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Studien iiber die Folgen einer voriibergehenden
experimentellen Nierenischimie

1. Die morphologischen Verdnderungen des akufen Schadens
und ihre funktionelle Deutung*
Von
H. Caix und St. FAZEKAS
Mit 11 Textabbildungen
(Eingegangen am 20. Dezember 1962)

Das akute Nierenversagen 148t sich trotz unterschiedlicher &ulerer Ursachen
rein klinisch als ein recht einheitliches Syndrom definieren (SARRE, WOLLHEIM,
Rrusr). Demgegentiber gehen die Vorstellungen tiber das mafigebliche patho-
genetische Wirkungsprinzip noch weit auseinander. Das kommt schon allein in
der differenten Nomenklatur zum Ausdruck. Eine Ursache dafiir mag die immer
wieder betonte merkwiirdige Diskrepanz zwischen Schwere der klinischen Mani-
festation und z. T. nur wenig eindrucksvoller Abwandlung des histologischen
Bildes sein.

Zwar sind in letzter Zeit wichtige Einzelbefunde, wie z. B. die Tubulusektasie,
einem besseren Verstdndnis als vorher zugefithrt worden (RANDERATH und
BorLE, BoHLE u. Mitarb., ALTMANN, ROTTER, LAPP und ZIMMERMANN). Doch
ist auf die entscheidende Frage nach der Ursache der Oligurie und Anurie bis
jetzt von morphologischer Seite eine befriedigende Antwort nicht gefunden
worden. Dabei interessiert der Sitz der verantwortlichen Strukturlision (pré-
glomerulir, glomeruldr, postglomerulir ¢) ebenso wie die nihere Eigenart solcher
Prozesse.

Um nun in dieser Frage zu einer eigenen Meinung zu gelangen, haben wir
experimentelle Nierenstielabklemmungen, wie frither schon LiTTEN, BADENOCH
und DarMapy, Oprrz, ROTTER und Hinscuer, RoTTER, LaPP und ZIMMERMANN
sowie LIGNITZ vorgenommen. Freilich stellt solche MaBnahme nur eine Art
Modellversuch fir manche Formen der postoperativen Nierenschidigung dar.
Die dabei auftretenden cytomorphologischen Verdnderungen diirfen gewi§ nicht
in allem mit der Kollapsniere des Menschen schlechthin identifiziert werden.
Dennoch glauben wir, mit dieser Methode einige allgemeine, pathogenetisch
wichtige Gesichtspunkte der postischdmischen Niereninsuffizienz erarbeiten zu
kénnen, die zudem fiir die allgemeine Zellpathologie von Interesse sind.

Zwei Dinge miissen im Vordergrund stehen, einmal das Nephron als Ganzes
und zum andern die Feinstruktur seiner Untereinheiten. Bei den zelligen Bestand-
teilen sind ihrer Folgen wegen jene Schiden am wichtigsten,die zur Dehydratation
oder zum Zellhydrops fithren und in die Koagulationsnekrose oder in die Cytolyse
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miinden kénnen. Aus dem Zelltod resultiert ein Zellverlust und damit eine Liicke
im Verband. Deshalb mul3 das weitere Schicksal davon abhingen, ob tiberhaupt
und in welchem Ausmall und Zustand Zellen erhalten bleiben, die eventuell die
Rolle eines Regenerationsblastems zu iibernehmen in der Lage sind. Im Ablauf
der gesetzten Verdnderungen iiberschneiden sich also zwei Prozesse : Zellunterginge
und Zellneubildungen. Beide lassen sich zeitlich nicht immer scharf voneinander
trennen.

In der vorliegenden Arbeit soll das gestaltliche Bild des akuten Schadens be-
sprochen werden. Die Darstellung der postischdmischen Restitution bleibt spéte-
ren Veroffentlichungen vorbehalten.

Beobachtungsgut und Untersuchungsart

Ausgewertet wurden die Befunde an 100 Albinoratten (3, 3—6 Monate alt, 200—250 g
schwer). Die Tiere waren unter gleichen Bedingungen (Raumtemperatur, Lichtverhéltnisse,
Kifigmaterial und -gréfie, Erndhrung) gehalten worden.

Zur Erzeugung einer einseitigen absoluten Nierenischimie haben wir in Athernarkose
den linken Nierenstiel 60 min lang abgeklemmt und das Organ zusétzlich dekapsuliert, um
eine etwaige Kollateralversorgung iiber die Kapselgefifle auszuschlieBen. Einige Tiere
wurden unmittelbar nach einstiindiger Ischdmie durch Nackenschlag getotet. Bei den
anderen Versuchsgruppen (je 3—5 Ratten) betrug die postischdmische Wiederdurchblutung
(= Manifestation) jeweils 15 min, 3, 6, 12, 24 Std, 1,6—2—2,5—3—3,5—4—5—7—8 Tage
sowie 2, 3 und 5 Wochen.

1. Histologie. Fixierung des lebensfrischen Gewebes in 10%igem Formalin. AuBerdem
wurde immer ein Teil in folgendem Gemisch fixiert (48 Std bei —7° C): Alk. abs. 50,0 cm?,
Kaliumbichromat 3% 50,0 cm3, Formol 40% 20,0 cm?, Eisessig 6 cm?, Sulfosalicylséure 2 g,
Pyridin 10 cm?®.

2. Histochemie. Succinodehydrogenase-Reaktion (PEARSE), 5-Nucleotidase (WACHSTEIN
und Mriser), alkalische Phosphatase (Gomori), Akridinorange-Fluorochromierung, PAS.

3. Tubulometrie. Bei zehn Versuchsgruppen mit Uberlebenszeiten von 12 Std bis zu
7 Tagen wurden die Flichen jeweils 20 quergetroffener Kanilchen aus vier hintereinander
folgenden Nephronabschnitten (Tub. cont. I, Tub. rect. I, Tub. rect. IT, Tub. cont. II) plani-
metrisch ermittelt (Mikroplanimeter nach Casperssox). Dabei haben wir nur Nephrone
beriicksichtigt, deren Dimensionen vom Normalbild abwichen und deren Kanilchen mit
kontinuierlicher Epithelauskleidung versehen waren. Wir verzichteten bewuflt auf Messungen
maximal erweiterter Tubuli und wihlten vielmehr lediglich solche, die eher gering als stark
dilatiert schienen, aus. Die Berechnung der vom Biirstensaum entbloBten Epithelfldche er-
folgte durch Subtraktion der Lumenfliche vom Gesamtquerschnitt (gegeben durch die
duBere Zirkumferenz der Basalmembran). Als Kontrolle diente die Niere eines gesunden
Tieres, deren Hauptstiickepithelien aus Griinden einer exakten Vergleichsmoglichkeit mit den
geschidigten Nieren ohne Biirstensaum gemessen wurden.

Ergebnisse
1. Histologie und Histochemie

1. Arterielles System. Die ersten Verinderungen finden sich bereits unmittel-
bar nach einstiindiger Ischidmie. Sie bestehen in betrdchtlichen ddematdsen Auf-
lockerungen der Umgebung der Arteriae renculares. Offensichtlich handelt es
sich dabei um ein akutes Lymphédem infolge mechanischer Behinderung des Ab-
flusses. Es bildet sich regelméiBig schon innerhalb der nichsten 3 Std vollstandig
zuriick.

An der Arterienwand selbst werden Strukturverinderungen erst einige Zeit
spater sichtbar. Manche Aa. renculares, arciformes und corticales radiatae zeigen
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nach 12stiindiger Manifestation (= Dauer der Wiederdurchblutung) eine Auf-
richtung ihrer Endothelien zu einem palisadenartigen Kranz um das mehr oder
minder weite Lumen. Die Kerne haben wenige grobe Chromatinbalken, zwischen
denen rundliche Fliissigkeitsrdume liegen. Gelegentlich ist auch der Cytoplasma-

U 7 . ‘l‘

Abb. 1a u. b. Mittlere intrarenale Arterie, 2. Tag der postischdmischen Wiederdurchblutung. Goldner,
1500fach. a Endothelkerne z. T. hydropisch, glatte Muskelzellen z. T. verdichtet; b blasige
Umwandlung glatter Muskelzellen

leib hydropisch geschwollen. Einzelnekrosen fithren bisweilen zu Unterbrechungen
der Kontinuitdt des Endothelverbandes. Die mittleren und #uBeren Wand-
schichten sind aufgelockert, die PAS-positiven pericelluliren Fibrillen ver-
breitert. Manche Muskelzellen zeigen Verdichtungen ihres Cytoplasmas und ihrer
Kerne. Andere sind aufgehellt, flissigkeitsreich und durch einen zunebmenden
Schwund ihrer Plasmastrukturen in helle blasige Gebilde (mit gleichsinnig auf-
gehelltem oder gegensinnig verdichteten randstindigen Kern) umgewandelt
(Abb. 1). Beide Verdnderungen sind riickbildungsfihig, kénnen aber ebenso gut
in die Cytolyse bzw. in die Koagulationsnekrose miinden.
Virchows Arch. path. Anat., Bd, 836 97
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Einige Arterien gleichen Kalibers zeigen von vornherein eine stirkere, ent-
weder sektorférmige oder totale und dann mit einer Einengung der Lichtung
einhergehende Homogenisierung ihrer Wand (bei Goldner entweder gleichméiBig
griin bzw. rot, oder in einem griinen Grundton des Odems rétlich- bzw. schmutzig-
braun gefleckte Bezirke, Fibrinfirbung fast immer negativ, PAS-Reaktion stark
positiv, bei AO-Fluorochromierung schwache Griinfluorescenz). Diese Befunde
dokumentieren einmal eine Imbibition der Arterienwand mit Serumglykoproteiden
und zum anderen Einzelnekrosen glatter Muskelzellen.

a b
ADbb. 2a u. b. Vas afferens nach 12stiindiger Wiederdurchblutung, 1500fach. a Diffuse Wandinsuda-
tion, Goldner; b fleckformige Ansammlung von Serumglykoproteiden in der Wand (untere Halfte),
Muskelnekrosen (obere Hélfte)

All die geschilderten Strukturverdnderungen der Aa. renculares und corticales
radiatae nehmen bis zu einer Manifestation von 24 Std noch weiter zu, ohne jedoch
zur Entwicklung groberer, flichenhafter Wandnekrosen zu fithren. Nach 2 Tagen
sind sie merklich, nach 3 Tagen praktisch vollig zuriickgegangen. Dafiir sind die
Kerne der erhaltenen Muskelzellen und Endothelien vielfach vergroBert und z. T.
stark deformiert. Zwischen dem 3. und 4. Tag treten in der glatten Muskulatur
und am Endothel reichliche Mitosen auf. Narbige Vorgidnge haben wir nie
beobachtet.

Die Arteriolae afferentes zeigen bereits nach 6stiindiger Wiederdurchblutung
oft eine so hochgradige Verbreiterung ihrer Wand (bei gleichartigen Farbreak-
tionen), dafl dadurch das Lumen zu einem schmalen Spalt eingeengt oder vollig
verlegt wird (Abb. 2). Auch das Vas efferens ist gelegentlich, wenn auch geringer,
betroffen. Manchmal schimmern durch die derart aufgetriebene Arteriolenwand



Folgen einer voriibergehenden experimentellen Nierenischdmie 393

die Kerne erhaltener glatter Muskelzellen hindurch. Sie sind regelmiBig ver-
groBert und dabei teils eingekerbt, teils mit Ausbuchtungen versehen. Im Lumen
sieht man zuweilen Aggregate von Erythrocyten, mitunter auch echte kleine
Thromben.

Zwischen 12 und 24 Std Manifestationszeit liegt der Hoéhepunkt der Ver-
anderungen sowohl in bezug auf die Menge der befallenen Arteriolen, wie auf den
Schweregrad. Danach klingt die Wandaufquellung rasch wieder ab. Mit dem
Riickgang des Odems wird eine Zell- und KernvergroBerung, aber auch eine echte
Hyperplasie der juxtaglomeruldren Zellhaufen an den zufithrenden Arteriolen
deutlich, so daB sie jetzt leicht aufzufinden sind. Das gleiche gilt fiir die von
BECHER so benannten paraportalen Zellgruppen.

Alle beschriebenen Arterien- und Arteriolenprozesse sind umschrieben und
fleckférmig verteilt. Manche Renkuli sind davon véllig ausgespart. Die innere
Rindenzone scheint stirker alteriert als die corticalen Abschnitte. Dort, wo die
meisten und zugleich die stirksten Arteriolenverquellungen vorhanden sind,
findet man fast immer entsprechende Wandschédigungen an den vorgeschalteten
Aa. corticales radiatae und arciformes.

2. Die Glomerula sind in den ersten 3 Std der Manifestation unterschiedlich
groB. Tm Bowmanschen Kapselraumist oft eine verstirkte Ansammlung homogener
BiweiBsubstanzen zu bemerken. Sie verhalten sich firberisch und histochemisch
genauso wie das Bluteiweill (PAS-positiv, bei Goldner hellgriin, bei Pearse orange-
farben und im UV-Licht von bldulich-griiner Fluorescenz). Meist ist aullerdem,
wenn auch in viel geringerer Menge, teils korniges oder scholliges, teils schaumig-
wabig strukturiertes Deckzellen-Eiweil (bei Pearse gelbbriunlich) mitvorhanden.
Von der 3. Std an bemerkt man ziemlich hiufig eine Verlagerung von Epithelien
aus dem infraglomeruliren Abschnitt des proximalen Konvolutes in den Bow-
manschen Kapselraum hinein. Wihrend Bluteiweill in der Bowmanschen Kapsel
schon nach 6 Std, erst recht nach 12 Std nur noch geringgradig nachweisbar ist,
nimmt die Tubulusepithelverschiebung bis zu 12 Std zu und schwindet erst nach
24 Std wieder. Zwischen 12 und 24 Std sieht man an solchen Glomerula, deren
Vasa afferentia stirker verquollen sind, einen Kollaps einzelner Schlingen
(Abb. 3a). Andere Capillaren haben eine drahtschlingenférmig verbreiterte Wand
(verstirkte PAS-Reaktion, schwache Griinfluorescenz mit Akridinorange,
Abb. 3b und ¢) und enthalten im Lumen Erythrocytenaggregate, die manch-
mal von eingedickten Bluteiweilmassen umgeben werden. Auch diese Prozesse
sind riickbildungsfahig. Bereits am 3. Tage findet man nur noch vereinzelt
glomeruldre Schlingen- und Blutverteilungsdnderungen.

Die Alteration der Glomerulumecapillaren wird von den Deckepithelien
mit charakteristischen Reaktionen beantwortet. Sie &uBlern sich nach 12stiindiger
Manifestation in einer beginnenden und nach 24 Std in einer méchtigen Zunahme
der KerngroBle sowie in einer vorwiegend amitotischen numerischen Kernver-
mehrung (Abb. 4). Manche der vergroBerten Kernkorperchen sind randwirts
verlagert oder sogar ganz an die hier etwas eingedellte Kernmembran heran-
gezogen (Abb. 5, links oben). Andere Nucleolen sind durch breite Ausldufer mit
der Kernmembran verbunden (Abb. 5, rechts oben). Vielc Kerne enthalten mehrere
Membraneinfaltungen, wodurch ein ségezahnartiges Aussehen entsteht (vgl.
NorteNtUs), andere eine lange und schmale, in der nuclearen Léngsrichtung

27%*
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Abb. 3a—c. Glomerulum nach 12stiindiger Wiederdurchblutung. a Pearse, 960fach. Vas afferens
stark verquollen (PAS-positiv), Capillarschlingen z. T. kollabiert (links); b PAS, 2000fach, geringe
Verbreiterung der Capillarwand; ¢ PAS, 2000fach, starkere Wandverbreiterung (rechts unten)

verlaufende Kerbe, die ihnen ein kaffeebohnenartiges Aussehen verleiht (Abb. 5,
unten).

3. Tubulusapparat. Unmittelbar nach 60 min langer Ischimie findet sich an
vielen Tubuli im Stratum labyrinthicum eine geringe VergroBerung der inneren
Kanilchenzirkumferenz (also eine geringe Erweiterung der Kanilchenlichtung),
ohne daB dabei auch die duBere Zirkumferenz der Basalmembran (d. h. der Ge-
" samtquerschnitt der Tubuli) vergroBert ist. Die Lumendilatation geht zu diesern
Zeitpunkt auf eine Abflachung und auf einen beginnenden, partiellen Verlust des
Biirstensaums zuriick. Im Lumen legen bréckelige, oft feinfidige, gelegentlich



kornige  Massen  (bei
Goldner grin, mit v. G.
hellgelb, mit PAS hellrot).
Bei der Pearse-Methode
erscheinen sie groften-
teils in dem gleichen
cyclamenfarbenen  Rot-
violett, in dem der Biir-
stensaum intakter Tubu-
Iusepithelien dargestellt
ist. Fir die Birsten-
saumnatur  zahlreicher
Brockel spricht ferner
die positive Phosphatase-
und Nucleotidase-Reak-
tion. Andere, mehr
schaumig-wabige Massen
im Kanélchenlumen sind
jedoch Phosphatasenega-
tiv. und bei Pearse hell-
gelb briunlich (wie das
Cytoplasma der Tubulus-
zellen) gefirbt. Das Blut-
eiweil  ist durch eine
orangerote Farbe leicht
davon unterscheidbar. In
einer Zone zwischen
Stratum  labyrinthicum
und subcorticale sind die
Tubulusepithelien mit
zahlreichen Eiweifitropfen
angefillt.

15 min nach Beginn der
postischdmischen Wieder-
durchblutung treten in
den  Zellen mancher
Tubuli contorti I um-
schriebene, den verdichte-
ten Kern eindellende
hydropische Vacuolen auf
(Abb. 6). Der Biirsten-
saum enthélt jetzt noch
grébere Liickenbildungen
und erscheint unregel-

Abb. 4a u. b. Glomerulumdeckzellen, H.E., 2000fach. a Normale
Vergleichsniere; b nach 24 Std Manifestation

Abb, 5a—d. Glomerulumdeckzellen nach 24 Std Wiederdurch-
blutung. H.E., 2000fach. a Randstindiger Nucleolus; b breite
Nucleolarausléufer zur Kernmembran; ¢ Kernkerben (Membran-
einfaltungen) mit Nucleolen verbunden; d sog. Kaffeebohnenkern

méflig verkleinert. An anderen gewundenen Hauptstiicken, besonders aber an
den Mittelstiicken, filhrt eine zunehmende Cytoplasmahydratation zur Entwick-
lung sog. Kuppenblasen, die sich — birnen- oder ballonférmig in das Kanilchen-
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innere vorragend — oft mit ihren apikalen Anteilen berithren und die Lichtung
austamponieren. Zu Beginn solcher Zelleinwisserung ist die mitochondriale Stéb-
chenstruktur der basalen Epithelabschnitte meist noch leidlich erhalten. In den
Markkanilchen kann man zu diesem Zeitpunkt sichere pathologische Verdnde-
rungen noch nicht erkennen.

Nach 3 Std ist eine merkliche Anderung eingetreten. Das Epithel der meisten
proximalen und distalen Konvolute ist diffus hydropisch umgewandelt, stellen-
weise allerdings durch Oberflichenverlust abgeflacht (Abb. 7a). Bisweilen
kommen innerhalb ein- und desselben Kanilchenquerschnittes aufgetriebene

Abb. 6. Tub. cont. I nach 15 min Wiederdurchblutung, Goldner, 480fach. Kernnahe hydropische
Epithelvacuolen

Zellen und durch Abschmelzung apicaler Cytoplasmabezirke verkleinerte Zellen
nebeneinander vor. Interessanterweise sind die Kerne der verwisserten Epithelien
nur z. T. vergroBert und aufgehellt, z. T. aber ebenso wie die Kerne der de-
hydrierten Zellen stark verkleinert und verdichtet, also pyknotisch. Héufig sieht
man taillenartige Kerneinschniirungen sowie bereits voneinander getrennte,
spiegelbildlich angeordnete Zwillingskerne, die zusammen etwa so groB3 sind wie
ein normaler Kern. Die in den Bowmanschen Raum verlagerten infraglomeru-
ldiren Hauptstiickepithelien liegen meist im Verband und ragen, beim Succino-
dehydrogenase-Nachweis besonders gut erkennbar, halbmondformig in die
Bowmansche Kapsel hinein (Abb. 8b). Sie nehmen an Zahl und Ausdehnung bis
zu 12 Std Wiederdurchblutung noch erheblich zu. Bis zum Ende des 1. Tages sind
sie iiberall wieder ganz verschwunden. Der Inhalt der weiter gewordenen Tubuli
besteht aus einem Gemisch von Birstensaumfragmenten (bei Pearse rotviolett,
Phosphatasepositiv), abgelosten apikalen Zellblasen (bei Pearse von gelb-hell-
braunlichen Membranresten umgeben), frei schwimmenden, teils auffallend
hellen, teils pyknotischen Kernen sowie herausgelésten Mitochondrien bzw.
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Mitochondrienbruchstiicken (Succinodebydrogenase-positiv) und eventuell einge-
dicktem, glomeruldr permeiertem Bluteiweil.

Erste sichere Zellnekrosen finden wir nach 6stiindiger Wiederdurchblutung.
In den proximalen Abschnitten des ersten und zweiten Konvolutes tiberwiegen
Cytolysen, wahrend die mehr
zur Dehydratation neigenden
distalen Anteile des proxi-
malen Konvolutes hauptséich-
lich Koagulationsnekrosen
zeigen (Abb. 7b), die sich teils
noch in situ befinden, teils in
AbstoBung begriffen sind. Der
Zunahme der Nekrosen geht
ein Verlust an alkalischer
Phosphatase parallel. Phos-
phatase - positive Brockel
treten nun auch in distalen
Tubulusabschnitten auf und
belegen damit einen intra-
kanalikuldren = Abtransport
(vgl. ZiMMERMANN, KIENE).
Dabei kommt es im zweiten
Konvolut ofter zu einer
intracelluliren  Ablagerung
phosphatasepositiver Tropfen.
Gewobhnliche  Kiweiltropfen
sind jetzt in allen Rinden-
zonen reichlich vorhanden.
Die Zellkerne sind weiter
verkleinert, Doppelkerne noch
héufiger geworden. Die Er-
weiterung der Kanilchen-
lichtung ist im Bereich der
Tubuli contorti I und IT deut-
lich, in den iibrigen Ab-
schnitten etwas geringer.

. . Abb. Ta u. b. Goldner, 480fach. a Unterschiedlich starker
Mit anhaltender Wieder- Zellhydrops (dreistindige Wiederdurchblutung);

durchb]utung erhoht sich b Koagulationsnekrosen (nach 6 Std)

die Zahl der Nekrosen be-

triachtlich, sie treten nach 1224 Std auch im proximalen Teil des ersten
Konvolutes in groBerer Menge auf. Am 2. Versuchstag beherrschen hydropische
Cytoplasmaauflockerungen und Koagulationsnekrosen an manchen Stellen noch
das histologische Bild. In anderen Rindenbezirken hat sich das Epithel jedoch
von der vorhergehenden Schidigung erholt. Hier trifft man eine auffillige Ande-
rung des Kernmusters mit betrichtlichen Volumendifferenzen von Kleinkernen
bis zu GroBkernen. Immer wieder siecht man viele Mitosen. Im Mark kommen
frische Einzelzellnekrosen noch bis zum 3. Tage vor, an den Henleschen Schleifen
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etwas 6fter Koagulationen, an den Sammeirohren mehr Cytolysen. Die er-
weiterten Markkaniichen enthalten z. T. Phosphatase-positive homogenisierte
Zelltrtiimmer. Vom 4. Tag an stehen in allen Kanilchen regeneratorische Prozesse
im Vordergrund. Das neugebildete Epithel ist zunichst recht flach und indifferent
{kein Phosphatase-positiver Birstensaum, bei der Succinodehydrogenase-Reaktion
nur wenige Formazangranula, Mifverhaltnis in der Kern-Plasma-Relation zu-
ungunsten des Cytoplasmas).

Abb. 8a u. b, Verlagerung infraglomerulirer Hauptstiickepithelien in Bowmanschen Kapselraum,
Gstiindige Wiederdurchblutung. a Pearse, 770fach; b Succinodehydrogenase, etwa 500fach

11, Tubulometrie

In der ersten postischamischen Woche stellt die Weitendnderung der Harn-
kanilchen ein so augenfilliges Merkmal dar, daff wir tubulometrische Unter-
suchungen zur moglichst exakten Erfassung der Lumenfliche einerseits und des
Glesamtquerschnittes andererseits durchgefiihrt haben. Dabei wurde die initiale
Lumendilatation in den ersten Stunden der Wiederdurchblutung nicht bertick-
sichtigt. Hier handelt es sich um eine diffus in der ganzen Rinde ausgebreitete,
aber insgesamt nur geringe Zunahme hauptsichlich der inneren Kanilchen-
zirkumferenz infolge Verlust von Zellbestandteilen (Biirstensanmbrockel, apikale
Cytoplasmablasen, Mitochondrien, Teile ergastoplasmatischer Lamellen), die
nun das Lumen fast wie ein Zellhomogenat austiillen. Gemessen wurde die Tubu-
luserweiterung von der 12. Std bis zum 7. Tag. Damit ist also besonders das
Stadium erfaBt, in dem die Tubulusektasie sehr stark, aber vorwiegend herd-
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formig (d. h. nur in manchen Nephronen) entwickelt ist. Die Abb. 9 sowie die
beigefiigte Zahlentabelle dienen als Beleg.

Zom leichteren Verstindnis der MeBergebnisse sei folgendes noch hinzugefiigt. Der
Kurvenverlauf in Abb. 10 und 11 resultiert aus jeweils 20 Einzelmessungen. Bei vertikaler
Betrachtung kommt die topographische Reihenfolge zum Ausdruck, wihrend die horizontale

Abb. 9a u. b. Tubulusweitendnderung. a Nach 3stiindiger Wiederdurchblutung, Pearse 1500fach.
Tub. cont. I, blasiger Zelldetritus im gering erweiterten Kandlchenlumen; b 3%/, Tage Wiederdurch-
blutung, Goldner, 60fach. Zona intermedia, stirkere fleckférmige Tubulusektasie

Richtung die von der Durchblutungsdauer abhiingigen Anderungen anzeigt. Die untere
durchgezogene Linie (Abb. 10) gibt die Lumenfliche, die obere durchgezogene Linie den
Gesamtquerschnitt des Kanilchens (begrenzt durch die Basalmembran) in p? wieder. Die
Distanz zwischen diesen beiden Linien reprisentiert die Epithelfliche. Um eine Zu- oder
Abnahme der Epithelhohe augenscheinlich zu machen, haben wir zu den verinderten Lumen-
flichen jeweils die Epithelfliche der normalen Vergleichsniere hinzuaddiert (= gestrichelte
Linie). Verlduft die gestrichelte Linie unterhalb der oberen durchgezogenen Linie, so bedeutet
dies eine Zunahme an Epithelfliche gegeniiber der Norm (z. B. Tub. cont. I 12—24 Std
nach Wiederdurchblutung). Die positive Differenz ist zudem durch Schwarzfirbung hervor-
gehoben. Besteht dagegen eine Verkleinerung der Zellfliche gegeniiber der Normalniere, so
verlduft die gestrichelte Linie tiber der durchgehenden oberen Linie.
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In der zweiten graphischen Darstellung (Abb. 11) sind die aus den FlichengroBen er-
rechneten lincaren Werte aufgezeichnet und die Tubuli als kontinuierliche Rohren ab-
gebildet.

Am Tubulus contortus I ist nach einem Tag eine Zunahme der Kanilchen-
gesamtfliche zu bemerken. Diese VergroBerung beruht nicht allein auf einer
Dilatation des Lumens, sondern gleichzeitig auf einer Zunahme der Epithel-

p Lpithelflache
2500+ Tub.Cont I. 3 Lumenfiache

O p i

g nporm. 05 7 15 2 25 & 35 4 Tage 7

Tage 7

, ‘ ‘ ‘ o
norm. 05 1 15 2 45 3 35 ¢ 5 Tage 7

2500~ 7ub.Cont II.

morm. 05 7 185 2 35 3 385 ¢ 5 Tage 7

Abb. 10. Tubulometrie. Weiteninderung der Kanilchen in Flicheneinheiten dargestellt
(vgl. Zahlentabelle)

flache. Wahrend die Vergroferung der Lumenfliche im proximalen gewundenen
Konvolut von 12 Std bis 2!/, Tagen mit 71% Zunahme fast konstant bleibt,
nimmt die hydropisch bedingte Epithelauftreibung, die im Verlauf des ersten
Tages etwa 28% ausmacht, bereits nach 1!/, Tagen Manifestation wieder ab.
In der Folgezeit liegen die Werte dann etwas unter denen einer normalen Niere.
Somit spiegeln die tubulometrischen Befunde die verschiedenen Grade und dariitber
hinaus die Eigenart des Epithelschadens wieder. Am Tubulus rectus I ist der
anfingliche Zuwachs an Epithelfliche nur gering. HEs zeigt sich schon sehr bald
eine stetig zunehmende Dilatation der Lichtung und der #ufieren Kanilchen-
zirkumferenz. Sie erreicht am 3. Tag ihr Maximum. In zeitlicher Hinsicht lauft
die Lumenerweiterung in den Tubuli contorti I und Tubuli recti I parallel. Indessen
ist der graduelle Unterschied hochsignifikant (etwa dreifache VergréBerung
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in den Tubuli contorti I und finffache Vergréfierung in den Tubuli recti I am
3. Tage).

Die Epithelflichen der Tubuli recti II und Tubuli contorti Il zeigen in der
normalen Niere nur geringe Grofenunterschiede. Infolge der gesetzten Ischimie
macht sich in den erweiterten geraden Kanélchen eine Zellverkleinerung bemerk-
bar. Die Kanalchenerweiterung mul hier bis zum 3. Tag ganz vorwiegend auf

Abb. 11. Tubulometrie. Weitendnderung der Kan#lchen mit linearen Werten gezeichnet

einen Verlust an Zellsubstanz und nur in geringem Grade auf eine Zunahme der
Gesamtfliche bezogen werden. Erst nach 3/,tégiger Manifestation erfolgt bei
persistierendem Cytoplasmadefizit eine massive Dehnung, die die normale
Lumenfliche etwa 26fach vergrofert. Anschliefend sehen wir eine lineare
Abnahme sowohl der Gesamtfliche als auch der Lumenfliche. Doch hat das
Epithel am 7. Tag der Wiederdurchblutung seine normalen Flichenmalle noch
nicht wieder erreicht. In den Tubuli contorti 1I besteht die GréBenzunahme fast
konstant in einer ziemlich gleichmiBigen Dehnung des Kanélchenquerschnitts.
Die jeweils gemessenen Epithelflichen liegen meist etwas oberhalb der Normal-
werte.
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Erorterungen
1. Histogenese und Auswirkung der Verdnderungen

Die histologische Untersuchung hat also nach voriibergehender Nierenischémie
eine Fiille weitreichender Verdanderungen am Tubulusapparat und an den zuge-
horigen Arterien aufgezeigt. Es gilt nun, die morphologischen Strukturwand-
lungen genauer zu charakterisieren und in ibrer Bedeutung fiir die verschiedenen
Phasen der postischdmischen Niereninsuffizienz (deren klinisch-chemische Daten
von KaBOTH aus unserem Institut gesondert mitgeteilt werden) néher zu analy-
sieren. Dabei ist die Hauptfrage, wieweit und auf welche Weise Anderungen der
Durchblutung und wieweit Alterationen der Tubuli jeweils fiir sich allein oder
aber zusammenwirkend fiir die Funktionsstorung verantwortlich zu machen sind.

1. Arterien. Schon makroskopisch ist bei vielen Tieren in den ersten Stunden
der Wiederdurchblutung eine unregelméfiige blasse Fleckung an der Oberfliche
der alterierten Niere aufgefallen, ohne dafl das Organ vorher beriihrt worden
war. Auf der Schnittfliche zeigen sich hellere Bezirke immer nur in der Rinde,
wahrend das Mark vergleichsweise sehr dunkel erscheint. Bereits der makrosko-
pische Aspekt 1afit eine differente Blutverteilung in Rinde und Mark ganz all-
gemein, aber auch zusitzliche Verteilungsdnderungen schon innerhalb ver-
schiedener Rindensegmente vermuten. Dieser erste Eindruck findet denn auch
histologisch seine Bestitigung. Beziiglich der Ursache solcher Blutumlaufstorun-
gen wird man zundchst an die seit langem bekannte Bereitschaft der corticalen
Nierengefdfle zu spastischer Vasoconstriction denken. Mit derartigen, tber
vegetativ-nervise Impulse geleiteten Mechanismen haben zahlreiche Autoren
tempordr und partiell ischdmische Nierenverdnderungen erkldrt, so z. B. nach
Berithren der Niere oder Reizung des Peritoneums (HOPRER und MEESSEN,
Hoiir und DoNNER), nach elektrischer Reizung des Nierenstiels (SARRE und
MozrxcH), durch Reizung des proximalen Ischiadicusstumpfes (TrUETA u.
Mitarb.), durch Einengung einer Nierenarterie bei gleichzeitiger Hypochlorimie
(Carxy und ZoLNHOFER) oder durch chemische und bakterielle Einfliisse (Lit. bei
Doxxer und HorLr) und selbstverstindlich auch bei Operationen und Narkose
(Baunt u. Mitarb., JuneBLUT und XKUscHINSKY, SHEEHAN und Davis). Dabei
hat sich ein charakteristisches anatomisches GefiB-Substrat nicht erkennen
lassen.

In unseren Versuchen ergeben sich nun eindrucksvolle Strukturlisionen am
Avrteriensystem. Sie reichen von lokalen oder diffusen Wandaufquellungen iiber
Vacuolisierungen und Verdichtungen bis zur Cytolyse oder Koagulationsnekrose
glatter Muskelzellen. Am meisten betroffen sind offensichtlich die Arteriolen,
etwas weniger die kleinen Arterien und noch weniger die mittleren Arterien. Als
die unempfindlichsten Teile des Gefalbaumes erweisen sich die Vasa recta des
Markes (vgl. auch HoLLg). Merkwiirdigerweise sind derartige Gef4Blisionen trotz
zahlreicher gleich oder dhnlich angeordneter Experimente fritherer Autoren als
Folge einstiindiger Nierenstielabklemmung u. W. bis jetzt unbekannt gewesen.
Allerdings wurden sie nach 2!/,—3stiindiger Ischimie schon von SHEEHAN und
Davrs (1959) beobachtet.

Vergleichende histochemische Untersuchungen identifizieren das Wandodem
in Arterien und Arteriolen regelmaBig als Glykoproteidansammlung. Seine Ent-
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stehung muBl auf eine Seruminsudation vom Lumen her infolge hypoxischer
Permeabilitdtssteigerung der Intima zuriickgefilhrt werden, wie sie BUCHNER
und ALTMANN bei verschiedenen O,-Mangelzustinden sowie MEESSEN beim
experimentellen Kollaps beschrieben haben. Dafiir sprechen in den eigenen
Versuchen die gleichzeitig beobachteten Einzelzellnekrosen am Endothel ebenso
wie die histochemische Ubereinstimmung des Wandédems mit dem Blutserum
(ausschlieBlich neutrale Mucopolysaccharide, keine sauren MPS). Von grund-
sdtzlicher Bedeutung scheint dabei, daB die Blutstromung in den verdnderten
GefiBen wihrend der Wandaufquellung erhalten gewesen sein muf, denn sonst
hitte die Seruminsudation kaum ein derart ausgepriagtes Mafl annehmen kénnen.
Die arteriellen Strukturlisionen dokumentieren den Schweregrad der ischdmischen
Schidigung, die sich freilich erst zu dieser Zeit (ndmlich 6—12 Std nach Wieder-
durchblutung) in morphologisch fallbarer Form manifestiert. Allerdings bleibt
unklar, warum immer nur manche Gefafle davon betroffen und andere ausgespart
sind. Interessanterweise entsprechen die Stellen mit anatomischen Wandschiden
durchaus nicht immer jenen Rindenbezirken, die durch ihre wechselnde fleck-
formige Blasse aufgefallen sind. Es besteht also keine gesetzméBige lokalisatorische
Abhéngigkeit der erst spiter auftretenden herdférmigen Blutverteilungsdiffe-
renzen von den strukturellen GefaBidsionen. Die Bezirke mit sekundéren Durch-
blutungsstérungen sind oft sogar frei von Wandnekrosen und -Insudationen.
Diese Beobachtung zeigt einmal, daB3 das histologische Bild keineswegs alles aus-
zudriicken vermag, was sich tatsdchlich funktionell an den GefdBen abgespielt
hat. Zum andern mufl man daraus folgern, dal das Stadium der reinen Unter-
bindungsischémie stellenweise von gelegentlichen spastischen Gefakontraktionen
iberdauert wurde, ohne daB ein bestimmtes Verteilungsmuster erkennbar ist
(vgl. KrRamER, BapEnoorm und DarMapy) und ohne daB hier lichtoptische
Strukturverinderungen an kleinen Arterien resultieren. KosLowskr hat das
Vorkommen postischidmischer Vasoconstrictionen in der Niere nach einseitiger
Drosselungsischidmie eines Hinterbeines der Ratte kiirzlich an Hand intravitaler
Nierenangiogramme tberzeugend nachweisen konnen. In die gleiche Richtung
deuten Befunde von KRAMER, THURAU und DEETJEN sowie von HoLLE und
DONNER.

Zusammenfassend muBl man also bei den Gefdfaffektionen nach temporirer
Nierenischimie zweierlei, offenbar biphasisch abloufende Prozesse unterscheiden.
Das sind einmal die primdren Folgen der allgemeinen Unterbindungsischimie.
Sie sind stets fleckférmig ausgepragt und finden einen direkten morphologischen
Beleg in strukturellen Wandlédsionen, die bis zur Nekrose glatter Muskelzellen in
kleinen Arterien und besonders in Arteriolen reichen kénnen. Zum andern sind
es der primdren Ischimie sekunddr sich aufpfropfende, also erst im Wiederdurch-
blutungsstadium neu hinzukommende (akzessorische) Gefifispasmen. Sie wirken
sich, ebenfalls fleckweise, in einer lokalen Verlingerung und Verstirkung des
ersten (allgemeinen) Ischimie-Stadiums aus, ohne dabei bestimmte topographische
Beziehungen zu den strukturgeschidigten Gefdllen erkennen zu lassen. Morpho-
logisch sind sie indirekt erschliefbar aus herdférmigen Blutverteilungsstorungen.

2. Glomerula. Als Folge lokaler Blutverteilungsinderungen diirfen der im
Anfang der Wiederdurchblutung 6fter beobachtete Kollaps ganzer Glomerula
oder einzelner Glomerulumecapillaren sowie gelegentliche Krythrocytenaggrega-
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tionen in manchen Schlingen angesehen werden. Dagegen ist der momentane
histologische Fillungszustand der Gefafie kein schlitssiger Beweis fiir die Durch-
blutungsgrofie. Denn Erythrocytenreichtum kann ebenso gut Ausdruck einer
weitgehenden Blutstromverlangsamung wie einer normalen Durchblutung sein.
Indessen kann aber eine ing Gewicht fallende glomeruldre Strukturschidigung
bei unseren Tieren nicht oder zumindest nicht lange bestanden baben. Dafir,
daB die Filtration, wenn auch regional herabgesetzt, als solche nicht vollig sistiert,
mubB man zwei Beobachtungen anfithren, und zwar einmal die Tatsache, daB in
den ersten Stunden nach Freigabe des Blutstromes im Kapselraum haufig und
reichliches permeiertes Eiweill gefunden wird (worauf auch SCHOENEMANN und
BreNeENGRABER hingewiesen haben), zum andern die alsbald einsetzende Ektasie
der Harnkandlchen, die nur bei erhaltener Vorharnbildung denkbar ist. Beide
Befunde sprechen u. E. gegen die These von RorTER, LAPP und ZIMMERMANN
(s. auch SEVITT), nach der die initiale Anurie aus einer Filtrationssperrung infolge
ischdmischer Schwellung der submikroskopischen DeckzellenfiiBchen mit da-
durch bedingter Verlegung der zwischen den Deckzellenfortsitzen gelegenen
Filtrationsspalten resultieren soll. Hinzu kommt, dal THORNES in seinen, z. T.
an unserem Material vorgenommenen elektronenmikroskopischen Untersuchungen
keine derartigen Verdnderungen nachweisen konnte. So glauben wir uns zu der
Aussage berechtigt, daB das glomerulire Filter als solches insgesamt nur einen
leichien und 2udem ziemlich bald abklingenden Schaden erleidet, der sich im wesent-
lichen in einer Permeabilititserhohung dupert.

Diese Aussage findet noch eine weitere Stiitze in bestimmten nucledren und
vor allem nucleoliren Form- und Gréflendnderungen der Deckzellen, die ganz
und gar nichts mit einem Erschopfungszustand zu tun haben, sondern sich viel-
mehr verschiedenen Phasen der Wiedererholung und der Leistungssteigerung
zuordnen lassen. Bereits nach 12stindiger Wiederdurchblutung betrdgt die
Flachenzunahme mancher Deckzellenkerne das Zwei- bis Dreifache des normalen
Wertes. Da die Chromatindichte dabei die gleiche bleibt, muB man die Kern-
vergrofBerung auf eine Polyploidisierung zuriickfithren. Dafiir spricht ferner, dafl
in der Folgezeit Doppelkerne hiufiger werden, die offenbar durch eine amitotische
Durchschniirung der vergroferten Kerne entstanden sind. So wird gleichzeitig
eine VergroBerung der Austauschfliche zwischen Kern und Cytoplasma erreicht.
Dies diirfte im wesentlichen der Zellerhaltung selbst dienen und vorwiegend
reparativen Charakter haben (,,Reaktionsamitosen®’). Spdter wird das Karyo-
plasma zunehmend lockerer (sog. ,.helle Kerne®), weshalb sich die vergroBerten,
kraftiz basophilen Kernkérperchen besonders gut abheben. Uberdies sind
hiufig membranwirts gerichtete Nucleolen-,,Auslaufer’ (ALTMANN, STOCKER)
und verschieden gestaltete Einfaltungen der Kernmembran nachzuweisen (Kaffee-
bohnenform). Darin kommt eine nucleare Aktivitdtssteigerung zum Ausdruck,
die u. E. in diesem Stadium im Dienste der Verarbeitung von resorbiertem Blut-
eiweil steht, das sich in reichlicher Menge im Cytoplasma findet. Hinzu kommtb
noch die Frage, wieweit die gesteigerte Kernfunktion auch etwas zu tun haben
kénnte mit der jetzt einsetzenden strukturellen und histochemischen Restitution
der Basalmembran. Es ist durchaus denkbar, daB deren Bedarf an neutralen
Mucopolysacchariden (saure MPS sind histochemisch in der gesunden Basal-
membran nicht nachzuweisen!) schon im Rahmen der physiologischen Austausch-
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prozesse des gewodhnlichen Erhaltungsstoffwechsels dadurch gedeckt wird, daB
Serumglykoproteide mit der Filtration aus dem Blute eindringen, ohne daf} sie
primir in irgendwelchen Zellen der Capillarwand synthetisiert werden miiliten.
Wohl aber halten wir fiir méglich, daf3 die Deckzellen die Aufgabe einer gleichsam
addquaten Stoffumsetzung bzw. die Kontrolle einer regelhaften Zusammen-
setzung des MPS-Spektrums der Basalmembran ausiiben. Das scheint nach vor-
iibergehender Ischamie in verstarktem Mafle realisiert zu werden.

Die in unseren Versuchen beobachtete Deckzellenkernschwellung koénnte also
funktionell insgesamt mit mehreren, auch zeitlich unterscheidbaren Prozessen zu
tun haben, nimlich: 1. mit einem endomitotischen Wachstum der Chromosomen-
substanz (polyploide Grofikerne), die z.T. von amitotischer Durchschniirung
gefolgt ist (daher nucleare Oberflichenvergréfierung) und somit eine Aufbesserung
der inneren Stoffwechselsituation im Dienste der Zellerhaltung erméglicht; 2. mit
einer Leistungssteigerung (funktionelles Kernodem) infolge stdrkerer Eiweifi-
resorption und -verarbeitung bei Permeabilitdtsstorung der Basalmembran; 3. mit
einer Reparation des Basalmembranfilters, speziell mit einer Wiederherstellung
ihres Mucopolysaccharidgleichgewichtes.

3. Tubulusapparat. «) Cytologie. Lichtmikroskopisch finden wir als erstes
sicheres Zeichen der Tubulusepithelalteration nach einer Manifestationszeit von
15 min an manchen Elementen des proximalen Konvolutes einen Biirstensaum-
verlust sowie umschriebene, meist kernnahe und regelmafig optisch leere Cyto-
plasmavacuolen. Sie sind, wie wir durch viele Untersuchungen wissen (Lit. bei
BtcaNER, ALTMANN, BECKER und NEUBERT), Ausdruck einer definierten Stérung
des Zellstoffwechsels bei meist noch erhaltener Restatmung der Zellen. Diese
initiale Vacuolenbildung geht fast immer mit einer Verdichtung des Cytoplasmas
und mit einer Verkleinerung der Kerne einher. Wir halten die Vacuolen daher
nicht oder mindestens nicht ausschlieBlich fiir die Folge eines Fliissigkeitsein-
stromes, sondern sind vielnehr der Ansicht, daB sie in erster Linie durch rasch
eingetretene Entquellungsvorginge in der Zelle zustande kommen und den sog.
,»Expulsionsvacuolen‘ (Lit. bei ALTMANN) entsprechen. Sie enthalten das durch
Anderung der kolloidalen Verhiltnisse aus dem Cytoplasma und aus dem Kern
freigesetzte Quellungswasser. Das endgiiltige Schicksal derart verdnderter Zellen
148t sich in diesem Stadium allein aus dem cytologischen Bild nicht ablesen. In-
dessen zeigen die Befunde bei Tieren mit lingeren Uberlebenszeiten, dafl bei
anhaltender Wiedererholung und Anstieg der energetischen Prozesse die anfangs
dehydrierten Zellen ihre ,fakultative Wasserzisterne wieder entleeren konnen
und zu einer Normalisierung der kolloidalen Verhéltnisse fahig sind. Andererseits
kann es aber auch zu einem fortschreitenden Ubergang in die Koagulations-
nekrose kommen, wobei dann die ehemalige Imbibitionsflissigkeit in den abge-
storbenen Zellen unter Umstinden noch lange Zeit in Form kleiner Vacuolen
sichtbar bleibt.

Andere Tubuli des ersten und zweiten Konvolutes zeichnen sich dagegen von
Anfang an durch eine verstirkte Einwésserung ihrer Strukturen aus. Sie fibrt
vielfach zu michtiger Aufquellung des ganzen Zell-Leibes mit Auseinander-
driangung der Zellorganellen und zu wasserheller Transparenz des Cytoplasmas.
Oft ist diese initiale Zellschwellung so hochgradig, dafl dadurch das Tubuluslumen
optisch verlegt ist, wie das auch Kr1z bei experimenteller Sublimatvergiftung



Folgen einer voriibergehenden experimentellen Nierenischdmie 407

beschreibt. Zwei weitere, hiufig auftretende Formen der Strukturlockerung sind
einmal das Bild der apikalen Epithelblasen, die sich auf Kosten der lumennahen
Cytoplasmabezirke entwickeln, zum andern die Auflockerung vorwiegend der
basalen Kpithelabschnitte, die besonders die Schidigung der Mitochondrien
dokumentiert. Die letztgenannten Zustandsvarianten konnen flieflend in die
diffuse Zellverwisserung iibergehen.

Geht man davon aus, dal gerade im proximalen Konvolut durch den innigen
Kontakt zwischen Mitochondrien und Zellmembran, die hier stark gefaltet ist,
besonders giinstige Bedingungen fiir den Salz- und Flissigkeitstransport durch die
basale Zellmembran bestehen (vgl. Ruska), so wird versténdlich, daf bei hydro-
pischen Alterationen der Mitochondrien und gleichzeitigen Storungen des Mineral-
haushaltes der transcellulare Ionen- und Flissigkeitstransport nicht mehr un-
gestort ablaufen kann (vgl. Burox). Zwar geht der Fliissigkeitseinstrom in die
Zelle, von apikal nach basal fortschreitend, weiter. Doch hat die energetische
Mitochondrien-Insuffizienz eine basale Abgabestorung von Flissigkeit mit bald
vélligem Erlahmen des sog. ,,Endstrecken-Transportes’ in die intertubuliren
Capillaren zur Folge, die entscheidend ist fiir den resultierenden Epithelhydrops.
Jetzt sehen wir auch — im Gegensatz zu den mit Kernverkleinerung einher-
gehenden Vacuolen — oft eine enorme, auflerhalb des Verdoppelungsrhythmus
Liegende Kernvolumenzunahme. Derartige Blasenkerne mit nur wenigen groben
Chromatinbalken und einem gemeinsamen groBen Saftraum oder mehreren
kleineren ortlich begrenzten .,0demen sprechen fiir eine ,,degenerative Kern-
quellung®, die man vielleicht in Analogie zur postischdmischen Zellschwellung
RorTers als ,,postischdmisches Kernddem® oder als ,,energetisches Kernédem*
bezeichnen kénnte.

Hinzu kommt eine weitere, bislang kaum beachtete Schadigungsfolge. Schon
wenige Minuten nach Wiederdurchblutungsbeginn fithrt die apikoepitheliale
Einwasserung und noch mehr der diffuse Zellhydrops zu einer Ablésung von
Biirstensaumstiicken und feineren Zellbestandteilen (nach THOENES® elekironen-
mikroskopischen Beobachtungen Anteile ergastoplasmatischer Lamellen, Mito-
chondrien, Golgizonen) sowie oft genug zur AbstoBung ganzer Zellblasen, die von
einer Herauslosung des Zellkernes gefolgt sein kann. Solche abnorme Eiweifs-
beimischung celluldrer Herkunft zwm Primdrharn, lichtoptisch als schaumig-
blasig-wabige Kanalchenaustiillung und fast wie ein Zellhomogenat imponierend,
mubl aber zwangsldufig zu einer Viscositdtserhéhung (ALTMANY) und damit zu
einer Erschwerung des Harnabflusses fithren.

Erfolgt nun trotz anhaltender Wiederdurchblutung keine Erholung der
hydrierten Zellen, so leitet der diffuse Epithelhydrops in die wéafBirige Desinte-
gration iiber, so daBl Fermente nicht mehr nachgebildet werden und schlieBlich
die totale Cytolyse resultiert. Dieses Endstadium ist in einem Teil der Epithelien
des proximalen und distalen Konvolutes bereits nach 6—7 Std, in den Mark-
kanélchen dagegen erst nach 1 Tag erreicht. Insgesamt scheinen bei kurzen
Wiederdurchblutungszeiten hydropische Epithelumwandlungen (reversibler und
irreversibler Art) im proximalen und distalen Konvolut vorherrschend zu sein.
Cytoplasmaverdichtungen kommen offenbar in geringerer Menge und zuniichst
hauptséichlich im distalen Teil des ersten Konvoluts vor, wie auch KovLerzKY
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und GUSTAFSON sowie ROTTER betont haben. Solche Verschiebungen der intra-
celluldren kolloidalen Verhaltnisse zur Seite der Strukturverdichtung in den ge-
streckten Abschnitten der Hauptstiicke konnte tibrigens u. E. auch eine etwaige
Beeintrichtigung des transcelluldren Sekretionsstromes erkliren. Koagulations-
nekrosen nehmen proportional der Dauer der Manifestationszeit bis zum 2. Ver-
suchstag noch betrichtlich zu, was dafiir spricht, dafl mit dem wieder frei ge-
gebenen Blut- und Harnstrom nun auch andere, heterogene Faktoren an Einflufl
gewinnen, unter denen Elektrolytwirkungen eine besondere Rolle spielen, wie
Carn in Modellversuchen an Implantaten gezeigt hat. Interessanterweise haben
wir eine Tubulorhexis mit Ausbildung tubulovendser Anastomosen, die OLIVER,
ZorringER und SEVITT beschreiben, nie gesehen. Es sei aber nochmals betont,
daB die aus der tempordren Nierenischémie erklirbaren Tubulusepithelreaktionen
u. U. sehr wechselnd sein kénnen. Sogar in einem einzigen Kanilchenquerschnitt
kann man nebeneinander dehydrierte, hyperhydrierte und normal erhaltene Zellen
finden. Das jeweils resultierende morphologische Bild wird offenbar bedingt
durch das Zusammenwirken verschiedener Einzelfaktoren, von denen einer
eventuell die fiihrende, d. h. formbestimmende Rolle iibernehmen kann: kolloidale
und cytoarchitektonische Verhiltnisse, momentaner Aktivitdtszustand der ein-
zelnen Zelle oder eines ganzen Zellkomplexes wihrend und nach der Ischdmie
(vgl. ORTLIRER), Eigenart des Biotops (ALTMANN), Versorgung vom Blatstrom
her (RoLLHAUSER), zellinneres und umgebendes Milieu (CArx), osmotische Ver-
héltnisse.

Insgesamt erweist sich der Ischdmieschaden am Tubulusapparat als sehr aus-
gedehnt. Er fithrt zu schwerwiegenden funktionellen Auswirkungen. Sie dulern
sich 1. in einer energetisch bedingten Insuffizienz der Fliissighkeitsabgabe aus den
Tubuluszellen des ersten und zweiten Konvoluts in die intertubuliiren Copillaren
sowie mutmaBlich in einer Alleration auch der Sekretion in den gestreckien Ab-
schnitten; 2. in einer abnormen Eiweifanreicheruny (cellulirer Herkunft) des
Primérharnes, aus der wiederum eine Viscosititserhohung des Kandlcheninhaltes
resultiert.

b) Histologie und Tubulometrie. o) Tubulusweite und Nierenschwellung. Mit
Beginn der Wiederdurchblutung setzt konstant eine stetig zunehmende Schwel-
lung der ganzen Niere ein, eine Beobachtung, die schon von vielen Autoren mit-
geteilt wurde und seit langem bekannt ist. So reell der makroskopische Befund
als solcher ist, so unterschiedlich sind jedoch seine Ausdeutung und Bewertung
(Lit. bei WErzZELS und HErMS). In den eigenen Versuchen hat sich gezeigt, dafi
die GroéBenzunahme der Niere unmittelbar postischdmisch beginnt und histolo-
gisch in einer intracelluldren Fliissigkeitsanreicherung besonders im Bereich der
Tubuli contorti I und IT Ausdruck findet. Die metrisch gesicherte hydropische
Flichenzunahme des Epithels erweist sich im ersten Konvolut am stirksten, sie
ist hier allerdings kurziristiger als im zweiten Konvolut (s. Abb. 10). Kasorn
fand dagegen bei Ischiimie nach vorausgegangener einseitiger Nephrektomie die
schwersten hydropischen Alterationen an den Tubuli contorti II. Schon nach
kurzer Manifestationszeit kommt dann eine fortschreitende VergroBerung des
inneren Kandlchenumfangs und alsbald auch eine Erweiterung der &dulleren
Tubuluszirkumferenz (also des Gesamtquerschnittes der Harnkandlchen) infolge
gleichzeitiger Fliissigkeitsiiberfiillung des Lumens hinzu. Indessen hat sich bei
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keinem Tier jetzt oder spater ein interstitielles Odem oder eine interstitielle Ent-
ziindung etwa durch ,,Riickdiffusion” von Primérharn nach Tubulorhexis ent-
wickelt, so daB wir derartigen, von manchen Autoren (z. B. ZOLLINGER an
menschlichem Beobachtungsgut, sowie Bywarers, Luok®, OLiver) besonders
betonten Prozessen eine pathogenetische Bedeutung fiir den akuten Nieren-
schaden zumindest bei unseren Versuchstieren absprechen miissen. Daraus geht
klar hervor, da der Nierenschwellung nach tempordrer Ischémie allein ein intra-
cellulirer und intratubulirer Zuwachs an Fliissigheit zugrunde liegt.

B) Ablauf der Tubulusdilatation. Die Tubulusektasie ist zu allen Zeiten der
Untersuchung ein absolut regelmiBiger Befund. Sie mull deshalb als wichtiges
morphologisches Kriterium der postischdmischen Nierenaffektion bezeichnet
werden. Dabei lassen sich mindestens zwei differente Formen der Kanilchen-
erweiterung histologisch voneinander abgrenzen und zeitlich zwei verschiedenen
Stadien der Nierenschidigung zuordnen. Das ist einmal die initiale Lumenerweite-
rung. Sie ist in allen Rindenabschnitten gleichférmig diffus ausgebildet und geht
in den ersten Stunden der Manifestation im wesentlichen auf einen Verlust von
Zellsubstanz (AbstoBung von Birstensaumteilen, apikalen Zellblasen usw.)
zuriick. In der zweiten Halfte des ersten Tages kommt dann auch eine méifige
VergroBerung des duBeren Tubulusumfanges hinzu. Die anféngliche diffuse
Ektasie ist relativ kurzfristig und im Vergleich mit den spéteren Verdnderungen
nur geringgradig. Schon gegen Ende des ersten Tages &ndert sich das bisher auf-
fallend uniforme Bild insofern, als jetzt in manchen Nephronen eine Wieder-
erholung der Epithelien und damit auch eine Wiederherstellung der normalen
Tubulusweite erfolgt ist. In anderen Nephronen dagegen nimmt die morpho-
logische Schidigung weiter zu. Damit geht eine Steigerung der Kanilchen-
dilatation parallel, die bald ein emphysemihnliches Ausmafl erreicht (Marx
und GEISENDORFER). Diese zweite Phase unterscheidet sich also von der ersten
histologisch durch einen betrichtlichen Steigerungsgrad der Ektasie in den be-
troffenen Nephronen. Unsere tubulometrischen Ergebnisse vermitteln einen Ein-
druck von den jeweiligen Zustandsbildern zu elf verschiedenen Zeitpunkten, die
sich zu einer kontinuierlichen Reihe zusammensetzen lassen. Zwar ist die Anzahl
der planimetrierten Tubuli nur klein. Deshalb konnen die ermittelten Werte
nicht als Dokument fir die absoluten Weitenverhaltnisse in der Gesamtniere
gelten. Dennoch vermégen sie die grundsdtzlichen Kanélchenverformungen in
den alterierten Nephronen paradigmatisch darzustellen, zumal wir bewulBit nur
solche Bezirke, die nach dem optischen Bild eher gering als maximal dilatiert
waren, gemessen haben. So vermitteln also die Zahlen und Kurven aus den
untersuchten Nephronen einen gewissen Eindruck von den wirksamen Vor-
géngen, die freilich innerhalb verschiedener Nierensegmente unterschiedlich stark
ausgepragt sind.

y) Ursache der Tubulusdilatation. Dem naheliegenden Gedanken, die Kandl-
chendilatation beruhe auf einer Obliteration tiefer gelegener Abschnitte durch
Zylinder, also auf einer AbfluBstoérung, widerspricht der histologische Befund.
Denn EiweiBzylinder sind insgesamt nur spérlich und meist nur locker in den
Kanilchen vorhanden. Wir méchten sie in Ubereinstimmung mit STAEMMLER
sowie ROTTER eher als Folge der gestorten Urinausscheidung, jedenfalls nicht als
Ursache der Anurie betrachten. Dazu passen auch die Beobachtungen von

28%
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SHTMAMINE, daB trotz reichlicher ,,Zylinder” in allen Nephronen eine Polyurie
bestehen kann. SchlieBlich ist zu bedenken, daf nicht alle bei Gewebsfixierung
als Zylinder imponierenden Massen intravital entstandene Ausfillungen dar-
stellen. Auch ein interstitielles Odem kommt als Ursache der Oligurie nicht in
Frage. Ebenso hat die anfingliche EpithelvergréBerung allein in keinem Fall
zu einem bleibenden VerschluBl der Lichtung mit mechanischem AbfluB-Stop
gefiihrt, wie es von HamMBURGER u. Mitarb. sowie REUBI bei der sog. Zucker-
nephrose und von Kriz bei der Sublimatvergiftung der Niere diskutiert wird.
Die Dilatation 146t sich dagegen u. E. mit folgenden Befunden erkléren. Einmal
besteht eine energetische Zell-Insuffizienz, auf deren Bedeutung schon RANDE-
RATH, BOHLE u. Mitarb. sowie MoaR nachdriicklich hingewiesen haben. Sie
wirkt sich in einer basalen Abgabestérung und Erlahmung des ,,Flissigkeits-
Endstreckentransportes” aus. Daraus resultieren der Epithelhydrops und sehr
bald auch eine Uberfiillung der Kandlchen mit Fliissigheit, die normalerweise trans-
celluliir abtransportiert wird. Diese Fliissigkeit enthélt aber nicht allein glomeru-
lares Ultrafiltrat. Sie ist hochgradig angereichert mit abgestolenen Zellbestand-
teilen (Biirstensaumbrockel, Anteile ergastoplasmatischer Lamellen, Mitochon-
drien usw.). Der abnorme EiweifSgehalt tubulocellulirer Herkunft wirkt sich in einer
Viscosititszunahme aus, die threrseits eine Durchflupbehinderung innerhalb des
Kandlchensystems zur Folge hat. Derartige physiko-chemische Mechanismen
scheinen vor allem in der Frithphase, also wihrend der Oligo-Anurie, fiir die
Weiterstellung der Tubuluslichtung von Bedeutung zu sein. In den spéteren
Stadien kommen freilich andere ursichliche Faktoren hinzu, welche die Dilatation
noch steigern kénnen. Sie hdngen mit der sich wieder verstirkenden Filtration
und zum Teil auch mit der Regeneration zusammen. Denn es hat sich gezeigt, dall
das frisch regenerierte Epithel zunichst auffallend flach bleibt und erst einer
langeren Differenzierungs- und Reifungsphase bedarf, um voll funktionstiichtig,
also riickresorptionsfahig zu werden (vgl. NoLTENIUS). Andererseits beobachten
wir garnicht selten diiberschiefSende Zellneubildungen, die stellenweise sogar
obturierendes Ausmall erreichen. Allerdings scheinen solche Lumenverschliisse
kein bleibendes Ereignis zu sein, da fiir gewohnlich die Zahl der neugebildeten
Epithelzellen durch nachfolgende Nekrosen reduziert und langsam das regelhafte
Zellmuster wiederhergestellt wird. Immerhin kénnten derartige obturatorische
Regenerationsprozesse temporir eine stauungsbedingte Dilatation oberhalb ge-
legener Kanélchen bewirken.

II. Bedeutung der vasculiren und tubuldren Strukturldsionen fir die Oligo-Anurie
und Polyurie

Versucht man nun die beschriebenen Befunde, die gleichsam als eine Art
Momentaufnahmen verschiedene Schidigungsstadien représentieren, zeitlich
hintereinanderzuordnen und pathogenetisch zu interpretieren, so ergibt sich etwa
das folgende Bild:

Auslésender und zugleich entscheidender Faktor fiir alle vasculiren und
tubuldren Strukturwandlungen und alle daraus resultierenden funktionellen
Stérungen ist die renale Ischimie. Sie wird noch verstirkt durch iiberdauernde,
fleckformig ausgeprigte temporire Konstriktionen einzelner Nierengefifie. Die
praglomerulire GefidBaffektion manifestiert sich besonders an den Arteriolen.
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Deren hypoxische Strukturschédigung erkldrt eine Filtrationsminderung, ohne
daB es aber zum volligen Sistieren der Primérharnbildung kommt. Der glomeru-
lare Schaden selbst besteht in einer kurzfristig vermehrten Durchlissigkeit fir
Bluteiweill. Er erweist sich aber als leichter und rasch abklingender ProzeB.

Die Lisionen am Tubulusapparat wiegen schwerer und sind von ldngerer
Dauer. Sie miissen als sichtbarer Ausdruck einer zumindest in den ersten 12 Std
der Wiederdurchblutung generalisiert ausgebreiteten kritischen Nierenhypoxie
gelten. Der jeweilige Grad der so (hypoxisch) bedingten energetischen Insuffi-
zienz duflert sich morphologiseh in teils reversiblen, teils irreversiblen Zell-
verdnderungen. Die im Anfangsstadium vorherrschenden, am Mittelstiick be-
sonders lange anhaltenden Reaktionen sind Strukturlockerungen infolge Hyper-
hydratation (zundchst apikale oder basale Zellblasen, dann diffuser Zellhydrops),
haufig mit Ubergang in Cytolyse. An anderen Epithelien bleibt der cellulire
Erhaltungsstoffwechsel linger oder ganz gewdhrleistet. Doch resultiert auch hier
eine funktionelle Leistungsminderung, die sich sogar auf das Stadium der an-
schliefenden Wiedererholung ausdehnt. Die allgemeine energetische Insuffizienz
der alterierten Epithelien bringt eine Verhaltung von Fliissigkeit in den Tubulus-
zellen und im Tubuluslumen mit sich. Daraus erkldrt sich die initiale Erweite-
rung der inneren Kanélchenzirkumferenz. Dieser Befund (d. h. die zunehmende
Tubulusdilatation) ist gleichzeitig ein Beleg fiir das Erhaltenbleiben der — wenn
auch verminderten — Glomerulumfiltration. Denn bei Sistieren der Filtration
milBten wir einen Kollaps der proximalen Tubuli finden, wie erst kiirzlich THURAD,
DerrsEN und RANKE sowie SCHLEIFER (nach mechanischer Abtrennung der
Tubuli von den zugehorigen Glomerula!) iiberzeugend gezeigt haben (s. dazu
auch Wigz). Bei solcher Weiterstellung des Rohrensystems der Harnkanélchen
sollte eigentlich die insgesamt verringerte Harnmenge um so leichter nach distal
abflieBen kénnen. Das ist jedoch nicht der Fall. Denn die erweiterten Lumina
sind nicht leer; sie enthalten im Gegenteil in reichlicher Menge gleichsam ein
Homogenat von Zelltriimmern, das ischimisch geschidigten Tubulusepithelien
entstammt und eine hochgradige Anreicherung des Primérharnes mit tubulo-
celluldrem Eiweil bedeutet. Dadurch erhoht sich aber die Viscositit, die eine
DurchfluB-Stérung in dem nun relativ (d. h. im Vergleich zur Viscositit des In-
haltes) zu engen Kanélchensystem mit sich bringen mu8. Dieser in allen Unter-
suchungen unseres Institutes bei Tierversuchen und ebenso an menschlichem
Material immer wieder auftauchende morphologische Befund hat bisher besonders
von physiologischer Seite keine Beachtung gefunden. Daraus rihrt vielleicht,
wenigstens z. T., Kramers Folgerung, daB fir die funktionelle Storung beim
akuten Nierenversagen ,.die Annahme einer hypoxischen Schidigung entbehr-
lich* sei. Alle unsere Befunde sind indessen ein sprechender Beweis gerade fir das
grofe Defizit an oxydativer Energie beim Nierenschaden nach temporirer Ischiimie.

Mit dem Anstieg des intratubuliren Harndruckes (bei Durchflufl-Stérung
infolge Viscosititserhohung des Kan#lcheninhaltes) nimmt fiir gewdhnlich der
intrarenale Blutdruck gleichsinnig zu (Autoregulation der Nierendurchblutung,
Lit. bei ScHIRRMEISTER u. Mitarb.), so dal der ,effektive Filtrationsdruck
erhalten bleibt. Doch ist Voraussetzung fiir das Zustandekommen derartiger
Autoregulationen, welcher niheren Art auch immer sie sein mogen, die anato-
mische und damit die funktionelle Intaktheit der verantwortlichen Regulatoren.
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Insbesondere mull das Vas afferens erweiterungsfihig sein. In den eigenen Ver-
suchen erkldrt sich aber aus den dargestellten Strukturschidigungen der Arte-
riolen, daf} eine solche regulative Weiterstellung zumindest am ersten Tage (also
wahrend der oligurischen Phase) nicht erfolgen kann. Die hypoxisch bedingte
praglomeruldre Barriere halten wir fiir eine wichtige Ursache auch fiir die Insuffi-
zienz der Autoregulation des Glomerulumfilters und damit fiir eine weitere Teil-
ursache der Oligurie. Hierfiir spricht die Beobachtung, daB erst mit dem Nach-
lagsen der Arteriolenverquellungen, also mit Beginn eines besseren Zuflusses zu
den Glomerula, die Zelltriimmer langsam aus dem Kanéalchensystem verschwinden,
weil jetzt der effektive Filtrationsdruck den Harndruck iiberwinden und somit
den Ubergang von der Oligurie zur Polyurie einleiten konnte.

Die sich noch auf das Stadium der postnekrotischen Zellneubildung aus-
dehnende Tubulusdilatation belegt, dall das frisch regenerierte Epithel erst einer
langeren Differenzierungs- und Reifungsphase bedarf, um voll funktionstiichtig,
d. h. riickresorptionsfiahig zu werden. Einen gewissen Anteil an der polyurischen,
fleckformigen Tubulusektasie scheinen temporér obturatorische Regenerations-
prozesse, besonders aber die wieder zunehmende Filtration zu haben. Es mag auch
sein, daB in diesem Stadium zusétzliche Anderungen der Strémungsmechanik zu
einem Miflverhédltnis in der Durchstromungsgréfe des tubulédren und vasculdren
Gegenstrom-Multiplikations-Systems (im Sinne von KRaMER, DEETJEN und
THURAU) fithren und einen zusidtzlichen Kausalfaktor fir die Funktionsstérung
bedeuten. Insgesamt hat sich zeigen lassen, daf bei der postischimischen Funktions-
storung der Niere im Tierexperiment priglomerulire und tubulire Komponenten
zusammenwirkend verantwortlich sind fir die Filtrationsbeeinflussung wund die
gleichzeitige Durchflupbehinderung im Tubulussystem.

Zusammenfassung

Voriibergehende experimentelle Ischdmie (60 min) der Rattenniere hat weit-
reichende Strukturverdnderungen an Arterien und Arteriolen sowie am Tubulus-
apparat zur Folge. Die ischdmischen Gefiflwandlisionen erweisen sich als eine
Ursache fiir eine allgemeine ZufluB-Stérung. Sie kénnen im postischdmischen
Stadium lokal gesteigert werden durch akzessorische temporire Spasmen. Daraus
resultieren iberdavernde Blutverteilungsinderungen und eine Minderung der
Filtration. Das glomeruldre Filter als solches erleidet nur einen leichten und rasch
abklingenden Schaden (Permeabilititserhhung). Die Affektion der Tubuli
bewirkt eine kriftige Ansammlung von Flissigkeit in Tubuluszellen und im Tubu-
luslumen. Gleichzeitige Anreicherung des Primérharnes mit EiweiB8 tubuloepi-
thelialer Herkunft bedingt eine Viscosititserhohung, die ihrerseits bedeutsamer
Teilfaktor an der initialen Durchflul-Stérung in dem relativ zu engen Kanélchen-
system ist. Der so erklirbare Anstieg des intratubuliren Harndruckes kann zu-
néchst nicht kompensiert werden durch konsekutive autoregulative Steigerung des
intrarenalen Blutdruckes, da die hierfiir verantwortlichen Regulatoren temporéir
hypoxisch geschiadigt sind (= priglomerulire Barriere als weitere Teilursache fiir
die Oligo-Anurie). Somit fithren bei der Ratte priglomerulire und tubuldre
Komponenten gemeinsam zur Filtrationsstorung und gleichzeitigen Durchfiuf-
behinderung im Tubulussystem.



Folgen einer voriibergehenden experimentellen Nierenischamie 413

Studies of the Sequelae of Transitory Experimental Renal Ischemia
I. The Morphologie Changes of Acute Damage and Their Functional Importance
Summary

Transitory experimental ischemia (60 min) in the rat kidney leads to extensive
structural changes in the arteries, arterioles, and tubules. The ischemic lesions
of the vascular wall are one cause for a general disturbance of blood flow. The
lesions may, in the post ischemic stage, become locally augmented by accessory
temporary spasm. They may result in lasting changes in the distribution of blood,
or in a reduction of filtration. The glomerular filter sustains only a slight and
rapidly resolving damage (increase in permeability). The effects on the tubules
leads to a great accumulation of fluid in the tubular cells and tubular lumen.
The simultaneous loss of protein from the tubular epithelium into the primary
urine brings about an increase in the viscosity of the urine; this is an important
partial factor in the initial disturbance of urine flow through the relatively narrow
tubules. This explains the rise of the intratubular urinary pressure which may not
be compensated for initially by a consecutive autoregulative increase in the intra-
renal blood pressure, since the responsible regulators are temporarily damaged
by hypoxia (preglomerular barrier as an additional partial cause for the oligo-
anuria). Thus, in the rat preglomerular and tubular components together lead
to filtration disturbances, and simultaneously, impede the flow of urine through
the tubules.
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