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Q u a n t i t a t i v  dosier te  Durchb lu tungs s tS runge n  der  Nieren  lassen sich ex- 
pe r imen te l l  am bes ten  d a d u r c h  erzeugen,  dab  m a n  den  Gef/~Bstil a m  t t i lus  f/Jr 
eine ve rsch ieden  ]ange Zei t  a b k l e m m t .  Eine  de ra r t  e rzeugte  tempor '~re Isch/~mie 
( temp.  Isch/~mie) der  Nieren  i s t  yon  einer  postiseh/~mischen a k u t e n  Nephrose  ge- 
folgt  (W. ROTTE~ 1959, 1960, W.  ROTTE~ U. H. Z I~MERMA~ 1961). Das Aus-  
maB des Schadens  h/~ngt e inersei ts  yon  der  D a u e r  der  t emp .  Isch/~mie ab,  
anderersei~s aber  yon  der  Vulnerabil i t /~t  des Versuchs t ie res  und  seiner Nieren.  
Le t z t e r e  w iede rum wird  in  e rs te r  Linie  durch  die  HShe des Stoffwechsels  be- 
s t immt .  J e  hSher  de r  S tof fumsa tz ,  des to  k t i rzer  die  t emp.  Iseh/~mie, die e inen 
b e s t i m m t  def in ie r ten  Grad  des Sehadens  ve ru r sach t .  U m g e k e h r t  l~iBt sieh Iol- 
gern,  dab  die L/~nge der  t emp.  Isch/~mie, die e inen b e s t i m m t e n  Grad  des Schadens  
erzeugt ,  e inen gu ten  MaBstab  fiir  die t t 6 h e  des S tof fumsatzes  abgeben  miiBte und  
d a g  sieh so die Vulnerabil i t /~t  in  ihrer  Abh/~ngigkeit  yon  der  HShe des Stoff- 
weehsels r e l a t i v  e infaeh beschre iben  1/~Bt. 

Die HShe  des Grundumsa t ze s  zeigt  bei  S/~ugern u n t e r  S t a n d a r d b e d i n g u n g e n  
gesetzm~Bige Bez iehungen  zum KSrpergewieh t .  

Stellt man in einem Koordinatensystem den Grundumsatz dem K6rpergewicht gegenfiber, 
so zeigt sich eine Zunahme desselben mit Zunahme des KSrloergewichts; die Streuung der 
Einzelwerte um die entspreehenden Kurvenpunkte betr//gt allerdings 80 %. Sie wird auf 34% 
verkleinert, wenn man den Grundurnsatz auf die K6rperoberflgche bezieht. Stellt man sehlieg- 
lieh den Logarithmus des Grundumsatzes dem Logarithmus des K6rpergewichtes gegeniiber, 
so ergibt sich eine lineare Regression und die Einzelwerte streuen jetzt nur noch mit 7 % um 
diese Regressionsgerade (M. KLEIBEI~ 1947). Demnaeh kann an der gesetzmglBigen Beziehung 
zwischen Stoffumsatz und K6rpergrSl3e kein Zweffel mehr bestehen. Dagegen blieb ungeklgrt, 
ob die gleichen oder ghnlichen GesetzmgBigkeiten such fiir homologe Organe bzw. Gewebe 
gelten. F. TERROINE U. S. ROCHE (1925), E. GI~AFE (1925), E. GRAt'E, H. REINWEIN 11. V. SINGEI% 
(1935) stellten lest, dab homologe Gewebe in vitro etwa den gleichen Sauerstoffverbraueh haben, 
unabh~ngig yon der K6rpergrSBe der Versuchstiere. M. ELLEIBER dagegen fand 1941 an Leber- 
setmitten yon Ratte, Kaninehen, Sehaf, Pferd und Kuh, dal~ der Sto~fweehsel der Gewebe pro 
Gewiehtseinheit der Tiere mit zunehmender KSrloergrbl3e abnahm. Ebenso land H. A. KEEBS 
(1950) einen Abfall der Qo -Werte in der Nierenrinde mit zunehmender KSpergrSBe. DieAb- 
nahme erfolgte aber verlangsamt gegeniiber der des Grundurnsatzes des Gesamttieres. Die 
Qo -Werte der quergestreiften Muskulatur pro kg Tier verlaufen dagegen etwa parallel mit 
dem Grundumsatz pro kg Tier. 

Zeig t  demgem/~13 die HShe des Grundumsa t ze s  gesetzm/~Bige Bez iehungen  
sowohl  zur  Vulne rab i l i t~ t  der  Nieren  gegen eine t emp.  I sehs  als aueh  z u m  
KSrpergewieh t ,  so w~re zu e rwar ten ,  daf? sieh eine g le iehar t ige  Re la t i on  auch 
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z w i s c h e n  V u l n e r a b i l i t ~ t  u n d  K 6 r p e r g e w i c h t  a u f f i n d e n  lieBe. E s  sol l  i m  f o l g e n d e n  

v e r s u e h t  w e r d e n ,  d ies  zu  b e w e i s e n .  

Methodik 
In  mehreren Versuchsgruppen erzeugten wit  bei MEusen, R a t t e n  und  Kaninehen  an  beiden 

Nieren eine verschieden lange temp. IschEmie und  bes t immten die Mortali tEtsrate in Prozent  
(Tabelle 1). 

a) 3 Gruppen yon je 10 MEusen beiderlei Geschlechts und  von durchschnit t l ich 25 g K6rper- 
gewicht. Operat ionstechnik:  Athernarkose.  Abklemmung der ganzen Nierenhili  beidseits yon 
der Bauehh6hle her mit tels  einer Arterien- 
klemme naeh  DI:EFFENBACtt, an deren 
Schnabelspitzen wir zwei dicht  sehlieffende 
kriiftige Drahtsehl ingen anl6teten. Bei ge- 
6ffneter Klemme konnten  die Drahtschl ingen 
yon lateral  fiber die Nieren gestiilpt werden, 
wEhrend bei gesehlossener Klemme die 
Drahtschl ingen um die ganze Niere herum 
dicht  schlossen. Da bei dieser Teehnik der 
InhMt der Bauehh6hle fiir die Dauer  der 
Operation vorgelagert werden muBte, wurde 
dieser mi t  einem Mullstiickchen bedeekt  und  
dauernd mi t  warmer physio]ogiseher Koch- 
salzl6sung feueht  gehalten. U m  eine Unter-  
kfihlung der Tiere zu vermeiden, wurde 
wEhrend der Iseh~imie mi t  zwei Operations- 
leuehten geheizt, l%ectMtemperaturen zwi- 
sehen 36,5 und  38,50 C konstant .  

b) 4 Gruppen yon je 10 R a t t e n  beiderlei 
Gesehleehts yon 185--220 g Gewicht. Ope- 
rat ionsteehnik:  Er6ffnung der Bauehh6hle  
dureh medianen Laparotomiesehni t t  in 
Athernarkose.  Dekapsulat ion der Nieren. 

Tabelle 1. Sterblichkeit bei Maus, Ratte und 
Kaninchen nach unterschiedlich langer tempo- 

riirer Ischiimie beider Nieren 

Temp. Maus 
Ischamie l~Iort%alit~t 

mill o 
I 

31/2 0 
7 33 

14 80 

15 
30 
45 
60 

6O 
90 

120 
150 

19 rain = SchEtzwert fiir 100% ige Mor- 
ta!it~Lt Maus. 

IRatte Kaninchen 
5iortalit~t Nortalit/it 

% % 

100 [ 
0 

33 
50 

100 

Abklemmung des ganzen Hilus mi t  einer mi t  Venti lgummi armier ten Pgansehen Klemme. 
Wghrend  der temp. Iseh~mie wurden die Bauehdeeken mi t  Klammern  versehlossen. 
Un te r  etwas geringerer WErmezufuhr Ms bei den MEusen wurde die tier rectal  gemessene 
K6rper tempera tur  zwisehen 35,5 und  37,50 C kons tan t  gehMten. 

e) 4 Gruppen yon je 6 Kaninehen  beiderlei Gesehleehts und  yon durehsehnit t l ieh 2300 g 
K6rpergewieht.  Operat ionsteehnik:  Pernoeton-Narkose (0,7 ml pro kg), im fibrigen wie bei 
den Rat ten .  Bei einigen Tieren keine Dekapsulat ion,  was sieh naeh  unserer Erfahrung bei 
Kan inehen  auf die Ergebnisse nieht  auswirkt. Reetale Temperaturkontrol len ergaben bei 
einer Raumtempera tu r  yon 23--250 C einen Sehwankungsbereieh von 36--380 C, ohne dab 
besondere Wgrmeschu tzmagnahmen  getroffen werden muBten. 

Die Tiere, die w~hrend der ersten 10--12 Tage nicht  eingeg~ngen waren, wurden durch 
Naekenschlag getStet. Fixat ion der Nieren in 10 %igem neutrMen Formalin.  Gefriersehnitte. 
H E  -Fiirbung. 

Aus teehnisehen Griinden war es nieht  m6glich, bei allen Tieren den Rest-N zu bestimmen. 
Es mul3ten 2 R a t t e n  und  2 MEuse eigens zur Ermi t t lung  des Rest-N in den Versueh genommen 
werden, da sieh das nach dcr Methode von  KJELDAttL erforderliehe Blur nur  durch Dekapi- 
ra t ion und  AusbIutenlassen der R a t t e n  und  MEuse gewinnen l~gt. Best immung des Rest-N 
bei den l~at ten 3 Tage, bei den MEusen 1 Tag naeh der temp. IsehEmie. Von den beiden 
M~Lusen muBte das Blur zusammengegeben werden, um geniigend Serum zu gewinnen. Wir 
erhielten damit  fiir beide M~use einen Durchsehnit tswert .  

Ergebnisse 
Morta l i t i i t .  I n  d e r  T a b e l l e  1 h a b e n  w i r  d ie  S t e r b l i c h k e i t s r a t e  ffir  M/ iuse ,  

R a t t e n  u n d  K a n i n c h e n  n a c h  u n t e r s c h i e d l i c h e r  I s e h / ~ m i e d a u e r  e i n g e t r a g e n .  M i t  
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a l ler  ] ) eu t l i ehke i t  zeigt  sieh von T ie ra r t  zu T i e r a r t  m i t  z u n e h m e n d e m  KSrper -  
gewich t  eine a b n e h m e n d e  E m p f i n d l i e h k e i t  gegen die t emp.  I sehamie .  Wi~hrend 
nach  15 min  t emp .  I schs  keine  R a t t e  s t i rb t ,  s ind naeh  14 min  t emp.  I seh~mie  
bere i t s  80% der  M~use ad  e x i t u m  gekommen .  Bei  e iner  t emp.  I seh~mie  yon  
60 min  i s t  die l~a t t ens t e rb l l chke i t  100 %, die K a n i n c h e n  dagegen  f iber leben alle. 

S. KOLETZKu U. G. E. GUSTAFSON (i 947 ) haben an Ratten gleiche Mortalit~tsbestimmungen 
durchgeffihrt, erreiehten jedoch viel hShere Abklemmzeiten ffir 0- und 100 %ige Mortalit~t. 
Da keine Messungen der KSrpertemperatur vorliegen, fiihren wh" die Befunde auf Hypo- 
thermieeffekte zuriick. 

Histologische Befunde.  Die  h is to logischen Befunde  lassen sieh i m  wesent-  
l ichen in 3 S tufen  versch iedenen  Sehweregrades  e in te i len  (Tabelle  2). 

Tabelle 2. Histologische Nierenbe/unde geordnet nach Schweregraden (Stu/en I - - I I I )  bei Maus, 
Ratte, Kaninchen nach unterschiedlich langer temporgirer IscMimie 

H i s t o l o g i s c h e  B e f u n d e  

Stufe I Exitus Stufe II Exitus ] Stufe III  Exitus [ 

Temp. 
Isch~mie 

min 

3V2 
7 

14 

15 

30 

45 

60 

M & u s  

Ratte 

Kaninehen 

120 
150 

(-t-) = angedeutet; 

6 Tiere ~- 
5 Tiere -7 
1 Tier ~- 

1 Tier -~ 

2 Tiere ~- 

3 Tiere ~- 
2 Tiere 
1 Tier -~ 

3 Tiere (~-) 
4 Tiere -~ 
4 Tiere ~- 

8 Tiere (~-) 
1 Tier -r  
3 Tiere -~ 

2 Tiere -~ 

3 Tiere (~-) 
3 Tiere ~- 
4 Tiere -~ 

2 
3 1 Tier ~- / 

4 Tiere (~)  5 

2 Tiere ~- 2 
3 Tiere (-~) 3 

1 6 Tiere -~ 6 
2 Tiere (~-) 2 

alle Tiere -+- 10 

I Tier -~ 1 
1 Tier ~- 1 
4 Tiere ~- 4 

~ deutlich. Weitere Erkl~rungen im Text. 

Stufe  I .  L i c h t m i k r o s k o p i s c h  weichen hier  die Befunde  nur  wenig vom Normal -  
bfld ab.  Es  h a n d e l t  sich aussehliefl l ich u m  MiSuse, R a t t e n  und  Kan inchen ,  welche 
die  t emp .  I sch~mie  f iber leb ten  und  demzufolge  schon eine r e l a t i v  lange Er -  
ho lungsze i t  yon  10- -12  Tagen  h in te r  sich ha t t en .  Der  grSBte Teil  der  ~ e p h r o n e  
i s t  i n t a k t .  Glomeru la  o .B .  Bei  a l len 3 T i e r a r t e n  vere inze l t  E inze lze l lnekrosen  
in  den  P a r t e s  r ee tae  de r  t t aup t s t f i cke .  I m  L u m e n  der  Hen leschen  Schleife ver-  
e inzel t  Zy l inde r  aus kSrn igen  oder  homogenen  hya l inen  Massen. Ganz  ver-  
e inzel t  Tubu l i  m i t  besonders  we i t em L u m e n  u n d  sehr  f lachen Ep i the l i en  (Re- 
genera te) ,  t t e r d f S r m i g  leukocyti~re In f i l t r a t e ,  die bei  der  Maus auch in der  nor-  
m a l e n  Niere  ange t rof fen  werden.  

Stufe I I .  Ganz vere inze l t  eine m e h r  oder  weniger  ausgedehn te  u n d  ausge- 
pr~gte  E r w e i t e r u n g  der  Tubu l i  nach  A r t  der  sogenann ten  Nephrohydrose .  A n  
a n d e r e n  Stel len,  me i s t  auf  Segmente  beschri~nkt,  besonders  wei te  Tubu l i  m i t  
ganz f lachen Ep i the l i en  (Regenera te) .  Nekrosen  k o m m e n  hi~ufiger vor  u n d  f inden 
sich zum Tell  auch  in  der  Zona  eort ical is .  I m m e r  wieder  auch in  der  L i e h t u n g  
der  Tubu l i  nekro t i sche ,  kernlose  Zel lsehol len m i t  h y a l i n e m  Cy top la sma ,  die zu 



Die Beziehungen der Vulnerabilitgt der Nieren usw. 59 

hyalinen Zylindern zusammensintern k6nnen. Die Zyhnder k5nnen in der Zona 
intermedia herdweise das Bild beherrschen. Glomerula und Sammelrohre intakt.  

Stufe III .  Ausgedehnte Nekrosefelder oder gar Totalnekrosen in der Rinde 
und in der Zona intermedia. Sehr selten sind die Glomerula hyahnisiert. Die 
Sammelrohre meist intakt,  oft mit hyalinen Massen gefiillt. 

Tabelle 2 ]/s erkennen, dag dieVer/~nderungen um so sehwerer sind, je 1/~nger 
die temp. Isch/s bei einer bestimmten S~ugetierart anhielt. Es fanden sich 
aber auch bei gleich langer temp. Isch/imie verschiedene Sehweregrade. Es fiel 
ferner auf, dag oft sehr deutliehe Untersehiede zwisehen den Befunden an der 
einen und der anderen Niere desselben Individuums auftraten. So kam es vor, 
dab wit die eine Niere der Stufe I I I ,  die andere Niere der Stufe I I  zuordnen 
muBten usw. Bei Mgusen fanden sich Totatnekrosen im Gegensatz zu g a t t e n  und 
Kaninchen sehr selten. 

Blutbefunde. Bei 2 M/iusen fand sich nach 14 rain temp. Iseh~mie und 16 Std 
nach Wiederdurchblutung der Niere ein mittlerer Rest-N yon 84 rag-%. Bei 
2 Rat ten  ergaben sich Rest-N-Werte yon 156,8 bzw. 123,2 mg-% 3 Tage naeh 
einer temp. Iseh/~mie yon 30 rain. Nach 90, 120 und 150 min temp. Iseh/imie 
bei Kaninchen bestimmten wir den ges t -N yon je einem spontan gestorbenen 
Tier:  6 Tage naeh 90min/itiger Isch/~mie R e s t - N =  372 mg-%, 7 Tage naeh 
120minfitiger Isch/~mie R e s t - N =  182 mg-% und 3 Tage naeh 150minfitiger 
Isch/~mie R e s t - N =  336mg-%.  Bei 2 Kaninehen, die bis zum 12. Tage nach 
einer Iseh/~mie yon 60 rain fiberlebten, ergaben sich Rest-N-Werte von 33,6 
bzw. 28 mg- %. Die Rest-N-Bestimmungen bei spontan gestorbenen Kaninehen 
best/itigen regelm/~6ig den Tod in Ur/~mie. Leider gelang eine Bestimmung des 
Rest-N bei Rat ten  und M/iusen nur in separaten Tierversuchen, da die erforder- 
lichen Blutmengen naeh dem Spontantod nieht gewonnen werden konnten. 
Tiefe Atmung, Hyperreflexie, eventuell sehleimige Durehf~lle, sehlaffe Hal tnng 
der Tiere und terminales Absinkenlassen des Kopfes auf die Unterlage wurden 
als klinisehe Zeiehen der Urgmie gewertet. Mindestens eines oder mehrere Sym- 
ptome waren bei den spontan sterbenden Tieren immer naehweisbar. 

Zwei Ratten wurden beidseitig nephrektomiert. Die eine starb naeh 11/2 Tagen, die andere 
3 Tage nach der Operation unter den beschriebenen klinisehen Symptomen der Ur~mie. 

Bespreehung und Auswertung der Ergebnisse 
Unsere Untersuchungen haben gezeigt, dab bei einem Kollektiv yon Tieren 

der gleichen Art mit etwa gleiehem Gewicht und bei Einhaltung einer ann~hernd 
konstanten K6rpertemperatur  im AnschluB an die Operation mit einzelnen Todes- 
f~llen in Ur/~mie gereehnet werden mug, sobald eine bestimmte temp. Iseh/~mie- 
dauer fibersehritten wird. Bleibt man darunter,  so dab gerade noeh alle Tiere 
fiberleben, so betr~gt die Mortalit/~t 0 %. Der Einfaehheit halber haben wir diese 
Zeitspanne ,,temp. Isehs 0 % M." genannt. Verl~ngern wit die temp. Isch~mie- 
dauer yon Stufe zu Stufe (Tabelle 1), so gehen von dem Kollektiv immer mehr 
Tiere in Ur/imie ein, sehlieBlieh sterben alle: ,,temp. Iseh~mie 100% M.". 

Die Zeitspanne zwischen der temp. Ischi~mie 0 % M. und der temp. Isch/imie 
100 % M. bezeichnen wit als Gefahrenstreeke, well in ihrem Bereieh die Tiere den 
t6dliehen Sehaden erleiden (Tod in Ur/imie). Je  geringer die Vulnerabilit/~t des 
einzelnen Individuums, eine desto 1/~ngere temp. Iseh/~mie seiner Nieren wird es 
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iiberleben. Die untersehiedliche Vulnerabilitttt der das Kollektiv bildenden 
Einzelindividuen kennzeichnet also die Gefahrenstrecke, und umgekehrt be- 
grenzt die Gefahrenstrecke die m6gliehe Vulnerabilit~t des einzelnen Indivi- 
duums. Auch ein besonders vulnerables Individuum wird die temp. Iseh~mie 
0% M. als die unterste Grenze der Gefahrenstreeke fiberleben, w~hrend das am 
wenigsten vulnerable Tier des Kollektivs nach der temp. Isch~mie 100% M. 
stirbt. 

Die Feststellung demgegenfiber, dab die drei yon uns untersuchten Tierarten 
eine auff~llig voneinander ~bweichende temp. Iseh~mie 0% M. aufweisen (Ta- 
belle 1), kann nur auf einer unterschiedlichen Vulnerabilit~t derselben beruhen 
und mfiBte sieh ~uf einen Faktor  (oder eine Faktorengruppe) zurfiekfiihren 
l~ssen, der bei den untersuehten Kollektiven eine unver~nderliehe Gr61~e dar- 
stellt. Der bei unseren Versuchen an die Vulnerabilit~t der Tierart gebundenen 
temp. Ischgmie 0 % M. pfropft Sich demgemg~ jeweils die an die unterschiedliche 
Vulnerabilit/~t der Einzeltiere gebundene Gefahrenstrecke anti 

Die Vulnerabilitat gegen die temp. Isehamie ist in erster Linie abhangig yon der H6he 
des Stoffumsatzes. Je hSher der Stoffwechsel eines Gewebes oder Organs, desto kfirzer die 
temp. Ischamie, die immer wieder den gleiehen, z.B. durch eine bestimmte Mortalit~ts- 
rate definierten Schadigungsgrad erzeugt. Erniedrigung des Stoffweehsels, z.B. durch Hypo- 
thermie oder Inaktivierung der Schflddriise verringert die Vulnerabilitat, Hyperthermie und 
Aktivierung der Sehilddriise erhSht sie. An Faktoren, welche dariiber hinaus die Vulnerablit~it 
eines Organs beeinflussen k6nnen, sind bekarmt: der Erythrocyten- und Hamoglobingehalt 
des Blutes, die H6he des Adrenalinblntspiegels, der Vorrat der Zellen an energiereichen 
Reserven [W. BLASmS, W. BLASlUS und H. ZIMMERMANN, •. SCHNEIDER, W. ROTTER 1959 
(dort Lit.)] und die t~eaktionsbereitschaft der GefaBe (E. OPITZ, W. ROTT]~R, H. HILSeHER 
1950, W. ROTTER 1958, 1959). 

Da auf der einen Seite die temp. Isehgmie 0 % M. eine auff~llige J~nderung er- 
fahrt mit zunehmender K6rpergr6l~e tier yon uns untersuehten Tierarten (temp. 
Isehamie 0% M. ffir Maus< Rat te<Kaninchen) ,  und da auf der anderen Seite 
der Grundumsatz bei erwaehsenen S/~ugern eine genau definierte Beziehung zur 
K6rpergr61~e zeigt, lag der Gedanke nahe, einmal zu fiberprfifen, ob die Be- 
ziehung der temp. Ischamie 0 % M. zur K6rpergr62e den gleichen oder/~hnliehen 
Gesetzmal3igkeiten folgt, wie die Relation Grundumsatz zu K6rpergrSBe. Geht 
man yon einem einheitlichen Tiermaterial aus, und sorgt man ffir konstante 
K6rpertemperatur wahrend des Versuehs, so darf man wohl annehmen, dal~ die 
unterschiedliche Vulnerabilit/~t der yon uns untersuchten Tierarten in allererster 
Linie yon der H6he ihres Stoffumsatzes abhangt. Die verbleibenden oben auf- 
gezghlten Faktoren, welehe die Vulnerabilitat direkt oder indirekt durch eine 
progressive oder regressive Stimulation des Stoffwechsels (z. B. Thyroxin, Ad- 
renalin) vers dfirften fiberwiegend auf die differente, individuelle Vulnera- 
bilit/~t, d.h. auf die Lttnge der Gefahrenstrecke und - -  wenn fiberhaupt - -  erst 
in zweiter Linie auf die ,,artgebundene" Vulnerabilitat einwirken. Mit dieser 
Einschr~nkung k6nnen wir die ,,artgebundene" Vulnerabilitat bzw. ihr unmittel- 
bar meSbares Xquivalent, die ,,artgebundene" L~nge der temp. Isehs 0 % M. 
als Mal~stab ffir die durchschnittliche H6he des Stoffumsatzes der Nieren heran- 
ziehen. 

Die Frage, ob die StoffwechselgrSlte homologer S~ugetierorgane, z. B. der Nieren, die gleiehe 
Beziehung zur KSrpergr6Be zeig~ wie der Grundumsatz, wird, wie sehon einleitend betont, 
unterschiedlieh beantwortet. Dies liegt nach H. A. KI~EBS 1950 vor allem an methodisehen 
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Schwierigkeiten. Unterschiedliche Techniken ffihren zu verschiedenen Ergebnissen. Meist 
wird die StoffwechselgrSge eines Gewebes in vitro bestimmt, wobei es H. A. KI~EBS fraglieh 
erseheint, ob sieh auf diesem Wege iiberhaupt Bedingungen herstellen lassen, die denen in 
vivo vergleiehbar sind. DaB unsere :~r diese Schwierigkeiten umgeht, scheint demnaeh 
yon grSBtem Vorteil und l~Bt uns ihren Nachteil versehmerzen, dab wir n~mlich die HShe 
des Stoffweehsels mit Hilfe der temp. Isch~mie 0 % M. nicht direkt in kcal/Zeit messen 
kSnnen. 

Bere i t s  e in le i tend  h a t t e n  wir  d a r a u i  hingewiesen,  dab  M. KLEm~R 1947 zeigen 
konnte ,  dab  zwisehen dem L o g a r i t h m u s  des Grundumsa t z e s  (GU, t o t a l  kca l /Tag)  
und  dem L o g a r i t h m u s  des K5rpe rgewich te s  (KG,  kg) eine l ineare  Bez iehung  
be s t eh t  ( . . . . .  Abb .  1), die sich dureh  folgende F o r m e l  besehre iben  l~Bt: 

log GU = log a + b �9 log K G ,  (1) 

wobei  a den  G r u n d u m s a t z  bei K 6 r p e r g e w i e h t  1 kg  u n d  b die S te igung  der  Ge- 
r a d e n  dars te l l t .  Auf  G r u n d  yon  Gle iehung (1) lassen sich naeh  der  Methode  der  
k l e ins t en  Q u a d r a t e  ffir b u n d  a folgende W e r t e  be reehnen :  

b= S(xy)--#S(x)  
x 2 -  ~ s (x) = 0,75, (2) 

log a = log GU - -  b �9 log K G ,  a = 70 kca l .  (3) 

Der  G r u n d u m s a t z  i s t  somi t  70 kca l  �9 kg ~ was bedeu te t ,  dab  sich die H6he  
des  G r u n d m n s a t z e s  ffir alle Gewieh tsk lassen  v o m  k le ins ten  bis zum grSBten 
S/s e r reehnen  l~Bt. 

E r se t zen  wir  in  dem log GU - -  log K G - K o o r d i n a t e n s y s t e m  die H6he  des 
G r u n d u m s a t z e s  durch  die Li~nge der  t emp .  I seh~mie  0 % M., so e rha l t en  wir  fiir 
Maus,  R a t t e  und  K a n i n c h e n  3 Punk t e ,  die nur  wenig u m  eine Gerade  s t reuen  
( - -  Abb .  1). Sie ver l / iuf t  ledigl ich e twas  f lacher  als die yon  M. KLEIr~R;  
d a r a u f  k o m m e n  wir  zurfick. Es gi l t  w iede rum:  

log t emp.  Isch/ imie  0% M. = log a -~ b : log K G ,  (1 a) 

wobei  a = t emp.  Isch/~mie 0 % M. bei  K6rpe rge w ic h t  1 kg  

a = 37,3 min ,  (3 a) 

b = S te igung  = 0,63. (2a) 

Die temp.  I schs  0% M. i s t  somi t  37,3 rain �9 kg ~ Mit  I-Iilfe dieser  F o r m e l  
l s  sich die t emp.  Isch~tmie 0 % M. ffir alle Si~uger un te r sch ied l i cher  Gr6ge be- 
s t immen .  

Die Streuung der Punkte um unsere Kurve betr~gt 13%. Sie ist desh~lb gr6Ber als in 
der Kleiberschen Kurve, well wir die zur Ermittlung der temp. Isch~mie 0 % M. durchge- 
~iihrten Stichproben in ziemlieh weiten Zeitabst~nden folgen liegen. Da die yon uns er- 
mittelten Werte fiir die temp. Isch~mie 0 % M. (TabeIle 1) sich ~ber gleichwohl bei den 3 Tier- 
arten so offensichtlich voneinander unterscheiden, glaubten wir auf weitere Versuche ver- 
zichten zu k6nnen. 

Befunde  yon  D. D. v. SLYKE u n d  Mi ta rb .  (1948) s t f i tzen unsere  Annahme ,  dab  
de r  F o r m e l  t emp.  I sch~mie  0% M. = 37 r a i n .  kg ~ a l lgemeine  Gfi l t igkei t  zu- 
k o m m t .  Die  U n t e r s u c h e r  se t z t en  be i  H u n d e n  mi t  e inem K 6 r p e r g e w i c h t  yon  
e twa  15 kg  (P. B. HAMILTOn, pers6nl iche Mit te i lung)  be ide  Nieren  oder  die  
, , t~estniere" ffir mehre re  S t u n d e n  einer t emp.  I sch~mie  aus. D a  nach  3 S td  
t e m p .  I schs  alle H u n d e  f iber lebten,  nach  4 S td  jedoeh  einige Tiere  s ta rben ,  
g l auben  wir  a n n e h m e n  zu dfirfen, d a b  die t emp.  Ischi~mie 0% M. ffir e twa  15 kg  
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schwere Hunde etwa 3 Std betri~gt. Tragen wir diesen Wer t  in unser log temp.  
Isehi~mie-log KG-Koordina tensys tem ein [(.) Abb. 1], so liegt dieser Punkt  tat-  
s~ehlich in n~iehster Niihe unserer Geraden. Ihre  Giiltigkeit ist damit  dureh 
einen weiteren Wer t  gesiehert. Darnach glauben wir bei ~ller gebotenen Zurfiek- 
haltung die temp. Iseh~mie 0% M. ffir den Menschen (60--70 kg) auf etwa 
6- -9  Std best immen zu diirfen. Damit  best~tigen wir die Vermutung yon 
A.W. BADENOCI~ und E. M. DARMADY (1947) und die Auffassung yon H. HUNGER- 
L ~ D  (1953). 
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Abb. I. Vergleich der I~eziehung des Gmmdumsatzes zum KSrpergewicht bei S~ugetieren (-- ----) nach 
M. KLEIBER (1987) mit der Beziehung temp. Isch~mie 0 % Mortalit~t zum ]~Srpergewieht ( ). 

iViit • sind die entspreehenden Punkte der temp. Iseh~mie I00 % l~ortalit~tt bezeiehnet. 
Die in Klammern eingetragenen Werte ffir den Hund nach Literaturangaben. 

m m m Keal / Tag; ~ rain temp. / seh. 

In  der vergleichenden Gegeniiberstellung der Beziehung temp. Isch~mie 0 % M. 
zum KSrpergewicht und der Beziehung Grundumsatz zu KSrpergewicht kann 
lediglich der Verlauf der beiden Beziehungen zueinander beurteilt  werden, nieht 
aber die absolute Lage. Wie sehon betont,  ist die yon M. KL~IBER aufgestellte 
Gerade steiler als die unsrige. Dies k6nnte verursaeht werden 1. dadureh, dal~ 
den Nieren bei verschieden groi3en S~ugern nicht stets der gleiche Anteil am 
GesamtkSrpergewieht zukommt  - -  es ws n~mlieh durehaus denkbar,  dab die 
Niere jeweils im Verh~ltnis zur ansteigenden KSrpergrSBe in demselben Umfang 
kleiner wird, in welchem auch der Stoffwechsel und damit  der Schlaekenanfall 
absinkt  - -  oder dab 2. die Atmung der Niere z.B. bei zunehmender K6rper- 
grSl3e in Relation zu der des GesamtkSrpers kleiner wird. Aus dem SchI%fttum 
(P. COKRS, R. JAFF]~, m. MEESEI~ 1958) geht hervor, dab die Relation KSrper- 
gewicht zu Nierengewicht bei zunehmender KSrpergrSl~e tatss etwa in dem 
gleichen MaBe zunimmt wie das Verhiiltnis der Geraden naeh M. KLEIBEtr zu 
unserer Geraden. Dami t  wird sehr wahrscheinlich, dal~ die zuerst genannte Ver- 
mutung zutrifft,  die zweite dagegen vernaehl~ssigt werden kann. Ob sich ver- 
gleichbare, im doppeltlogarithmischen Koordin&tensystem lineare Beziehungen 
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zwischen der temp. Isch/~mie 0% M. und dem K6rpergewicht auch ffir andere 
Organe aufstellen lassen und ob sie sieh z.B. beim waehsenden Organismus ver- 
/~ndern, bleibt zu kl/~ren. Die Nieren sind vermutlieh ein f/Jr solehe Unter- 
suchungen besonders gfinstiges Objekt, well ihre Leistung sieh qualitativ und 
quantitativ auch bei den h5heren Tieren kaum ver/tndern dfirfte. 

Wit stellen fest, dab die temp. Iseh/~mie 0 % M. naeh einer bestimmten, dureh 
die bei zunehmendem K6rpergewicht sieh gndernde Relation K6rpergewieht zu 
Nierengewieht notwendigen Korrektur die gleiehen Beziehungen zur KSrper- 
gr6Be uufzeigt wie der Grundumsatz. Dies beweist, dag die L~nge der temp. 
Iseh/~mie 0% M. fiberwiegend oder sogar ausschlieBlieh yon der H6he des Stoff- 
weehsels beider Nieren bestimmt wird, letztlieh also nieht an die Art, sondern an 
das K6rpergewieht gebunden ist. Die Bindung an die Art ist bei unseren Ex- 
perimenten nut eine seheinbare, well sieh unsere Artkollektive jeweils aus gleieh- 
gewiehtigen Tieren zusammensetzten. Die Dauer der temp. Isehgmie 0 % M. ist 
ein relativ exakter Magstab zur vergleiehenden Bestimmung der Stoffweehsel- 
h6he der Nieren. 

Wie die temp. Iseh~mie 0% M., nimmt aueh die temp. Iseh~mie 100% M. 
mit ansteigendem KSrpergewieht zu. Die ffir Maus, Ratte und Kaninehen ge- 
Iundenen Werte haben wit in das log temp. Isehgmie-log KG-Koordinaten- 
system unserer Abb. 1 eingetragen. Eine diese 3 Punkte ausgleiehende Gerade 
wiirde die die Relation der temp. Iseh~mie 0 % M. zur K6rpergr6ge kennzeiehnende 
Gerade kreuzen, Eine solehe Beziehung w/~re absurd. Daraus kann gefolgert 
werden, dab die Beziehung zwisehen temp. Iseh/~mie 100% M. und KSrper- 
gewicht im doppeltlogarithmisehen System nieht linear, sondern gekrfimmt ver- 
1/~uft. Wahrseheinlieh wird sie sieh asymptotiseh einer Parallelen zur ersten Ge- 
raden n/~hern. Damit seheint die oben yon uns vertretene These, dal~ die Lange 
der Gefahrenstreeke zus/~tzlieh und offenbar fiberwiegend dutch Faktoren be- 
stimmt wird, die yon der HShe des Grundumsatzes unabh/~ngig sind, weitgehend 
gesiehert. Und zwar nehmen wir an, dab mit der temp. Iseh/~mie 0 % M. ein Grad 
der Sehadigung erreicht wird, der noeh yon allen Tieren ertragen wird, aueh yon 
denjenigen mit der sehleehtesten Konstitution [niedriger Ery- und Hb-Gehalt, 
geringe Energiereserven, friihzeitiges Versagen der regulierenden Systeme (Vege- 
tativum, Endokrinium) und regulierten Systeme (Endstrombahn)]. Aueh die in 
engen Grenzen streuende KSrpertemperatur (2 ~ C) wghrend unserer Versuehe 
mag die L/~nge der Gefahrenstreeke indirekt beeinflugt haben. Wird die Lange 
der temp. Isehgmie Zug um Zug vergr6Bert, so fiberleben jeweils nur die Tiere 
mit der besseren Konstitution, Tiere z.B., die gr6Bere Energiereserven besitzen, 
die daher w/~hrend der Iseh/~mie bei gleieher Brennst/~rke etwas 1/~nger Energie 
f6rdern, und dadureh den ,,Sgrukturerhaltungsumsatz" (W. BLASIUS 1960)l&nger 
aufreeht zn erhalten vermSgen als Tiere mit geringeren Energiereserven. Aber 
aueh naeh "Wiederherstellung der Zirkulation kann z.B. die ,,postisehgmisehe In- 
suffizienz der terminalen Strombahn" (W. ROTTER 1959) das Sehieksal der Nie- 
ren besiegeln. Bekanntlieh hgngen die Restitutio und die Lgnge der Erholungs- 
zeit entseheidend davon ab, ob das Gewebe naeh L6sung der Ligatur gut dureh- 
blutet wird. Geht die ,,postisehs aktive I-Iyper~mie" jedoeh raseh in eine 
Pr/~stase fiber und h/~lt diese 1/~ngere Zeit an, so wird das Gewebe einer weiteren 
Mangeldurehblutung ausgesetzt, die sich der dutch Ligatur erzeugben Isehgmie 
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aufpfropft. Auf diese Weise kann sich ein Circulus vitiosus ausbilden, der die Er- 
holungszeit verl/ingert und sehhetheh den Schaden irreversibel werden l~I~t. Die 
Empfindlichkeit, mit der die terminale Strombahn auf die initiale temp. Iseh/imie 
reagiert, ist offenbar individuell sehr versehieden. In tier Regel stellt sich eine 
solehe postiseh/imisehe Insuffizienz der terminalen Strombahn erst naeh einer 
st~rkeren Sch/idigung des Gewebes ein, d.h. w/~hrend der ,Gefahrenstrecke", 
und zwar um so h/~ufiger, je 1/inger die temp. Iseh~mie anh/~It. Nach sehr langer 
temp. Isch/~mie 1/~Bt sie sieh regelm~Big naehweisen. 

Auf dem doppeltlogarithmisehen Netz der Abb. 1 ist die Streeke zwisehen 
den Punkten temp. Iseh/imie 0% M. und temp. Isch/imie 100 % M. = 

log temp. Isch/~mie 100 % M. - - l o g  temp. Iseh/~mie 0 % M. = 

temp. Iseh~mie 100% M. 
log temp. Iseh~mie 0% M. 

Logarithmus des relativen Males fiir die eingangs definierte Gefahrenstreeke. 
Der Quotient temp. Iseh~mie 100% M. temp. Isch~mie 0% M. ist das relative Mat,  anhand dessert man 

die LKngen tier Gefahrenstrecken aller S/~uger vergleiehen kann. Er  stellt sieh 
als monoton fallende Funktion des KSrpergewichtes dar (Abb. 2). Die Ge- 

\ 
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Abb.  2. Re la t ives  Mal~ der , ,Gefahrens t recke"  als Funk t ion  des K6rpergewich tes  fiir Maus, Ra t t e  und  
]~aninchen.  Erk lh rung  inl Text .  Die t emp .  Isehi~mie 100 % iVfortalitht ~iir die 5~aus wttrde auf  e twa  

19 rain gesch~tzt  (vgl. Tabelle 1) 

fahrenstrecke ist bei der Maus relativ grSf3er als bei der Rat te  und bei dieser 
wieder relativ grSter  als beim Kaninchen. Damit ist gesagt, dai3 die kleineren 
Tiere sich im Hinblick auf die L/~nge der Gefahrenstreeke in einer gfinstigeren 
Position befinden als die gr56eren. Unsere Experimente lassen abet keine Ent- 
seheidung darfiber zu, ob z.B. jene Gegenregulationen, die bei allen S/~ugern 
gleichartig verlaufen, beim relativ hSheren Stoffweehsel der kleineren Tiere je- 
doch sehneller in Gang kommen, ffir diese gfiustigere l~eaktionslage verantwort- 
lich sind, oder ob bei kleineren Tieren zus~tzhche Meehanismen eingesetzt werden. 

Besprechung der histologischen Befunde 

Histologisch (Tabelle 2) zeigten die Nieren der gestorbenen Tiere meist 
schwere [ Stufe I I I (  ~ ) ]  oder schwerste (Stufe I I I + )  irreversible Ver/~nderungen, 
d.h. Nekrosen vorwiegend der ttauptstiiekepithelien, z. T. in soleher Ausdehuung, 
dab man praktisch yon einem totalen Ausfall der Nephrone spreehen kann. Einige 



Die Beziehungen der Vulnerabilitgt der Nieren usw. 65 

Nieren jedoeh zeigten weniger sgarke Ver&nderungen (Stufe II) .  Bei den tiber- 
lebenden Tieren fanden wir den St&rkegrad Stufe I oder Stufe I I .  Tiere mit  dem 
Sehweregrad Stufe I iiberlebten alle, Tiere mit  dem Sehweregrad Stufe I I  iiber- 
lebten meist. Obwohl dieser letztere Strukturschaden yon der Mehrzahl der 
Tiere fiberlebt wird, im grundsgtzliehen also reversibel ist, sterben einige Tiere 
in Ur/~mie. Dies liegt vermutl ich daran, dab die harnpflichtigen Substanzen im 
KSrper dieser Tiere eine t6dliehe Konzentra t ion erreiehten, bevor die reversibel 
gesehs Nieren sieh yon ihrer postisehiimisehen Insuffizienz erholt bat ten,  
sei kS, dab 1. die , ,Erholungszeit" (W. I~OTTER und H. ZINMERM~NN 1961) beider 
Nieren 1/inger war als gewShnlieh, sei es, dab 2. der Anfall an harnpfliehtigen Sub- 
stanzen besonders grog war, sei es, dab 3. das betreffende Tier besonders lieftig 
auf die ur/~mische In toxika t ion  reagierte. Ffir die maBgebliehe Bedeutung des 
zweiten extrarenalen Faktors  spricht die Feststellung, dal~ yon den 10 ge- 
storbenen Ms 5 den Stiirkegrad Stufe I I  aufwiesen, yon den 33 gestorbenen 
Ra t t en  und Kaninchen dagegen nur 4. Diese Beobachtung glauben wit darauf 
zurfiekffihren zu miissen, dag die M/~use den sehnellsten Stoffweebsel unter  unse- 
ren Versuehstieren haben, dag also auch bei ihnen die meisten Stoffweehsel- 
sehlaeken pro Zeiteinheit anfallen und bei Insuffizienz der Nieren sehneller zur 
t6dliehen Uramie f/ihren als bei den Ra t t en  nnd Kaninehen. 

Zusammeniassung 
Bei verschieden schweren Saugetierarten (Maus, l~at~e, Kaninchen) lassen 

sieh Beziehungen darstellen zwischen der Vulnerabilitat der Nieren gegen tempo- 
rare Ischamie und dem K6rpergewicht einerseits und der H6he des Gesamtstoff- 
weehsels andererseits. 

Die Dauer einer temp. Iseh~mie, nach der kein Tier stirbt, besehreibt die 
Stoffweehselabh~ngigkeit der Vulnerabiliti~t der Nieren gegen temp. Isehitmie. 
Sie ist ein relatives MaB ffir die t t6he des S~offwechsels der Nieren und liiBt sich 
fiir alle S~uger nach der folgenden Formel best immen: 

temp. Iseh~mie 0 % Mortalit&t = 37 rain.  kg ~ . 

Die Zeit zwisehen temp.  Iseh&mie 0% Mortaliti~t und temp.  Iseh~mie 100% 
Mortaliti~t (Dauer einer temp. Isehi~mie, naeh der alle Tiere eines Kollektives 
sterben), wurde als , ,Gefahrenstreeke" definiert. Ih r  relatives MaB ist der 
Quotient temp. Isch~mie 100% 1~. 

temp. Ischamie 0% M. . Dieser Wef t  ist am grSBten bei kleinen Tieren 

und n immt  als Funkt ion des K6rpergewiehtes monoton ab. 
tIistologiseh fanden sieh sehwerste Seh&den nur bei Tieren, die in Ur/~mie ge- 

storben sind. Leiehtere Seh/~den wurden in der l%egel iiberlebt. Eine Ausnahme 
bilden allein die M&use, bei denen wegen ihres hohen Stoffweehsels besonders 
reiehlieh harnpfliehtige Substanzen anfallen. Es wird angenommen, dab die in- 
suffizienten Nieren dieser Tiere die Stoffweehselsehlaeken nieht rechtzeitig aus- 
sebeiden konnten, obwohl der Nierensehaden bei ausreiehender Erbolungszeit  
reversibel gewesen ware. 

Summary 
By various mammals  (mouse, rat ,  rabbit)  with different body weight, a rela- 

tionship was demonstrable between the vulnerabil i ty of the kidneys in reference 

Virchows Arch. pa th .  Anat. ,  Bd. 334 5 
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to  t e m p o r a r y  i schemia  and  b o d y  weight  on the  one hand ,  and  the  he igh t  of the  
t o t a l  m e t a b o l i s m  on the  o the r  hand .  

The  d u r a t i o n  of the  t e m p o r a r y  i schemia ,  b y  0 % m o r t a l i t y ,  descr ibes  t he  
me tabo l i c  d e p e n d e n c y  of k i d n e y  v u l n e r a b i l i t y  t ow a rds  t e m p o r a r y  i schemia .  I t  
is a r e l a t ive  i ndex  for  the  degree of k i d n e y  me ta bo l i sm  and  can be d e t e r m i n e d  for  
al l  m a m m a l s  b y  the  fol lowing fo rmu la :  

T e m p o r a r y  i schemia  0 % m o r t a l i t y  = 37 min  • kg ~ 

The  t ime  be tween  t e m p o r a r y  i schemia  0 % m o r t a l i t y  and  t e m p o r a r y  i schemia  
100% m o r t a l i t y ,  i .e .  d u r a t i o n  of i schemia  a f t e r  which al l  an imals  of a g roup  
die,  was def ined  as t h e  " d a n g e r  i n t e r v a l " .  I t s  r e l a t ive  i n d e x  is the  quo t i en t  

temp. isehemia 100% m This  va lue  is l a rges t  b y  smal l  an imals  and  decreases  
temp. ischemia 0% m 

m o n o t o n o u s l y  as a func t ion  of b o d y  weight .  
Most  severe in jur ies  were h i s to log ica l ly  d e m o n s t r a b l e  only  wi th  an imals  dy ing  

in  uremia .  L igh t  in jur ies  were,  as a rule,  surv ived .  The on ly  excep t ion  were the  
mice b y  which,  because  of the i r  h igh me tabo l i sm,  u r i n a r y  subs tances  show a r ich 
p rec ip i t a t ion .  It is a s sumed  t h a t  these  an imals  canno t  excre te  the  res t  p roduc t s  
a t  the  r ight  t ime  because of k idney  insuff ic iency even though  the  k i d n e y  damage  
could  be reversed  wi th  an  a d e q u a t e  recovery  t ime.  
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