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Das auf uns {iberkommene Bild der Zelle entwickelte sich aus der
gestaltlichen Betrachtung und wurde zunichst rein morphologisch
definiert (Zellmembran, Protoplasma, Zellkern usw.). Dementsprechend
sind auch Begriffe wie Degeneration und Nekrose, obwohl sie Lebens-
vorginge umschreiben, aus der mikroskopischen Betrachtung anatomi-
scher Zustinde erwachsen. Gelingt es, zahlreiche und untereinander
verschiedene Zustandsbilder zu beobachten, so 148t sich unter Einhaltung
bestimmter Regeln durch Bildung von Ubergangsreihen der Vorgang
bis zu einem gewissen Grade erschliefen. Insofern ist auch die morpho-
logische Methode allein geeignet, an der Beantwortung physiologischer
Fragen mitzuwirken.

Es hat sich jedoch gezeigt, daf die im Lichtmikroskop und nach
vorgingiger Firbung erkennbaren Zustandsmerkmale der Zelle sowohl
unter orthologischen als auch pathologischen Bedingungen zahlenmifig
begrenzt sind. Man kann in diesem Zusammenhang von einer ,,Mono-
tonie der morphologischen Symptomatik® (LETTERER) sprechen. Daraus
ergibt sich, dafl bestimmte, im Mikroskop erkennbare Zustandsbilder
(tritbe Schwellung u. a.) vieldeutig sind und keineswegs mit der wiin-
schenswerten diagnostischen Sicherheit gehandhabt werden koénnen.
Das wirkt sich bei der praktischen Beurteilung histologischer Befunde
insofern aus, als Begriffe wie etwa derjenige der ,,Degeneration‘* neuer-
dings stark in MiBkredit geraten sind oder ganz abgelehnt werden (GroLL,
TERBRUGGEN), da sie keine eindeutige biologische Wertigkeit besitzen.

Im Gegensatz zu dieser Einengung und Relativierung rein gestalt-
licher Erkenntnismoglichkeiten kann die physiologisch-chemische Er-
forschung der Zelle auf eine stiirmische Entwicklung zurtickblicken.
Dabei ist eine groBe Zahl chemischer Umsetzungen, Katalysen und Stoff-
wechselvorginge bekanntgeworden, denen das herkdmmliche morpho-

* Aus den Mitteln eines Forschungsauftrages des Staatssekretariats fiir Hoch-
schulwesen der DDR.
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logische Zellbild zunéchst nicht gerecht zu werden vermag. Man hat
diesen Tatbestand vielfach so gedeutet, dafl in der GroBenordnung der-
jenigen Aggregate, welche als Triger der submikroskopischen Struktur
des Protoplasmas gelten, gestaltliche Vorstellungen eine untergeordnete
Rolle spielen. Solche Zweifel verbergen sich auch hinter Formulierungen
wie der folgenden Umkehrung unserer bisherigen Definition, daf ,,die
Zelle ein Gebilde mit Stoffwechsel sei, ,,aus dessen Art heraus die Form
der Zelle resultiere” (LETTRE).

Es hat sich jedoch gezeigt, daBl die morphologische Betrachtungs-
weise gerade durch diejenigen Methoden erneut belebt worden ist, die
sie iilberwunden zu haben schienen. Sowohl mit den Mitteln der Kolloid-
chemie als auch der Physik ist es gelungen, unterhalb der lichtoptischen
Sichtbarkeitsgrenze Protoplasmastrukturen nachzuweisen (HOBER, FREY-
WyssLing) und zu einem neuen réumlichen Gesamtbild zusammen-
zufiigen. Dieses bildet gegenwirtig nicht nur die Grundlage zum Ver-
stindnis der meisten mikroskopischen Befunde, sondern erweist sich
gleichzeitig als fruchtbare Modellvorstellung, der sich die meisten bio-
chemischen, pharmakologischen und physikalischen Forschungsergeb-
nisse zwanglos einordnen lassen. Insbesondere die von ganz anderen
Voraussetzungen ausgehende Fermentforschung bedient sich dieses Mo-
delles in zunehmendem MaBe. So sollen zahlreiche Fermente (Oxydasen,
Reduktasen u. a.) an bestimmten Strukturkolloiden des Protoplasmas
derart verankert sein, dal eine gewisse rdumliche Reihenfolge der Stoff-
wechselreaktionen gesichert ist (HOBER). GREEN spricht neuerdings in
diesem Zusammenhang von einer ,,Organisation® oder ,,Geographie® der
Fermente in der Zelle und macht fiir deren Wirksamkeit nicht nur die
chemische Konstitution, sondern ihre Stellung im Gesamtsystem, das
,,Arrangement‘‘, verantwortlich. Wir mochten auf diese Ahnlichkeit
fermentchemischer Vorstellungen mit der Begriffsbildung der Morpho-
logie nachdriicklich hinweisen. Man kann darin einen Beweis dafiir
sehen, dafl Funktion und Gestalt auch in der GroBenordnung 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 Statik des Zellbildes der klassischen mikroskopischen Anatomie
durch die dynamische Natur des Protoplasmabaues ausgezeichnet. So
konnte nachgewiesen werden, dafl die das Zelleiweil konstituierenden
Polypeptidketten einem stindigen Auf- und Abbau unterliegen und
daf} die funktionelle Bedeutung bestimmter Molekiilkonfigurationen in
Beziehung zu diesen Austauschvorgingen steht. Daraus ergibt sich,
daB auch fiir die Aufrechterhaltung der Struktur eine kontinuierliche
Energiezufuhr erforderlich ist (Oprrz). Man kann diesen Sachverhalt
auch so formulieren, dal 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 gestort werden.
So 148t sich beispielsweise der Zelltod als derjenige Augenblick eines
Reaktionsablaufes definieren, in dem durch Unterbrechung der Energie-
zufubr oder -verwertung iiber einen kritischen Punkt hinaus irreversible
Strukturschéiden auftreten, die zu einer gesetzmiBig ablaufenden Auf-
l6sung der Zelle fithren. Dabei ist sowohl der energetischen als auch
der morphologischen Seite des Vorganges Rechnung getragen. Nekrose
und Nekrobiose lassen sich allerdings im Rahmen einer solchen
Definition nicht mehr scharf gegeneinander abgrenzen. Wir miissen
es als eine zukiinftige Aufgabe der mikroskopischen Anatomie und
gestaltlichen Zellforschung betrachten, von der Seite der Struktur her
moglichst enge Beziehungen zu bestimmten Funktionsabliufen der Zelle
herzustellen, um auf diesem Wege die immer breiter werdende Kluft
zwischen Morphologie und Physiologie zu iiberbriicken.

Wenn wir in den vorliegenden Untersuchungen regressive Zell-
verdnderungen am Beispiel der ischdmischen Hypoxydose (STRUGHOLD,
BUcanEr) studierten, so waren dafiir 2 Tatsachen maBgebend. Seit
den Untersuchungen BtcaneRs und seiner Schule ist die pathogenetische
Bedeutung des Sauerstoffmangels allgemein anerkannt. Es handelt sich
um eine &tiologisch besonders gut charakterisierte Form der Zell-
schidigung. Dagegen fehlen noch immer Untersuchungen iiber Art
und Reihenfolge der dabei auftretenden innerprotoplasmatischen Stoff-
wechselstérungen und ihr gestaltliches Aquivalent (BECkER). In An-
betracht der Vielfalt chemischer und fermentativer Umsetzungen ist
anzunehmen, dafl die Auswirkungen des Sauerstoffmangels in der Zelle
bei den verschiedenen Hypoxydoseformen differieren.

Die Ischdmie als Methode zur Erzeugung von Zell- und Gewebs-
untergang ist alt (LirTEN), aber bis in die neueste Zeit immer wieder
geiibt worden (KrrTLER). Dabei ist es zu Meinungsverschiedenheiten
dariiber gekommen, ob die beobachteten Zellschiddigungen als Folge der
Hypoxydose oder einer begleitenden Zirkulationsstorung zu betrachten
sind. Fir die Niere kompliziert sich die Fragestellung weiterhin dadurch,
daB bei erhaltener oder wiederhergestellter Zirkulation (BRODERSEN,
Kzrrrrer) die Tubuluszellen zusitzlich der Einwirkung des Glomerulus-
filtrates ausgesetzt sind. KEnthilt dieses Filtrat infolge der voraus-
gegangenen Ischimie , heterolytische Substanzen‘, so wire die Nieren-
epithelzelle nicht nur durch Sauerstoffmangel und Blutumlaufstérung,
sondern noch zusitzlich durch das Auftreten schidigender Fermente in
der Kanélchenlichtung bedroht. KETTLER hat in diesem Zusammenhang
die Vermutung ausgesprochen, daf insbesondere das Sichtbarwerden
von Nekrose (,,Nekrophanerose) von der Einwirkung pathologischer
Glomerulusfiltrate abhéngig sei.
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Wir haben uns in den eigenen Untersuchungen verschiedener Me-
thoden bedient und den Nachdruck auf den Versuch gelegt, moglichst
enge Korrelationen zwischen physiologisch-chemischen und morpho-
logischen Tatbestdinden herzustellen. Die Ergebnisse der manometri-
schen Bestimmung der Gewebsatmung erwiesen sich dabei als brauch-
barer MaBstab zur Beurteilung sowohl fixierter und gefdrbter als auch
iberlebender Zellen. Demgegeniiber geben die histochemischen Nach-
weismethoden fiir Oxydasen und Dehydrasen, wie sich zeigen wird,
ledighich tiber das Verhalten begrenzter Teilabschnitte der Atmungs-
fermentkette Aufschlul. Diese sind gegen Schidigung offenbar wesent-
lich resistenter als der intracellulire Atemmechanismus in seiner Ge-
samtheit.

Material und Methode.

Die vorliegenden Untersuchungen stiitzen sich nach Abzug zahl-
reicher Vorversuche auf Experimente an 44 jugendlichen Meerschwein-
chen mit einem Durchschnittsgewicht von 350—400 g. Die Tiere waren
den gleichen Aufzuchts- und Fitterungsbedingungen unterworten. Bei
jedem Versuchstier wurde in leichter Athernarkose eine Ligatur der
linken Nierenarterie vorgenommen, wihrend die Vene durchgingig blieb.
Die Operationen erfolgten unter streng aseptischen Kautelen, ihre Dauer
betrug durchschnittlich 15 min. Im einzelnen gingen wir so vor, daf
nach Eroffnung der Bauchhéhle der Nierenstiel freigelegt, die A. renalis
isoliert, mit dem Dechamyp unterfahren und mit Catgut ligiert wurde.
Dabei konnten mechanische Reizungen und Blutverlust soweit reduziert
werden, dalB eine stirkere Alteration der GefidfBnerven und damit
Storungen der intrarenalen Blutverteilung ausblieben. Die rechte, un-
versehrte Niere diente mit gewissen Einschréinkungen, auf die wir
zuriickkommen miissen, als Vergleichsobjekt. Daneben erwies es sich
jedoch als notwendig, eine Anzahl von Kontrolluntersuchungen an
Tieren auszufiihren, die keinem operativen Eingriff unterzogen worden
waren.

Die Absperrung der arteriellen Blutzufuhr bis zur Tétung der Tiere
erstreckte sich iiber folgende Zeitrdume: 15 min, 30 min, 45 min, 1, 13/,
2,3,4,5,6, 8,10, 12, 15, 18 und 24 Std. Zur Kontrolle der ermittelten
Ergebnisse dienten fiir jede Zeitstufe jeweils 3 Tiere. Die T6tung er-
folgte durch Nackenschlag und nachfolgender Dekapitation. Nach der
Entblutung wurden beide Nieren unter BegieBen mit eisgekiihlter
Ringerlosung im Kithiraum bei 4° so schnell als moglich herauspriipariert,
gewogen, in 4 gleiche Teile zerlegt und folgenden Untersuchungs-
methoden zugefiihrt: 1. der manometrischen Bestimmung der Gewebs-
atmung nach WARBURG, 2. dem histochemischen Nachweis oxydierender
und reduzierender Fermente mit Hilfe der Gewebsnadi- und TTC-
Reaktion, 3. einer phasenoptischen Untersuchung aufgeschwemmter
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Zellen sowie 4. der histologischen Kontrolle mit verschiedenen Féarbe-
methoden, die insbesondere der Darstellung der Mitochondrien dienen
sollten.

Ergebnis der manometrischen Untersuchungen.

Methodische Vorbemerkung. Die zur Bestimmung der Atemgrofie dienende
Viertelniere wurde bei weiterer fortlaufender Kiihlung mit Ringerlosung unter
Beachtung der Grenzschichtdicke mit dem Rasiermesser in Schnitte zerlegt und
in die vorgekiihlten ReaktionsgefiBe gebracht. Wir beschickten 3 Gefille mit
je 2 Schnitten der abgebundenen und 2 Gefille mit je 2 Schnitten der unver-
sehrten Niere. Von der Tétung bis zur Einbringung der Atemgefifie in den
Thermostaten vergingen durchsehnittlich 14 min, Als Suspensionsfliissigkeit in
den Trégen verwandten wir die Phosphatringerlésung nach FrRoNDER. Sie wurde
nach den von ihm angegebenen Vorschriften hergestellt und das pg mit der Glas-
elektrode kontrolliert. Es hielt sich wihrend des Versuches in den Grenzen zwischen
7,3—7,4.

Nach 15 min Temperaturausgleich wurde zum erstenmal abgelesen und weiter-
hin 8mal nach je 15 min, so daf die gesamte Inkubationszeit im Thermostaten
60 min nicht tiberstieg. Damit sind die Standardbedingungen fiir die Messung der
0,-Aufnahme von Krems erfillt. Die Schiittelgeschwindigkeit betrug 100 bis
105 Schwingungen/min bei einer Amplitude von 6 cm. Auf Grund der in der Be-
obachtungszeit von 45 min festgestellten Druckinderungen wurde die AtemgrsBe
nach WARBURG errechnet. Nach Beendigung der Beobachtung verbrachten wir
die Schnitte kurz in destilliertes Wasser, sodann auf Deckglaschen zur Trocknung
fiir 80 min bei 105°. Im unmittelbaren Anschluf} daran erfolgte die Wagung, wobei
die Schnitte auBerdem zur Verhinderung einer neuerlichen Wasseraufnahme im
Exsikator iiber CaCl, aufbewahrt wurden. Die Schnittdicke lag zwischen 0,2 und
0,3 mm.

Tabelle 1.
4Qos
i Da _ Tom® Oy ; Frischgewicht
Zett der | o= Sguemer | 5, | Bromnt Z
Abbindung stufe |tangswertes*

Nr. Std . | x K | K G K.
1 0,25 12,6 12,9 . L75 2,8
2 0.5 12,0 | 13,1 |j "nbestimmé 17 2
3 0,76 14,5 124 | —0,6 ‘ — 6 1,45 2,3
4 1 13,3 11,7 —0,2 — 6 1,2 1,6
5 1,5 13,2 11,3 —0,7 —11 1,6 2,1
6 2 13,5 11,4 —0,8 —12 1,85 2,65
7 3 13,4 8 —1,4 —11 1,65 2,3
8 4 15 85 | —1,8 -—14 1,55 2
9 5 13,1 6,3 —1,4 —11 1,3 2,5

10 6 13,8 3,2 | —1 — 8 1,5 2,2

11 8 15,7 3 —1,7 — 7 1,5 2,2

12 10 15 2 {—09]| —4 1,7 2.3

13 12 13,2 1,8 —0,4 — 1 1,5 3

14 - 15 13,9 0,8 —0,4 — 1 1,5 2

{g ;i 111’6 g 4 nicht bestimmbar i’i5 g’g
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Das Ergebnis unserer Untersuchungen ist in Tabelle 1 zusammen-
gestellt. Die Werte auf den 16 Zeitstufen errechnen sich aus dem Durch-
schnitt mehrerer, in der Regel dreier Versuche. Die Spalten 3 und 4
geben die Mittelwerte der verbrauchten Sauerstoffmengen in der unter-
bundenen und unversehrten Niere wieder, wihrend in den Spalten 5
und 6 derjenige Sauerstoffbetrag verzeichnet ist, um den auf jeder Zeit-
stufe die Atmung unter den Anfangswert einer gesunden Niere abfillt.
Die Werte in Spalte 6 sind unmittelbar untereinander vergleichbar, weil
sie auf die Dauer einer Stunde umgerechnet sind.

—
S 7.

N W e %

~——— unversehrie Nere
————— abgebundene Niere
Trend/inse
i fo-Grenze
—— M Mediane

M T~

J Std 25
ADbb. 1. Graphische Darstellung der Manometerwerte in der normalen und abgebundenen
Niere.

Eine graphische Darstellung der gefundenen Werte gibt die Abb. 1.
Dabei zeigt die Kurve fiir das Absinken der Atemintensitit in der unter-
bundenen Niere einige Unregelméfigkeiten. Das beruht offenbar auf der
Tatsache, daB sich die einzelnen Kurvenpunkte aus Durchschnittswerten
berechnen, die naturnotwendig mit individuellen Schwankungen (Varia-
tionen in der Gefidfiversorgung der einzelnen Niere usw.) behaftet sind,
welche sich erst bei einer sehr viel grofleren Zahl von Versuchen aus-
gleichen wiirden. Zur Ausschaltung derartiger Zufallseinfliisse errech-
neten wir nach der Methode der gleitenden Durchschnitte (GEBELEIN-
Hrrre) den ,, Trend®, d. h. den wahrscheinlichen Verlauf der Kurve fiir
den Atemabfall. Diese Trendlinie ist dann als richtig anzusehen, wenn
mehr als 2/; aller tatsdchlichen MeBwerte innerhalb der positiven und
negativen Standardabweichung liegen. Fiir die eigenen Messungen er-
fiillen 13 von 16 Versuchswerten diese Forderung, womit wir die Trend-
linie als bereinigte Kurve fiir den Abfall der Atmung betrachten kénnen.
Auf der Kurve ist endlich die Mediane (Halbwertzeit) 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.

Fur die Atemkurve der unversehrten, nicht unterbundenen Niere
haben wir auf die Errechnung einer Trendlinie verzichtet. Sie zeigt
namentlich in den ersten 15 Std groBle Schwankungen, deren Bedeutung
aus unseren Experimenten nicht eindeutig hervorgeht. Sie lassen aber
erkennen, dafBl auch die nicht unterbundene Niere im Verlauf unserer
Experimente eine Beeintrichtigung erfihrt. Wir werden auf diese Frage
zurfickkommen miissen.

Aus der Kurve geht zunéchst hervor, dafl ihr Verlauf einer Exponen-
tialfunktion von der allgemeinen Gleichung

y=ae- K

entspricht. Fiir eine weitere Interpretation ist die Tatsache von Be-
der ung, daB} die Reaktionsgeschwindigkeit von 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
kénnen folgende Moglichkeiten realisiert werden:

1. Die Konzentrationsabnahme ist der Zeit direkt proportional, es
werden also in gleichen Zeitintervallen gleiche Substratmengen abgebaut,
g0 daBl ein linearer Verlauf der Kurve resultiert. Die Gleichung fiir
diesen Fall lautet:

x=k-i
(z = die in der Zeiteinheit ¢ 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 verschwindet, bzw.
in eine andere Form tbergefithrt wird. Man kann dadurch die Reaktions-
kinetik eines Enzyms in dhnlicher Weise mit Hilfe einer Halbwertzeit
definieren, wie die Erscheinung des radiocaktiven Zerfalls. Die allgemeine
Gleichung fiir einen monomolekularen Verlauf lautet:

dx
= k{a — x)
(¢ = vorhandene, x = umgesetzte Substratmenge), und nach Inte-
gration:
a
kt=2,303log ——-.
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Ein derartiger monomolekularer Mechanismus kann auch da ange-
nommen werden, wenn zwar, wie dies meist der Fall ist, mehrere Sub-
strate im Spiel sind, die Konzentration aber nur des einen so niedrig ist,
daB der Betrag, um den sie sich dndert, ins Gewicht fallt. Die anderen
konnen dann mathematisch vernachlissigt werden. Aus den vorstehen-
den Gleichungen geht weiter hervor, dafl der Geschwindigkeitskoeffizient
unabhdngig von der Konzentration der reagierenden Substanz ist. Man
kann diesen Sachverhalt auch so formulieren, dafl die Halbwertzeit
einer monomolekularen Reaktion in keiner Beziehung zur Anfangs-
konzentration der vorhandenen Substratmengen steht.

3. Nehmen an einer Enzymreaktion 2 oder mehrere reagierende
Molekiilgruppen teil, so spricht man von einer bi- oder multimolekularen
Reaktion. Dabei ist die Geschwindigkeit proportional dem Produkt der
reagierenden Konzentrationen. Die Gleichung lautet fiir diesen Fall:

gz
dt
oder in integraler Form

a(b— x)
(b — a)kt = hlb—(‘&'_—x)
Eine derartige Kurve unterscheidet sich vom monomolekularen Verlauf
durch eine groBere Steilheit im Anfangsteil und einen langsameren
Reaktionsablauf auf den héheren Zeitstufen (HOBER).

=k{o—2z)(b— 2

Im Falle der eigenen Messungen bringt die Kurve das Nachlassen
der Wirksamkeit von Protoplasmaoxydasen in der Zeiteinheit zum Aus-
druck. Nimmt man dabei an, dafl die Atemintensitit bzw. der Sauer-
stoffverbrauch des Nierengewebes der Zahl intakter Fermentgruppen
entspricht, so kann das Absinken des Sauerstoffverbrauchs als unmittel-
barer MafBstab fiir die strukturelle Desorganisation und den Abbau der
entsprechenden Fermentmolekiile gelten. Dieser Abbau der Reaktivitit
gehorcht dabei insofern den Gesetzen einer mono- bzw. bimolekularen
Reaktion und damit der allgemeinen Reaktionskinetik, als auch hier
aus dem Kurvenverlauf eine stdndige Abnahme der Abbaugeschwindig-
keit hervorgeht. Man kénnte diesen Sachverhalt so formulieren, daB
bei Sauerstoffmangel ein Eigenabbau des Oxydasemolekiils erfolgt, der
mit der gleichen Geschwindigkeit ablauft wie die oxydative Aufspaltung
eines anderen Substrates.

Die Entscheidung, ob es sich dabei um eine mono- oder bimolekulare
Reaktion handelt, vermégen wir zundchst nur auf Grund gedanklicher
Uberlegungen zu treffen. Da an der intracelluliren Oxydation zahlreiche
und in ihrem molekularen Aufbau differente Fermentgruppen beteiligt
sind (D1xox), mufl man vermuten, daBl auch der Abbau dieser Fermente
bei Sauerstoffmangel als Reaktion zweiter oder hoherer Ordnung ab-
lauft. Tatsdchlich liegt die Form unserer Kurve etwa in der Mitte
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zwischen den Kurvenbildern fiir Reaktionen erster und zweiter Ordnung.
Man konnte daraus mit aller Zuriickhaltung schlieBen, dal in unserem
Falle eine bi- bzw. multimolekulare Reaktion mit ungleicher Anfangs-
konzentration der zerfallenden Fermentgruppen vorliegt (HOBER).

Als wichtigstes Ergebnis unserer Messungen mochten wir die Tat-
sache auffassen, daBl der Abbau der Oxydasen nach Ischimie in der Art
einer Halbwertzeitkurve verlduft. Die Zeit bis zum Verschwinden der
Hilfte der Atemintensitdt betrdgt annihernd 4,6 Std.

Daraus 188t sich zunéchst die biologisch wichtige Erkenntnis ab-
leiten, dall der Abbau bzw. die Inaktivierung des Oxydasemolekiils bei
ischdmischer Hypoxydose anfangs schnell, spiter aber immer langsamer
erfolgt. Die Halbwertzeit gestattet dabei eine gewisse Orientierung tber
das Ausmall der Fermentdesorganisation in der Zeiteinheit. Wir werden
uns dieses Mittels bei der Deutung morphologischer Befunde wihrend
des Absterbens der Nierenepithelien bedienen.

Aus der in der Kurve zum Ausdruck kommenden GesetzméBigkeit
geht weiter hervor, daf der anfingliche Kurvenabfall bei konstanter
Halbwertzeit um so steiler sein mufB, je hoher die Anfangskonzentration
des betreffenden Substrates ist. In unserem Falle wiirde 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 Differenzierungshohe, so ergibt sich daraus die mathematische
Formulierung des bekannten biologischen Tatbestandes, dafl die Emp-
findlichkeit einer Zelle z. B. gegen Ischidmie mit ihrem Differenzierungs-
grad ansteigt.

Der Kurvenverlauf innerhalb der ersten 30 min (Zeitstufe 1 und 2)
nach GefiBunterbindung ist uncharakteristisch und deckt sich nicht
vollstindig mit den bisher dargestellten Gesetzmiligkeiten. Das beruht
auf der Tatsache, dal hier die Werte der unterbundenen und unver-
sehrten Niere so wenig differieren, dafl die Unterschiede innerhalb der
Fehlergrenzen liegen. Aus diesem Grunde konnten wir im Rahmen
unserer Untersuchungen auch nicht den Nachweis erbringen, dafl die
Atemintensitdt unmittelbar nach Gefaflligatur zunéchst geringfigig an-
steigt, obwohl einzelne Messungen einen gewissen Anhalt dafiir geben.

Nach 15stiindiger Ligatur ist die Atemgrofe auf 8% des Anfangs-
wertes abgesunken. Da von dieser Zeit an die Ausschlige der Manometer
unter der Genauigkeitsgrenze liegen, haben wir auf eine weitere Fest-
legung von Kurvenpunkten verzichtet. So konnte auch der Zeitpunkt
des endgiiltigen oder fast endgiiltigen Erloschens der Atmung nicht
eindeutig festgelegt werden. Bei Beriicksichtigung des histologischen
Bildes méchten wir vermuten, dafl der jenseits der 15-Std-Grenze mef-
bare Sauerstoffverbrauch ein solcher tiefer gelegener Teile des Nephrons



Befunde bei ischamischer Hypoxydose. 159

darstellt. Die Epithelien der Sammelrdhren sind ndmlich zu dieser
Zeit noch gut erhalten, da sie einen niedrigeren Differenzierungsgrad
besitzen und auf dem Wege iiber das Nierenbecken durch einen Kol-
lateralkreislauf arterielles Blut erhalten.

Histologische Befunde bei ischimischer Hypoxydose.

Untersuchungstechnik. Fixierung des lebensfrischen Materials nach Bourx,
REGAUD und mit neutralem Formalin. Farbung mit dem Trichromgemisch in der
Modifikation nach GOLDNER, nach ALTMANN zur Darstellung der Mitochondrien,
mit Hamatoxylin-Eosin, und nach vAx GiEsoN. — Die Priparate jedes Versuches
wurden nach einheitlichen Gesichtspunkten und unter Zugrundelegung eines Be-
urteilungsschemas ausgewertet. Auf eine Wiedergabe der ausfithrlichen Unter-
suchungsprotokolle wird aus rdumlichen Griinden verzichtet.

1. Zurkulationsstorungen.

Bei Beriicksichtigung neuerer Untersuchungen von KETTLER war
von vornherein zu erwarten, dafl bei isolierter Arterienligatur keine
komplette Andmie der Niere zu erreichen ist. Dasg beruht auf dem Vor-
handensein kollateraler Zufliisse von seiten des Nierenbeckens und der
Nierenkapsel. Da diese jedoch zur Aufrechterhaltung einer Ersatz-
zirkulation unzureichend sind, kommt es lediglich zu passiver Blut-
iberfilllung des ligierten Organs. Schon nach einer Unterbindung von
15 min Dauer firbt sich die Niere dunkelrot (s. hierzu LiTTEN). Diese
Verfirbung geht mit einer betriachtlichen Gréfen- und Gewichtszunahme
einher. Nach lstiindiger Ligatur erreicht die Schwellung und Rétung
ihren Hohepunkt und klingt allméhlich wieder ab. Nach 48 Std sind
die Organe nicht mehr von den Kontrollen zu unterscheiden.

Als Ursache dieser Schwellung findet sich im histologischen Priparat
sowohl ein betrdchtliches Lymphodem als auch Hyperdmie der Rinden-
capillaren. Das Lymphodem umgibt sowohl die Glomerula (Abb. 2a)
als auch die Blutgefifie an der Markrindengrenze (Abb. 2b). Es ist
bereits innerhalb der 1. Std voll entwickelt und begleitet das histolo-
gische Bild auf simtlichen Zeitstufen der Unterbindung. FEine Be-
zichung zu den manometrisch gemessenen Atemwerten besteht nicht.

Lymphstauungen schwicheren Grades sieht man auch in der Niere
der Gegenseite. Sie erreichen zwischen der 1. und 5. Std eine gewisse
Ausdehnung, um sich dann wieder zuriickzubilden. Man muB diesen
Befund als Zeichen dafiir betrachten, daB die Ligatur einer Nieren-
arterie auch bei subtiler Technik die Lymphzirkulation des anderen
Organs beeintriachtigt, und zwar offenbar nur voritbergehend. Auf die
Bedeutung dieser passageren Lymphstauung fir die kompensatorisch
arbeitende Niere kommen wir zuriick.

Die Blutfiillung der Capillaren, die sich bis zu schwerer Stase steigern
kann, erreicht erst jenseits der Stundengrenze ein gréBeres Ausmal.

Virchows Arch, Bd. 327. 11
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Sie strebt zwischen der 3. und 6. Std einem Hoéhepunkt zu, um jenseits
der 8. Unterbindungsstunde wieder abzuklingen. Eine quantitative Be-
urteilung derartiger Zirkulationsstorungen ist schwierig, da der Filllungs-
zustand der BlutgeféBBe in den Nieren verschiedener Versuchstiere selbst
auf den gleichen Zeitstufen aullerordentlich wechselt. Schwerste Stase

Abb. 2a u. b. Meerschweinchenniere. Lymphstauung nach Arterienligatur. a periglomerulir,
b perivasculdr. Trichrom nach GOLDNER. Vergr. 300fach.

oder nahezu regelrechte Blutfiilllung beobachtet man sowohl bei kurz-
fristigen als auch bei langdauernden Ligaturen, ohne daf sich eine
Beziehung zu den stets gleich- und gesetzmiflig absinkenden Atem-
werten auffinden 1aBt. Auch eine eindeutige und im histologischen
Schnitt ablesbare Korrelation zwischen dem Grad der Zirkulations-
storung und dem Zustand der Hauptstiickepithelien konnten wir nicht
herstellen.

Noch uneinheitlicher erwiesen sich die Befunde an den Glomerulis.
Wir haben hier den Zustand des Grundhdutchens, den Inhalt der Kapsel-
riaume und die Blutfiillung der Capillaren einer Beurteilung unterzogen.
Aufquellung des Grundhiutchens, also das Bild der Glomerulonephrose
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ist bei Nierenischdmie ein nahezu gesetzméBiger Befund. Wir haben
thn als Ausdruck eines hypoxydotischen Membranschadens aufgefallt,
zumal dhnliche Beobachtungen bei Sauerstoffmangel bereits aus der
Btorwerschen Schule vorliegen (ALTMANN). Am wenigsten charak-
teristisch ist der Filllungszustand der Glomerulumcapillaren. Die Lich-
tung enthilt ohne Beziehung zur Dauer unserer Experimente bald reich-
lich, bald nur vereinzelte Erythrocyten. In der Regel ist der Gehalt
an Erythrocyten aber gering. Demgegeniiber sicht man im Bowmax-
schen Kapselraum bei lingerer Versuchsdauer (3 Std und linger) mit
ziemlicher RegelmafBigkeit feinkornige EiweiBiniederschlige. Sie stellen
auf den hoheren Zeitstufen den konstantesten Befund am Zirkulations-
apparat der Niere dar, wenn auch mit starken quantitativen Unter-
schieden. Was die Herkunft dieser zweifellos krankhaften Ausfillungen
anbetrifft, so ist in erster Linie an eine krankhafte Durchlissigkeit der
Glomerula zu denken. AuBerdem haben wir die Moglichkeit einer krank-
haften Riickstauung von Zellzerfallsprodukten aus der Hauptstiick-
lichtung erwogen, zumal die Tubulusepithelien in diesem Stadium be-
reits Auflésungserscheinungen zeigen. Die dabei abschmelzenden lich-
tungsnahen Zellteile besitzen im Goldner-Priparat eine gewisse fér-
berische und strukturelle Ahnlichkeit mit dem Inhalt der Kapselrdume.
Auch ist der Halsteil des Nephrons beim Meerschweinchen nach Arterien-
ligatur auffallend weit, so daB3 auch die rdumlichen Voraussetzungen fir
einen RiickfluB gegeben sind. Kine sichere Entscheidung dieser Frage
ist mit morphologischen Mitteln nicht méglich.

Nach K=artrer sollen derartige Glomerulusfiltrate heterolytische Fermente
enthalten und als eigentliche Ursache fiir das Sichtbarwerden von Nekrose zu
betrachten sein. Die gedankliche Pramisse dieses Schlusses besteht in der Annahme,
dal3 Nekrophanerose ,,erst nach Einwirkung des aus der Blutbahn ausgetretenen
Serums® erfolge. KETTLER geht weiterhin von der Beobachtung aus, dafl nach
2stiindiger totaler Ischimie, also Sperrung sémtlicher arterieller Zufliisse mit
Dekapsulation und Einhiilsung der Niere, bei Wiederdurchblutung zunéchst die
Hauptstticke nekrotisch gefunden werden, also diejenigen Teile des tubulidren
Apparates, die dem Glomerulum am nichsten liegen. Das FErhaltenbleiben der
tiefer gelegenen Teile des Nephrons wird mit der bald einsetzenden Stase in Zu-
sammenhang gebracht, welche die Filtration der Glomerula wieder einschrankt und
die Proteinurie zum Erloschen bringen soll. Schaltstiicke und Sammelrdhren seien

also deshalb nicht als nekrotisch erkennbar, weil das heterolytische Glomerulus-
filtrat sie nicht mehr erreiche.

Wir kénnen uns auf Grund allgemeiner Erwigungen und der eigenen Befunde
dieser Deutung nicht anschlieBen. Zunéchst entbehrt eine so uneingeschrinkte
Annahme von proteinurischer Heterolyse des sicheren experimentellen Beweises.
Vor allem aber hegen wir Zweifel an der Richtigkeit der Annahme, daB zur Ent-
stehung von Nekrophanerose der Austritt von Serum aus der Blutbahn eine un-
umgdnglich notwendige Voraussetzung sei. Dagegen sprechen Formen der Nekrose,
wie etwa diejenige von Ganglienzellen, welche sich rein autolytisch vollziehen, ohne
daB die Mitwirkung eines Extravasates dabei zu erkennen wire (s. hierzu HOPKRER).
Eine andere Frage ist, in welchem Umfang plasmatische oder serdse Ergiisse den

11*
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Nekrosevorgang zu unterstiitzen oder modifizieren vermogen, wie dies unter dem
Einflufl von Calciumionen (BAUER, CaIn) als Koagulation des Protoplasmas be-
schrieben worden ist.

Aus unseren Befunden geht weiterhin hervor, daf} die besondere Empfindlich-
keit der Hauptstiickepithelien bei Ischamie eine solche gegen Sauerstoffmangel
ist und auf dem groBen Energiebedarf und hohen Enzymgehalt dieser Zellen beruht.
Dieser ist es, der die glomerulusnahen Epithelien zum Absterben bringt, wahrend
die tieferen Abschnitte des Nephrons infolge ihres betréchtlich niedrigeren Dif-
ferenzierungsgrades iberleben. Wenn KErrTLER ein schnelleres Absterben von
Epithelien bei unvollstandiger GefalBligatur beobachten konnte und dies auf eine
erhaltene Glomerulusfiltration bezieht, so sind wir im Rahmen unserer Experimente
auch hier zu einer anderen Auffassung gekommen. Nekrose ist ein vitaler Vorgang
und als solcher an das Erhaltenbleiben eines gewissen Stoffwechselminimums ge-
bunden. Wird dieser véllig unterbrochen (Blausiure, BUcHNER), so verfillt die
Zelle in eine Art Leichenstarre ohne Zeit oder Gelegenheit zu besitzen, sich in jenen
Zustand umzubilden, der definitionsgemafl als Nekrose bezeichnet wird. Dies ist
im Gegensatz zu partiellen Durchblutungsstorungen (isolierte Unterbindung der
Nierenarterie) offenbar auch bei totaler Ischimie der Fall und wir kénnen uns
deshalb nicht wundern, wenn in der Versuchsanordnung von KerTLER das Sichtbar-
werden von Nekrose nur sehr verzogert einsetzt. Wir werden auf die verschiedenen
Euntstehungsbedingungen der ischémischen Nekrose noch einmal an spaterer Stelle
zuriickkommen.

2. Degeneration und Nekrose des Hauptstiickepithels.

Bereits eine erste Durchsicht unserer Priparate ergab gesetzmiflige
Verdnderungen an den Hauptstiicken, die, entsprechend den gewdhlten
Unterbindungszeiten, in kontinuierlicher Reihe bis zu den bekannten
Merkmalen des Zelltodes fithren. Sie betreffen Weite und Inhalt der
Tubuluslichtungen, Grofie und Beschaffenheit der Zellen und schliefSlich
eindrucksvolle Verdnderungen im Bereich der Zellorganellen (Mitochon-
drien, Biirstensaum).

Die Hauptstiicklichtungen vollig gesunder Meerschweinchen sind eng
bis mittelweit, wobei der Zustand innerhalb einer Niere entsprechend dem
Funktionszustand wechselt (Abb. 3a). Das gleiche trifft fir die nicht-
unterbundene Kontrollniere zu, obwohl hier die Tubuli bereits eine
gewisse Ausweitung erkennen lassen. Demgegeniiber kommt es nach
Ligatur der Nierenarterie zu einer ganz betréchtlichen und zunehmenden
Weitstellung der Hauptstiicke (Abb. 3b). Sie duliert sich bereits jen-
seits der 1. Std und nimmt auf den weiteren Zeitstufen stéindig zu,
um bis zum SchiuB der Versuche anzuhalten. Am Beispiel dieser Weit-
stellung 148t sich die ,Mitreaktion® der nichtunterbundenen Kontroll-
niere besonders gut verfolgen. Die Epithelien erweiterter Kanélchen
sind abgeflacht.

In einer ausfiihrlichen Untersuchung hat neuerdings HEINzEL zur Frage der
formalen Genese des Gestaltwandels der Harnkanilchen Stellung genommen. Da-
nach stellen Epithelien und Grundhiutchen nach Art eines Tonnengewdlbes ein
sich gegenseitig stiitzendes System dar, das einerseits durch Versnderungen der
eigenen plastischen Bestandteile, andererseits durch Umgebungskrafte verformt
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werden kann. Dabei tritt eine Umjangzunahme bei VergroBerung der Epithelzellen,
nach Anstieg des Harndruckes sowie nach Dehnung des Zwischengewebes etwa
infolge eines interstitiellen Odems auf. Im Gegensatz dazu wird die Abnahme des
Kanilchenumfanges durch Verkleinerung der Epithelzellen und einen Anstieg des
Blutdruckes in den interstitiellen Capillaren bewirkt. Die bei passiver Dehnung
des Kanilchenumfanges auftretende Abflachung des Epithels soll auf eine ,,nahezu
unbegrenzte Verformbarkeit dieser zelligen Wandelemente hinweisen.

Abb. 3a u. b. Meerschweinchenniere. Hauptstiicke a normal, b nach Arterienligatur.
Trichom nach GOLDNER. Vergr. 300fach.

Wir sehen in diesen Untersuchungen einen wichtigen Beitrag, der
auch die Klirung der eigenen Befunde férdert. Da eine Weitstellung der
Kanilchen durch VergroBerung der Epithelien nicht oder nur in den
Anfangsstadien der Ischémie in Betracht kommt, und ein vermehrter
Harndruck von vornherein ausschaltet, sehen wir in dem Dbereits be-
schriebenen Odem die Hauptursache fiir die Weitstellung der Tubulus-
lichtung. Es ist also nicht eine Erkrankung der Kanilchen selbst, son-
dern eine mehr oder weniger passive Dehnung, die allerdings, worauf
Hemnzen besonders hinweist, durch VergroBerung der riickresorbierenden
Oberfliche bestimmte funktionelle Konsequenzen besitzt. Auch die
Mitreaktion der nichtunterbundenen Niere méchten wir, soweit die Er-
weiterung der Tubuluslichtung zur Debatte steht, als Folge einer
voriibergehenden Odematisierung durch Lymphstauung werten (s. hierzu
Vircuow, ZUuNTz, SARRE und MOENCH, ZOLLINGER, BECKER).
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Die Abflachung der Hauptstiickepithelien geht dabei der Erweiterung
der Lumina insofern nicht vollkommen parallel, als sich gleichzeitig oder
schon vorher die innere Begrenzung der Epithelien aufzul6sen beginnt,
wobei der Eindruck entsteht, dafl sich Teile des lichtungsnahen Proto-
plasmas den amorphen Eiweilmassen in der Lichtung beimischen. Die
groBe Quellungsbereitschaft des inneren Saumes der Hauptstiickepithe-
lien ist bekannt (v. MOLLENDORF) und scheint diesen Vorgang zu unter-
stiitzen. Ob es sich dabei um eine degenerative AbstoBung geschidigten
Protoplasmas oder um echte Sekretion handelt, 146t sich rein histologisch

Abb. 4, Meerschweinchenniere. Hauptstick mit ,,Biirstensaum’. Trichrom nach
GOLDNER. Vergr. 450fach.

nicht entscheiden. Demgegeniiber ist die innere Begrenzung der Epi-
thelien im Vergleichsorgan in der Regel scharf. Wir méchten in dem
erwihnten Eiweilverlust der Epithelien eine zweite Ursache der all-
méhlichen Verschmélerung der epithelialen Kanidlchenauskleidung sehen.
Man beobachtet ihn schon nach Unterbindungszeiten von 30 min
und moglicherweise liegt hier bereits eine erste Schidigung durch
Ischdmie vor.

Als weiteren gestaltlichen Ausdruck einer Schidigung haben wir
bereits bei kurzdauernden Gefafdrosselungen ,,vacuolige Degeneration®
gesehen. Man siebt diesen Befund bei Ischdmie insgesamt selten; er
spielt bei dieser Form der Zellschidigung offenbar nur eine unter-
geordnete Rolle (DoErr, KETTLER). Eine eindeutige Beziehung zum
Grad der Hypoxydose besteht nicht.

In dem Bestreben, an den Epithelien der Hauptstiicke Frihsymptome
der ischémischen Hypoxydose aufzufinden, stieBen wir in einer Anzahl
von Nieren auf einen besonders gut erhaltenen ,,Biirstensaum®. Die
Bilder sind in solchen Fillen auBerordentlich eindrucksvoll, da nahezu
simtliche Hauptstiicke diese Strukturen erkennen lassen (Abb.4). Da



-

Befunde bei ischamischer Hypoxydose. 165

die von uns gewshlten Fixierungs- und Firbemethoden der Konservie-
rung dieser empfindlichen Strukturen nicht besonders angepafit waren
(s. v. MGLLENDORF), handelt es sich offenbar um solche Organe, in denen
die Saumbildung von vornherein stark ausgepriigt war. Man ist zu dieser
Annahme um so leichter berechtigt, als der Biirstensaum von Nieren-
epithelien neuerdings, im Gegensatz zu dlteren Autoren (v. MOLLEN-
DORF), nicht als konstant vorhanden, sondern als Ausdruck besonderer
Funktionszustinde gedeutet wird (Becarr, H. FiScHER, BARGMANN).
Dabei méchten wir uns der Meinung derjenigen Untersucher anschlieBen,
die hier weniger einen echten Wimpersaum als vielmehr rohrenférmige
Poren vermuten, die dem Stoffaustausch zwischen Lichtung und Epithel-
zelle dienen (hierzu Sy6sTRAND und RHODIN). Derartige scharf struktu-
rierte, breite und leicht erkennbare Porenstume fanden sich mit wenigen
Ausnahmen bei kurzen Unterbindungszeiten zwischen 30 min und 2 Std.
In der Kontrollniere konnten wir sie nicht feststellen. Wir haben bei der
Deutung dieser Befunde an eine Leistungssteigerung der betreffenden
Epithelien gedacht. Doch sieht man auch in solchen Fillen bereits
;»Abschmelzung® des Epithels, also Merkmale der Katabiose. Vielleicht
erkliren sich diese Widerspriiche mit der Annahme einer Art zwei-
phasischen Reaktion, bei der es nach anfinglicher Leistungssteigerung
infolge zunehmenden Sauerstoffmangels zur ,,Degeneration’ der be-
treffenden Kanidlchenabschnitte kommt. Da, wie sich zeigen wird, in
diesem Stadium auch die Mitochondrien regressive Verdnderungen er-
kennen lassen und die Atemintensitit in der Warburg-Apparatur schnell
absinkt, ist dieser Schlufl auf Herabsetzung der vitalen Reaktionen be-
sonders zwingend.

Die eindrucksvollsten und einer Deutung am leichtesten zugingigen
Befunde konnten wir an den Mitochondrien erheben, wobei wir uns der
ArtMannschen Farbung in Verbindung mit phasenoptischen Unter-
suchungen bedienten. Uber die letzteren wird in einem besonderen Ab-
schnitt berichtet werden. Man sieht im gefiirbten Schnitt von Nieren
gesunder Tiere oder von Kontrollorganen deutlich parallel gerichtete und
im proximalen Teil des Nephrons dichter gelagerte faden- und stibchen-
formige Gebilde, auf denen zu einer Kette gereiht, kleinste Krnchen
liegen, die sich nach ALTMANN blauschwarz anfirben (Abb.5a). Da-
gegen bleiben die Faden ungeschwiirzt und lassen sich firberisch nur
schwer vom tibrigen Protoplasma unterscheiden. Fehlen die Kérnchen
oder ist ihre Lagerung weniger dicht, so kommt die stab- oder faden-
férmige Grundstruktur des Protoplasmas besonders gut zur Darstellung.

Da bei den meisten farberischen Darstellungen der seit BEnpA bekannten und
als Mitochondrien bezeichneten Feinstrukturen der Hauptstiickepithelien (v. M6L-
LENDORF, SHOWACRE) neben feinsten Kérnchen die erwihnten fadigen Bestandteile
des Protoplasmas beobachtet wurden, zieht sich die Auseinandersetzung iiber das
gegenseitige Verhiltnis beider Strukturelemente wie ein roter Faden durch die
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Literatur der vergangenen Jahrzehnte. Ohne dieser im ganzen unfruchtbaren
Kontroverse im einzelnen nachzugehen, lassen sich 2 grundsitzliche Einstel-
lungen zu diesem Fragenkomplex unterscheiden. Wihrend die eine Gruppe von
Forschern (BEnpA, ArRNOLD, V. MOLLENDORF) fidige und kérnige Protoplasma-
elemente fiir identisch erklart, und die wechselhafte Darstellbarkeit lediglich auf
die Labilitidt und iibergroBfe Empfindlichkeit gegeniiber den beniitzten chemischen
Reagentien bezieht, treten andere fiir eine strenge Trennung ein (D1ssg, Tr. RoTH-
sTEIN). So bezeichnet C. Hirscr 1910 die Stébchen als ,,Protoplasmaverdickungen®,
die von gleichzeitig vorhandenen granuliren Elementen vollstindig unabhangig
seien. Tu. RorasTEIN hilt die Stabchen fiir Bestandteile eines Fadengeriistes, in
dessen Maschen die Granula liegen. Da auch moderne molekularpathologische
Vorstellungen (FREY-WYSSLING u. a.) von einer faden- und netzférmigen Grund-
struktur des Zellprotoplasmas ausgehen, verdienen die zuletzt genannten Vor-
stellungen stirkere Beachtung. Durch die in neuester Zeit entwickelte Technik der
Trennung von Protoplasmabestandteilen mit Hilfe der Ultrazentrifuge und die
damit gegebene Moglichkeit chemischer Analysen, ist das morphologische Problem
der erwahnten Strukturbeziehungen stark in den Hintergrund getreten, ohne bisher
gelost zu sein.

Die eigenen Befunde sprechen, wie noch einmal besonders hervor-
gehoben sei, fiir eine gesonderte Existenz fadiger und kérniger Struk-
turen. Dabei stellen die fadenférmigen Elemente zweifellos die labileren
Bildungen dar, da man sie selbst im Phasenmikroskop nur in seltenen
Fillen zu Gesicht bekommt. Ihre verhaltnisméBig héufige Nachweisbar-
keit im fixierten und gefirbten Schnittpriparat lassen sie als eine Art
Halbartefakte erscheinen, die offenbar erst durch kiinstliche Ver-
stirkung latenter Vitalstrukturen der Beobachtung zugéngig werden.
Die genannten Tatsachen haben uns zu der Annahme gedréingt, dal wir
in den fadenférmigen Protoplasmastrukturen weniger statische Zell-
strukturen als durch den Resorptionsstrom gerichtete makromolekulare
bzw. micellare Polypeptidgeriiste vor uns haben, deren Vorhandensein
und Nachweisbarkeit funktionsbedingt ist. Nur so 148t sich auch die
sonst unverstindliche Tatsache erkliren, dall iiber die Eigenart dieser
Gebilde trotz intensivster Bearbeitung durch zahlreiche und bedeutende
Histologen keinerlei Ubereinstimmung erzielt werden konnte. Neuere
elektronenmikroskopische Untersuchungen von S76sTRAND und REODIN
haben gleichfalls das Vorhandensein endocelluldrer Membranen ergeben,
zwischen denen die Mitochondrien liegen, Befunde also, die sich mit
unseren Vorstellungen decken. Da Anzahl und Dichte der Lagerung
dieser fidigen Elemente innerhalb des Nephrons nach distal abnimmt
(T. Suzuxk) und nach neueren Untersuchungen {iber die Riickresorption
von EiweiBkérpern (RaxperaTH, LAMBERT, OLIvER) die verschiedenen
MolekiilgroBen einer #hnlichen Verteilung unterliegen, wird die Be-
ziehung dieser Fadenstrukturen zur resorptiven Leistung auch von dieser
Seite her deutlich. Was die gestaltliche Beziehung der als Mitochondrien
bezeichneten Koérnchen oder Kurzstibchen zu diesen fadenformigen
Strukturen betrifft, so kann die gegenseitige Verkniipfung nur eine sehr
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lose sein. Das geht schon aus der Beobachtung hervor, daB man im
Phasenmikroskop nach Lésion der Zellmembran das Herausrollen der
Mitochondrien aus dem Protoplasma beobachten kann, die sich im
Suspensionsmilieu dann wie selbstéindige Gebilde verhalten. Tm Proto-
plasma solcher Zellen ist in diesem Stadium in der Regel keinerlei be-
sondere Struktur mehr nachzuweisen. Wir haben uns deshalb die hypo-
thetische Vorstellung gebildet, daB die parallel gelagerten Polypeptid-

ADbD. 5a u. b. Meerschweinchenniere. Hauptstiicke mit Mitochondrien. a normal, b nach
Arterienligatur. ALTMANN. Vergr. 450fach.

ketten nur dulierst lose Bindungen (Adhésionskrifte ?) zu den Mitochon-
drien besitzen, die schnell und schon durch minimale Eingriffe gelost
werden konnen. Die biologische Bedeutung dieser labilen Fadenstruk-
turen, die wie die Kraftlinien eines Magnetes die Ausrichtung der zwischen
ihnen liegenden Mitochondrien bewirken, beruht méglicherweise auf
einer Art Kanalisation des Resorptionsstromes und der Garantie einer
bestimmten Reihenfolge der Fermentreaktionen (GrEEN). Wir sind uns
des Hypothetischen dieser Gedankengiinge bewuBt.

Ein Verlust dieser Fadenstruktur gehort an den Hauptstiick-
epithelien zu den frithesten Befunden bei ischimischer Hypoxydose.
Man erkennt ihn bereits an der ungeordneten Lagerung der Mito-
chondrien (Abb. 5b). Bei guter Anfirbung liBt sich gelegentlich die
Auflssung der Faden andeutungsweise auch im Mikroskop verfolgen.
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Der ProzeBl setzt bereits nach Blutsperre von 30—60 min ein und ist
nach 2stiindiger Ligatur bereits abgeschlossen. Man sieht in solchen
Fillen form- und mengenmifBig unverinderte Mitochondrien ungeord-
net im Protoplasma liegen. Im einfachen Hématoxylin oder wvan-
Gieson-Schnitt erscheint die Zelle im iibrigen vollkommen ,,normal®.

Aber auch an den Mitochondrien selbst kommt es innerhalb der er-
wihnten Unterbindungszeiten bereits zu Anzeichen eines Gestaltwandels.
Zun#ichst fillt eine Schwellung und quantitative Abnahme der Granula
auf, die jenseits der 8.—10. Unterbindungsstunde in eine allm#hliche
Verklumpung iibergeht. Spéter kommt es zur volligen Auflosung der
Kérnchen. Dieser allméihliche Abbau der celluliren Fermenttréiger ist
auBerordentlich charakteristisch fiir Ischdmie und zeigt eindeutige Be-
ziehungen zum Absinken der manometrisch gemessenen Atemintensitét.
Wir méchten in ithm das eigentliche Substrat fiir das Nachlassen der
Fermentleistung sehen. Die besondere morphologische Eigenart dieses
Gestaltwandels kommt im gefirbten Schnittpriparat nur andeutungs-
weise und hochst unvollkommen zum Ausdruck. Wir miissen deshalb
bei Besprechung der phasenoptischen Bilder ausfiihrlich auf diese Frage
zurtickkommen.

Nach lingeren 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 iiber den Eintritt von
Nekrose mit denjenigen anderer decken (BUcmNER und Loucapu,
MorcrN, KELINER und ROBERTSON).

3. Verdnderungen an den iibrigen Abschnilten des Nephrons.

Die Befunde unterscheiden sich nur quantitativ von den bisher er-
wahnten, so daB wir uns kurz fassen konnen. Auch im Bereich des
Zwischenstiickes entwickelt sich eine allméhliche Erweiterung der Ka-
nilchenlichtung. Doch vollzieht sich das Absterben der Zellen weniger
dramatisch, offenbar infolge der geringeren Differenzierungshéhe. Die
Epithelzellen enthalten hier schon physiologischerweise nur noch wenige
Mitochondrien und sind frei von fidigen Protoplasmastrukturen. s
fehlen also gerade diejenigen Bestandteile des Protoplasmas, die gegen
Sauerstoffmangel besonders empfindlich sind. Das gleiche gilt in ver-
stirktem MaBe fiir die Sammelrshren, deren Epithelien auch nach
15stiindiger Ischimie morphologisch unveréndert sind. Auch die Glo-
merula veriindern sich innerhalb der von uns gewdhlten Unterbindungs-
zeiten nicht, wenn man von der erwithnten Quellung des Grundhéutchens
absieht. Das Erhaltenbleiben der tieferen Teile des Nephrons bedingt
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méglicherweise das stark verlangsamte Absinken der Atemkurve jenseits
der 15. Unterbindungsstunde.

Wir konnen zu den histologischen Untersuchungsergebnissen ab-
schliefend feststellen, dafi sich nach Arterienligatur an der Meerschwein-
chenniere sowohl Kreislaufstorungen als auch katabiotische KEpithel-
verinderungen im Hauptstiick des Nephrons finden. Zwischen beiden
Erscheinungen bestehen keine eindeutigen und aus dem histologischen
Priiparat ablesbaren Beziehungen. Die Kreislaufstorungen in Gestalt
von capillirer Hyperéimie oder Stase und Proteinurie stellen zwar haufige,
aber keine gesetzmiBige Begleiterscheinungen der Ischémie dar. Fiir das
Absinken der manometrisch gemessenen Atemintensitit kommen sie
ursichlich nicht in Betracht. Dagegen kommt es mit groBer Regelméfig-
keit zu Epithelverinderungen, deren Intensitit und Ausdehnung der
Dauer der GefidBsperre entspricht. Das wichtigste Substrat dieses Epi-
thelschadens besteht in einem Gestaltwandel der Mitochondrien, der
deutliche Bezichungen zu den Manometerwerten besitzt und als un-
mittelbare Folge der ischimischen Hypoxydose zu betrachten ist. Kr-
hélt man die GefiBsperre lang genug aufrecht, so kann man den Uber-
gang derartiger Epithelverinderungen in Nekrose beobachten.

Der histochemische Nachweis der Oxydasen und Reduktasen.

Der Nachweis oxydierender und reduzierender Zellfermente im Gewebsschnitt
hat in jiingster Zeit groBe Bedeutung erlangt, wobei insbesondere das Triphenyl-
tetrazoliumchlorid (TTC) infolge seiner leichten Handhabung und der in Gestalt
von Formazankristallen bequemen Nachweisbarkeit hiufig benutzt worden ist
(JERCHEL, FLECKENSTEIN und BErG, Larow, MaTrsox, JExsoN und DUTCHER,
KxorH, DoERR, STIER u. a.). TTC 148t sich sowohl in vivo (DoERR) als auch am
iiberlebenden Gewebsschnitt verwenden, wobei es sich am lebenden Tier als ziem-
lich starkes Gift erweist. Dabei bilden Zahl und Gri8e der intracellulir ausfallenden
Formazankristalle den MaBstab fiiv die Intensitit der dehydrierenden Zellfermente,
wodurch sich ganz bestimmte Reaktionstypen fiir die verschiedenen Zell- und
Gewebssysteme ergeben. Organe, die sich in einem gesteigerten Funktionszustand
befinden, weisen eine erhhte Anfarbbarkeitauf (v. Haver und THUNs). Keine vollige
Ubereinstimmung herrscht iiber die Lokalisationsorte der Kristallentstehung. Seit
man die Mitochondrien als Triager der Atmungsfermente betrachtet, ist die Frage
dahin entschieden, dafi die Kristalle in der Umgebung dieser Zellorganellen aus-
fallen. Da sie grofer als diese sind, kommen die Mitochondriengranula selbst fiir
die Formazanbildung nicht in Betracht. Zellen, die nur wenige Mitochondrien
enthalten, zeigen auch eine schwache TTC-Reaktion. Der Nachweis von Reduk-
tasen mit Hilfe von TTC ist auch an Bakterien gegliickt. In neuerer Zeit beniitzt
man die Substanz in steigendem MafBe zum Nachweis von Zellschadigungen (DoERR,
BrckERr), wobei sich aber erhebliche Differenzen hinsichtlich der Brauchbarkeit
dieser Methode ergeben haben (hierzu ScEUMMELFEDER), auf die wir noch zuriick-
kommen.

Die Gewebsnadireaktion nach GRAEFF kann insofern als gesicherte Nachweis-
methode fiir Zelloxydasen gelten, als trotz gewisser Einwénde (Horvranpr) das
reaktionsbeschleunigende Agens der Indophenolblausynthese als identisch mit dem
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WarBURGschen Atemferment betrachtet wird (THuNBERG). Auch die Tatsache,
daf3 nach Erhitzen des Gewebes jede Reaktion ausbleibt, spricht fiir diese Tatsache.
Die Zahl der einschligigen Untersuchungen ist aber vergleichsweise zum TTC
gering. Das scheint uns darauf zu beruhen, daBl der Reaktionseffekt hier weniger
eindeutig ist. Das Nachlassen der Fermentaktivitat 148t sich ndmlich nicht so sehr
durch die geringere Zahl der gefarbten Granula, als durch einen Farbumschlag von
reinblau zu einem schmutzig graublau oder violett ablesen. Dieses im Vergleich
zur TTC-Reaktion unterschiedliche Verhalten beruht auf der Tatsache, daB sich
die Indophenolblausynthese in den Mitochondrien selbst vollzieht und bei deren
Zerfall ihr anatomisches Substrat verliert. Bei Beriicksichtigung dieser Besonder-
heit stellt die Gewebsnadireaktion aber eine ebenso zuverlissige Reaktion dar, wie
diejenige mit TTC. Die Gewebsnadireaktion am fixierten Material, die wir gleich-
falls erprobten, ist zur Beurteilung eines Zellschadens ungeeignet. Mit ihr wird
offenbar nur ein chemisches Teilsubstrat des Atemmechanismus der Zelle erfafBt,
das durch den Gewebstod kaum eine Veranderung erfahrt. Dementsprechend fallt
die Reaktion auch bei sicherer Nekrose noch positiv aus.

Methodik. Die lebensfrisch entnommenen Nieren wurden in 2 mm dicke
Scheiben zerlegt und fiir 2 Std in Ringerlésung (pg = 7,3) verbracht, der TTC
zugesetzt war. Die Losung muB jeden Tag frisch angesetzt werden, da sie sich bei
laingerem Stehen durch bakterielle Verunreinigung rotet. Danach 24stiindige
Fixierung in 4% Formalin und anschlieBende Herstellung von Gefrierschnitten,
die zur besseren Beurteilung mit Hématoxylin gegengefirbt wurden.

Die Gewebsnadireaktion erfolgte nach GRAEFF am unfixierten Material nach
den Vorschriften von RoMEIs.

Untersuchungsergebnisse.

a) Bei Anwendung der TTC-Reaktion. Schon die makroskopische
Besichtigung gestattet Schlisse auf den Ausfall der Reaktion. Normale
Nieren sowie auch die jeweiligen Vergleichsorgane zeigen bereits nach
10—15 min eine deutliche Rotfirbung, die sich besonders im Rinden-
bereich verstarkt und schlieflich eine purpurrote Ténung annimmt. Die
Papillenspitzen bleiben immer blaf. Unterschiede an der unterbundenen
Niere treten erst nach 5—6 Std auf. Bis zu diesem Zeitpunkt zeigt auch
das gedrosselte Organ die gleiche kriftige Rotung. Zwischen der 12. und
15. Std ist die Rotung nahezu erloschen. Jenseits der 16. Unter-
bindungsstunde sind die Organe auch nach TTC-Behandlung véllig
bla. Die Anfiarbung des Gewebes tritt nicht ein, wenn vorher Formalin-
fixierung stattfand. Die besten Ergebnisse erzielt man im dunklen
Raum sowie an den Flichen der Gewebsstiicke, die der Wand des Farb-
troges anliegen, wahrscheinlich infolge einer Behinderung der Sauerstoff-
diffusion mit gleichzeitiger Begiinstigung reduktiver Prozesse (Pav).

Die mikroskopische Untersuchung glycerineingebetteter Gefrier-
schnitte gibt Auskunft iiber Form und Verteilung der Formazankristalle.
Man sieht in der normalen Niere eine besonders reichliche Ablagerung
in der Rinde mit Ausnahme eines schmalen kapselnahen Randstreifens
(Inaktivierung der Fermente durch Luftsauerstoff ? DoErr). Es wech-
seln aber auch hier kristallarme Bezirke mit solchen reichlicher Kristall-
ausfidllung, wahrscheinlich als Ausdruck der nicht immer gleichen funk-
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tionellen Beanspruchung verschiedener Nephrone. In den Hauptstiick-
epithelien sieht man grébere Formazankristalle in etwas geringerer Zahl,
in den Schaltstiicken zartere in betrichtlicher Menge. Die Zellkerne
bleiben immer farbstofffrei, worin sich ihre Fermentarmut dokumentiert.
Von den HexLEschen Schleifen stellen sich nur die dickeren Schenkel

Abb. 6a u. b. Meerschweinchenniere. Hauptstiicke bei TTC-Reaktion. a normal, b nach
16 Std Arterienligatur. Vergr. etwa 720fach.

dar, Sammelrohren enthalten nur ganz vereinzelte Kristalle. Die Glo-
merula sind véllig frei. Innerhalb der Epithelien ist die Kristallbildung
an der Basis kriftiger als in Lichtungsnihe (Abb. 6a).

In der ligierten Niere zeigen sich die Verinderungen nach 5—6 Std.
Die Kristalle nehmen an Zahl und GriBe ab, wobei sie aus den gewundenen
Harnkandlchen zuerst verschwinden. Dagegen bleiben sie im absteigenden
Schenkel der HENLEschen Schleife eine gewisse Zeit erhalten. Nach
16 Std sind weder in der Rinde noch im Mark Formazankristalle nachzu-
weisen (Abb. 6b). Die Abnahme der Kristalle erfolgt zwischen der 6. und



172 G. HoLik, R. BorruAarDT, S. ARNDT und M. BLODORN:

16. Std kontinuierlich. Auch in einzelnen Versuchen mit lingerer Gefa3-
drosselung haben wir keine Kristalle mehr gesehen.

b) Bei Anwendung der Gewebsnadireaktion. Der positive Ausfall der
Gewebsnadireaktion ist durch einen makroskopischen und mikroskopi-
schen Effekt ausgezeichnet (Grarrr). Beide treten bereits wenige
Minuten nach Einlegen der Schnitte in das Nadigemisch ein. Bei der
Untersuchung gesunder Nieren beobachtet man eine reinblaue Farbung

Abb. 7a u. b. Meerschweinchenniere. Hauptstiicke bei Oxydasereaktion. a mnormal,
b nach 6stiindiger Arterienligatur, Vermint.ierung der Oxydasereaktion bis auf eine
schmale perinucleire Zone, Zellkerne frei.

der Gewebsschnitte. Der makroskopischen Bliuung entspricht im
Schnitt eine dichte Granulierung des Zellprotoplasmas (Abb. 7a). Die
Zellkerne erwiesen sich auch hier als farbstofffrei, desgleichen das Inter-
stitium und die Glomerula. In den Harnkanilchen liegen die Kérnchen
in der Umgebung der Zellkerne besonders dicht (Abb.7b), eine Be-
obachtung, die wir bei phasenoptischer Untersuchung tberlebender
Zellen an den Mitochondrien wiederholen konnten. Die Zahl der Granula
nimmt innerhalb des Nephrons von proximal nach distal ab.

Nach 5—®6stiindiger Arterienligatur treten Unterschiede sowohl im
makroskopischen als auch im mikroskopischen Verhalten der Oxydasen
auf. Die Schnitte nehmen eine schwichere, schmutzig-graublaue Ténung
an, die bei Anwesenheit von Fettsubstanzen ins Violette umschlagen
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kann. Diese diffuse schwache Féirbung bleibt bis zur letzten von uns
untersuchten Zeitstufe erhalten. Im mikroskopischen Schnitt entspricht
ihr ein allmihlicher Verlust der distinkten Granulierung. Das Zell-
protoplasma ist jetzt gleichméflig schwach angefirbt, besonders wieder
in der Umgebung der Zellkerne (Abb. 7b). Ein vélliges Abblassen der
Farbung findet sich erst nach tiber 40stiindiger GefdBsperre.

Ein Vergleich der TTC- und Oxydasereaktion ergibt wesentliche
Ubereinstimmungen und gewisse Unterschiede. Beiden ist die gleiche
Verteilung innerhalb der Niere insofern gemeinsam, als die Haupt-
lokalisationsorte fiir Oxydasen wnd Dehydrasen im Anfangsteil der
Hauptstiicke zu suchen sind. Hier machen sich auch die ersten Ausfille
bemerkbar, was offenbar in Zusammenhang mit dem Fermentreichtum
dieser Kanilchenabschnitte steht. Die grofle Empfindlichkeit gerade
dieses Teils des Nephrons ist bekannt (Tarma, Brmssia, v. WERRa,
LirreN, BRopERSEN, KETTLER, LUFT, DOERR, BECKER) und in jlingster
Zeit bei verschiedensten Eingriffen bestitigt worden. Lediglich Scrtim-
MELFEDER ist zu ganz anderen Ergebnissen gekommen. Er beobachtete
im Verlauf von Strukturuntersuchungen zur Frage des Absterbens von
Zellen keinen Unterschied im Ausfall der TTC- und Oxydasereaktion bei
lebenden und toten Zellen. ,,Erst nach lingerer Zeit, zum Teil erst
mehrere Tage nach dem Zelltod” wurde die Fermentaktivitit merklich
geringer. Wir konnen uns diese unterschiedlichen Beobachtungen nicht
erkliren und miissen an den eigenen Untersuchungsergebnissen fest-
halten. Die Ursachen fiir das verlangsamte Abklingen der Oxydase-
reaktion vermégen wir nicht sicher anzugeben. Die Erscheinung beruht
entweder auf einer groBeren Empfindlichkeit des Nadigemisches oder
auf einer schnelleren Inaktivierung der Dehydrasen. Wir mochten das
erstere fiir wahrscheinlicher halten, da mdéglicherweise zur Bildung
grobsichtbarer Formazankristalle gréBere Energiemengen erforderlich
sind als bei der am Substrat der Mitochondrien ablaufenden Indophenol-
blausynthese.

Vergleichen wir die Reaktion der Fermentindicatoren mit dem Er-
gebnis der manometrischen Messungen, so ergeben sich zunichst iiberein-
stimmende Befunde hinsichtlich des endgiiltigen Erldschens der Ferment-
aktivitdt nach 16stiindiger Ligatur. Auch die Befunde am gefirbten
histologischen Schnittpriparat lassen sich hier zwanglos einordnen. Dem-
gegeniiber kommt der Beginn der Fermentstérung im Manometer
wesentlich frither zum Ausdruck. Der Abfall der Atemkurve beginnt
nahezu unmittelbar nach Unterbrechung der Blutzufuhr und fithrt be-
reits innerhalb der ersten 4,6 Std zu einem Verlust von 50% des Aus-
gangswertes, wihrend die beiden Fermentindicatoren in diesem Zeit-
raum noch regelrechte Verhiltnisse anzeigen. Sie reagieren erst dann im
Sinne einer Abschwichung, wenn auch mit den iiblichen Firbemethoden
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Zelltod nachweisbar ist. Die Ursache fiir dieses abweichende Verhalten
kionnte man in der Tatsache sehen, dafl die genannten histochemischen
Reaktionen lediglich Teilglieder der gesamten Atmungsfermentkette
erfassen, wihrend die manometrische Messung den Gesamtablauf
simtlicher ineinandergreifenden - Fermentreaktionen widerspiegelt.
Man mifite dann folgern, daBl die beiden histochemisch erfaBten Teil-
systeme (Cytochromoxydasen und Dehydrasen) verhidltnismaig wider-
standsfahiger gegen Ischidmie sind, als der Atemmechanismus in seiner
Gesamtheit. Hélt man sich an das Schema der biologischen Oxydation
von DIxXON, so liegt es nahe, die im Warburg-Manometer in den ersten
Stunden zum Ausdruck kommende Stérung auf eine Beeintrachtigung
der Cytochrome zu beziehen, deren zentrale Lage innerhalb der Atem-
fermentkette moglicherweise die Ursache dafiir ist, daB hier eine Art
~Achillesferse” der Zellatmung vorliegt. Da séimtliche genannten Teil-
fermente nach dem gegenwirtigen Stand der Erkenntnis in die Mitochon-
drien zu lokalisieren sind, liegen hier zum Teil Strukturprobleme des sub-
mikroskopischen Bereiches vor, die zweifellos in der GroBenordnung
lichtmikroskopischer Dimensionen nur einen unvollkommenen Ausdruck
finden.

Wir kénnen die Ergebnisse der vorstehenden Untersuchungen mit den
beiden Fermentindicatoren dahin zusammenfassen, dafl sowohl die
Nadireaktion als auch diejenige mit TTC nicht geeignet sind, Frith-
veriinderungen der ischdmischen Hypoxydose gestaltlich zu erfassen.
In beiden Fillen zeigt sich erst jenseits der 5. Unterbindungsstunde
ein Reaktionsausfall, also erst in dem Augenblick, in dem im mikro-
skopischen Schnittpréparat Merkmale des Zelltodes auftreten. Man mul}
daraus schliefen, dafi sowohl Oxydasen als auch Dehydrasen verhéltnis-
mifig stabile Teilglieder der Atmungsfermentkette darstellen. Dagegen
ist der cellulire Atemmechanismus in seiner Gesamtheit, wie er in den
Manometerwerten zum Ausdruck kommt, schon wesentlich friiher, d. h.
fast unmittelbar nach Einsetzen der Ischémie gestért. Das kénnte auf
einer Schidigung anderer empfindlicherer Teilfermente (Cytochrome ?)
beruhen, die sich histochemisch noch nicht erfassen lassen.

Das phasenoptisehe Bild der Hauptstiickepithelien
bei ischdmischer Hypoxydose.

Zur phasenoptischen Untersuchung gelangte Tupfmaterial aus der Nierenrinde,
das in verschiedenen Suspensionsfliissigkeiten aufgeschwemmt wurde. Es zeigt
sich namlich, daf die isolierte Zelle auBerordentlich empfindlich gegeniiber Milieu-
schwankungen ist, so daB z. B. schon durch Variation des py im Aufschwemmungs-
medium erhebliche Strukturverinderungen erzeugt werden konnen (PISCHINGER,
ZOLLINGER). Wir verwandten zunéchst die Carbonat-Ringerlésung nach WARrBURG
mit einem py = 7,4. Sie ist dem Meerschweinchenserum nahezu isoton und ver-
andert die Zellen innerhalb der ersten 30 min nur wenig. Zum Vergleich dienten
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Materialaufschwemmungen in osmotisch inaktiven Zuckerlosungen, die sich be-
sonders gut zum Studium der Mitochondrien eignen. Die zweckmiBigsten Kon-
zentrationen liegen bei 0,61 und 0,88 molar. Das auf den Objekttriger in einen
Tropfen Suspensionsfliissigkeit verbrachte Material wurde mit einem Deckglischen
versehen und nach Paraffinumrandung innerhalb der ersten 30 min mit Olimmersion
im Phako untersucht. Altere Praparate wurden nicht zur Auswertung herangezogen.
Zum Vergleich diente jeweils die nichtunterbundene Niere des gleichen Tieres,
wobei sich allerdings auch in diesem Organ starke Abweichungen von der Norm
ergaben. Wir haben deshalb, um zuverlissige Vergleichsobjekte zu erhalten, eine
Anzahl Nieren von Tieren untersucht, die keinerlei operativen Eingriffen unter-
zogen waren.
Untersuchungsergebnisse.

A. Das normale phasenoptische Bild der suspendierten Nierenepithelzelle
schwankt in gewissen Grenzen. Man erkennt im Gesichtsfeld in der Regel 2 ver-
schiedene Zelltypen: 1. Eine grofle Zelle mit reichlich Protoplasma und relativ

Abb. 8a u. b. Meerschweinchenniere. Zellsuspension in Ringerlgsung. a groBer Zelltyp,
b kleiner Zelltyp. Phasenmikroskop. Vergr. 1300 fach.

kleinen Kernen. Die aduflere Form ist rund oder polygonal, besonders bei Zu-
sammenlagerung in kleinen Verbanden. Im Protoplasma finden sich zahlreiche
scharf konturierte Granula, dic Brownsche Molekularbewegung zeigen (Abb. 8a).
2. Eine kleine Zelle mit relativ grolem rundem Kern und schmalem Protoplasma-
saum, der dichtgelagerte, stark lichtbrechende Granula enthalt (Abb. 8b).
Sowohl die groBe als auch die kleine Zelle kommen auf samtlichen Zeitstufen
der Unterbindung vor und sind deshalb als priexistent anzusehen. Wir méchten
die grofleren Zellen mit den Hauptstiickepithelien, die kleineren mit denjenigen
der Schaltstiicke und Schleifen identifizieren. Damit 148t sich auch die Beobachtung
in Kinklang bringen, daB Ubergangsformen vorkommen, die gestaltliche und inner-
strukturelle Abwandlungen der beiden erwihnten Typen darstellen. .
Schon normalerweise sieht man erhebliche Strukturunterschiede in Abhingig-
keit vom Suspensionsmilien auftreten. So zeigt der Zellkern bei Verwendung von
Ringerlosung deutliche Chromatinstrukturen sowie einen Nucleolus, wihrend die
Zellkerne bei Verwendung molarer Zuckerlésung optisch nahezu leer sind. Man
muf daraus schliefen, daB moglicherweise bereits die gelaufigen Kernstrukturen
Artefakte darstellen, bzw. als Ergebnis einer osmotischen Denaturierung des Kern-
eiweilles zu betrachten sind. Auch bei Baup findet sich die Vorstellung, daB die
Kernmembran im Phasenmikroskop erst nach leichter Schidigung der Zelle sichtbar
Virchows Arch, Bd. 327. 19
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wird. Besonders ausfiihrlich hat neuerdings PIscHINGER zu diesem Problem Stellung
genommen und auf die vielfach geiibte Kritiklosigkeit hingewiesen, mit der Kern-
verinderungen besonders an fixierten Objekten beurteilt werden. Mit Hilfe sehr
griindlicher Fixierungsversuche an nativen Gewebsschnitten wird gezeigt, daBl die
Veranderung von pg und Zeitabstand zwischen Tétung und Fixierung einen
betrichtlichen EinfluB auf das Kernbild ausiibt. Lebensfrische bei pgy = 7,1 ge-
haltene Zellen zeigten auch in diesen Untersuchungen einen leeren Kernraum mit
nur wenigen basophilen Kérnchen. Alle Chromatinstrukturen werden demgegen-
iiber bereits als Kunstprodukte gewertet, die durch Dehydratation und Entladung
zustande kommen. Wir haben uns aus den erwihnten Griinden veranlait gesehen,

Abb. 9. Meerschweinchenniere. Suspension in Ringerlosung. Freie Mitochondrien in der
Suspensionsfliissigkeit. Phasenmikroskop. Vergr. 2300 fach.

das phasenoptische Bild der Nierenepithelien unter Verwendung zweier verschie-
dener Suspensionsfliissigkeiten zu studieren und werden auf die Unterschiede von
Fall zu Fall hinweisen. .

AuBer den wohlerhaltenen Zellen sieht man auf dem Objekttrager immer
Bruchstiicke, sowie zahlreiche freischwimmende Granula, die offenbar mit denen
im Protoplasma identisch sind und von uns in Ubereinstimmung mit ZoLLINGER
als Mitochondrien betrachtet werden. Sie kénnen bei Zerreillen der Zellmembran
offenbar aus der Zelle herausrollen wie die Kugel aus einem Sacke und sind dann
in der Regel etwas grofer als die intracelluldr gelegenen. Diese Quellung beruht
auf der Tatsache, daB der intracellulire osmotische Druck hoher ist, als der auf
die Zelle als Ganzes eingestellten Suspensionsflussigkeit (HocEBOOM, SCHNEIDER
nnd Parrapg). Die letztere ist also fiir die Mitochondrien hypoton. .

An zahlreichen isoliert schwimmenden Mitochondrien (Abb. 8) erkennt man
deutliche Strukturen in Gestalt einer membranartigen Hiille und eines Innen-
korpers. Dieser fiihrt hiufig innerhalb der Hiille rotierende Bewegungen aus. Nicht
selten sieht man ihn halbmondférmig der. Membran anliegen, wobei es sich um
Pricipitationsvorginge handelt, die ihre Ursache in der groBen Empfindlichkeit
dieser Gebilde besitzen (HarmAN und FEIGELSON, ZOLLINGER). Schon der Austritt
aus dem Zellprotoplasma geniigt offenbar, um schwerwiegende Gestaltveranderungen
auszulésen. Lediglich bei Verwendung molarer Zuckerlssung (LEEMANN u. a.) 148t
sich die urspriingliche Struktur eine Zeitlang erhalten. Man sieht dann vorwiegend
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kurze und plumpe, an Bakterien erinnernde Kurzstabehen von homogener Struktur,
also meist ohne Innenktrper. Fidige 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 grofe Zahl feinster
Reaktionsrdume vorhanden, in denen sich ein groBer Teil der katalytisch gesteuerten
chemischen Umsetzungen vollzieht.

B. Das phasenoptische Bild der suspendierten Nierenepithelzelle bei
Ischimie. Die im Ablauf unserer Experimente erhobenen Befunde
zeigen insofern eine deutliche Beziehung zur Dauer der Geféafisperre, als
sie mit zunehmender Unterbindungszeit eine immer stirkere quantitative
und qualitative Ausprigung erfahren. Man kann deshalb eine konti-
nuierliche Reithe von Merkmalen aufstellen, in der schlieBlich auch die
bekannten Kennzeichen des Zelltodes auftauchen (Pyknose, Karyolyse
usw.). Dabei treten allerdings auf den einzelnen Zeitstufen jeweils andere
Bestandteile der Zelle in den Vordergrund des allméhlichen Gestalt-
wandels. Eine derartige Dissoziierung des Absterbeprozesses beobachtet
man in erster Linie in den Frithstadien der Ischidmie. Spéter wird das
Bild einférmiger und zum Schlufl sind die Merkmale der Nekrose an
sdmtlichen Zellbestandteilen vorhanden. Auch der zeitliche Ablauf
erfolgt nicht mit gleichbleibender Geschwindigkeit. Wéhrend die ersten
Zellverinderungen nach einer gewissen Latenzzeit schnell und in ge-
dringter Folge ins Spiel treten, beansprucht die weitere Entwicklung
einen lingeren Zeitraum. Wir sehen in diesem Tatbestand das gestalt-
liche Korrelat fiir die bereits in der Atemkurve zum Ausdruck kommen-
den und dort auch diskutierten GesetzméifBigkeiten. Aus dem gleichen
Grunde lassen sich auch die phasenoptischen Bilder zwanglos in drei
aufeinanderfolgende Zeitabschnitte einordnen, die sich mit der im
ersten Abschnitt unserer Untersuchung errechneten ,,Halbwertzeit’ an-
nihernd decken. Wir werden deshalb bei der Beschreibung unserer
Befunde unterscheiden: 1. einen Abschnitt von 15 min bis 3 Std,
2. einen Abschnitt von 4—8 Std, 3. einen Abschnitt von der 10. Std
bis zum Ende unserer Unterbindungsexperimente (16.—20. Std und
langer).

1. Zellverdnderungen innerhalb der ersten 3 Std nach Arterienligatur.
Der Befund entspricht auf dieser Zeitstufe noch nahezu der ,,normalen
Epithelzelle. Der Kern ist bei Ringerlosung strukturiert und besitzt
einen Nucleolus. In Zuckerlosung ist das Innere des Kernes leer (Abb. 10 a
und b) und zeigt einen perlmutterdhnlichen Glanz. Auch die Proto-
plasmaverdnderungen weichen zunidchst nur wenig von den fir diese
Untersuchungsart typischen Bildern ab. Die Mitochondrien besitzen in
Zuckerlosung vorwiegend Stdbchenform. Intracelluldr sieht man sie
gelegentlich in reihenférmiger Lagerung. Freie Granula sind stibchen-,
hantel- oder kolbenférmig, in Ringerlésung jedoch ausnahmslos rund

12*
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und mit deutlichem Innenkérper. Einzelne Granula sind besonders
dunkel (Speichergranula ¢ CLAUDE, ZOoLLINGER). Gegen Ende der Ver-
suchszeit beginnt sich eine Schwellung der Mitochondrien abzuzeichnen,
die spéter noch deutlicher wird. Vereinzelt treten Protoplasmavacuolen
auf, allerdings nicht eindeutig hdufiger als in den Kontrollorganen. Sie

Abb. 10 a u. b. Meerschweinchenniere. Zellsuspension. Hauptstiickepithel. a in Ringer-
losung, b in Zuckerlésung. Phasenmikroskop. Vergr. 1300fach.

Abb. 11. Meerschweinchenniere. Zellsuspension in Ringerldsung. ,,Glanzender® Kerntyp.
Phasenmikroskop. Vergr. 1300fach.

spielen insgesamt keine grofie ‘Rolle. Mit Ausnahme der erwihnten
Mitochondrienschwellung kann man also im ersten Zeitabschnitt unserer
Experimente keinen wesentlichen krankhaften Befund erheben.

2. Zellverinderungen in der 4.—8. Std nach Arterienligatur. Hier
finden sich schon von Anfang an Strukturverinderungen am Zellkern,
welche auf die Versuchsanordnung und damit auf die ischdamische Hyp-
oxydose zu beziehen sind. Sie kommen aber ausschlieBlich in Ringer-
losung zur Darstellung. Die Chromatinkomplexe heben sich unter
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zunechmender Verdichtung und Vergroberung immer deutlicher ab,
withrend gleichzeitig das Karyoplasma optisch leer, wie ,,ausgewaschen‘
(ArNDT) erscheint. Der Kern ist in diesem Stadium aufBlerordentlich
kontrastreich und glinzt bei Spiel mit der Mikrometerschraube auf
(,,glinzender Kerntyp™ ZoLLiNGER) (Abb. 11). Demgegeniiber zeigen
die Zellkerne in molarer Zuckerlosung lediglich eine beginnende zarte
Strukturierung sowie erstmals andeutungsweise einen Nucleolus. Das
Protoplasma des kleineren Zelltypes ist in der Regel so stark von hell
aufleuchtenden Vacuolen durchsetzt, dafl der Kern véllig verdeckt wird.
Von der 6. Std an treten
bereits Zellen mit ver-
kleinertem wund unregel-
miBig konturiertem Kern
auf. Gleichzeitig verdichtet
sich die Chromatinstruk-
tur, so daB allmihlich das
Bild der Pyknose entsteht
(Abb.12). An einigen Zellen
kann man Aufldsung der
Kernmembran nachweisen
(Karyolyse).

. . .

ZOLP?LGER hat die glelchen Abb. 12. Meerschweinchenniere. Zellsuspension in
Kernverdnderungen an Auf-  Ringerlosung. Hauptstiickepithel. Beginnende Pyknose.
schwemmungen des Brown- Verklumpung der Mitochondrien. Phasenmikroskop.

Pearge-Tumors untersucht und Vergr. 1300 fach.

den von ihm sog. ,,glanzenden

Kerntyp*“ als Ausdruck des beginnenden Zelltodes bewertet. Jedenfalls konnte er
nachweisen, dafi bei Vorhandensein dieses Kernbildes die Transplantierbarkeit
erlischt. Flimmerepithelien verlieren ihre Beweglichkeit, und zwar irreversibel.
Der von ZOLLINGER beobachtete ,,triibe’* und ,,intermedidre” Kerntyp, dessen
Schadigungscharakter weniger eindeutig festzuliegen scheint, trat in unseren
Praparaten nicht auf.

Da simtliche erwihnten Befunde nur in Ringerlésung auftreten, mufl
man annehmen, daB es sich um Aquivalentbﬂder handelt, die durch Ver-
stdrkung dynamischer Vitalstrukturen zustande kommen, eine Tatsache,
die bei der Ausdeutung phasenoptischer Untersuchungsergebnisse viel-
fach vernachlissigt wird. Uber die tatsichliche Beschaffenheit des Zell-
kernes geben sie nur hchst unsichere Auskunft. Halt man aber gewisse
konstante Untersuchungsbedingungen ein, so ist die Beurteilung mit
den gleichen Einschrinkungen méglich, die jeder morphologischen
Untersuchungsmethodik auferlegt sind. Ja es gelingt sogar Struktur-
verinderungen darzustellen, die bei vorgingiger Fixierung tiberdeckt
werden. Mit dieser Einschrinkung méchten wir uns der Ansicht ZoL-
LINGERs anschlieffen, dall das Vorhandensein des ,,glinzenden’ Kern-
types eine irreversible Zellschidigung anzeigt.
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Man sieht ndmlich gleichzeitig auch am Protoplasma einen Gestalt-
wandel, der verschiedene Strukturen erfaBt und als Vorbote fiir eine
spitere Auflosung der Zelle zu betrachten ist. Es handelt sich um Ver-
dnderungen sowohl an der flissigen als auch an der festen Phase des
Plasmas.

Stérungen des Wasserhaushaltes der Nierenepithelien haben wir auf
simtlichen Zeitstufen der Unterbindung gesehen. Sie treten in Gestalt
kleiner Protoplasmavacuolen bereits in Préparaten normalen Nieren-
gewebes auf. Erst nach mehr als 3stiindiger GefiBdrosselung werden
sie hiufiger und sind dann oft unmittelbar in der Umgebung des Kernes

Abb. 13. Meerschweinchenniere. Zellsuspension in Ringerlésung. Paranucleire Fliissigkeits-
vacuolen mit Eindellung des Kernes. Phagenmikroskop. Vergr. etwa 800fach.

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

Der Nachweis blasig-vacuoliger Umwandlungen ist nicht ah das Phasenmikro-
skop gebunden. Man sieht derartige Protoplasmaverinderungen auch am ge-
farbten und fixierten Préparat und ihre Bedeutung ist gerade in jiingster Zeit
diskutiert worden (KeTrTLER, DoERR). Vorkommen und Haufigkeit ist offenbar
bei den verschiedenen Formen der Zellschiddigung (Sauerstoffmangel, Giftwirkung
usw.) nicht konstant und iiber die biologische Wertigkeit und Rangordnung der
vacuoligen Umwandlung einerseits und der blasigen Degeneration andererseits
gehen die Meinungen auseinander. Wir mdchten unseren Befunden entnehmen,
dal beide Verdnderungen eng verwandt sind und ineinander iibergehen konnen.

Demgegentiber bilden flache Ausbuchtungen und pseudopodien-
artige Fortsiitze der Epithelzellen einen Befund, der nur bei phasen-
optischer Untersuchung tberlebender Zellen in Erscheinung tritt. Ein-
schligige Befunde sind bereits von DITTMAR und Maas, ZINsEr und
ZOLLINGER erwiahnt und von letzterem als Potocytose bezeichnet worden.
Es soll sich dabei um eine Wasseraufnahme aus dem der Zelle unge-
wohnten Suspensionsmilieu handeln, wahrscheinlich nach vorausgehen-
der Abinderung der Membrandurchldssigkeit. Wir haben im Verlauf
unserer Experimente 2 Formen dieser Potocytose gefunden, von denen
die eine Beziehungen zur ischidmischen Hypoxydose besitzt.
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a) Durch alle Zeitstufen unserer Versuche hindurch und selbst bei
Verwendung von Material normaler Vergleichsorgane sieht man flache,
halbmondférmige, die Zelle mehr oder weniger umgreifende Ausbuch-
tungen der 4uBleren Membran. An solchen Stellen scheint sich das Proto-
plasma von der Zellmembran retrahiert zu haben, da der Inhalt dieser

Gl d

Abb. 14a u. b. Meerschweinchenniere. Zellsuspension in Ringerldgsung. Potocytose. a als
s.halbmondfdrmige Wassereinlagerung, b mit pseudopodienartiger Fortsatzbildung.
Phasenmikroskop. Vergr. 1300 fach.

Buchten wasserhell und duBerst strukturarm ist (Abb. 14a). Die Be-
grenzung zum kontrastgebenden Zelleiweifl ist ziemlich scharf und in
der Regel nicht ganz glatt. Derartige Wassereinlagerungen kommen
véllig unabhéngig von unserer Versuchsanordnung vor und werden
ganz offenkundig allein durch den Vorgang der Aufschwemmung aus-
gelost.

b) Bei Unterbindungszeiten von linger als 6 Std beobachtet man
demgegeniiber immer héufiger zungenférmige Ausldufer der Zellen, die
als wasserhelle und scharf begrenzte Blasen imponieren (Abb. 14b). Sie
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kénnen von den Zellen abgeschniirt werden und in grofler Zahl frei in
der Suspensionsfliissigkeit schwimmen. Die Haufigkeit dieser ,,Pseudo-
podien‘‘bildung nimmt mit der Dauer der Hypoxydose zu. Das kommt
besonders dann zum Ausdruck, wenn man ganz frische Praparate fiir
die Beobachtung beniitzt. In &lteren Suspensionen kann man Zellfort-
sidtze auch bei Verwendung von Material normaler Vergleichsorgane

beobachten.

Erorterungen tiber die Pathogenese solcher Gebilde miissen zunéichst von der
aulleren Form ausgehen. Dabei ist die Tatsache nicht zu iibersehen, daB die frag-
lichen Bildungen allseitig, d. h. auch gegen das Protoplasma begrenzt sind. Es
kann sich deshalb nicht einfach um protoplasmatische Vacuolen handeln. Man
kann unseres Erachtens derartige Beobachtungen nur dann richtig deuten, wenn
man von einem schichtformigen Bau der Zellmembran ausgeht. Folgt man etwa
CeAMBERS, der auBler der eigentlichen Zellmembran noch eine besondere Proto-
plasmaoberflache annimmt, so kénnte man sich eine dissezierende Wassereinlagerung
vorstellen, durch die eine oberflachliche Hiille von einer daruntergelegenen tieferen
abgehoben und schlieBlich unter Abrundung abgestoBen wird. CHAMBERS hat
bereits auf die Moglichkeit von ,,Hautungsvorgingen® an der Zellmembran hin-
gewiesen.

Fiir den zweiten von uns beobachteten Vorgang der Pseudopodienbildung
haben wir noch eine zweite Moglichkeit der Entstehung in Betracht gezogen.
LEeTTRE beobachtete neuerdings bei Vergiftung der Mitochondrien mit Viktoriablau
an Gewebskulturen Protoplasmabewegungen, die gleichfalls in einem Ausstrecken
von Fortsitzen bestehen. Derartige Bewegungsphianomene, die groBe Ahnlichkeit
mit unseren Beobachtungen besitzen, sollen durch Léhmung bestimmter contrac-
tiler Plasmaelemente ausgel6st werden, deren intakte Funktion die Zelle in einem
labilen Gleichgewicht erhdlt. Stérungen dieses Systems sind von hernienartigen
Vorstiilpungen begleitet, die sich in groBier Zahl bilden kénnen. Wir moéchten die
uns vorliegenden Befunde denjenigen LEeTTRES vergleichend an die Seite stellen
und die Moglichkeit erwigen, daf auch an den Nierenepithelien durch Sauerstoff-
mangel Bewegungsvorginge ausgeldst werden kénnen.

Derartige Beobachtungen sind von um so gréBerer Bedeutung, als das ,,Aus-
schwarmen® von Tubulusepithelien bei chronischer interstitieller Nephritis auch
im Gewebsverband beschrieben worden ist (ZoLLINGER), ohne dal} bisher iiber die
Natur dieser Fortbewegung konkretere Vorstellungen existieren.

Sehr eindrucksvolle Verinderungen finden sich im gleichen Zeit-
abschnitt der Unterbindung an den Mitochondrien, die gerade zwischen
der 4. und 8. Std einen tiefgreifenden Gestaltwandel erleiden. Er setzt
mit einer blischenférmigen Auftreibung der Granula ein, die allerdings
vorwiegend an den extracellulir gelegenen Exemplaren sichtbar ist. Ein
solches ,,Vesicularstadium® soll nach ZoLLINGER bei Zellen nachweisbar
sein, welche das Bild der ,,tritben Schwellung* zeigen. An den Tubulus-
epithelien ist es in voller Ausprigung nur selten zu beobachten. Spéter
setzen eindrucksvolle Verdnderungen am Innenkérper ein, der nach
Aufhellung oder Pricipitation an der Mitochondrienmembran feinkérnig
zerfillt, so daf3 das Protoplasma von staubférmigen Massen erfiillt ist
{Abb. 15a). Diese konnen sich unregelmifBig wolkig innerhalb der Zelle
verteilen (Abb. 15b). In diesem Stadium beginnt sich auch der Kern
aufzulosen.
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In molarer Zuckerlosung sind sdmtliche erwdhnten Verdnderungen
weniger stark ausgeprigt, man sieht selbst in diesem Stadium noch
einzelne Mitochondrien in Stdbchenform, und der gesamte Auflésungs-
prozel wird bei Beniitzung derartiger Suspensionen erst einige Stunden
spéter sichtbar.

Abb. 15 a u. b. Meerschweinchenniere. Zellsuspension in Ringerlésung. Hauptstiick-
epithelien. a feinkdrniger Zerfall der Mitochondrien, b wolkige Auflésung der Mitochondrien.
Phasenmikroskop. Vergr, 1300fach.

Uber die duBere Form der Mitochondrien ist in jiingster Zeit mehrfach berichtet
worden. Sie ist offenbar schon normalerweise groBen Schwankungen unterworfen
und wird teils als rund, teils als stdbchenférmig angegeben (ZoLLINGER, R¥TTI-
MANN, BourxE, BriyM, HarMAN und FrIcELSON), wobei offensichtlich duBere Ein-
fliisse oder bestimmte Funktionszustinde eine Rolle spielen. Die eigenen Unter-
suchungen zeigten bereits eine deutliche Abhingigkeit vom Suspensionsmilieu.
Bourne hat den granuliren Zerfall stibchenférmiger Mitochondrien im Sinne
einer OberflichenvergréBerung gedeutet und will darin ein ,,Mittel*“ der Zelle zur
Funktionssteigerung sehen, Neuere Untersuchungen von BieLixg an lebenden
Fibroblasten sprechen auch hier fiir die Existenz aktiver Bewegungsphinomene
mit der Moglichkeit des Form- und Ortswechsels, wobei immer in der gleichen Art
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auftretende topographische Situationen fiir gerichtete Funktionsablaufe zu sprechen
schienen. Als sicher kann gelten, dafl schon normalerweise runde und stdbchen-
formige Mitochondrien existieren und daB beide Formen ineinander iibergehen
konnen. Die durchschnittliche GroBe betrigt nach Messungen an isolierten Mito-
chondrien durch Cravpe 0,5—2,0 u.

Als wichtige Erkenntnis der jiingsten Vergangenheit hat zu gelten, dafi die
Mitochondrien keine homogenen Korper darstellen, sondern strukturiert sind.
Diese Strukturelemente sind bereits im Phasenmikroskop erkennbar. Die Pra-
existenz von Membran und Innenkérper hat sich auch elektronenmikroskopisch
bestatigt (MUHLETALER, MULLER und ZOLLINGER), wobei sich die Membran als
Geflecht kurzfaseriger EiweiBketten erwies. Die an der Innenflache der Membran
vorkommenden ,,Christae* lassen sich unseres Erachtens als Teile des pracipitierten
Innenkorpers erkléren. Die Semipermeabilitit dieser Membran erklart die viel-
fachen osmotischen Erscheinungen. Chemisch enthilt sie Desoxyribonucleinséure,
die sich fermentativ abbauen 148t (ZoLLINGER), was Verklumpung der Mitochon-
drien zur Folge hat. Dagegen verschwindet der Innenkérper bei Ribonuclease-
behandlung. Es ergeben sich also iiberraschende Parallelen zum Aufbau des Zell-
kernes.

Die Mitochondrien enthalten zahlreiche Fermente, in erster Linie solche der
biologischen Oxydation und die Cyclophorasen (K. LanNe, LEENINGER, BOURNE,
Horrer), womit die Mitochondrien das Atemzentrum der Zelle darstellen. Es ist
ziemlich wahrscheinlich, daB die verschiedenen Enzyme innerhalb der Mitochon-
drien an wohldefinierte Strukturen gebunden sind. Jede Veréinderung dieser
Strukturen beecintrichtigt die Fermentleistung. Das kann soweit gehen, dafl aus
dem Mitochondrienverband herausgeléste 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 (FELIX). Jede Zer-
storung der Mitochondrienstruktur beeintrichtigt die Atmung. So sind enge Be-
ziehungen zwischen Cyclophoraseaktivitit und Grofle, Zahl sowie Zustand der
Mitochondrien beobachtet worden (HarMAN). Umgekehrt fithrt auch jede Senkung
der Oxydation zu ganz charakteristischen Formveréinderungen. Es treten Spharoide
und Scheiben auf,

Eine weitere Figenschaft der Mitochondrien besteht in ihrer Fahigkeit zur
Stoffspeicherung. Mdglicherweise wird auf diesem Wege eine besonders enge Be-
rithrung zwischen Ferment und Substrat erreicht (Bourwe). Wahrscheinlich geht
ein groBer Teil der Speichergranula der Zellen aus Mitochondrien hervor. Die
besondere Bedeutung dieser Tatsache fiir die resorptive Leistung der Tubulus-
epithelien der Niere wurde schon erwahnt.

Uber den Gestaltwandel der Mitochondrien unter krankhaften
Bedingungen liegen bisher im Schrifttum lediglich weit verstreute Kin-
zelmitteilungen vor. Trotzdem zeichnet sich bereits eine Reihe von
Grundformen der pathologischen Umgestaltung ab, die weniger auf
die Art des jeweils wirksamen Agens als die prinzipiellen Reaktions-
moglichkeiten dieser Gebilde zu beziehen sind.

Als erste und hiufigste Grundform mul man den Wandel zwischen kugeligen
und stabchenférmigen Mitochondrien betrachten. So kann sowohl Erhohung
(DANGEARD, ZOLLINGER) als auch Erniedrigung der Temperatur (ROBERTS) die
suBere Gestalt der Mitochondrien beeinflussen, und zwar derart, dafl eine Zunahme

kurzer Stibchen und kugeliger Formen auf Kosten der fadigen erfolgt. Diese
Reaktion kommt auch bei ganz andersartigen Eingriffen vor. So sah BriAM nach
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Einwirkung verschiedenster Gifte (Colchicin, Nicotin, Arsen, Trypaflavin, Stick-
stofflost u.a.m.) gleichfalls Verkiirzung der sonst stiabchenférmigen Gebilde.
Mitochondrien in Lebern tumortragender Méuse sollen gleichfalls ein Vorherrschen
kurzer Formen zeigen (ANNAU, MANGINELLI). Die eigenen Beobachtungen ordnen
sich also zwanglos in die genannten Untersuchungsergebnisse ein. Diese Ver-
kiirzung oder kugelige Transformation beruht wenigstens zum Teil auf Stérungen
der Osmose und ist zunichst reversibel. Eine Abgrenzung anabiotischer und kata-
biotischer Reaktionen ist dabei nach dem derzeitigen Stand der Erkenntnis nicht
immer mdglich, Man muB deshalb annehmen, daB sich hinter dieser Reaktions-
form Vorginge verschiedener biologischer Wertigkeit verbergen.

Eine zweite Grundform des pathologischen Gestaltwandels hingt mit der
Speicherfunktion der Mitochondrien zusammen und besteht darin, daB durch iiber-
méaBige Anhdufung bestimmter Stoffe das einzelne Mitochondrium zugrunde geht.
Derartige Aufbraucherscheinungen bei Speicherung von nativem Hiihnereiweiff
hat RUTTIMANN an den Hauptstiickepithelien der Nieren verfolgt, einem Organ,
das auf Grund seiner resorptiven Fahigkeiten zum Studium derartiger Verdinde-
rungen besonders geeignet ist. Der gestaltliche Ausdruck einer Speicherung ist
die hyalin-tropfige Umwandlung der Tubulusepithelien (ZoLLINGER), wobel der an
sich aktive und durch Mehrleistung gekennzeichnete Vorgang infolge Uberspeiche-
rung in Regression umschlagen kann. Krankhafte Mitochondrienverinderungen
konnen sich auch dadurch entwickeln, da der gespeicherte Stoff an sich schidlich
ist, wie das fiir bestimmte cancerogene Stoffe zutrifft (Grarrr). Die Speicherung
kann dann geradezu zu einer Vergiftung der Mitochondrien fithren und weitere
Stérungen der Zelltatigkeit auslosen. Speichergranula sind anderen Schadigungen
gegeniiber oft auffallend resistent und hleiben auch bei ischimischer Hypoxydose
am lingsten erhalten.

Die dritte und letzte bisher bekannte Form der pathologischen Umgestaltung von
Mitochondrien besteht in Quellungs- und Pricipitationsvorgingen mit Aufnahme
von Fliissigkeit. Membran®und Innenkérper kénnen dabei unabhéngig voneinander
reagieren. Wahrend die erstere zu einer kleinen Blase aufgetrieben wird, kann der
Innenkérper entweder unverandert als Stabchen oder Scheibehen erhalten bleiben
oder aber an der Innenseite der Membran précipitieren. Derartige Befunde liegen,
wie ZOLLINGER iiberzeugend dargetan hat, dem Bild der ,.triitben Schwellung*
zugrunde und leiten auch das Absterben der Zellen bei ischdmischer Hypoxydose
ein. Da solche Veranderungen bis zu einem gewissen Grade sicher reversibel sind,
muBl man annehmen, dal hier eine charakteristische Reaktionsform der Mitochon-
drien vorliegt, die mdoglicherweise die Bedeutung einer Abwehr oder Verarbeitung
exogener Schadlichkeiten besitzt.

Wir haben diesen zuletzt genannten Schwellungsvorgingen unser
besonderes Augenmerk gewidmet, da sie offenbar eine typische Antwort
der Mitochondrien auf Ischimie darstellen. Sie entwickeln sich an der
Meerschweinchenniere nach 3stiindiger Drosselung der Arterie und
sind damit, neben den bereits erwdhnten Abschmelzungserscheinungen
am Epithel, als die fritheste morphologisch erkennbare Folge der
ischdmischen Hypoxydose zu betrachten. Sehr bald setzt dann ,,granu-
lire Umwandlung ein und die Mitochondrien verklumpen oder 16sen sich
vollig auf. Der zeitliche Ablauf dieses Prozesses scheint auch unter sonst
gleichen experimentellen Bedingungen bei den verschiedenen Tier-
arten nicht iibereinzustimmen. Das geht aus der Mitteilung von Zor.-
LINGER hervor, dal} sich das granuldre Stadium an den Tubulusepithelien
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der Maus bereits nach etwa 2 Std einstellt. Das nachstehende Schema
(Abb. 16) moge das bisher Gesagte verdeutlichen.

3. Zellverinderungen in der 10.—20. Std nach Arterienligatur. Die
Zellkerne sind jetzt deutlich verkleinert, entrundet und geschrumpft.
Die Chromatinstruktur verdichtet sich mehr und mehr. Ein Nucleolus
ist in der Regel nicht mehr zu erkennen. SchlieBlich verfallt der gesamte
Kern der Auflésung. Es handelt sich um das vollentwickelte Bild der
Nekrose. Benutzt man Zuckerlosung als Suspensionsmedium, so ist das

Ringerldsung Speicher-| Zucker/dsung
Zeit | intra— extracellulor | granula | jntra —— extracellu/ar
normal | Q@ @ ® @ o ! '

bis 7 5td % % C?O ? | |
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Mitockondrienverband

Abb. 16. Schema des Gestaltwandels der Mitochondrien in den Hauptstiickepithelien
der Meerschweinchenniere bei ischimischer Hypoxydose.

Bild der Zerstérung weniger weit fortgeschritten und die Kerne sind
durchschnittlich besser erhalten.

Auch das Protoplasma verliert auf dieser Zeitstufe schrittweise seine
urspriingliche Struktur. Man siebt nur noch dicht gelagerte, klumpige
und verschwommene Massen. Lediglich die dunklen Speichergranula
heben sich noch deutlicher ab. Auflerdem stellen sich unscharf begrenzte
Protoplasmaaufhellungen ein. Vergleichsuntersuchungen an Organen
nach mehrtigiger Arterienligatur ergaben nur noch Zellschatten ohne
jede Struktur. Dabei dndert sich das gestaltliche Bild bei Verlangerung
der Unterbindungszeiten nur noch langsam. Wir haben auf diese all-
mihliche Reaktionsverlangsamung bereits eingangs und im Zusammen-
hang mit unseren manometrischen Messungen aufmerksam gemacht.

Verinderungen an der nichtunterbundenen Niere. Die zweite nicht-
unterbundene Niere eines jeden Versuchstieres wurde von uns mit der
gleichen Methodik untersucht. Wir hatten dabei zunéchst das Bestreben,
normale Vergleichspriparate zu gewinnen. Es zeigte sich jedoch, daB
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auch an diesem Organ Verdnderungen ablaufen, die den bisher beschrie-
benen gleichen, ihnen aber an Intensitit und Entwicklungstempo nach-
hinken. So finden sich beispielsweise bei einem 6stiindigen Versuch Ver-
dnderungen, welche etwa der 3. Unterbindungsstunde unserer bisherigen
Experimente entsprechen. Bei vielsttindiger Ligatur kann man in der
Niere der Gegenseite sogar Bilder von Nekrose beobachten, doch be-
schrinken sich diese auf einzelne Zellen. Die Verdnderungen erreichen
also zwar den gleichen Grad, aber nie die gleiche Ausdehnung wie in dem
ligierten Organ.

Die Tatsache dieser ,,Mitreaktion der nicht gedrosselten zweiten
Niere ist bekannt (SARRE, ZUNTZ, MOENCH, ZOLLINGER, DOERR) und
ganz verschieden gedeutet worden. Man hat in ihr entweder eine ,,De-
generation® infolge vermehrter funktioneller Belastung oder eine echte
aktive Ausgleichsreaktion gesehen.

Die eigenen Erwigungen kniipfen an die Beobachtung an, dafi sich
auch in der Niere der Gegenseite ein voriibergehendes Lymphdédem
entwickelt (s. oben). Dieses kann durch OberflichenvergroBerung der
Tubuli infolge allgemeiner Schwellung und passiver Dehnung des Nieren-
parenchyms EinfluB auf das Epithel der Harnkandlchen gewinnen, das
moglicherweise dadurch zu einer Mehrleistung veranlafit wird. In der
Warburg-Apparatur fanden wir allerdings keine Steigerung der Sauer-
stoffaufnahme. Der zweiten Frage, ob die gedrosselte Niere selbst auf
chemischem oder neuralem Wege das kompensatorisch arbeitende Organ
beeinfluf3t, wie das aus fritheren Untersuchungen Nimssixgs hervorzu-
gehen scheint, sind wir vorldufig nicht weiter nachgegangen und méchten
ihre Beantwortung einer spéteren Untersuchung vorbehalten.

Die Ergebnisse unserer phasenoptischen Untersuchungen haben sich fiir
das gesteckte Ziel insofern besonders bedeutsam erwiesen, als sie enge
Beziehungen des gestaltlichen Bildes der unter Sauerstoffmangel ab-
sterbenden Zelle zum Verhalten der Gewebsatmung erkennen lassen.
Der Abnahme der Atemintensitéit entsprechend finden sich morpho-
logische Verdnderungen sowohl am Kern als auch am Protoplasma der
betroffenen Zellen. Ein wichtiges Problem stellt die Art des Suspensions-
milieus dar, da von dessen Wahl das im Phasenmikroskop erscheinende
Aquivalentbild abhiingt. Es ist ein Irrtum zu glauben, daB bei Be-
trachtung {tiberlebender Zellen Tauschungen durch Artefakte ausge-
schlossen sind. Die frithesten Verdnderungen bei ischdmischer Hypoxy-
dose finden sich an den Mitochondrien. Diese schwellen an und spéter
pricipitiert der Innenkérper an der Mitochondrienmembran. Dieser
Vorgang kann zu einer ,,granuldren Auflosung’* der Mitochondrien iber-
leiten. Um die 4. Std tritt erstmals das Bild des ,,glinzenden Kern-
types* auf, das wahrscheinlich irreversible Schidigung der Zelle anzeigt.
Bleibt die Zirkulationsbehinderung noch linger erhalten, so tritt
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Pyknose und Karyolyse auf. Stérungen des Wasserhaushaltes durch
Fliissigkeitsaufnahme aus der Suspensionsfliissigkeit (Potocytose) kann
schon allein durch den Vorgang der Isolierung und Aufschwemmung
der Tubulusepithelien ausgeldst werden. Dagegen sind zungenformige
Ausldufer der Zellen, die an Pseudopodien erinnern, wahrscheinlich
eine Folge des Sauerstoffmangels. Sie sind das Resultat von Be-
wegungsvorgéingen, die durch Schidigung intracellulirer Stoffwechsel-
mechanismen ausgelost werden und erkliren mdglicherweise die Be-
obachtung, daB bei bestimmten Formen von interstitieller Nephritis
Epithelien aus dem Verband der Tubuli in das Zwischengewebe ,,aus-
schwirmen. Jenseits der 8-Std-Grenze setzt die Auflésung der Zellen
ein, wobei sich das Entwicklungstempo dieser Destruktion immer mehr
verlangsamt.

An den Zellen der nichtunterbundenen zweiten Niere finden sich
prinzipiell die gleichen Verdnderungen. Sie hinken jedoch zeitlich nach
und erreichen nie die Ausdehnung, wie in dem ligierten Organ. Bei der
Erorterung dieser Tatsache muB man das kollaterale Odem beriick-
sichtigen, das sich auch in der unversehrten Niere entwickelt und wahr-
scheinlich auch den Zustand der Tubulusepithelien beeinflufit. Auf
welchem Wege sich aullerdem die Mehrbelastung des kompensatorisch
arbeitenden Organs auswirkt, geht aus den bisherigen Untersuchungen
nicht hervor.

ScehluBbetrachtung.

Bei riickschauender Betrachtung und einem Vergleich der mit ver-
schiedenen Methoden erhobenen Befunde ergeben sich sowohl eine Reihe
allgemeiner Gesichtspunkte als auch besondere Fragestellungen.

Zur Auffindung von Frithverdinderungen des Zelltodes und zur
Rekonstruktion des zeitlichen Ablaufs der ischimischen Hypoxydose
erwiesen sich die angewandten Methoden in unterschiedlichem Male
geeignet. Besonders enge Beziehungen lassen sich zwischen dem mano-
metrisch bestimmten Sauerstoffverbrauch der Gewebsschnitte und
unseren phasenoptischen Untersuchungen herstellen. Das beruht auf
der Moglichkeit, den nach Schéddigung einsetzenden Gestaltwandel der
Zelle unmittelbar und kontinuierlich zu verfolgen. Man erhilt dadurch
eine liickenlose Serie von 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 Veridnderungen nach einer , Latenzzeit”, schnelle Ent-
wicklung der wesentlichen Merkmale der Nekrose zwischen der 4. und
6. Unterbindungsstunde, Nachlassen des Entwicklungstempos auf den
hoheren Zeitstufen) stédrker zu betonen und die sehr engen Parallelen
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zwischen dem pathophysiologischen und morphologischen Verhalten der
Tubulusepithelien deutlich werden zu lassen.

Demgegentiber zeichnen sich die Befunde am fixierten und gefarbten
Schnittpraparat durch Diskontinuitit der Entwicklung und eine zeit-
lich grobere Stufenbildung aus. Der Fixierungsprozell geht in der Regel
mit einer Vergroberung der vitalen Strukturen einher, die durch py-
Anderung und elektrische Entladung der molekularen Aggregate ver-
ursacht wird (PrscEINGER). Derartige Denaturierungsvorgéinge ver-
wischen feinere Abstufungen im Gestaltwandel der Zellen. An Stelle der
empfindlichen und differenteren Vitalstrukturen tritt ein stark verein-
fachtes Aquivalentbild. Hierbei konnen einzelne gestaltliche Entwick-
lungsstufen vollkommen unterdriickt werden, so daf der Eindruck eines
,sprunghaften Auftretens bestimmter mikroskopischer Merkmale ent-
steht.

Trotz dieser Einschrankungen stimmen die Befunde an der iiberleben-
den Zelle prinzipiell mit denen am gefirbten Schnitt iiberein. Man kann
also im Phasenmikroskop bestimmte Charakteristica der Nekrose, wie
Pyknose und Karyolyse wiederfinden. Andere werden vermiBit und an
ihrer Stelle erscheinen neue, bisher nicht beobachtete Zwischenstufen.
Da diese letzteren teilweise sehr bald nach Beginn der Ischdmie in Er-
scheinung treten, gestatten sie eine frithzeitigere Diagnose des Absterbe-
prozesses und helfen jene Zeitspanne zu tiberbriicken, die zwischen dem
Augenblick der Schiadigung und dem Sichtbarwerden des Zelltodes klafft.

Eine groBe Schwierigkeit besteht in der Abgrenzung der Nekrose bzw.
Nekrobiose von reversiblen Funktionsstérungen, da die Grenzen zweifellos
flieBend sind. Die Zelle stirbt in der Regel nicht momentan ab. Sie ver-
fiigt vielmehr iiber gewisse Schutzvorrichtungen, die von der jeweiligen
Schidigung iiberwunden werden miissen. Auch das Absterben selbst ver-
lauft stufenférmig, ist also zeitlich ausgedehnt. Nekrose ist damit ein
intravitaler ProzeB3, der sich nicht nur durch das andersartige Reaktions-
milieu, sondern vor allem durch das Vorhandensein von Abwehr- und
Ausgleichsmechanismen und den allméhlichen Abbau wichtiger vitaler
Reaktionen von der Selbstauflésung der Strukturen an der Leiche unter-
scheidet. Damit hingt es zusammen, dal} die verschiedenen, biologisch
aktiven Molekiilgruppen innerhalb des Protoplasmas nicht gleichzeitig
inaktiviert werden. So spricht die erwidhnte geringe Empfindlichkeit
der TTC- und Oxydasereaktion dafiir, daf die mit ihrer Hilfe dar-
gestellten Teilglieder der Atmungsfermentkette gegen Sauerstoffmangel
erheblich widerstandsfahiger sind als der intracellulire Atemmechanis-
mus in seiner Gesamtheit.

Nach diesen allgemeinen Erorterungen wenden wir uns Fragen zu,welche
die Stellung der isch#mischen Hypoxydose im Rahmen des Sauerstoff-
mangels als Krankheitsprinzip und die Pathogenese der Nekrose betreffen.
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Der Sauerstoffmangel als pathogenetisches Prinzip (BUCHNER) mit
der Folge der celluliren Hypoxydose (StRueuHOLD) kann nach der
dtiologischen Seite hin als gekldrt gelten. Mangelnde Zufuhr (Hypoxie,
Anoxie), gestorte Aufnahme (Asphyxie) und Hemmung oder Einschrin-
kung des Transportes (Anéimie, Ischdmie) bilden die wesentlichen Ur-
sachenkomplexe fiir eine Verminderung der Oxydationsfihigkeit der
Zelle. AuBlerdem kann die Zelle selbst insofern Sitz einer Stérung sein,
als durch Mangel an entsprechenden Fermenten oder Wirkstoffen oder
deren Schidigung trotz geniigenden Sauverstoffangebotes von aullen die
oxydativen Prozesse eingeschréinkt werden. EKine derartige hypovitami-
notische oder histotoxische Hypoxydose 146t sich mit Hilfe von Ferment-
inbitoren (Malonsiure, Monojodacetat) im Experiment erzeugen (DOERR
und BECKER), so daf} ihr tatsichliches Vorkommen als erwiesen gelten
kann. Es ist freilich eine andere Frage, welche Bedeutung ihr unter
physiologischen Bedingungen zukommt. Auch birgt eine solche Er-
weiterung des Hypoxydosebegriffes durch Einbeziehung des Zelleigen-
stoffwechsels, wie jede Begriffsausweitung, Gefahren in sich. Sie dullern
sich in dem leicht verstindlichen und bereits offenbaren Bediirfnis,
tmmer neue gestaltliche Verdnderungen an den verschiedensten Bestand-
teilen der Zelle ohne schliissige Beweisfithrung als hypoxydotisch zu
deuten und damit den bereits iberwundenen Degenerationsbegriff im
Gewande einer intracelluldren Dysenzymie wieder aufleben zu lassen.
Der Erkenntniswert einer derartigen summarischen Betrachtungsweise
ist gering.

Wichtiger ist die grundsétzliche Erwigung, welche Formen der Zell-
erkrankung es iiberhaupt gibt und iiber welche gestaltliche und funk-
tionelle Zwischenstufen sie ablaufen. Es sind also die Méglichkeiten der
celluliren Reizbeantwortung im weitesten Sinne des Wortes, die einer
weiteren Kldrung bediirfen. Da die herkdmmlichen histologischen Me-
thoden nur unter bestimmten Voraussetzungen (Untersuchung lebender
oder tiberlebender Zellen) und in begrenztem Mafe zur Beantwortung
derartiger Fragen geeignet erscheinen, hat es sich in steigendem Male
als erforderlich erwiesen, physiologische und physikalisch-chemische
Forschungsergebnisse zu beriicksichtigen.

Die Zelle besteht aus einem komplizierten System ineinandergeschachtelter
Reaktionsraume (Kern, Protoplasma, Mitochondrien), die durch besondere Grenz-
flachen getrennt sind. Das Innere dieser Raume ist strukturiert zu denken (FREY-
Wryssring) und an diesen Strukturen vollzieht sich ein wesentlicher Teil des Stoff-
wechsels. Eine grofBe, bei der Interpretation mikroskopischer Befunde bisher aber
wenig beachtete Rolle 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 1at sich
beobachten, daB dies nicht nur ein Nachlassen der Kontraktilitiat, sondern auch
bestimmte gestaltliche Verdnderungen zur Folge hat (RoTHscHUH).
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Wir konnen es uns versagen, die Details dieses Zellbildes weiter aus-
zumalen. Schon in seinen Umrissen verrit es die Mannigfaltigkeit biologi-
scher Reaktionsabliufe. Demgegeniiber scheinen die Moglichkeiten der
Reizbeeinflussung von aulen zahlenmiBig begrenzt und auf zwei in
Abwandlungen existierenden Standardmechanismen beschrinkt zu sein.
Sie lassen sich dadurch charakterisieren, dafl eine Noxe entweder am
System der biologischen Membranen oder, bei entsprechendem Durch-
dringungsvermégen, unmittelbar an bestimmten endocelluldren Stoff-
wechselzentren angreift. Die Brauchbarkeit einer solchen gedanklichen
Gliederung wird nicht durch die Tatsache gemindert, dafi Kombinationen
beider Moglichkeiten vorkommen, da Membranfunktion und Stoffwechsel
in engen Wechselbeziehungen stehen. Denn gerade diese Beziehungen
sind es, nach denen wir fragen, da sie die Spielarten des cytologischen
Bildes mithestimmen, so dafl ihre Kenntnis als Ordnungsprinzip bei der
Deutung derartiger Befunde nicht zu entbehren ist. Welche Stellung
die Dysenzymien in diesem System gegenseitiger Abhiingigkeiten ein-
nehmen, mufl erst die Zukunft lehren.

Es sind also Wechselwirkungen zwischen dem inneren Milieu und
Reizen der Umgebung, die das Schicksal der Zelle bestimmen und es
wird notig sein, diese Verhiltnisse fiir jede einzelne Form des Sauerstoff-
mangels sorgliiltig zu analysieren. Hier nehmen die lokalen, zirkulations-
bedingten (ischdmischen) Hypoxydosen insofern eine Sonderstellung ein,
als bei ihnen iiber die Auswirkung der verminderten Sauerstoffspannung
hinaus noch andere krankheitsbedingende Faktoren im Spiel sind (N&hr-
stoffmangel, gestirter Spiileffekt, abnorme GefdBwanddurchlassigkeit).
Es interferriert also Sauerstoffmangel mit den Folgen des Zellhungers,
des Stoffwechselstaues und der Dyshorie.

Wir méchten in diesem Zusammenhang den Dyshoriebegriff (SoBURMANN) mit
LETTERER in seiner urspriinglichen und engen Fassung ausschlieBlich auf die
Capillare angewandt wissen. Durchlissigkeitsstorungen der Zellmembran gehéren
nicht hierher, da sie anderen Gesetzen gehorchen und auch die Folgen génzlich
andere sind. Die Frage lautet also, ob und in welcher Form die in ihrer Durchléssig-
keit gestorte GefaBwand dem Extravasat toxische Fahigkeiten verleiht und 1484
sich in dieser allgemeinen Form bisher nicht beantworten. Doch ist eine Reihe von
Teilfaktoren bekannt, an denen sich die tatsichliche Bedeutung des Dyshorie-
begriffes erweist.

Der Anteil von Zirkulationsstérungen an der Pathogenese des Zell-
bildes bei ischimischer Hypoxydose ist. noch nicht geklirt und wechselt
offenbar auch bei den verschiedenen Formen der Kreislaufbehinderung.
So zeigen schon die klinische Erfahrung und das histologische Bild, daf
Angiospasmen, Arteriosklerose und embolischer Gefidfverschlufl, um nur
einige Beispiele zu nennen, an den verschiedenen Parenchymen keines-
wegs die gleiche Auswirkung besitzen. Je weniger dramatisch die Zirku-
lationsstorung einsetzt, desto eindeutiger kann der reine Sauerstoffmangel
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das Bild beherrschen. Ausschlaggebend ist das AusmafB der Capillar-
wandschidigung und damit die Zusammensetzung der Extravasate.
Diese konnen die anliegenden Zellen in verschiedener Weise beeinflussen.

Da jedes zellige Gebilde in osmotischem Gleichgewicht mit seiner
Umgebung steht, entfaltet miglicherweise schon die Heranfilhrung
milieufremder Tonen (Calcium, Natrium) eine pathogene Wirkung. Das
wird besonders dann zutreffen, wenn eine hypoxydotisch bedingte
Membranstérung vorliegt. Die Kxtravasate bilden dann ein Ionen-
reservoir, das die Transmineralisation begiinstigt und zu einer Be-
schleunigung der Katabiose fiihrt.

Eine besonders wichtige, von der Tonenverschiebung abhéngige Folge
der Ischimie besteht in der lokalen Abdnderung der Wasserstoffionen-
konzentration. Ausfithrliche Messungsergebnisse liegen hieriiber von
FrRUNDER vor. Schon verhiltnisméBig geringe Gewebsreize kdnnen eine
Acidose auslosen. In stirker geschidigtem Gewebe mit gestorter Atmung
herrscht die anaerobe Glykolyse vor, die zu einer zunehmenden Gewebs-
siuerung fithrt (FRUNDER). Das ist wahrscheinlich die Ursache dafir,
daB das Zentrum eines nekrotischen Herdes sauer reagiert. Wie sich die
Ligatur der Nierenarterie in der Meerschweinchenniere auswirkt, ist bis-
her nicht untersucht worden und schwer vorauszusagen. Da das Nieren-
parenchym eine hohe Aminosiureoxydaseaktivitidt besitzt, die groBere
Mengen von Ammoniak freisetzt (FRUNDER), kénnte es nach einer
gewissen’ Zeit zur Alkalisierung kommen, die die anfingliche Siuerung
allmahlich aufhebt. Auch BayerLr und BorRerR sprechen von einem
Reaktionsumschlag nach alkalisch, der an der Grenze von Infarkten
auftreten soll und mit dem Einstromen carbonat-bicarbonathaltiger
Fliissigkeit aus der Nachbarschaft in Zusammenhang gebracht wird.
Ein derartiger Reaktionsumschlag hitte dann aber das Vorhandensein
gesunden Gewebes oder ein Erhaltenbleiben der Zirkulation zur Voraus-
setzung.

Die groBe Bedeutung des Wasserstoffionenmilieus ergibt sich aus
dem EinfluB, den die Gewebsreaktion auf die Wirksamkeit zelleigener
Fermente ausiibt. Auch die bei irreversibler Gewebsschidigung und
gestorter Semipermeabilitét einsetzende Autolyse ist diesen Einfliissen
unterworfen. Wihrend ein Teil dieser Fermente im alkalischen Milieu
wirksam ist (Polynucleotidasen, Amidasen), liegt das Reaktionsoptimum
anderer im Sauren (Kathepsin). Es wird also von den értlichen Be-
dingungen im Gewebe abhéngen, welches Ferment sich an der Aufldsung
der Zelle beteiligt. So konnen Durchblutungsstérungen auf dem Umweg
iiber eine Verschiebung der Wasserstoffionenkonzentration Einflufl auf
katabiotische Vorginge gewinnen. AuBerdem spricht eine Reihe von
Tatsachen dafiir, daB Extravasate selbst Fermente enthalten. Méglicher-
weise stammen sie aus dem Blut und werden im Zusammenhang mit der
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dyshorischen Capillarschidigung aktiviert. Die von Caix dafiir bei-
gebrachten Argumente sind allerdings nicht unwidersprochen geblieben
(LerTERER) und wohl auch nicht einleuchtend genug, um die Existenz
einer solchen Heterolyse zu beweisen. Man wird deshalb die Be-
deutung von Zirkulationsstérungen vorerst mehr in der Beeinflussung
des Reaktionsmilieus und damit in der Begiinstigung von Autolyse, als
in der Heranfiithrung beterolytischer Wirkungsgruppen sehen miissen.

Die Auswirkungen des gestauten Stoffwechsels infolge Herabsetzung
des Spiileffektes sind im Hinblick auf das Gesamtbild der ischdmischen
Hypoxydose offenbar sehr unterschiedlich. Das héngt auch hier von
Intensitit und Dauer der Zirkulationsbehinderung ab. Grundsitzlich
ist eine Anhdufung saurer Valenzen zu erwarten. Man vermutet jedoch,
dafl die Zelle infolge ihrer Unterteilung in zahlreiche kleine Reaktions-
raume iiber Ausgleichsmechanismen verfiigt, mit deren Hilfe Stoff-
wechselschlacken oder paraplastische Substanzen in Form von Tropfen
isoliert und ausgestoBen werden koénnen (ALTMANN, TERBRUGGEN,
Brucker). Wir haben im Verlauf unserer eigenen Experimente keine
entsprechenden Bilder beobachtet und beziehen das auf das Erhalten-
bleiben einer Restzirkulation. Die Folgen der herabgesetzten Durch-
splilung werden unter den gewdhlten Versuchshedingungen offenbar
durch die allgemeine Stoffwechselverlangsamung aufgehoben.

Mit dem Auftreten eines Nahrstoffmangels ist bei jeder Form der
Zirkulationsstorung zu rechnen, sofern die Blutzufuhr merklich ver-
ringert ist. Vermindertes Nahrstoffangebot in verhidltnismaBig reiner
Form sieht man bei allgemeinem Glucosemangel infolge Hypoglykimie
und die hierbei an Ganglienzellen erhobenen Befunde (H&PKER) kinnen
als paradigmatisch fiir diese Frage gelten. Uberraschenderweise hat sich
dabei gezeigt, dal die Folgen von Nihrstoffmangel von denen einer
verminderten Sauerstoffzufuhr (BceNgr und LurT) nicht zu unter-
scheiden sind. Die Zelle beantwortet also beide Mangelzustdnde mit dem
gleichen gestaltlichen Substrat. Das kann als weiteres Beispiel fiir das
beschrinkte Reaktionsvermdgen der Zelle betrachtet werden. Im Gegen-
satz dazu ist bekannt, daf es gerade an den Ganglienzellen verschiedene,
gestaltlich abgrenzbare Formen der Erkrankung gibt (SPIELMEYER), die
wiederum fiir eine gewisse Vielfalt der Reaktionsmechanismen sprechen
und in gewissen Grenzen auch Schliisse auf Eigenart und Angriffspunkt
der Stérung zulassen (s. hierzu HépkEr). Die phasenoptische Unter-
suchung von Nierenepithelien bei ischémischer Hypoxydose scheint 4hn-
liche Méoglichkeiten zu eroffnen. Durch Beobachtung {iberlebender
Zellen gestattet sie, tiber das stationire Strukturbild hinaus auch Be-
wegungsphidnomene zu untersuchen. Der Morphologe gewinnt dadurch
eine neue Dimension und die Fahigkeit, unmittelbare Beziehungen
zwischen gestaltlichen und funktionellen Tatbestdnden herzustellen.

13*
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Im einzelnen konnten wir folgende Befunde erheben:

1. osmotisch bedingte Quellungen a) an der gesamten Zelle, b) an
den Mitochondrien

2. Bewegungsphénomene in Gestalt pseudopodienartiger Protoplasma-
fortsitze;

3. Pracipitationsvorginge am Zellkern und am Innenkérper der
Mitochondrien;

4. Karyo-, Mitochondrio- und Cytolyse.

Osmotisch bedingte Flilssigkeitsverschiebungen an der Gesamtzelle
oder ihren Organellen bilden offenbar einen besonders frithzeitigen Be-
fund bei ischémischer Hypoxydose, ohne fiir diese Form der Zell-
schiadigung spezifisch zu sein. Man sieht sie einmal in Form einer
dissezierenden Wassereinlagerung in die Zellmembran (,,Potocytose®).
Die Ursachen einer derartigen Wasseraufnahme liegen insofern aufler-
halb unserer eigentlichen Versuchsbedingungen, als die zugrunde liegende
Membranstorung bereits durch den Vorgang der Herauslosung von Epi-
thelien aus dem Gewebsverband und die nachfolgende Suspension be-
dingt sein kann (ZoLLINGER). Demgegeniiber haben wir das Auftauchen
pseudopodienartiger Ausliufer in Ubereinstimmung mit LETTRE mit
einer Stérung des endocelluliren Energiestoffwechsels in Zusammenhang
gebracht.

AuBerdem kann sich die willirige Phase der Protoplasmakolloide in
Form griéBerer und kleinerer Tropfchen im Inneren der Zelle ansammeln,
oft unter erheblicher Eindellung des Zellkernes, wie man sie in gefirbten
Schnittpraparaten in der Regel nicht sieht (paranucledrer Hydrops).
Beide Formen lassen sich gestaltlich eindeutig unterscheiden, bilden
aber méglicherweise nur verschiedene Stadien eines die ganze Zelle
erfassenden Dehydrationsvorganges. Die Aufspaltung der Zellmembran
stellt dabei ein besonders empfindliches und bisher nur an der
tiberlebenden Zelle beobachtetes Phidnomen dar, das bei nachfolgen-
der Fixierung des Materials der allgemeinen Schrumpfung zum Opfer
fillt.

Als weiterer Lokalisationsort fiir Stérungen der Flissigkeitsverteilung
sind die Mitochondrien zu nennen. Sie reagieren auf so feine Schwan-
kungen des osmotischen Druckes, daBl man sie als ,,Osmometer der
Zelle betrachten kann. Der stérkste Grad einer solcher Art entstehenden
Schwellung ist von ZoLLINGER als ,, Vesiculdrstadium‘ bezeichnet worden
und bildet offenbar das Substrat der ,,tritben Schwellung®. Thre biologi-
sche Bedeutung fiir die Zelle ist noch unklar. Sie kann unter bestimmten
Voraussetzungen mit deren Weiterleben vereinbar sein und ist dann
riickbildungsfihig. Nach unseren Untersuchungen stellt sie die erste
sichtbare Reaktion der Zelle gegen Ischimie dar. Da die Mitochondrien
als Sitz der sauerstoffiibertragenden Fermente gelten, sind Beziehungen
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zwischen derartigen Schwellungszustdnden und der jeweiligen Ferment-
aktivitdt zu vermuten. Schon leichte Schwellung vermag die Wirksam-
keit der Fermente zu modifizieren, wobei teils iiber Steigerung (GROLL),
teils tiber Senkung des Sauerstoffbedarfs berichtet wird. In den eigenen
Untersuchungen ging die Mitochondrienschwellung mit einem gesetz-
miBigen Absinken der Manometerwerte einher. Dieses 1ait sich bereits
zu einer Zeit beobachten, zu der die Mitochondrien gestaltlich noch
intakt sind. Man muf daraus schliefen, dal3 die Fermentstérung der
Schwellung vorausgeht und diese moglicherweise dadurch verursacht,
dafl die zur Aufrechterhaltung des Membranpotentials notwendige
Energiezufuhr ausbleibt. Damit erscheint der Sauerstoffmangel als eine
Form der Zellschidigung, die an bestimmten Fermenten angreift, sich
aber gestaltlich in Membranstorungen dufert, Ischdmische Hypoxydose
und Flissigkeitsverschiebungen stehen also in einem engen Kausal-
zusammenhang. Die Flissigkeitsvacuole wird deshalb als charakteristi-
sches Merkmal der Sauerstoffnot betrachtet (BUCHNER, PicHOTEKA,
BeckEr). Sie ist zweifellos kein spezifisches, da es auBer der Oxy-
dationsbehinderung noch andere Stoffwechselstérungen gibt, die zu
Dehydration fithren. Dabei kiénnte sich das Kausalverhiltnis zwischen
Dysenzymie und Mitochondrienschwellung insofern gerade umkehren,
als die osmotischen Phanomene am Anfang, die Minderung der Ferment-
leistung am Ende der Kausalkette steht.

Mit der Betrachtung von Précipitation und Lyse beriihren wir bereits
Verdnderungen, die sich an der absterbenden oder toten Zelle vollziehen.
Da sich Nekrose kontinuierlich aus reversiblen Funktionsstérungen
heraus entwickelt, sind die Grenzen zum irreversiblen Zellschaden
flieBend. Die urspriingliche Ansicht, dafl dem biologischen Zelltod ein
morphologisch eindeutig definiertes Bild entspreche, ist daher in neuerer
Zeit aufgegeben worden (hierzu LETTERER). Man mufl deshalb vorerst
unter Nekrose den gestaltlichen Ausdruck aller derjenigen witalen Reak-
tionen der Zelle verstehen, die sich nach irreversibler Unterbrechung der
Energiezufubr oder -verwertung entwickeln und in gesetzemiifiger Weise
iber bestimmie Zwischenstufen herabgesetzter Lebenstitighett zur Auflosung
des Zelleibes fiihren.

Die mikroskopische Erkennung derartiger Zustdnde ist schwierig,
da sich bestimmte Friihformen der Katabiose bei Anwendung der
iiblichen Farbetechnik nicht darstellen. Das spiegelt sich in einer Reihe
neuerer Untersuchungen wider (TERBRUGGEN, LETTERER, GUILLERY,
Bauzrr), deren Ergebnisse schwer auf einen Nenner zu bringen sind.
Zwar gilt nach wie vor die Aussage, daB kernlose Zellen als tot zu be-
trachten sind, doch 148t sich das Umgekehrte nicht mit der gleichen
Ausschliefilichkeit behaupten. Auch in toten Zellen kann also unter
bestimmten Voraussetzungen die Kernfirbbarkeit erhalten sein. Das
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ist im wesentlichen eine Zeitfrage, da der Strukturverfall bis zu einem
gewissen Grade dem Erloschen der Funktion nachhinkt.

Die Frage nach der Erkennbarkeit von Nekrose ist also gleich-
bedeutend mit derjenigen nach Frithverdinderungen des irreversibel
gestorten Zellstoffwechsels. Diese sind uns im wesentlichen in Gestalt
von Pricipitationsvorgingen begegnet, die man im Phasenmikroskop
sowohl am Zellkern als auch an den Mitchondrien beobachtet.

So zeigen die Epithelien der Hauptstiicke nach mehrstiindiger Gefaf3-
drosselung Kernbilder, die ZorrLINGER als ,glinzenden Kerntyp” be-
schrieben hat. Das Chromatin offenbart dabei eine Neigung zur Zu-
sammenlagerung und pricipitiert an der Innenfliche der Kernmembran,
withrend das iibrige Karyoplasma villig leer und wie ,,ausgewaschen
(ArxpT) wirkt. Gefirbte Schnittbilder sind fiir den Nachweis derartiger
Verinderungen ungeeignet, da der vorgingige Fixierungsprozell selbst
einer Denaturierung entspricht und diesen feinerén Gestaltwandel des
Chromatins iiberdeckt. Aus der Tatsache, daB Zellen dieser Art nicht
mehr transplantierbar sind, hat man gefolgert, daf} der ,,glinzende Kern-
typ‘ einer irreversiblen Schidigung entspricht und mit dem Fortbestand
des Lebens unvereinbar ist. Ahnliche Verinderungen lassen sich experi-
mentell durch Extraktion der Thymonucleinsgure mit molarer Kochsalz-
I6sung erzeugen und neuere Untersuchungen von LEUCHTENBERGER
scheinen dafiir zu sprechen, dall der Vorgang mit einem EiweiBiverlust
der Zelle verbunden ist. Das geht aus photometrischen Bestimmungen
der Firbeintensitit von Zellkernen hervor, die bei Pyknose eine De-
polymerisation der Desoxyribonucleinsiure um 50 % der Ausgangswerte
ergaben. Auf welchem Wege die dergestalt zerkleinerten molekularen
Aggregate den Zellkern verlassen, ist vorldufig noch ungekldrt. Man
ist jedenfalls gezwungen, auch dann eine Stérung der Membranpermea-
bilitdt anzunehmen, wenn diese zunichst unsichtbar bleibt.

Das Bild des ,,glinzenden Kerntypes stellt aber nur eine Zwischen-
station auf dem Wege dar, der von der reversiblen Funktionsstérung
zum endgiiltigen Zelltod fithrt. Andere Merkmale finden sich an den
Mitochondrien. Diese verlieren, wie unsere histologischen Unter-
suchungen ergaben, zunidchst ihre reihenférmige Anordnung in der
Epithelzelle. Sie selbst zeigen Auftreibung, Verdichtung des Innen-
kérpers und endlich auch Niederschlige, also gleichfalls Précipitationen
ihres Inhaltes an der Membran. Es sind grundsétzlich die gleichen Ver-
dnderungen, die auch am Kern der Zelle vorkommen. Die engen Be-
ziehungen dieses Gestaltwandels zu Funktionsstérungen sind hier jedoch
offenkundiger, weil leichter erfaBibar, und bereits von einer Reihe anderer
Untersucher bestitigt worden (s.oben). Bei stidrkeren Schédigungs-
graden setzt granulirver Zerfall der Mitochondrien ein und unter Zu-
sammenballung der Zerfallsmassen 16sen sich die feineren Strukturen
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dieser Gebilde vollkommen auf. Im gefirbten Schnitt dullert sich das
als Homogenisierung des Protoplasmas. Durch Auflésung der Mitochon-
drienhiille mit Hilfe von Desoxyribonuclease (ZoLLINGER) 148t sich die
gleiche Zerstorung der Mitochondrien erzeugen. Der Innenkérper kann
der Einwirkung des genannten Enzyms allerdings eine Zeitlang wider-
stehen, ist also vom Zustand der Membran doch bis zu einem gewissen
Grade unabhingig.

Da ein groBer Teil des Protoplasmas der Tubulusepithelien aus Mito-
chondrien besteht, mufl deren Zustand auch das histologische Schnitt-
bild beeinflussen. Am Beispiel der ,,tritben Schwellung*‘ hat ZOLLINGER
bereits auf solche Zusammenhinge aufmerksam gemacht. Sterben die
Nierenepithelien nach Arterienligatur ab, so nimmt das Protoplasma im
Phasenmikroskop eine kornig-wolkige Beschaffenheit an, vollige Homo-
genisierung, das Bild der Gerinnungsnekrose also, -stellt sich nicht ein.

Dadurch unterscheidet sich das phasenoptische Bild vom gefirbten
histologischen Schnitt. Die Unterschiede konnen insofern methodisch
bedingt sein, als der Aufschwemmungsvorgang die chemisch-fermenta-
tiven Voraussetzungen fiir die Plasmagerinnung verdndert (BAUER).
So konnte sich das Fehlen von Calciumionen und die Beseitigung der
Gewebsacidose in diesem Sinne auswirken. — Weiter ist zu erwigen,
welchen EinfluB der Fixierungsvorgang auf die Entstehung der Koagu-
lationsnekrose ausiibt, Wihrend beispielsweise die Zellen nach Vor-
behandlung mit Bournscher Fliissigkeit ein feingranuliertes Aussehen
annehmen, besitzt das Formaldehyd eine homogenisierende Wirkung
auf das Protoplasma. Das Bild der Zelle ist also durch technische Maf-
nahmen in bestimmten Grenzen modifizierbar.

Auch das Problem der Nekrophanerose ist wenigstens teilweise ein
methodisches. Die Zeit zwischen einer Gewebsschidigung und dem
Sichtbarwerden entsprechender Verinderungen an der Zelle wird bei
vergleichbarer Versuchsanordnung ziemlich tibereinstimmend mit 4 bis
6 Std angegeben (MorcEN, BtcHNER und Lvcapovu). Das gilt sowohl
fir den Herzmuskel als auch fiir die Niere. Neuerdings konnten auch
Krrixer und ROBERTSON nach intravendser Verabreichung proteo-
lytischer Fermente innerhalb dieser Zeitspanne Herzmuskelnekrosen
entstehen sehen. Zweifellos beruht diese ,,Latenzzeit”” wenigstens zum
Teil auf methodischen Schwierigkeiten. Sie bestehen darin, daB
die ersten Strukturdnderungen nach irreversibler Gewebsldsion ent-
weder unterhalb der lichtmikroskopischen Sichtbarkeitsgrenze liegen
(BUcuxER) oder bei der tblichen Behandlung des Materials zerstort
werden.

Auflerdem mull man aber fragen, ob und wieweit Nekrose Be-
dingungen unterliegt, die in der Eigenart des Absterbevorganges selbst
begriindet sind.
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Da das Bild der Nekrose unter dem Einflufi autolytischer Fermente
entsteht, konnen wir der Meinung KerrLERs, dafi ,,Nekrophanerose erst
nach Einwirkung des aus der Blutbabn ausgetretenen Serums® erfolgt,
nicht beipflichten. Die Wurzeln dieser Vorstellung lassen sich bis zu
Untersuchungen zuriickverfolgen, die dem Nachweis zell- und gewebs-
feindlicher Eigenschaften des Blutserums dienten und bis auf den Tag
keine unbestrittene Geltung besitzen. Auch die Erfahrungen an Ex-
plantaten sind in dieser Hinsicht vieldeutig (GUILLERY, neuerdings
KNARE).

Das Phidnomen der Nekrophanerose erscheint uns demgegeniiber
wesentlich in Struktur und Funktion der Zelle selbst begrindet. Da
der Nekrosevorgang eine vitale Reaktion darstellt, entwickelt er sich
als das Ergebnis einer Auseinandersetzung zwischen Irritation und cellu-
Lirer Abwehr. Unter den Abwehr- und Ausgleichsmechanismen der Zelle
steht das System der biologischen Membranen an erster Stelle und der
Abbau der Membranpotentiale bildet die wesentlichste Voraussetzung
tiir jede tiefgreifende Zustandsinderung des Protoplasmas. Die Patho-
genese derartiger ,,Dysorosen® (ZOLLINGER) ist verschieden. Aufier
einer unmittelbaren QGiftschddigung der verschiedenen Grenzschichten
konnen sich Schédlichkeiten, zu denen auch der Sauerstoffmangel gehort,
zunéchst innerhalb bestimmter Reaktionsrdume auswirken, um dann
erst mittelbar und gewissermafBen von innen heraus die Zell-, Kern- oder
Mitochondrienmembran zu beeintréachtigen. Das Ergebnis wire in jedem
Fall deren abgednderte Permeabilitdt (RossLE). Welche Moglichkeiten
der Beeinflussung innerzelliger Reaktionsabldufe in Betracht kommen,
haben frither EGER und in neuester Zeit GGorBEL und PucHTLER dar-
gelegt, auf deren Ausfithrungen wir an dieser Stelle verweisen.

Die Tatsache, dal der Ablauf derartiger Ausgleichsvorginge, wie
jeder biologischen Umsetzung, unter Einhaltung bestimmter Reaktions-
zeiten erfolgt (Massenwirkungsgesetz), erscheint uns als wichtige Ursache
fir das verzogerte Sichtbarwerden von Nekrose. Die vielfach beobach-
tete Frist von 4—6 Std (s. oben) konnte dabei fiir das Vorhandensein
typischer Standard- und Gruppenreaktionen sprechen, die durch ver-
schiedenste Reize in Gang kommen und in gesetzméBiger Weise iiber
bestimmte Zwischenstufen zu einer Regeneration oder einem Abbau der
biologischen Aggregate fithren. Der gestaltliche Ausdruck dieses Re-
aktionstypes, zu dessen ursdchlichen Voraussetzungen auch der Sauer-
stoffmangel gehort, besteht in Quellungs- und Entquellungsvorgéngen.
Die ergiebigste Methode stellt die Betrachtung iiberlebender Zellen mit
Hilfe des Phasenmikroskops dar.

Eine zweite Form der irreversiblen Zellschidigung kann offenbar
iiber eine direkte und nahezu momentane Léhmung oder Blockierung
lebenswichtiger Stoffwechselprozesse ablaufen. Hierfiir kommen Sub-
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stanzen (Malonsiure) — DoERR und BECKER — mit hohem Permeations-
vermdégen und nahezu spezifischer Hemmwirkung an genau definierten
chemisch-fermentativen Umsetzungen in Betracht. Sie sind in der Lage,
den Schutzmechanismus der biologischen Membranen zu umgehen und
in Gestalt einer ,,Uberrumpelungsreaktion‘ die celluliren Lebensvor-
ginge von einer Minute zur anderen zu unterbrechen. In diesem Falle
kann die gestaltliche Veréinderung der Zelle und der Zelltod nahezu
unmittelbar nach Einwirkung der toxischen Substanz sichtbar werden.
Die zeitlichen Unterschiede von ,,Nekrophanerose beruhen also ent-
weder auf der unterschiedlichen Angriffsweise der genannten Giftstoffe
oder auf der Tatsache, dafi die Inaktivierung lebenswichtiger Fermente
mit wesentlich gréBerer Geschwindigkeit erfolgt als unter der Auswirkung
einer verminderten Sauerstoffspannung.

Ein weiteres wichtiges Merkmal des Nekrosevorganges besteht in
dem plotzlichen und nahezu iberstirzten Auftreten der Merkmale des
Zelltodes. So sahen wir wihrend der eigenen Experimente das Vollbild
der Nekrose zwischen der 4. und 6. Unterbindungsstunde entstehen.
Der Eindruck eines vorangehenden erscheinungsfreien Intervalles wird
durch diesen Gegensatz verstirkt. Die GesetzmiBigkeit dieses zeitlichen
Ablaufes der ischdmischen Nekrose kommt in der von uns gefundenen
Kurve fiir den Abfall der Atemintensitét zum Ausdruck. Da die Auto-
lyse, wie jede Fermentreaktion, dem Massenwirkungsgesetz folgt, hangt
die Reaktionsgeschwindigkeit auch hier von der Anzahl der reagierenden
Molekiile ab und ist daher innerhalb des ersten Halbwertzeitintervalles
am groBten. Damit wird der Tatbestand erklart, daB man nach Uber-
windung der celluldren Ausgleichsmechanismen das Bild der Nekrose
in einer verhdltnismiBig kurzen Zeitspanne entstehen sieht, wihrend
die endgiiltige Auflosung der Zelle spiter betrichtlich langsamer erfolgt.

Aus diesen Ausfithrungen geht hervor, dafl die dargestellten Zu-
sammenhénge nur fir jene Fille Giiltigkeit besitzen, in denen sich das
Absterben der Zelle unter allméhlicher Inaktivierung der Zellfermente
und Mitwirkung von Autolyse vollzieht. Kommen Gifte zur Anwendung,
die den gesamten Fermentapparat oder wesentliche Teile lihmen, so
treten Reaktionsmechanismen der Zelle ins Spiel, die in der vorliegenden
Untersuchung nicht beriicksichtigt werden.

Besprechung der Ergebnisse.

Unterbindet man beim Meerschweinchen eine Nierenarterie und
bestimmt nach verschiedenen Zeitintervallen manometrisch die Gewebs-
atmung, so beobachtet man ein gesetzmiBiges Absinken der Atem-
intensitdt. Dieses erfolgt nach Art einer Exponentialkurve, aus der sich
die Halbwertzeit von 4,6 Std errechnen 14B8t. Die Destruktion bzw.
Inaktivierung der sauerstoffitbertragenden Fermentgruppen erfolgt also
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mit anfangs hoher, spiter nachlassender Geschwindigkeit. Da der an-
fangliche Kurvenabfall bei konstanter Halbwertzeit um so steiler sein
muB, je hoher die Anfangskonzentration der betreffenden Ferment-
substrate ist, ergibt sich hieraus die mathematische Formulierung des
bekannten biologischen Tatbestandes, dall die Empfindlichkeit einer
Zelle gegen Ischimie mit ihrem Differenzierungsgrad ansteigt.

Die gleichzeitige histologische Untersuchung der Nieren ergab sowohl
Zirkulationsstérungen als auch katabiotische Verdnderungen an den
Tubulusepithelien. Die Zirkulationsstérungen kénnen das Absterben der
Epithelien begiinstigen, sind aber nicht die eigentliche Ursache der
Epithelnekrose. Diese findet sich vielmehr in Form eines tiefgreifenden
Gestaltwandels der Mitochondrien, der dem Absinken der Manometer-
werte parallel geht. Durch einen sehr frith zu beobachtenden Verlust
der micellaren Faserstruktur des Protoplasmas verlieren die Mitochon-
drien zunichst ihre reihenférmige Anordnung und nehmen eine voll-
kommen ungeordnete Lagerung ein. AufBlerdem kommt es zu einer
zunchmenden Auftreibung der Granula. Da das geordnete Nebeneinander
der Mitochondrien als gestaltlicher Ausdruck eines Nacheinanders be-
stimmter Fermentreaktionen aufzufassen ist, muB sich die Aufhebung
der urspriinglichen Ordnung in intracelluliren Stoffwechselstérungen
auswirken.

Einen weiteren Einblick in das Verhalten der Nierenepithelien bei
ischémischer Hypoxydose gewihren histochemische Untersuchungen mit
Hilfe der TTC- und Nadireaktion. Beide Methoden sind allerdings nicht
geeignet, Frithverinderungen der ischimischen Hypoxydose zn erfassen.
Sie zeigen erst dann einen Reaktionsausfall, wenn das gefirbte histo-
logische Schnittpréparat bereits die Merkmale der Nekrose darbietet.
Man muB daraus schlieBen, dafl sowohl Oxydasen als auch Reduktasen
verhiltnismiBig stabile Teilglieder der Atmungsfermentkette darstellen,
wihrend der intracellulire Atemmechanismus in seiner Cesamtheit
wesentlich empfindlicher ist.

Die besten Ergebnisse fiir unsere Fragestellung lieferten phasenopti-
sche Untersuchungen suspendierter Epithelzellen. Das gestaltliche Bild
der geschidigten und absterbenden Zelle 1iit enge Beziehungen zum
Verhalten der gleichzeitigen Gewebsatmung erkennen. Entsprechend
der Abnahme der Atemintensitit finden sich regressive Verdnderungen
an Kern und Protoplasma. Dabei muB man das Suspensionsmilieu
beriicksichtigen, da dessen Wahl und Konstanterhalten das im Phasen-
mikroskop erscheinende Aquivalentbild beeinfluit. Téuschungen durch
Artefakte sind also auch im Phasenmikroskop nicht ausgeschlossen.

Die ersten Verinderungen bei ischdmischer Hypoxydose sieht man
in Gestalt einer Schwellung und Priicipitation des Innenkérpers an den
Mitochondrien. Diese kénnen spiter der ,,granuliren” Auflosung ver-
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fallen. In der gleichen Zeitspanne entwickelt sich das Bild des ,,glénzen-
den Kerntyps®, der mit groBer Wahrscheinlichkeit eine irreversible
Schidigung anzeigt und in Pyknose und Karyolyse tibergeht. Besonders
charakteristisch fiir Nekrosenvorgéinge an der iiberlebenden Zelle sind
Storungen des Wasserhaushalts in Gestalt einer Wasseraufnahme aus
dem umgebenden Suspensionsmilieu. Pseudopodienartige Zellausldufer
werden dagegen als das Ergebnis von Bewegungsvorgéingen betrachtet,
die moglicherweise durch Léhmung der intracelluliren Energieiiber-
tragung ausgeldst werden. Sie kénnten die Tatsache erkliren, dafl man
bei bestimmten Formen interstitieller Nephritis die Tubulusepithelien
in das interstitielle Bindegewebe ,ausschwirmen sieht.

Die Bedeutung methodisch kombinierter Untersuchungen beruht auf
den dadurch gegebenen Ergédnzungsmoglichkeiten. Befunde, die von
einer Methode her nur einer unsicheren Deutung zugéngig sind, lassen
gich jetzt in einen festen Kausalzusammenhang einordnen. Das gilt
besonders fiir die gestaltlichen Auswirkungen des Sauerstoffmangels.
Bei einzelnen Formen, wie der ischédmischen Hypoxydose, unterliegt die
Zelle so verschiedenartigen Einflissen, dall es schwer oder unméglich
sein kann, vom morphologischen Substrat auf eine bestimmte auslésende
Ursache zu schlieBen. Diese Aufgabe wird noch durch die Tatsache
erschwert, dafl das Reaktionsvermdgen der Zelle begrenzt ist. Die Be-
nutzung des Phasenmikroskopes zeigt aber, dall es Formen der celluldren
Reizbeantwortung gibt, die einen tieferen Einblick in die Pathogenese
bestimmter Stoffwechselstérungen gestatten, als das fixierte und geféirbte
Schnittpréparat.

Aus den vorliegenden Untersuchungen gewannen wir weiterhin An-
haltspunkte fiir die ursdchlichen Bedingungen des verspéteten Sichtbar-
werdens von Nekrose (Nekrophanerose). Dieses kann insofern auf
methodischen Schwierigkeiten beruhen, als die ersten gestaltlichen Ver-
dnderungen mit den bisher angewandten Untersuchungsverfahren in der
Regel nicht zu erfassen sind. Hier sind phasenoptische Untersuchungen
berufen, die bestehende Kluft wenigstens teilweise zu tberbricken.
Dariiber hinaus 148t sich aber das Vorhandensein einer ,,Latenzzeit*
auf eine Reihe von Eigenschaften der Zelle und des Nekrosevorganges
selbst zurtickfithren. Da sich Nekrose kontinuierlich aus reversiblen
Stoffwechselstérungen heraus als vitale Reaktion entwickelt, verlduft
sie unter Einhaltung bestimmter Reaktionszeiten in mehreren Stadien.
Nach einer Phase der Auseinandersetzung zwischen Irritation und
zelligen Ausgleichsmechanismen setzen bestimmte Standardreaktionen
der Katabiose ein, in deren Verlauf ein autolytischer Abbau lebens-
wichtiger Strukturen und Funktionen erfolgt. Die wiederholte Beobach-
tung einer bestimmten Zeitspanne (4—86 Std) zwischen Schidigung und
Nekrophanerose scheint uns fiir eine derartige biologische Reaktionskinetik
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zu sprechen. Da die Destruktion und Inaktivierung bestimmter
molekularer Aggregate (sauerstoffiibertragende Fermente) durch eine
Kurve darstellbar ist, welche einer Exponentialfunktion entspricht, ist
die Geschwindigkeit, mit der sich die Nekrose entwickelt, anfangs groB,
im weiteren Verlauf aber nachlagsend. Die Merkmale der Nekrose stellen
sich deshalb nach Ablauf der , Latenzzeit’ schnell und in gedringter
Folge ein.

Werden bestimmte Teile des innerzelligen Fermentapparates durch
unmittelbare Gifteinwirkungen (Malonsdure usw.) geldhmt, so kann die
Zelle unter dem Bild einer ,,Uberrumpelungsreaktion‘‘ sehr viel schneller
absterben und schon nach wenigen Minuten als geschddigt erkennbar
sein.

Zusammenfassung.

Nach Unterbindung einer Nierenarterie des Meerschweinchens beob-
achtet man bei manometrischer Bestimmung der Gewebsatmung in dem
zugehdrigen Organ ein Absinken der Atemintensitét. Dieses erfolgt nach
Art einer Exponentialkurve mit einer Halbwertzeit von 4,6 Std, woraus
sich die mathematische Formulierung des bekannten Tatbestandés er-
gibt, dafl die Empfindlichkeit von Zellen gegen Ischéimie mit ihrem
Differenzierungsgrad ansteigt.

Gleichzeitig sieht man im histologischen Schnitt katabiotische Ver-
dnderungen an den Tubulusepithelien, denen nachweisbar ein tiefgreifen-
der Struktur- und Gestaltwandel der Mitochondrien zugrunde liegt.
Zirkulationsstorungen spielen nur eine unterstiitzende Rolle.

Die histochemische Darstellung der Oxydasen und Reduktasen er-
gibt dann eine Beeintrichtigung des Reaktionsausfalles, wenn die Zellen
histologisch Nekrosemerkmale aufweisen, ist also weniger empfindlich
als die manometrische Bestimmung der Atemintensitét.

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

Die Tatsache des verspiiteten Sichtbarwerdens von Nekrose (Nekro-
phanerose) beruht einmal auf der Unzuldnglichkeit der meisten ge-
briuchlichen Untersuchungsverfahren, zum anderen aber auf der Eigen-
art des Nekrosevorganges selbst. Dieser ist als vitale Reaktion aufzu-
fassen und verlduft nach den Gesetzen der biologischen Reaktions-
kinetik unter Einhaltung bestimmter Reaktionszeiten, die méglicher-
weise fiir jede Zellart charakteristisch sind. Man kann deshalb von
Standardreaktionen der Katabiose sprechen.
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