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Frithere Untersuchungen am Beispiel der experimentellen akuten Nephrose
durch Jejunumunterbindung (LOBLicH und SCHORCHER) zeigen im (legensatz zu
lichtmikroskopischen Untersuchungen bereits in der Initialphase eine Membran-
schadigung der Glomerulumecapillaren als Voraussetzung fur die Filtration grofler
Molekiile. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer Stérung der Riickresorption
im Tubulus contortus, deren morphologisches Aquivalent bei der elektronen-
mikroskopischen Betrachtung in einem ausgedehnten Cytoplasmabddem besteht.
Die Resorption pathologischer EiweiBkoérper zusammen mit dem Funktionsausfall
der Tubuluszelle fiihrt zu einer nach unserer Auffassung sekundéren Schadigung
der intertubuliren Capillaren. Die als Folge der toxischen Nierenschiadigung
auftretende Kreislaufstérung bewirkt nach dem Hrgebnis unserer Untersuchungen
eine zunehmende Filtrationseinstellung der Glomerula. Sie ist auBerdem fiir
einen starken Druckanstieg in der Tubuluscapillare verantwortlich, so daf} es bei
der akuten Nephrose zu einer Umkehr des physiologischen Druckgefilles vom
Tubulus zur Capillare kommt. Wir haben daraus den Schlufl gezogen, daf die
kompensatorische Harnausscheidung in der préurdmischen Phase direkt von der
Tubuluscapillare durch die geschiddigten Grenzmembranen und die Tubulusepi-
thelien erfolgt.

In Fortfihrung unserer elektronenmikroskopischen Untersuchungen iiber die
akute Nephrose haben wir die submikroskopischen Verénderungen bei der experi-
mentellen Sublimatnephrose untersucht und besonders die Verdnderungen der
Nierenstrombahn beriicksichtigt, um aus dem elektronenmikroskopischen Befund
weitere Aufschliisse tiber die funktionellen Beziehungen zwischen den einzelnen
Anteilen des Nephron zu gewinnen.

Untersuchungsgut und Methodik

Je 8 weifle Ratten erhielten eine subcutane Injektion von 1,0 cm?® einer 0,1%igen Sub-
limatlésung. Die Tiere der ersten Versuchsreihe wurden nach 4, die der zweiten nach 8 Tagen
durch Dekapitation in Athernarkose getotet. Die Nieren entsprachen makroskopisch der
groBlen weillen Sublimatniere.

Histologisch waren an den Glomerula beider Versuchsreihen keine Verénderungen fest-
stellbar, die Tubulusepithelien zeigten alle Ubergiinge von der tritben Schwellung bis zur
Nekrose mit Kernschwund und Desquamation des Epithels mit sekundarer Verkalkung.

Die Tixation fiir die elektronenmikroskopischen Untersuchungen erfolgte in iiblicher
Weise in 1%iger OsO,-Losung (pr 7.,4). Anschliefend Wéissern in Tyrodelosung und Ent-
wisserung in aufsteigender Alkoholreihe. Zur besseren Kontrastierung nach dem 70 %igen
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Alkohol Kinschalten eines Gemisches aus Alkohol und Phosphorwolframsiure-Uranylacetat
(Methode Wolfarth-Bottermann). Einbettung in Butyl-Methylmethacrylat im Verh#ltnis 8:2
bei Zugabe von 2% Katalysator, Polymerisation 24 Std bei 47°. Beobachtungen, Platten-
und Filmaufnahmen mit dem Elektronenmikroskop Philips 75 kV (neue Bauart).

Versuchsergebnisse
1. Versuchsreihe (4 Tage)

Glomerulum. Starke Erweiterung der Capillaren, in der Lichtung fadig-kdrniges Plasma
und Erythrocyten. Cytoplasmaddem der Capillarendothelien mit starker Erweiterung des
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Abb. 1. Versuch Nr. 39a,/11. Glomerulum: 4 Tagc-Versuch. Verbreiterung der ogmiophilen Mittel-
schicht, Odem des Capillarendothels, geringe Erweiterung der Capillarlichtung, Ausziehung der Deck-
zellfortsatze, Odem der Deckzellen. Vergr. 21000 X, BM Basalmembran, P Podocyten, BRE Bowman-

scher Kapselraum, D Deckzelle, C Zisterne des endoplasmatischen Reticulums, E Erythrocyt, KL
Capillarlichtung, L Leukocyt

Ergastoplasmas und Auseinanderdréngung der o- und g-Cytomembranen. Verminderung der
RNP-Granula und Fragmentation der Cristae mitochondriales. Ballonférmige Auftreibung
der Endothelfortsiatze mit stellenweiser Einlagerung osmiophiler Granula. Starke Verbreite-
rung der osmiophilen Mittelschicht der Basalmembran und Verlust der osmiophoben Innen-
schicht in fast allen untersuchten Teilen. Endothelporen nicht sicher erkennbar. Glomerulum-
deckzellen vergroBert mit bizarren Cytoplasmavacuolen und einzelnen osmiophilen Granula.
Vergroerte leere Mitochondrien, stark aufgelockertes Karyoplasma der vergréBerten Kerne.
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Deckzellfortsitze fingerférmig ausgezogen und teilweise miteinander verklebt, Cystische Auf-
treibung oder starke Osmiophilie der Fortsitze, an den Spitzen hiufig knopfférmig. Im
Bowmanschen Kapselraum zusammengesintertes fidiges Plasma (Abb. 1).
Tubulusepithelien, Tubulus contortus I. Starkes Cytoplasmaddem mit Auseinander-
drangung der Membranen des endoplasmatischen Reticulums. Lockere Verteilung der RNP-

Abb. 2. Versuch Nr. 3%a,/6. Tubulus contortus: 4 Tage-Versuch, Apikales Cytoplasmaddem, geringe

Schwellung der Mitochondrien bei erhaltener Strukitur, (Jdem des pericapilliren Raumes. Vergr.
16000 x. M Mitochondrien, 7' basale Tubuli, Z Zisternen, K Zellkern, PR pericapillarer Raum

Granula im Cytoplasma. Vacuolenbildung an GroBe und Anzahl von apikal nach basal
abnehmend. Unterschiedliche Osmiophilie der basalen Mitochondrien bei erhaltener Struktur
und Verquellung der Cristae und Auflenmembranen. Im Mitochondrienkérper einzelne lipoide
Tropfen und Vacuolen. In den erweiterten Tubuli osmiophile Granula. Starke Verquellung
und Ausziehung der Biirstensdume. MaBige Erweiterung des extracelluléren Tubulusabschnit-
tes und Anfillung mit feinem kérnigen Material. Starke Verbreiterung und Homogenisierung
der Baselmembran (Abb. 2 und 3).

Tubulus contortus II. Diffuses Cytoplasmaddem, starke Schwellung der Mitochondrien
und Fragmentation der Cristae, aber fehlende Osmiophilie der Matrix. Basale Tubulus-

40*



590 CHARLOTTE SCHORCEER und Hans JoacHmM LoBLIcH:

W L -

Abb. 3. Versuch Nr.39a,/6. Epithelzelle des Tubulus contortus I. 4 Tage-Versuch. Speicherung

osmiophiler Substanz in den Mitochondrien, apikales Cytoplasmaddem. Vergr. 16000 x. M Mito-

chondrion, Z Zisterne, ER endoplasmatisches Reticulum, K Capillarlichtung, PR pericapillirer Raum,
KE Capillarendothel

Abb. 4. Versuch Nr. 39a,/5. Tubulus contortus II: 4 Tage-Versuch. Starkes Cytoplasmaddem,

Schwellung des Capillarendothels, osmiophile Granula im Cytoplasma, Vergr. 12000 x. 7F Tubulus-

epithel, M Mitochondrion, K% Capillarendothel, ZK Zellkern, BM Basalmembran, OG osmiophiles
Granulum, KL Capillarlichtung

abschnitte frei von osmiophilen Substanzen. Hochgradige Auflockerung und Auseinander-

dringung des Karyoplasmas.
Interstitium. Starkes Odem und Verquellung der kollagenen Fasern.



Elektronenmikroskopische Nierenbefunde bei akuter Sublimatvergiftung 591

Capillaren. Schwellung der Capillarendothelien. Vergroberung und Schwellung der
Endothelfortsitze. Tm Cytoplasma unterschiedlich groBe Lipoidtropfen, locker verteilte RNP-
Granula, gequollene Mitochondrien und einzelne Vacuolen. In der Capillarlichtung lockeres
korniges Plasma und verformte Erythrocyten (Abb. 4).

2. Versuchsreihe (8 Tage)

Glomerulum. Hochgradig erweiterte Capillaren mit kérnigem oder homogenem Plasma
und zusammengesinterten verformten Erythrocyten. Starkste Quellung und Auflésung des
stellenweise stark osmiophilen Epithels mit Cytoplasmavacuolen, Fragmentation und Auf-

Abb. 5. Versuch Nr. 39b,/2. Tubulus contortus I: 8 Tage-Versuch. Verklebung und Homogenisierung
der Blurstensdume, geringe Auflockerung des apikalen ER. Vergr. 16000 x. BS Biirstensdume,
ER endoplasmatisches Reticulum, 7'Z Tubuluslichtung

16sung der Mitochondrien und Abnahme der RNP-Granula. Stark aufgetriebene Zellkerne
mit Anlagerung des Nucleoplasmas unter der priméren Kernmembran. Starke Verbreiterung
und Homogenisierung der Basalmembran unter Einbeziehung der osmiophoben Innenschicht,
stellenweise auch der osmiophoben AufBenschicht. Einengung des Bowmanschen Kapsel-
raumes. VergriBerung und Quellung der Glomerulumdeckzellen mit stérkster Vergroferung,
Osmiophilie und kolbiger Auftreibung der Deckzellfortsitze. Im Bowmanschen Kapselraum
wenig fadiges Plasma und vereinzelt osmijophile Tropfen.

Tubulusepithel. Tubulus contortus I. Zunahme des Cytoplasmaddems und Auflosung der
Strukturen. Fleckige Auflockerung der osmiophilen Matrix der Mitochondrien mit Zunahme
der Membranenquellung. Groficystische Erweiterung des basalen Tubulusabschnittes.
Extracellulire Riume nur wenig erweitert. Stark aufgetriebener Zellkern mit Auseinander-
dringung und Teilverlust des Nucleoplasmas. Hochgradige Ausziehung und kontinuierliche
apikale Verklebung der stark osmiophilen Birstensiume. Im Tubuluslumen wenig korniges,
vereinzelt kleintropfiges osmiophiles Material. Basalmembran homogen (Abb. 6). Im Tubulus
contortus II und im Interstitium im wesentlichen der gleiche Befund wie nach 4 Tagen,
lediglich Zunahme des diffusen Odems.
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Capillaren. Ausgedehntes Cytoplasmaddem der Capillarendothelien mit Vacuolenbildung
und Auflésung der Cytoplasmastrukburen. Zellkern vergréBert, Anlagerung des Nucleoplas-
mas an die verbreiterte Kernmembran. In der Capillarlichtung teils feinkdrniges, teils homo-
genes Plasma, Erythrocyten und vereinzelt Reste abgestoBener Endothelien.

Besprechung

Die wesentlichen Befunde
der Sublimatnephrose be-
stehen lichtmikroskopisch in
Koagulationsnekrosen, Des-
quamation und sekundérer
Verkalkung der KEpithelien
des  Tubulus  contortus.
Im Frihstadium sind an
den Glomerula keine Ver-
dnderungen  nachweisbar.
STAEMMLER hat daraus ge-
schlossen, daf die geringe
Konzentration des Sublimat
im Glomerulum keine Sché-
digung der Glomerulum-
capillaren, der Grenzschich-
ten und Deckzellen hervor-
ruft. Der toxizche Schwellen-
wert soll erst wihrend der
Riickresorption in der Tubu-
luszelle erreicht werden und
durch steigende Konzen-
tration zur Koagulations-
nekrose fithren. Die hiufig
schon wihrend der akuten
Sublimatvergiftung zu be-

Abb. 6. Versuch Nr. 39b,/2. Tubulus contortus I:8 Tage- obachtende Anurie ist da-

Versuch. Starkes basales Cytoplasmaoddem, fleckformige Auf- . . .

hellung der Mitochondrien, Quellung der Cristae, Abnahme durch nicht zu erkléren; sie

der RNS-Grapula. Vergr. 14000 Xx. ZK Zellkern, M Mifo- beruht wahrscheinlich  auf
chondrion, KR endoplasmatisches Reticulumn, . .

BM Basalmembran einem anderen Funktions-

mechanismus, dessen mor-
phologisches Substrat lichtmikroskopisch nicht nachweisbar ist. Bircuner fiihrt
die Anurie auf eine Tubulusschidigung zuriick, da seiner Ansicht nach ein
grofler Teil der harnpflichtigen Substanzen durch das Tubulusepithel sezerniert
werden soll und die Glomerulofiltration zur Kompensation des Tubulusausfalles
nicht ausreicht.

- i

Nach dem Ergebnis der bisherigen Untersuchungen besteht demmnach noch
keine einheitliche Auffassung tber den Angriffspunkt des Sublimat im Nephron
und ebensowenig dariber, ob das Sublimat im Glomerulum (STAEMMLER, Bion-
NER) oder im Tubulusepithel (FanR) ausgeschieden wird. Die im Tierexperiment
nachweisbare fehlende Sublimatschidigung der Harnstauungsniere nach ein-
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seitiger Ureterunterbindung (ELBE, BELL, ALLEN, STAEMMLER) kann die Frage
nach dem Ausscheidungsort des Sublimat in der Niere nicht kldren.

Unsere elektronenmikroskopischen Untersuchungen iiber die akute Nephrose
nach Jejunumunterbindung (I.6BLIcH u. ScHEORCHER), die nach ROTTER zur
Schockniere zu rechnen ist, haben gezeigt, dal die Jejunumunterbindung eine
morphologisch nachweisbare akute Kreislaufstorung der terminalen Strombahn
bewirkt, die eine wesentliche Teilursache der glomeruldren und tubuliren Insuffi-
rienz bildet. RorTER hat die Ischimie und gewisse ,,renotrope Toxine™ als
wesentliche pathogenetische Faktoren der mit tubuldrer Insuffizienz einher-
gehenden Nephrose herausgestellt. Der Wirkungsmechanismus der sog. reno-
tropen Toxine ist noch unbekannt. Wir haben bei unseren Untersuchungen iber
die Sublimatnephrose die Frage gepriift, ob im Frithstadium der Vergiftung
ghnliche Vorgange eine Rolle spielen.

Wir haben bereits 4 Tage nach einer einmaligen Gabe (sucutan) von 1 cm?
einer 0,1 %igen Sublimatlésung am Glomerulum ein starkes Odem des Capillar-
endothels, Verbreiterung der osmiophilen Mittelschicht der Basalmembran, Aus-
ziehung und kolbige Auftreibung der Deckzellfortséitze gesehen. Diese Befunde
bestitigen Untersuchungen iiber die Lipoidnephrose bei chronischer Quecksilber-
vergiftung (ZOLLINGER, ATrLAS), nach denen die Eiweili- und Lipoidausscheidung
auf eine Schidigung der Filtrationsmembran zuriickgefithrt wurde. Bei der akuten
Nephrose nach Jejunumunterbindung haben wir entsprechende Verdnderungen
am Glomerulum beschrieben. Ebenso haben Frascui, Jones u. ALLEN beim
paranephritischen Nephrosesyndrom eine ,,proliferative und membrandse Glome-
rulitis* festgestellt. Unsere Untersuchungen beweisen demnach, daf bereits im
akuten Stadium der Sublimatvergiftung Verdnderungen an der Filtrationsmem-
bran des Glomerulum auftreten, wie sie bei chronischer Quecksilbervergiftung
und nach anderen Schidigungen beobachtet werden. Lichtmikroskopisch sind
diese Veréinderungen allerdings noch nicht fafbar.

Der morphologische Befund berechtigt zu dem Schluf}, dafi das Sublimat
schon im Frithstadium der Vergiftung eine Schadigung aller Anteile der Filtra-
tionsmembran des Glomerulum bewirkt. Die Folge ist ein Cytoplasmaddem,
hervorgerufen durch vermehrtes Eindringen von Wasser in die Zelle, Anderung
des kolloidosmotischen Druckes und Herabsetzung des Energiestoffwechsels im
Cytoplasma. Die von uns nachgewiesenen morphologischen Verdnderungen sind
it Befunden vergleichbar, die RorTEr in der Erholungszeit bzw. Wiederbele-
bungszeit nach tempordrer Nierenischimie beschrieben hat. Demnach spielen
schon wihrend der akuten Phase der Sublimatvergiftung Kreislaufstérungen eine
wesentliche Roile. Sie sind nach dem Ergebnis unserer Untersuchungen aber nicht
wie bei der ischamischen Nephrose funktioneller Art, sondern wahrscheinlich
sekundéire Folge einer lokalen Sublimatwirkung auf die Gefdwand. Die Schidi-
gung der Filtrationsmembran des Glomerulum bewirkt zunéchst eine Permeabili-
tatssteigerung der Filtrationsmembran als Voraussetzung fiir den Durchtritt von
EiweiB- und Lipoidmolekiilen in den Bowmanschen Kapselraum. Daf} das Tubu-
lusepithel im akuten Stadium der Sublimatvergiftung noch nicht irreversibel
geschadigt ist, beweist die sichtbare Resorption osmiophiler Substanz, besonders
in den Mitochondrien. Den Endothel- und Deckzellverdnderungen des Glomeru-
lum entsprechende Befunde sind nach 4 Tagen nur in den apikalen Teilen der
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Epithelien des Tubulus contortus I vorhanden. Sie bilden, wie die Schidigung
der Filtrationsmembran des Glomerulum, den morphologischen Ausdruck einer
lokalen Sublimatschidigung. Das diffuse Odem der Epithelien des Tubulus
contortus IT fassen wir dagegen als kreislaufbedingtes Odem auf.

Die nach einer Woche Versuchsdauer an der Filtrationsmembran des Glome-
rulum nachweisbaren Zeichen der Strukturauflosung entsprechen einer irrever-
siblen. Schiadigung und berechtigen zu dem SchluB, daB das Glomerulum nicht
mehr zu einer Filtrationsarbeit fahigist. Diese Annahme liegt schon deshalb nahe,
weil die Tiere bereits nach einer Woche die Symptome einer beginnenden Urdmie
zeigen. Als weiterer Beweis einer Filtrationssperre im Glomerulum kann der
Befund am Epithel des Tubulus contortus I gelten. Wahrend 4 Tage nach Sub-
limatvergiftung an den Mitochondrien noch die deutlichen Zeichen einer Speiche-
rung zu erkennen sind, zeigen sie nach einer Woche Versuchsdauer eine Quellung
ibrer Membranen und eine fleckformige Aufhellung des Mitochondrienkérpers.
Zeichen einer lokalen Sublimatschidigung sind wahrscheinlich die Quellung der
Membranstrukturen, vor allem die Schwellung und Verklebung des Biirsten-
saumes. Diese Befunde berechtigen zu der Annahme, dafl die resorptive Tétigkeit
der Tubuluszelle sowohl durch die Filtrationssperre des Glomerulum als auch
durch eine direkte Tubulusschidigung gestort ist.

Neben der lokalen Giftwirkung des Sublimat spielen bei der Sublimatnephrose
Kreislaufstérungen der terminalen Nierenstrombahn eine wesentliche Rolle. Sie
gewinnen in ihrem Verlauf zunehmende Bedeutung. Thre Ursache ist auf eine
lokale Schidigung der Capillarwand durch das Sublimat zuriickzufithren und
nicht, wie wir schon hervorgehoben haben, funktioneller Art. Entsprechend den
Vorgingen bei der ischdmischen Nephrose (RoTTER) kann sie, auch bei geringer
Konzentration des Sublimat, das weitere Schicksal der Sublimatnephrose wesent-
lich bestimmen. Darauf weisen bereits nach einer Woche Versuchsdauer das
ausgedehnte basale Odem der Epithelien des Tubulus contortus T und das diffuse
Odem der Schaltstiicke hin. Die morphologisch feststellbaren Zeichen einer
gestorten Osmoregulation der Zelle, insbesondere die starke Erweiterung des ER,
sind daher nicht ausschlieBlich als Folge einer lokalen Giftwirkung aufzufassen,
sondern zum wesentlichen Teil durch komplizierende Kreislaufstérungen zu er-
kldren. Die gestorte Osmoregulation bedingt weitere Stoérungen des Zellstoff-
wechsels, denen morphologisch ein Verlust der RNS-Granuls und die Struktur-
anderung der Mitochondrien entsprechen. Aus dem elektronenmikroskopischen
Befund kann allerdings nicht der schliissige Beweis gefiihrt werden, welche Stoff-
wechselprozesse im einzelnen betroffen sind. Neben einer kreislaufbedingten
Hypoxdmie sind wahrscheinlich weitere Stoffwechselvorginge unterbrochen.
Nach Untersuchungen von RoTTER, LAPP u. ScHAFE ist sowohl nach ischdmischer
als auch bei toxischer Nephrose eine Abnahme der Fermentaktivitdt der Tubulus-
zelle nachweisbar. BrUNCK und auch ZIMMERMANN haben festgestellt, daB im
AnschluBl an eine temporsre Ischémie die Aktivitit der Succinodehydrase und der
Phosphatase bis zum 4. Tag sinkt und sich anschliefend wieder erholt.

Die Abnahme der Fermentaktivitit nach tempordrer Ischimie stebt mit einer
Storung der terminalen Strombahn im Sinne einer Pré- bzw. Peristase (ROTTER)
in enger Bezichung. Ebenso haben unsere Untersuchungen gezeigt, daB die
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morphologisch feststellbaren Zellverdnderungen mit einer Alteration der termi-
nalen Strombahn gekoppelt sind. Der Unterschied zwischen der Kreislaufstorung
bei der ischdmischen und Sublimatnephrose besteht jedoch darin, daB fir die
Kreislaufstérung der Sublimatnephrose der Nachweis einer lokalen Giftwirkung
auf die GefdBwand gefithrt werden kann, wihrend fiir die ischdmische Nephrose
eine Toxinwirkung auf die terminale Nierenstrombahn noch nicht sicher nachweis-
bar ist.

Zusammenfassung

Bei weillen Ratten wurde durch subeutane Injektion von 1 em? einer 0,1 %igen
Sublimatlosung eine akute Sublimatnephrose erzeugt. Die Tiere wurden 4 und
8 Tage nach der Injektion getétet.

Bereits nach 4 Tagen Versuchsdauer ist am Glomerulum elektronenmikro-
skopisch eine Schidigung der Filtrationsmembran nachweisbar, wihrend die
Tubuluszelle ein apikales Odem bei noch erhaltener Resorptionsleistung zeigt.
Die nach 8 Tagen Versuchsdauer feststellbaren morphologischen Verdnderungen
am Glomerulum- und Tubulusepithel sind als Folge einer lokalen Zellschddigung
durch die Sublimatwirkung und einer Stérung der terminalen Kreislaufregulation
zu erkldren. Im Gegensatz zur ischdmischen Nephrose ist die Kreislaufstérung
der Sublimatnephrose nicht funktioneller Art, sondern Folge einer Gefafiwand-
schadigung durch das Sublimat.

Summary

An acute nephrosis was produced in albino rats by the subcutaneous injection
of 1 ml. of a 0,1% solution of mercuric chloride. After four days, damage to the
glomerular filtration membrane could be demonstrated electronmicroscopically,
whereas the tubular cells showed an apical edema with preservation of their
capacity to resorb. The morphological changes demonstrable in the glomerulus
and in the tubular epithelium after eight days could be explained as a conse-
quence of local injury to cells by the sublimate and as a result of a disturbance of
the regulation of the terminal circulation. In contrast to ischemic nephrosis, the
circulatory disturbance of the nephrosis caused by mercuric chloride is not
functional; it is a result of injury of the vessel wall by the sublimate.
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