet wird (T~u~BERG). Aueh die Tatsache, 
dab naeh Erhitzen des Gewebes ]ede Reaktion ausbleibt, spricht fiir diese Tatsaehe. 
Die Zahl der einsehl/igigen Untersuehungen ist aber vergleiehsweise zum TTC 
gering. Das seheint uns darauf zu beruhen, dal~ der Reaktionseffekt hier weniger 
eindeutig ist. Das Nachlassen der Fermentaktivit~t i~l~t sich n~mlich nicht so sehr 
dureh die geringere Zahl der gef~rbten Granula, als dutch einen Farbumsehlag yon 
reinb]au zu einem schmutzig graublau oder violett ablesen. Dieses im Vergleieh 
zur TTC-Reaktion untersehiedliehe Verhalten beruht auf der Tatsaehe, dab sieh 
die Indophenolblausynthese in den Mitochondrien se]bst vollzieht und bei deren 
Zerfall ihr anatomisehes Substrat verliert. Bei Bertieksichtigung dieser Besonder- 
heit stellt die Gewebsnadireaktion aber eine ebenso zuverNissige Reaktion dar, wie 
diejenige mit TTC. Die Gewebsnadireaktion am fixierten Material, die wir gleich- 
fails erprobten, ist zur Beurteilung eines Zellschadens ungeeignet. Mit ihr wird 
offenbar nur ein chemisches Teilsubstrat des Atemmeehanismus der Zelle erfal3t, 
das dureh den Gewebstod kaum eine Ver~nderung erfahrt. Dementsprechend f/~llt 
die l%aktion aueh bei sieherer Nekrose noch positiv aus. 

Methodilc. Die ]ebensfriseh entnommenen Nieren wurden in 2 mm dicke 
Seheiben zerlegt und ftir 2 Std in RingerlSsung (p~ = 7,3) verbraeht, der TTC 
zugesetzt war. Die LSsung mul~ jeden Tag frisch angesetzt werden, da sie sich bei 
l~ngerem Stehen durch bakterielle Verunreinigung rStet. Danach 24stiindige 
Fixierung in 4% Formalin und ansehliel~ende Herstellung von Gefriersehnitten, 
die zur besseren Beurteilung mit H/imatoxylin gegengef/trbt wurden. 

Die Gewebsnadireaktion erfolgte naeh GRAEFF am unfixierten Material nach 
den Vorsehriften yon ROM]~IS. 

Untersuchungsergebnisse. 
a) Bei Anwendung der TTC-Reaktion. Schon die makroskop i sche  

Bes icht igung g e s t a t t e t  Sch]fisse auf  den Ausfa l l  der  Reak t ion .  Normale  
Nieren  sowie auch die jeweil igen Vergle ichsorgane zeigen berei ts  naeh  
10- -15  rain eine deut l iche  Rot f~rbung,  die sieh besonders  im Rinden-  
bereich ve r s t~ rk t  und  scMiel~lich eine pu rpu r ro t e  TSnung ann immt .  Die 
Pap i l l ensp i tzen  ble iben immer  blal~. Unte rsch iede  an  der  un t e rbundenen  
Niere  t r e t en  ers t  naeh  5 - - 6  S td  auf. Bis zu diesem Z e i t p u n k t  zeigt  aueh 
das  gedrossel te  Organ die gleiche kr~iftige RStung.  Zwischen der  12. und  
15. S td  is t  die RStung  nahezu  erloschen. Jensei ts  der  16. Unter -  
b indungss tunde  sind die Organe auch naeh  TTC-Behandlung  vSllig 
b]al3. Die  Anf~rbung  des Gewebes t r i t t  n ieht  ein, wenn vorher  Formal in -  
f ix ierung s t a t t f and .  Die  bes ten  Ergebnisse  erziel t  m a n  im dunk len  
t~aum sowie an  den Fl~ehen  der  Gewebsst i ieke,  die der  W a n d  des F a r b -  
t roges  anliegen, wahrscheinl ich  infolge einer Beh inderung  der  Sauerstoff-  
diffusion mi t  gleichzei t iger  Begi ins t igung r e duk t i ve r  Prozesse (PAy). 

Die mikroskopische  Un te r suchung  g lycer ine ingebe t te te r  Gefrier- 
schni t te  g ib t  Auskunf t  fiber F o r m  und  Verte i lung der  Formazankr i s t a l l e .  
Man sieht  in der  normalen  lqiere eine besonders  reichliche Ablagerung  
in der  R inde  mi t  Ausnahme  eines schmalen  kapse lnahen  Rands t re i fens  
( Inak t iv i e rung  der  F e r m e n t e  du tch  Luf t sauers tof f  ? DOERR). ]~S wech- 
seln aber  auch hier k r i s t a l l a rme  Bezirke  mi t  solchen reichl icher  Kr is ta l l -  
ausf~llung, wahrseheinl ieh  als Ausdruek  der  n ieh t  immer  gleichen funk- 
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tionellen Beanspruchung verschiedener Nephrone. In  den Hauptsti iek- 
epithelien sieht man grSbere FormazankristMle in etwas geringerer Zahl, 
in den SehMtstiieken zartere in betri~ehtlieher Menge. Die Zellkerne 
bleiben immer farbstofffrei, worin sieh ihre Fermentarmut  dokumentiert .  
Von den H ~ L E s e h e n  Schleifen stellen sieh nur die diekeren Sehenkel 

Abb. 6a u. b. Meerschweinchenniere. 14auptstiicke bei TTC-Reaktion. a normal, b nach 
16 St4 Arterienligatm ~. VergT. ctwa 720fach. 

dar, SammelrShren enthMten nur ganz vereinzelte KristMle. Die Glo- 
merula sind vSllig frei. InnerhMb der Epithelien ist die KristMlbfldung 
an der Basis kr~ftiger als in Lichtungsn~he (Abb. 6a). 

In  der ]igierten Niere zeigen sieh die Ver~nderungen naeh 5--6  Std. 
Die KristMle nehmen an Zahl und GrSBe ab, wobei sie aus den gewundenen 
Harnkaniilchen zuerst verschwinden. Dagegen bleiben sie im absteigenden 
Schenkel der HENLEschen Schleife eine gewisse Zeit erhMten. Nach 
16 Std sind weder in der Rinde noch im Mark FormazankristMle nachzu- 
weisen (Abb. 6b). Die Abnahme der KristMle erfolgt zwischen der 6. und 
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16. Std kontinuierlieh. Auch in einzelnen Versuehen mit l~ngerer Gef~ft- 
drosselung haben wir keine Kristalle mehr gesehen. 

b) Bei Anwendung der Gewebsnadireaktion. Der positive Ausfall der 
Gewebsnadireaktion ist durch einen ~makroskopisehen und mikroskopi- 
schen Effekt ausgezeiehnet (G~A~Fr). Beide treten bereits wenige 
Minuten nach Einlegen der Schnitte in das Nadigemisch ein. Bei der 
Untersuehung gesunder Nieren beobachtet man eine reinblaue F~rbung 

Abb. 7a u .b .  Meerschweinchenniere. t{auptstiicke bei Oxydasereaktion. a normal, 
b nach 6sttindiger Arterienligatur, Verminderung der Oxydasereaktion bis auf eine 

schmale perinucle~ire Zone. Zellkerne frei. 

der Gewebsschnitte. Der makroskopischen B1/~uung entspricht im 
Schnitt eine dichte Granulierung des Zellprotop]asmas (Abb. 7a). Die 
Zellkerne erwiesen sich auch hier als farbstofffrei, desgleichen das Inter- 
stitium und die Glomerula. In den Harnkan/~lchen ]iegen die KSrnchen 
in der Umgebung der Zellkerne besonders dicht (Abb. 7b), eine Be- 
obaehtung, die wit bei phasenoptischer Untersuchung fiberlebender 
Zellen an den Mitochondrien wiederholen konnten. Die Zahl der Granula 
nimmt innerhalb des Nephrons yon proximal nach distal ab. 

Nach 5--6stfindiger Arterienligatur treten Unterschiede sowohl im 
makroskopischen als auch im mikroskopischen Verhalten der Oxydasen 
auf. Die Sehnitte nehmen eine schwiichere, schmutzig-graublaue TSnung 
an, die bei Anwesenheit yon Fettsubstanzen ins Violette umseh]agen 
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kann. Diese diffuse sehwaehe F~rbung bleibt bis zur letzten yon uns 
untersuehten Zeitstufe erhalten. Im mikroskopisehen Sehnitt entspricht 
ihr ein allmiihlieher Verlust der distinkten Granulierung. Das Zell- 
protoplasma ist jetzt gleichm~il~ig sehwach angef~rbt, besonders wieder 
in der Umgebung der Zellkerne (Abb. 7b). Ein vSlliges Abblassen der 
F~rbung finder sieh erst naeh fiber 40stiindiger Gefi~Bsperre. 

Ein Vergleich der TTC- und Oxydasereaktion ergibt wesentliche 
lJbereinstimmungen und gewisse Unterschiede. Beiden ist die gleiche 
Verteilung innerhalb der Niere insofern gemeinsam, als die Haupt- 
lokalisationsorte fiir Oxydasen und Dehydrasen im Anfangsteil der 
Haulotstiicke zu suchen sind. ttier machen sieh auch die ersten Ausf~lle 
bemerkbar, was offenbar in Zusammenhang mit dem Fermentreichtum 
dieser Kan~lchenabsehnitte steht. Die groBe Empfindliehkeit gerade 
dieses Teils des Nephrons ist bekannt (TALMA, BLESSIG, V. WERRA, 
LITTEN, BI~ODERSEN, KETTLER, LUFT, DOERR, BECKER) und in jfingster 
Zeit bei verschiedensten Eingriffen bestatigt worden. Lediglieh SCHO~- 
MELFEDEt~ ist ZU ganz anderen Ergebnissen gekommen. Er beobaehtete 
im Verlauf yon Strukturuntersuehungen zur Frage des Absterbens von 
Zellen keinen Unterschied im Ausfall der TTC- und Oxydasereaktion bei 
]ebenden und toten Ze]len. ,,Erst nach langerer Zeit, zum Teil erst 
mehrere Tage nach dem Zelltod" wurde die Fermentaktivitat merklieh 
geringer. Wir kSnnen uns diese untersehiedlichen Beobaehtungen nicht 
erklaren und miissen an den eigenen Untersuchungsergebnissen fest- 
halten. Die Ursachen fiir das verlangsamte Abklingen der Oxydase- 
reaktion vermSgen wir nicht sicher anzugeben. Die Erseheinung beruht 
entweder auf einer grSBeren Empfindlichkeit des Nadigemisehes oder 
auf einer schnelleren Inaktivierung der Dehydrasen. Wir mSchten das 
erstere ffir wahrseheinlieher halten, da mSglicherweise zur Bildung 
grobsiehtbarer Formazankristalle grSBere Energiemengen erforderlich 
sind als bei der am Substrat der Mitochondrien ablaufenden Indophenol- 
b]ausynthese. 

Vergleiehen wir die I~eaktion der Fermentindieatoren mit dem Er- 
gebnis der manometrischen Messungen, so ergeben sich zunaehst iiberein- 
stimmende Befunde hinsichtlieh des endgiiltigen ErlSschens der Ferment- 
aktivit~it naeh 16stfindiger Ligatur. Aueh die Befunde am gefiirbten 
histologischen Sehnittpri~parat lassen sieh hier zwanglos einordnen. Dem- 
gegeniiber kommt der Beginn der FermentstSrung im Manometer 
wesentlich frtiher zum Ausdruck. Der Abfall der Atemkurve beginnt 
nahezu unmittelbar naeh Unterbreehung der Blutzufuhr und fiihrt be- 
reits innerhalb der ersten 4,6 Std zu einem Verlust yon 50% des Aus- 
gangswertes, wahrend die beiden Fermentindieatoren in diesem Zeit- 
raum noch rege]reehte VerhMtnisse anzeigen. Sie reagieren erst dann im 
Sinne einer Absehwaehung, wenn auch mit den iibliehen Farbemethoden 
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Zelltod nachweisbar ist. Die Ursaehe ffir dieses abweichende Verhalten 
kSnnte man in der Tatsache sehen, dab die genannten histochemischen 
Reaktionen lediglich Teilglieder der gesamten Atmungsfermentket te  
erfassen, wihrend die manometrische Messung den Gesamtablauf 
s~mtlicher ineinandergreifenden Fermentreaktionen widerspiegelt. 
Man mfibte dann folgern, dab die beiden histochemiseh erfabten Teil- 
systeme (Cytochromoxydasen und Dehydrasen) verhaltnismal~ig wider- 
standsfahiger gegen Ischamie sind, als der Atemmechanismus in seiner 
Gesamtheit. Hal t  man sich an das Schema der biologischen Oxydation 
yon DIXON, so ]iegt es nahe, die im Warburg-Manometer in den ersten 
Stunden zum Ausdruck kommende StSrung auf eine Beeintr~chtigung 
der Cytochrome zu beziehen, deren zentrale Lage innerhalb der Atem- 
fermentkette  mSglicherweise die Ursache daffir ist, daI~ hier einc Art 
,,Achillesferse" der Zellatmung vorliegt. Da samtlichc genannten Teil- 
fermente nach dem gegenw~rtigen Stand der Erkenntnis in die Mitochon- 
drien zu lokMisieren sind, liegen bier zum Tell Strukturprobleme des sub- 
mikroskopischen Bereiches vor, die zweifellos in der GrSbenordnung 
lichtmikroskopischer Dimensionen nur einen unvollkommenen Ausdruek 
finden. 

Wir kSnnen die Ergebnisse der vorstehenden Untersuchungen mit den 
beiden Fermentindicatoren damn zusammenfassen, dab sowohl die 
Nadireaktion als aueh diejenige mit  TTC nicht geeignet sind, Frfih- 
veranderungen der isehimisehen Hypoxydose gestaltlich zu erfassen. 
In  beiden l~l len zeigt sich erst jenseits der 5. Unterbindungsstunde 
ein Reaktionsausfall,  also erst in dem Augenblick, in dem im mikro- 
skopisehen Sehnittpri~parat Merkmale des Zelltodes auftreten. Man mub 
daraus schlieben, dab sowohl Oxydasen als aueh Dehydrasen verh~ltnis- 
mib ig  stabile Teflglieder der Atmungsfermentket te  darstellen. Dagegen 
ist der cellulite Atemmechanismus in seiner Gesamtheit, wie er in den 
Manometerwerten zum Ausdruck kommt,  schon wesentlich frfiher, d. h. 
fast unmit telbar  nach Einsetzen der Ischimie  gestSrt. Das kSnnte auf 
einer Schidigung anderer empfindlicherer Teilfermente (Cytochrome ?) 
beruhen, die sich histochemiseh noch nicht erfassen lassen. 

])as phasenoptische Bild der Hauptstiickepithelien 
bei isch~mischer Hypoxydose. 

Zur phasenoptischen Untersuchung gelangte Tupfmaterial aus der Nierenrinde, 
das in verschiedenen Suspensionsfliissigkeiten aufgeschwemmt wurde. Es zeigt 
sich namlich, dab die isolierte Zelle auBerordentlich empfindlieh gegenfiber Milieu- 
schwankungen ist, so dal3 z.B. schon durch Variation des p~ im Aufschwemmungs- 
medium erhebliche Strukturver~nderungen erzeugt werden kSnnen (Pzscm~GE~, 
ZOLLINGE~). Wit verwandten zuniichst die Carbonat-Ringerl6sung nach WA~BVRO 
mit einem PH ~ 7,4. Sie ist dem ~r nahezu isoton und ver- 
~ndert die Zellen innerhalb der ersten 30 min nur wenig. Zum Vergleich dienten 
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Materialaufschwemmungen in osmotisch inaktiven ZuckerlSsungen, die sich be- 
sonders gut  zum Studium der Mitochondrien eignen. Die zweckm~tl3igsten Kon- 
zentrationen liegen bei 0,61 und 0,88 molar. Das auf den Objekttrgger in einen 
Tropfen Suspensionsflfissigkeit verbrachte Material wurde mit  einem Deckgl&schen 
versehen und nach Paraffinumrandung innerhalb der ersten 30 rain mit  (~limmersion 
im Phako untersucht. Alters Prgparate wurden nicht zur Auswertung herangezogen. 
Zum Vergleich diente jeweils die nichtunterbundene Niere des gleiehen Tieres, 
wobei sich allerdings auch in diesem Organ starke Abweiehungen yon der Norm 
ergaben. Wir haben deshalb, um zuverlgssige Vergleiehsobjekte zu erhalten, eine 
Anzahl Nieren yon Tieren untersucht, die keinerlei opsrativen Eingriffen unter- 
zogen waren. 

Untersuchungsergebnisse. 
A. Das normale phasenoptische Bild der suspendierten Nierenepithelzelle 

sehwankt in gewissen Grenzen. Man erkennt im Gesichtsfeld in der Regel 2 ver- 
schiedene Zelltypen: 1. Eine grol~e Zelle mit  reichlich Protoplasma und relativ 

Abb. 8 a u. b. Meerschweinchenniere. Zellsuspension in RingerlSsung. a grof~er Zelltyp, 
b kleiner Zelltyp. Phasenmikroskop. Vergr. 1300fach. 

kleinen Kernen. Die gul~ere Form ist rund oder polygonal, besonders bei Zu- 
sammenlagerung in kleinen Verbanden. Im Frotoplasma finden sieh zahlreiche 
scharf konturierte Granula, die Bl~owNsehe Molekularbewegung zeigen (Abb. 8a). 
2. Eine kleine Zelle mit  relativ groI~em rundem Kern und schmalem Protoplasma- 
saum, der dichtgelagerte, stark liehtbrechende Granula enthglt (Abb. 8b). 

Sowohl die groBe als aueh die kleine Zelle kommen auf sgmtliehen Zeitstufen 
der Unterbindung vor und sind deshalb als prgexistent anzusehen. Wir mSchten 
die grSl3eren Zellen mit  den Hauptstiickepithelien, die ldeineren mit denjenigen 
der Schaltstticke und Sehleifen identifizieren. Damit  lgl~t sich auch die Beobaehtung 
in Einklang bringen, dal3 ~Tbergangsformen vorkommen, die gestaltliehe und inner- 
strukture]le Abwandlungen der beiden erwahnten Typen darstellen. 

Schon normalerweise sieht man erhebliche Strukturunterschiede in Abhgngig- 
keit vom Suspensionsmilieu auftreten. So zeigt der Zellkern bei Verwendung yon 
RingerlSsung deutliehe Chromatinstrukturen sowie einen Nucleolus, wahrend die 
Zellkerne bei Verwendung molarer ZuckerlSsung optisch nahezu leer sind. Man 
mu8 daraus schliel]en, dal3 mSglicherweise bereits die gelaufigen Kernstrukturen 
Artefakte darstellen, bzw. als Ergebnis einer osmotisehen Denaturierung des Kern- 
eiweil~es zu betrachten sind. Auch bei BAUD findet sich die Vorstellung, dal] die 
Kernmembran im Phasenmikroskop erst nach leichter Schgdigung der Zelle siehtbar 

Virchows Arch. Bd. 327. 12 



176 G. I-IOLLE, R. BURKHARDT, S. ARNDT und M. BLODORN: 

wird. Besonders ausffihrlieh ha t  neuerdings PISCmNG~R zu diesem Problem Stellung 
genommen und auf die vielfaeh gefibte Kritiklosigkeit hingewiesen, mi t  der Kern- 
ver~nderungen besonders an  fixierten Objekten beurtei l t  werden. Mit Hilfe sehr 
grfindlicher Fixierungsversuehe an nat iven Gewebsschnit ten wird gezeigt, dab die 
Ver~nderung yon p~ und  Zei tabs tand zwisehen T6tung und  Fixierung einen 
betr~chtl ichen Einflul~ auf das Kernbi ld  ausfibt. Lebensfrisehe bei p~ ~ 7,1 ge- 
haltene Zellen zeigten aueh in diesen Untersuehungen einen leeren Kernraum mi t  
nur  wenigen basophilen K6rnchen. Alle Chromat ins t rukturen  werden demgegen- 
fiber bereits als Kuns tprodukte  gewertet, die durch Dehydrata t ion  und  Ent ladung 
zustande kommen. Wir haben uns aus den erw~hnten Grfinden ver~n]al~t gesehen, 

Abb. 9. 1Vieersehweinchenniere. Suspension in RingerlSsung. Freie Mitoehondrien in der 
Suspensionsflfissigkeit. Phasenmikroskop. Vergr. 2300faeh. 

das phasenoptische Bild der Nierenepithelien unter  Verwendung zweier verschie- 
dener Suspensionsflfissigkeiten zu studieren und  werden auf die Untersehiede yon 
Fall zu Fall hinweisen. 

Aul]er den wohlerhaltenen Zellen sieht man auf dem Objekttr~ger immer 
Bruehstfieke, sowie zahlreiehe freischwimmende Granula, die offenb~r mit  denen 
im Protoplasma identisch sind und yon uns in Ubereins t immung mi t  ZOLLINGE~ 
als Mitochondrien be t rach te t  werden. Sie k6nnen bei Zerreil~en der Zel lmembran 
offenbar aus der Zelle herausrollen wie die Kugel aus einem Saeke und sind dann  
in der Regel etwas grSl~er als die intraeellular gelegenen. Diese Quellung beruht  
auf der Tatsache, dal~ der intraeellul~re osmotisehe Druck h6her ist, als der auf 
die Zelle als Ganzes eingestellten Suspensionsflfissigkeit (HOGEBOOM, SCHNEIDER 
nnd  PALLADE). Die letztere ist also ffir die Mitoehondrien hypoton.  

An zahlreiehen isoliert schwimmenden Mitochondrien (Abb. 9)erkennt~ man 
deutliche Strukturen in Gestalt  einer membranar t igen  Hfille und  eines Innen- 
k6rpers. Dieser ffihrt h~ufig innerhalb der Hfille rotierende Bewegungen aus. Nicht  
selten sieht man ihn halbmondf6rmig de r  Membran anliegen, wobei es sich u m  
Pr~eipitationsvorg~nge handelt ,  die ihre Ursaehe in der groBen Empfindlichkeit  
dieser Gebilde besitzen (HA~AN und FEIGELSON, ZOLLINGER). Sehon der Aust r i t t  
aus dem Zellprotoplasm~ genfigt offenbar, um sehwerwiegende Gestal tver~nderungen 
auszul6sen. Lediglich bei Verwendung molarer Zuckerl5sung (LEttMANN U. a.) ]&Bl5 
sich die ursprfingliche Struktur  eine Zeitlang erh~lten. Man sieht dann vorwiegend 
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kurze und plumpe, an Bakterien erinnernde Kurzst~bchen yon homogener SCruktur, 
also meist ohne Innenk6rper. Fgdige Gebilde haben wir nicht gesehen. Aus diesen 
wenigen Angaben ist zu entnehmen, dab die Mitochondrien einen Feinbau be- 
sitzen, der demjenigen der Gesamtzelle in seinen Prinzipien (Membran, anders- 
artiges Innere) entspricht. Damit ist im Zellprotoplasma eine groge Zahl feinster 
Reaktionsrgume vorhanden, in denen sich ein groBer Tell der katalytisch gesteuerten 
chemischen Umsetzungen vollzieht. 

B. Das phasenoptische Bild der suspendierten Nierenepithelzelle bei 
Isch~imie. Die im Ablauf unserer Experimente erhobenen Befunde 
zeigen insofern eine deutliche Beziehung zur Dauer der Gef~l~sperre, als 
sie mit  zunehmender Unterbindungszeit eine immer st~rkere quanti tat ive 
und qualitative Auspr~Lgung erfahren. Man kann deshalb eine konti- 
nuierliehe Reihe yon MerkmMen aufstellen, in der sehlieBlieh aueh die 
bekannten Kennzeiehen des Zelltodes auftauehen (Pyknose, Karyolyse 
usw.). Dabei treten allerdings auf den einzelnen Zeitstufen jeweils andere 
Bestandteile der Zelle in den Vordergrund des allm/~hliehen Gestalt- 
wandels. Eine derartige Dissoziierung des Absterbeprozesses beobaehget 
man in erster Linie in den Frfihstadien der Iseh/~mie. Sp~ter wird das 
Bild einf6rmiger und zum Sehlug sind die Merkmale der Nekrose an 
s~imtliehen Zellbestandteilen vorhanden. Aueh der zeitliehe Ablauf 
erfolgt nieht mit  gleiehbleibender Gesehwindigkeit. W~hrend die ersten 
Zellveri~nderungen naeh einer gewissen Latenzzeit sehnell und in ge- 
dr~ngter Folge ins Spiel treten, beansprueht die weitere Entwieklung 
einen 1/~ngeren Zeitraum. Wit  sehen in diesem Tatbestand das gestalt- 
liehe Korrelat  fiir die bereits in der Atemkurve zum Ausdruek kommen- 
den und dort aueh diskutierten Gesetzmi~gigkeiten. Aus dem gleiehen 
Grunde lassen sieh aueh die phasenoptisehen Bilder zwanglos in drei 
aufeinandeffolgende Zeitabsehnitte einordnen, die sieh mit der im 
ersten Abschnitt  unserer Untersuehung erreehneten , ,Halbwertzeit" an- 
n~hernd deeken. Wir werden deshalb bei der Besehreibung unserer 
Befunde unterseheiden: 1. einen Absehnitt  yon 15 min bis 3 Std, 
2. einen Absehnitt  yon 4- -8  Std, 3. einen Absehnitt  yon der 10. Std 
bis zum Ende unserer Unterbindungsexperimente (16.--20. Std und 
l~nger). 

l. Zellveriinderungen innerhalb der ersten 3 Std nach Arterienligatur. 
Der Befund entspricht auf dieser Zeitstufe noch nahezu der , ,normalen" 
Epithelzelle. Der Kern ist bei Ringerl6sung strukturiert  und besitzt 
einen Nucleolus. In  ZuckerlSsung ist das Innere des Kernes leer (Abb. 10 a 
und b) und zeigt einen perlmutter~hnlichen Glanz. Auch die Proto- 
plasmaver/~nderungen weichen zun~chst nur wenig yon den ffir diese 
Untersuchungsart  typischen Bildern ab. Die Mitochondrien besitzen in 
Zuckerl6sung vorwiegend St~bchenform. Intracelluliir sieht man sie 
gelegentlich in reihenf6rmiger Lagerung. Freie Granula sind st~behen-, 
hantel- oder kolbenf6rmig, in t~ingerlSsung jedoch ausnahmslos rund 
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und mit deutliehem Innenk5rper. Einzelne Granula sind besonders 
dunkel (Speichergranula ? CLAUDE, ZOLLI~G~a). Gegen Ende der Ver- 
sucl~szeit beginnt sich eine Schwellung der Mitochondrien abzuzeichnen, 
die spgter noch deutlicher wird. Vereinzelt treten Protoplasmavacuolen 
auf, allerdings nicht eindeutig hi~uiiger als in den Kontrollorganen. Sie 

Abb. 10 a u. b. Meersehweinchenniere. Zellsuspension. HauptsttickepitheI. a in Ringer- 
16sung, b in ZuckerlSsung. Phasenmikroskop. Vergr. 1300fach. 

Abb. 11. Meersehweinchenniere. Zel]suspension in RingerlSsnng. ,,Gl~tnzender" F2erntyp. 
Phasenmikroskop. Vergr. 1300fach. 

spielen insgesamt keine groBe-Rotle. Mit Ausnahme der erwi~hnten 
Mitoehondriensehwellung kann man also im ersten Zeitabschnitt unserer 
Experimente keinen wesentliehen krankhaften Befund erheben. 

2. Zellveriinderungen in der 4.--8. Std nach Arterienligatur. Hier 
finden sieh sehon yon Anfang an Strukturveriinderungen am Zellkern, 
welehe auf die Versuehsanordnung und damit aui die iseh/imisehe Hyp- 
oxydose zu beziehen sind. Sie kommen abet aussehlieglich in Ringer- 
16sung zur Darstellung. Die Chroma~inkomplexe heben sieh unter 
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zunehmender Verdiehtung und VergrSberung immer deutlieher ab, 
w~hrend gleiehzeitig das Karyoplasma optiseh leer, wie ,,ausgewasehen" 
(AmWDT) erseheint. Der Kern ist in diesem Stadium auBerordentlieh 
kontrastreieh und gl~nzt bei Spiel mit  der Mikrometersehraube auf 
(,,gl/s Kern typ"  ZOLLI~GER) (Abb. 11). Demgegenfiber zeigen 
die Zellkerne in molarer Zuekerl6sung lediglieh eine beginnende zarte 
Strukturierung sowie erstmals andeutungsweise einen Nueleolus. Das 
Protoplasma des kleineren Zelltypes ist in der l%egel so stark yon hell 
aufleuehtenden Vaeuolen durehsetzt, dab der Kern v611ig verdeekt wird. 
Von der 6. Std an treten 
bereits Zellen mit  ver- 
kleinertem und unregel- 
m~gig konturiertem Kern 
auf. Gleiehzeitig verdiehtet  
sich die Chromatinstruk- 
tur, so dab allm~hlieh das 
Bild der Pyknose entsteht 
(Abb. 12). An einigen Zellen 
kann man Aufl6sung der 
Kermnembran  naehweisen 
(Karyolyse). 

ZOLLINGER ho~t die gleicl~en Abb. 12. 3feerschweinehenniere. Zellsuspension in 
Kernver~nderungen an Auf- Ring'erlSsung.ItauptsttiekepitheI.BeginnendePyknose. 
s c h w e m m u n g e n  des Brown-  Verklump~mg" der Mitoehondrien. Phasenmikroskop. 
Pearge-Tumors untersueht und Vergr. 1300faeh. 
den yon ihm sog. ,,gl~nzenden 
Kerntyp" als Ausdruck des beginnenden Zelltodes bewertet. Jedenfalls konnte er 
nachweisen, dab bei Vorhandensein dieses Kernbildes die Transplantierbarkeit 
erliseht. Flimmerepi~helien verlieren ihre Beweglichkeit, und zwar irreversibel. 
Der yon ZOLLI:NGE~ beobachtete ,,triibe" und ,,intermedi~re '~ Kerntyp, dessen 
Sch~digungscharakter weniger eindeutig festzuliegen scheint, trat in unseren 
Pr~paraten nicht auf. 

Da s~mtliehe erwghnten Befunde nur in RingerlSsung auftreten, mug 
man annehmen, dal3 es sieh um Xquivalentbilder handelt, die durch Ver- 
stiirkung dynamiseher VitMstrukturen zustande kommen, eine Tatsaehe, 
die bei der Ausdeutung phasenoptiseher Untersuchungsergebnisse viel- 
faeh vernachliissigt wird. Uber die tats~ehliehe Besehaffenheit des Zell- 
kernes geben sie nut  h6ehst unsiehere Auskunft. Hglt  man aber gewisse 
konstante Untersuehungsbedingungen ein, so ist die Beurteilung mit  
den gleichen Einschr~nkungen m6glieh, die jeder morphologisehen 
Untersnehungsmethodik auferlegt sind. J a  es gelingt sogar Struktur- 
vergnderungen darzustellen, die bei vorg~ngiger Fixierung iiberdeckt 
werden. Mit dieser Einschr~nkung mSchten wir uns der Ansicht ZOL- 
LI~GE~s ansehlieBen, dab das Vorhandensein des ,,gl~nzenden" Kern- 
types eine irreversible Zellseh~digung anzeigt. 
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Man sieht n~mlieh gleichzeitig auch am Protoplasma einen Gestalt- 
wandel, der versehiedene Strukturen errant und als Vorbote fiir eine 
sp~tere AuflSsung der Zelle zu betrachten ist. Es handelt sieh um Ver- 
~nderungen sowohl an der flfissigen als aueh an der festen Phase des 
~)las1Tlas. 

StSrungen des Wasserhaushaltes der Nierenepithelien haben wir auf 
s~mtliehen Zeitstufen der Unterbindung gesehen. Sie treten in Gestalt 
kleiner Protoplasmavacuolen bereits in Pr~paraten normalen Nieren- 
gewebes auf. Erst  nach mehr als 3stiindiger Gef~Bdrosselung werden 
sie h~ufiger und sind dann oft, unmitte]bar in der Umgebung des Kernes 

Abb. ]3. Meerschweinchenniere. Ze]lsuspension in RingerlSsung. Paranucle~ire Fltissigkeits- 
vacuolen mit Eindellung des ]~ernes. Phasenmikroskop. Vergr. etwa 800fach. 

gelegen, den sie eindellen (Abb. 13). Spiiter werden sie wieder seltener 
und jenseits der 8. Unterbindungsstunde finden sieh an ihrer Stelle 
diffuse Aufhellungen oder wabige Umwandlungen des Protoplasmas. 

Der Nachweis blasig-vacuoliger Umwandlungen ist nicht an das Phasenmikro- 
skop gebunden. Man sieht derartige Protoplasmaver~nderungen aueh am ge- 
fi~rbten und fixierten Praparat und ihre Bedeutung ist gerade in jfingster Zeit 
diskutiert worden (KETTLER, DOERtr Vorkommen und H~ufigkeit ist offenbar 
bei den versohiedenen Formen der Zellsch~digung (Sauerstoffmangel, Giftwirkung 
usw.) nieh~ konstant und fiber die biologische Wertigkeit und Rangordnung der 
vacuoligen Umwandlung einerseits und der blasigen Degeneration andererseits 
gehen die Meinungen ~useinander. Wir mSehten unseren Befunden entnehmen, 
dal~ beide Ver~nderungen eng verwandt sind und ineinander iibergehen kSnnen. 

Demgegeniiber bilden flaehe Ausbuchtungen und pseudopodien- 
artige Forts~tze der Epithelzellen einen Befund, d e r n u r  bei phasen- 
optiseher Untersuchung iiberlebender Zellen in Erscheinung tritt .  Ein- 
schliigige Befunde sind bereits von DITTMAR und MAAS, ZI~SER und 
ZOLLI~r erwKhnt und yon letzterem als Potoeytose bezeichnet worden. 
Es soil sich dabei um eine Wasseraufnahme aus dem der Zelle unge- 
wohnten Suspensionsmilieu handeln, wahrscheinlich nach vorausgehen- 
der Abi~nderung der Membrandurchl~ssigkeit. Wir haben im Verlauf 
unserer Experimente 2 Formen dieser Potocytose gefunden, yon denen 
die eine Beziehungen zur iseh~tmischen Hypoxydose besitzt. 
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a) Durch alle Zeitstufen unserer Versuche hindurch und selbst bei 
Verwendung yon Material normaler Vergleichsorgane sieht man flache, 
halbmondf6rmige, die Zelle mehr oder weniger umgreifende Ausbuch- 
tungen der ~uBeren Membran. An solchen Stellen scheint sich das Proto- 
plasma yon der Zelhnembran retr~hiert zu haben, da der Inhalt  dieser 

Abb. 14a u. b. ~Ieerschweinchenniere.  Zellsuspension in RingerlSsung. Potocytose.  a als 
, ,ha lbmondf6rmige  V~;assereinlagerung, b m i t  pseudopodienar t iger  For tsa tzbi ldung.  

Phasenmikroskop .  Vergr.  1300la th .  

Buchten wasserhell und auBerst strukturarm ist (Abb. 14a). Die Be- 
grenzung zum kontrastgebenden Zelleiwei~ ist ziemlich scharf und in 
der l~egel nicht ganz glgtt. Derartige Wassereinlagerungen kommen 
vSllig unabhangig yon unserer Versuchsanordnung vor u n d  werden 
ganz offenkundig allein dnrch den Vorgang der Aufschwemmung aus- 
gel5st. 

b) Bei Unterbindungszeiten von lgnger als 6 Std beobachtet man 
demgegeniiber immer haufiger zungenfSrmige Ausl~ufer der Zellen, die 
als wasserhelle und scharf begrenztc Blasen imponieren (Abb. 14b). Sie 
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k6nnen  yon  den Zellen abgeschni i r t  werden  und  in groger  Zahl  frei in 
der  Suspensionsf l i iss igkei t  schwimmen.  Die Hguf igke i t  dieser , ,Pseudo- 
pod ien"b i ]dung  n i m m t  mi t  der  Dauer  der  H y p o x y d o s e  zu. Das k o m m t  
besonders  dann  zum Ausdruck ,  wenn m a n  ganz frische P r g p a r a t e  fiir 
die Beobach tung  beni i tz t .  I n  ~l teren Suspensionen k a n n  m a n  Zellfort-  
s~tze aueh bei  Verwendung  yon  Mater ia l  norma]er  Vergleichsorgane 
beobach ten .  

Er6rterungen fiber die Pathogenese solcher Gebilde miissen zun~chst yon der 
gul~eren Form ausgehen. Dabei ist die Tatsache nicht zu fibersehen, dab die frog- 
lichen Bildungen allseitig, d.h.  auch gegen das Protoplasma begrenzt sind. Es 
kann sich deshalb nicht einfach um protoplasmatische Vaeuolen handeln. Man 
kann unseres Eraehtens derartige Beobachtungen nur dann richtig deuten, wenn 
man yon einem schichtf6rmigen Bau der Zellmembran ausgeht. Folgt man etwa 
CHAMBERS, der auger der eigentliehen Zellmembran noch eine besondere Proto- 
plasmaoberflgche annimmt, so k6nnte man sieh eine dissezierende Wasserein]agerung 
vorstellen, durch die eine oberflgehliche Hfille yon einer daruntergelegenen tieferen 
abgehoben und schliel~lich unter Abrundung abgestol~en wird. CHAMBERS hat 
bereits aug die M6g]ichkeit yon ,,ttgutungsvorggngen" an der Zellmembran hin- 
gewiesen. 

Ffir den zweiten yon uns beobaehteten Vorgang der Pseudopodienbildung 
haben wir noeh eine zweite M6gliehkeit der Entstehung in Betracht gezogen. 
LETTR]~ beobachtete neuerdings bei Vergiftung der Mitochondrien mit Viktoriablau 
an Gewebsku]turen Protoplasmabewegungen, die gleichfalls in einem Ausstrecken 
yon Fortsgtzen bestehen. Derartige Bewegungsphgnomene, die groge Xhnliehkeit 
mit nnseren Beobaehtungen besitzen, sollen dureh Lghmung bestimmter contrac- 
tiler Plasmaelemente ausgel6st werden, deren intakte Funktion die Zelle in einem 
labilen Gleiehgewieht erhglt. StSrungen dieses Systems sind yon hernienartigen 
Vorsttilpungen begleitet, die sieh in groger Z~hl bilden kSnnen. Wir mSchten die 
uns vorliegenden Befunde denjenigen LETTRI~S vergleichend an die Seite stellen 
und die MSglichkeit erwggen, dal~ aueh an den Nierenepithelien durch Sauerstoff- 
mangel Bewegungsvorggnge ausgel6st werden kSnnen. 

Derartige Beobachtungen sind yon um so gr6gerer Bedeutung, als das ,,Aus- 
sehwgrmen" yon Tubulusepithelien bei chroniseher interstitieller Nephritis aueh 
im Gewebsverband besehrieben worden ist (ZoLLINOE~), ohne dab bisher fiber die 
Natur dieser Fortbewegung konkretere Vorstellungen existieren. 

Sehr e indrucksvol]e  Ver~nderungen  f inden sich im gleichen Zeit-  
absehn i t t  de r  U n t e r b i n d u n g  an den Mitochondrien,  die gerade zwischen 
der 4. und  8. S t d  einen t iefgrei fenden Ges ta l twande l  erleiden. E r  se tz t  
mi t  einer b l~schenf6rmigen Auf t r e ibung  der  Granu la  ein, die al lerdings 
vorwiegend an den extrace] lnlgr  gelegenen E x e m p l a r e n  s ich tbar  ist. E in  
solches , ,Ves ieul~rs tadium" sell nach  ZoLLrNGsR bei  Zellen nachweisbar  
sein, we]che das  Bi ld  der  , , t r t iben Schwel lung"  zeigen. A n  den Tubulus-  
epi the l ien  is t  es in ye l le r  Ausprggung  nur  selten zu beobaehten .  Spgter  
setzen e indrucksvol le  Vergnderungen  am Innenk6rpe r  ein, der  nach  
Aufhel lung oder  P rae ip i t a t i on  an der  Mi tochondr i enmembran  feink6rnig 
zerfiillt ,  so dab  das  P r o t o p l a s m a  von s taubfSrmigen  Massen erfi i l l t  is t  
(Abb. 15 a). Diese k6nnen  sieh unregelm~tBig wolkig innerha lb  der  Zelle 
ver te i len  (Abb. 15b). I n  diesem S t ad ium beginnt  sieh aueh der  Kern  
aufzul6sen. 
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In  molarer  ZuckerlSsung sind sgmtl iche erw~hnten  Vergnderungen 

weniger  s tark ausgepr~tgt, m a n  sieht selbst in diesem Stad ium noch 

einze]ne Mitochondrien in St~bchenform, und der gesamte  Aufl6sungs- 

prozeB wird bei Beni i tzung derar t iger  Suspensionen erst  einige S tunden  

spgter  sichtbar.  

Abb. 15 a u. b. Meerschweinchenniere. Zellsuspension in l~ingerl6sung. Hauptstiick- 
epithelicn, a feinkSrniger Zerfall der Mitochondrien, b wolkige AuflSsung der Mitochondrien. 

Phasenmikroskop. Vergr. 1300fach. 

t3ber die guBere Form der Mitochondrien ist in jiingster Zeit mehrfach berichtet 
worden. Sie ist offenbar schon normalerweise grol3en Schwankungen unterworfen 
und wird tells als rund, teils als stgbchenfSrmig angegeben (ZoLLIN~ER, Rt~TI- 
MANN, BOURNE, ]3RXM, HARMAN und FEIGELSON), wobei offensichtlich guBere Ein- 
flfisse oder bestimmte Funktionszustande eine l%olle spielen. Die eigenen Unter- 
suchungen zeigten bereits eine deutliche Abh~ngigkeit vom Suspensionsmilieu. 
BOURNE hat den granul~ren Zerfall st~bchenfSrmiger Mitochondrien im Sinne 
einer OberflachenvergrSl3erung gedeutet und will darin ein ,,Mittel" der Zelle zur 
Funktionssteigerung sehen. Neuere Untersuchungen yon BIELI]~G an lebenden 
Fibroblasten sprechen auch hier ffir die Existenz aktiver Bewegungsph~nomene 
Init der MSglichkeit des Form- und Ortswechsels, wobei immer in der gleichen Art 
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auftretende topographische Situationen fiir gerichtete Funktionsablaufe zu sprechen 
sehienen. Als sicher kann gelten, dab schon normalerweise runde und st~bchen- 
fSrmige Mitochondrien existieren und dab beide Formen ineinander iibergehen 
kSnnen. Die durchsehnittliche GrSBe betrggt nach Messungen an isolierten Mito- 
ehondrien durch CLAUDE 0 , 5 ~ , 0  ]~. 

Als wichtige Erkenntnis der jiingsten Vergangenheit hat zu gelten, dab die 
Mitoehondrien keine homogenen KSrper darstellen, sondern strukturiert sind. 
Diese Strukturelemente sind bereits im Phasenmikroskop erkennbar. Die Prg- 
existenz yon Membran und InnenkSrper hat sich aueh elektronenmikroskopisch 
bestatigt (~UHLETALER, MfdLLER und ZOLLINGER), wobei sich die Membran als 
Geflecht kurzfaseriger Eiwei2ketten erwies. Die an der Innenflache der Membran 
vorkommenden ,,Christae" lassen sich unseres Eraehtens als Teile des pracipitierten 
InnenkSrpers erklaren. Die Semipermeabilitgt dieser Membran erklart die viel- 
fachen osmotischen Erscheinungen. Chemisch enthglt sie Desoxyribonucleinsaure, 
die sich fermentativ abbauen lg2t (ZoLLINGER), was Verklumpung der Mitoehon- 
drien zur Folge hat. Dagegen verschwindet der InnenkSrper bei Ribonuc]e~se- 
behandlung. Es ergeben sich also iiberraschende Parallelen zum Anfbau des Zell- 
kernes. 

Die Mitoehondrien enthalten zahlreiehe Fermente, in erster Linie so]che der 
biologischen Oxydation und die Cyclophorasen (K. LANG, LEHNINGER, BOURNE, 
~IOLTER), womit die Mitochondrien das Atemzentrum der Zelle darstellen. Es ist 
ziemlich wahrseheinlich, dab die verschiedenen Enzyme innerhalb der Mitochon- 
drien an wohldefinierte Strukturen gebunden sind. Jede Vergnderung dieser 
Strukturen beeintr~chtigt die Fermentleistung. Das kann soweit gehen, dab aus 
dem Mitochondrienverband herausgel5ste Fermente eine andere Leistung entfalten 
als in situ. Es ist also das ,,Arrangement" der Fermente innerhalb der Mitochon- 
drien, das die Art der Wirksamkeit bedingt. Damit gewinnt die Fermentforschung 
wieder Beziehungen zur morphologischen Betrachtungsweise (Fs.LIx). Jede Zer- 
stSrung der Mitochondrienstruktur beeintrgchtigt die Atmung. So sind enge Be- 
ziehnngen zwischen Cyclophoraseaktivitgt und GrSBe, Zahl sowie Zustand der 
Mitoehondrien beobachtet worden (HARMAN). Umgekehrt fiihrt aueh ]ede Senkung 
der Oxydation zu ganz charakteristisehen Formver&nderungen. Es treten Sph~roide 
und Scheiben auf. 

Eine weitere Eigenschaft der Mitochondrien besteht in ihrer Fghigkeit zur 
Stoffspeicherung. M5glicherweise wird auf diesem Wege eine besonders enge BeN 
rtihrung zwischen Ferment und Substrat erreieht (BOVRNE). Wahrseheinlieh geht 
ein groBer Teil der Speichergranu]a der Zel]en aus Mitoehondrien hervor. Die 
besondere Bedeutung dieser Tats~ehe fiir die resorptive Leistung der Tubulus- 
epithelien der Niere wurde schon erwghnt. 

Uber  den Gestal twandel  der Mitochondrien un te r  k rankhaf ten  
Bedingungen  liegen bisher im Schr i f t tum lediglich weir vers t reute  Ein- 
ze]mit teflungen vor. Trotzdem zeichnet sich bereits eine Reihe yon  
Grundformen  der patho]ogischen Umges ta l tung  ab, die weniger auf 
die Art  des jeweils wirksamen Agens als die prinzipiellen Reaktions-  
mSglichkeiten dieser Gebilde zu beziehen sind. 

Als erste und hgu[igste Grund]orm muB man den Wandel zwisehen kugeligen 
und stgbchenf6rmigen Mitochondrien betrachten. So kann sowohl ErhShung 
(DANGEARD, ZOLLINGER) als such Erniedrigung der Temperatur (RoBERtS) die 
&uBere Gestalt der l~itoehondrien beeinflussen, und zwar derart, dab eine Zunahme 
kurzer Stgbehen und kugeliger Formen auf Kosten der f~digen erfolgt. Diese 
Reaktion kommt aueh bei ganz andersartigen Eingriffen vor. So sah BRXM nach 
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Einwirkung verschiedenster Gifte (Colchicin, Nicotin, Arsen, Trypaflavin, Stick- 
stofflost u. a.m.) gleiehfalls Verkiir~ung der sonst st~behenfSrmigen Gebilde. 
Mitoehondrien in Lebern tumortragender M~use so]]en gleichfalls ein Vorherrschen 
kurzer Formen zeigen (ANs~Au, M~NGINELLI). Die eigenen Beobachtungen ordnen 
sich also zwanglos in die genannten Untersuchungsergebnisse ein. Diese Ver- 
ktirzung oder kugelige Transformation beruht wenigstens zum Teil auf StSrungen 
der Osmose und ist zun~ehst reversibel. Eine Abgrenzung anabiotischer und kata- 
biotiseher Reaktionen ist dabei nach dem derzeitigen Stand der Erkenntnis nicht 
immer m5glieh. Man mug deshalb annehmen, dag sich hinter dieser Reaktions- 
form Vorg~nge versehiedener bio]ogiseher Wertigkeit verbergen. 

Eine zweite Grund]orm des pathologischen Gestaltwandels h/~ngt mit der 
Speicherfunktion der Mitoehondrien zusammen und besteht darin, dag dureh iiber~ 
m~Bige AnMufung bestimmter Stoffe das einzelne Mitochondrium zugrunde geht. 
Derartige Aulbraueherseheinungen bei Speieherung yon nativem I-IiihnereiweiB 
hat Ri2TTIMA~ an den Hauptstfiekepithelien der Nieren verfolgt, einem Organ, 
das auf Grund seiner resorptiven F~higkeiten zum Studium derartiger Ver~nde- 
rungen besonders geeignet ist. Der gestaltliehe Ausdruek einer Speieherung ist 
die hyalin-tropfige Umwandlung der Tubulusepithelien (ZoLLI~GER), wobei der an 
sieh aktive und dureh Mehrleistung gekennzeiehnete Vorgang infolge Oberspeiehe- 
rung in Regression umsehlagen kann. Krankhafte Mitochondrienver~nderungen 
kSnnen sieh aueh dadureh entwiekeln, dag der gespeieherte Stoff an sieh sehi~dlieh 
ist, wie das fiir bestimmte eaneerogene Stoffe zutrifft (GRAFFI). Die Speieherung 
kann dann geradezu zu einer Vergiftung der Mitoehondrien fiihren und weitere 
St6rungen der Zellt~tigkeit auslSsen. Speiehergranula sind anderen Seh~digungen 
gegeniiber oft auffallend resistent and bleiben aueh bei iseh~miseher Hypoxydose 
am l~ngsten erhalten. 

Die dritte und letzte bisher belcannte Form der pathologisehen Umgestaltung yon 
Mitoehondrien besteht in Quellungs- und Pr~eipitationsvorg/~ngen mit Aufnahme 
yon Flfissigkeit. Membran*und InnenkSrper k6nnen dabei unabh~ngig voneinander 
reagieren. W~hrend die erstere zu einer Meinen Blase aufgetrieben wird, kann der 
InnenkSrper entweder unver~ndert als St~behen oder Seheibehen erhalten bleiben 
oder aber an der Innenseite der Membran pri~eipitieren. Derartige Befunde liegen, 
wie ZOLLI~GER fiberzeugend dargetan hat, dem Bild der ,,trfiben Sehwellung" 
zugrunde und leiten aueh das Absterben der Zellen bei iseh~miseher Hypoxydose 
ein. Da solehe Ver~nderungen bis zu einem gewissen Grade sieher reversibel sind, 
mug man annehmen, dab hier eine eharakteristisehe Reaktionsform der Mi~oehon- 
drien vorliegt, die mSglieherweise die Bedeutung einer Abwehr oder Verarbeitung 
exogener Seh~dliehkeiten besitzt. 

W i r  haben  diesen zu le tz t  genann ten  Sehwel lungsvorg~ngen unser  
besonderes  A u g e n m e r k  gewidmet ,  da  sie o i fenbar  eine typ i sehe  A n t w o r t  
der  Mi tochondr ien  auI  Iseh~mie dars te l len.  Sie en twieke ln  sieh an der  
Meerschweinehenniere  nach  3st i indiger  Drosselung der  Ar ter ie  und  
sind dami t ,  neben den berei ts  e rw~hnten  Absehmelzungsersehe inungen  
am Epi the l ,  als die I r i ihes te  morphologiseh  e rkennbare  Folge  der  
i sehamisehen H y p o x y d o s e  zu be t raeh ten .  Sehr ba ld  se tz t  dann  , ,granu- 
l~re U m w a n d l u n g "  ein und  die Mi toehondr ien  v e r k l u m p e n  oder  16sen sieh 
vSllig auI. Der  zei t l iehe Ablauf  dieses Prozesses seheint  aueh un te r  sonst  
gleiehen exper imente l l en  Bed ingungen  bei  den versch iedenen  Tier- 
a r t en  n ich t  i ibere inzus t immen.  Das geht  aus der  Mi t te i lung  yon  ZOL- 
L I ~ G ~  hervor ,  dab  sich das  granulgre  S t ad ium an den Tubu]usepi the] ien  
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der Maus bereits nach etwa 2 Std einstellt. ])as nachstehende Schema 
(Abb. 16) mSge das bisher Gesagte verdeutlichen. 

3. Zellveri~nderungen in der 10.--20. Std nach ArterienIigatur. Die 
Zellkerne sind jetzt  deutlich verkleinert, entrundet und gesehrumpft. 
Die Chromatinstruktur verdichtet sich mehr und mehr. Ein Nucleolus 
ist in der Regel nicht mehr zu erkennen. Schliel~lich verf~]lt dergesamte 
Kern der AuflSsung. Es handelt sich am das vollentwickelte Bild der 
Nekrose. Benutzt  man ZuckerlSsung als Suspensionsmedium, so ist das 
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Abb. 16. Schema dos Gestaltwandels der Mitochondrien in den Haup~stfiekepifbhelien 

der Meerschweinehenniere bei isch~mischer Hypoxydose. 

Bild der Zerst5rung weniger weir fortgeschritten und die Kerne sind 
durchschnittlich besser erhalten. 

Auch das Protoplasma verliert auf dieser Zeitstufe schrittweise seine 
urspriingliche Struktur.  Man sieht nur noch dicht gelagerte, ldumpige 
und verschwommene Massen. Lediglich die dunklen Speichergr~nula 
heben sieh noch deutlicher ab. AuBerdem stellen sich unsch~rf begrenz~e 
Protoplasmaaufhellungen ein. Vergleichsuntersuchungen an Organen 
naeh mehrtggiger Arterienligatur ergaben nur noch Zellschatten ohne 
jede Struktur.  Dabei gndert sich das gestaltliche Bild bei Verl~ngerung 
der Unterbindungszeiten nur noch langsam. Wir haben auf diese all- 
m~thliche Reaktionsverlangsamung bereits eingangs und im Zusammen- 
hang mit unseren manometrischen Messungen aufmerksam gemacht. 

Veriinderungen an der nichtunterbundenen Niere. Die zweite nicht- 
unterbundene Niere eines jeden Versuchstieres wurde yon uns mit der 
gleichen Methodik untersucht. Wir bat ten d~bei zun~chst das Bestreben, 
normale Vergleichspr~parate zu gewinnen. Es zeigte sich jedoch, dab 
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aueh an diesem Organ Vergnderungen ablaufen, die den bisher beschrie- 
benen gleiehen, ihnen abet an Intensit~Lt und Entwicklungstempo naeh- 
hinken. So linden sieh beispielsweise bei einem 6stiindigen Versueh Ver- 
~Lnderungen, welehe etwa der 3. Unterbindungsstunde unserer bisherigen 
Experimente entspreehen. Bei vielsttindiger Ligatur kann man in der 
Niere der Gegenseite sogar Bilder yon Nekrose beobaehten, doeh be- 
sehr~nken sieh diese auf einzelne Zellen. Die Ver~nderungen erreiehen 
also zwar den gleiehen Grad, abet nie die gleiehe Ausdehnung wie in dem 
ligierten Organ. 

Die Tatsaehe dieser ,,Mitreaktion" der nieht gedrosselten zweiten 
Niere ist bekannt (SAraPE, Ztr~TZ, MosNcI~, ZOL5INGER, DOEt~a) und 
ganz versehieden gedeutet worden. Man hat in ihr entweder eine ,,De- 
generation" infolge v.ermehrter funktioneller Belastung oder eine eehte 
aktive Ausgleiehsreaktion gesehen. 

Die eigenen Erwggungen kniipfen an die Beobaehtung an, dal3 sieh 
aueh in der Niere der Gegenseite ein voriibergehendes Lymph6dem 
entwiekelt (s. oben). Dieses kann dureh OberflgehenvergrSgerung der 
Tubuli infolge Mlgemeiner Sehwellung und passiver Dehnung des Nieren- 
parenehyms Einflul3 auf das Epithel der Harnkanglehen gewinnen, das 
m6glieherweise dadureh zu einer Mehrleistung veranlaBt wird. In der 
Warburg-Apparatur fanden wir allerdings keine Steigerung der Sauer- 
stoffaufnahme. Der zweiten Frage, ob die gedrosselte Niere selbst auf 
ehemisehem oder neuralem Wege das kompensatoriseh arbeitende Organ 
beeinflugt, wie das aus frtiheren Untersuehungen NIESSlXCs hervorzu- 
gehen seheint, sind wir vorl~Lufig nieht welter naehgegangen and mSehten 
ihre Beantwortung einer sp~teren Untersuehung vorbehalten. 

Die Ergebnisse unserer phasenoptischen Untersuchungen haben sieh fiir 
das gesteekte Ziel insofern besonders bedeutsam erwiesen, als sie enge 
Beziehungen des gestaltliehen Bildes der unter Sauerstoffmangel ab- 
sterbenden Zelle zum Verhalten der Gewebsatmung erkennen lassen. 
Der Abnahme der Atemintensit/~t entspreehend finden sieh morpho- 
logisehe Ver~tnderungen sowohl am Kern als aueh am Protop]asma der 
betroffenen Zellen. Ein wichtiges Problem stellt die Art des Suspensions- 
milieus dar, da yon dessen Wahl das im Phasenmikroskop erscheinende 
Aquivalentbild abh~ngt. Es ist ein Irrtum zu glauben, dal3 bei Be- 
trachtung tiberlebender Zellen T~usehungen durch Artefakte ausge- 
schlossen sind. Die friihesten Ver~nderungen bei isch~tmischer Hypoxy- 
dose finden sieh an den Mitoehondrien. Diese sehwellen an und spiiter 
pr~teipitiert der InnenkSrper an der Mitoehondrienmembran. Dieser 
Vorgang kann zu einer ,,granul~ren AuflSsung" der Mitoehondrien iiber- 
leiten. Um die 4. Std tritt erstmals das Bild des ,,gl~nzenden Kern- 
types" auf, das wahrseheinlieh irreversible Sch~digung der Zelle anzeigt. 
Bleibt die Zirkulationsbehinderung noeh l~tnger erhalten, so tritt 
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Pyknose und Karyolyse auf. StSrungen des Wasserhaushaltes durch 
Fliissigkeitsaufnahme aus der Suspensionsflfissigkeit (Potocytose) kann 
schon allein dutch den Vorgang der Isolierung und Aufschwemmung 
der Tubulusepithelien ausgel6st werden. Dagegen sind zungenf6rmige 
Ausl~ufer der Zellen, die an Pseudopodien erinnern, wahrseheinlieh 
eine Folge des Sauerstoffmangels. Sie sind das Resultat yon Be- 
wegungsvorg/~ngen, die dutch Seh~digung intraeellul~rer Stoffweehsel- 
meehanismen ausgelSst werden und erkliren mSglieherweise die Be- 
obaehtung, dab bei bestimmten Formen yon interstitieller Nephritis 
Epithelien ans dem Verband der Tubuli in das Zwisehengewebe ,,aus- 
sehwi~rmen". Jenseits der 8-Std-Grenze setzt die AuflSsnng der Zellen 
ein, wobei sieh das Entwieklungstempo dieser Destruktion immer mehr 
verlangsamt. 

An den Zellen der niehtunterbundenen zweiten Niere linden sieh 
prinzipiell die gleiehen Ver/inderungen. Sie hinken jedoeh zeitlieh naeh 
und erreiehen nie die Ausdehnung, wie in dem ligierten Organ. Bei der 
ErSrterung dieser Tatsaehe muB man das kollaterale 0dem beriiek- 
siehtigen, das sieh aueh in der unversehrten Niere entwiekelt und wahr- 
seheinlieh aueh den Zustand der Tubulnsepithelien beeinflugt. Auf 
welehem Wege sieh auBerdem die Mehrbelastung des kompensatoriseh 
arbeitenden Organs auswirkt, geht aus den bisherigen Untersuehungen 
nieht hervor. 

Sehlul~betraehtung. 
Bei rfickschauender Betrachtung und einem Vergleich der mit ver- 

schiedenen Methoden erhobenen Befunde ergeben sich sowohl eine Reihe 
allgemeiner Gesichtspunkte als auch besondere Fragestellungen. 

Zur Auffindung yon Frfihver/~nderungen des Zelltodes und zur 
l~ekonstruktion des zeitlichen Ablaufs der isch~mischen Hypoxydose 
erwiesen sich die angewandten Methoden in unterschiedlichem MaBe 
geeignet. Besonders enge Beziehungen lassen sich zwischen dem mano- 
metrisch bestimmten Sauerstoffverbrauch der Gewebsschnitte und 
unseren phasenoptischen Untersuchungen herstellen. Das beruht auf 
der MSglichkeit, den nach Sch/idigung einsetzenden Gestaltwandel der 
Zelle unmittelbar und kontinuierlich zu verfolgen. Man erh~lt dadnrch 
eine lfickenlose Serie yon Zellbildern, die den physiologischen Absterbe- 
prozeB widerspiegelt. Wenn wir diese Befunde in mehrere aufeinander- 
folgende Zeitabschnitte einordneten, so geschah das gewissermaBen ge- 
waltsam und in dem Bestreben, die Eigenart der zeitlichen Entwicklung 
(Einsetzen der Ver/s nach einer ,,Latenzzeit", schnelle Ent- 
wicMung der wesentlichen Merkmale der Nekrose zwischen der 4. und 
6. Unterbindungsstunde, Nachlassen des Entwicklungstempos auf den 
hSheren Zeitstufen) st/~rker zu be~onen und die sehr engen Parallelen 
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zwisehen dem pathophysiologisehen und morphologisehen Verh~lten der 
Tubulusepithelien deutlieh werden zu lassen. 

Demgegenfiber zeiehnen sieh die ]~efnnde am fixierten und gef~rbten 
Sehnittpriiparat dutch Diskontinuitgt der Entwieklung und eine zeit- 
lieh gr6bere Stufenbildung aus. Der Fixierungsproze8 geht in der Regel 
mit einer Vergr6berung der vitalen Strukturen einher, die dutch ps-  
_~nderung und elektrische Entladung der molekularen Aggregate ver- 
ursacht wird (PlsctIINGEI~). Derartige Denaturierungsvorg~tnge ver- 
wisehen feinere Abstufungen im Gestaltwandel der Zellen. An Stelle der 
empfindliehen und differenteren Vitalstrukturen t r i t t  ein stark verein- 
faehtes AquivMentbild. Hierbei k6nnen einzelne gestaltliehe Entwiek- 
lungsstufen vollkommen unterdriiekt werden, so dab der Eindruek eines 
,,sprunghaften" Auftretens bestimmter mikroskopiseher Merkmale ent- 
steht. 

Trotz dieser Einsehr~nkungen stimmen die Befunde an der iiberleben- 
den Zelle prinzipiell mit denen am gef~rbten Sehnitt fiberein. Man kann 
Mso im Phasenmikroskop bestimmte Charakteristiea der Nekrose, wie 
Pyknose und Karyolyse wiederfinden. Andere werden vermil?t und an 
ihrer Stelle erseheinen neue, bisher nieht beobaehtete Zwisehenstufen. 
Da diese letzteren teilweise sehr bald naeh Beginn der Iseh~mie in Er- 
seheinung treten, gestatten sie eine friihzeitigere Diagnose des Absterbe- 
prozesses und helfen jene Zeitspanne zu fiberbriieken, die zwisehen dem 
Augenbliek der Sehi~digung und dem Siehtbarwerden des Zelltodes klafft. 

Eine groBe Sehwierigkeit besteht in der Abgrenzung der Nekrose bzw. 
Nekrobiose yon reversiblen Funktionsst6rungen, da die Grenzen zweifellos 
flieSend sind. Die Zelle stirbt in der Regel nieht momentan ab. Sie ver- 
fiigt vielmehr fiber gewisse Sehutzvorrichtungen, dig yon der jeweiligen 
Seh/~digung fiberwunden werden miissen. Aueh das Absterben selbst ver- 
l~uft stufenf6rmig, ist also zeitlieh ausgedehnt. Nekrose ist damit ein 
intravitaler ProzeB, der sieh nieht nut  dutch das andersartige Reaktions- 
milieu, sondern vor Mlem dureh das Vorhandensein von Abwehr- und 
Ausgleiehsmeehanismen und den allm~hliehen Abbau wiehtiger vitaler 
I%eaktionen yon der Selbstaufl6sung der Strukturen an der Leiehe unter- 
scheidet. Damit h~tngt es zusammen, dab die versehiedenen, biologiseh 
aktiven Molekfilgruppen innerhMb des Protoplasmas nicht gleiehzeitig 
inaktiviert werden. So sprieht die erw~thnte geringe Empfindliehkeit 
der TTC- und Oxydasereaktion dafiir, dab die mit ihrer Hilfe dar- 
gestellten Teilglieder der Atmungsfermentkette gegen Sauerstoffmangel 
erheblieh widerstandsf~higer sind als der intracellul~re Atemmechanis- 
mus in seiner Gesamtheit. 

Naeh diesen allgemeinen Er6rterungen wenden wit uns Fragen zu,welehe 
die Stellung der iseh~misehen Hypoxydose im t~ahmen des Sauerstoff- 
mangels als Krankheitsprinzip und die Pathogenese der Nekrose betreffen. 
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Der Sauerstoffmangel als pathogenetisches Prinzip (BOoHNER) mit 
der Folge der eellularen Hypoxydose (STRuGHOLD) kann nach der 
atiologisehen Seite hin als geklart gelten. Mangelnde Zufuhr (Hypoxie, 
Anoxie), gestSrte Aufnahme (Asphyxie) und Hemmung oder Einsehran- 
kung des Transportes (Anamie, Ischamie) bilden die wesentliehen Ur- 
sachenkomplexe ffir eine Verminderung der Oxydationsfahigkeit der 
Zelle. Au•erdem kann die Zelle selbst insofern Sitz einer StSrung sein, 
als dureh Mangel an entsprechenden Fermenten oder Wirkstoffen oder 
deren Schadigung trotz genfigenden Sauerstoffangebotes yon aul~en die 
oxydativen Prozesse eingeschrankt werden. Eine derartige hypovitami- 
notisehe oder histotoxische Hypoxydose lal~t sieh mit Hi]re yon Ferment- 
inbitoren (Malonsaure, Monojodacetat) im Experiment erzeugen (DoERR 
und BECKER), SO dM3 ihr tatsachliches Vorkommen als erwiesen gelten 
kann. Es ist freilich eine andere Frage, welche Bedeutung ihr unter 
physiologischen Bedingungen zukommt. Aueh birgt eine solche Er- 
weiterung des Hypoxydosebegriffes dureh Einbeziehung des Zelleigen- 
stoffwechsels, wie jede Begriffsausweitung, Gefahren in sick Sie au~ern 
sieh in dem leieht verstandlichen und bereits offenbaren Bedtirfnis, 
i m m e r  neue gestaltliche Veranderungen an den verschiedensten Bestand- 
teilen der Zelle ohne sehlfissige Beweisffihrung als hypoxydotisch zu 
deuten und damit den bereits fiberwundenen Degenerationsbegriff im 
Gewande einer intracellularen Dysenzymie wieder aufleben zu lassen. 
Der Erkenntniswert einer derartigen summarisehen Betrachtungsweise 
ist gering. 

Wichtiger ist die grundsatzliche Erwagung, welche Formen der Zell- 
erkrankung es fiberhaupt gibt und fiber welehe gestaltliehe und funk- 
tionelle Zwischenstufen sie ablaufen. Es sind also die MSglichkeiten der 
cellularen Reizbeantwortung im weitesten Sinne des Wortes, die einer 
weiteren Klarung bedfirfen. Da die herkSmmlichen histologischen Me- 
thoden nur unter bestimmten Voraussetzungen (Untersuchung lebender 
oder fiberlebender Zellen) und in begrenztem MM~e zur Beantwortung 
derartiger Fragen geeignet erseheinen, hat es sich in steigendem Mal~e 
als erforderlich erwiesen, physiologische und physikMisch-chemische 
Forschungsergebnisse zu berticksichtigen. 

Die Zelle besteht aus einem komplizierten System ineinandergeschachtelter 
l%aktionsraume (Kern, Protoplasma, Mitochondrien), die durch besondere Grenz- 
flaehen getrennt sind. ])as Innere dieser Raume ist strukturiert zu denken (FREY- 
WYSSLINO) und an diesen Strukturen vollzieht sich ein wesentlieher Teil des Stoff- 
wechse]s. Eine grol~e, bei der Interpretation mikroskopiseher Befunde bisher aber 
wenig beaehtete l~o]le spielen dabei elektrische Membranpotentiale. Sie bestimmen 
nicht nur den Umfang des Ionenaustausches, sondern beeinflussen auch den 
Hydrationsgrad und damit die Innigkeit der Stoffdurchmischung. Bei Verletzung 
der Zellmembran sinkt das Potential ab und am Beispiel der Muskelzelle last sieh 
beobachten, dal~ dies nicht nur ein Nachlassen der Kontraktilitat, sondern aueh 
bestimmte gestaltliche Veranderungen zur Folge hat (ROTHSCHU~I). 
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Wit kSnnen es uns versagen, die Details dieses Zellbildes weiter aus- 
zumalen. Sehon in seinen Umrissen verr~t es die Manniyfaltigkeit biologi- 
seher Reaktionsabls Demgegeniiber seheinen die M6gliehkeiten der 
Reizbeeinflussung yon auBen zahlenm~Big begrenzt und auf zwei in 
Abwandlungen existierenden Standardmeehanismen besehr~nkt zu sein. 
Sie lassen sieh dadureh charakterisieren, dab eine Noxe entweder am 
System der biologisehen Membranen oder, bei entspreehendem Dureh- 
dringungsverm6gen, unmittelbar an best immten endoeelluls Stoff- 
weehselzentren angreift. Die Brauehbarkeit  einer solehen gedanMiehen 
Gliederung wird nieht dutch die Tatsaehe gemindert, dab Kombinationen 
beider M6gliehkeiten vorkommen, da Membranfunktion und Stoffweehsel 
in engen Weehselbeziehungen stehen. Denn gerade diese Beziehungen 
sind es, naeh denen wit fragen, da sie die Spielarten des eytolog;sehen 
Bildes mitbestimmen, so dab ihre Kenntnis als Ordnungsprinzip bei der 
Deutung derartiger Befunde nieht zu entbehren ist. Welehe Stellung 
d ie  Dysenzymien in diesem System gegenseitiger Abhi~ngigkeiten ein- 
nehmen, mug erst die Zukunft  lehren. 

Es sind also Weehselwirkungen zwisehen dem inneren Milieu und 
geizen der Umgebung, die das Sehieksal der Zelle bestimmen und es 
wird nStig sein, diese Verh~ltnisse ftir jede einzelne Form des Sauerstoff- 
mangels sorgI~ltig zu analysieren, tI ier nehmen die lokalen, zirkulations- 
bedingten (iseh~misehen) Hypoxydosen insofern eine Sonderstellung ein, 
als bei ihnen fiber die Auswirkung der verminderten Sauerstoffspannung 
hinaus noeh andere krankheitsbedingende Faktoren im Spiel sind (N~hr- 
stoffmangel, gestSrter Spiileffekt, abnorme Gefi~Bwanddurehl~ssigkeit). 
Es interferriert also Sauerstoffmangel mit  den Folgen des Zellhungers, 
des Stoffweehselstaues und der Dyshorie. 

Wit m6ehten in diesem Zusammenhang den Dyshoriebegriff (Sc~R~A~) mit 
LETT~E~ in seiner ursprtingliehen und engen Fassung aussehlieglich auf die 
Capiltare angewandt wissen. Durehl~ssigkeitsst6rungen der Zellmembran gehSren 
nieht hierher, da sie anderen Gesetzen gehorehen und auch die Folgen g&nzlich 
andere sind. Die Frage lautet also, ob und in weleher Form die in ihrer Durchliissig- 
keit gestSrte Gef~Bwand dem Extravasat toxisehe F~higkeiten verleiht und lfigt 
sieh in dieser allgemeinen Form bisher nieht beantworten. Dooh ist eine geihe yon 
Teilfaktoren bekannt, an denen sich die tats~ehliehe Bedeutung des Dyshorie- 
begriffes erweist. 

Der Anteil yon Zirkulationsst6rungen an der Pathogenese des Zell- 
bildes bei iseh~tmiseher Hypoxydose ist noeh nieht gekl~rt und weehselt 
offenbar aueh bei den versehiedenen Formen der Kreislaufbehinderung. 
So zeigen schon die klinisehe Erfahrung und das histologisehe Bild, dab 
Angiospasmen, Arteriosklerose und emboliseher Gef~tBversehluB, um nut  
einige Beispiele zu nennen, an den versehiedenen Parenehymen keines- 
wegs die gleiehe Auswirkung besitzen. Je weniger dramatiseh die Zirku- 
lationsstSrung einsetzt, desto eindeutiger kann der reine Sauerstoffmangel 

u  .M'ch. :Bd. 327. 13 



192 G. HOLLE, t~. BUI~KtIARDT, S. ARNDT und M. BLODORN: 

das Bild beherrschen. Ausschlaggebend ist das AusmaB der Capillar- 
wandsehidigung und damit die Zusammensetzung der Extrav~sate. 
Diese k6nnen die anliegenden Zellen in versehiedener Weise beeinflussen. 

Da jedes zellige Gebilde in osmotisehem Gleichgewieht mit seiner 
Umgebung steht, entfMtet mSglieherweise sehon die tteranfiihrung 
milieufremder Ionen (Calcium, Natrium) eine pathogene Wirkung. Das 
wird besonders dann zutreffen, wenn eine hypoxydotisch bedingte 
MembranstSrung vorliegt. Die Extravasate bilden dann ein Ionen- 
reservoir, das die Transmineralisation begfinstigt und zu einer Be- 
schleunigung der Katabiose ffihrt. 

Eine besonders wiehtige, yon der Ionenversehiebung abh/~ngige Folge 
der Isehimie besteht in der lokalen Abinderung der Wasserstoffionen- 
konzentration. Ausfiihrliehe Messungsergebnisse liegen hieriiber yon 
FgUNDER vor. Sehon verh~ltnism/~gig geringe Gewebsreize kSnnen eine 
Aeidose auslSsen. In st irker geseh~digtem Gewebe mit gestSrter Atmung 
herrseht die anaerobe Glykolyse vor, die zu einer zunehmenden Gewebs- 
siuerung ffihrt (Fm~DS.~). Das ist wahrseheinlich die Ursaehe dafiir, 
dab das Zentrum eines nekrotisehen I-Ierdes s~uer reagiert. Wie sieh die 
Ligatur der Nierenarterie in der Meersehweinehenniere auswirkt, ist his- 
her nieht untersueht worden und schwer vorauszusagen. Da das Nieren- 
parenehym eine hohe AminosEureoxydaseaktivit/tt besitit,  die grSgere 
Mengen yon Ammoniak freisetzt (F~U~Dm~), kSnnte es naeh einer 
gewissen:Zeit zur Alkalisierung kommen, die die anf/~ngliche Siuerung 
Mlmihlieh aufhebt. Aueh BA~s~L~ und BORG~I~ spreehen yon einem 
l%eaktionsumsehlag naeh Mkaliseh, der an der Grenze yon Infarkten 
auftreten soll und mit dem EinstrSmen earbonat-biearbonathMtiger 
Fliissigkeit aus der Naehbarschaft in Zusammenhang gebraeht wird. 
Ein derartiger I%eaktionsumschlag h i t t e  dann abet das Vorhandensein 
gesunden Gewebes oder ein Erhaltenbleiben der Zirkulation zur Voraus- 
setzung. 

Die groge Bedeutung des Wasserstoffionenmilieus ergibt sieh aus 
dem EinfluB, den die Gewebsreaktion auf die Wirksamkeit zelleigener 
Fermente ausiibt. Aueh die bei irreversibler Gewebsseh~digung und 
gestSrter Semipermeabilitit einsetzende Autolyse ist diesen Einflfissen 
unterworfen. W/~hrend ein Tefl dieser Fermente im alkalisehen Milieu 
wirksam ist (Polynueleotidasen, Amidasen), liegt das Reaktionsoptimum 
anderer im Sauren (Kathepsin). Es wird Mso yon den 6rtliehen Be- 
dingungen im Gewebe abhingen, welches Ferment sich an der AuflSsung 
der Zelle beteiligt. So kSnnen Durehblutungsst6rungen auf dem Umweg 
fiber eine Versehiebung der Wasserstoffionenkonzentration Einflug anf 
katabiotisehe Vorg/~nge gewinnen. Augerdem sprieht eine Reihe yon 
Tatsaehen dafiir, dab Extravasate selbst Fermente enthalten. MSglieher- 
weise stammen sic aus dem Blur und werden im Zusammenhang mit der 
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dyshorisehen Capillarschgdigung aktiviert. Die von CAI~V dafiir bei- 
gebraehten Argumente sind allerdings nieht unwidersproehen geblieben 
(LETTEI~E~) nnd wohl aueh nieht einleuehtend genug, um die Existenz 
einer solehen tteterolyse zu beweisen. Man wird deshalb die Be- 
deutung yon Zirkulationsst6rungen vorerst mehr in der Beeinflussung 
des Reaktionsmflieus und damit in der Begfinstigung yon Autolyse, als 
in der I-Ieranffihrung heterolytiseher Wirknngsgruppen sehen mfissen. 

Die Auswirkungen des gestauten Stoffweehsels infolge Herabsetznng 
des Spfileffektes sind im Hinbliek auf das Gesamtbild der isehgmisehen 
Hypoxydose of~enbar sehr untersehiedlieh. 1)as hiingt aueh hier yon 
Intensitgt und 1)auer der Zirkulationsbehinderung ab. Grundsgtzlieh 
ist eine Anhgufung saurer Valenzen zu erwarten. Man vermutet jedoeh, 
dab die Zelle infolge ihrer Unterteilung in zahlreiehe kleine l~eaktions- 
rgume fiber Ausgleiehsmeehanismen verfiigt, mit deren Hilfe StofL 
weehselsehlaeken oder paraplastisehe Substanzen in' Form yon Tropfen 
isoliert und ausgestoBen werden k6nnen (ALTMAXlV, TEI~m~t~GGE~, 
BEOKER). Wit haben im Verlauf nnserer eigenen Experimente keine 
entspreehenden Bilder beobaehtet nnd beziehen das anf das Erhalten- 
bleiben einer t~estzirkulation. Die Folgen der herabgesetzten 1)ureh- 
spiilung werden unter den gewghlten Versuehsbedingungen offenbar 
dureh die Mlgemeine Stoffweehselverlangsamung aufgehoben. 

Mit dem Auftreten eines Nghrstoffmangels ist bei jeder Form der 
Zirkulationsst6rung zu reehnen, sofern die Blutznfuhr merklieh ver- 
ringert ist. Vermindertes Nghrstoffangebot in verhttltnismggig reiner 
Form sieht man bei allgemeinem Glueosemangel infolge Ilypoglykitmie 
und die hierbei an Ganglienzellen erhobenen Befunde (H6PKEI~) kSnnen 
als paradigmatiseh fiir diese Frage gelten. LTberraschenderweise hat sieh 
dabei gezeigt, dab die Folgen yon Nghrstoffmangel yon denen einer 
verminderten Sauerstoffzufuhr (Bi2c~t~Et~ und LUFT) nieht zu nnter- 
seheiden sind. 1)ie Zelle beantwortet also beide Mangelzustiinde mit dem 
gleiehen gestaltliehen Substrat. 1)as kann als weiteres Beispiel for das 
besehriinkte t~eaktionsverm6gen der Zelle betraehtet werden. Im Gegen- 
satz dazu ist bekannt, dab es gerade an den Ganglienzellen versehiedene, 
gestaltlieh abgrenzbare Formen der Erkrankung gibt (SelELM~YEI~), die 
wiederum ffir eine gewisse Vielialt der Reaktionsmeehanismen spreehen 
nnd in gewissen Grenzen aueh Sehlfisse auf Eigenarg und Angriffspunkt 
der StSrung zulassen (s. hierzu H6PKEI~). Die phasenoptisehe Unter- 
suehung yon Nierenepithelien bei isehgmiseher Hypoxydose seheint ghn- 
liehe M6gliehkeiten zu erSIfnen. 1)ureh Beobaehtung tiberlebender 
Zellen gestattet sie, fiber das stationgre Struktnrbild hinaus aueh Be- 
wegungsphgnomene zu untersuehen. Der ~orphologe gewinnt dadureh 
eine neue 1)imension und die Fghigkeit, unmittelbare Beziehungen 
zwisehen gestaltliehen und Iunktionellen Tatbestiinden herzustellen. 

13" 
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Im einzelnen konnten wh" lolgende Befunde erheben: 
1. osraotiseh bedingte Quellungen a) an der gesamten Zelle, b) an 

den Mitoehondrien; 
2. Bewegungsph~nomene in Gestalt pseudopodienartiger Protoplasma- 

forts~tze ; 
3. Pr~eipitationsvorg~nge am Zellkern und am Innenk6rper der 

Mitochondrien ; 
4. Karyo-, Mitoehondrio- und Cytolyse. 
Osmotiseh bedingte Fliissigkeitsverschiebungen an der Gesamtzelle 

oder ihren Organellen bilden offenbar einen besonders friihzeitigen Be- 
fund bei isch~miseher Hypoxydose, ohne ftir diese Form der Zell- 
seh~digung spezifisch zu sein. Man sieht sie einmal in Form einer 
dissezierenden Wassereinlagerung in die Zellmembran (,,Potoeytose"). 
Die Ursachen einer, derartigen Wasseraufnahme liegen insofern auger- 
halb unserer eigentliehen Versuehsbedingungen, als die zugrunde liegende 
MembranstSrung bereits dutch den Vorgang der tterauslSsung yon Epi- 
thelien aus dem Gewebsverband und die naehfolgende Suspension be- 
dingt sein kann (ZoLLI~GEI~). Demgegenfiber haben wir das Auftauchen 
pseudopodienartiger Ausl~ufer in Ubereinstimmung mit LETT~s mit 
einer St6rung des endoce]lulgren Energiestoffwechse]s in Zusammenhang 
gebracht. 

Aul3erdem kann sieh die w~grige Phase der Protoplasmakolloide in 
Form gr6gerer und kleinerer Tr6pfehen im Inneren der Zelle ansammeln, 
oft unter erheblieher Eindellung des Zellkernes, wie man sie in gef~rbten 
Sehnittpr~paraten in der l~egel nicht sieht (paranucle~irer Hydrops). 
Beide Formen lassen sieh gestaltlich eindeutig unterscheiden, bilden 
aber mSglicherweise nut  verschiedene Stadien eines die ganze Zelle 
erfassenden Dehydrationsvorganges. Die AuispMtung der Zellmembran 
stellt dabei ein besonders empfindliehes und bisher nur an der 
iiberlebenden Zelle beobaehtetes Phiinomen dar, das bei naehfolgen- 
der Fixierung des Materials der allgemeinen Schrumpfung zum Opfer 
igllt. 

Als weiterer Lokalisationsort ftir StSrungen der Fliissigkeitsverteilung 
sind die Mitochondrien zu nennen. Sie reagieren auf so feine Schwan- 
kungen des osmotischen Druekes, dag man sie als , ,0smometer" der 
Ze]le betrachten kann. Der st~rkste Grad einer solcher Art entstehenden 
Schwellung ist yon ZOLLI~GSR als ,,Vesiculi/rstadium" bezeichnet worden 
und bildet offenbar das Substrat der ,,triiben Sehwellung". Ihre biologi- 
sche Bedeutung fiir die Zelle ist noch unklar. Sie kann unter bestimmten 
Voraussetzungen mit deren Weiterleben vereinbar sein und ist dann. 
riickbildungsfghig. Nach unseren Untersuchungen stellt sie die erste 
sichtbare geakt ion der Zelle gegen Isch~mie dar. Da die Mitoehondrien 
als Sitz der sauerstoffiibertragenden Fermente gelten, sind Beziehungen 
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zwischen derartigen Sehwellungszust/~nden und der jeweiligen Ferment- 
aktivitgt zu vermuten. Sehon leichte Sehwellung vermag die Wirksam- 
keit der t~ermente zu modifizieren, wobei tells fiber Steigerung (GRoLL), 
teils fiber Senkung des Sauerstoffbedarfs berichtet wird. In den eigenen 
Untersuehungen ging die Mitochondriensehwellung mit einem gesetz- 
mg~gigen Absinken der Manometerwerte einher. Dieses lggt sich bereits 
zu einer Zeit beobaehten, zu der die Mitochondrien gestaltlich noeh 
intakt sind. Man mug daraus schliegen, dab die FermentstSrung der 
Schwellung vorausgeht und diese mSglicherweise dadurch verursacht, 
dag die zur Aufrechterhaltung des Membranpotentials notwendige 
Energiezufuhr ausbleibt. Damit erscheint der Sauerstoffmangel als eine 
Form der Zellseh~digung, die an bestimmten t~ermenten angreifl, sich 
aber gestaltlieh in MembranstSrungen diufiert. Isch~misehe t typoxydose 
und Flfissigkeitsverschiebungen stehen also in einem engen Kausal- 
zusammenhang. Die Flfissigkeitsvaeuole wird deshalb als eharakteristi- 
sehes Merkmal der Sauerstoffnot betraehtet (B~/TC~N~R, PICgOTXA, 
B~CKEI~). Sie ist zweifellos kein spezifisehes, da es auger der Oxy- 
dationsbehinderung noch andere StoffweehselstSrungen gibt, die zu 
Dehydration ftihren. Dabei k5nnte sieh das Kausalverh~ltnis zwisehen 
Dysenzymie und Mitoehondriensehwellung insofern gerade umkehren, 
als die osmotisehen Ph~nomene am Anfang, die Minderung der l~erment- 
leistung am Ende der Kausalkette steht. 

Mit der Betraehtung yon Precipitation und Lyse berfihren wir bereits 
Veriinderungen, die sich an der absterbenden oder toten Zelle vollziehen. 
Da sieh Nekrose kontinnierlich aus reversiblen Funktionsst6rungen 
heraus entwiekelt, sind die Grenzen zum irreversiblen Zellsehaden 
fliegend. Die ursprfingliehe Ansieht, dag dem biologischen Zelltod ein 
morphologiseh eindeu~ig definiertes Bild entspreehe, ist daher in neuerer 
Zeit aufgegeben worden (hierzu L~TT~RE~). Man mug deshalb vorerst 
unter Nekrose den gestaltliehen Ausdruclc aller der]enigen vitalen Reals- 
tionen der Zelle verstehen, die sich naeh irreversibler Unterbrechung der 
Energiezu/uhr oder -verwertung entwiclceln und in gesetzmiifiiger Weise 
iiber bestimmte Zwisehenstu]en herabgesetzter Lebenstiitiglceit zur A uflSsung 
des Zelleibes /i~hren. 

Die mikroskopische Erkennung derartiger Zust~nde ist schwierig, 
da sich bestimmte Frfihformen der Katabiose bei Anwendung der 
fiblichen Fgrbetechnik nicht darstellen. Das spiegelt sich in einer Reihe 
neuerer Untersuchungen wider (TEI~BI~UGGElV, LETTERER, GUILLERY, 
BAUEI~), deren Ergebnisse sehwer auf einen Nenner zu bringen sind. 
Zwar gilt naeh wie vor die Aussage, dal~ kernlose Zellen als tot  zu be- 
trachten sind, doch l~gt sich das Umgekehrte nieht mit der gleichen 
Aussehliel31iehkeit behaupten. Aueh in toten Zellen kann also unter 
bestimmten Voraussetzungen die Kernfgrbbarkeit erha]ten sein. Das 
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ist im wesentlichen eine Zeitfrage, da der StrukturverfM1 bis zu einem 
gewissen Grade dem ErlSschen der Funktion nachhinkt. 

Die Frage nach der Erkennbarkeit  yon 1Nlekrose ist also gleich- 
bedeutend mit derjenigen naeh Frtihver~nderungen des irreversibel 
gestSrten Zellstoffwechsels. Diese sind uns im wesentliehen in Gestalt 
yon Pracipitationsvorggngen begegnet, die man im Phasenmikroskop 
sowohl am Zellkern als auch an den Mitchondrien beobaehtet. 

So zeigen die Epithelien der Hauptstticke naeh mehrstiindiger Gef~l~- 
drosselung Kernbilder, dig ZOLLINGER als ,,glgnzenden Kern typ"  be- 
schrieben hat. Das Chromatin offenbart dabei eine Neigung zur Zu- 
sammenlagerung und prgcipitiert an der Innenfl~ehe der Kernmembran, 
w~hrend das iibrige Karyoplasma vSllig leer und wig ,,ausgewaschen" 
(ARNDT) wirkt. Gefgrbte Schnittbilder sind ffir den lqaehweis derartiger 
Vergnderungen ungeeignet, da der vorg~ngige Fixierungsprozel3 selbst 
einer Denaturierung entspricht und diesen feineren Gestaltwandel des 
Chromatins iiberdeckt. Aus der Tatsaehe, daf3 Zellen dieser Art nicht 
mehr transplantierbar sind, hat man gefolgert, da~ der ,,gl~nzende Kern- 
typ"  einer irreversib]en Sch~digung entsprieht und mit dem Fortbestand 
des Lebens unvereinbar ist. Ahnliehe Ver~nderungen ]assen sich experi- 
mentell durch Extrakt ion der Thymonueleins~ure mit molarer Kochsalz- 
15sung erzeugen und neuere Untersuehungen y o n  LEUCHTElqBERGER 

seheinen dafiir zu sprechen, dab der Vorgang mit einem Eiwei~verlust 
der Zelle verbunden ist. Das geht aus photometrischen Bestimmungen 
der Fgrbeintensit~it yon Zellkernen hervor, die bei Pyknose eine De- 
polymerisation der Desoxyribonueleinsaure um 50 % der Ausgangswerte 
ergaben. Auf welehem Wege die dergestalt zerkleinerten mo]ekularen 
Aggregate den Zellkern verlassen, ist vorl~ufig noch nngekl~rt. Man 
ist jedenfMls gezwungen, aneh dann eine StSrung der Membranpermea- 
bilitat anzunehmen, wenn diese zunachst unsichtbar bleibt. 

Das Bild des ,,glgnzenden Kerntypes"  stel]t aber nur eine Zwischen- 
station auf dem Wege dar, der yon der reversiblen FunktionsstSrung 
zum endgiiltigen Zelltod fiihrt. Andere Merkmale linden sich an den 
Mitochondrien. Diese verlieren, wie unsere histologisehen Unter- 
suehungen ergaben, zungchst ihre reihenfSrmige Anordnung in der 
Epithelzelle. Sie selbst zeigen Auftreibung, Verdiehtung des Innen- 
kSrpers und end]ieh auch Niedersehl~ge, also g]eiehfalls Pr~cipitationen 
ihres Inhaltes an der Membran. Es sind grunds~tzlieh die gleichen Ver- 
anderungen, die aueh am Kern der Zelle vorkommen. Die engen Be- 
ziehungen dieses GestMtwandels zu FunktionsstSrungen sind bier jedoeh 
offenkundiger, weft leichter erfa~bar, und bereits yon einer l%eihe anderer 
Untersueher best~tigt worden (s. oben). Bei starkeren Sch~idigungs- 
graden setzt granuNirer Zerfall der Mitoehondrien ein und unter Zu- 
sammenballung der Zerfallsmassen 15sen sich die feineren Strukturen 
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dieser Gebilde vollkommen auf. Im gefiirbten Schnitt ~iul3ert sieh das 
als ttomogenisierung des Protoplasmas. Dutch AuflSsung der Mitoehon- 
drienhfille mit ttilfe yon Desoxyribonuelease (ZoLLISGER) l~gt sieh die 
gleiehe ZerstSrung der Mitoehondrien erzeugen. Der Innenk6rper kann 
der Einwirkung des genannten Enzyms allerdings eine Zeitlang wider- 
stehen, ist also vom Zustand der Membran doeh bis zu einem gewissen 
Grade unabhiingig. 

Da ein groBer Teil des Protoplasmas der Tubulusepithelien aus Mito- 
ehondrien besteht, mug deren Zustand aueh das histologisehe Sehnitt- 
bild beeinflussen. Am Beispiel der ,,triiben Sehwellung" hat ZO~.LI~GEa 
bereits auf solehe Zusammenh~inge aufmerksam gemaeht. Sterben die 
Nierenepithelien naeh Arterienligatur ab, so nimmt das Protoplasma im 
Phasenmikroskop eine kSrnig-wolkige Besehaffenheit an, v611ige Homo- 
genisierung, das Bild der Gerinnungsnekrose also, .stellt sieh nieht ein. 

Dadureh unterseheidet sieh das phasenoptische Bild vom gef~rbten 
histologisehen Sehnitt. Die Untersehiede k6nnen insofern methodiseh 
bedingt sein, als der Aufsehwemmungsvorgang die ehemiseh-fermenta- 
riven Voraussetzungen ffir die Plasmagerinnung ver~ndert (BAuEa). 
So k6nnte sieh das Fehlen yon Caleiumionen und die Beseitigung der 
Gewebsaeidose in diesem Sinne auswirken. - -  Weiter ist zu erw~igen, 
welehen EinfluB der Fixierungsvorgang auf die Entstehung der Koagu- 
lationsnekrose ansfibt. Wahrend beispielsweise die Zellen naeh Vor- 
behandlung mit Boc~seher  Flfissigkeit ein feingranuliertes Aussehen 
annehmen, besitzt das Formaldehyd eine homogenisierende Wirkung 
auf das Protoplasma. Das Bild der Zelle ist also dutch teehnisehe MaB- 
nahmen in bestimmten Grenzen modifizierbar. 

Auch das Problem der Nekrophanerose ist wenigstens teilweise ein 
methodisehes. Die Zeit zwisehen einer Gewebsseh~digung und dem 
Siehtbarwerden entspreehender Ver~inderungen an der Zelle wird bei 
vergleiehbarer Versuehsanordnung ziemlieh iibereinstimmend mit 4 bis 
6 Std angegeben (MoEGE~, B~2"CltNEI~ und L~rCADOU). Das gilt sowohl 
ffir den Herzmuskel als aueh fiir die Niere. Neuerdings konnten aueh 
KELLSEa und I~OBEnTSON naeh intraven6ser Verabreiehung proteo- 
lytiseher Fermente irmerhalb dieser Zeitspanne Herzmuskelnekrosen 
entstehen sehen. Zweifellos beruht diese ,,Latenzzeit" wenigstens zum 
Teil auf methodisehen Sehwierigkeiten. Sie bestehen darin, dab 
die ersten Strukturgnderungen naeh irreversibler Gewebsls ent- 
weder unterhalb der liehtmikroskopisehen Siehtbarkeitsgrenze liegen 
(BOcHh'ER) oder bei der flbliehen Behandlung des Materials zerstSrt 
werden. 

AuBerdem mug man aber fragen, ob und wieweit Nekrose Be- 
dingungen unterliegt, die in der Eigenart des Absterbevorganges selbst 
begriindet And. 
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Da das Bild der l~ekrose nnter dem Einflu8 autolytiseher Fermente 
entsteht, kSnnen wir der Meinung KETTLE~s, dal3 ,,1Yekrophanerose erst 
naeh Einwirkung des aus der Blutbahn ausgetretenen Serums" erfolgt, 
nicht beipfliehten. Die Wurzeln dieser Vorstellung lassen sich bis zu 
Untersuchungen zurfickverfolgen, die dem Nachweis zelL und gewebs- 
feindlieher Eigenschaften des Blutserums dienten und bis auf den Tag 
keine unbestrittene Geltung besitzen. Auch die Erfahrungen an Ex- 
plantaten sind in dieser ttinsicht vieldeutig (GvlLLE~Y, neuerdings 

Das Ph~nomen der Nekrophanerose erscheint uns demgegenfiber 
wesentlich in Struktur und Funktion der Zelle selbst begrfindet. Da 
der Nekrosevorgang eine vitale Reaktion darstellt, entwickelt er sieh 
als das Ergebnis einer Auseinandersetzung zwisehen Irritation und eellu- 
lgrer Abwehr. Unter den Abwehr- und Ausgleichsmechanismen der Zelle 
steht das System der biologischen Membranen an erster Stelle nnd der 
Abbau der Membranpotentiale bildet die wesentlichste Voraussetzung 
ffir jede tiefgreifende Zustands~ndernng des Protoplasmas. Die Patho- 
genese derartiger ,,Dysorosen" (ZoLLINGER) ist verschieden. AuSer 
einer unmittelbaren Giftsch~digung der verschiedenen Grenzschiehten 
kSnnen sich Schgdlichkeiten, zu denen aueh der Sauerstoffmangel gehSrt, 
zungchst innerhalb bestimmter Reaktionsr~ume auswirken, um dann 
erst mittelbar und gewissermal~en yon innen heraus die Zell-, Kern- oder 
Mitochondrienmembran zu beeintr~chtigen. Das Ergebnis w~re in jedem 
Fall deren abge~nderte Permeabilitgt (R6ssLE). Welche MSglichkeiten 
der Beeinflussung innerzelliger l%eaktionsabl~ufe in Betraeht kommen, 
haben frfiher EGER und in neuester Zeit GOEBEL und PUC~TLER dar- 
gelegt, auf deren Ausffihrungen wit an dieser Stelle verweisen. 

Die Tatsaehe, dab der Ablauf derartiger Ausgleichsvorg~nge, wie 
jeder biologisehen Umsetzung, unter Einhaltung bestimmter l%eaktions- 
zeiten erfolgt (Massenwirkungsgesetz), erscheint uns als wichtige Ursache 
ffir das verzSgerte Siehtbarwerden yon Nekrose. Die vie]fach beobaeh- 
tete Frist von 4--6 Std (s. oben) kSnnte dabei fiir das Vorhandensein 
typiseher Standard- und Gruppenreaktionen sprechen, die dutch ver- 
schiedenste Reize in Gang kommen und in gesetzm~Biger Weise fiber 
bestimmte Zwisehenstufen zu einer Regeneration oder einem Abbau der 
biologisehen Aggregate fiihren. Der gestaltliche Ausdruek dieses Re- 
aktionstypes, zu dessen urs~chlichen Voraussetzungen auch der Sauer- 
stoffmangel geh5rt, besteht in Quellungs- und Entquellungsvorgangen. 
Die ergiebigste Methode stellt die Betrachtung fiberlebender Zellen mit 
HiKe des Phasenmikroskops dar. 

Eine zweite Form der irreversiblen Zellseh~digung kann offenbar 
fiber eine direkte und nahezu momentane Lghmung oder Blockierung 
lebenswiehtiger Stoffweehselprozesse ablaufen. Hierffir kommen Sub- 
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stanzen (Ma]ons/iure) - -  DOERR und BECKEI~ - -  mit hohem Permeations- 
vermSgen und nahezu spezifischer Hemmwirkung an genau definierten 
ehemiseh-fermentativen Umsetzungen in Betracht. Sie sind in der Lage, 
den Schutzmechanismus der biologischen Membranen zu umgehen und 
in Gestalt einer ,LTberrumpelungsreaktion" die cellularen Lebensvor- 
gange yon einer Minute zur anderen zu unterbrechen. In diesem FMle 
kann die gestaltliche Vergnderung der Zel]e und der Zelltod nahezu 
unmittelbar nach Einwirkung der toxischen Substanz sichtbar werden. 
Die zeitliehen Unterschiede yon ,,Nekrophanerose" beruhen also ent- 
weder auf der untersehiedliehen Angriffsweise der genannten Giftstoffe 
oder auf der Tatsaehe, daB die Inaktivierung ]ebenswichtiger Fermente 
mit wesentlich grSBerer Gesehwindigkeit erfolgt als unter der Auswirkung 
einer verminderten Sauerstoffspannung. 

Ein weiteres wiehtiges Merkmal des Nekrosevorganges besteht in 
dem plStzlichen und nahezu fibersttirzten Auftreten der Merkmale des 
Zelltodes. So sahen wir wahrend der eigenen Experimente das Vollbild 
der Nekrose zwischen der 4. und 6. Unterbindungsstunde entstehen. 
Der Eindruck eines vorangehenden erseheinnngsfreien Intervalles wird 
durch diesen Gegensatz verst/irkt. Die GesetzmaBigkeit dieses zeitlichen 
Ablaufes der ischgmisehen 2qekrose kommt in der yon uns gefundenen 
Kurve ftir den Abfall der Atemintensitat zum Ausdruck. Da die Auto- 
lyse, wie jede Fermentreaktion, dem Massenwirkungsgesetz folgt, h/ingt 
die Reaktionsgesehwindigkeit aueh hier yon der Anzahl der reagierenden 
Molekiile ab und ist daher innerhalb des ersten Halbwertzeitintervalles 
am grSi~ten. Damit wird der Tatbestand erkl/irt, dab man nach LTber- 
windung der ee]lularen Ausgleiehsmechanismen das Bild der Nekrose 
in einer verhaltnismal]ig kurzen Zeitspanne entstehen sieht, wiihrend 
die endgiiltige AuflSsung der Zelle sparer betrachtlich langsamer erfolgt. 

Aus diesen Ausftihrungen geht hervor, daB die dargestellten Zu- 
sammenh~Lnge nur ffir jene Falle Gfiltigkeit besitzen, in denen sieh das 
Absterben der Zelle unter allmahlicher Inaktivierung der Zellfermente 
und Mitwirkung von Autolyse vollzieht. Kommen Gifte zur Anwendung, 
die den gesamten Fermentapparat  oder wesentliche Tefle l~Lhmen, so 
treten Reaktionsmeehanismen der Zel]e ins Spiel, die in der vorliegenden 
Untersuehung nicht berficksiehtigt werden. 

Besprechung der Ergebnisse. 
Unterbindet man beim Meerschweinchen eine Nierenarterie und 

bestimlnt nach verschiedenen ZeitintervMlen Inanometrisch die Gewebs- 
a tmung,  so beobachtet man ein gesetzmiii3iges Absinken der Atem- 
intensit~t. Dieses erfolgt nach Art einer Exponentia]kurve, aus der sich 
die Halbwertzeit yon 4~6 Std erreehnen l~Bt. Die Destruktion bzw. 
Inaktivierung der sauerstofffibertragenden Fermentgruppen erfolgt also 
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mit anfangs hoher, sp~iter naehlassender Gesehwindigkeit. Da der an- 
f~ngliehe Kurvenabfall bei konstanter Halbwertzeit um so steiler sein 
muB, je hSher die Anfangskonzentration der betreffenden Ferment- 
substrate ist, ergibt sieh hieraus die mathematisehe Formulierung des 
bekannten biologischen Tatbestandes, dal3 die Empfindlichkeit einer 
Zelle gegen Iseh~mie mit ihrem Differenzierungsgrad ansteigt. 

Die gleiehzeitige histologisehe Untersuehung der Nieren ergab sowohl 
Zirkula~ionsstSrungen als aueh katabiotisehe Ver~nderungen an den 
Tubulusepithelien. Die ZirkulationsstSrungen k6nnen das Absterben der 
Epithelien begiinstigen, sind abet nieht die eigentliehe Ursaehe der 
Epithelnekrose. Diese finder sieh vielmehr in Form eines tiefgreifenden 
Gestaltwandels der Mitoehondrien, der dem Absinken der Manometer- 
werte parallel geht. Dutch einen sehr frtih zu beobaehtenden Verlust 
der mieellaren Faserstruktur des Protoplasmas verlieren die Mitochon- 
drien zun~ehst ihre reihenfSrmige Anordnung und nehmen eine voll- 
kommen ungeordnete Lagerung ein. AuBerdem kommt es zu einer 
zunehmenden Auitreibung der Granula. Da das geordnete Nebeneinander 
der Mitoehondrien als gestaltlieher Ausdruek eines 2Vacheinanders be- 
stimmter Fermentreaktionen aufzufassen ist, mug sieh die Aufhebung 
der ursprtingliehen Ordnung in intraeellul/iren Stoffwechselst6rungen 
auswirken. 

Einen weiteren Einblick in das Verhalten der Nierenepithelien bei 
iseh~miseher I-Iypoxydose gew~ihren histoehemisehe Untersuehungen mit 
Hilfe der TTC- und Nadireaktion. Beide Methoden sind allerdings nieht 
geeignet, Friihver~inderungen der isehiimisehen I-Iypoxydose zu erfassen. 
Sie zeigen erst dann einen Reaktionsausfall, wenn das gefarbte histo- 
logisehe Sehnittpriiparat bereits die Merkmale der Nekrose darbietet. 
Man mug daraus sehliegen, daG sowohl Oxydasen als aueh Rednktasen 
verhgltnism~igig stabile Teilglieder der Atmungsfermentkette darstellen, 
wiihrend der intracellul/ire Atemmeehanismus in seiner Gesamthei t  
wesentlieh empfindlieher ist. 

Die besten Ergebnisse fiir unsere Fragestellung lieferten phasenopti- 
sehe Untersuehungen suspendierter Epithelzellen. Das gestaltliche Bild 
der geseh~idigten und absterbenden Zelle l~igt enge Beziehungen zum 
VerhMten der gleiehzeitigen Gewebsatmung erkennen. Entspreehend 
der Abnahme der Atemintensitgt linden sieh regressive Vergnderungen 
an Kern und Protoplasma. Dabei mug man das Suspensionsmilieu 
berfieksiehtigen, da dessen Wahl nnd Konstanterhalten das im Phasen- 
mikroskop erseheinende Aquivalentbild beeinflugt. T~usehungen dutch 
Artefakte sind also aueh im Phasenmikroskop nieht ausgesehlossen. 

Die ersten Ver~inderungen bei iseh~imiseher Hypoxydose sieht man 
in Gestalt einer Sehwellung und Priieipitation des InnenkSrpers an den 
Mitoehondrien. Diese k6nnen sp~ter der ,,granul~Lren" Aufl6sung vet- 
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fallen. In der gleiehen Zeitspanne entwiekelt sieh das Bild des ,,gl~inzen- 
den Kerntyps", der mit groBer Wahrscheinliehkeit eine irreversible 
Sch~digung anzeigt und in Pyknose und Karyolyse tibergeht. Besonders 
charakteristiseh fiir Nekrosenvorg~inge an der iiberlebenden Zelle sind 
StSrungen des Wasserhaushalts in Gestalt einer Wasseraufnahme aus 
dem umgebenden Suspensionsmilieu. Pseudopodienartige Zellausl~ufer 
werden dagegen als das Ergebnis yon Bewegungsvorggngen betraehtet, 
die m5glieherweise durch L~hmung der intraee]lul~ren Energieiiber- 
tragung ausgelSst werden. Sie k6nnten die Tatsaehe erkl~ren, dab man 
bei bestimrnten Formen interstitie]ler Nephritis die Tubulusepithelien 
in das interstitielle Bindegewebe ,,ausschw~rmen" sieht. 

Die Bedeutung methodisch kombinierter Untersuchungen beruht auf 
den dadureh gegebenen Erg~tnzungsmSglichkeiten. Befunde, die yon 
einer Methode her nur einer unsieheren Dentung zuggngig sind, lassen 
sieh jetzt in einen festen Kausalzusammenhang einordnen. Das gilt 
besonders fiir die gestaltlichen Auswirkungen des Sauerstoffmangels. 
Bei einzelnen Formen, wie der iseh/~misehen Hypoxydose, unterliegt die 
Zelle so verschiedenartigen Einfliissen, dab es sehwer oder unmSglieh 
sein kann, vom morphologischen Substrat auf eine bestimmte ausl5sende 
Ursaehe zu sehliel3en. Diese Aufgabe wird noch dutch die Tatsaehe 
erschwert, dab das ReaktionsvermSgen der Zelle begrenzt ist. Die Be- 
nutzung des Phasemnikroskopes zeigt aber, dab es Formen der celluliiren 
l~eizbeantwortung gibt, die einen tieferen Einbliek in die Pathogenese 
bestimmter StoffwechselstSrungen gestatten, als das fixierte und gefiirbte 
Schnittpr~parat. 

Aus den vorliegenden Untersuehungen gewannen wir weiterhin An- 
haltspunkte fiir die urs~chliehen Bedingungen des versp~iteten Sichtbar- 
werdens yon Nekrose (Nekrophanerose). Dieses kann insofern auf 
methodisehen Sehwierigkeiten beruhen, als die ersten gestaltlichen Ver- 
~tnderungen mit den bisher angewandten Untersuchungsverfahren in der 
Rege] nieht zu erfassen sind. Hier sind phasenoptisehe Untersuehungen 
berufen, die bestehende Kluft wenigstens teilweise zu iiberbriicken. 
Dartiber hinaus l~Bt sieh abet das Vorhandensein einer ,,Latenzzeit" 
auf eine Reihe yon Eigensehaften der Zelle und des Nekrosevorganges 
selbst zuriickfiihren. Da sich Nekrose kontinuierlieh aus reversiblen 
StoffweehselstSrungen heraus als vitale Reaktion entwickelt, verl~uft 
sie unter Einhaltung bestimmter Reaktionszeiten in mehreren Stadien. 
Naeh einer Phase der Auseinandersetzung zwisehen Irritation und 
zelligen Ausgleiehsmeehanismen setzen bestimmte Standardrea/ctionen 
der Katabiose ein, in deren Verlanf ein autolytischer Abbau lebens- 
wichtiger Strukturen und Funktionen erfo]gt. Die wiederholte Beobach- 
tung einer bestimmten Zeitspanne (4--6 Std) zwischen Sch~digung und 
Nekrophanerose scheint uns iiir eine derartige biologische Rea/ctionskinetilc 
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ZU sprechen. Da die ])estruktion und Inaktivierung bestimmter 
molekularer Aggregate (s~uerstoffiibertragende Fermente) durch eine 
Kurve darstellb~r ist, welche einer Exponenti~lfunktion entspricht, ist 
die Geschwindigkeit, mit der sich die Nekrose entwickelt, anfangs groB, 
im weiteren Verlauf aber nachlassend. Die Merkmale der Nekrose stellen 
sich deshalb nach Ablauf der ,,Latenzzeit" schnell und in gedr/~ngter 
Folge ein. 

Werden bestimmte Teile des innerzelligen Fermentapparates durch 
unmittelbare Gifteinwirkungen (Malons/s nsw.) gel~hmt, so kann die 
Zelle unter dem Bild einer ,,Uberrumpelungsreaktion" sehr viel schneller 
absterben und schon nach wenigen Minuten als gesch~digt erkennbar 
sein. 

Zusammenfassung. 
~qach Unterbindung einer Nierenarterie des Meerschweinchens beob- 

achtet man bei manometrischer Bestimmung der Gewebsatmung in dem 
zugehSrigen Organ ein Absinken der Atemintensit~t. Dieses erfolgt nach 
Art einer Exponentialkurve mit einer ttalbwertzeit  yon 4,6 Std, woraus 
sich die mathematische Formulierung des bekannten Tatbestandes er- 
gibt, dal~ die Empfindlichkeit yon Zellen gegen Isch/~mie mit ihrem 
Differenzierungsgrad ansteigt. 

Gleichzeitig sieht man im histologischen Schnitt katabiotische Ver- 
/inderungen an den Tubulusepithelien, denen nachweisbar ein tiefgreifen- 
der Struktur- und Gestaltwandel der ~i tochondrien zugrunde liegt. 
ZirkulationsstSrungen spie]en nur eine unterstfitzende l~olle. 

Die histochemische Darstellung der Oxydasen und l~eduktasen er- 
gibt dann eine Beeintr~chtigung des Reaktionsausfa]les, wenn die Zellen 
his~ologisch Nekrosemerkmale aufweisen, ist also weniger empfind]ich 
als die manometrische Bestimmung der Atemintensit/~t. 

Dagegen erweist sich die phasenoptische Untersuchung suspendierter, 
fiberlebender Nierenepithelien als besonders gut geeignet, den Absterbe- 
vorgang zu verfolgen und durch eine kontinuierliche Reihe yon Merk- 
malen zu chgrakterisieren, die dem rnanometrisch gewonnenen Kurven- 
verlauf entspricht. 

Die Tatsache des versp/iteten Sichtbarwerdens yon Nekrose (Nekro- 
phanerose) beruht einmal auf der Unzul~nglichkeit der meisten ge- 
br/~uchlichen Untersuchungsverfahren, zum anderen aber auf der Eigen- 
art des Iqekrosevorganges selbst. Dieser ist ~ls vitale Reaktion aufzu- 
fassen und verl~uft nach den Gesetzen der biologischen Reaktions- 
kinetik unter Einhaltung bestimmter l~eaktionszeiten, die mSglicher- 
weise ffir jede Zellart charakteristisch sind. Man kann deshalb yon 
Standardreaktionen der Katabiose sprechen. 
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