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Das akute Nierenversagen 1/~Bt sieh trotz unterschiediicher guBerer Ursachen 
rein klinisch Ms ein reeht einheitliches Syndrom definieren (SARnE, WOLL~E~M, 
REUB~). Demgegenfiber gehen die Vorstellungen fiber das maBgebliehe putho- 
genetische Wirkungsprinzip noch weir auseinunder. Das kommt schon ullein in 
der differenten Nomenklatur zum Ausdruek. Eine Ursaehe daffir mug die immer 
wieder betonte merkwfirdige Diskrepanz zwisehen Schwere der klinischen ~ani-  
festation und z .T .  nur wenig eindrucksvoller Abwandlung des histologischen 
Bildes sein. 

Zwur sind in letzter Zeit wichtige Einzelbefunde, wie z. B. die Tubulusektasie, 
einem besseren Verst~ndnis Ms vorher zugeffihrt worden (I~A~DERAT~ und 
BO~L~, BO~LE u. Mitarb., ALTMA~N, ROTTER, LAPr und ZI~I~ER~AN~-). Doeh 
ist auf die entseheidende Frage naeh der Ursache der Oligurie und Anurie bis 
jetzt  yon morphologiseher Seite eine befriedigende Antwort nieht gefunden 
worden. Dabei interessiert der Sitz der verantwortliehen Strukturliision (pr~- 
glomerul~r, glomerul~tr, postglomeruli~r i) ebenso wie die n~here Eigenurt soleher 
Prozesse. 

Um nun in dieser Frage zu einer eigenen Meinung zu gehngen, hubert wir 
experimentelle Nierenstielabklemmungen, wie frfiher sehon LITTEr, BADE~OC~ 
und I)ARMADY, 0PITZ, ROTTER und HrLSCH~, ROTTER, LAPP und ZIMMERMAI#5- 
sowie Lm~iTz vorgenommen. Freilicb stellt solche MM3nahme nur eine Art 
Modellversuch ffir manehe Formen der postoperutiven Nierensch~digung dar. 
Die dabei auftretenden cytomorphologisehen Ver~nderungen diirfen gewil~ nieht 
in allem mit der Kollapsniere des Mensehen schleehthin identifiziert werden. 
Dennoeh glauben wir, mit dieser Methode einige Mlgemeine, pathogenetisch 
wichtige Gesichtspunkte der postisehi~misehen Niereninsuffizienz erarbeiten zu 
k6nnen, die zudem ffir die allgemeine Zellpathologie van Interesse sind. 

Zwei Binge mfissen im Vordergrund stehen, einmal das Nephron als Gunzes 
und zum andern die Feinstruktur seiner Untereinheiten. Bei den zelligen Bestund- 
teilen sind ihrer Folgen wegen jene Sehs am wichtigsten, die zur Dehydratation 
oder zum Zellhydrops ffihren und in die Koagulationsnekrose oder in die Cytolyse 

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
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m/ inden k6nnen.  Aus dem Zel l tod resul t ie r t  ein Zel lver lust  und  dami t  eine Lficke 
im Verband .  Deshalb  muB das  weitero Schicksal  davon  abh~ngen,  ob f iberhaupt  
und in  welchem AusmaB und  Zus t and  Zellen e rha l ten  bleiben,  die eventue l l  die 
Rol le  eines Regenera t ionsb las tems  zu f ibernehmen in der  Lage sind. I m  Ablauf  
der  gese tz ten  Verhnderungen/ iberschne iden  sich also zwei Prozesse : Zel lunterghnge 
und Zel lneubi ldungen.  Beide lassen sieh zeit l ieh n icht  i m m e r  scharf  vone inander  
t rennen.  

I n  der  vor l iegenden Arbei~ soll das  ges ta l t l iehe  Bild des aku ten  Sehadens be- 
sproehen werden.  Die Dars te l lung  der  pos t i sehgmischen l%estitution b le ib t  spate-  
t en  VerSffent l iehungen vorbeha l ten .  

Beobaehtungsgut und Untersuchungsart 
Ausgewertet wurden die Befunde an 100 Albinoratten (~, 3--6 )/[onate alt, 200--250 g 

schwer). Die Tiere waren unter gleichen Bedingungen (Raumtemperatur, Lichtverh~ltnisse, 
K~igmaterial und -grS~e, Ern~hrung) gehalten worden. 

Zur Erzeugung einer einseitigen absoluten Nierenisch~mie haben wir in J~thernarkose 
den linken Nierenstiel 60 rain lang abgeklemmt und das Organ zusi~tzlich dekapsuliert, um 
eine etwaige Kollateralversorgung fiber die Kapselge~I~e auszuschlie•en. Einige Tiere 
wurden unmittelbar nach einstiincliger Isch~mie durch Nackenschlag getStet. Bei den 
anderen Versuchsgruppen (je 3--5 Ratten) betrug die postisch~imische Wiederdurchblutung 
( ~  Manifestation) jeweils 15 rain, 3, 6, 12, 24 Std, 1 ,5--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. Au~erdem 
wurde immer ein Tell in folgendem Gemisch fixiert (48 Std bei - -7  o C) : Alk. abs. 50,0 cm 3, 
Kaliumbichromat 3% 50,0 cm 3, Formol 40% 20,0 cm 3, Eisessig 6 cmS, Sulfosalicyls~ure 2 g, 
Pyridin 10 cm a. 

2. Histochemie. Succinodehydrogenase-Reaktion (PEA~S~.), 5-Nucleotidase (WAcHsT~ 
und MnlSEL), alkalische Phosphatase (Go.~[o~I), Akridinorange-Fluorochromierung, PAS. 

3. Tubul0metrie. Bei zehn Versuchsgruppen mit ~berlebenszeiten yon 12 Std bis zu 
7 Tagen wurden die Fl~chen jeweils 20 quergetroffener Kan~lchen aus vier hintereinander 
folgenden Nephronabschnitten (Tub. cont. I, Tub. rect. I, Tub. rect. II ,  Tub. cont. II) plani- 
metrisch ermittelt (Mikroplanimeter nach CAsPE~sso~). Dabei haben wir nur Nephrone 
beriicksichtigt, deren Dimensionen yore Normalbild ~bwichen und deren Kan~lchen mit 
kontinuierlicher Epithelauskleidung versehen waren. Wir verzichteten bewu~t au~ Messungen 
maximal erweiterter Tubuli und w~hlten vielmehr lediglich solche, die eher gering als stark 
dilatiert schienen, aus. Die Berechnung der yore Biirstensaum entblSBten Epithelfliiche er- 
folgte durch Subtraktion der Lumenfl~che yore Gesamtquerschnitt (gegeben durch die 
~ul~ere Zirkumferenz der Basalmembran). Als Kontrolle diente die Niere eines gesunden 
Tieres, deren Hauptstiickepithelien aus Grfinden einer exakten VergleichsmSglichkeit mit den 
gesch~digten Nieren ohne Bfirstensaum gemessen wurden. 

Ergebnisse 
I. Histologie und Histochemie 

1. Arterielles System. Die ers ten  Ver/~nderungen l inden  sich berei ts  nnmi t t e l -  
ba r  nach  einst / indiger  Isch/~mie. Sie bes tehen in be t r s  5dematSsen  Auf- 
lockerungen der  Umgebung  der  Ar te r iae  renculares.  Offensichtl ich hande l t  es 
sich dabe i  um ein aku tes  L y m p h S d e m  infolge mechanischer  Beh inderung  des Ab- 
flusses. Es b i lde t  sich regelm~Big schon innerha lb  der  n~chsten 3 S td  volls t / indig 
zur/ick.  

An  der  Ar t e r i enwand  selbst  werden S t ~ k t u r v e r ~ n d e r u n g e n  ers t  einige Zeit  
sp/~ter s ichtbar .  Manche Aa.  renculares,  arciformes und  cort icales r ad ia t ae  zeigen 
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nach 12stiindiger Manifestation (= Dauer der Wiederdurehblutung) eine Auf- 
richtung ihrer Endothe]ien zu einem pMisadenartigen Kranz um das mehr oder 
minder weite Lumen. Die Kerne haben wenige grobe Chromatinba]ken, zwischen 
denen rundliehe Fliissigkeitsr~ume liegen. Gelegentlieh ist auch der Cytoplasma- 

Abb. l a  u. b. Mittlere intr~renale  Arterie ,  2. Tag  der post isch~misehen Wiederclurchblutung,  Goldner,  
1500fach. a Endothe lkerne  z. T. hydropisch,  g la t te  Muskelzellen z. T. ve rd ich te t ;  b blasige 

U m w a n d l u n g  g la t t e r  Muskelzellen 

leib hydropiseh gesehwollen. Einze]nekrosen fiihren bisweilen zu Unterbrechungen 
der Kontinnitat des Endothelverbandes. Die mitt]eren und s Wand- 
schichten sind aufgelockert, die PAS-positiven pericellul~ren Fibrillen ver- 
breitert. Manehe Muskelzellen zeigen Verdichtungen ihres Cytoplasmas und ihrer 
Kerne. Andere sind aufgehellt, flfissigkeitsreieh und dutch einen zunehmenden 
Sehwund ihrer Plasmastrukturen in helle blasige Gebilde (mit gleichsinnig auf- 
gehelltem oder gegensinnig verdiehteten randstandigen Kern) umgewandelt 
(Abb. 1). Beide Vers sind riickbildungsfahig, k6nnen aber ebenso gut 
in die Cytolyse bzw. in die Koagulationsnekrose miinden. 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 336 27 
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Einige Arterien gleichen Kalibers zeigen yon vornherein eine stgrkere, ent- 
weder sektorf6rmige oder totale und dann mit einer Einengnng der Lichtung 
einhergehende Itomogenisierung ihrer Wand (bei Goldner entweder gleichm~gig 
gr/in bzw. rot, oder in einem gr/inen Grundton des 0dems r6tlich- bzw. schmutzig- 
braun gefleekte Bezirke, Fibrinf/irbung fast immer negativ, PAS-Reaktion stark 
positiv, bei AO-Fluorochromierung schwaehe Grtinfluoreseenz). Diese Befunde 
dokumentieren einmal eine Imbibition der Arterienwand mit Serumglykoproteiden 
und zum anderen Einzelnekrosen glatter Muskelzellen. 

Abb.  2a  u. b. Vas afferens naeh  12stiindiger Wiederdurchblu tung ,  1500i~ch. a Diffuse Wandinsuda-  
tion, Goldner;  b fleckfSrmige &nsammlung  yon Serumglykopro te iden  in der  W a n d  (untere It~ilfte), 

}r (obere H~lfte)  

All die geschilderten Strukturver~nderungen der Aa. renculares und corticales 
radiatae nehmen bis zu einer Manifestation yon 24 Std noeh welter zn, ohne jedoeh 
zur Entwieklung gr6berer, fl~ehenhafter Wandnekrosen zu fiihren. Naeh 2 Tagen 
sind sie merklieh, nach 3 Tagen praktisch v611ig zurfiekgegangen. Daftir sind die 
Kerne der erhaltenen Muskelzellen und Endothelien vielfaeh vergr6gert und z. T. 
stark deformiert. Zwisehen dem 3. und 4. Tag treten in der glatten Muskulatur 
und am Endothel reiehliche Mitosen auf. Narbige Vorggnge haben wir nie 
beobaehtet. 

Die Arteriolae a/ferentes zeigen bereits naeh 6st/indiger Wiederdurchblutung 
oft eine so hoehgradige Verbreiterung ihrer Wand (bei gleichartigen Farbreak- 
tionen), dug dadureh das Lumen zu einem sehmalen Spalt eingeengt oder v611ig 
verlegt wird (Abb. 2). Auch das Vas efferens ist gelegentlieh, wenn auch geringer, 
betroffen. Manchmal schimmern dureh die derart aufgetriebene Arteriolenwand 
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die Kerne erhaltener glatter Muskelzellen hindureh. Sie sind regelmggig ver- 
gr6Bert und dabei tells eingekerbt, teils mit  Ausbuehtungen versehen. I m  Lumen 
sieht man  zuweilen Aggregate yon Erythroeyten,  mitunter  aueh eehte kleine 
Thromben. 

Zwisehen 12 und 24 Std Manifestationszeit liegt der t t6hepunkt  der Ver- 
~nderungen sowohl in bezug auf die Menge der befallenen Arteriolen, wie auf den 
Sehweregrad. Danaeh klingt die Wandanfquellung raseh wieder ab. Mit dem 
Rfiekgang des 0dems wird eine Zell- und Kernvergr6Berung, abet aueh eine eehte 
Hyperplasie der juxtaglomerul/~ren Zellhaufen an den zuffihrenden Arteriolen 
deutlieh, so dab sie jetzt  leieht aufznfinden sind. Das gleiehe gilt ffir die yon 
BEC~SR SO benannten paraportalen Zellgruppen. 

Alle besehriebenen Arterien- und Arteriolenprozesse sind umsehrieben und 
fleekf6rmig verteilt. Manehe Renkuli sind davon v611ig ansgespart. Die innere 
I~indenzone seheint st~trker alteriert als die eortiealen Absehnitte. Dort, wo die 
meisten und zugleieh die st~rksten Arteriolenverquellungen vorhanden sind, 
findet man fast immer entspreehende Wandseh/~digungen an den vorgesehalteten 
Aa. cortieales radiatae und areiformes. 

2. Die Glomerula sind in den ersten 3 Std der Manifestation untersehiedlieh 
grog. I m  Bowmansehen Kapsel raumis t  oft eine verst~rkteAnsammlung homogener 
EiweiBsubstanzen zu bemerken. Sie verhalten sieh f/~rberiseh und histoehemiseh 
genauso wie das BluteiweiB (PAS-positiv, bei Goldner hellgr/in, bei Pearse orange- 
farben und im UV-Lieht yon blgulieh-grfiner Fluoreseenz). Meist ist angerdem, 
wenn aueh in viel geringerer Menge, teils k6rniges oder seholliges, teils sehaumig- 
wabig strukturiertes Deekzellen-Eiweig (bei Pearse gelbbrgunlieh) mitvorhanden. 
Von der 3. Std an bemerkt  man ziemlieh hgufig eine Verlagerung yon Epithelien 
aus dem infraglomerul/~ren Absehnitt  des proximalen Konvolutes in den Bow- 
mansehen Kapselraum hinein. W/~hrend BluteiweiB in der Bowmansehen Kapsel  
sehon naeh 6 Std, erst reeht naeh 12 Std nut  noeh geringgradig naehweisbar ist, 
n immt die Tubulusepithelversehiebung bis zu 12 Std zu und sehwindet erst naeh 
24 Std wieder. Zwisehen 12 und 24 Std sieht man an solchen Glomerula, deren 
Vasa afferentia st/trker verquollen sind, einen Kollaps einzelner Sehlingen 
(Abb. 3 a). Andere Capillaren haben eine drahtsehlingenf6rmig verbreiterte Wand 
(verstgrkte PAS-Reaktion, sehwaehe Grfinfluoreseenz mit  Akridinorange, 
Abb. 3b und e) und enthalten ira Lumen Erythroeytenaggregate,  die maneh- 
mal yon eingediekten BlnteiweiBmassen umgeben werden. Aneh diese Prozesse 
sind riiekbildungsf/~hig. Bereits am 3. Tage findet man nur noeh vereinzelt 
glomerul~re Sehlingen- und Blutverteilungsgnderungen. 

Die Alteration der Glomerulumeapillaren wird yon den Deekepithelien 
mit eharakteristisehen Reaktionen beantwortet .  Sic/~uBern sieh naeh 12st/indiger 
Manifestation in einer beginnenden und naeh 24 Std in einer m/~ehtigen Zunahme 
der Kerngr6ge sowie in einer vorwiegend amitotisehen numerisehen Kernver- 
mehrung (Abb. 4). Manehe der vergr6Berten Kernk6rperehen sind randw/~rts 
verlagert oder sogar ganz an die bier etwas eingedellte Kernmembran  heran- 
gezogen (Abb. 5, links oben). Andere Nueleolen sind dureh breite Ausl~ufer mit  
der Kernmembran  verbunden (Abb. 5, reehts oben). Viele Kerne enthalten mehrere 
Membraneinfaltungen, wodnrch ein s~gezahnartiges Aussehen entsteht (vgl. 
NOLTSNItTS), andere eine lange und schmale, in der nnelearen L/ingsrichtung 

27* 
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Abb .  3 a - - c .  Glomerll lUm n~ch  12st f indiger  W i e d e r d u r c h b l u t u n g .  a Pe~rse,  960 la th .  Vas  a f fe rens  
s t~ rk  ve rquo l l en  (PAS-pos i t iv ) ,  Capi l larscl f l ingen z. T. kol l~bier t  (l inks);  b P A S ,  2000fach,  ~er inge 

V e r b r e i t e r u n g  der  Cap i l l~ rwand ;  c P A S ,  2000fach,  s t~rkere  W a n d v e r b r e i t e r u n g  ( rechts  u n t e n )  

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

3. Tubulusapparat. Unmittelb~r nach 60 min langer Isch~mie findet sich an 
vielen Tubuli im Stratum labyrinthicum eine geringe Vergr6Berung der inneren 
Kan/~lehenzirkumferenz (glso eine geringe Erweiterung der Kans 
ohne dal~ dabei aueh die/~uBere Zirkumferenz der Bas~lmembran (d. h. der Ge- 
samtqnerschnitt der Tubuli) vergr6Bert is~. Die Lumendilutation geht zu diesem 
Zeitpunkt auf eine Abflaehung und auf einen beginnenden, parMellen Verlust des 
Bfirstensaums zurfiek. Im Lumen liegen brSekelige, oft feinfs gelegentlich 
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k6rnige Massen (bei 
Goldner griin, mit v. G. 
hellgelb, mit PAS hellrot). 
Bei der Pearse-Methode 
erseheinen sie grSBten- 
teils in dem gleiehen 
eyelamenfarbenen t~ot- 
violett, in dem der Biir- 
stensaum intakter Tubu- 
lusepithelien dargestellt 
ist. Fiir die B/irsten- 
saumnatur zahlreieher 
BrSekel spriehg ferner 
die positive Phosphatase- 
und Nueleotidase-I~eak- 
tion. Andere, mehr 
sehaumig-wabige Massen 
im Kan~lchenlumen sind 
jedoeh Phosphatasenega- 
tiv und bei Pearse hell- 
gelb br/tunlieh (wie das 
Cytoplasma der Tubulus- 
zellen) gefgrbt. Das Blut- 
eiweig ist dutch eine 
orangerote Farbe leieht 
davon unterseheidbar. In 
einer Zone zwisehen 
Stratum labyrinthieum 
und subcortieMe sind die 
Tubulusepithelien mit 
zahlreiehenEiweiBtropfen 
angefiillt. 

15 rain naeh Beginn der 
postisehgmisehen Wieder- 
durehblutung treten in 
den Zellen maneher 
Tubuli eontorti I um- 
sehriebene, den verdiehte- 
ten Kern eindellende 
hydropische Vaeuolen auf 
(Abb. 6). Der Biirsten- 
sanm enth/~lt jetzt  noeh 
gr6bere L/iekenbildungen 
und erseheint unregel- 

Abb.  ~ u . b .  Glomerulmndeekzel len ,  I:I.E., 2000faeh. a Norm.ale 
Vergle iehsniere ;  b nach  2~ S~d ~{anifes ta t ion 

Abb.  5 a - - d .  Glomernlnmdeekzel len  n~eh 24 S td  \Viederdnreh-  
b ln t~ng .  I-I.E., 2000fach. ~ R a n d s t ~ n d i g e r  Nneleolus;  b bre i te  
Nncleolar~nsl~ufer  zur  K e r n m e m b r a n ;  c I~ernkerben  (N[embran- 
e inf~l tungen)  m i t  Nucleolen v e r b u n d e n ;  d sot .  Kaffeebohnenker~t  

m~gig verkleinert. An anderen gewundenen Hauptstiieken, besonders aber an 
den Mittelsttieken, fiihrt eine zunehmende Cytoplasmahydratation zur Entwiek- 
lung sot. Kuppenblasen, die sieh - -  birnen- oder ballonfSrmig in das Kan/~lehen- 
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inhere vorragend - -  oft mit ihren apikalen Anteilen berfihren und die Liehtung 
austamponieren. Zu Beginn soleher Zelleinw/isserung ist die mitoehondriale Stab- 
ehenstruktnr der basalen Epithelabsehnitte meist noeh leidlieh erhalten. In den 
Markkanalchen kann man zu diesem Zeitpunkt sichere pathologisehe Ver/tnde- 
rungen noeh nicht erkennen. 

Nach 3 Std ist eine merkliehe Anderung eingetreten. Das Epithel der meisten 
proximalen und distalen Konvolute ist diffus hydropiseh umgewandelt, stellen- 
weise allerdings dureh Oberfl~chenverlust abgeflaeht (Abb. 7a). Bisweilen 
kommen innerhalb ein- und desselben Kan/ilehenquersehnittes aufgetriebene 

Abb. 6. Tub.  cont. I nach  15 rain Wiederdm'chblu tung ,  Goldner, 480fach. Ke rnnahe  hydropischc 
Epi the lvacuolen  

Zellen und durch Absehmelzung apiealer Cytoplasmabezirke verkMnerte Zellen 
nebeneinander vor. Interessanterweise sind die Kerne der verw/~sserten Epithelien 
nur z .T.  vergr6Bert und aufgehellt, z .T.  abet ebenso wie die Kerne der de- 
hydrierten Zellen stark verkleinert und verdiehtet, also pyknotisch. H~ufig sieht 
man taillenartige Kerneinschn/irungen sowie bereits voneinander getrennte, 
spiegelbildlieh angeordnete Zwillingskerne, die zusammen etwa so grog sind wie 
ein normaler Kern. Die in den Bowmansehen Raum verlagerten infraglomeru- 
l~ren ttauptstfieke2ithelien liegen meist im Verband und ragen, beim Suecino- 
dehydrogenase-Nachweis besonders gut erkennbar, halbmondf6rmig in die 
Bowmansehe Kapsel hinein (Abb. 8b). Sie nehmen an Zahl und Ausdehnung bis 
zu 12 Std Wiederdurehblutung noeh erheblieh zu. Bis zum Ende des 1. Tages sind 
sie fiberall wieder ganz verschwunden. Der Inhalt der weiter gewordenen Tubuli 
besteht aus einem Gemisch yon Bfirstensaumfragmenten (bei Pearse rotviolett, 
Phosphatasepositiv), abgel6sten apikalen Zellblasen (bei Pearse yon gelb-hell- 
br/iunlichen Membranresten umgeben), frei schwimmenden, teils auffallend 
hellen, teils pyknotisehen Kernen sowie herausgel6sten Mitoehondrien bzw. 
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Mitochondrienbruchst/icken (Sueeinodehydrogenase-positiv) und eventuell einge- 
diektem, glomerul~r permeiertem BluteiweilL 

Erste sichere Zellnekrosen linden wit nach 6sttindiger Wiederdurchblutung. 
In den proximalen Abschnitten des ersten und zweiten Konvolutes tiberwiegen 
Cytolysen, w/thrend die mehr 
zur Dehydratat ion neigenden 
distalen Anteile des proxi- 
malen Konvolutes haupts~ch- 
lieh Koagulationsnekrosen 
zeigen (Abb. 7b), die sieh tells 
noch in situ befinden, teils in 
Absto•ung begriffen sind. Der 
Zunahme der Nekrosen geht 
ein Verlust an alkaliseher 
Phosphatase parallel. Phos- 
phatase- positive BrSekel 
treten nun auch in distalen 
Tubulusabsehnitten auf und 
belegen damit einen intra- 
kanalikul~tren Abtransport 
(vgl. ZIMM~RMA~N, KIE~E). 
Dabei kommt es im zweiten 
Konvolut 6fter zu einer 
intraeelluls Ablagerung 
phosphatasepositiver Tropfen. 
GewShnliehe EiweiBtropfen 
sind jetzt  in allen Rinden- 
zonen reiehlieh vorhanden. 
Die Zellkerne sind welter 
verkleinert, Doppelkerne noeh 
hgufiger geworden. Die Er- 
weiterung der Kan/~Ichen- 
lichtung ist im Bereieh der 
Tubuli eontorti I und II  deut- 
lich, in den /ibrigen Ab- 
sehnitten etwas geringer. 

Mit anhaltender Wieder- Abb.  7a u. b. Goldner,  480fach. a Unterschiedl ich s t a rke r  
Zel lhydrops (dreistii~dige Wiederdurchb lu tung) ;  

dnrehblutung erhSht sieh b Koagtllationsnekrosen (nach 6 Std) 
die Zahl der Nekrosen be- 
tr~ehtlieh, sie treten naeh 12--24 Std auch im proximalen Tell des ersten 
Konvolutes in gr613erer Menge auf. Am 2. Versuehstag beherrsehen hydropisehe 
Cytoplasmaauflockerungen und Koagulationsnekrosen an manehen Stellen noeh 
das histologisehe Bild. In anderen gindenbezirken hat sieh das Epithel jedoeh 
vonde r  vorhergehenden Sch/~digung erholt. Hier trifft man eine auffgllige Ande- 
rung des Kernmusters mit betr~ehtliehen Volumendifferenzen yon Kleinkernen 
bis zu Grol3kernen. Immer wieder sieht man viele Mitosen. Im Mark kommen 
frisehe Einzelzellnekrosen noch bis zum 3. Tage vor, an den ttenlesehen Sehleifen 
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etwas 6fter Koagulationen, an den Sammelrbhren mehr Cytolysen. Die er- 
weiterten Markkans enthalten z .T .  Phosphatase-positive homogenisierte 
Zelltrfimmer. Vom 4. Tag an stehen in allen Kaniilchen regeneratorische Prozesse 
im Vordergrund. Das neugebildete Epithel ist zuns recht flach und indifferent 
(kein Phosphatase-positiver Bfirstensaum, bei der Suecinodehydrogenase-Reaktion 
nur wenige Formazangranula, Mil~verh~ltnis in der Kern-Plasma-l%elation zu- 
ungunsten des Cytoplasmas). 

Abb .  8~ u .  b,  V e r l a g e r u n g  i~tfraglomerul~rer  H a u p t s t i i c k e p i t h e l i e n  in  B o w m u n s c h e ~  KaDselr~m~,  
6st i indige W i e d e r d u r c h b l u t u n g .  a Pea rse ,  770fach;  b Succ inodehyd rogenase ,  e t w a  500fach  

I I .  Tubulometrie 

In  der ersten postischs Woche stellt die Weiten~nderung der Harn- 
kans ein so augenf~lliges Merkmal dar, dab wir tubulometrische Unter- 
suchungen zur mSgliehst exakten Erfassung der Lumenfl/~che einerseits und des 
Gesamtquerschnittes andererseits durchgeffihrt haben. Dabei wurde die initiale 
Lumendilatation in den ersten Stunden der Wiederdurehblutung nicht berfick- 
sichtigt, t i ler  handelt es sieh um eine diffus in der ganzen Rinde ausgebreitete, 
abet  insgesamt nur geringe Zunahme haulots~ehlich der inneren Kan~lehen- 
zirkumferenz irffolge Verlust yon Zellbestandteilen (BfirstensaumbrSckel, apikale 
Cytoplasmablasen, Mitoehondrien, Teile ergastoplasmatischer Lumellen), die 
nun das Lumen fast wie ein Zellhomogenat ausfiillen. Gemessen wurde die Tubu- 
luserweiterung yon der 12. Std bis zum 7. Tag. Damit  ist also besonders das 
Stadium erfal]t, in dem die Tubulusektasie sehr stark, aber vorwiegend herd- 
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f6 rmig  (d. h. n u r  in  m a n e h e n  N e p h r o n e n )  en twickel~  ist. Die  Abb .  9 sowie die 
be igef / ig te  Z a h l e n t a b e l l e  d i enen  als Beleg .  

Zum leiehteren Verstiindnis der Megergebnisse sei folgendes noeh hinzugefiigt. Der 
Kurvenverlauf in Abb. 10 und 11 resultiert aus jeweils 20 Einzelmessungen. Bei vertikaler 
Betraehtung kommt die topographisehe Reihenfolge zum Ausdruek, w~ihrend die horizontale 

Abb. 9a u. b. Tubnlnsweiten~uderung. a Nach 3stfindiger Wiederdurchbhtung, Pearse 1500fach. 
Tub. cont. I, blasiger Zelldetritus imgering erweiterten I~an~lchenlnmen; b 31/2 Tage Wiedcrdurch- 

blutung, Goldner, 60fach. Zona intermedia, stitrkere fleckfSrmige Tnbulnsektasie 

Richtung die yon der Durchblutungsdauer abh~ngigen Anderungen anzeigt. Die untere 
durchgezogene Linie (Abb. 10) gibt die Lumenfl~che, die obere durchgezogene Linie den 
Gesamtquersehnitt des Kan~ilehens (begrenzt dureh die Basalmembran) in ~2 wieder. Die 
Distanz zwisehen diesen beiden Linien repr~sentiert die Epithelfl~che. Um eine Zu- oder 
Abnahme der EpithelhShe augenscheinlich zu machen, haben wir zu den ver~nderten Lumen- 
fl~ehen jeweils die Epithelfl~che der normalen Vergleichsniere hinzuaddiert ( =  gestriehelte 
Linie). Verliiuft die gestriche]te Linie unterhalb der oberen durchgezogenen Linie, so bedeutet 
dies eine Zunahme an Epithelfl~iehe gegenfiber der Norm (z. B. Tub. cont. I 12--24 Std 
nach Wiederdurehblutung). Die positive Differenz ist zudem durch Schwarzf~rbung hervor- 
gehoben. Besteht dagegen eine Verkleinerung der Zellfl~che gegenfiber der Normalniere, so 
verl~uft die gestrichelte Linie fiber der durehgehenden oberen Linie. 
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In der zweiten graphisehen Darstellung (Abb. 11) sind die aus den l~l{ichengrSgen er- 
reehneten linearen Werte aufgezeiehnet und die Tubuli Ms kontinuierliehe I~Shren ab- 
gebildet. 

Am Tubulus eontortus I i s t  naeh einem Tag eine Zunahme der Kans 
gesamtfls zu bemerken. Diese Vergr6Serung beruht nieht allein auf einer 
Dilatation des Lumens, sondern gleiehzeitig auf einer Znnahme der Epithel- 

j~z ~ s 
25oo ~ / umenflb'cke 

200g 

I50U 
7006 

500 

O norm. o,5 l 1,5 2 2,5 3 45- 4z 5 rage 7 
jz  2 

2500 
2000 

1500 
IOOO 
5OO 

0 
norm. o15 1 1,5 2 2,5 3 3,Y ~ 5 Tctge 7 

,LC 2 
2500 ~ Tub./Tec//vY. 
2 ooo 
lSOO~ 
IOOO 

5oo 

norm. 45 J 1S 2 215 ,7 3,5 ~t 5 Tale 7" 

25oo~ Tub. Conf2r. 
2 ooo 

15~ I ~ ~  , , ,  
IOO0 

YO0 
O ~  k i 

norm. 015 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4~ g To~}e 7 

Abb. 10. Tubnlometrie. Weiten~nderung der K~n~Ichen in Fl~eheneinheiten d~rgestellt 
(vgl. ZahIentabelle) 

fl/tehe. W/~hrend die Vergr6gerung der Lumenfl/Cehe im proximalen gewundenen 
Konvolut yon 12 Std bis 21/2 Tagen mit 71% Zunahme fast konstant bleibt, 
nimmt die hydropiseh bedingte Epithelauftreibung, die im Verlauf des ersten 
Tages etwa 28% ausmaeht, bereits nach 11/2 Tagen Manifestation wieder ab. 
In  der Folgezeit liegen die Werte dann etwas unter denen einer normalen Niere. 
Somit spiegeln die tubulometrisehen Befunde die versehiedenen Grade und dariiber 
hinaus die Eigenart des Epithelsehadens wieder. Am Tubulus rectus I i s t  der 
anf/~ngliehe Zuwaehs an El0ithelfl~ehe nur gering. Es zeigt sieh sehon sehr bald 
eine stetig zunehmende Dilatation der Liehtung und der gugeren Kanglehen- 
zirkumferenz. Sie elTeieht am 3. Tag ihr Maximum. In  zeitiicher Itinsieht lgult 
die Lumenerweiterung in den Tubuli eontorti I nnd Tubuli reeti I parallel. Indessen 
ist der graduelle Untersehied hoehsignifikant (e~wa dreifaehe Vergr6Serung 
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in den Tubuli contorti I und ftinffache Vergr613erung in den Tubuli recti I am 
3. Tage). 

Die Epithelflachen der Tubuli recti I I  und Tubuli contorti I I  zeigen in der 
normalen Niere nur geringe GrSBenunterschiede. Infolge der gesetzten Isch/imie 
macht  sich in den erweiterten geraden Kan/ilchen eine Zellverkleinerung bemerk- 
bar. Die Kan/s muI3 bier bis zum 3. Tag ganz vorwiegend auf 

_&bb. 11. Tubulometr ie .  ~vVeiten~nderung der ~Zanii.lchen m i t  l inearen W e r t e n  gezeichnef  

einen Verlust an Zellsubstanz und nur in geringem Grade auf eine Zunahme der 
Gesamtfl/iehe bezogen werden. Erst nach 31/2t~giger Manifestation erfolgt bei 
persistierendem Cytoplasmadefizit eine massive Dehnung, die die normale 
Lumenfl/iehe etwa 26lath vergr6$ert. Ansehliei3end sehen wit eine lineare 
Abnahme sowohl der Gesamt{1/~che als auch der Lumenfl/s Doeh hat das 
Epithel am 7. Tag der Wiederdurchblutung seine normalen F1/~chenmal3e noch 
nicht wieder erreieht. In  den Tubuli contorti I I  besteht die Gr6i3enzunahme fast 
konstant  in einer ziemlich gleiehm/~l~igen Dehnung des Kan/~lehenquerschnitts. 
Die jeweils gemessenen Epitheifl/tchen liegen meist etwas oberhalb der Normal- 
werte. 



Folgen einer vorfibergehenden experimentellen Nierenisch/~mie 403 

Eriirterungen 

I. Histo~enese und Auswirkung der Veriinderungen 

Die histologische Untersuchung hat  also nach vorfibergehender Nierenisch/~mie 
eine Ffille weitreiehender Veri~nderungen am Tubulusapparat und an den zugc- 
h6rigen Arterien aufgezeigt. Es gilt nun, die morphologisehen S~rukturwand- 
lungen genauer zu eharakterisieren und in ihrer tledeutung ffir die verschiedenen 
Phasen der postiseh~misehen Niereninsuffizienz (deren kliniseh-chemische Daten 
yon KAI~OTH aus unserem Institut gesondert mitgeteilt werden) n~her zu analy- 

sieren. Dabei ist die ttauptfrage, wieweit und auf welehe Weise J~nderungen der 
Durehblutung und wieweit Alterationen der Tubuli jeweils i fir sieh allein oder 
abet zusammenwirkend ffir die Funktionsst6rung verantwortlieh zu maehen sind. 

1. Arterien. Sehon makroskopiseh ist bei vielen Tieren in den ersten Stunden 
der Wiederdurehblutung eine unregelm/~Bige blasse Fleekung an der Oberfliiehe 
der alterierten Niere aufgefallen, ohne dab das Organ vorher beriihrt worden 
war. Auf der Sehnittfl~ehe zeigen sieh hellere Bezirke immer nur in der t~inde, 
w~hrend das Mark vergleiehsweise sehr dunkel erseheint. Bereits der makrosko- 
pisehe Aspekt lgBt eine differente Blutverteilung in Rinde und Mark ganz all- 
gemein, abet aueh zus/~tzliehe Verteilungsgnderungen sehon innerhalb ver- 
sehiedener Rindensegmente vermuten. Dieser erste Eindruck finder denn auch 
histologiseh seine Bestgtigung. Bezfiglich der Ursaehe soleher Blutumlaufst6run- 
gen wird man zun/iehst an die seit langem bekannte Bereitsehaft der cortiealen 
Nierengefgi~e zu spastiseher Vasoconstriction denken. Mit derartigen, fiber 
vegetativ-nerv6se Impulse geleiteten Meehanismen haben zahlreiehe Antoren 
temporiir und partiell iseh/~misehe Nierenvergnderungen erklgrt, so z .B.  naeh 
Berfihren der Niere oder Reizung des Peritoneums (tI6et~Ea und ME~SSE> -, 
HOLLn und DoIv~R), nach elektriseher Reizung des Nierenstiels (SArapE und 
MolocH), durch Eeizung des proximalen Ischiadieusstumpfes (TRu~TA U. 
Mitarb.), dutch Einengung einer Nierenarterie bei gleiehzeitiger Hypoehlorgmie 
(CAIRO und ZOL~OFnR) oder durch ehemisehe und bakterielle Einflfisse (Lit. bei 
Do>T~ER und tIOLLn) und selbstverstgndlieh auch bei Operationen und Narkose 
(BALINT U. Mitarb., JUNGBLUT und KIJSCItlNSKu SHEEI~AN und DAVIS). Dabei 
hat sich ein charakteristisches anatomisches GefaiLSubstrat nicht erkennen 
lassen. 

In unseren Versuchen ergeben sich nun eindrucksvolle Strukturliisionen am 
Arteriensystem. Sie reichen yon lokalen oder diffusen Wandauiquellungen fiber 
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 Gef/~Bbaumes erweisen sich die Vasa recta des 
Markes (vgl. auch HOLLE). Merkwfirdigerweise sind derartige Gefal31s trotz 
zahlreicher gleich oder /~hnlich angeordneter Experimente frfiherer Autoren als 
Folge einstfindiger Nierenstielabklemmung u. W. bis jetzt unbekannt gewesen. 
Allerdings wurden sie naeh 21/~--3stfindiger Isch~mie schon yon SHEEItAN und 
DAvis (1959) beobaehtet. 

Vergleichende histochemische Untersuchungen identifizieren das Wand6dem 
in Arterien und Arteriolen regelm/tBig als Glykoproteidansammlung. Seine Ent- 
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stehung mu6 auf eine Seruminsudation vom Lumen her infolge hypoxischer 
Permeabilit~tssteigerung der In t ima zuriickgefiihrt werden, wie sie Bt~C~NE~ 
und ALTMAN~ bei versehiedenen O~-Mangelzust/inden sowie M~ESSE~ beim 
experimentellen Kollaps beschrieben haben. Daffir spreehen in den eigenen 
Versuehen die gleiehzeitig beobachteten Einzelzellnekrosen am Endothel ebenso 
wie die histoehemische Ubereinstimmung des WandSdems mit  dem Blutserum 
(aussehliel~lieh neutrale Mueopolysaecharide, keine sauren MPS). Von grund- 
s/~tzlicher Bedeutung seheint dabei, dab die BlutstrSmung in den ver&nderten 
Gef/~en w/~hrend der Wandaufquellung erhalten gewesen sein mul~, denn sonsf 
h/~tte die Seruminsudation kaum ein derart ausgepr/igtes MaI3 annehmen kSnnen. 
Die arteriellen Strukturl/~sionen dokumentieren den Sehweregrad der ischs 
Sch~digung, die sieh freilich erst zu dieser Zeit (n~mlich 6--12 Std nach Wieder- 
durchblutung) in morphologisch fa6barer Form manifestiert. Allerdings bleibt 
unklar, warum immer nur manehe Gefs davon betroffen und andere ausgespart 
sind. Interessanterweise entspreehen die Stellen mit  anatomischen Wandsch/~den 
durehaus nicht immer jenen Rindenbezirken, die dureh ihre weehselnde flock- 
fSrmige Bl~sse au~gefallen sind. Es besteht also keine gesetzm/~l~ige lokalisatorische 
Abh~ngigkeit der erst sp/~ter auftretenden herdfSrmigen Blutverteilungsdiffe- 
renzen yon den strukturellen Gef~Bl&sionen. Die Bezirke mit sekund~ren Durch- 
blutungsstSrungen sind oft sogar frei von Wandnekrosen und -Insudationen. 
Diese Beobachtung zeigt einmal, dal~ das histologisehe Bild keineswegs alles aus- 
zudrtieken vermag, was sieh tats~chlich funktionel] an den Gefi~13en abgespielt 
hat. Zum andern mul3 man daraus folgern, dal~ das Stadium der reinen Unter- 
bindungsiseh/~mie stellenweise yon gelegentliehen spastisehen Gefi~Bkontraktionen 
tiberdauert wurde, ohne dal~ ein bestimmtes Verteilungsmuster erkennbar ist 
(vgl. KI~AMER, BADENOCtt und DARMADY) nnd ohne dal~ hier liehtoptische 
Strukturver/~nderungen an kleinen Arterien resultieren. KOSLOWSKI hat  das 
Vorkommen postisch/~miseher Vasoeonstrietionen in der Niere nach einseitiger 
Drosselungsisch~mie eines Hinterbeines der Rat te  ktirzlieh an Hand  intravitaler 
Nierenangiogramme fiberzeugend naehweisen kSnnen. In  die gleiehe Riehtung 
deuten Befunde yon KRAMER, THUI~AU und DEETJEN sowie yon I:[OLLE und 
DONNER. 

Zusammenfassend mud man also bei den Ge/ii[3a]/e]ctionen naeh tempor/~rer 
Nierenisch/~mie zweierlei, o/]enbar biphasisch ablau/ende Prozesse unterseheiden. 
Das sind einmal die primiiren Folgen der allgemeinen Unterbindungsischiimie. 
Sie sind stets fleckf6rmig ausgepr/igt nnd finden einen direkten morphologisehen 
Beleg in strukturellen Wandlgsionen, die bis zur Nekrose glatter Muskelzellen in 
kleinen Arterien und besonders in Arteriolen reichen kSnnen. Zum andern sind 
es der primiiren Ischiimie se]cundgr sich au]p/rop/ende, also erst im Wiederdurch- 
blutungsstadium neu hinzulmmmende (alczessorische) Ge]gflspasmen. Sie wirken 
sieh, ebenfalls fleekweise, in einer lokalen Verlgngerung und Verstgrkung des 
ersten (allgemeinen) Iseh~mie-Stadiums aus, ohne dabei bestimmte topographisehe 
Beziehungen zu den strukturgeseh/~digten Gef/~gen erkennen zu lassen. Morpho- 
logiseh sind sie indirekt erschlieBbar aus herdfSrmigen Blutverteilungsst6rmlgen. 

2. Glomerula. Ais Folge lokaler Blutverteilungs~nderungen d/irfen der im 
Anfang der Wiederdurehblutung 6fter beobaehtete Kollaps ganzer Glomerula 
oder einzelner Glomerulumcapillaren sowie gelegentliehe Erythroeytenaggrega- 
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tionen in manehen Sehlingen angesehen werden. Dagegen ist der momentane 
histologisehe Fiillungszustand der Gef~ge kein sehlassiger Beweis fiir die Dureh- 
blutungsgr6ge. Denn Erythroeytenreiehtum kann ebenso gut Ausdruek einer 
weitgehenden Blutstromverlangsaraung wie einer normalen Durehblutung sein. 
Indessen kann aber eine ins Gewieht fallende gloraerulgre Strukturseh/~digung 
bei unseren Tieren nieht oder zuraindest nieht lange bestanden haben. Daffir, 
daS die Filtration, wenn aueh regional herabgesetzt, als solehe nieht v611ig sistiert, 
rauS man zwei Beobaehtungen anfiihren, und zwar einmal die Tatsaehe, da6 in 
den ersten Stunden naeh Freigabe des Blutstromes ira Kapselraum hgufig und 
reiehliches perraeiertes Eiweig gefunden wird (worauf aueh SCHOE~S~AN~ und 
BIEXE~G~31B~ hingewiesen haben), zum andern die alsbald einsetzende Ektasie 
der I-Iarnkani~lehen, die nur bei erhaltener Vorharnbildung denkbar ist. Beide 
Befunde spreehen u. E. gegen die These yon ROTTEa, LAPP and ZIMN[ERMA.NN 
(s. aueh SEWTT), naeh der die initiale Anurie aus einer Filtrationssperrung infolge 
iseh/~raiseher Sehwellung der submikroskopisehen DeekzellenfiiBehen mit da- 
dureh bedingter Verlegung der zwisehen den Deekzellenfortsi~tzen gelegenen 
Filtrationsspalten resultieren soil. tIinzu kommt, dab TI~OEN~S in seinen, z. T. 
an unserem Material vorgenomraenen elektronenraikroskopisehen Untersuehungen 
keine derartigen Vergnderungen naehweisen konnte. So glauben wit uns zu der 
Aussage bereehtigt, dal3 das glomeruliire Filter als solches insgesarnt nut  einen 
leiehten und zudem ziemlich bald ablclingenden Schaden erleidet, der sich im wesent- 
lichen in einer Permeabilit~itserhShung du[3ert. 

Diese Aussage findet noch eine weitere Stiitze in bestimraten nucle/iren and 
vor allera nucleoli~ren Form- und Gr6Ben~nderungen der Deckzellen, die ganz 
und gar nichts mit einem Ersch6pfungszustand zu tun haben, sondern sich viel- 
mehr verschiedenen Phasen der Wiedererholung und der Leistungssteigerung 
zuordnen lassen. Bereits nach 12stiindiger Wiederdurchblutung betr/~gt die 
Flgchenzunahrae raancher Deckzellenkerne das Zwei- his Dreifache des normalen 
Wertes. Da die Chroraatindichte dabei die gleiche bleibt, rauB man die Kern- 
vergrSgerung auf eine Polyploidisierung zuriickffihren. Dafiir spricht ferner, dag 
in der Folgezeit Doppelkerne h/~ufiger werden, die offenbar dutch eine araitotische 
Durchschniirung der vergr6Berten Kerne entstanden sind. So wird gleichzeitig 
eine Vergr6Berung der Austauschflgche zwischen Kern und Cytoplasraa erreicht. 
Dies diirfte ira wesentlichen der Zellerhaltung selbst dienen und vorwiegend 
reparativen Charakter haben (,,Reaktionsaraitosen"). Sp/iter wird das Karyo- 
plasma zunehraend lockerer (sog. ,,helle Kerne"),  weshalb sich die vergr6gerten, 
krgftig basophilen Kernk6rperchen besonders gut abheben, l~berdies sind 
h~ufig membranw/trts geriehtete Nueleolen-,,Auslitufer" (ALT~ANN, STOCKER) 
und verschieden gestaltete Einfaltungen der Kernraerabran nachzuweisen (Kaffee- 
bohnenforra). Darin kommt eine nucleare Aktivit/~tssteigerung zura Ausdi~ck, 
die u. E. in diesera Stadium ira Dienste der Verarbeitung yon resorbiertem Blut- 
oiweig steht, das sich in reichlicher Menge ira Cytoplasma findet. Itinzu korarat 
noch die Frage, wieweit die gesteigerte Kernfunktion auch etwas zu tun haben 
kOnnte rait der jetzt einsetzenden strukturellen und histochemischen Restitution 
der Basalmerabran. Es ist durchaus denkbar, dab deren Bedarf an neutralen 
Mueopolysacehariden (saute MPS sind histocheraisch in der gesunden Basal- 
raerabran nicht naehzuweisen !) schon ira Rahraen der physiologischen Austauseh- 
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prozesse des gewShnlichen Erhaltungsstoffweehsels dadureh gedeekt wird, da6 
Serumglykoproteide mit der Filtration aus dem Blute eindringen, ohne dag sie 
primgr in irgendwelehen Zellen dot Capillarwand synthetisiert werden m/i6ten. 
Wohl aber halten wir fiir m6glieh, dab die Deekzellen die Aufgabe einer gleiehsam 
ad/~quaten Stoffumsetzung bzw. die Kontrolle einer regelhaften Zusammen- 
setzung des MPS-Spektrums der Basalmembran aus/iben. Das seheint naeh vor- 
iibergehender Ischgmie in verst~rktem MaBe realisiert zu werden. 

Die in unseren Versuehen beobaehtete Declczellenkernschwellung k6nnte also 
funktionell insgesamt mit mehreren, aueh zeitlieh unterseheidbaren Prozessen zu 
tun haben, n/~mlieh: 1. mit einem endomitotischen Wachstum der Chromosomen- 
substanz (polyploide Gro/3kerne), die z .T .  yon amitotiseher Durehsehniirnng 
gefolgt ist (daher nucleate Oberfl/~ehenvergr6gerung) und somit eine Aufbesserung 
der inneren Stoffweehselsituation im Dienste der Zellerhaltung erm6glieht; 2. mit 
einer Leistungssteigerung (]unktionelles KernSdem) in/olge st~irkerer Eiweifl- 
resorption und -verarbeitung bei Permeabilit/~tsst6rung der Basalmembran; 3. mit 
einer Reparation des Basalmembran/ilters, speziell mit einer Wiederherstellung 
ihres Mucopolysaecharidgleichgewichtes. 

3. Tubulusapparat. a) Uytologie. Lichtmikroskopisch linden wit Ms erstes 
sicheres Zeichen der Tubulusepithelalteration nach einer Manifestationszeit yon 
15 rain an manehen Elementen des proximalen Konvolutes einen Bfirstensaum- 
verlust sowie umsehriebene, meist kernnahe und regelmM?ig optiseh leere Cyto- 
plasmavacuolen. Sie sind, wie wir dutch viele Untersuehungen wissen (Lit. bei 
BgrClt~E~, ALTMA~N, BECXE~ und NErVE,T), Ausdruck einer definierten StSrung 
des Zellstoffwechsels bei meist noeh erhaltener Restatmung der Zellen. Diese 
initiale Vaeuolenbildung geht fast immer mit einer Verdichtung des Cytoplasmas 
und mit eiuer Verkleinerung der Kerne einher. Wit halten die Vacuolen daher 
nieht oder mindestens nieht aussehlieglich fiir die Folge eines Fliissigkeitsein- 
stromes, sondern sind vielmehr der Ansieht, da6 sie in erster Linie durch raseh 
eingetretene Entquellungsvorg/~nge in derZelle zustande kommen nnd den sog. 
,,Expulsionsvacuolen" (Lit. bei ALTlUA~N) entsprechen. Sie enthalten das dutch 
Anderung der kolloidalen Verh/~ltnisse aus dem Cytoplasma und aus dem Kern 
freigesetzte Quellungswasser. Das endgiiltige Sehicksal derart ver/~nderter Zellen 
l~l~t sich in diesem Stadium allein aus dem cytologischen Bild nicht ablesen. In- 
dessen zeigen die Befunde bei Tieren mit lgngeren ~berlebenszeiten, dab bei 
anhaltender Wiedererholung und Anstieg der energetischen Prozesse die anfangs 
dehydrierten Zellen ihre ,,fakultative Wasserzisterne" wieder entleeren kSnnen 
und zu einer Normalisierung der kolloidalen Verhgltnisse f~hig sind. Andererseits 
kann es aber auch zu einem fortschreitenden ~bergang in die Koagulations- 
nekrose kommen, wobei dann die ehemalige Imbibitionsflfissigkeit in den abge- 
storbenen Zellen unter Umst/inden noch lange Zeit in Form kleiner Vaeuolen 
sichtbar bleibt. 

Andere Tubuli des ersten und zweiten Konvolutes zeichnen sieh dagegen yon 
Anfang an dureh eine verst/~rkte Einw/isserung ihrer Strukturen aus. Sie ffihrt 
vielfaeh zu mgchtiger Aufquellung des ganzen Zell-Leibes mit Auseinander- 
dr/~ngnng der Zellorganellen und zu wasserheller Transparenz des Cytoplasmas. 
Oft ist diese initiale Zellsehwellung so hochgradig, dab dadureh das Tubuluslumen 
optiseh verlegt ist, wie das auch K~tz bei experimenteller Sublimatvergiftung 
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beschreibt. Zwei weitere, h~ufig auftretende Formen der Strukturloekerung sind 
einmal das Bi]d der apikalen Epithelblasen, die sich auf Kosten der lumennahen 
Cytoplasmabezirke entwickeln, zum andern die Auflockerung vorwiegend der 
basalen Epithe]absehnitte, die besonders die Schadigung der Mitoehondrien 
dokumentiert. Die letztgenannten Zustandsvarianten kSnnen flieBend in die 
diffuse Ze]lverw~sserung fibergehen. 

Geht man davon aus, dab gerade im proximalen Konvolut durch den innigen 
Kontakt zwisehen Mitoehondrien und Zel]membran, die hier stark gefaltet ist, 
besonders giinstige Bedingungen fiir den SMz- und Flfissigkeitstransport dureh die 
basale Zellmembran bestehen (vgl. I~USKA), so wird verst/~ndlich, dal~ bei hydro- 
pisehen Alterationen der Mitoehondrien und gleiehzeitigen StSrungen des Mineral- 
haushaltes der transeelluls Ionen- und Flfissigkeitstransport nicht mehr un- 
gestSrt ablaufen kann (vgl. Bv~cx). Zwar geht der Flfissigkeitseinstrom in die 
Zelle, yon apikal nach basal fortschreitend, weiter. Doeh hat die energetische 
Mitochondrien-Insu/]izienz eine basale AbgabestSrung von Fliissigkeit mit bald 
vdlligem Erlahmen des sog. ,,Endstrecken-Transportes" in die intertubuliiren 
Capillaren zur Folge, die entscheidend ist /iir den resultierenden EpitheIhydrops. 
Jetzt sehen wir aueh - -  im Gegensatz zu den mit Kernverkleinerung einher- 
gehenden Vaeuolen - -  oft eine enorme, auBerhalb des Verdoppelungsrhythmus 
liegende Kernvolumenzunahme. Derartige Blasenkerne mit nur wenigen groben 
Chromatinbalken und einem gemeinsamen groBen Saftraum oder mehreren 
kleineren 6rtlich begrenzten ,,0demen" spreehen ffir eine ,,degenerative Kern- 
quellung", die man vielleieht in Analogie zur postisehamischen Zellschwellung 
RoTT]~as als ,,postiseh/~misches KernSdem" oder als ,,energetisehes Kern6dem" 
bezeiehnen k6nnte. 

tIinzu kommt eine weitere, bislang kaum beachtete Seh/~digungsfolge. Sehon 
wenige Minuten naeh Wiederdurehblutungsbeginn ffihrt die apikoepitheliale 
Einwgsserung und noch mehr der diffuse Zellhydrops zu einer AblSsung yon 
Bfirstensaumstfieken und feineren Zellbestandteilen (naeh THoEs~s' elektronen- 
mikroskopisehen Beobaehtungen Anteile ergastoplasmatiseher Lamellen, Mito- 
ehondrien, Golgizonen) sowie oft genug zur AbstoBung ganzer Zel]blasen, die yon 
einer tIerauslSsung des Zellkernes gefolgt sein kann. Solehe abnorme Eiwei/3- 
beimischung celluliirer Her~un[t zum Primdrharn, liehtoptiseh als sehaumig- 
blasig-wabige Kan/ilehenausffillung und fast wie ein Zellhomogenat imponierend, 
muB abet zwangslgufig zu einer ViscositiitserhShung (AI~TMA~) und damit zu 
einer Erschwerung des ttarnabflusses ffihren. 

Erfolgt nun trotz anhaltender Wiederdurchblutung keine Erholung der 
hydrierten Zellen, so leitet der diffuse Epithelhydrops in die ws Desinte- 
gration fiber, so daI~ Fermente nicht mehr nachgebildet werden und schlieglieh 
die totale Cytolyse resultiert. Dieses Endstadium ist in einem Tell der Epithelien 
des proximalen und distalen Konvolutes bereits naeh 6--7 Std, in den Mark- 
kan~lehen dagegen erst nach 1 Tag erreieht. Insgesamt seheinen bei kurzen 
Wiederdurehblutungszeiten hydropisehe Epithelumwandlungen (reversibler und 
irreversibler Art) im proximalen und distalen Konvolut vorherrsehend zu sein. 
Cytoplasmaverdiehtungen kommen offenbar in geringerer Menge und zungehst 
hauptsgchlieh im distalen Tell des ersten Konvo]uts vor, wie aueh KOLETZKY 
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und GUSTAFSON sow~e ROTTER betont haben. Solche Verschiebungen der intra- 
cellul/iren kolloidalen Verh/iltnisse zur Seite der Strukturverdichtung in den ge- 
streckten Abschnitten der Hauptstiicke k6nnte fibrigens u. E. auch eine etwaige 
Beeintr~chtigung des transcellulgren Sekretionsstromes erkl~ren. Koagulabions- 
nekrosen nehmen proportional der Dauer der Manifestationszeit bis zum 2. Ver- 
suchstag noch betr~chtlich zu, was daffir spricht, dab mit dem wieder frei ge- 
gebenen Blur- und Harnstrom nun auch andere, heterogene Faktoren an EinfluB 
gewinnen, unter denen Eiektrolytwirkungen eine besondere Rolle spielen, wie 
CAIN in Modellversuehen an Implantaten gezeigt hat. Interessanterweise haben 
w~ eine Tubulorhexis mit Ausbildung tubulovenSser Anastomosen, die OLIVE~, 
ZOLLI~GEn und SEVlTT beschreiben, nie gesehen. Es sei aber nochmals betont, 
daI] die aus der tempor/~ren Nierenischi~mie erkl/~rbaren Tubulusepithelreaktionen 
u. U. sehr wechselnd sein kSnnen. Sogar in einem einzigen KanglchenquerschuiLt 
kann man nebeneinander dehydrierte, hyperhydrierte und normal erhaltene Zellen 
finden. Das jeweils resultierende morphologische Bild wird offenbar bedingt 
durch das Zusammenwirken verschiedener Einzelfaktoren, yon denen einer 
even~uell die fiihrende, d. h. formbestimmende l%olle fibernehmen kann: kolloidale 
und cytoarehitektonische Vorh~ltnisse, momentaner Aktiviti~tszustand dor ein- 
zelnen Zelle oder eines ganzen Zellkomplexes w~hrend und nach der Isch~mie 
(vgl. O~TLI~:E~), Eigenart des Biotops (ALTMA~), Versorgung vom Blutstrem 
her (gOLL~XVS~), zellinneres und umgebendes Milieu (CAIn), osmetische Ver- 
h~ltnisse. 

Insgesamt erweist sieh der IscMimieschaden am Tubulusapparat als sehr aus- 
gedehnt. Er ffihrt zu sehwerwiegenden funktionellen Auswirkungen. Sie i~uBern 
sieh 1. in einer energetisch bedingten Insu//izienz der Fliissigkeitsabgabe aus den 
Tubulnszellen des ersten und zweiten Konvoluts in die intertubul#iren Capillaren 
sowie mutmaBlieh in einer Alteration auch der Selcretion in den gestrec]cten Ab- 
schnitten; 2. in einer abnormen Eiweiflanreicherung (eellnl~irer Herkun[t) des 
Prim~irharnes, aus der wiederum eine ViscositiitserhShung des Kan~leheninhaltes 
resultiert. 

b) Histologie und Tubulometrie. ~) Tubulusweite und Nierenschwellung. Mit 
Beginn der Wiederdurchblutung setzt konstant eine stetig zunehmende Sehwel- 
lung der ganzen Niere ein, eine Beebachtung, die schon von vielen Autoren mit- 
geteilt wurde und seit langem bekannt ist. So reell der makroskopische Befund 
als soleher ist, so untersehiedlich sind jedoch seine Ausdeutung und Bewertung 
(Lit. bei WV.TZELS und HE]CMS). In den eigenen Versuchen hat sieh gezeigt, dab 
die Gr6Benzunahme der Niere unmittelbar postischiimisch beginnt und histolo- 
gisch in einer intracellul~iren Fltissigkei~sanreieherung besonders im Bereich der 
Tubuli eontorti I und I I  Ausdruck finder. Die metrisch gesieherte hydropische 
Fl~chenzunahme des Epithels erweist sieh im ersten Konvolut am st~rksten, sie 
ist hier allerdings kurzfristiger als im zweiten Konvolut (s. Abb. 10). KABOWH 
fand dagegen bei Isch/imie nach vorausgegangener einseitiger Nephrektomie die 
schwersten hydropischen Alterationen an den Tubuli eontorti II. Sehon naeh 
kurzer Manifestationszeit kommt dann eine fortsehreitende VergrSBerung des 
inneren Kani~lchenumfangs und alsbald aueh eine Erweiterung der ~ul~eren 
Tubuluszirkumferenz (also des Gesamtquerschni~tes der Harnkan~lchen) infolge 
gleichzeitiger F1/issigkeitsiiberfiillung des Lumens hinzu. Indessen hat sich bei 
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keinem Tier jetzt oder sp/tter ein interstitielles 0dem oder eine interstitielle Ent-  
ziindung etwa dureh ,,Riiekdi~fusion:' yon Prim/trharn naeh Tubulorhexis ent- 
wiekelt, so dab wit derartigen, yon manehen Autoren (z. B. ZOLLI~G~g an 
mensehliehem Beobaehtungsgut, sowie BYWAT~S, L u c ~ ,  OLIv~g) besonders 
betonten Prozessen eine pathogenetisehe Bedeutung ffir den akuten Nieren- 
schaden zumindest bei unseren Versuehstieren abspreehen m/issen. Daraus geht 
Mar hervor, dag der Nierenschwellung nach temporiirer Ischiimie allein ein intra- 
celluliirer and intratubuliirer Zuwach8 an Fliissig]ceit zugrunde liegt. 

fl) Ablau] der Tubulusdilatation. Die Tubulusektasie ist zu allen Zeiten der 
Untersuehung ein absolut regelm/~Biger Befund. Sie muB deshalb als wichtiges 
morphologisches Kri terium der postiseh/imischen Nierenaffektion bezeiehnet 
werden. Dabei lassen sieh mindestens zwei differente Formen der Kanglehen- 
erweiterung histologiseh voneinander abgrenzen und zeitlieh zwei versehiedenen 
Stadien der Nierensehiidigung zuordnen. Das ist einmM die initiMe Lumenerweite- 
rung. Sie ist in allen Rindenabsehnitten gleiehf6rmig diffus ausgebildet und geht 
in den ersten Stunden der Manifestation im wesentlichen auf einen Verlust yon 
Zellsubstanz (Abstogung yon Bfirstensaumteilen, apikMen Zellblasen nsw.) 
zurfiek. In  der zweiten Hs des ersten Tages kommt  dann aueh eine m/~Bige 
VergrSBerung des s Tubulusumfanges hinzu. Die anf/~ngliehe diffuse 
Ektasie ist relativ kurzfristig und im Vergleieh mit  den spgteren Vergnderungen 
nur geringgradig. Sehon gegen Ende des ersten Tages/~ndert sieh das bisher auf- 
fallend uniforme Bild insofern, als jetzt in manchen Nephronen eine Wieder- 
erholung der Epithelien und damit  aueh eine Wiederherstellung der normMen 
Tubulnsweite erfolgt ist. In  anderen Nephronen dagegen nimmt die morpho- 
logische Seh~digung welter zu. Damit  geht eine Steigerung der Kanglchen- 
dilatation parallel, die bald ein emphysem/ihnliehes Ausmag erreieht (~/~AI~K 
und GEIS~DS~F]~n). Diese zweite Phase unterscheidet sich also yon der ersten 
histologisch durch einen betrgehtliehen Steigerungsgrad der Ektasie in den be- 
troffenen Nephronen. Unsere tubulometrisehen Ergebnisse vermitteln einen Ein- 
druek yon den jeweiligen Zustandsbildern zu elf versehiedenen Zeitpunkten, die 
sieh zu einer kontinuierlichen geihe zusammensetzen lassen. Zwar ist die Anzahl 
der planimetrierten Tubuli nur klein. DeshMb k6nnen die ermittelten Werte 
nieht als Dokument  ffir die absoluten Weitenverh/tltnisse in der Gesamtniere 
gelten. Dennoeh verm6gen sie die grundsgtzliehen Kanglehenverformungen in 
den Mterierten Nephronen paradigmatiseh darzustellen, zumal wir bewuBt nur 
solche Bezirke, die nach dem optisehen Bild eher gering als maximal dilatiert 
waren, gemessen haben. So vermitteln also die Zahlen und Kurven aus den 
untersuehten Nephronen einen gewissen Eindruek yon den wirksamen Vor- 
ggngen, die freilieh innerhMb versehiedener Nierensegmente unterschiediieh Stark 
ausgepr/~gt sind. 

y) Ursache der Tubulusdilatation. Dem naheliegenden Gedanken, die Kan/~l- 
ehendilatation beruhe auf einer Obliteration tiefer gelegener Absehnitte dureh 
Zylinder, also auf einer Abflugst6rung, widersprieht der histologisehe Befund. 
Denn Eiweil3zylinder sind insgesamt nur sp/trlieh und meist nur loeker in den 
Kan/~lehen vorhanden. Wir m6ehten sie in lJbereinstimmnng mit  STAEMMLE~ 
sowie ROTTER eher als Folge der gest6rten Urinausseheidung, jedenfMls nieht als 
Ursaehe der Anurie betraehten. Dazu passen aueh die Beobaehtungen yon 
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SHIMAMINE, dab trotz reiehlicher ,,Zylinder" in allen Nephronen eine Polyurie 
bestehen kann. SchlieBlich ist zu bedenken, dab nicht Mlo bei Gewebsfixierung 
als Zylinder imponierenden Massen intravital entstandene Ausf~llungen dar- 
stellen. Auch ein interstitielles 0dem kommt  als Ursache der Ohgurie nicht in 
Frage. Ebenso hat die anf/~ngliehe EpithelvergrSSerung allein in keinem Fall 
zu einem bleibenden Verschlu[3 der Lichtung mit  mechanischem AbfluB-Stop 
geffihrt, wie es yon HAM]3V~GE~ u. Mitarb. sowie REuBI bei der sog. Zucker- 
nephrose und yon KRIz bei der Sublimatvergiftung der Niere diskutiert wird. 
Die Dilatation li~Bt sich dagegen u. E. mit  folgenden Befunden erkl~ren. EinmM 
besteht eine energetische Zell-Insuffizienz, auf deren Bedeutung schon I~A~DE- 
]~ATH, BOHLE U. Mitarb. sowie M o ~  naehdrficklich hingewiesen haben. Sie 
wirkt sich in einer basMen AbgabestSrung und Erlahmung des ,,Flfissigkeits- 
Endstreckentransportes" aus. Daraus resultieren der Epithelhydrops und sehr 
bald auch eine ~/ber/iillung der Kaniilehen mit Fliissigkeit, die normalerweise trans- 
celluli~r abtransportiert wird. Diese Flfissigkeit enth~lt aber nicht allein glomeru- 
li~res Ultrafiltrat. Sie ist hochgradig angereichert mit  abgestol3enen Zellbestand- 
teilen (BfirstensaumbrSckel, Anteile ergastoplasmatischer Lamellen, Mitochon- 
drien usw.). Der abnorme Eiwei/3gehalt tubulocelluliirer Herkun/t wirkt sich in einer 
Viscositiitszunahme aus, die ihrerseits eine Dureh/lufibehinderung innerhalb des 
Kaniilchensystems zur Folge hat. Derar t ige  physiko-chemische Mechanismen 
scheinen vor allom in der Frfihphase, also wiihrend der Ohgo-Anurie, ffir die 
Weiterstellung der Tubuluslichtung yon Bedeutung zu sein. In  den sp~teren 
Stadien kommen freilich andere urss Faktoren hinzu, welche die Dilatation 
noch steigern k6nnen. Sie h~ngen mit  der sich wieder verst~irkenden Filtration 
und zum Tell auch mit  der Regeneration zusammen. Denn es hat sich gezeigt, dal~ 
das frisch regenerierte Epithel zuni~chst auffMlend flach bleibt und erst einer 
liingeren Differenzierungs- und Reifungsphase bedarf, um roll  funktionstfichtig, 
also riickresorptionsfi~hig zu werden (vgl. NOLT]~NIUS). Andererseits beobachten 
wir garnicht selten iiberschieBende Zellneubildungen, die stellenweise sogar 
obturierendes AusmaB erreichen. Allerdings scheinen solche Lumenverschlfisse 
kein bleibendes Ereignis zu sein, da ffir gew6hnlich die Zahl der neugebildeten 
Epithelzellen durch nachfolgende Nekrosen reduziert und langsam das regelhafte 
Zellmuster wiederhergestellt wird. Immerhin k6nnten derartige obturatorische 
Regenerationsprozesse tempors eine stauungsbedingte Dilatation oberhalb ge- 
legener Kani~lchen bewirken. 

I I .  Bedeutung der vasculiiren und tubuliiren Stru/cturliisionen /i~r die Oligo-Anurie 
und Polyurie 

Versucht man nun die beschriebenen Befunde, die gleicbsam Ms eine Art 
Momentaufnahmen verschiedene Schi~digungsstadien repr/~sentieren, zeitlich 
hintereinanderzuordnen und pathogenetisch zu interpretieren, so ergibt sich etwa 
das folgende Bild: 

Ausl6sender und zugleich entscheidender Faktor  fiir alle vascnl~ren und 
tubuli~ren Strukturwandlungen und al]e daraus resultierenden funktionellen 
St6rungen ist die renale Isch~mie. Sie wird noch verstiirkt durch iiberdauernde, 
fleckfSrmig ausgeprs tempor~re Konstriktionen einzelner Nierengef~tl~e. Die 
priiglomeruliire Gef~13affektion manifestiert sich besonders an den Arteriolen. 
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Deren hypoxisehe Strukturschgdigung erkl~rt eine Filtrationsminderung, ohne 
dab es aber zum vSlligen Sistieren der Primgrharnbildung kommt. Der glomeru- 
l~re Sehaden selbst besteht in einer kurzfristig vermehrten Durehlgssigkeit fiir 
Bluteiweig. Er  erweist sieh aber Ms leichter und raseh abklingender Prozeg, 

Die Lgsionen am Tubulusapparat wiegen sehwerer und sind yon lgngerer 
Dauer. Sie mfissen als sichtbarer Ausdruek einer zumindest in den ersten 12 Std 
der Wiederdurehblutung generMisiert ausgebreiteten kritisehen Nierenhypoxie 
gelten. Der jeweilige Grad der so (hypoxisch) bedingten energetisehen Insuffi- 
zienz gugert sieh morphologiseh in teils reversiblen, tells irreversiblen Zell- 
vergnderungen. Die im Anfungsstadium vorherrsehenden, am Mittelsttiek be- 
sonders lunge anhaltenden Reaktionen sind Strukturloekerungen iMolge Hyper- 
hydratation (zungehst apikMe oder basMe Zellblasen, dann diffuser Zellhydrops), 
hs mit J~bergang in Cytolyse. An anderen Epithelien bleibt der eellulgre 
ErhMtungsstoffweehsel lgnger oder ganz gewghrleistet. Doeh resultiert aueh hier 
eine funktionelle Leistungsminderung, die sieh sogar auf das Stadium der an- 
schlieBenden Wiedererholung ausdehnt. Die Mlgemeine energetisehe Insuffizienz 
der Mterierten Epithelien bringt eine VerhMtung yon Fliissigkeit in den Tubulus- 
zellen und im Tubuluslumen mit sieh. Daraus erklgrt sieh die initiMe Erweite- 
rung der inneren Kanglehenzirkumferenz. Dieser Befund (d. h. die zunehmende 
Tubulusdilatation) ist gleiehzeitig ein Beleg fiir das ErhMtenbleiben der - -  wenn 
aueh verminderten - -  Glomerulumfiltration. Denn bei Sistieren der Filtration 
miigten wit einen Kollaps der proximMen Tubuli linden, wie erst kiirzlich T~IU~Au, 
DEETJEN nnd RA~xE sowie SC~LE~FE~ (naeh meehaniseher Abtrennung der 
Tubuli yon den zugeh6rigen Glomerula!) iiberzeugend gezeigt haben (s. dazu 
aueh WI~z). Bei soleher Weiterstellung des I~6hrensystems der I-Iarnkanglehen 
sollte eigentlieh die insgesamt verringerte I-Iarnmenge um so leiehter naeh distal 
abflieBen k6nnen. Das ist jedoeh nieht der Fall. Denn die erweiterten Lamina 
sind nicht leer; sie enthMten im Gegenteil in reiehlieher Menge gleiehsam ein 
Itomogenat yon Zelltriimmern, das isehgmisch gesehgdigten Tubulusepithelien 
enfstammt und eine hoehgradige Anreieherung des Primgrharnes mit tubulo- 
eellulgrem Eiweig bedeutet. Dadureh erh6ht sieh abet die Viseositgt, die eine 
DurehfluB-StSrung in dem nun relativ (d. h. im Vergleieh zur Viseesitgt des In- 
hMtes) zu engen Kanglehensystem mit sieh bringen muB. Dieser in allen Unter- 
suehungen unseres Institutes bei Tierversuehen und ebenso an mensehlichem 
Material Jmmer wieder auftauehende morphologisehe Befund hat bisher besonders 
yon physiologiseher 8eite keine Beaehtung gefunden. Daraus riihrt vielleieht, 
wenigstens z .T. ,  K~A~E~S Folgerung, dug Iiir die funktionelle St6rung beim 
akuten Nierenversagen ,,die Annahme einer hypoxisehen Sehgdigung entbehr- 
lieh" sei. Alle unsere Be]unde sind indessen ein sprechender Beweis gerade /iir das 
grofle De/izit an oxydativer Energie beim Nierensehaden naeh temporiirer Ischiimie. 

Mit dem Anstieg des intratubul~ren ttarndruekes (bei Durehflug-St6rung 
infolge ViseositgtserhShung des KanglcheninhMtes) nimmt fiir gew6hnlieh der 
intrarenMe Blutdruek gleiehsinnig zu (Autoregulation der Nierendurchblutung, 
Lit. bei SCHI~ME~STE~ U. Mitarb.), so dug der ,,effektive Filtrationsdruck" 
erhalten bleibt. Doeh ist Voraussetzung f/Jr das Zustandekommen derartiger 
Autoregulationen, weleher ngheren Art auch immer sie sein m6gen, die anato- 
misehe und damit die funktionelle Intakthei t  der verantwortlichen Regulutoren. 
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Insbesondere muB das Vas afferens erweiterungsf~hig serif. In den eigenen Ver- 
suchen erkli~rt sieh aber aus den dargesteIlten Strukturseh~digungen der Arte- 
riolen, dab eine solche regulative Weiterstellung zumindest am ersten Tage (also 
wi~hrend der oligurischen Phase) nieht erfolgen kann. Die hypoxisch bedingte 
prgglomerulgre Barriere halten wir ffir eine wichtige Ursache auch ffir die Insuffi- 
zienz der Autoregulation des Glomerulumfilters und damit ffir eine weitere Teil- 
ursache der Oligurie. Hieffiir spricht die Beobachtung, dab erst mit dem Nach- 
]assen der Arteriolenverquellungen, also mit Beginn eines besseren Zuflusses zu 
den Glomerula, die Zelltriimmer langsam aus dem Kaniilchensystem verschwinden, 
weft jetzt der effektive Filtrationsdruek den Harndruck iiberwinden und somit 
den ~bergang yon der Oligurie zur Polyurie einleiten konnte. 

Die sich noch auf das Stadium der postnekrotischen Zellneubildung aus- 
dehnende Tubulusdilatation belegt, dab das frisch regenerierte Epithel erst einer 
l~ngeren Differenzierungs- und Reifungsphase bedarf, um roll funktionstiichtig, 
d. h. rfickresorptionsfhhig zu werden. Einen gewissen Anteil an der polyurischen, 
fleckf6rmigen Tubulusektasie scheinen temporiir obturatorische Regenerations- 
prozesse, besonders aber die wieder zunehmende Filtration zu haben. Es mag auch 
sein, dab in diesem Stadium zus~tzliche J~nderungen der Str6mungsmeehanik zu 
einem MiBverhhltnis in der DurchstrSmungsgr613e des tubul~ren und vascul~ren 
Gegenstrom-Multiplikations-Systems (im Sinne yon KI~A~s~, I)EETJEN und 
T~ugAu) fiihren und einen zus~itzlichen Kausalfaktor fiir die Funktionsst6rung 
bedeuten. Insgesamt hat sieh zeigen lassen, daft bei der postischiimischenFunktions- 
stgrung der Niere im Tierexperiment pr~iglomerul~ire und tubul~ire Komponenten 
zusammenwirkend verantwortlich sind /iir die Filtrationsbeein/lussun~ und die 
gleichzeitige Durch/luflbehinderung im Tubulussystem. 

Zusammenfassung 
Vor~ibergehende experimentelle Iseh~mie (60 rain) der l~attenniere hat weit- 

reiehende Strukturver~nderungen an Arterien und Arteriolen sowie am Tubulus- 
apparat zur Folge. Die isch~mischen Gef~Bwandl~sionen erweisen sich als eine 
Ursache ffir eine allgemeine ZufluB-St6rung. Sie k6nnen im postisch~mischen 
Stadium lokal gesteigert werden durch akzessorische tempor~re Spasmen. Daraus 
resultieren fiberdauernde Blutverteilungsiinderungen und eine Minderung der 
Filtration. Das glomerul~re Filter als solches erleidet nur einen leichten und rasch 
abklingenden Sehaden (Permeabfliti~tserhShung). Die Affektion der Tubuli 
bewirkt eine kr~ftige Ansammlung yon Fliissigkeit in Tubuluszellen und im Tubu- 
luslumen. Gleiehzeitige Anreicherung des Prim~rharnes mit EiweiB tubuloepi- 
thelialer Herkurfft bedingt eine Viseosit~tserhShung, die ihrerseits bedeutsamer 
Teilfaktor an der initialen DurchfluB- StSrung in dem relativ zu engen Kanglchen- 
system ist. Der so erkl~rbare Anstieg des intratubul~ren Harndruckes kann zu- 
n~ehst nicht kompensiert werden durch konsekutive autoregulative Steigerung des 
intrarenalen Blutdruckes, da die hierfiir verantwortlichen l~egulatoren tempor~r 
hypoxisch gesch~digt sind (:-- prgglomerul~re Barriere als weitere Teilursache fiir 
die Oligo-Anurie). Somit ffihren bei der Rat te  prs und tubuli~re 
Komponenten gemeinsam zur Filtrationsst6rung und gleichzeitigen Durchflul~- 
behinderung im Tubulussystem. 
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Studies of the Sequelae of Transitory Experimental Renal  I schemia  
I. The Morphologie Changes of Acute Damage  and Their  Func t iona l  Impor tance  

Summary 
Trans i t o ry  expe r imen ta l  i schemia (60 rain) in the  r a t  k idney  leads to ex tens ive  

s t ruc tu ra l  changes in the  ar ter ies ,  ar terioles,  and  tubules .  The ischemic lesions 
of the  vascu la r  wall  are  o n e  cause for a genera l  d i s tu rbance  of blood flow. The 
lesions may ,  in the  pos t  ischemic stage,  become local ly  augmen ted  b y  accessory 
t e m p o r a r y  spasm. They  m a y  resul t  in las t ing changes in t he  d i s t r ibu t ion  of blood,  
or in a r educ t ion  of f i l t ra t ion .  The  g lomerular  f i l ter  susta ins  only  a s l ight  and  
r a p i d l y  resolving damage  (increase in permeabi l i ty ) .  The effects on the  tubules  
leads to  a g rea t  accumula t ion  of f luid in the  t u b u l a r  cells and  t u b u l a r  lumen.  
The s imul taneous  loss of p ro te in  f rom the  t u b u l a r  ep i the l ium in to  the  p r i m a r y  
ur ine  br ings abou t  an increase in  the  v iscos i ty  of the  ur ine;  this  is an  i m p o r t a n t  
pa r t i a l  fac tor  in the  in i t ia l  d i s tu rbance  of ur ine flow th rough  the  r e l a t ive ly  na r row 
tubules .  This  expla ins  the  rise of the  i n t r a t u b u l a r  u r ina ry  pressure which m a y  not  
be compensa ted  for in i t i a l ly  b y  a consecut ive au to regu la t ive  increase in the  in t ra-  
rcnM blood pressure ,  since the  responsible  regula tors  are t empora r i l y  da ma ge d  
by  h y p o x i a  (preglomerular  ba r r i e r  as an  add i t iona l  pa r t i a l  cause for the  oligo- 
anuria) .  Thus,  in the  r a t  p reg lomeru la r  and  t u b u l a r  components  toge ther  lead 
to f i l t ra t ion  d is turbances ,  and  s imul taneously ,  impede  the  flow of ur ine th rough  
the tubules .  
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