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Die akute Nephrose beruht in ihrer Frfihphase lediglich auf einer StTrung 
der Rfickresorption, also einer Dysfunktion des tubul~ren Nephronabschnittes, 
und ffihrt im allgemeinen erst sekundi~r zu einer irreversiblen Zellsch~digung. 
Sic ist uns Ms Komplikation zahlreicher Erkrankungen unterschiedlicher Atio- 
logic gel~ufig und kann nach den Erfahrungen am Sektionsmaterial h~ufig die 
unmittelbare Todesursaehe bilden. Die bisher vorliegenden Untersuehungen fiber 
die Ultrastruktur der Niere bei akuter Nephrose lassen noeh zahlreiche patho- 
genetische Fragen often. 

Wir haben bei unseren elektronenmikroskopischen Untersuchungen besonders 
die bei der akuten Nephrose auftretenden Ver/inderungen an der Nierenstrom- 
bahn geprfift und uns die Aufgabe gestellt, weitere Aufschlfisse fiber die funk- 
tionellen Zusammenhiinge zwischen den Zellen des Nephron und der ~erminalen 
Strombahn zu gewinnen. 

Methode 
Wie in friiheren experimentellen Un$ersuchungen (L6BLIGK U. K~]~ZEWC) haben wir die 

aku~e Nephrose durch Unterbindung des Jejunum erzeugt. Diese Versuch~anordnung fiihrt 
schon nach 24--48 Std Versuchsdauer zu einer aku~en Nierensch~digung, die mit tier hypo- 
chlor/~mischen Form der akuten Nephrose des Menschen bei Affektionen des Magen-Darm- 
traktes verglichen werden kann. 

Die elek~ronenmikroskopischen Untersuchuugen wurden auf das Glomerulum und den 
Tubulus contortus I und II, einschlieglich der entsprechenden Strombahnahschnitte, aus- 
gedehnt. 

Unterbindung des unteren Jejunum in Xthernarkose bei 12 mi~,nnlichen weiBen M~usen. 
Schon wenige Stunden nach dem Eingriff Auftreibung des Leibes und struppiges Fell. TOtung 
der Tiere durch Dekapitation nach 24 bzw. 48 Std Versuchsdauer. Als Kontrolle dienten 
normale Nieren yon 4 Stalltieren. 

Makroskopischer Befund: Nach 24 Std oberhalb der Unterbindung Ileus mit starker 
Darmatonie, hyperi~mische Nieren mit leichter Trfibung der Rinde. Nach 48 Std frische 
fibrinOse Peritonitis und trfibe Schwellung der ~ieren mit verbreiteter lehmfarbener Rinde. 

Mikroskopisch der typische ]3efund einer Eiweig-Lipoidnephrose mit hyalinen und 
Pseudoka|kzylindern in der Lichtung der Tubuli und eine m~Bige Stauungshyper~mie, 
besonders nach 24 Std. 

Fixation ftir die elektronenmikroskopischen Untersuchungen in iiblicher Weise in 1%iger 
OsO~-LSsung (p~ 7,4), anschlieBeud W~ssern in Tyrodel6sung und Entw~sserung in der 
aufsteigenden Alkoholreihe. Zur besseren Kontrastierung nuch dem 70%igen Alkohol Ein- 
schalten eines Gemisches aus Alkohol und Phosphorwolframs~ure-Uranylaeetat (Methode 
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WOLFART/~I-BOTTERMANN). Einbetgung in Butyl-Methylmethaerylat im Verh~ltnis 8:2 bei 
Zugabe yon 2% Katalysator, Polymerisation bei 470 24 Std. Beobachtungen, Platten- und 
Filmaufnahmen mit dem Elektronenmikroskop Philips 75 kV (neue Bauart). 

Versuehsergebnisse 

Die U l t r a s t ruk tu r  der normalen  Niere ist uns  durch zahlreiche Unte r suchungen  
hinre ichend bekannt ,  so daB wir auf die Dars te l lung des elektronenmikroskopi-  
schen Befundes unserer  Kontrol lversuche verzichten k6nnen.  Sie s t immen  mi t  

Abb. 1. 24 Std Jejumtmunterbindung. Schwellung des Endothels 4er Deckzellen des Glomerulum, 
Verbreiterung der Mittelschicht tier Basalmembran, Vergr6Berung der Podocyten, apikales Cyto- 
p/asmaSdem, osmiophile Substanz in den ]Vfitochondrien einer benachbarten Tubnluszelle. Vergr6Be- 
rung 8000. E Erythrocyt, D G1omerulumdeckzelle, B Bowmanscher Kapselraum, T Epithelzelle des 

Tub~lus contortus I, 23/iVIitochondriea, K Capillarlichtung, KE C~pillarendothel, S Podocyten 

den Untersuchungsergebnissen  der bisherigen Arbei ten  iiberein u n d  zeigen deut-  
liche Unterschiede gegenfiber den Befunden  nach Je junumun~erb indung .  

Befund naeh 24stiindiger Jejunumunterbindung. 1. Glomerulum. Erweiterung der 
C~pilla.rlich~ung, Ausffillung mit granul/~rem Plasma und z~hlreichen Erythrocyten. St~rke 
VergrSBerung der Endothelzellen, besonders ihrer Kerne. Auflockerung des Karyoplasmas, 
teflweise taillerffSrmige Einsehniirung der Kernoberfl/~che (Amitosen ?). Vacuolen des Cyto- 
plasmas, Auflockerung des EI~ und geringe Vergr5Berung der Mitoehondrien bei erhaltener 
Innenstruktur. Cytoplasmaausl/~ufer aufgelockert, bl~schenfSrmige Auftreibung der Endo- 
thelforts/~tze. Deutliche Dickenzunahme der Basalmembran mit breiter osmiophfler 
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Mittelschicht und nur streckenweise erhaltener Dreischichtung. 14eine erkennbaren BasM- 
membr~nl(icken. Vergr6f~erung der Deckzellfortsgtze in Form plumper Verdichtung, blasehen- 
fSrmiger Auftreibung oder fingerf6rmiger Ausziehung. An der Oberfl~tche oder in der 
Liehtung untersehiedliehe ]V[engen osmiophiler Subsl~anz. Verklebungen einzelner Deekze]l- 
forts~itze. VergrS[3erung der Deckzellen mit Kernschwellung und Vacuolenbfldung des 
Cytop]asmas. Lockeres ER, zahlreiche, nicht vergr6{~erte Mitochondrien mit erhaltenen Cristae. 
Bowmanscher Kal~selraum schma], in der Lichtung vereinzelt Zel]trfimmer (Abb. 1). 

2. Epithelien des Tubulus contortus I. Starke Auflockerung des Cytoplasmas mit unter- 
schiedlicher Weitstellung der Membranen des ER (Zisternenbfldung). Besonders in den 

Abb. 2. 24~ Stcl Jejunumnnterbindung. Basaler Cytoplasmaabschnitt (Tub. cont. I). Erh~ltene 
Mitochondrienstruktur, schmale Tubuli. Verbreiterung der Basalmembran. Ver~oT5Berung 40000. 
B Bown~nscher ]~pselraum (angeschnitten), B M  Basalmembran, K angeschnittene Capillare, 

M Mitochondrion, C Zisterne 

apikalen Cytoplasmaabschnitten 0dem mit Auseinanderdrgngung der Membranen und Ver- 
breiterung der Bfirstens~ume. An der AuBenseite des El% locker verteflte !~NS-Granula. 
VergrSBerung der Mitoehondrien, schattenhafte, als Doppelmembranen erkennbare Cristae 
in der elektronendichten Matrix, flecldSrmige Verdichtungen, osmiophfle Granula und kleine 
Vacuolen im MitochondrienkSrper. 

Im Vergleich zu den Kontrollversuchen keine mef~b~re Erwei~erung des extrgcellulgren, 
zwischen den Basalfalten gelegenen l%aumes. Im Zellkern Verdiehtung der Nucleolarsubstgnz 
unter der inneren Kernmembran. Golgiapparat unauffMlig (Abb. 2). 

Dreischichtung der Basalmembran mit leiehter Verbreiterung und Homogenisierung der 
osmiophflen Mittelschicht, Einlagerung weniger kleiner osmiophiler Granula. Capillarliehtung 
erweitert, Capillarendothelien gesehwollen und in das Lumen vorspringend. Aufgelockertes 
EI~ und wenig Granula im Cytoplasma. VergrSl3erte Mitoehondrien mit verdiehteter und 
erhaltener Innenstruktur. Endothelforts~tze vergrSl~ert mit kleinen Vacuolen an der freien 
Obefflgche. Erweiterte Capillarliehtung mit Erythrocyten, Leukocyten und feinkSrnigem 
Plasma. 

3. Epithelien des Tubulus contortus I I .  Diffuses CytopIasma6dem mit starker Aufloekerung 
des ER oder Verlust der Cytoplasmastruktur. Im Cytoplasma wenige kleine, verdiehtete 
Mitochondrien mit erhaltener Innenstruktur. Kerne unauffallig. Erweiterung des extra- 
eellularen Raumes zwischen Ze]]- und Basalmembran. Capfllarbefund den Veranderungen an 
den Cal0fllaren der Tubu]i con~orti I entsprechend. 
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Zusammenfassung. Naeh 24stiindiger Jejunumunterbindung sind am Glo- 
merulum eine Verbreiterung der Mitte]schicht der Basalmembran und VergrSGe- 
rung der Deckzellfortsgtze mit Einlagerung osmiophiler Substanz naehweisbar. 
Die Epithelien der Tubuli contorti I zeigen ein apikales CytoplasmaSdem, ver- 
grSBerte und teilweise osmiophile Tropfen enthaltende Mitoehondrien. In den 
Epithelien der Tubuli eontorti I I  fiberwiegen ein diffuses Cytop]asma6dem und 
kleine verdichtete Mitochondrien. 

Die Mittelschicht der Basalmembranen ist verbreitert, die Capillarendothelien 
sind vergr6Bert und haben groBe Cytop]asmavaeuolen. Die Befunde in der 
Capillarliehtung k6nnten einem pri~statisehen Zustand entspreehen. 

Befund nach 48-stiindiger .Iejunumunterbindung. 1. Glomerulum. Stark erweiterte 
Glomerulumcapillaren mit zah]reichen abgeplatteten Erythroeytensaulen (Geldrollenform) 
und fadigem oder kSruigem Plasma. Abgeflaehte Endothelzellen, zwischen den feinen Endo- 
thelfortsgtzen weite Endothelporen. Kleincystische Umwandlung des Cytoplasmas, ge- 
schwollene Mitoehondrien mit Stummelbildung der Cristae. Unter der inneren Kernmembran 
tier Endothelze]len verklumptes Xaryoplasma. Basalmembran dreisehichtig, mit deutlieher 
Verbreiterung der Mittelschieht. Bizarre Gliederung und Verklumpung der Podoeyten. 
Hochgradige Einengung des Bowmansehen Kapselraumes. In der Lichtung kSrnige oder 
homogene osmiophile Substanz. Osmiophiles Material g]eicher Besehaffenheit im Cytoplasma 
der Deckzellen. Kleincystische Erweiterung des ER und Verldumpung des Xaryoplasmas. 

2. Epithelien des Tubulus contortus I .  Weitgehende Sprengung der Cytoplasmastruktur 
dureh ein diffuses 0dem. Besonders in den mitt]eren Abschnitten Fragmentation des ER und 
Verlust der Paladegranula. OdematSser Kern mit verklumptem Karyoplasma. Starke Ver- 
grSGerung der basalen Mitochondrien mit erhaltenen Cristae, vereinzelt osmiophilen Tropfen 
und fleckfSrmig verteflten aufgehellten Zonen im MitochondrienkSrper. Starke Erweiterung 
der extracellulgren Anteile der basalen Tubulusabschnitte. Anfiillung mit kSrnig-f~digem 
Material, daneben elektronenoptiseh leere Bezirke mit aufgelockerten Faserstrukturen. 
Stark verbreiterte, weitgehend homogene Basalmembran mit nur noch stellenweise naeh- 
weisbarer Dreisehichtung. Im 5dematSsen Cytoplasma der Endothelzellen osmiophile Tropfen 
und Vacuolen unterschiedlicher GrSge. GroBe Mitochondrien mit Fragmentation der Cristae 
und elektronenoptisch leerer Liehtung. Flaehe Cytoplasmafortsgtze und stark erweitertes, 
mit BlutkSrperchen und kSrnigem Plasma geffilltes Capillarlumen (Abb. 3). 

3. Epithelien des Tubulus eontortu8 I I .  Hochgradiges diffuses CytoplasmaSdem mit 
Weitstellung oder Verlust der Membranen des ER. Untersehiedlich dichte, strukturlose und 
vergrSBerte Mitochondrien. In den apikalen Teilen des Cytoplasmas zahlreiehe Vaeuolen. 
Flaehes Capillarendothel, in der Capillarlichtung kSrniger Inhalt und einzelne Erythroeyten. 

Zusammenfassung. Nach 48stfindiger Jejunumunterbindung sind am Glome- 
rulum nachweisbar: starke Erweiterung der Glomerulumcapillaren mit den 
morphologischen Zeichen der Stase, abgeplattete, groBporige Endothelien mit 
CytoplasmaSdem und Aufloekerung des ER, Verbreiterung der Basalmembran, 
insbesondere der osmiophilen Mittelschicht, bizarr geformte, verklumpte und stark 
osmiophile Podoeyten, stark verengte Bowmansehe Kapselr~ume mit homogener 
osmiophiler Substanz in den Deckzellen und der Liehtung der KapselrSmme. 

Die Epithelien der Tubuli contorti I zeigen ein starkes 0dem mit AuflSsung 
der Cytop]asmastruktur, besonders in den basalen Absehnitten, vergrSBerte, mit 
Lipoidtropfen gefiillte Mitochondrien unterschiedlieher elektronenoptiseher 
Diehte. In den Epithelien der Tubuli eontorti I I  ein diffuses CytoplasmaSdem 
mit Vaeuolenbildung und Sehwe|lung der Mitoehondrien. 

Die extracellul~ren basalen Tubulusabschnitte sind stark erweitert, die Endo- 
thelien der Capillaren 6demat6s, mit Ausziehung der Endothelfortss in der 
Lichtung der Capillaren kSrniges Plasma und Blutk6rperchen. 

Virchows Arch. path .  Anat. ,  Bd. 333 2 5  
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A b b .  3. 48 S t d  J e j u n u m u n t e r b i n d u n g .  Basa l e r  C y t o p l a s m a a b s c h n i t t  (Tub.  con t .  I), basa les  (~dem, 
E r w e i t e r u n g  des ex t race l lu l~ ren  R a u m e s .  Ve rb re i t e rung  der  B a s a l m e m b r a n .  V e r g r 6 ~ e r u n g  36000.  
B M  B a s a l m e m b r a n ,  M :~Ii tochondrion,  K a n g e s e h n i t t e n e  C a p i l l a r l i c h t u n g , / z  ex t race l lu l~ re r  T u b u l u s -  

a b s c h n i t t ,  Z K  Zel lke rn  

Besprechung 
Die wi~hrend der akuten Nephrose auftre~enden und im einzelnen noch nicht 

bekannten Filtrations- und ResorptionsstSrungen im Nephron spielen fiir ihre 
Pathogenese eine entscheidende Rolle. Wir sind bei unseren Untersuchungen der 
Frage nachgegangen, ob im Gegensatz zu den negativen lichtmikroskopischen 
Befunden am Glomerulum elektronenmikroskopisch schon in der Frfihphase der 
akuten Nephrose Vergnderungen am Glomerulum und den Tubuli nachgewiesen 
werden k6nnen, die weitere Schliisse auf ihre Pathogenese gestat~en. 

Die Morphogenese der FiltrationsstSrung 
Bei der akuten Nephrose werden im Glomerulum toxische EiweiBstoffe und 

Lipoide aus dem Blur durch die Capillarwand filtriert, ffir die die Capillare unter 
physiologischen Bedingungen undurchl~ssig ist. I)a die pathologischen Eiweig- 
stoffe gew6hnlich aus grogen Molekfilen mit einem hohen Molekulargewicht be- 
stehen, liegt die Annahme elektronenmikroskopisch nachweisbarer Veri~nderun- 
gender  Capillarwand nahe. 
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ItaLL (1957) ist dieser Frage nachgegangen und hat wegen des Fehlens yon Poren in der 
Basalmembran ihre Filterwirkung bestritten. Sl~mo (1959) hat den allerdings noeh um- 
strittenen Naehweis von Poren gefiihrt. Die yon ihm beobaehteten Defekte in der Basal- 
membran der Glomerulumeapillaren sollen seiner Ansieht naeh Ursaehe der Proteinurie sein. 
Da naeh klinisehen Effahrungen und zahlreiehen tierexperimentellen Untersuehungen die 
akute Nephrose fiberstanden und zur igestitutio ad integrum fiihren kann, halten wir die yon 
SPmo besehriebenen Poren ffir den Ausdruek eines besonderen Funktionszustandes und nieht 
einer beginnenden Degeneration der Basalmembran. 

Andere Untersueher (RHODIN, ROUILLER U. MODJKABAI, HARKIN U. RECANT, ELLIS) 
haben unter /~hnlichen experimentellen Bedingungen lediglieh Ver/~nderungen am Glomeru- 
lumendo- und -epithel sowie eine Verbreiterung der Basalmembran gefunden. 

Vor kurzem hat SITT~ fiber elektronenmikroskopisehe Ver/mderungen am Glomerulum 
weiBer Ratten nach Injektion yon Rinderserum beriehtet und die yon SPmo erhobenen Be- 
funde bes~tigen kSnnen. Aueh die Arbeiten yon MILLER U. BOHL~ fiber die Masugi-Nephritis 
gehSren in diese Gruppe, zumal das Prinzip ihrer Experimente in einer Sensibflisierung gegen 
Fremdeiweig besteht. Aus dem Ergebnis ihrer Untersuchungen geht hervor, dab die experi- 
mentelle Masugi-Nephritis mit morphologischen Ver/~nderungen an der Basalmembran ein- 
hergeht. Das legt den Gedanken nahe, die bisher in der Initialphase der aknten Nephrose am 
Glomerulum siehtbaren Vergnderungen als eine tempor/~re Membranseh~digung aufzufassen, 
die im Verlaufe versehiedener Erkrankungen (Intoxikationen, Peritonitis usw.) durch Bildung 
toxiseher EiweiBsubstanzen entstehen kann. 

Nach den Ergebnissen der wenigen bisher vorliegenden Untersuchungen fiber 
die Ultrastruktur der akuten Nephrose sind wir geneigt, die Ursaehen f/Jr die 
St6rung des physiologischen Funktionsablaufes in einer Strukturs der 
Basalmembran des Glomerulum zu suehen. 

Bei der yon uns gew/ihlten Versuchsanordnung kommt es, entspreehend 
unseren Erfahrungen fiber die bei der Peritonitis und dem Ileus zu beobachtende 
akute Nephrose des Mensehen, neben der Bildung toxischer Eiweigsubstanzen 
zu einer StSrung des Mineralstoffwechsels in Form einer hypoehlor/imisehen 
Nephrose und als Folge davon zu einer St6rung des Elektrolytgleiehgewichtes 
der Fette. AuBerdem spielt die Xnderung des hydrostatischen Druekes im Nephron 
als weiterer pathogenetischer Faktor eine wesentliehe Rolle. 

Nach dem Ergebnis unserer Untersuchungen kSnnen im Verlauf der akuten 
Nephrose 2 Phasen untersehieden werden. Die erste Phase, die dem Initial- oder 
Frfihstadium entsprieht, ist dureh Ver/~nderungen an den Capillaren und den 
Basalmembranen des Glomerulum charakterisiert. Sie bestehen in Vacuolen- 
bildung und Schwellung der Endothelzellen, Erweiterung der Endothelporen, 
Verbreiterung der Basalmembran, Verschm/~lerung des Bowmanschen Kapsel- 
raumes und in Sehwellung seiner Deckzellen. Weitere bemerkenswerte Befunde 
bestehen in Ablagerung osmiophiler Substanz in den Capillarendothelien und den 
Podoeyten und in Verklebungen zwisehen den Deekzellforts/~tzen. 

Diese Befunde bestgtigen die naeh dem Ergebnis lichtmikroskopiseher Unter- 
suehungen vertretene Ansieht (RAlvDERATtt, HALL, STAEMMLEI% u.a.), dab die 
akute Nephrose durch die Filtration pathologiseher Stoffwechselprodukte ent- 
steht. Die damit einhergehende Erh6hung des hych'ostatischen Druekes in den 
Capillaren des Glomerulum bewirkt ein 0dem der Capillarendothelien und der 
Basalmembran und sehafft dadurch die Voraussetzung Ifir den Durehtrit t  
toxischer Stoffweehselprodukte durch die Capillarwand. Ob es sieh dabei lediglieh 
um den Ausdruck einer funktionellen Schs oder um eine beginnende 
irreversible Zellseh~dlgung handelt, ist aus dem elektronenmikroskopisehen 

25* 
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Befund nicht zu ersehen. Entsprechend den klinisehen Erfahrungen sind die Ver- 
gnderungen wahrseheinlich rfiekbildungsf~hig. Dutch die in den Capillarendo- 
thelien, der Basalmembran und den Deckzellen des Bowmanschen Kapselraumes 
vorhandene osmiophile Substanz ist die Durchlassigkeit der cellul~ren Anteile 
des Glomerulum morphologisch beweisbar. 

Beim Vergleich der elektronenmikroskopischen Befunde am Glomerulum 
nach 24 und 48 Std Versuchsdauer bestehen keine grundsgtzlichen, sondern nur 
graduelle Untersehiede. Die im Verlauf der Versuchsdauer auftretende Zunahme 
des 0dems der Endothelien kann zu einer Verenge1~ng der C~pillarlichtung 
ffihren. Diese Beobaehtung hat auch SITTS, bei seinen Experimenten mit In- 
jektion yon Fremdeiweil3 gemacht. Ebenso kann m~n haufig eine Abschnfirung 
der vergr5Berten Deekzellfortsatze beobaehten, ein Vorgsng,. dem wahrscheinlieh 
der gleiche Wirkungsmechanismus zugrunde liegt, den LSBLICH und LA~DSCHt~TZ 
bei ihren Untersuehungen an Ascitestumorzellen naeh Beh~ndlung mit hetero- 
logen Antiser~ erSrtert haben. Die nach 48 Std gelegentlich zu beobachtende 
Verengerung der Capillarliehtung beruht, entspreehend der Untersuchungen yon 
ILLm, nicht auf einem Spasmus, sondern ~uf einem Odem der Endothelien und 
ist demnach haupts~ehlich Folge biophysikalischer Vorgange. Die starke Zu- 
nahme der Verbreiterung, Homogenisierung und die knopffSrmigen Auftreibungen 
der Basalmembran naeh 48 Std Versuchsdauer sind yon SITTE naeh Gaben yon 
FremdeiweiB ebenf~lls beobachtet worden. Die Zisternenbildung im Cytoplasma 
der Endothelien und der Deekzellfortsgtze und die Schwellung der Mitochondrien 
mit Fragmentation der Cristae kSnnen entspreehend der Untersuchungen yon 
B~YcHs~ u. Mitarb. am Chondriom der Leber- und Herzmuskelzelle als Folge 
eines akuten Sauerstoffmangels gedeutet werden. Die GrSBenzunahme der Kerne 
der Endothelien und der Deckzellen best~tigen die yon NOLT~NIUS kariometriseh 
erhobenen Befunde bei der Masugi-Nephritis des K~ninehens. Somit deeken sieh 
die naeh Jejunumunterbindung auftretenden Ver~nderungen am Glomerulum 
weitgehend mit den yon  I=~AND:EI%ATI~, BOHLE, BERGSTRA1WD U. BUCHT, MILLER 11. 
BOHL]S, SPI~O, SITTE unter versehiedenen Versuchsanordnungen erziel~en elek- 
tronenmikroskopischen Ergebnisse. Die yon SPmo beschriebenen L/ieken in 
der Basalmembran haben wir nicht nachweisen k5nnen. 

Uber die biophysikalischen und bioehemischen Ursaehen der Ultrafiltration 
besteht noeh keine einheitliche Auffassung, ebensowenig fiber die Bedeutung der 
KreislaufstSrung im Glomerulum ffir das Zustandekommen der pathologischen 
Ultrafiltration. Nach den bisher vorliegenden morphologischen Befunden kann 
lediglich vermutet werden, da2 dabei eine Strukturanderung der Basalmembran 
eine wesentliche Rolle spielt. Ausgehend yon der Haftpunkttheorie F~Eu 
W~ssnic~ms hat S~TTn die Theorie aufgestellt, dab die Permeabilitatssteigerung 
der Basalmembran infolge Quellung ihrer filamentSsen Elemente zunimmt. Er 
erklart die zunehmende Filterwirkung der Basalmembran mit einer Vergr5Berung 
der Abstande zwisehen den einzelnen Haftpunkten und halt die Schwellung der 
Endothelien und Deckzellen ffir einen sekundaren Vorgang. SFIRO beschreibt 
dagegen die Filterung als Durehtritt yon EiweiBmolekiilen durch Bas~lmembran- 
liicken. Beiden Vorstellungen ist gemeinsam, dab sie die Filtration als einen 
biophysikalischen und biochemischen Vorgang erklaren. 
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Unsere Beobaehtungen spreehen daffir, dab die Filtration auf einem kom- 
plexen Wirkungsmeehanismus beruht, an dem zahh'eiehe, Inorphologiseh nut  
teilweise naehweisbare Fak~oren beteiligt sind. Unserer Auffassung naeh kommt  
vor allem der toxisehen Wirkung der Stoffwechselprodukte und der dadureh be- 
dingten akuten Kreislaufst6rung im Glomerulum entseheidende Bedeutung ffir 
die Filtrationsst6rung zu. Die engen topographischen Beziehungen zwisehen dem 
Endothel, der Basalmembran und den Deekzellen spreehen daffir, dab diese 
3 Bestandteile des Filters nieht nut  morphologiseh, sondern aueh funktionell eine 
Einheit bilden. Wit  k6nnen daher SITTE in seiner Auffassung yon der sekund/iren 
Bedeutung der Zellver/~nderungen nieht folgen. Die Voraussetzung ffir eine patho- 
logisehe Ultrafiltration wird wahrseheinlieh erst dureh die Sehgdigung der Zell- 
membran  der Endothelzelle gesehaffen. Entspreehende elektronenmikroskopisehe 
Ver/inderungen an Aseitestumorzellen (LOBLIC~ u. LANDSCI-I(~TZ) maehen diese 
Deutung sehr wahrseheinlieh. D a g e s  sich dabei um einen Vorgang handelt, 
der kontinuierlich yore Capillarlumen gegen den Bowmansehen Kapselraum 
fortschreitet, ist daraus zu ersehen, dab die morphologisehen Ver/~nderungen der 
Deekzellen naeh 48 Std wesentlieh stfirker ausgepr~gt sind als nach 24 Std 
Versuehsdauer. 

Die Morphogenese der pathologischen Ri~ckresorption 
Die elektronenmikroskopische Struktur des Tubulus contortus und seine Beziehungen zum 

Gefi~Bsystem sind bisher haupts~tchlich unter normalen Bedingungen untersucht worden 
(SIADAT-Pov~, RHOm•, SJ6STRA~D, HALLU. a.). Die wesentlichen morphologischen Merkmale 
dieses Nephronabschnittes bestehen in der Ausbildung extracellul~rer R~ume zwischen der 
Basalmembran und der Zellbasis und in der gesetzm~Bigen Anordnung der )/Iitochondrien 
in den F~ehern der Tubuluszellen. RvsKA, Mooch, WhipSTOCK und SJ6RSTRA~n haben 
bereits dar~uf hingewiesen, da~ der besonderen Architektur der basMen Zellabschnitte und 
der extracellnl~ren Riiume in der Nachbarschaft der Capillaren wesentliche Bedeu~ung ffir 
die Nierenfunktion zukommt. Die Aufgabe dieser R~ume besteht wahrscheinlich in der 
Regulierung des osmotischen und hydrostatischen Druckes zur Aufrechterhaltung der physio- 
logischen Rfickresorption. Elektronenmikroskopische Untersuchungen fiber die Sch~digung 
der Tubuli durch Injektion hypertonischer Saccharosel6sung haben ROWLLEI~ U. MOD5KABAI 
und YoLAc durehgefiihrt. Sie h~ben in den apikalen Cytoplasmaabschnitten der Tubulus- 
zellen Vacuolenbildung beobachtet, die ROUILLE~ U. MODJKAB~I Ms Vacuolen aus konfluierten 
fl-Cytomembranen gedeutet haben, w~hrend YOL~C ihre Entstehung durch vermehrtes 
Wasserangebot bei erniedrigtem Na~rinmgehMt infolge ErhShung des osmotischen Druckes 
im Tubulus erkl~r~. Diese mit ~nderen Versuchsanordnungen gewonnenen Ergebnisse zeigen 
~hnliche Befunde wie unsere Untersuchungen und lassen ParMlelen im YVirkungsmechanismus 
vermuten. 

Wir haben 24 Std naeh Jejunumunterbindung haupts~ehlieh in den apikalen 
Teilen der Tubuluszelle ein Cy~oplasma6dem festgestellt, das eine starke Er- 
weiterung oder Aufl6sung des EI~ bewirkt hat. Die Mitoehondrien der basalen 
Absehnitte sind naeh 24 Std Versuehsdauer vergr613ert und enthalten zwisehen 
den unversehrten Cristae osmiophile Substanz, teilweise in Tropfenform. Der 
extraeellul/ire l%aum zeigt wghrend dieses Versuehsabsehnittes noeh keine Ver- 
gnderungen. 

Naeh dem morphologisehen Befund entsprieht das apikale, mi t  Bildung yon 
Vaeuolen einhergehende 0dem einem Zustand, den BECKE~ U. NEU~E~T naeh dem 
Ergebnis ihrer liehtmikroskopisehen Untersuehungen als geordnete Einwiisserung 
bezeiehnen. Dieser Vorgang ist wahrseheinlieh noeh kein irreversibler ProzeB, 
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sondern morphologischer Ausdruck einer gesteigerten Riickresorption, die wahr- 
scheinlich neben der Resorption yon EiweiB aui einem vermehrten Eindringen 
yon Wasser in die Tubuluszelle beruht. Demnach wfirde das apikale Odem einer 
energetischen Insuffizienz der Epithelzelle des Tubus contortus I entsprechen, 
die bei Wiederherstellung physiologischer Verh~ltnisse rfickbildungsfiihig ist. 
YOLAC hi~lt nach dem Ergebnis seiner Versuche mit Injektion hypertonischer 
SacharoselSsung die Erniedrigung des Natriumspiegels ffir die wesentliche Be- 
dingung einer vermehrten Rfickresorption yon Wasser. DaB die vermehrte 
Wasserrfiekresorption bei der Entstehung des apikalen Cytoplasma5dems eine 
wesentliehe Rolle spielt, wird durch die klinisch bei akutcr Nephrose schon frfih 
zu beobachtende Oligurie oder Anurie erwiesen. Fiir die vermehrte Wasser- 
rfickresorption bilden wahrscheinIich die Erh6hung des hydrostatischen Druckes 
im Tubulus und eine ScMdigung der Membranen der Biirstens~ume die wesent- 
lichen Voraussetzungen. 

Die osmiophile Substanz im MitochondrienkSrper w~hrend des apikalen 
0dems 1/~Bt den SehluB auf ihre Funktionstiichtigkeit w/~hrend der Initialphase 
der akuten Nephrose zu. Sie sind wahrscheinlich noch dazu in der Lage, gespei- 
cherte Substanz ~n die Capillarlichtung auszuscheiden. Ihre Energie zur Uber- 
windung des Capillardruckes gewinnen sie wahrscheinlich aus ihrem oxydativen 
Stoffweehsel. Naeh 48 Std Versuchsdauer stehen die Ver/~nderungen der Capillaren 
und der basMen Tubuluszellabschnitte im Vordergrund. Die Capillar]ichtung ist 
erwei~ert, die Endothelien sind geschwollen, und die Basalmembran ist besonders 
im Bereich ihrer osmiophilen lViittelschicht stark verbreitert. Die Befuncle ent- 
spreehen den Vers an den Glomerulumcapillaren nach 24 bzw. 48 Std 
Versuehsdauer. Der extracellul/~re Anteil der basalen Cytoplasmaabsehnitte der 
Tubuluszellen ist weir und enth~lt osmiophile Tropfen, die ebenfalls in den stark 
vergrSgerten Mitoehondrien vorkommen. Die Fragmentation ihrer Cristae 
spricht flit eine fortgeschrittene Sehgdig~ng ihres oxydativen Stoffweehsels. 
Im Cytoplasma iindet sieh ein ausgesprochenes basales CytoplasmaSdem mit 
zahlreichen Vaeuolen un~ersehiedlicher Gr61~e und deutlicher Zisternenbildung. 

Die morphologisehe Strnktur/~nderung legt den Gedanken nahe, dab naeh 
48stfindiger Versuchsdauer eine Druekumkehr im Nephron eingetreten ist. Die 
Vergnderungen in, den basalen Zellbezirken sind verm~tlich dutch eine Steigerung 
des Capillardruekes entstanden. Durch die Erh6hnng des Capillardruekes kann 
die resorptive T~tigkeit der Tubuluszelle aufgehoben werden und sehlieBlieh eine 
Ausseheidung yon Bestandteilen des Blutplasmas in die Tubuluszelle stattfinden. 
Diese Auffassung wtirde der Vorstellung STA~MMLERS fiber die Rolle der Kreis- 
laufst6rung bei der akuten Nephrose entspreehen und k6nnte einen weiteren 
Beitrag ffir die Morphogenese der vaseulgren Form der Nephrose liefern. Ob die 
Erh6hung des Capillardruekes gleiehzeitig mit dem Versagen der Glomerulum- 
funktion einhergeht, k6nnen wit naeh dem Ergebnis unserer Untersuehungen nicht 
entseheiden. Die Zunahme der Eiweigausscheidung im Verlaui einer akuten 
Nephrose kann unserer Auffassung nach durchaus eine ihrer Teilursachen in 
der ErsehSpfung der Tubuluszelle infolge der Druckumkehr haben. 

Neben der KreislaufstSrung s]nd wahrseheinlich noeh weitere Faktoren ffir die 
morphologisehe Struktur~nderung und die funktionelle Sch~digung des Nephron 
verantwortlieh, z.B. eine St6rung des Ionenaustausehes, ~nderung des osmo- 
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tisehen Druckes, der Verteilung der Elektrolyte und eine Seh/idigung des oxy- 
dativen Stoffwechsels der Tnbuluszellen, insbesondere der Mitoehondrien. Die 
K1/irung dieser Fragen ist jedoeh Aufgabe biophysikaliseher und bioeheraiseher 
Untersuehungen. Aus dem elektronenmikroskopischen Befnnd k6nnen wir ledig- 
lich den SehluB ziehen, dab die feststellbaren raorphologisehen Ver/~nderungen 
das Substrat einer St6rung des Zellstoffwechsels ira weiteren Sinne darstellen, 
an der die Seh/~digung der Nierenstrorabahn wesentliehen Anteil hat. 

Die morphologisehen Ver/~nderungen der Epithelien des Tubulus contortus II 
in Form eines uneharakeristischen Cyfoplasma6deras beweisen die spezifisehe 
fnnktionelle Leistung der Zellen des Tubulus contortus I, soweit sie die R/iek- 
resorption yon EiweiB und Lipoiden betrifft. 

Sehlullbetrachtungen 
In Ubereinstiramung zu anderen elektronenmikroskopischen Untersuehungen 

fiber verschledene Forraen experiraenteller akuter Nephrosen (ELLIS, Hn.I~XlN, 
RECANT, ROUILLEI~ U. MODJKABAI) sind wir zu der Uberzeugung gelangt, dab die 
bei verschiedenen Grundkrankheiten auftretenden akuten Nephrosen zun/~chst 
nur auf einer funktionel]en Nierensch/~digung beruhen, der ers~ sekund/~r eine 
irreversible Sch/~digung des Nierenparenchyras folgen kann. Sie beginnt mit einer 
verraehrten Durchl~ssigkeit der Capillaren des Gloraerulura ffir toxisehe Stoff- 
weehselprodukte (EiweiBe), die in der Friihphase ira Tubulus noeh vermehrt 
resorbiert werden k6nnen. Dutch die vermehrte Riickresorption wird eine Blockie- 
rung der Mitoehondrien der basalen Cytoplasraaabschnitte bewirkt und die 
Rfickresorption - -  zuraindest zeitlieh - -  nnterbrochen. Dieses Stadiura ist 
liehtmikroskopisch an der Trfibung der Tubuluszelle zu erkennen, w/~hrend die 
Gloraerula noch keine Vers zu zeigen brauchen. 

Die als Folge der toxischen Nierensch/~digung auftretende KreislaufstSrung 
bewirkt ira Nephron eine ErhShung des Capillardruckes. Dadurch wird das Druek- 
gef/~lle yon der Tubuluslichtung zur Capillare aufgehoben und in ein Drnek- 
gef/~lle yon der Capillare zur Tubusliehtung umgekehrt. Dieser yon uns als 
,,Drnekumkehr" bezeichnete Zustand, dem der raorphologisehe Befund des 
Stadiums der akuten Nephrose naeh r Versuehsdauer entspricht, 
bildet wahrscheinlich eine Teilnrsache f/Jr die Entstehung einer unter Umst/inden 
irreversiblen Zellsch/~digung. Der h/iraodynamisehe Faktor spielt also, entspre- 
chend der Anschauung VOL~A~DS fiber die Bedeutung der vascul/iren Koraponente 
bei der chronisehen Nephritis, sehon ira aknten Stadium der Nierensch~digung 
eine raaggebliche Rolle. Die Folgen der Kreislaufst6rung bestehen in einer 
weiteren Versehlechterung der Sauerstoffversorgung der Zelle, in einer Blockie- 
rung der R/ickresorption aus der Tubuluslichtung und unter Umst/inden in der 
Begiinstigung einer Filtration yon der Tubuluseapillare durch die Tubuluszelle. 
Unsere Vorstellung fiber die Morphogenese des gest6rten Funktionsraechanisraus 
ira Nephron gewinnt dureh die klinische Symptoraatologie der akuten Nephrose 
an Wahrscheinlichkeit. 

Zusammenfassung 
Znra Nachweis der elektronenmikroskopischen Ver/~nderungen in der Fr/ih- 

phase der akuten Nephrose wurde bei 12 weil]en M/iusen durch Unterbindung des 
Jejunum eine akute Nephrose erzeugt. 24 Std naeh Versuchsbeginn sind die 
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Capillaren des Glomerulum stark erweitert, die Endothelien und Glomerulum- 
deckzellen geschwollen, die Mittelschicht der Basalmembran und die Deckzell- 
forts/itze stark verbreitert.  Die Epithelien der Tubuli contorti I zeigen ein apikales 
Cytoplasma6dem und vergrSfterte Mitochondrien mit  vermehrter  Speicherung 
osmiophiler Substanz. Nach 48 Std Versuchsdauer haben die Ver/~nderungen im 
Glomerulum eine quanti tat ive Zunahme erfahren, in den Epithelien des Tubulus 
contortus I sind ein basales Cytoplasma6dem, Schwellung der Mitochondrien 
mit  erhaltenen Cristae, Erweiterung des extracellul/iren l~aumes, Verbreiterung 
der Basalmembran und starkes 0dem der Capillarendothelien nachweisbar. 

Die elektronenmikroskopischen Bcfunde werden mi t  der Struktur der normalen 
Mauseniere verglichen. Bei der Diskussion der Befunde wird die Druckumkehr 
infolge einer akuten Kreislaufst6rung im Nephron als wesentlieher Teilfaktor fiir 
die Pathogenese der akuten Nephrose herausgestellt. 

Summary 

In  order to demonstrate the electron-microscopical changes in the early 
stages of acute nephrosis the jejunum of 12 white mice was ligated. Twenty-four 
hours after the ligation the glomerular capillaries were found to be widely dilated, 
the endothelial and epithelial cells swollen, the middle zone of the basement 
membrane and the microvilli of the epithelial cells greatly widened. The epi- 
thelial cells of the proximal convoluted tubules revealed apical edema of their 
cyioplasm and enlarged mitochondria with an increased storage of osmiophilic 
substance. At 48 hours the changes in the glomeruli had increased quantitatively. 
In  the epithelial cells of the proximal convoluted tubnles a basal edema of the 
cytoplasm could be demonstrated, as well as a swelling of the mitochondria (with 
preserved cristae), a widening of the extracellular spaces, broadening of the 
basement membrane,  and an intense edema of the endothelial cells. The structure 
of normal kidneys of mice were used as controls. The most  important  factor in 
the pathogenesis of the acute nephrosis seemed .to.be the change in pressure 
resulting from the acute circulatory disturbances in the nephron. 
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