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Studien iiber die Folgen
einer voriibergehenden experimentellen Nierenischimie ®

I1. Die Restitutionsvorgiinge an den Tubuli **

Von
H. Caix und St. FAzZEKAS

Mit 9 Textabbildungen
( Bingegangen am 30. Mar 1963)

Vor kurzem haben wir die unmittelbaren vasculdren und tubuldren Veridnde-
rungen dargestellt, die an der Niere nach vortibergehender Ischémie auftreten.
Dabei hat sich gezeigt, daBl die strukturellen GefaBwandlésionen erstaunlich rasch
wieder ausgeglichen werden. Demgegeniiber beansprucht die Restitution der
Nierentubuli wesentlich lingere Zeit. Sie wird z. T. auf dem Wege der Wieder-
erholung und Reparation, z. T. aber auf dem der Regeneration verwirklicht.
Beide Vorginge sind noch ldngst nicht in allen Einzelheiten bekannt und sicher
sehr komplexer Natur. Das driickt sich histologisch in einer Fiille vielgestaltiger
eytologisch-karyologischer Zustandsvarianten aus. In dieser Mitteilung wollen
wir versuchen, auf der Basis einer moglichst weitreichenden Analyse der morpho-
logischen Hrscheinungsformen in einigen noch offenen Fragen der allgemeinen
Zellpathologie der Niere (z. B. Zellerholung, Quelle und Eigenart regeneratorischer
Epithelneubildungen, mitogenetische Faktoren, Kernform- und Groéflenwandel,
Zellreifung, Bedeutung von GroBkernen) einen Schritt weiter zu kommen.
Dariiber hinaus soll gepriift werden, welche Riickschliisse sich aus dem gestalt-
lichen Bild des spéteren postischdmischen Stadiums auf die tiberdavernde Funk-
tionsstorung der Niere herleiten lassen.

Beobachtungsgut und Untersuchungsart stimmen mit denen unserer fritheren
Mitteilung iiberein (CaiN und Fazgras 1963). Die histologischen Befunde stam-
men von den 60 min ischdmisch gewesenen linken Nieren. Da die ersten Repara-
tions- und Regenerationsvorginge erstaunlich rasch nach Losen der Unterbindung
fabar werden, mufl die Analyse die fritheren Stadien einbeziehen, obwohl zu
dieser Zeit insgesamt die Schidigung noch deutlich im Vordergrund steht.

Befunde

Nach Wiederdurchblutung von 3 Std bemerkt man in der Rinde herdférmige
Unterschiede im Verhalten der Tubulusepithelien. Manche Bezirke zeigen eine
Zunahme irreversibler Prozesse — sei es durch Hyperhydratation, sei es durch
Dehydratation —, andere eine Riickkehr zum gewohnten Zellbild. AuBerdem
gibt es eine 3. Kategorie von Epithelien (mit weiter bestehender Verdichtung
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oder Verwisserung ihrer Feinstrukturen), die zu diesem Zeitpunkt noch kein
sicheres Urteil iiber ihr endgiiltiges Schicksal erlaubt. Sie macht vorliufig den
Hauptanteil aus. Die 2. Gruppe scheint mengenmafig zundchst die kleinste zu
sein. Indessen besteht beim Vergleich mit den Bildern von kiirzerer Manifestation
kein Zweifel, dafl die Zahl der normal aussehenden Zellen tatsichlich wieder zuge-
nommen hat. Das Cytoplasma ist hier nicht mehr, wie kurz nach Freigabe des
Blutstroms, homogen und mit kernnahen Vacuolen versehen, sondern feinwabig
und hell. Allerdings ist die basale Stdbchenstruktur z. T. noch unvollkommen und
ungeordnet. Dem entspricht beim Bernsteinsduredehydrogenase-Nachweis eine
unregelmafige Vergroberung der zudem zahlenmiBig verringerten Formazan-
kérnchen. Der Biirstensaum, teilweise — wenn auch stummelférmig verkiirzt —
wieder aufgerichtet, ist noch liickenhaft oder fehlt vollstindig. Ofters beobachtet

’ : ‘ \

Abb. La—c. Beginnende Kerneinschniirung (a) und identische Zwillingskerne zweier verschiedener
Fliachenklassen (b und ¢) nach 6 Std Wiederdurchblutung. Kresylviolett, 2000fach

man in Hauptstiickepithelien mit lichtmikroskopisch gut aussehendem Cyto-
plasma kleine Doppelkerne von jeweils gleichem (diploiden) Volumen, gleichem
Chromatingehalt und mit nahezu spiegelbildlicher Anordnung ihrer Nucleolen
(wie Abb. le). Derartige nucleare Verdoppelungen sind nicht von einer Durch-
schniirung des Cytoplasmas begleitet. Mit dem vermehrten Auftreten solcher
Zwillingskerne fallt an grofieren (tetraploiden) Zellen ein gehduftes Vorkommen
von Einschniirungen und Elongation ohne sonstige innere Verdnderungen gegen-
iber dem Ruhekern zusammen. Bald schneidet eine Furche nur von der einen
Seite her, bald gleichzeitig und gleichmaBig von beiden Seiten her ein. Sie kann
sehr eng sein oder mehr keilférmig aussehen und dann zu nierenartigen Ver-
formungen fihren (wie Abb. 1a), die unseres Erachtens Vorstufen der Doppel-
kerne sind. Bei Durchmusterung eines Nierenquerschnittes finden sich insgesamt
drei Prophasen.

Sechsstiindige Manifestation duBert sich in einer weiteren Restitution des
Cytoplasmas. An manchen Kernen ist es zu einer deutlichen Flichenzunahme
gekommen, verbunden mit einer Aufhellung der Binnenstruktur und klarem
Hervortreten der intensiv basophilen und meist sogar etwas vergréflerten Nucle-
olen. Andererseits sind aber auch Zellen mit in Durchschniirung begriffenen oder
bereits voneinander getrennten diploiden Kernzwillingen noch héiufiger geworden
als nach 3 Std. AuBerdem sieht man, wenn auch insgesamt seltener, asymme-
trische Kernein- und Durchschniirungen sowie Doppelkerne von jeweils differenter
GroBe. Die Mitosezahl betragt jetzt in 1200 Gesichtsfeldern 42 (iiberwiegend
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Prophasen). Hin und wieder sind in einer Zelle bis zu sechs Karyomeren wahr-
nehmbar, wobei mehrere, ungleichméaBig gestaltete, blischenférmige Chromatin-
gebilde entweder morulaartig dicht beisammen liegen oder aber ganz regellos
im Cytoplasma verstreut
sind.

Nach 12 Std doku-
mentiert sich die fort-
schreitende Erholung
der Mitochondrien beim

Sucecinodehydrogenase-
Nachweis in dem ge-
wohnten Reaktionsbild.
Zum Teil enthdlt das
Cytoplasma  verschieden
grofle  Eiweilitropfchen.
Der augentélligste Wandel
hat sich jedoch an den
Kernen vollzogen. Klein-
kerne treten jetzt zu-
gunsten hoherer Flachen-
klassen zuriick. Kern-
grofen von 70—100 u?
(normal 36 4?) sind keine
Seltenheit. Bei lockerem
Kerngeriist sind die Nu-
cleolen stérker vergréfert
(Abb. 2b). Sie stehen
entweder durch Ausldufer
mit der Kernmembran in
Verbindung oder liegen
ihr unmittelbar an. Mit
zunehmender Héaufigkeit
beobachtet man in ver-
groferten Kernen chromo-
somendhnliche Chroma-
tinverdichtungen inner-
halb geschlossener Kern-

membran. Mitotische Tei-

Abb. 2a—c. a Normale Niere; b Kernschwellung nach 12stiindiger
hlngsphasen haben eher Wiederdurchblutung; ¢ starkere Hydratation des Cytoplasmas und
etwas avbgenommen als Kernverkleinerung nach 3tégiger Wiederdurchblutung.

Goldner, 665fach
zugenommen. olener, bhatac

Nach 24 Sid betrigt aber die Zahl der indirekten Kernteilungen das Doppelte
des 12-Std-Wertes (s. Tabelle). Die Zona basalis bleibt vorldufig davon aus-
gespart. Manche mitotische Zellen besitzen keinen Biirstensaum. Trotzdem
zeichnen sich diese Tubuli durch eine Verengung der anfangs iiberall diffus erwei-
terten Kandlchenlichtung aus. Insgesamt iiberwiegen immer noch degenerative
und irreversible Prozesse.

B
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1Y tdgige Beobachtungszeiten zeigen eine méchtige Steigerung der Mitoserate

(1128 Mitosen in einem einzigen Nierenquerschnitt) mit einem Maximum in der
Zona intermedia, also besonders im Bereich der Tubuli recti I und IT (Abb. 3a).

b &

Abb. 3a u. b. Buntes Kernmuster, Pearge, 960fach ; a starke Mitosetétigkeit (1'/,tigige Manifestation);
b obturierende UberschuBproliferate (nach 4 Tagen)

Im iibrigen ist das Kernbild in allen Rinden- und Markabschnitten wesentlich
bunter geworden. Aus der Vielfalt nuclearer Form- und GréBenénderungen lassen
sich mindestens zwei Hauptgruppen abgrenzen. Die eine, die schon nach 12 Std
in Erscheinung trat, ist durch ein lockeres Kerngeriist sowie vergrofierte und meist
vermehrte Nucleolen gekennzeichnet (Abb. 2b). Manche hypertrophierte Kern-
korperchen leuchten bei der Acridinorange-Fluorochromierung gleichméBig
intensiv hellrot. Andere zeigen im Innern eine unregelméfige wolkige Abblassung
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oder sogar vacuolige Aus-
sparungen der Rotfluorescenz,
wodurch die randstidndigen
Anteile entweder halbmond-
formig oder schalenartig ver-
stérkt sich hervorheben. Oft
sind aullerdem im Karyo-
plasma und an der XKern-
membran feingranulére hellrot
leuchtende Teilchen nachweis-
bar. Die 2. Gruppe umfaf3t
erstens unregelmiflig  ge-
staltete, blasig aufgetriebene
glykogenfreie Kerne, in denen
das Chromatin an die Kern-
membran geprelt ist, zum
andern morulaartige Formen
mit mehreren, kleineren, durch
einformig dicke Chromatin-
balken voneinander getrenn-
ten  wasserhellen Rédumen
(Abb. 4).

Am 3. Tage stehen fast
itberall regeneratorische Vor-
ginge im Vordergrund. Im
Stratum subcorticale liegen
die meisten, in der Zona
basalis die wenigsten Mitosen.
Sie  betreffen verschiedene
Ploidiestufen (Abb. 5).

Um einen besseren Uberblick
iber die topographische Vertei-
lung der regelhaften Mitosen und
iiber den zeitlichen Ablauf etwa
mehrerer Mitosewellen zu erhalten,
haben wir Auszihlungen wund
hiufigkeitsanalytische  Untersu-
chungen vorgenommen. Dazu ver-
wendeten wir aus der Gesamt-
serie die Nieren von 10 Tieren
mit  einer Wiederdurchblutungs-
dauer von 12 Std, 24 Std, 1Y/,, 2,
21/, 3, 3Y,, 4, 5 und 7 Tagen (aber
bei gleichbleibender Toétungszeit
morgens 10,00 Uhr). 5u dicke
Kresylviolett-Priparate  wurden
bei 1000facher Vergrélerung von

Abb. 5. Mitotische Teilungsfiguren

von verschiedener Ploidiestufe; 3 Tage

Wiederdurchblutung, Kregylviolett,
2000fach
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Abb. 4. Postischamischer Kernhydrops mit Dehydratation

des Kerngeriistes, oben stark vergroBerter teils tief-
basophiler, teils zentral aufgehellter Nucleolus; 3 Tage
Wiederdurchblutung, Kresylviolett 2000fach
Tabelle
Gesichts- . Kollektiv
Tag Mitosen
fold L . | IImL
0,5 1796 30
1,0 1355 69 65 4
1,5 1898 1128 913 215
2,0 1895 1017 103 914
2,5 2390 1622 1 | 1621
3,0 1904 1053 1050 3
3,5 2116 687 636 51
4,0 1909 450 257 | 193
5,0 2279 241 43 | 198
7,0 1745 70
19287 6367
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Blickfeld zu Blickfeld durchgemustert und die Mitosen in das Nierenschema eingetragen.
Ein Blickfeld entspricht in der Originalzeichnung einer 5 mm @ betragenden Kreisfliche
(in den Abb. 6a—d am linken unteren Rand). Jeder Punkt reprisentiert eine indirekte
Kernteilung. Die so erhaltenen Werte liegen eher noch zu niedrig als zu hoch, weil frithe

c a

Abb. 6a—d. Mitosehénfigkeit; & nach /, Tag Wiederdurchblutung; b nach 1Y/, Tagen Wiederdurch-
blutung; ¢ nach 2!/, Tagen Wiederdurchblutung; d nach 4 Tagen Wiederdurchblutung

Prophasen nicht beriicksichtigt und Telophasen nur dann mitgezéhlt wurden, wenn das
Chromatin noch kondensiert war. Zum Schlufl wurden alle Gesichtsfelder und Mitosen eines
Nierenquerschnittes zusammengezihlt und die durchschnittliche Mitosezahl fiir 100 Gesichts-
felder errechnet. Abb. 6 zeigh die Hiufigkeit und Verteilung der Mitosen nach 12 Std, 1}/,
21/, und 4 Tagen Wiederdurchblutung.

Die Haufigkeitsanalyse (DArvEs und BECKEL) ergibt zundchst, dal die
Geschwindigkeit der mitotischen Regeneration der geometrischen Reihe folgt,
denn sie weist eine eindeutig logarithmische Verteilung auf. Dabei verlauft die
Hiufigkeitslinie der Gesamtverteilung wellenférmig mit drei gut erkenmbaren
Gipfeln (Abb. 7). Es handelt sich also um eine aus mehreren Teilkollektiven
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zusammengesetzte Mischverteilung. Sie 148t sich unschwer in die zugrunde
liegenden Normalverteilungen aufspalten, wobei itber 98% der in 10 Priparaten
gezihlten 6367 Mitosen in drei Kollektive eingeordnet werden missen. Die Tabelle
zeigt den absoluten Anteil der Mitosen in den einzelnen Kollektiven.

Das 1. Kollektiv mit

18,60% Anteil hat eine el raA
steile  Wahrscheinlich- gg:ﬁ /7
keitslinie. Sie weist auf 951
eine nur geringe Streu- - / /
ung hin. Das bedeutet, ﬁi: /
dafB die hier zusammen- % / /
gefaliten Kernteilungen - w / ‘
nach 24 Std ziemlich & #|- B " /
plotzlich einsetzen, ihr — x ;‘;j / ;
Maximum nach weiteren S |-
12 Std erreichen und  § 4 / /
dann  ebenso  rasch E ;Z: _—

. . Y
wieder  verschwinden.
Dieses 1. Kollektiv o -
bildet im Gesamtablauf o N
der  postischimischen Z \ e
Mitosekurve gleichsam 95
einen  kurzdauernden % -
Vorgipfel. 905

Das 2. auffallend %% AT >

breite Kollektiv mit rund log g

73% erstreckt sich mit  Abb. 7. Verteilung der jeweils in 12stiindigem Abstand registrierten

. .. Mitosen in der 1. postischédmischen Woche mit Darstellung dreicr
seinen Schenkeln iiber menkonektive (s. Text). Wahrscheinlichkeitsnetz. Abszisse: Loga-
die ganze Zeitspanne rithmus der Stunden der Wiederdurchblutung.

B Ordinate: Summenprozente
der Beobachtungen. Die

Kurve erreicht ihr Maxi- Kollektiv 1. II. ' TII.

mum etwa 60 de_naﬁh %-Anteil 18,60 72,80 I 6,79
Beginn der Wieder- log C 1,6210 1,8475 2,0570
A log g5 1,5450 1,6800 1,9770
durchblutung und fallt log £ 95 1,6970 2,0150 2,1370
. log gs +0,0760 | £0,1675 | £ 0,0800

dann bis zum 7. Tag,

. o s num ¢ 41,78 70,39 114,02

also bis weit in die post- num g5 35,07 47,87 94,84

. . num g95 49,77 103,51 137,08
nekrotische Phase hin- num gs = F 1,1913 1,4706 1,2023

ein, langsam ab. Alle

Parenchymzonen enthalten ungefihr gleich viele Mitosen. Eine Ausnahme macht
lediglich die Papille, in der bis zum 3.Tag nur einzelne Kernteilungsfiguren zu
sehen sind (vgl. Abb. 6). Der Gipfel des 2. Mitosekollektivs folgt zeitlich der
Hauptmenge der Nekrosen um etwa 10—12 Std.

Beim 3. Kollektiv (etwa 7%) liegt das Maximum nach 5 Tagen Wiederdurch-
blutung. Seine Wahrscheinlichkeitslinie lduft beinahe derjenigen des 1. Kollektivs
parallel, was fiir ein plotzliches An- und Abschwellen auch dieser Gruppe (im
Gegensatz zum 2. Kollektiv) spricht. Interessanterweise ist an ihr die hohe
Mitoseaktivitdt der Zona basalis zwischen 4. und 5. Tag, trotz fast volligen
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Fehlens von Nekrosen in dem Bezirk, besonders stark beteiligt (Abb. 6d).
Diese Tubulusetage zeichnet sich jetzt durch eine ungewohnlich starke tropfige
Eiweif3-Ablagerung im Cytoplasma aus.

Auler regelhaften Kernteilungsfiguren finden wir nicht selten Mitoseanomalien,
z. B. dreipolige Spindeln mit asymmetrisch verteiltem Chromosomenmaterial und
Mitosestorungen wie verschiedenartige Chromosomenversprengungen und Aus-
bleiben der Plasmateilung. Dementsprechend resultieren mitunter bizarre Kern-
formen oder Exemplare mit knospendhnlichen Vorwélbungen bzw. Kernan-
héngseln, in denen ein Nucleolus gewdhnlich fehlt. Manchmal liegen aber auch

Abb. 8. Dreitagige Wiederdurchblutung, Kresylviolett, 2000fach; oben: Pseudo-Amitosen; unten:
GroBkerne verschiedener Ploidiestufen (vgl. den mormalen Kern in der unteren Reihe links oben)

mehrere karyomerenartige Kleinkerne dicht nebeneinander oder unregelméifBig
iiber ein groBeres Zellareal verstreut. Ferner gibt es alle moglichen Ubergangs-
stadien von nicht gleichwertigen Kernteilen bis zu zwei nahezu identischen, dann
aber durch mehr oder minder breite chromosomale Verbindungsbriicken zusam-
menhéingenden Kernzwillingen (Abb. 8 oben). Die Buntheit der Formvarianten
wird noch gesteigert durch die im Laufe der 1. Regenerationswoche zunehmende
Haufigkeit von GroBlkernen (itber 100 u2), ohne dafl eine gleichgerichtete Cyto-
plasmavermehrung erkennbar ist. Manche von ihnen enthalten bis sechs dunkle
Nucleolen in dem sonst chromatinlockeren Binnenraum (Abb. 8 unten).

Das in der 1. Woche regenerierte Epithel besitzt im Vergleich zu dem niedrigen
Cytoplasma sehr groBe, oft die ganze Zellhohe einnehmende Kerne. Dabei ist der
schmale Zell-Leib meist wasserhell, gelegentlich auch basophil, teils von runder,
nur selten von kubischer Form und durchweg arm an Formazangranula (Bern-
steinsduredehydrogenase-Reaktion). In solchen Regenerationsbezirken ist das
Tubuluslumen (im Gegensatz zu den nur kurzfristig alterierten Partien, in
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denen sich die reversibel getroffenen Zellen mehr oder minder gut erholt haben)
entweder auffallend weit, oder aber infolge iiberschiefender Neubildungen obtu-
riert (vgl. Abb. 3b). Andernorts sind immer wieder, ohne erkennbare Abbdngig-
keit von strukturellen Ge-
faBwandldsionen, Herde
mit umschriebener api-
kaler, basaler oder diffuser
Cytoplasmaeinwéisserung
zu finden (Abb. 2¢). Da
sie  beigpielsweise nach
btagiger Wiederdurchblu-
tung, wenn auch regional
umschrieben, im ganzen
gegeniiber den Priaparaten
mit 3tdgiger Manifesta-
tion deutlich vermehrt
sind, halten wir sie fir
erst spater neu entstan-
dene Schidigungsfolgen.

Erst in der 2. Woche
setztt eine  allmahliche
Wiederherstellung des
regelhaften Zell- und Ge-
websmusters ein. Mitosen
sind  selten,  héiufiger
frische Einzelnekrosen be-
sonders in Tubuli mit
, ,Uberschquroliferaten‘ ‘.
Vergroferte Kerne von
unterschiedlicher  Form

und wechselnder Chroma-
tindichte kommen weiter- Abb. 9a u. b. Tubuldres Zellmuster; a nach 3 Wechen Wieder-

. . . . durchblutung, auffallender Zellreichtum, Stiftzellen z.T. noch
hin in reichlicher Menge im Verband, z. T. in AbstoBung; b nach 4 Wochen Wicderdurch-
YOr. blutung, persistierende Grofikernc. Pearse, 712fach

An der Wende von der 3. zur 4. Woche hat die Menge vergréBerter Kerne
deutlich abgenommen. Dafiir findet man aber erneut Doppelkerne, mit deren
Auftreten ein merklicher zahlenméBiger Riickgang von GroBkernen parallel geht.
Ferner fallen zahlreiche sog. Stiftzellen mit Verdichtung von Cytoplasma und
Kern, spitzwinklig ausgezogenen Ecken und eingeschniirten Flanken auf. Sie
dienen in diesem Fall offensichtlich der AbstoRung tiberflissig gewordener Zellen
(Abb. 9a). Denn danach (Ende der 4. Woche) entspricht die Kanédlchenausklei-
dung — abgesehen von der Persistenz einzelner GroBkerne (Abb. 9b) — wieder
dem gewohnten Bild.

Erorterungen
Unsere Beobachtungen bestitigen zunichst die Erfahrung, daf bei voriiber-
gehender hypoxischer Nierenschiddigung nicht alle Nephrone, ja nicht einmal
alle Zellen eines Nephrons, gleich stark getroffen werden. Sogar in einem
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einzigen Tubulusquerschnitt gibt es betrdchtliche Unterschiede in der Empfind-
lichkeit und in der Reaktionsart der Kanélchenepithelien. Dementsprechend
spielenn bei der Restitution des gesamten geweblichen Schadens zwei Vorgénge
eine Rolle, ndmlich eine Wiedererholung reversibel alterierter Zellen und eine
regeneratorische Ipithelneubildung.

1. Wiedererholung reversibel getroffener Tubulusepithelien

1. Cytoplasma. Manche Kanilchenepithelien lassen bereits in den ersten
Stunden der Wiederdurchblutung eine teilweise oder weitgehende Riickkehr zum
gewohnten normalen Hydratationszustand erkennen. Sie duBert sich an vorher
verkleinert und dabei meist basophil verdichtet gewesenen Zellen in einem Hoher-
und Hellerwerden des Oytoplasmaleibes mit gleichzeitiger Aufrichtung des
Biirstensaumes bzw. der erhalten gebliebenen Biirstensaumteile und beruht
auf einer, unter dem EinfluB von Elektrolyten gesteuerten Flissigkeitsaufnahme.
In anderen Elementen, die unmittelbar nach der Ischimie entweder diffus oder
regional-umschrieben hyperhydriert waren, ist durch Abgabe eines Teiles der
Flussigkeit aus dem Cytoplasma eine geringe Verkleinerung der Zellflache ein-
getreten. An den Mitochondrien kommt die Erholung histochemisch z. B. beim
Succinodehydrogenase-Nachweis in einem besser geordneten Verteilungsmuster
und in einer zahlenmiBigen Zunahme des Reaktionsproduktes zum Ausdruck.
Das bedeutet aber nicht schon in jedem Fall die endgiiltige Riickkehr zur vollen
Funktionsleistung, zumal es an vielen Zellen zunéchst noch darum gehen mubB,
partiell verloren gegangene Arbeitsstrukturen (z.B. Biirstensaum) neu aufzu-
bauen und andere Plasmaschidden auszugleichen. Das Wicedereinpendeln der
celluliren Wasserbilanz in Form einer mafBvollen Hydratation der Feinstrukturen
scheint demnach ein friihzeitiges, aber lingst nicht alleiniges Symptom der sich
aufbessernden, zunéchst der eigenen Zellerhaltung dienenden inneren Stoffwechsel-
situation zu sein.

2. Kerne. In diesem Zusammenhang verdienen die Epithelkerne gerade im
Anfangsstadium der Wiedererholung besondere Beachtung. Sie zeigen adaptiv-
funktionell oder pathologisch zu deutende Gestalt- und Grofendnderungen sowie
allerlei Teilungsvorgéinge, von denen uns zunéchst die anfangliche direkte Kern-
zerlegung beschéftigen soll.

a) Initiale Anderung des Kernmusters, Amitosen. Nach 3—6 Std sieht man
an den Tubuli eine Reduktion groBerer (tetraploider) Kerne bei gleichzeitiger
Zunahme von Angehorigen der 1. diploiden Kernklasse und prozentualem Anstieg
zweikerniger Zellen. Das kann bei 3stiindiger Manifestation, wo also erst ganz
selten Mitosen (in einem Schnittpraparat 3) in der Prophase wahrnehmbar sind,
unseres Erachtens eigentlich nur auf einer direkten Teilung vorher hoher ploider
Kerne beruhen. Dementsprechend erkennt man die verschiedensten Stadien von
Kerneinschniirungen bis zu vollstdndiger ,,Dissektion ohne sonstige innere Ver-
anderungen gegeniiber dem Ruhekern. Die neu entstandenen Tochterkerne haben
meist gleiche, jeweils ,,diploide” Volumina und zeigen oft eine spiegelbildliche
Anordnung der chromatischen Substanz und der Nucleolen. All dies méchten wir
als Ausdruck und Resultat einer dqualen Amitose werten. Derartige Kernzu-
standsbilder in unseren Nieren erinnern weitgehend an Befunde von BuceEER und
GarLroun (bei Belastungsversuchen in Mausenieren) und von GRUNDMANN (nach
2/.-Resektion der Rattenleber). Gleichzeitige Cytoplasmateilungen (liber die
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GRUNDMANN sowie BUsaNNY-Casparr bei experimentell gesteuerter Leber-
regeneration und GUSEK bei Plasmazellen berichten) haben wir ebenso wenig
beobachtet wie etwaige Hinweise auf eine spétere Durchschniirung des Zell-
Leibes. Der wesentliche Erfolg einer solchen Kernhalbierung diirfte also in einer
VergroBerung der Oberflache, d. h. der Austauschfliche zwischen Kern und Cyto-
plasma zu suchen sein. Daher interpretieren wir die Amitosen im initialen
Stadium der postischdmischen Tubulusaffektion als sinnvolle Frithreaktion der
zwar alterierten, aber nicht tédlich getroffenen Nierenepithelien (sog. Reaktions-
amitose, BENNINGHOFF) im Rahmen funktioneller, in erster Linie der Zellerhaltung
und der Restitution dienender Kompensationsmechanismen. Die nach 6—12-
stiindiger Wiederdurchblutung anzutreffenden Doppelkerne konnten allerdings
auch aus Mitosen herriihren, die zu diesem Zeitpunkt bereits in gréBerer Menge
nachweisbar sind, und dann Ausdruck einer unterbliebenen Cytoplasmateilung
seir.

Auller gleich groflen und gleichwertigen Doppelkernen sind nach 6 Std bis-
weilen auch andere Formen von Zwei- oder Mehrkernigkeit erkennbar. Hier
sind aber die einzelnen nuclearen Teile ibrer differenten Grofie wegen vermutlich
von unterschiedlicher Wertigkeit und koénnten daher als indquale Kernteile
begrifilich besonders gekennzeichnet und von den dqualen Teilkernen der massen-
gleichen Amitose abgegrenzt werden. Thre Erscheinungsformen lassen an ver-
schiedene Entstehungsarten denken. Zunichst ist es naheliegend, sie als Folgen
einer gestorten Karyokinese zu deuten. Das mag fir einen Teil zutreffen, zumal
jetzt auch Karyomeren auftreten, die ohne vorausgegangene indirekte Kern-
teilung gar nicht erklirbar wéiren. Andererseits gibt es aber auch gewisse Indizien
dafiir, daf} einige ungleich grofle Kernteile aus einer indqualen Amitose resultieren.
Das ist einmal das frithzeitige Vorkommen asymmetrischer Kerneinschniirungen
in den allerverschiedensten, bis zur endgiiltigen Trennung reichenden Stadien und
zum andern die Tatsache, dall derartige Kernteile trotz erheblicher Grofen-
differenz im Innern gleich locker gebaut sind. Das letzte Argument besagt, daf}
es sich — sofern zwei unterschiedlich grofle Kernformen vorliegen — nicht um
eine differente Zustandsvariante urspriinglich identischer Kernhélften handeln
kann. Gleichwohl muf} eingerdumt werden, daB bei anderen Zellen im Anschlufl
an eine dquale Amitose Volumendifferenzen durch Schwellung und Auflockerung
des einen und Verkleinerung und Verdichtung des anderen Kernes zustande
kommen kénnen.

Manche Yormen der indqualen Amitose (besonders Kernfragmentationen)
tragen bereits, ganz im (Gegensatz zur dqualen Amitose, mehr oder minder deut-
liche regressive Ziige und reprisentieren eine fortdauernde, vielleicht sogar zu-
nehmende Storung des Betriebsstoffwechsels, besonders dann, wenn sie von einer
Verdichtung des Cytoplasmas als Zeichen weiterbestehender abnormer Dehydrie-
rung begleitet sind.

b) Kernvergroferung. An anderen Tubulusepithelien fillt nach 6stiindiger
Wiederdurchblutung eine geringe, nach 12 Std aber bereits betréichtliche Flichen-
zunahme mit gleichzeitiger Auflockerung der Kerne auf. Sind zudem auch die
Nucleolen vergréBert, ,,vacuolisiert” und woméglich mit breiten membranwirts
gerichteten Ausldufern versehen, so darf man darin das Zeichen einer nuclearen
Funktionssteigerung im Dienste der RNS- und Eiwei3-Synthese sehen. Dafiir
spricht auch das gleichzeitige Auftreten kleiner RNS-haltiger und daher bei der
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Acridinorange-Fluorochromierung rot leuchtender Granula innerhalb des Kern-
raumes. Angesichts der vorausgegangenen Zellschidigung kann die in der Wieder-
erholungsphase realisierte GroBenzunahme des Kernkorperchens gleichsam als
Gradmesser der vom Cytoplasma geforderten Restitutionsanspriiche und damit
wohl auch als ein gewisses Ma8 fiir die Menge verloren gegangener und jetzt neu
zu bildender Plasmaproteine gelten.

Jedoch ist nicht jede KernvergroBerung der ersten Stunden so zu deuten. In
einem nicht geringen Prozentsatz stellt eine nucleare Volumenzunahme nidmlich
offensichtlich die Folge einer pathologischen, funktionell bedeutungslosen Kern-
einwésserung dar. Denn solche Hyperhydratationen des Gesamtkernes gehen
mit einer Dehydrierung und Zusammenballung des karyoplasmatischen Chroma-
tins und mit einer Verkleinerung der Nucleolen einher. Sie dokumentieren unseres
Erachtens das Fortbestehen eines schweren Energiemangels der betreffenden
Zellen und stellen demnach eine bedrohliche, wenn auch vielleicht nicht unbedingt
tédliche Kernverinderung dar.

AuBlerdem gibt es nach 12 Std bereits Kerne, deren GroBenzunahme einer in
Gang befindlichen oder sogar schon abgeschlossenen (jedoch erst postischdmisch
begonnenen) DNS-Neubildung zuzuschreiben ist. Die vollzogene Reduplikation
findet karyometrisch ihren Ausdruck in einer volumengerechten Verdoppelung
und histologisch — nach Beendigung der pramitotischen Ruhephase — in dem
Sichtbarwerden von Kernteilungsfiguren, die in der Folgezeit betrachtlich
zunehmen.

11. Regeneratorische Prozesse

Bei der Neubildung von Tubulusepithelien interessiert besonders die Regenera-
tionsquelle (etwaige ,,Indifferenzzone”? StaEMMLER) sowie die ndhere Art des
Zellnachschubes. Eng damit verkniipft ist die Frage nach den mafBigeblichen
mitogenetischen Faktoren. Zwischen dem reinen Zellersatz und der endgiiltigen
funktionellen Restitution liegt ein verhdltnismiBig langes, offenbar der Epithel-
reifung dienendes Stadium. Dabei soll uns der Modus der Wiederherstellung des
regelhaften Tubulus- und Epithel-Musters beschéftigen.

1. Mitosen. Uberraschend ist das Auftreten der ersten Kernteilungsfiguren
bereits nach 3- und 6stiindiger Manifestation. Diese Beobachtung scheint um so
merkwiirdiger, als alle bisherigen Untersuchungen (unter anderen von Kosuke und
ScorvurrzE, KoBURG und MAURER, PiLarRIM und MAURER) iibereinstimmend gezeigt
haben, dafi der Beginn einer Mitose frithestens etwa 7-—10 Std nach Einsetzen
der DNS-Verdoppelung moglich ist. Selbst wenn einige Epithelien die 60 min
lange GefiaBabklemmung gut iberstanden oder sich so rasch erholt haben, daB
sie schon kurze Zeit spiter eine DNS-Synthese einzuleiten vermochten, miillten
sie sich nach 3 und 6 Std immer noch in der S-Phase, allenfalls in der anschlieflen-
den, unerlidBlichen primitotischen Ruhephase (G,) befinden. Es ist also nicht
moglich, die DN'S-Synthese, die den von uns gefundenen initialen Mitosen vorauf-
gegangen sein mufl, mit der Wirkung der Ischémie in Verbindung zu bringen.
Denn nach allen bisherigen Erfahrungen kann nicht mit einer Verkiirzung der
DNS-Synthesezeit und der priamitotischen G,-Phase, von Frawck nach ein-
seitiger Nephrektomie theoretisch diskutiert, gerechnet werden. Die Losung des
Problems scheint vielmehr, wie GELFANT am Beispiel der verletzten Epidermis
des Miuseohres dargelegt hat, darin zu liegen, dal in Organen mit langsamer
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celluldrer Erneuerungsrate jeweils eine gewisse Zahl von Zellen fiir lange Zeit in
der sonst rasch durchlaufenen pramitotischen Ruhephase (G,) verharrt und somit
als ein im Notfall sofort einsatzbereites ,,Regenerationsblastem‘ zu gelten hat.
So sind wir also der Meinung, daB auch in der Niere ein solches Zellsystem existiert
und daB die ,,vorzeitigen Mitosen in unseren Experimenten auf diese Weise zu
erkliren sind. DaB wir die frithen (vorzeitigen) Kernteilungen in den Ischédmie-
Nieren erst etwas spéter (ndmlich nach 3 Std) antreffen als GELFANT, hingt damit
zusammen, dall bei unseren Tieren die Folgen der allgemeinen Zellschadigung
erst itberwunden werden mullten und eine Wiederherstellung normaler kolloidaler
Verbéltnisse (als Voraussetzung fiir den Eintritt der Karyokinese) notwendig war.
Eine weitere Stitze fiir diese Ansichten liegt in der Tatsache, dafl die nicht unter-
bundenen rechten Nieren schon unmittelbar nach Lésen der linksseitigen Gefé[3-
klemme, also 1 Std nach Beginn des Eingriffs, bereits 34 Prophasen in 1200 Blick-
feldern eines Schnittpraparates und nach 6 Std mehr als doppelt so viel (jetzt
fast ausschlieBlich Ana- und Metaphasen) enthalten.

Somit hat sich erwiesen, dafl man bei der postischdmischen Nierenregeneration
mindestens zwei grofle Gruppen von Mitosen unterscheiden mull. Das sind einmal
die ,,vorzeitigen’ Mitosen, die unmittelbar nach erfolgreicher Zellerholung aus der
seit langem erreichten G,-Phase einsetzen. Sie stehen vorwiegend in der Nieren-
Rinde als einsatzbereites Notfall-System zur Verfiigung. Die andere Gruppe ent-
halt die spéiteren Mitosen, die eine — erst nach mehr oder weniger langer Epithel-
restitution einsetzende — postischdmische DNS-Synthese mit anschlieBender
pramitotischer Ruhephase zur Voraussetzung haben.

Dariiber hinaus zeigen unsere vergleichenden histologischen und hiufigkeits-
analytischen Befunde, daB} jegliche postischdmische tubulocellulire Regeneration
anscheinend ausschlieBlich auf mitotischem Wege erfolgt und nicht etwa vor-
wiegend durch Amitosen mit anschliefenden Cytoplasmateilungen. Das Mitose-
stadium erstreckt sich in den eigenen Versuchen tiber 1 Woche. Seine Geschwin-
digkeit folgt der geometrischen Reihe. Diese Feststellung palit gut zu gleich-
artigen Wahrnehmungen an anderen Geweben (E. WEBER, KULENKAMPFF) und
spricht dafiir, dal} die logarithmische Verteilung nicht nur bei physiologischen
Wachstumsvorgangen, sondern ebenso bei pathologisch verursachten Regenera-
tionsprozessen in noch nicht iberalterten Organen etwas absolut Gesetz-
mébiges ist.

Vom 2. Tage an sind alle Rinden- und Markzonen, abgesehen von zeitlichen
Differenzen, anndhernd gleich intensiv mitotisch aktiv. Daher darf die frithere
Vermutung von STAEMMLER und KarHOFF, dal sich ein neuer Zellbesatz nur von
den tieferen Teilen des Nephron nach oben auf der Basalmembran vorschiebt,
und die These von ScHOENEMANN und BieNENGRABER (Ausgangsort der tubu-
liren Regeneration sei die Intermedidrzone), nicht grundsitzlich verallgemeinert
werden. Vielmehr kénnen simtliche Nephronabschnitte die geforderte Mitose-
tdtigkeit in hohem Mafle entfalten, sofern nur in jeder Tubulusetage gentigend
teilungsfihige Elemente stehen geblieben sind. Dafi die Regenerationskraft
freilich auch vom Lebensalter des Organismus abhingt, haben Parallelversuche
an 1}/, Jahre alten Ratten gezeigt, bei denen unter sonst gleichen experimentellen
Bedingungen ein mitotischer Zellersatz fast ganz ausblieb und stattdessen schwere
persistierende Narben resultierten.
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Bei der Haufigkeitsanalyse haben wir die initialen ,,vorzeitigen‘* Mitosen nicht
beriicksichtigt. Vielmehr wurde die 2. groBe Mitosegruppe ausgewertet, d. h.
alle von der 12. Std bis zu 7 Tagen nach Wiederdurchblutungsbeginn jeweils in
12stiindigem Abstand registrierten Kernteilungen. Die so erhaltene Gesamtkurve
zeigt 3 Gipfel. Sie lassen sich 3 Teilkollektiven zuordnen. Das 1. Kollektiv fiihrt
gleichsam zu einer Art Vorgipfel, das 3. bildet eine kurze Nachschwankung.
Dem 2., auffallend breitbasigen Kollektiv (=4740 Mitosen mit einem Maximum
nach 2!/, Tagen) kommt zweifellos der Hauptanteil am regeneratorischen Epithel-
ersatz zu. KEs scheint zeitlich einem besonders massiven Nekroseschub etwa
12 Std zu folgen. Uberdies gewinnt man bei allen 3 Kollektiven den Eindruck,
daB die Zahl der Mitosen weit iiber der Zahl der Nekrosen liegt. Dafiir sprechen
"auch die hiufig anzutreffenden UberschuBproliferationen mit starkerer Ein-
engung oder sogar totaler Obliteration der Kanilchenlichtung.

Es erhebt sich nun die Frage nach den mitogenetischen Faktoren. Vielfach wird
angenommen, dal} aus den nekrotischen Zellen freigewordene Zerfallsprodukte (sog.
,,Nekrohormone®“) auf die benachbarten, erhalten gebliebenen Epithelien einen
unmittelbaren Mitosereiz ausitben. In unserem Fall mag eine solche an Ort und
Stelle erfolgende Reaktion auf einen lokalen Reiz fiir das 2. Kollektiv ausschlag-
gebend sein. Fiir das 1. Kollektiv kann er aber nicht allein entscheidend sein, denn
hier fallt ein besonders starkes zahlenmaBiges MiBverhéltnis zwischen Kernteilungen
und Nekrosen zugunsten der Mitosen auf. Uberdies finden wir zu diesem Zeit-
punkt auch in der rechten Niere (die immer durchblutet war) erstaunlich viele
Kernteilungen. Daraus 146t sich folgern, dall ein humoral Gibertragbarer Mitose-
stimulus im Spiel sein muB. Dabei ist unseres Erachtens nicht nur an eine
humorale Verschleppung sog. Nekrohormone iiber die nun wieder gedffnete Vene
der linken Niere zu denken, sondern auch — wie die frithesten Mitosen in der
rechten Niere wohl am besten zeigen — an einen Mitoseimpuls, der durch die
Ausschaltung des gesamten Gefdllstieles der linken Niere, also durch die ,,schein-
bare Nierenentfernung®, gesetzt und an der kontralateralen Niere ebenso wie
(nach Losen der Ligatur) an der bislang unterbundenen linken Niere selber wirk-
sam wurde. In diesem Punkt hitte man eine gute Parallele zu den Beobach-
tungen von FrRANCK nach einseitiger Nephrektomie. Freilich, ob es sich bei einem
solchen Mitoseimpuls um einen besonderen, erst jetzt auftretenden Stoff, oder
aber um den Wegfall eines unter normalen Umstédnden vorhandenen Hemm-
Faktors handelt, vermogen wir vorerst nicht sicher zu sagen. Immerhin scheint
uns die zuletzt genannte Moglichkeit die wahrscheinlichere zu sein.

Bei dem 3. Kollektiv hat man zundchst an die Nachwirkung eines, wie auch
immer gearteten, Stimulans zu denken (daher Mitose-Nachschwankung). Ks
kommt aber noch eine Besonderheit hinzu. Denn ein grofier Teil aller Karyo-
kinesen dieser Gruppe findet sich vorwiegend in der Zona basalis und zudem erst
nach 4tigiger Wiederdurchblutung, also zu einem Zeitpunkt, wo Zellunterginge
nur ganz vereinzelt zu sehen sind. Im tibrigen enthielt dieser Bezirk, verglichen
mit den anderen Nephronabschnitten, schon vorher nur wenige Nekrosen. Da-
gegen besteht ein zeitlicher Zusammenhang zwischen Mitosen und einer unge-
wohnlich starken EiweiBablagerung in den Epithelien der stark erweiterten Aus-
filhrungsginge. Es wire denkbar, daf dieses aus zerfallenden Tubuluszellen
hoherer Parenchymbezirke stammende, nach unten abtransportierte und hier
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aufgenommene Eiweill ebenfalls ein Stimulans fir die letzte Mitosewelle gewesen
ist. Den intratubuliren Druckanstieg glauben wir — im Gegensatz zu STAEMMLER
~— als mitogenetischen Faktor ausschliefen zu konnen. Denn diesbeziigliche
eigene Testversuche mittels alleiniger Ureterligatur und konsekutiver Hydro-
nephrose haben praktisch kaum Mitosen ergeben.

2. Mitosestorungen. Bei der postischdmischen Regeneration sind besonders
zwischen 3. und 5. Tag pathologische Teilungsformen, wie erwéhnt, ein ziemlich
héufiges Vorkommnis. Manche chromosomalen Verteilungsstérungen dokumen-
tieren sich im nachfolgenden Stadium des Ruhekerns in hantel- oder semmel-
férmigen Einschniirungen, die unseres Erachtens eine starke Ahnlichkeit mit Ami-
tosen haben. Indessen gibt es ein untriigliches Zeichen, dal} es sich dabei nicht
um eine echte dquale Amitose handeln kann. Das ist eine, wenn auch noch so
schmale Briicke zwischen beiden Kernhélften, die auf eine persistierende chromo-
somale Verbindung der Anaphasegruppen zuriickgeht. Solche Formen reprisen-
tieren also sog. Pseudoamitosen (HarckEr 1900), fir die PrunL die Bezeichnung
Pyknomitosen vorgeschlagen hat (vgl. Bucugr). Uber das weitere Schicksal
der Pseudoamitosen kénnen wir nichts Sicheres sagen. Spéter fehlen sie jedenfalls.
Mitunter hat man den Eindruck, dal eine der beiden Hantelhilften noch langer
erhalten bleibt, die andere dagegen unter pyknotischer Verkleinerung bald zugrunde
geht. Wesentlich héufiger sind knospendhnliche Vorwolbungen, die unter Um-
standen zu grotesken Kernverformungen fithren. Derartige, im Schrifttum sehr
unterschiedlich gedeutete Varianten halten wir fiir Folgen von Chromosomen-
versprengungen, die die Bildung eines abgerundeten einheitlichen Kernes unmég-
lich machten. Vorher hoher ploide Kerne werden auch in diesem Stadium der
Restitution zuweilen amitotisch aufgeteilt, so daB hier dhnliche Bilder wie in den
ersten postischdmischen Stunden resultieren.

3. Unruhe des Kernmusters. Auf dem Hohepunkt der Zellneubildung, d. h.
zwischen dem 3. und 5. Tag der Wiederdurchblutung, finden wir eine in der
Niere ungewohnt starke Polymorphie mit nuclearen GréBenschwankungen von
Kleinkernen bis zu Riesenkernen. Dabei kann man, von der funktionellen Kern-
schwellung abgesehen, mindestens noch zwei Gruppen unterscheiden, ndmlich
Kerne, bei denen das vergroferte Volumen einer hoheren Kernklasse entspricht
und andere, bei denen die Groflenzunahme auBlerhalb des Verdoppelungsrhythmus
erfolgt ist.

In der ersten Gruppe sind rein chromosomale Vorgénge fiir die VergroBerung
verantwortlich zu machen. Sie enthilt auller den G,-Kernen die Polyploiden.
Fiir deren Entstehung spielen hauptsdchlich Mitosestérungen, wahrscheinlich aber
auch Endomitosen eine ursichliche Rolle. Beide Teilungsanomalien kommen vor
allem in solchen Parenchymbezirken vor, die — vermutlich durch tiberdauernde
bzw. rezidivierende regionale GefdBspasmen — erneut geschiadigt wurden (wofiir
unter anderem frische, herdférmige Hyperhydrierungen des Cytoplasmas sprechen).
Daher méchten wir auch die Endomitosen in unserem Falle als Resultat einer
fortbestehenden Beeintrachtigung der inneren Stoffwechselsituation, zumindest
aber als Ausdruck einer Uberforderung nicht voll leistungsfihiger, z. B. noch nicht
ausreichend wiedererholter Epithelien (die zu einer regelhaften Karyokinese noch
nicht fihig sind) werten. SchlieBlich gehéren in diese 1. Gruppe auch Groflkerne,
die ihre Entstehung einer riickldufigen Kernverschmelzung, einem unseres
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Erachtens gar nicht seltenen Ereignis (vgl. CLARA, JAROBJ, JERUSALEM), zu
verdanken haben.

Die in der zweiten Gruppe zusammengefaliten GroBkerne enthalten zunichst
in der DNS-Synthese begriffene Zellen. Andere erwecken den Verdacht auf eine
Aneuploidie, wahrscheinlich infolge Stérung des Mitoseablaufs. Ferner gehért
die grofle Zahl von Kernen hierher, bei denen die Volumenvermehrung auf beson-
deren Ereignissen im Wasserhaushalt beruht. Sie dokumentieren sich in einer
Ausweitung der im fixierten Préparat sichtbaren Saftrdume und damit in einer
Auseinanderdrangung der gleichzeitig vergroberten Chromatinbalken, also in einer
Form, die wir als pathologisches, durch Energie-Mangel bedingtes Kernodem bzw.
als postischdmischen Kernhydrops bezeichnet (Cain 1961) und hauptséchlich
durch osmotische Wasseraufnahme aus der Umgebung des Kernes bei gleich-
zeitiger Dehydratation des Chromatins erklért haben. Ihr herdférmig verstirktes
Auftreten 148t uns wiederum an die Auslésung durch rezidivierende Blutver-
teilungsstorungen denken.

Auffallend kleine Kerne sind in diesem Stadium seltener. Sie machen meist
einen pyknotischen Eindruck und sprechen daher fir ihren degenerativen Charak-
ter, besonders dann, wenn gleichzeitig das Cytoplasma entweder dehydriert und
homogenisiert oder aber hyperhydriert ist. (leichwohl 146t sich bei einigen anderen
Exemplaren nicht ausschlieBen, daf es sich um haploide Kerne handelt.

Insgesamt miissen wir das im spéteren postischdmischen Wiederdurchblu-
tungsstadium auftretende bunte Kernmuster zwar als Schadigungsfolge, aber nicht
in jedem KEinzelfalle als Zeichen einer irreversiblen, in den Gewebsuntergang
miindenden Alteration betrachten. Je schwerer der anféngliche Schidigungsgrad,
desto stirker scheint auch der Regenerationsimpuls und dementsprechend desto
bunter das cytologische Aquivalent dieses Widerstreites von regelhafter Restitu-
tion, gestérter Regeneration und frischen Intervallen regionaler, akuter Schadi-
gungen zu sein. Vergleichen wir die eigenen Beobachtungen in den Ischamie-
Nieren mit fritheren Befunden von GRUNDMANN und Bacn (1960) nach %/;-Resek-
tion der Rattenleber, so besteht ein wesentlicher Unterschied darin, dalB in unseren
Experimenten die Welle der Polyploidisierung nicht dem Gipfel der Mitosen
voraufgeht, sondern mit ihm zusammenfillt. Das spricht fir ihre Entstehung
aus Mitoseanomalien, und zwar entweder in dem Sinne, daB eine angelaufene
Karyokinese vorzeitig abgebrochen und so statt zu zwei diploiden zu einem poly-
ploiden Kern fithrt, oder dafl die endomitotische Chromosmentrennung an Stelle
der echten Karyokinese tritt.

4. Obturierende Regeneration. Ein weiteres Merkmal dieses Stadiums sind
iiberschiefende, meist lokal begrenzte Zellneubildungen. Oft genugragen vielzellige
Knospen papillendhnlich in die Kanéglchenlichtung hinein. Das Lumen kann
dadurch unterteilt oder sogar obliteriert sein (vgl. auch NoLTENIUS, SHEEHAN
und Davis). Gar nicht selten resultiert daraus eine betrichtliche, stauungs-
bedingte Dilatation der proximal gelegenen Kanélchen. Jedoch bleibt eine solche
Tubulusverlegung nie lingere Zeit bestehen, da sie bald durch Nekrosen, vielleicht
auch durch Ausschwemmung nicht an der Basalmembran verankerter innerer
Exemplare abgebaut wird. Womdglich spielt fir die Rekanalisation zudem
der von proximal wirksame Druck des gestauten Harnes eine begiinstigende

Rolle.
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5. Wiederherstellung eines geordneten Zellmusters. Der regeneratorischen
Zellneubildung (die nach etwa 7 Tagen Wiederdurchblutung beendet ist) folgt
nun ein ldnger dauerndes Stadium der Epithelreifung, das sich iitber mehrere
Wochen erstreckt. Bis Ende der 2. Woche sind immer noch viele GroBkerne
wahrnehmbar. Ende der 3. Woche tritt eine deutliche Zunahme sowochl der Kerne
als auch der Zellen ein. Gleichzeitig nimmt die Anzahl der GroBikerne progredient
ab. Die Epithelien sind jetzt dicht gedringt und hochprismatisch-schlank, ihre
Kerne schmal-oval und radidr zur Tubuluslichtung gestellt. Da einerseits keine
Mitosen, andererseits nur relativ wenige Doppelkerne zu sehen sind, mull man
annehmen, dafl die GroBkerne amitotisch deploidisiert werden und dal} dieser
amitotischen Kernteilung alsbald auch eine Cytoplasmateilung folgte. Erst spater
werden iberflissig gewordene Elemente nach Umwandlung in sog. Stiftzellen
abgestollen. Diese zweite, spite Amitose-Welle dient also — im Gegensatz zu
den initialen Amitosen — dem Aufbau eines hochdifferenzierten, definitiven
Gewebsmusters und der endgiiltigen funktionellen Restitution. Sie hat nicht
etwa regressive Ziige, sondern ist unseres Erachtens ein charakteristisches Phé-
nomen der sog. ,akzidentellen Regeneration im Sinne STAEMMLERs.

Uberblicken wir die gesamte Zeitspanne der postischidmischen Regeneration
noch einmal kurz zusammengefaft, so ergibt sich etwa das folgende Bild. Schon
erstaunlich rasch treten in der temporir ischémisch gewesenen linken Niere
(3—6 Std nach Abnahme der GefiBklemme) und in der kontralateralen Niere
(1—6 Std) ,,vorzeitige” Mitosen aus einem einsatzbereiten Notfall-System (das
schon seit langem in der G,-Phase verharrt) auf. Die zweite, groflere Mitose-
gruppe setzt erst nach einer postischdmischen DNS-Synthese und anschliefender
Absolvierung der G,-Phase in allen Rinden- und Markbezirken ein. Sie héilt eine
Woche an und spiegelt sich bei der Haufigkeitsanalyse in drei Teilkollektiven
innerhalb der Gesamtverteilungskurve wider. Aus zahlreichen Mitosestorungen
und funktioneller Uberbelastung resultiert ein sehr polymorphes Zellbild mit
betrichtlichen nuclearen Volumenschwankungen und einer Frequenzzunahme von
GroBkernen. Deren Zustandekommen muB teils auf Anderungen des DNS-
Gehaltes, teils auf eine Intensititssteigerung der RNS- und Proteinsynthese,
teils aber allein auf eine Flissigkeitsvermehrung bezogen werden. Regionale
Unterschiede in der Schnelligkeit und im Ausmal des Zellnachschubs sind Aus-
druck z. T. unterschwelliger, z. T. iiberschieBender Regeneration. Der reine Zell-
ersatz ist Ende der 1. Woche abgeschlossen. Dem Stadium der Materialbeschaf-
fung schlieft sich bis zur 4. Woche ein linger dauerndes Stadium der Epithel-
reifung und der Wiederherstellung des geordneten Bauplanes an. MutmaBlich
fiihren Amitosen zur Deploidisierung von polyploiden GroBkernen.

II1. Folgerungen fiir die spite, postischimische Funktionsstirung

All die geschilderten Prozesse sind nun aber nicht allein fiir sich bedeutsam.
Gerade aus der celluldren Perspektive der Wiedererholung und der Regeneration
zeichnen sich einige, fiir die Erklarbarkeit der fortdauernden Funktionsstorung
aufschluireiche Gesichtspunkte ab. Funktionell duBert sich das 2. Stadium in
einer méachtigen Polyurie. Sie ist — wie KaBoTH gezeigt hat — von Hyposthen-
urie, Exsiccose und z. T. von Hypokalidmie begleitet. Deren Dauer betragt fir
gewdhnlich 1 Woche. Bei einigen Tieren verliuft die Polyurie einphasisch, bei
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anderen wird sie noch mehrmals abgelést von oligurischen Intervallen. Kon-
stantes histologisches Phénomen ist eine regionale Tubulusektasie.

Im einzelnen haben sich die folgenden feinstrukturellen Befunde als mafBgeb-
liche Ursachen fiir die spdte Funktionsstérung erwiesen.

1. Die Wiedererholung nur voriibergehend getroffener Tubulusepithelien geht
in manchen Nephronen ziemlich langsam vor sich, was unseres Erachtens mit
tiberdauernden Blutverteilungsstorungen zusammenhingt.

2. Mit der regeneratorischen Ausfiillung von nekrotisch bedingten Zell-
Liicken ist keineswegs schon der ganze Funktionsschaden behoben. Denn an das
Stadium des reinen Materialersatzes schlieft sich regelméBig eine lingere Spanne
der Zellreifung an, die ihrerseits Voraussetzung einer funktionellen Restitutio ad
integrum ist.

3. Uberdies wird oft die strukturelle Reparation gestort, was dann eine erneute
Verstarkung der Funktionsbeeintrichtigung zur Folge haben diirfte. Dafiir sind
verschiedene Kausalfaktoren verantwortlich zu machen. Einmal spielt eine frih-
zeitige Uberlastung stehengebliebener (eventuell noch nicht voll wiedererholter)
Zellen eine Rolle. Zum andern sind es Abweichungen im Mitoseverlauf, sei es in
Form dberstiirzter Teilungen, sei es, dal die Karyokinese in falsche Bahnen
gelenkt wurde und nun neue Elemente entstehen, die entweder kurzlebig oder
nicht ausreichend leistungsfihig sind. Die bisherigen Befunde dokumentieren
die tubulocellulire Komponente an der Funktionsbehinderung wihrend des
Regenerationsstadiums. Sie muf} vor allem als Resorptions-Insuffizienz bei wieder
zunehmender glomeruldrer Filtration aufgefalit werden.

4. Zwischen 3. und 5. Tag der Manifestation fallt nun bei manchen Tieren
eine erneute Oligurie nach vorausgegangener Polyurie auf. Zur gleichen Zeit
finden wir tempordr und herdférmig obturierende Tubulusproliferationen. Zwar
bhaben die lokalen Kanilchenverschliisse sicher einen gewissen Anteil an einer
regionalen AbfluBbehinderung, indessen sind sie fiir sich allein keinesfalls aus-
reichend, die rezidivierende Oligurie insgesamt zu erkliren.

5. Zu eben diesem Zeitpunkt findet sich aber in den nicht dilatierten Kanélchen
ein neuerlicher Zellhydrops und andernorts ein Kollaps von Tubuli und Glomerula.
Aus der Eigenart dieser Tubulus- und Glomerulum-Befunde und aus ihrem Zu-
sammentreffen mit der Oligurie schlieflen wir auf einen causalen Zusammenhang,
indem wir beides fiir das Resultat erneuter spastischer Gefafkontraktionen halten.
Zusammenwirkend kénnten dann Stérungen der Regeneration in Form mangel-
hatter (eventuell protrahierter) Neubildungen oder in Gestalt iiberschieBender
obturierender Prozesse einerseits und frische Spasmen mit praglomerulérer Zufluf3-
stérung andererseits das wiederholte Nachlassen der Harnausscheidung hin-
reichend erkldren: nidmlich als regional gesteigerte Riickresorptions-Insuffizienz
bei gleichzeitiger mechanisch bedingter lokaler AbfluSbehinderung und bei erneut
emgeseﬁrankter Filtration.

Zusammenfassung

Die Wiedererholung voriibergehend ischdmisch getroffener Tubulusepithelien
wird mit der Herstellung der celluliren Wasserbilanz eingeleitet. Karyologischer
Ausdruck der frithen Zellerhaltungs- und Reparationsvorginge sind auBer funk-
tioneller Xern-(einschlieBlich Nucleolus-)Schwellung vor allem dquale Amitosen.
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Regeneratorische Epithelneubildungen beginnen bereits 3—6 Std nach Wieder-
durchblutung mit ,,vorzeitigen* Mitosen, mutmaGBlich aus einem in der Rinde
einsatzbereit vorhandenen Regenerationsblastem in stationirer G,-Phase. Die
spéter auftretenden Mitosen haben eine postischdmische DNS-Synthese zur
Voraussetzung. Sie lassen sich bei der Haufigkeitsanalyse in drei Teilkollektive
(entsprechend drei groBen Mitosewellen) einordnen. Unter den mitogenetischen
Faktoren spielt ein lokaler Reiz (Wirkung sog. Nekrohormone), aber auch ein
allgemeinerer humoral iibertragbarer Mitose-Impuls (Wegfall eines physiologi-
schen Hemmfaktors ?) eine Rolle, der sowohl fir die ,,vorzeitigen” Kern-
teilungen in der alterierten linken Niere wie fiir die noch fritheren Mitosen in der
kontralateralen (immer durchbluteten) Niere verantwortlich zu machen ist. Der
Phase der reinen Materialbeschaffung (1. Woche) folgt ein langeres Stadium der
Wiederherstellung des normalen Bauplanes (2.—4. Woche).

Studies of the Results of a Transitory Experimental Renal Ischemia.
II. The Processes of Tubular Restitution

Summary

The restitution of tubular epithelium injured by transitory ischemia begins
by a re-establishment of the cellular water balance. Karyological evidence of the
early processes of cellular preservation and recovery are the functional nuclear
and nucleolar swelling and especially the equal amitoses. Three to six hours
after the circulation is restored regenerative processes of epithelial growth start
with “premature” mitoses. These originate presumably from a cortical regenera-
tion-blastema which is in the stationary G, phase and always ready to react.
It is assumed that the mitoses appearing later indicate a post-ischemic DNA
synthesis. They may be classified from the frequency analyses into three collective
groups corresponding to three large waves of mitoses. Of the mitogenetic factors,
a local stimulus plays a role (effect of a socalled necrohormone). A more general
and humorally transplantable mitotic stimulus (suppression of a physiological
inhibiting factor ?), however, is not only responsible for the “premature” nuclear
division in the affected left kidney, but as well for the still earlier mitoses in the
contralateral kidney (with intact circulation). Following the period during pure
acquisition of nutriments (first week), there is a longer phase of reconstruction
of the normal architecture.
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