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0xalose 
II. Tell: Experimentelle Untersuchungen an der Rat te  ~ 

Von 

FELIX ]JARGIADI~ R 

Mit 11 Textabbildungen 

(Eingegangen am 27. Mai 1960) 

Der  Oxalose des Menschen l iegt  eine Oxals~uredia these  zugrunde  (s. I .  Tell). 
A]le bei  dieser  K r a n k h e i t  gefundenen  Ver&nderungen lassen sich durch  einen 
e rhShten  Oxalsi~urebtutspiegel erkli~ren. Der  siehere Beweis ffir diese Anschauung  
konn%e al lerdings b isher  noeh n ich t  e rb rach t  werden,  da  ers t  sehr  wenige, noeh 
nich~ endgfi l t ig beur te i lba re  Bes t immungen  des OxMs~uret i ters  im Blu% vor l iegen 
(s. I .Tei l ) .  We] in  die  Anschauung  abe r  r ich t ig  is~, mfissen die  pathologiseh-  
a na tomi sehen  Vers  im Tierversueh  dureh  kfins~liehe ErhShung  des 
Oxalsi~ureblutspiegels r ep roduz ie rba r  sein. Das Ziel der  vor l iegenden  Arbe i t  is t  
es, die Riehtigkei~ dieser Gedankeng~nge  nachzuprf i fen  und  genauere  Aufsehlfisse 
fiber die Pa thogenese  der  Cale iumoxala~-Schrumpfniere  zu erhal ten.  

Allgemeine Hethodik und u ~ 
Verwendet wurden 200--300 g schwere, nicht roll ausgewachsene l~atten aus eigener 

Zucht. Futter und Trinkwasser standen w&hrend des ganzen Versuches in normaler Zu- 
sammensSellung und beliebigen Mengen zur Verffigung. Den Tieren wurde Oxalsaure in Form 
einer 2,5%igen LSsung yon Natriumoxalat in _~thernarkose subcutan verabreieht. Wit 
machten dabei die Erfahrung, dal~ sorgf~ltig subcutan gespritzt werden muB, da bei teilweiser 
intracutaner Applikution gelegentlich umsehriebene Uleerationen der I taut  auftraten. Bei 
grSBeren Dosen gelegentlich entstehcnde Infiltrate konnten dureh Verteilen der Dosis auf 
mehrere Stellen vermieden werden. Die Kontrolle der Tiere w~hrend der Versuehsdauer 
erstreckte sich auf ullgemeines Aussehen, Gewicht, Blutdruck und Albuminurie. Von ge- 
tSteten Tieren wurde das Blur zum Tefl chemisch untersucht. Von getSteten und spontan 
gestorbenen Tieren wurden die Organe gewogen und Nieren, Nebennieren, Leber, Milz, 
Myokard, Lunge, Femur und zum Toil aueh Rippen in Formalin fixiert. Von Knoehen und 
zur Fettf~rbung der Nieren wurden Gefriersehnitbe ungefertigt, ffir die iibrigen Organe und 
Fi~rbungen die Paraffineinbettung verwende~. 

Vorversuche: Je drei weibhchen Tiercn wurden je 15, 25, 371/2, 50, 75, 100 und 125 g 
Calciumoxalat pro Kflogramm KSrpergewicht fiinfmal in Absti~nden yon 3 Tagen injiziert. 
Drei Wochen naeh Versuehsbeginn wurden a]le noch ]ebenden Tiere getStet. 

Ergebnisse der Vorversuehe. Al]e Tiere mi~ 125 mg starben nueh der zweiten, eines mit 
100 mg nach der dritten und eines mit 37,5 mg nach der vierten Injektion. Die Uberlebendea 
lassen sieh in 2 Gruppen ein~eilen: 

* Mit Unterstfitzung durch den Sehweizerisehen Nationagonds zur FSrderung der 
wissensehuftlichen Forschung. 

1 Das Natriumoxalat wurde uns yon tterrn Dr. J. K~.SSL~R, Kantonsapotheke St. Gallen, 
zur Verfiigung gestellt. 

Fiir die Ausffihrung der blu~chemisehen Untersuehungen shad wlr Herrn BE~EGGER vom 
Kantonalen Laborutorium St. Gallen zu Dunk verpflich~et. 
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1. Tiere mit 15 und 25 mg/kg: KSrpergewicht vermehrt, Nierengewieht um 1% des 
KSrpergewichtes. Nieren makroskopiseh und mikroskopiseh unvergndert. 

2. Tiere mit  37,5 mg/kg und mehr: K6rpergewicht stationgr oder vermindert, l~ieren- 
gewieht bedeutend fiber 1% des K6rpergewichtes, Nieren mikroskopisch und oft auch makro- 
skopiseh ver~ndert. 

Hauptversuche 
a) AIcute und subakute Oxq!s~iu~evergiftung, M~nntiehen und weibliehen Tieren wurde 

75 mg Natriumoxalat je Kilog~amm KSrpergewieht zweimai wSchentlich injiziert. J e  3 Tiere 
wurden am 2 ,  4 ,  6., 11., je eines am 14, 15, 17, je drei am 21,  28,  40. und 60. Tage getStet. 
Weitere, w~hrend dieser Zeit spontan gestorbene Tiere werden hier nicht beriicksichtigt. Zur 
Prfifung der Wirksamkeit der obigen Dosierung wurden 3 Tiere fiber den 60. Tag hinaus 
welter behandelt, yore 6. lV[onat an mit  drei wSchentlichen Injektionen. Sie starben nach 
4 Monaten 26 Tagen, 7 Monaten 4 Tagen und 7 Monaten 13 Tagen. 

b) Zeitlich beschriinkte Oxals~iurevergiftung. Vier weibliche Rat ten wurden bis zum 60. Tag 
genau gleieh behandelt wie die obigen, dann wurden die Oxalatinjektionen abgesetzt. Ein 
Tier wurde naeh einem, eines nach 3 und zwei nach 41/2 Monate ]angem injektionsfreiem 
Intervall  get6tet. 

c) Chronische Oxalsgurevergiftung. 30 weib]iehe Rat ten erhielten zweimal wSehentlich 
37,5 mg Natriumoxalat  je Kilogramm KSrpergewicht. Um niehf zuviel Tiere in den ersten 
Monaten zu verlieren, muBte voriibergehend auf eine Injektion zuriickgegangen werden; 
sparer ermSgliehte Gewiehtszunahme und besserer Allgemeinzustand eine Vermehrung und 
VergrSBerung der Dosierung bis auf dreimal 75 mg ab 33. Woche. Nach jeder Bestimmung 
des KSrpergewiehtes wurde die Dosis dem neuen Wert angepaBt, l0 Tiere, welehe vor dem 
Ablaut des 4. Monats starben, werden hier nicht beriicksiehtigt. Von den anderen 20 starben 
8 spontan. Die restlichen wurden in gewissen Abst~nden getStet, die letzten 2 ~berlebenden 
naeh 9 Monaten. 

Ergebnisse 
K6rpergewichte bei den akuten Vergiftungen siehe Abb. 1. Nach Absetzen der Injektionen 

bei der 2. Serie nahm das KSrpergewicht ausnahmslos langsam zu; bei chronischer Intoxika- 

Abb. 1. 
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tion ebenfalls, um naeh Vermehrung der Injektionen wieder abzusinken. Bei den getSteten 
Tieren lag es zwischen 68 und 96 %, bei den spontan gestorbenen oder in moribundem Zustand 
getSteten zwischen 58 und 88% des Ausgangsgewichtes. Das Haar wurde meist struppig 
und rauh; starker Haarausfall erwies sich neben starkem Gewichtsabfall als zuverl~ssiges 
Zeiehen des baldigen Todes. Andere Zeiehen waren Abnahme der Lebhaftigkeit, terminal 
tiefe acidotisehe Atmung und Nachschleppen der ttinterpfoten. Die Tiere entwickelten eine 
zunehmende Albuminurie. Am Ende der Kurzzeitversuche war sie nur in einem Drittel, in 

Virchows Arch. path. Anat., ]Bd. 333 27 
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Tabelle. Serumwerte und Albuminurie der nach chronischer Oxalsdureintoxikation get6teten Tiere 

Yersuchsdauer Rest-N ~ .&Ikali- 
reserve 

n~g- % Vol.- % 

-&nor- .&lkalisehe 
ganischer Phosphate Chloride 
Phosphor 

rag- % BE rag- % 

4 Monate . . . . .  

6 Monate . . . . .  

7 Monate . . . . .  

7 Monate 
(moribund) . . 

8 Monate . . . . .  

8 Monate . . . . .  

8 Monate, 10 Tage. 

8 Monate, 20 Tage. 
(moribund) . . 

8 Monate, 23 Tage 
(moribund) . . 

8 Monate, 24 Tage 
(moribund) . . 

9 Monate . . . . .  

31 

50 

120 

321 

59 

75 

78 

8,0 

30,0 

17,6 

29,0 

342 8,8 

315 5,4 

443 5,4 

82 32,4 

21,0 

5,3 

18,2 

38,3 

362 

372 

362 

355 

Gesarnt- 
ei'weitl 

g-% 

6,2 

.&lburnin- 
urie ante 
exitum 

§ 

§  

Spur 

§ 

+ 

+ §  

negativ 

[ ]  

! 
! 
m 

9 Monate . . . .  Cholesterin § 
105 rag- % 

1 Durehschnittlicher Normalwert fiir diesen l~attenstamm: 38,5 mg- % (B~vMA~). 

den Langzeitversuehen nach 4 Monaten bei der HMfte, ab 7. ~r bei fast allen Tieren 
vorhanden (Tabelle), ebenso bei Serie b, wo sie n~ch Absetzen der Injektiouen progredient 
verlief and bei einem Tier den sonst nicht erreichten Wert yon 1,7 g-% aufwies. Blutserum- 
werte Iiir akute und subakute Intoxikation siehe Abb. 1, tfir chronische siehe Tabelle, fiir 
die beiden uach 61/2 Monaten getSteten Tiere mit au~ die ersten 60 T~ge beschr~nkten In- 
jektionen: 

Ratte 3: Cholesterin 79 mg-%, GesamteiweiB 7,1 g-%, Albumine 39,0% ~1 9,4%, ~2 
12,6%, fl~ 19,3%, y 19,7%. Ratte 4: Cholesterin 171 mg-%, Gesamteiwei• 7,1%, Albumine 
39,0%, al 14,8%, a2 7,4%, fll 7,4%, fi2 17,1%, y 14,3%. 

Bei den chronischen Vergiftungen betrug der Blutdruck nach 21/2, 6 und 8 Monaten aus- 
nahmslos zwischen 65 and 120 mm Hg. Bei der Sektion zeigten die Kurzzei?Gversuche ein 
deutliches Ansteigen der Nierengewichte mit Maximum um den 15. Tag (s. Tabelle), bei 
den zeitlich begrenzten Versuchen betragt es 0,8--0,95, bei den Langzeitversuchen 1,1--1,8% 
des KSrpergewichtes (bei Abfall des letzteren) ; die anderen Organe lassen keine signifikanten 
Gewichtsver~nderungen erkennen. 

Makroskopisch weisen nu r  die Nieren Veri~nderungen auf (Abb. 2). I n  den 
ers ten Tagen keine Abweichung yon  der Norm : Normale  Gr6ge, Oberfliiehe glatt ,  
b raunrot -grau .  I n  der 2. Woche, parallel  zum Anstieg des Rest-N, starke Ver- 
grSBerung mi t  Maximum am 14. Tag. Oberflache glatt ,  etwas gelb]ich. Am 
21. Tag GrSge verminder t ,  obefflachlich unscharf  begrenzte, braunrote ,  seiehte 
Narben.  Am 28. Tag ist das Bfld ungefahr  gleieh, am 40. Tag sind die Narben  
schiirfer begrenzt  a n d  tiefer eingezogen, die erhal tenen Pa r t i en  weiBlich. Am 
60. Tag lassen letztere teilweise eine deutliche Auftei lung in  Meine, weiBliche, 
erhabene KnStchen  erkennen.  Nach Absetzen der In jek t ionen  sind die Befunde 
vorerst  gleich (sparer zeigen die Nieren n u r  noch vereinzelte ganz kleine Narben),  
ebenso bei den chronisehen Vergiftungen, wenn  sie hier oft auch geringgradiger 
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sind; yore 8. Monat an hingegen zeigen diese Nieren ausnahmslos sehr schwere 
Ver/~nderungen: Oberfl~ehe diffus fein granuliert oder hi~ufiger Oberfl/iche yon 
groBen ~arben durchsetzt mit Aufsplitterung des dazwisehen liegenden Gebietes 
in grobe weiBliehe Granula. Beim Sehneiden deutliehes Kratzen des Messers, 
ginde radis weiBlieh gestippt, Mark sehr blab (Abb. 3). Das R6ntgenbfld l~St 
eine ganz feine radi~re schattendiehte Streifung der Rinde erkennen. 

Abb.  2. A k u t e  und  s u b a k u t e  Oxa l shureve rg i f tung .  Von l inks nach  rech t s :  Nieren  a m  6., 15., 21. m i d  
40. T a g  

Mikroskopisch: Die im folgenden erw/ihnten Kristalle bestehen aus Bfiseheln, 
Rosetten und Garben yon plumpen Nadeln und ldeinen abgerundeten, tells wetz- 
stein/thnlichen St/~bchen mit schwach gelblicher Eigenfarbe und starker Doppel- 
brechung. Auch die fibrigen 
Eigenschaften entsprechen 
v6llig dem im I. Tell beschrie- 
benen CMciumoxMat-Mono- 
hydrat. In fortgeschrittenen 
Stadien weisen sic oft einen 
bl/iuliehen Schimmer auf und 
sind dann nach KossA f~rbbar. 

In den Nieren stehen Ver- 
/inderungen an Tubuli und 
Interstitium im Vordergrund. 
Am 2. Tag linden sieh in 

Abb.  3. Ca lc imuoxa la t -Schrumpfn ie re  einer naeh  
Hauptstiicken und vereinzel- 8 ~ o n a t e n  20 Tagen  ge t6 te t en  :Ratte m i t  Ur~mie  

ten Mittelstficken ziemlieh 
viele Kristalle bei unver/~ndertem Epithel. Betr/~chtliche KristMlmengen in 
den distalen Abschnitten der SammelrShren, hier zum Tell intraepithelial; die 
kristMlumschlieSenden Zellen springen oft pilzf6rmig in das Lumen vor. Das 
Lumen derjenigen Tubuli, in welchen Mle KristMle intraepitheliM liegen, ist oft 
mit roten, homogenen Cylindern ausgefiillt. Epithelien feintropfig verfettet, 
gelegentlich hyalintropfig ver/indert. Capfllaren prall mit polynuele/iren Leuko- 
eyten angeschoppt, vereinzelte der letzteren aueh im Interstitium. Am 4. Tag 
aueh in den gauptstiicken gelegentlich intraepitheliale KristMle (Abb. 4); 
Epithelien hier im fibrigen oft gesehwollen, teflweise mit groBen Vacuolen, Lumen 

27* 
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eng. In den Papillenspitzen viel st/~rkere, angedeutet sektorfSrmige polynucle/~re 
Infiltrate. Die Polynucle/~ren dringen oft in die kristallhaltigen Epithelzellen ein 

Abb .  4. A k u t e  Oxa l s~ureverg i f t tmg ,  4. T a g :  In t r aep i the l i a l e  C a l c i u m o x a l a t - A b l a g e r t m g e n  
in  d e n  Tubu l i  con to r tL  Vorgr .  300fach  

2kbb. 5. A k u t e  Oxa l shu reve rg i f t ung ,  4. T a g :  I n f i l t r a t i on  der  k r i s t a l l ha l t i gen  Samn]el rOhrenepi the l ien  
d u t c h  po lynuc le~re  L e u k o c y t e n .  Vergr .  300fach  

(Abb. 5) ; diese werden zum Tell abgestoSen, so da$ viele Tubuluslumina ausgefiillt 
sind mi~ Cylindern aus Leukocy4en, Epitheldetritus und Kristallen. Am 6. Tag 
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sind die SammelrShren meist etwas ausgeweitet, ihr Epithel abgeflaeht und 
weniger verfettet. Am 11. Tag erstreckt sieh diese Tubulusdilatation bis in die 
subkapsul/~re Zone, das Stroma ist etwas 5dematSs. In den Papfllen fallen wieder 
die weitgehende EpRhelzerstSrung in vielen Tnbnli, sowie die in diesen Lnmina 
steekenden Lenkocytencylinder und die hyalintropfige Ver/~nderung der erhal- 
tenen Epithelzellen auf. Am 14.--17. Tag ist im Mark das 0dem viel starker, 
die cellul/~re Entzfindung geringer. Sie besteht aus wenigen Polynucle/~ren nnd 
vereinzeRen Lymphocyten und Plasmazellen. Ganze ~ephrone sind proximal der 
verschlossenen Tnbuli collectivi ansgeweitet, so dab ein radi/~res Bild entsteht; 

Abb .  6. Chron ische  Oxalsfi~urevergiftung n a c h  4 M o n a t e n  20 T a g e n :  E ingezogene  radi~tre N a r b e ,  
Ne lahrohydrose  der  U m g e b u n g .  Vergr .  32fach  

Kristalle reiehlich. Am 21. Tag ist das 0dem fast vSllig versehwunden; im Mark 
herdfSrmige Vermehrung der kollagenen Fasern und diskrete lymphoeytare In- 
filtration, hingegen praktisch keine Xristalle. In der Rinde sind die ehemals 
stark dilatierten Tubuli wieder enger, ihr Epithel aber weiter ganz flach, die 
Nierenoberfl/~che ist fiber diesen Bezirken etwas eingezogen, das Stroma locker 
lymphocyt/~r infiRriert, die kollagenen Fasern etwas vermehrt. 

Am 28. Tag und besonders am 40. Tag nnd bei einem Tier des 60. Tages sind 
diese Ver/~nderungen noeh deutlieher. Den eingezogenen Narben der Oberfl/~ehe 
entsprechen radi/~re Parenchymnarben. Im Mark bestehen diese ans fibrosiertem 
Stroma und lumenlosen Epithelstr/ingen, in der Rinde ass leicht dflatierten 
Tubnli mR ganz flaehem Epithel nnd verdickter Basalmembran. Stroma ver- 
breitert, fibrosiert, lymphocyt~r infiRriert. Zwischen diesen Narben liegen gut 
erhaRene Rindenbezirke, Tubnlusepithel hier hoch, geringgradig sudanophil, 
Kristalle anffallenderweise vor allem in J:taupt- und Mittelstfieken dieser Ab- 
schnitte. Das erste Tier nach dem Absetzen der Injektion zeigt das gleiche Bfld 
(die sp/~teren nur noch nnbedeutende Narben und sonst nnver/~ndertes Parenehym 
ohne Kristalle), ebenso 5 der zwischen 4 nnd 71/2 Mona~e getSteten Tiere aus den 
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Langzeitversuchen. Die zwei restlichen am 60. Tag getSteten Tiere sowie 7 mit 
chronischer Vergiftung, zwischen 4 Monaten, 20 Tagen und 8 Monaten 10 Tagen 

Abb. 7. Calciunloxalat-Schrumpfniere .  (4 lYfonate 20 Tage) Die Ver~nderungen  bet reffen vorwiegend  
Tubul i  un4  In t e r s t i t i um.  Vergr.  100fach 

Abb.  8. Cac l inmoxala t -Schrumpfnie re  einer nach  8 1Vfonaten 20 Tagen  ge tSte ten  R a t t e  m i t  Ur~mie :  
massenha f t  Calciumoxalatkr is ta l le  in tier Rinde,  teilweise in t ra tubul~r ,  teilweise im  St roma,  yon 

Riesenzellen umschlossen. Vergr.  100fach 

zeigen weitergehende Veri~nderungen (Abb. 6). Die eben beschriebenen N~rben 
sind meist grSl3er und weniger scharf begrenzt und vor allem sind die dazwischen 
liegenden Gebiete ver~ndert. Oft besteht eine sehr starke, die Oberfl~che empor- 
wSlbende Nephrohydrose, daneben sind diese Bezirke oft durch kleine zus~tzliche 
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Narben aufgesplittert. Kristalle sind in den besser erhaltenen Rindenpartien und 
im Mark meist hgufig. 

Die restliehen Tiere mit chroniseher Oxalsgurevergiftung, n~mlieh je ein naeh 
4 Monaten 10 Tagen, 7 Monaten 15 Tagen und 8 Monaten spontan gestorbenes 
und 5 zwisehen 8 Monaten 20 Tagen und 9 Monaten, teilweise in moribundem 
Zustand get6tete, zeigen sehwerste Nierenvergnderungen. Diese lassen angedeutet 
noch radigre Intensitgtsunterschiede erkennen, sind im fibrigen aber ganz diffus. 
Gr56ere Tubulusgruppen, besonders yon tIaupt- und Mittelstfieken, sind ganz 
eng mit flaehem Epithel und stark verdiekter Basalmembran; andere sind sehr 

Abb.  9a  u . b .  Glomerulonephrose,  a einer nach  6~/~. Monaten  ge t6 te t en  I~atte m i t  auf  die crs ten 60 Tage  
beschrgnkten  In jekt ionen,  b einer Ra t t e  m i t  chroniseher  In tox ika t ion  und  Calc iumoxala t -Schrumpf-  
niere. P l u m p e  Schlingen m i t  ve rd ick ten  und  verquol lenen Basa lmembranen .  Bei b Schlingensynechien 

und  bei a EiweiBstoffe im Kapse l r aum.  PAS-Fgrbung .  Verge'. 300fach 

stark ausgeweitet und mit blag-eosinophiler Flfissigkeit geffiIlt und nur vet- 
einzdte sind wenig oder gar nicht vergndert (Abb. 7). In den Tubuli eontorti, 
besonders den nioht ganz atrophischen, liegen sehr vide Kristalle und KristalL 
agglomerate, und zwar fast ausschlieBlich intraepithdial. Weitere finden sich im 
Interstitium, aber auch hier yon Riesenzellen umgeben (Abb. 8). Oft sind auch 
blaue, nach KossA anfgrbbare Kalkcylinder naohweisbar. Die SammelrShren 
des Markes sind durch Bindegewebe ersetzt oder wie die I-Ienleschen Sehleifen 
in solide Zellstrgnge umgewandelt, die erhaltenen SammelrShren sind stark 
dflatiert und distal yon Kristallhaufen und gelegentlich auch yon Zelldetritus 
verstopft. 

Das Stroma ist im allgemeinen sehr stark und diffus verbreitert, fibrosiert und 
locker lympho-plasmo-histioeytgr infiltriert mit gr6~eren Lymphocytenhgufchen, 
im Mark mit einigen polynuclegren Leukocyten. 

Die glomeruliiren Veriinderungen sind weniger stark ausgeprggt. Sie beginnen 
am 11. Tag mit sektorfSrmiger Verquellung der Basalmembranen in vereinzdten 
Glomerula. Am 15. Tag ist eine Ver~nderung am st~rksten, welche zum Tell 
schon vorher, spgter aber nicht mehr beobachtet werden kann : Das Kapselepithel 
einzelner Glomerula ist in der Umgebung des Tubulusabganges oylinderzellig 
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umgewandelt, sieht aus wie Tubulusepithel. Zwischen dem 28. und 60. Tag 
zeigen viele Glomerula plumpe Schlingen mit verdickten Basalmembranen, aber 

Abb.  10. F e m u r  nach  ehroniseher  Oxals~urevergif tunff  yon 4 :~Ionaten l0  Tagen :  Schwere dissezierende 
Fibroosteoklasie.  H E .  Vergr .  150fach 

s  11. Femurscha~t  nach  chronischer  Oxals~urevergi f tung yon 8 Mona ten  10 T~gen:Dissez ierende  
Fibroosteoklasie  m i t  yon  Riesenzenen umschlossenen Calc iu~oxala tkr is t~l len .  Vergr .  180fach 

z~rtem Mesangium; ~rn 60. T~g finden sich vereinzelte Kapselsynechien. Die 
Ver~nderungen sind in Narbenbezirken starker als in sonst wenig ver~nderten 
Nephronen, w~s auch sparer noch grit. In der Folge entwickeln sich die glomeru- 
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lgren Veranderungen mit und ohne weitere Oxalatinjektionen sowohl qualitativ 
wie qnantitativ ganz gleich (Abb. 9a u. b). In den SchluBstadien finder man in 
beiden Fgllen Mle IJberggnge yon nur wenig veranderten bis leicht verkleinerten 
Glomerula mit plumpen Schlingen, sehr stark verdickten, verquollenen Basal- 
membranen und in einigen Fallen sogar Imprggnation der Schlingen mit sndano- 
philen, isotropen, k6rnigen Massen. Aufsplit$erung der Basalmembranen, proli- 
ferative Veranderungen sowie Kristalle im Kapselraum fehlen durchwegs. Er- 
ganzend sei erwghnt, dab die letztgenannten Falle anch im Interstitium, beson- 
ders den Capfllarendothelien, feinkSrnige, sudanophile Snbstanzen erkennen 
lassen; hingegen fehlen doppelbrechende Lipoide. 

]n allen Versuchen sind Arteriolen und Arterien vSllig zart. Von Anfang an 
finder man in Tubulusepithelien und Stroma gelbbraunes, grobk6rlliges Pigment. 
Zum Teil handelt es sich um typisches t[amosiderin mit positiver Eisenreaktion; 
es ist hanptsachlich in den Makrophagen des Stromas lokalisiert nnd tritt in 
Narbenbezirken gehauft anti Beim Pigment der Haupt- nnd Mittelst/ickepithelien 
handelt es sich um Aposidiern, das Abnfitzungspigment der Niere (IsLE~); es 
behalt in Eisen-, Lepehne-, Ziehl-Neelsen- und Sudanfarbung seine gelbbraune 
Eigenfarbe. 

Die anderen Organe lassen nut in den Langzeitversuchen wichtige Verande- 
rungen erkennen. Von diesen zeigen die Knochen in 12 Fallen, wornnter in allen 
mit den sehwersten Nierenveranderungen, eine sehr deutliche dissezierende 
Fibroosteoklasie (Abb. I0). In einem Fall enthalten diese ]~erde sehr viele kleine 
bis mittelgroBe Kristalle mit den typischen Eigenschaften des CaleinmoxMates 
(Abb. ll). Extrarenale Kristallablagerungen sind sonst nur noeh in 2 Fallen zu 
linden, und zwar ebenfalls nur bei chronischer Vergiftung, namlich einmal in 
intrapulmonalen Lymphkn0tchen und einmal in L~V[flzfollikeln. Ein konstanter 
Nebenbefund ist yon Anfang an eine schwere ~amosiderose der Milz und eine 
ganz geringgradige yon Lunge und Leber. 

Diskussion 

Die Befunde bei den Vorversuchen, welche ffir die Dosiswahl bei den spateren 
Versuchen wegleitend waren, entslorechen nngef/ihr den Angaben der Literatur, 
indem die Dosis letalis yon subcatan injizierter OxMsaure beim Menschen 0,5 bis 
0,6 g, beim Kaninchen 0,25 g und bei der Katze 0,4 g betr/~gt (MACKenZIE und 
~cCoLLUM). Beim Kaninchen wurden zu Versuehszwecken intraven6se Einzel- 
dosen yon 20--25 mg l\Tatriumoxalat pro Kilogramm KSrpergewicht verwendet 
(S~vD~ et al., D v ~  et al.). Angaben fiber die I)osierung bei Ratten sind nicht 
zu finden. Injektionen in Abstanden yon 2 4 Tagen genfigen, da die tIalb- 
wertzeit der Oxalsanre im Organismus mit 50--60 Std angegeben wird (JvST; 
CVl~TI~ nnd K I ~ ) .  

Es  ist bekann~,_ dab die Nieren bei Oxalsi~urevergiftung das tIaupterfolgs- 
organ sind. Ausnahmen bilden das akute Stadium bei peroraler Oxalateinnahme, 
wobei der Verdanungstrakt im Vordergrund steht (PETRI; S ~ H ) ,  und die durch 
massive Calcinmbindung bedingte rasch tSdliche Wirkung sehr hoher Dosen 
(JoDL~AUE~; JEGHE~S nnd Mvnr~Iu Die Bevorzugung der Nieren wird dadurch 
erklart, dab die Oxalsaure ein Stoffwechselendprodukt ist, welches yore animalen 
Organismus nicht mehr welter abgeban~ werden kann, sondern vorwiegend durch 
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die Nieren ausgeschieden (I-[ETJ~NE~ und H/)cXEJ~; ORz~c~owsgx et M.) und zu 
einem kleinen Teil yon der Darmflora zu CO s abgebaut wird (CuI~TIN und KING; 
s. aueh I. Tefl). J u s t  sowie Bt~UBACHER et al. (I) fanden innerhalb 26 Tagen 
naeh einmaliger Injektion yon radiomarkiertem Oxalat 66,5% der Aktivit~t 
wieder im t larn,  14,6% in den Faeces und 8,4% im Ausatmungs-CO 2. 

Das in den Kurzzeitversuchen erzeugte Bild kann als akute Oxalsi~urenephritis 
bezeiehnet und mit frfiheren Tierversuehen mit Oxals~ure (A~NoTT und K~LLA~; 
DOMANSKI; I)UNN et al. : EBSTEIN und NrlCOLAIEI~; I~EUBNER ~nd I-I/3CXEL) und 
Glykolen, in der tIumanpathologie mit I~eesalz- und Glykolvergiftungen ver- 
g]ichen werden. Letztere wirken vor allem durch Umwandlung in Oxals/~ure 
(yon 2% nach Ross, 10% naeh ALLEN). Dabei ist allerdings zu beachten, dab 
noch andere, direkte Glykoleffekte zu finden sind, wie Vaeuo]isierung der Epithel- 
zellen yon Leber and Nieren und bilaterale Nierenrindennekrosen (ALLEN; 
CHI~AY et M. ; CttRISTIAWNS et al. ; Ross ; SMITH). Aueh liegt meist eine einmalige 
Gifteinnahme vor; der Verlauf scheint aber naeh unseren Versuchen dureh mehr- 
faehe Intoxikationen qualitativ nicht wesentlich verandert zu werden. 

Einige Angaben der Literatur decken sieh mit unseren Befunden, so das 
Fehlen yon Kristallen in den Glomernla und die Verstopfung yon Tubuli mit 
Zelldetritus und Ka'istallen (Doling; H~v~N]~ und I-Ii~cI~EL; S~ITH). Friihere 
Diskussionen fiber Fehlen (K~OCE~; PETRI) oder Vorkommen (SuzuKI; FAH~) 
von Epithelnekrosen scheinen uns mit der Feststellung erledigt, dab es sieh 
hierbei nur um eine Fr~ge der Konzentration des toxischen Stoffes handelt. 
Gleicherweise erkls ~dr die Beschr/inkung der Epithelnekrosen in unseren 
Versuehen auf die distalen Tubulusabsehnitte. H~U~NER und Ht~cx~L sahen bei 
h6heren Dosen (ungef~hr 220 mg/kg entspreehend) auch Nekrosen der Tubuli 
eontorti, w/~hrend wir hier, wie auch DUNN et M., nut  eine Nephrose geringeren 
Grades fanden. Andere Autoren sprechen yon Epithelnekrosen, ohne genauer zu 
lokalisieren (BERMAN et al. ; T6BEEN); hingegen ist nicht ganz verst/indlich, 
warum ALLEN sowie AI~NOTT und KELLAR nur die Nekrosen tier proximalen 
Tubuli eontorti erwghnen. Die Beobaehtung eines interstitiellen 0dems wird 
yon anderen Autoren (DuNN et al. ; Ross ; S~ITK) best/~tigt. Dutch Abdrosselung 
der Tubuli und besonders der Gef~Be ist es die Hauptursaehe der mn den 14. Tag 
aultretenden Uremic; in sehweren F/~llen k6nnen Epithelnekrosen auftreten 
(Do~tANSF~I). Es handelt sich hierbei um einen N r  die akute interstitielle Ne- 
phritis ganz typisehen Vorgang (ZoLHNe~t~ 1945). Frfiher wurde die Ur/~mie 
mit einem zentrMnerv6sen Vasoeonstrietorenkrampf (KRt~OER), den Epithel- 
nekrosen (BER~AN et M.) oder einer tubul/~ren Insuffizienz (Ross) erkl~rt. Die 
um den 15. Tag beobaehtete sektorfSrmige Umwandlung des Bmrmansehen 
Kapselepithels in ein tubulus~hnliches Cylinderepithel ist eine unspezifisehe 
Begleiterseheinung der Glomerulonephrose (IsLER). 

Bei der chronischen Intoxikation iehlen Vergleiehsm6gliehkeiten mit tierexperi- 
mentellen OxMs~urevergiftungen; Mr haben n/~mlieh JnO:der Lite~atur keine fiber 
/~hnlieh lange Zeit tortgesetzte Versuehe gefunden, tIingegen stimmen die Ver- 
~nderungen mit denjenigen fiberein, welehe G~S~OFF et al. bei der Katze dureh 
Vitamin Bs-Defizit erzeugen konnten. ANDRVS et al. konnten im gleiehen Ver- 
such bei der Rat te  naeh 6 Woehen nut  Caleiumoxalat-Kristallbildung in Nieren- 
papillen ~nd/-Iarnwegen naehweisen, sowie ein Narbenbild, welches groBe J~hn- 
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lichkeiten mit dem SchluBstadium unserer Kurzzeitversuche aufweist. Die Zn- 
sammenh~inge zwischen Vitamin Bs und Oxalsi~urestoffwechsel sind noch nnk]ar. 

Vergleieht man die schwersten Stadien unserer chronischen Oxals/iureintoxika- 
tionen mit der Oxalose des Mensehen (s. I. Tell), so ste]lt man sowohl im ldinischen 
Verlauf (progressive Niereninsuffizienz, Entwicklung einer acidotischen Ur/~mie) 
wie in der pathologischen Anatomie (Caleiumoxalat-Schrumpfniere, gelegentlich 
Oxalatablagerungen in den anderen Organen) einc fast vSllige Identitgt der Be- 
funde lest. Die Resultate der Versuche seheinen uns damit die t~ichtigkeit der 
Annahme zu beweisen, dab der Oxalose ein erh6hter OxMs/inreblutspiegel zu- 
grunde liegt. Wie im I. Teil dargelegt wird, sind Voraussetzungcn nnd Bedin- 
gungen ftir extrarenale Kristallablagernngen noch ungcklgrt ; eventuell fibersteigt 
einfaeh in der Mehrzahl der F~lle der Calcinmoxalatspiegcl die LSslichkeitsgrcnze 
nicht. An Hand des vorliegenden Materials kSnnen wit dariiber nichts wciteres 
aussagen. 

Eine Hypertonie trat, wie die normalen Blutdruckwerte sowie das Fehlen 
einer hypertensiven Arteriolopathie zeigen, nicht anti Als schwere renal bedingte 
Allgcmeinst6rung entwickelten in unsercn Versuehen praktisch alle fortgesehrit- 
tenen FNle eincn sekund/iren tfyperparathyrcoidismus mit Hyperphosphat- 
~mie, erh6hter alkaliseher Phosphatase und Fibroosteoklasie des Knochens 
(Abb. 10 u. 11). Aueh dicser Befund, als Folge der Acidose bei distal-tubul/~rer 
Insnffizienz, steht in v611iger Ubcreinstimmung mit der Oxalose. 

Zusammenfasscnd kann gesagt werden, dab in den Nieren nach unscren Be- 
funden grundsgtzlich ein akuter Proze[3 verursacht wird (Abb. 2 u. 5), welcher um 
den 14. Tag sein Maximum erreicht, dann trotz Weiter/iihren der Oxalatinje~tionen 
ab/clingt und um den 40. Tag mit der Ausbildung eines typischen Narbenbildes 
seinen vorliiu]igen Abschlu[3 /indet. Der nun chronisch gewordene Prozefl verlgu/t 
langsamer, aber progredient und /iihrt schliefilich zur Schrump/niere (Abb. 3 u. 7). 
Dieses morphologisehe Bfld kann mit folgendem pathophysiologischen Vorgang 
erk/~rt werden: Die glomerul/ir ausgeschiedene Oxals/~ure und das tubul/ir sezer- 
nierende Calcium verbinden sich in den proximalen Tubuli contorti; das Calcium- 
oxalat pr~cipitiert zum Tell, wird abet bei Gelegenheit wieder gelSst. Der Grogteil 
wird erst im Mark anl/~glich der Urineindickung ausgef/illt. Wenn auch die OxM- 
s~ure eine Glomerulonephrose verursacht (Verdickung der Basalmembranen der 
Glomernla, sekund/~re hyalintropfige Ver/~nderung der Tubuli), so steht beim 
weiteren Verlauf der Prozel3 im Mark, besonders an den Sammelr6hren, doch im 
Vordergrund, indcm durch Epithelzerst6rungen und kristallhaltige Zelldetritus- 
cylinder die Lumina verschlossen werden. Folge ist die proximale Dilatation der 
betroffenen Nephrone, die Nephrohydrose. Andererseits f/ihrt eine akute inter- 
stitMle Begleitnephritis infolge Vorherrschen dcr exsudativen, serSsen Xom- 
ponente ebenfalls im Mark zur Abdrosselung der Tubuli und besonders der Gef/iBe. 

Nach Uberleben des aknten Stadiums setzt die tIarnflut wieder ein; wegen 
vorerst fehlender Urinkonzentration fehlen am 21. Tag ira Mark anch die Kristalle. 
Die dflatierten Nephrone atrophieren progredient unter Narbenbildung; dcr spgr- 
liche Kristallgehalt zeigt ihre Funktionslosigkeit. Bei fortgesetzter Oxals/~ure- 
vergiftung wird die Oxalsgure vor allemin den gut funktionierenden Glomerula aus- 
geschieden; durch Kristallverstopfung der SammelrShren werden diese Nephrone 
ihrerseits zu Dilatation und Atrophic gebracht (Abb. 6). So wird zwangslgufig 
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das normale Nierenparenchym immer weiter abgebaut. Ein weiteres auf- 
fallendes Faktum ist die allm/~hliche Verlagerung des Schwergewichtes des pri- 
m/~ren Prozesses vom Mark in die Rinde, indem bei fortgeschrittenen F/~llen der 
GroBteil des Caleiumoxalates hier zuriickgehalten wird und so in Kristallform 
tells in Tubulusepithelien, tells nach v511iger Zerst5rung der Tubuli im Inter- 
stitium liegend, direkt und dutch ge15stes Calciumoxalat den chronisch entzfind- 
lichen Prozel~ fSrdert. Fast  unabhangig yon den eben beschriebenen Vorg/ingen 
entwickelt sich die Glomerulonephrose, wie dies aus den Versuchen mit zeitlich 
begrenzten Injektionen hervorgeht. Auffallend war hier schon am Verlauf nach 
Absetzen der Injektionen die progrediente Albuminurie, welehe bei Tier 4 den 
hohen Wert  yon 1,7 g-% erreichte. GesamteiweiB und Elektrophorese des Serums 
zeigen allerdings keine signifikanten Abweichungen yon der am gleichen Ratten- 
stamm friiher bestimmten Norm (BAuMAN~). I-Iistologischer I-Iauptbefund ist die 
Verdickung und Verquellung der ]3asalmembranen der Glomerulumsehlingen 
(Abb. 9 a). Einige Befunde yon Tier ~ wie die l~Iypercholesterin/~mie yon 171 rag-% 
(normal nach BA~mA~N 76 rag-%) und die Fettablagerung im Intersti t ium er- 
innern an die Lipoidnephrose. Verfettung der Glomerulumschlingen hat such 
I S L ~  bei tier experimentellen Schwefelkohlenstoff-G1omerulonephrose der Rat te  
beobachtet. Das in sp/tteren Stadien dieser Versuehsreihe v611ige Fehlen yon 
persistierenden Kristallablagerungen, der fast vollstandige Riiekgang tier ent- 
ziindliehen Veranderungen und die zu u~bedeutender GrSBe erfolgte Sehrump- 
lung der NarbenfeIder einerseits, die fast ausschlieBlich in den Glomerula lokali- 
sierten Veranderungen andererseits, lassen unschwer erkennen, dab as hier ge- 
lungen ist, eine Komponente des im vorhergehenden Abschnitt dargestellten 
Mechanismus der Calciumoxalatschadigung der Nieren rein darzustellen. Bei 
dieser Komponente handelt es sich um eine durch die Oxals~ure, ohne Mitwirkung 
des Calciumoxalats, verursachte Glomerulonephrose. Die bei der bier gewahlten 
Intensitat  und Dauer der Oxaiatspplikation gesetzten Schlingensch/iden sind so 
stark, dab die Glomerulonephrose nach Absetzen der Injektionen irreversibel 
and progressiv ist. 

Die nosologische Stellung des akuten Seh/~digungskomplexes kann mit dan 
Begriffen Glomerulonephrose, nekrotisierende Tubulonephrose, akute interstitielle 
Nephritis und Nephrohydrose umsehrieben werden. 

Die wirksamen Faktoren dfirften weniger die Kristalle sein, welche nur bei der 
Verstopfung der Tubuli eine direkte Rolle spieten, sis vietm~hr gelSstes Calcium- 
oxalat und eventuell freie 0xals/~ure; die Kristalle sind nut  ein Indicator ffir das 
Vorliegen einer gesggtigten LSsung des ersteren. Es kSnnen daher schon vor dem 
Auftreten yon Kristallen EpitheIver/~nderungen nachgewiesen werden (Du~N 
et al. ; GOUGE). D o E ~  vermutet,  dab die Oxalsgure ein Zellgift sei, welches 
durch StSrung der Zellatmung zu einer prim/~r cellul/~ren serSsen Entziindung 
fiihre, dab primgr also keine klassisehe dyshorisehe Entz~ndung vorliege. 

Es bleibt noch die Frage often, warum das akute Stadium trotz Weiterffihrens 
der Injektionen abldingt und such bei sp/iteren Injektionen nicht mehr auftritt. 
Sie kann an I-Iand der vorliegenden Befunde nicht beantwortet werden; man kann 
nur vermuten, dab eventuelles Vorhandensein yon freier Oxals~nre im Urin dabei 
eine Rolle spielt. Ihre Menge w/~re bei schon gesch~digten distalen Tubuli nnd 
entsprechender, zur Acidoseverhfitung erhShter Calciumansscheidung wegen ver- 
mehr~er Oxalatbildung sicher kleiner. Die endgfiltige LSsung dieses Problems 
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mul3 aber sp/iteren Untersuchungen vorbehMten bleiben. Mit dem nur einmaligen 
Auftreten des akuten Stadiums Mngen wahrscheinlich auch die notwendig ge- 
wordenen I)osiserh6hungen bei chronischer Intoxikation znsammen. Daneben 
spielt bei dieser ,,Resistenz"-Entwicklung vielleicht die Vermehrung der Aus- 
scheidung in der Galle eine Rolle sowie sehr wahrseheinlich anch die Schadigung 
der distMen Tubnli, indem wegen geringerer Urinkonzentration weniger Kristalle 
wieder ansfallen. JedenfMls konnten wir ja eineAbnahme derKristallablageI~ngen 
im Mark beobachten. 

Im Gegensatz zum akuten Stadium scheinen die Kristalle bei der Calcium- 
oxalat-Schrump/niere eine grSBere Rolle zu spielen, vor allem in der Rinde, sowohl 
direkt wie durch gel6stes OxMat. Die lu der Calciumoxalat-Schrumpfniere 
ist, analog zur akuten OxMs~ure-Nephritis, komplex; wie schon im I. TeL[ dar- 
gelegt wurde, handelt es sieh um eine CMeiumoxMat-NephrokristMlose mit 
Nephrohydrose, chronischer interstitieller Nephritis nnd chroniseher Glomerulo- 
Tubulonephrose. 

Zusammen~assung 
Es werden die bei der I~atte dureh NatriumoxMat-Injektionen ausgel6sten 

Oxals~urescMden der Nieren untersucht. Im akuten Verfi/tun~sstadium wird 
dureh CaleiumoxMat und eventuell dureh freie Oxals/iure ein Prozeg verursacht, 
der sich vor allem im Nierenmark abspielt : Dutch nekrotisierende Tubulonephrose 
und Bildung yon Kristallcylindern wird ein Teil der Nephrone distM verschlossen, 
zur Nephrohydrose und schlieBlich zur Atrophic gebracht; gleiehzeitig entwiekelt 
sich vorfibergehend eine akute intestitielle Nephritis mit Ur/~mie. 

Das chronische Vergi/tungsstadium ist dutch langsame progrediente Zerst6rung 
des rcs~lichen Nierenparenchyms gekennzeichnet ; der Sehwerpunkt des Prozesses 
verlagert sich in die Rinde. wo die massenhaft retinierten Calciumoxalatkristalle 
eine ehronische interstitielle Nephritis unterhalten. Unabhgngig davon entwiekelt 
sieh eine allein dutch die freie Oxals~ure verursachte Glomerulonephrose. 

Im Schlufistadium finder man eine Calciumoxalat-Sehrumpfniere. Die ~ber- 
einstimmung des erzeugtert Krankheitsbildes mit der mensehliehen Oxalose ist 
vollst~ndig. Dadurch wird bestgtigt, dab der Oxalose ein erhShter Oxals/iure- 
blutspiegel zugrunde liegt. 

Summary 
Oxalic acid injury to the rat kidney induced by the experimentM injection of 

sodium oxalate is presented. In the acute toxic stage, a reaction taking place 
chiefly in the medulla is brought about by calcium oxalate and possibly by free 
oxalic acid. Morphologically, the process is characterized by the occlusion of a 
part of the nephrones in their distal portion as a result of a necrotic tubular 
nephrosis, and the formation of crystal cylinders which leads to nephrohydrosis 
and ultimately to atrophy. 

The chronic toxic stage is characterized by a slow, progressive destruction 
of the remaining kidney parenchyma. In this stage, it is the cortex which is mainly 
involved wherein the enormous amounts of retMned calcium crystals activate 
and maintain a chronic interstitial nephritis. Free oxalic acid independent of the 
calcium crystals, is itself responsible for the development of glomerulonephrosis 
There is complete similarity between the experimentally produced diseased state 
in the rat and human oxalosis. Thereby the fact is confirmed that the cause of 
oxMosis lies in an increased blood level of oxalic acid. 
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