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Vor kurzem haben wir die unmittelbaren vascul~ren und tubul~ren Ver~nde- 
rungen dargestellt, die an der Niere nach vorfibergehender Isch~mie auftreten. 
Dabei hat sich gezeigt, dab die strukturellen Gefs erstaunlich raseh 
wieder ausgeglichen werden. Demgegenfiber beansprueht die Restitution der 
Nierentubuli wesentlich l~ngere Zeit. Sie wird z. T. auf dem Wege der Wieder- 
erholung und Reparation, z .T .  abet  auf dem der Regeneration verwirklicht. 
Beide Vorg~nge sind noch l~ngst nicht in allen Einzelheiten bekannt  und sicher 
sehr komplexer Natur.  Das drfickt sich histologisch in einer Ftille viclgestaltiger 
cytologisch-karyologischer Zustandsvarianten aus. In  dieser Mitteilung wollen 
wir versucheu, auf der Basis e~ner m6glichst weitreichenden Analyse der morpho- 
logischen Erscheinungsformen in einigen noch offenen Fragen der allgemeinen 
Zellpathologie der Niere (z. B. Zellerholung, Quelle und Eigenart regeneratorischer 
Epithelneubildungen, mitogenetische Faktoren, Kernform- und Gr61~enwandel, 
Zellreifung, Bedeutung yon Grol~kernen) einen Schritt wciter zu kommen. 
Darfiber hinaus soll geprfift werden, welche Riickschlfisse sich aus dem gestalt- 
lichen Bild des sp~teren postisch~mischen Stadiums auf die fiberdauernde Funk- 
tionsstSrung der Niere herleiten lassen. 

Beobachtungsgut und Untersuchungsart  st immen mit  denen unserer frfiheren 
Mitteilung fiberein (CAIN und FAZEKAS 1963). Die histologisehen Befunde stam- 
men yon den 60 rain isch~tmisch gewesenen linken Nieren. Da die ersten Repara- 
tions- und Regenerationsvorgs erstaunlich raseh nach L6sen der Unterbindung 
fal~bar werden, mul~ die Analyse die frfihcren Stadien einbeziehen, obwohl zu 
dieser Zeit insgesamt die Seh/idigung noch deutlich im Vordergrund steht. 

Befunde 

Nach Wiederdurchblutung yon 3 Std bemerkt  man in dcr Rinde herdf6rmige 
Unterschiede im Verhalten der Tubulusepithelien. Manche Bezirke zeigen cine 
Zunahme irreversibler Prozesse - -  sei es dureh t typerhydrata t ion,  sei es durch 
Dehydratat ion - - ,  andere eine Rfickkehr zum gewohnten Zellbild. Au~erdem 
gibt es eine 3. Kategorie von Epithelien (mit welter bestehender Verdichtung 
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oder Verw~sserung ihrer Feinstrukturen), die zu diesem Zeitpunkt noch kein 
sieheres Urteil fiber ihr endgfi]tiges Schieksal erlaubt. Sie maeht vorls den 
Hauptanteil  aus. Die 2. Gruppe seheint mengenm~Big zuni~ehst die kleinste zu 
sein. Indessen besteht beim Vergleieh mit den Bildern von kiirzerer Manifestation 
kein Zweifel, dab die Zahl der normal aussehenden Zellen tats~ehlich wieder zuge- 
nommen hat. Das Cytoplasma ist hier nicht mehr, wie kurz naeh Freigabe des 
Blutstroms, homogen und mit kernnahen Vaeuolen versehen, sondern feinwabig 
und hell. Allerdings ist die basa]e Sti~behenstruktur z. T. noeh unvollkommen und 
ungeordnet. Dem entspricht beim Bernsteinsi~uredehydrogenase-Naehweis eine 
unregelmKgige VergrSberung der zudem zahlenmi~Big verringerten Formazan- 
k6rnehen. Der Biirstensaum, teilweise - -  wenn auch stummelf6rmig verkfirzt - -  
wieder aufgerichtet, ist noch lfiekenhaft oder fehlt vollst~ndig. 0fters beobachtet 

Abb .  l ~ - - c .  Beg innende  K e r n e i n s c h n i i r u n g  (8) u n d  iden t i sche  Zwi l l ingskerne  zwcier  Yersehiectener 
Fli~chenklassen (b un(t  c) n~ch  6 S t d  W i e d e r d u r e h b l u t u n g .  Kresy ]v io le t t ,  2000f~eh 

man in Hauptstfiekepithelien mit liehtmikroskopiseh gut aussehendem Cyto- 
plasma kleine Doppelkerne yon jeweils gleiehem (diploiden) Volumen, gleichem 
Chromatingehalt und mit nuhezu spiegelbildlieher Anordnung ihrer Nue]eolen 
(wie Abb. 1 e). Derartige nueleare Verdoppelungen sind nieht yon einer Dureh- 
schnfirung des Cytoplasmas begleitet. Mit dem vermehrten Auftreten soleher 
Zwfllingskerne fs an gr6i]eren (tetraploiden) Zellen ein gehs Vorkommen 
yon Einsehniirungen und Elongation ohne sonstige innere Ver~nderungen gegen- 
fiber dem Ruhekern zusammen. Bald schneider eine Furehe nur yon der einen 
Seite her, bald gleiehzeitig und gleiehmi~Big yon beiden Seiten her ein. Sie kann 
sehr eng sein oder mehr kei]fSrmig aussehen und dann zu nierenartigen Ver- 
formungen ffihren (wie Abb. 1 a), die unseres Eraehtens Vorstufen der Doppel- 
kerne sind. Bei Durehmusterung eines Nierenquersehnittes linden sich insgesamt 
drei Prophasen. 

Sechssti~ndige Mani]estation ~ugert sich in einer weiteren l%estitution des 
Cytoplasmas. An manehen Kernen ist es zu einer deutlichen FKtchenzunahme 
gekommen, verbunden mit einer Aufhellung der Binnenstruktur und klarem 
Hervortreten der intensiv basophilen und meist sogar etwas vergr6Berten Nuele- 
o]en. Andererseits sind abet auch Zellen mit in Durehsehnfirung begriffenen oder 
bereits voneinander getrennten diploiden Kernzwillingen noeh h~ufiger geworden 
als naeh 3 Std. Aul~erdem sieht man, wenn aueh insgesamt seltener, asymme- 
trisehe Kernein- und Durehsehnfirungen sowie Doppelkerne yon ]eweils differenter 
GrSge. Die Mitosezahl betr~tgt jetzt in ]200 Gesichtsfeldern 42 (fiberwiegend 
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Prophasen). Itin und wieder sind in einer Zelle bis zu sechs Karyomeren wahr- 
nehmbar, wobei mehrere, ungleichm/~13ig gcstMtete, bl/~sehenfSrmige Chromatin- 
gob fide entweder morulaartig dicht beisammen liegen oder aber ganz regellos 
im Cytoplasma verstreut 
sind. 

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

Succinodehydrogenase- 
Nachweis in dcm ge- 
wohnten Reaktionsbild. 
Zum Tell enth/~lt das 
Cytoplasma verschieden 
groge EiweiBtrSpfchen. 
Der augenfglligste Wandel 
hat sich jedoeh an den 
Kernen vollzogen. Klein- 
kerne treten jetzt zu- 
guns~en h6herer F1/~chen- 
klassen zur/ick. Kern- 
grSgen yon 70--100 #~ 
(normal 36# 2) sind keine 
Seltenhcit. Bei lockerem 
Kerngeriist sind die Nu- 
cleolen st/~rker vergrSBert 
(Abb. 2b). Sic stehen 
entweder dutch Ausl/~ufer 
mit der Kernmembran in 
Verbindung oder liegen 
ihr unmittelbar an. Nit 
zunehmender I-I/~ufigkeit 
beobachtet man in ver- 
grSgerten Kernen chromo- 
somen/~hnliehe Chroma- 
tinverdichtungen inner- 
halb geschlossener Kern- 
membran. Mitotische Tei- 
lungsphasen haben eher Abb .  2 a - - e .  a N o r m a l e  Niere ;  b K e r n s c h w e l h m g  n~ch  12s t t indiger  

~ u  e s th rke re  I t yc I r a t a t i on  des C y t o p l a s m a s  u n d  
etwas abgenommen als K e r n v e r k l e i n e r u n g  n a c h  3t~giger  ~Viederdnrehb lu tung .  
z n g e n o m m e n .  @oldner, 665 l a th  

Nach 24 Std betrggt aber die Zahl der indirekten Kernteflungcn das Doppelte 
des 12-Std-Wertes (s. Tabelle). Die Zona basalis bleibt vorl/~ufig davon aus- 
gespart. Manche mitotische Zellen besitzen keinen Bfirstensanm. Trotzdem 
zeichnen sich diese Tubuli durch eine Verengung der anfangs/iberall diffus erwei- 
terten Kanglchenlichtung aus. Insgesamt fiberwiegen immer noch degenerative 
und irreversible Prozesse. 

3* 
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11/2tiigige Beobachtungszeiten zeigen eine mgchtige 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 I[  (Abb. 3a). 

Abb.  3 a u. b. Buntes  ]~ernmuster ,  Pearse ,  960fach; a s ta rke  Mitosetafiigkeit (l~/~tagig'e Manlfest~tion);  
b obtur ierende ])berschuBproliferate  (nach 4 Tagen)  

Im iibrigen ist das Kernbild in allen Rinden- und Markabsehnitten wesentlich 
bunter geworden. Aus der Vielfalt nuelearer Form- und GrSl~engnderungen lassen 
sich mindestens zwei Hauptgruppen abgrenzen. Die eine, die sehon nach 12 Std 
in Erscheinung trat, ist durch ein lockeres Kerngertist sowie vergr51~erte und meist 
vermehrte Nucleolen gekennzeichnet (Abb. 2b). Manche hypertrophierte Kern- 
kSrperchen leuehten bei der Aeridinorange-Fluoroehromierung gleichmgf~ig 
intensiv hellrot. Andere zeigen im Innern eine unregelmgGige wolkige Abblassung 
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oder sogar vacuolige Aus- 
sparungen der I~otfluorescenz, 

wodureh die rands tgndigen  
Anteile entweder  ha lbmond-  
f6rmig oder sehalenart ig ver- 
st/trkt sich hervorheben.  Oft 
sind auBerdem im Karyo-  
plasma und  an der Kern-  
m e m b r a n  feingranul/~re hellrot 
leuehtende Teilchen naehweis- 
bar. Die 2. Gruppe umfaBt 
erstens unregelm/~Big ge- 
staltete,  blasig aufgetriebene 
glykogenfreie Kerne,  in denen 

das Chromat in  an die Kern-  
m e m b r a n  gepreBt ist, zum 
andern  morulaar t ige  Formen  
mi t  mehreren,  kleineren, dutch  
einf6rmig dieke Chromatin-  
balken voneinander  getrenn-  
ten wasserhellen R/ tumen 
(Abb. 4). 

Am 3. Tage stehen fast 
fiberall regeneratorische Vor- 
ggnge im Vordergrund. I m  
S t r a tum subcortJcale liegen 
die meisten, in der Zona 
basalis die wenigsten Mitosen. 
Sie betreffen verschiedene 
Ploidiestufen (Abb. 5). 

Um einen besseren ~berblick 
fiber die topographische Vertei- 
lung der regelhaften Mitosen und 
fiber den zeitlichen Ablauf etwa 
mehrerer iVlitosewel/en zu erhal~en, 
haben wit Ausz~hlungen und 
hgufigkeitsanMytisehe Untersu- 
chungen vorgenommen. Dazu ver- 
wendeten wir aus der Gesamt- 
serie die Nieren yon I0 Tieren 
mit~ einer Wiederdurchblutungs- 
dauer yon 12 Std, 24 Std, 11/~, 2, 
21/2 3, 31/2, 4, 5 und 7 Tagen (aber 
bei gleichbleibender TStungszeit 
morgens 10,00 Uhr). 5/~ dicke 
Kresylviolett-Pr/ipara~e wurden 
bei 1000faeher VergrSBerung yon 

Abb. 5. Mitotische Teilungsfiguren 
yon vcrschiedener Ploidiestufe; 3 Tage 
%Vie derdnrchblutung, Krcsylviolett, 

2000faeh 

Abb. 4. Postischgmischer Kernhydrops mit Dehydratation 
des Kerngeriistes, oben stark vergrSl~crter tells tief- 
basophilcr, teils zentral aufgehcllter Nucleolus; 3 Tagc 

Wiederdurchblutung, I~resylvio]ett 2000iach 

Tabelle 

Tag 

0,5 
1,0 
1,5 
2,0 
2,5 
3,0 
3,5 
4,0 
5,0 
7,0 

Gesichts- 
s 

1796 
1355 
1898 
1895 
2390 
1904 
2116 
1909 
2279 
1745 

19287 

Mitoscn 

30 
69 

1128 
1017 
1622 
1053 
687 
450 
241 

70 

6367 

!~ol[ektiv 

I I i t  I 

65 4 
913 215 
103 914 

1 1621 
1050 3 
636 51 
257 193 
43 198 
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Blickfeld zu Blickfeld durchgemustert und die Mitosen in das Nierenschema eingetragen. 
Ein Blickfeld entspricht in der Originalzeichnung eiller 5 mm ;~ betragenden Kreisfl~che 
(in den Abb. 6 a - - d  am linken unteren Rand). Jeder Punkt repr~sentiert eine indirekte 
KernteiIung. Die so erhultenen Wer~e liegen eher noch zu niedrig ~ls zu hoch, weil frtihe 

/ f  

a b 

e d_ 
Abb. 6a--d. ~r a nach ~/~ Tag Wiederdurchblutung; b nach 1~/2 Tagen Wiederdureh- 

blutung; c nach 2~[, Tagen Wiederdurchblutung; d nach 4 Tagcn Wiederdurchblutung 

Prophasen nicht beriicksichtigt und Telophasen nur dann mitgez~hlt wurden, wenn das 
Chromatin noch kondensiert war. Zum Schlul~ wurden alle Gesichtsfelder und Mi~osen eines 
Nierenquerschnittes zusammengez~hlt und die durchschnittliche Mitosezahl ftir 100 Gesichts- 
felder errechnet. Abb. 6 zeigt die H~Lufigkeit und Verteilung der Mitosen n~ch 12 Std, 11/2, 
21/2 und 4 Tagen Wiederdurchblutung. 

D ie  H&uf igke i t s ana lyse  (DAEvES u n d  BEC~EL) e rg ib t  zun~chs t ,  da~3 die 

G e s c h w i n d i g k e i t  de r  m i t o t i s c h e n  R e g e n e r a t i o n  de r  g e o m e t r i s c h e n  l~eihe folgt ,  

d e n n  sie we i s t  e ine  e i n d e u t i g  l o g a r i t h m i s c h e  Ver t e i ]ung  auI.  D a b e i  verli~uft die 
Hi~uf igkei ts l in ie  de r  G e s a m t v e r t e i l u n g  we] lenf6rmig  m i t  dre i  g u t  e r k e n n b a r e n  

Gipfe ln  (Abb.  7). Es  h a n d e ] t  s ich also u m  eine aus  m e h r e r e n  Te f lko l l ek t i ven  
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zusammengesetzte Misehverteilung. Sie 1/tBt sieh unsehwer in die zugrunde 
liegenden Normalverteilungen aufspalten, wobei fiber 98 % der in 10 Pr~paraten 
gez~hlten 6367 Mitosen in drei Kollektive eingeordnet werden m/issen. Die Tabelle 
zeigt den absoluten Anteil der Mitosen in den einzelnen Kollektiven. 

Das 1. Kollebtiv mit 
18,60% Anteil hat  eine 
steile Wahrseheinlieh- 
keitslinie. Sie weist auf 
eine nut  geringe Streu- 
ung hin. Das bedeutet, 
da6 die hier zusammen- 
gefa6ten Kernteilungen 
naeh 2r Std ziemlieh 
pl6tzlieh einsetzen, ihr 
Maximmn naeh weiteren 
12 Std erreiehen und 
dann ebenso raseh 
wieder versehwinden. 
Dieses 1. Kollektiv 
bildet im Gesamtablauf 
der postiseh~misehen 
Mitosekurve gleiehsam 
einen kurzdauernden 
Vorgipfel. 

Das 2. au//allend 
breite Kollektiv mit rund 
73% erstreekt sieh mit  
seinen Sehenkeln fiber 
die ganze Zeitspanne 
der Beobaehtungen. Die 
Kurve  erreicht ihr Maxi- 
mum etwa 60 Std naeh 
Beginn der Wieder- 
durehblutung und f/tllt 
dann bis zum 7. Tag, 
also bis welt in die post- 

~28  

~9 
~8 
~5 

29 
9~ 
97 
95 

,~ f 
6oh / z//'/ 

10q g 

Abb.  7. Ve r t e i l ung  der  jewefls in  12s t i ind igem A b s t a n d  reg i s t r i e r t en  
lVlitosen in  der  1. pos t i s ch~mischen  W o e h e  m i t  D a r s t e l l u n g  dre ier  
Tef lkol lekt ive (s. Text) .  Wahrsohe in l iohke i t sne t z .  Abszisse:  L o g a -  

r i t h m u s  4er  S t u n 4 e n  tier ~Viederdurchb lu tung .  
O r d i n a t e  : S m n m e n p r o z e n t e  

Is  

nekrotische Phase hin- 
ein, langsam ab. Alle 

% -Antei l  
log C 
log g 5 
log g 95 
log gs 

n u m  C 
n u m  g 5 
n u m  g 9 5  
n L l l l l  g s  = F 

I ~  

18,60 
1,6210 
1,5450 
1,6970 

i 0,0760 

41,78 
35,07 
49,77 

1,1913 

I I .  

72,80 
1,8475 
1,6800 
2,0150 
0,1675 

70,39 
47,87 

103,51 
1,4706 

I I I .  

6,79 
2,0570 
1,9770 
2,1370 

• 0,0800 

114,02 
94,84 

137,08 
1,2023 

Parenehymzonen enthalten ungef/thr gleieh viele Mitosen. Eine Ausnahme maeht  
lediglieh die Papille, in der bis zum 3. Tug nur einzelne Kernteilungsfiguren zu 
seherl sind (vgl. Abb. 6). Der Gipfel des 2. Mitosekollektivs folgt zeitlieh der 
Hauptmenge der Nekrosen um etwa 10--12 Std. 

Beim 3. Kollektiv (etwa 7 %) liegt das Maximum naeh 5 Tagen Wiederdureh- 
blutung. Seine Wahrseheinliehkeitslinie l/tuft beinahe derjenigen des 1. Kollektivs 
parallel, was ffir ein plStzliehes An- und Absehwellen aueh dieser Gruppe (im 
Gegensatz zum 2. Kollektiv) sprieht. Interessanterweise ist an ihr die hohe 
Mitoseaktivit/tt der Zona basalis zwisehen 4. und 5. Tug, trotz fast v611igen 
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Fehlens von Nekrosen in dem Bezirk, besonders stark beteiligt (Abb. 6d). 
Diese Tubulusetage zeichnet sich jetzt dutch eine ungew6hnlieh starke tropfige 
Eiwefl]-Ablagerung im Cytoplasma aus. 

AuBer regelhaften Kernteilungsfiguren linden wir nieht selten Mitoseanomalien, 
z. B. dreipolige Spindeln mit asymmetriseh verteiltem Chromosomenmaterial und 
Mitosest6rungen wie verschiedenartige Chromosomenversprengungen und Aus- 
bleiben der Plasmateilung. Dementspreehend resultieren mitunter bizarre Kern- 
formen oder Exemplare mit knospen/~hnliehen Vorw61bungen bzw. Kernan- 
h/~ngseln, in denen ein Nucleolus gew6bnlieh fehlt. Manehmal liegen aber aueh 

Abb .  8. ]3roit/~gige W i e d e r d u r c h b l u t u n g ,  I~resylviole t t ,  2000fach ;  oben :  P s e u d o - A m i t o s o n  ; u n t e n :  
GroBkerne  ve r sch iedene r  Ploidies tufeI t  (vgl. den  n o r m a l e n  ]Kern in der  u n t e r e n  Re ihe  l inks  oben)  

mehrere karyomerenartige Kleinkerne dicht nebeneinander oder unregelm~tBig 
fiber ein grSBeres Zellareal verstreut. Ferner gibt es alle m6gliehen Ubergangs- 
stadien yon nicht gleiehwertigen Kernteilen bis zu zwei nahezu identisehen, dann 
aber dureh mehr oder minder breite ehromosomale Verbindungsbr/icken zusam- 
menh~ngenden Kernzwfllingen (Abb. 8 oben). Die Buntheit  der Formvarianten 
wird noeh gesteigert durch die im Laufe der 1.1%egenerationswoche zunehmende 
H~ufigkeit yon GroBkernen (fiber 100#2), ohne dab eine gleichgerichtete Cyto- 
plasmavermehrung erkennbar ist. Manehe yon ihnen enthalten bis seehs dunkle 
Nueleolen in dem sonst chromatinloekeren Binnenraum (Abb. 8 unten). 

Das in der 1. Woche regenerierte Epithel besitzt im Vergleieh zu dem niedrigen 
Cytoplasma sehr groBe, oft die ganze Zellh6he einnehmende Kerne. Dabei ist der 
schmale Zell-Leib meist wasserhell, gelegentlieh aueh basophil, teils yon runder, 
nur selten yon kubiseher Form und durehweg arm an Formazangranula (Bern- 
steins/~uredehydrogenase-Reaktion). In solehen Regenerationsbezirken ist das 
Tubuluslumen (ira Gegensatz zu den nut  kurzfristig alterierten Partien, in 
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denen sich die reversibel getroffenen Zellen mehr oder minder gut erholt haben) 
entweder auffallend weft, oder aber infolge fibersehiegender Neubildungen obtu- 
riert (vgl. Abb. 3b). Andernorts sind immer wieder, ohne erkennbare Abh/~ngig- 
keit yon strukturellen Ge- 
f~Bwandl~sionen, Iterde 
mit umsehriebener api- 
kaler, basaler oder diffuser 
Cytoplasmaeinwgsserung 
zu linden (Abb. 2@ Da 
sie beispielsweise naeh 
5t~giger Wiederdurehblu- 
tung, wenn aueh regional 
umsehrieben, im ganzen 
gegen/iber den Pr~paraten 
mit 3t~giger Manifesta- 
tion deutlieh vermehrt 
sind, halten wir sie fiir 
erst sp/~ter neu entstan- 
dene Sehgdigungsfolgen. 

Erst in der 2. Woche 

setzt eine allm~thliche 
Wiederherstellung des 
regelhaften Zell- und Ge- 
websmusters ein. Mitosen 
sind selten, h~ufiger 
frische Einzelnekrosen be- 
sonders in Tubuli mit 
,,1)berschugproliferaten". 
Vergr61]erte Kerne yon 
untersehiedlicher Form 
und weehselnder Chroma- 
tindichte kommen weiter- Abb. 9a u. b. Tubul~ires Zellmuster; a naeh 3 ~roeheIl ~Vicder- 

durchblutung, auffallender Zellreiehtum, Stiftzellen z.T. noch 
hin in reiehlieher Menge im Vcrband, z. T. in Abstol3ung; b nach 4 ~u ~u 
vor. blutung, persistierende Gro~akeruc. Pearse, 712faeh 

An der Wende yon der 3. zur 4. Woche hat die Menge vergr61~erter Kerne 
deutlich abgenommen. Daf/ir finder man aber erneut Doppelkerne, mit deren 
Auftreten ein merklicher zahlenm~l~iger Rfiekgang yon Gro6kernen parallel geht. 
Ferner fallen zahlreiehe sog. Stiftzellen mit Verdiehtung yon Cytoplasma und 
Kern, spitzwinklig ausgezogenen Eeken und eingesehniirten Flanken auf. Sie 
dienen in diesem Fall offensiehtlieh der AbstoBung/iberfl/issig gewordener Zellen 
(Abb. 9 a). Denn danaeh (Ende der 4. Woehe) entsprieht die Kan~lehenausklei- 
dung --abgesehen yon der Persistenz einzelner Gro6kerne (Abb. 9b) --wieder 
dem gewohnten Bild. 

Er~rterung'en 
Unsere Beobaehtungen best~tigen zun/~ehst die Erfahrung, dab bei vor/iber- 

gehender hypoxiseher Nierenseh/~digung nieht alle Nephrone, ja nieht einmal 
alle Zellen eines Nephrons, gleieh stark getroffen werden. Sogar in einem 
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einzigen Tubulusquerschnitt gibt es betr~chtliche Unterschiede in der Empfind- 
lichkeit und in der l~eaktionsart der Kan~lchenepithelien. Dementsprechend 
spielen bei der Restitution des gesamten geweblichen Schadens zwei Vorggnge 
eine Rolle, n/~mlieh eine Wiedererholung reversibel alterierter Zellen und eine 
regeneratorische Epithelneubildung. 

I. Wiedererholung reversibel getro//ener Tubulusepithelien 
1. Cytoplasma. M~nche Kan~lchenepithelien lassen bereits in den ersten 

Stunden der Wiederdurchblutung eine teilweise oder weitgehende Rfickkehr zum 
gewohnten normalen Hydratationszustand erkennen. Sie s sich an vorher 
verkleinert und dabei meist basophil verdichtet gewesenen Zellen in einem H6her- 
uud Hellerwerden des Cytoplasmaleibes mit gleichzeitiger Aufrichtung des 
Bfirstensaumes bzw. der erhalten gebliebenen ]3firstensaumtefle und beruht 
auf einer, unter dem EinfluB yon Elektrolyten gesteuerten Flfissigkeitsaufnahme. 
In anderen Elementen, die unmittelbar nach der Isch~mie entweder diffus oder 
regional-umschrieben hyperhydriert  waren, ist durch Abgabe eines Teiles der 
Flfissigkeit aus dem Cytoplasma eine geringe Verkleinerung der Zellfl/iche ein- 
getreten. An den Mitochondrien kommt die Erholung histochemisch z. B. beim 
Suceinodehydrogenase-Nachweis in einem besser geordneten Verteilungsmuster 
und in einer zahlenm~Bigen Zunahme des Reaktionsproduktes zum Ausdruck. 
Das bedeutet aber nicht schon in jedem Fall die endgiiltige Rfickkehr zur vollen 
Funktionsleistung~ zumal es an vielen Zellen zun~tchst noch darum gehen muB~ 
partiell verloren gegangene Arbeitsstrukturen (z. ]3. Bfirstensaum) neu aufzu- 
bauen uud andere Plasmaschi~den auszugleichen. Das Wiedereinpendeln der 
cellul~tren Wasserbilanz in Form einer maBvollen Hydrata t ion der Feinstrukturen 
scheiut demnach ein frtihzeitiges, aber l~ngst nicht alleiniges Symptom der sich 
aufbesserndeu, zun~chst der eigenen Zellerhaltung dienenden inneren Stoffweehsel- 
situation zu sein. 

2. Kerne. In diesem Zusammenbang verdienen die Epithelkerne gerade im 
Anfaugsstadium der Wiedererholung besondere Beachtung. Sie zeigen adaptiv- 
funktionell oder pathologisch zu deutende Gestalt- und Gr5Beni~nderungen sowie 
allerlei Teilungsvorg~nge, yon denen uns zuni~chst die anf~ngliche direkte Kern- 
zerlegung besch~ftigen soll. 

a) Initiale ~nderung des Kernmusters, Amitosen. Nach 3--6 Std sieht man 
an den Tubuli eine Reduktion gr6[~erer (tetraploider) Kerne bei gleiehzeitiger 
Zunahme yon Angeh6rigen der 1. diploiden Kernklasse und prozentualem Anstieg 
zweikerniger Zellen. Das kann bei 3stfindiger Manifestation, wo also erst ganz 
selten Mitosen (in einem Schnittpr/~parat 3) in der Prophase wahrnehmbar sind, 
unseres Erachtens eigentlich nur auf einer direkten Teilung vorher h6her ploider 
Kerne beruhen. Dementspreehend erkennt man die verschiedensten Stadien yon 
Kerneinschntirungen bis zu vollst~ndiger ,,Dissektion" ohne sonstige innere Ver- 
i~nderungen gegenfiber dem I~uhekern. Die neu entstandenen Tochterkerne haben 
meist gleiche, jeweils ,,diploide" Volumina und zeigen oft eine spiegelbildliche 
Anordnung der chrornatischen Substanz und der Iqucleolen. All dies m6chten wir 
als Ausdruck und Resultat einer /~qualen Amitose werten. Derartige Kernzu- 
standsbilder in unseren Nieren erinnern weitgehend an Befunde yon B[5cgsR und 
GAILLOUD (bei Belastungsversuchen in Mi~usenieren) und yon G~DMAZ~N (nach 
a/s-Resektion der l~attenleber). Gleichzeitige Cytoplasmateilungen (fiber die 
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G~UNDS[AN~ sowie BUSA~Nu bei experimentell gesteuerter Leber- 
regeneration und Gtrs~K bei Plasmazellen beriehten) haben wir ebenso wenig 
beobaehtet wie etwaige Hinweise auf eine sp~tere Durehsehn/irung des Zell- 
Leibes. Der wesentliehe Erfolg einer solehen Kernhalbiernng dfirfte also in einer 
Vergr6gerung der Oberfl~ehe, d. h. der Austausehfl~ehe zwisehen Kern und Cyto- 
plasma zu suehen sein. Daher interpretieren wit die Amitosen im initialen 
Stadium der postiseh/tmisehen Tubnlusaffektion als sinnvolle Fr/ihreaktion der 
zwar alterierten, aber nieht t6dlieh getroffenen Nierenepithelien (sog. Reaktions- 
amitose, BEN>TINOHOFF) im Rahmen funktioneller, in erster Linie der Zellerhaltung 
und der Restitution dienender Kompensationsmeehanismen. Die naeh 6--12- 
stfindiger Wiederdurehblutung anzutreffenden Doppelkerne k6nnten allerdings 
aueh aus Mitosen herrfihren, die zn diesem Zeitpunkt bereits in gr6gerer Menge 
naehweisbar sind, und dann Ausdruek einer unterbliebenen Cytoplasmateilung 
sein. 

AuBer gleieh grogen und gleiehwertigen Doppelkernen sind naeh 6 Std bis- 
weilen aueh andere Formen yon Zwei- oder Mehrkernigkeit erkennbar. I-Iier 
sind aber die einzelnen nuelearen Teile ihrer differenten Gr6I~e wegen vermutlieh 
yon untersehiedlicher Wertigkeit und kSnnten daher als iniiquale Kernteile 
begrifflieh besonders gekennzeiehnet und yon den iiqualen Teillcernen der massen- 
gleiehen Amitose abgegrenzt werden. Ihre Erseheinungsformen lassen an ver- 
sehiedene Entstehungsarten denken. Zun~ehst ist es naheliegend, sie als Folgen 
einer gest6rten Karyokinese zu deuten. Das mag f/ir einen Teil zutreffen, zumal 
jetzt aueh Karyomeren auftreten, die ohne vorausgegangene indirekte Kern- 
teilung gar nieht erkl/~rbar wgren. Andererseits gibt es aber aueh gewisse Indizien 
daffir, dag einige ungleieh groge Kernteile aus einer ingquMen Amitose resultieren. 
Das ist einmal das fr/ihzeitige Vorkommen asymmetriseher Kerneinsehniirungen 
in den allerversehiedensten, bis zur endgfiltigen Trennung reiehenden Stadien und 
zum andern die Tatsaehe, dag derartige Kernteile trotz erheblieher Gr613en- 
differenz im Innern gleich locker gebaut sin& Das letzte Argument besagt, dab 
es sieh - -  sofern zwei untersehiedlieh groge Kernformen vorliegen - -  nieht um 
eine differente Zustandsvariante ursprfinglich identiseher Kernhglften handeln 
kann. Gleichwohl mug eingergumt werden, dab bei anderen Zellen im Ansehlug 
an eine/~quale Amitose Volumendifferenzen dureh Schwellung und Aufioekerung 
des einen und Verkleinerung und Verdiehtung des anderen Kernes zustande 
kommen k6nnen. 

Manehe Formen der in/tqualen Amitose (besonders Kernfragmentationen) 
tragen bereits, ganz im Gegensatz zur ~qualen Amitose, mehr oder minder deut- 
liehe regressive Z/ige nnd repr/tsentieren eine fortdauernde, vielleieht sogar zu- 
nehmende St6rung des Betriebsstoffwechsels, besonders dann, wenn sie yon einer 
Verdiehtung des Cytoplasmas als Zeiehen weiterbestehender abnormer Dehydrie- 
rung begleitet sind. 

b) Kernvergrdfierung. An anderen Tubulusepithelien f/~llt naeh 6st/indiger 
Wiederdurehblutung eine geringe, nach ]2 Std abet bereits betrgehtliche Fls 
zunahme mit gleichzeitiger Auflockerung der Kerne auf. Sind zudem aueh die 
Nueleolen vergr6gert, ,,vacuolisiert" und wom6glich mit breiten membranw/~rts 
geriehteten Ausl/~ufern versehen, so dart man darin das Zeiehen einer nuelearen 
Funktionssteigerung im Dienste der RNS- und Eiwefl3-Synthese sehen. Daffir 
sprieht anch das gleiehzeitige Auftreten kleiner RNS-haltiger und daher bei der 
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Aeridinorange-Fluorochromierung rot leuehtender Granula innerhalb des Kern. 
raumes. Angesiehts der vorausgegangenen Zellseh~digung kann die in der Wieder- 
erholungsphase realisierte Gr6genzunahme des Kernk6rperchens gleichsam als 
Gradmesser der vom Cytoplasma geforderten t~estitutionsanspriiehe und damit 
wohl aueh Ms ein gewisses Mag ftir die Menge verloren gegangener und jetzt neu 
zu bildender Plasmaproteine gelten. 

Jedoeh ist nieht jede Kernvergr6gernng der ersten Stunden so zu deuten. In 
einem nieht geringen Prozentsatz stellt eine nucleate Volumenzunahme ngmlieh 
offensiehtlich die Folge einer pathologisehen, funktionell bedeutungslosen Kern- 
einw/~sserung dar. Denn solehe Hyperhydratationen des Gesamtkernes gehen 
mit einer Dehydrierung und Zusammenballung des karyoplasmatisehen Chroma- 
tins und mit einer Verkleinerung der Nueleolen einher. Sie dokumentieren unseres 
Eraehtens das Fortbestehen eines sehweren Energiemangels der betreffenden 
Zellen und stellen demnaeh eine bedrohliehe, wenn aueh vielleieht nieht unbedingt 
t6dliehe Kernver/tnderung dar. 

AuBerdem gibt es nach 12 Std bereits Kerne, deren Gr6genzunahme einer in 
Gang befindliehen oder sogar sehon abgesehlossenen (jedoeh erst postiseh~miseh 
begonnenen) DNS-Neubildung zuzusehreiben ist. Die vollzogene Reduplikation 
finder karyometriseh ihren Ausdrnek in einer volumengerechten Verdoppelnng 
und histologiseh - -  naeh Beendigung der prgmitotisehen Rnhephase - -  in dem 
Siehtbarwerden yon Kernteilnngsfiguren, die in der Folgezeit betr~ehtlieh 
zunehmen. 

II .  Regeneratorische Pr~zesse 
Bei der Neubildung yon Tubulusepithelien interessiert besonders die Regenera- 

tionsquelle (etwaige ,Indifferenzzone" ? STAn~MLEn) sowie die n~here Art des 
Zellnachschubes. Eng damit verknfipft ist die Frage nach den maggeblichen 
mitogenetischen Faktoren. Zwischen dem reinen Zellersatz und der endgiiltigen 
funktione]len l%estitution liegt ein verh~tltnism~Big l~nges, offenbar der Epithet  
reifung dienendes Stadium. Dabei sell uns der Modus der Wiederherstellung des 
regelhaften Tubulus- und Epithel-Musters besehi~ftigen. 

1. ~Iitosen. Uberraschend ist das Auftreten der ersten Kernteilungsfiguren 
bereits nach 3- und 6stiindiger Manifestation. Diese Beobaehtung seheint um so 
merkwfirdiger, als Mle bisherigen Untersuchungen (unter anderen yon Ko~u~G und 
SC~VLTZ~, KoBvna und MAvnn~, PILGnIM und MAt~n~) fibereinstimmend gezeigt 
haben, dag der Beginn einer Mitose frfihestens etwa 7--10 Std nach Einsetzen 
der DNS-Verdoppelung mSglich ist. Selbst wenn einige Epithelien die 60 rain 
lange Gef~tBabklemmung gut iiberstanden oder sich so r~sch erholt haben, dab 
sie sehon kurze Zeit spiiter eine DNS-Synthese einzuleiten vermochten, miigten 
sie sieh nach 3 und 6 Std immer noeh in der S-Phase, allenfalls in der anschlieBen- 
den, unerl~tglichen pri~mitotischen Ruhephase (G2) befinden. Es ist also nicht 
mSglieh, die DNS-Synthese, die den yon uns gefundenen initiMen Mitosen vorauL 
gegangen sein mug, mit der Wirkung der IseMmie in Verbindung zu bringen. 
Denn nach allen bisherigen Erfahrungen kann nieht mit einer Verldirzung der 
DNS-Synthesezeit und der pr/~mitotischen G2-Phase, yon FI~A~CK nach ein- 
seitiger Nephrektomie theoretiseh diskntiert, gereehnet werden. Die L6sung des 
Problems scheint vielmehr, wie GELFAST am Beispiel der verletzten Epidermis 
des M/tuseohres dargelegt hat, darin zu liegen, dab in Organen mit langsamer 
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cellul~rer Erneuerungsrate jeweils eine gewisse Zahl yon Zellen fiir lange Zeit in 
der sonst raseh durchlaufenen prgmitotischen Ruhephase (G2) verharrt  und somit 
als ein im Notfall sofort einsatzbereites ,,Regenerationsblastem" zu gelten hat. 
So sind wir also der Meinung, dal~ aueh in der Niere ein solehes Zellsystem existiert 
und dab die ,,vorzeitigen Mitosen" in unseren Experimenten auf diese Weise zu 
erklgren sind. Dag wir die friihen (vorzeitigen) Kernteilungen in den Isehgmie- 
Nieren erst etwas spgter (ngmlich nach 3 Std) antreffen als GELFA~T, Mngt  damit 
zusammen, dag bei unseren Tieren die Folgen der allgemeinen Zellsehgdigung 
erst fiberwunden werden mu6ten und eine Wiederherstellung normaler kolloidaler 
VerMltnisse (als Voraussetzung ffir den Eintri t t  der Karyokinese) notwendig war. 
Eine weitere Stfitze ffir diese Ansichten liegt in der Tatsache, dag die nicht unter- 
bundenen re&ten  Nieren schon unmittelbar nach LSsen der linksseitigen Gerbil 
klemme, also 1 Std nach Beginn des Eingriffs, bereits 34 Prophasen in 1200 Blick- 
feldern eines Sehnittpr~parates und nach 6 Std mehr als doppelt so viel (jetzt 
fast ausschlieBlich Aria- und Metaphasen) enthalten. 

Somit hat sich erwieseu, da6 man bei der postisehgmischen Nierenregeneration 
mindestens zwei grofie Gruppen yon Mitosen unterscheiden mul~. Das sind einmal 
die ,,vorzeitigen" Mitosen, die unmittelbar nach erfolgreicher Zellerholung aus der 
seit langem erreiehten G2-Phase einsetzen. Sie stehen vorwiegend in der Nieren- 
Rinde als einsatzbereites Notfall-System zur Verffigung. Die andere Gruppe ent- 
hglt die spiiteren Mitosen, die eine - -  erst nach mehr oder weniger langer Epithel- 
restitution einsetzende - -  postisehgmische DNS-Synthese rnit ansehliefender 
prgmitotischer Ruhephase zur Voraussetzung haben. 

Darfiber hinaus zeigen unsere vergleichenden histologischen und hgufigkeits- 
analytisehen Befunde, dal~ jegliche postisehgmisehe tubulocellulgre Regeneration 
anscheinend aussehliel~lich auf mitotischem Wege erfolgt und nicht etwa vor- 
wiegend durch Amitosen mit anschliefienden Cytoplasmateihmgen. Das Mitose- 
stadium erstreckt sieh in den eigenen Versuchen fiber 1 Woche. Seine Geschwin- 
digkeit folgt der geometrisehen Reihe. Diese Feststellung pa6t gut zu gleich- 
artigen Wahrnehmungen an auderen Geweben (E. WEBEr, KUL1~NKAMt'FF) und 
spricht daffir, dab die logarithmische Verteilung nicht nut  bei physiologischen 
Wachstumsvorggngen, sondern ebenso bei pathologisch verursachten Regenera- 
tionsprozessen in noeh nicht iiberalterten Organen etwas absolut Gesetz- 
mgl~iges ist. 

Vom 2. Tage an sind alle Rinden- und Markzonen, abgesehen von zeitliehen 
Differenzen, annghernd gleieh intensiv mitotiseh aktiv. Daher darf die friihere 
Vermutung yon STAEB~MLE1% und KA~HOFF, dab sich ein neuer Zellbesatz nur yon 
den tieferen Teilen des Nephron naeh oben auf der Basalmembran vorschiebt, 
und die These yon SCHOEZVEM=4~CV und BIElVENGRXBER (Ausgangsort der tubu- 
lgren Regeneration sei die Intermedigrzone), nicht grundsgtzlich verallgemeinert 
werden. Vielmehr k6nnen sgmtliche Nephronabschnitte die geforderte Mitose- 
tgtigkeit in hohem MaBe entfalten, sofern nur in jeder Tubulusetage genfigend 
teilungsfghige Elemente stehen geblieben sind. DaB die Regenerationskraft 
freilich auch yore Lebensalter des Organismus abhgngt, haben Parallelversuche 
an 11/~ Jahre alten Rat ten 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 H/~ufigkeitsanalyse haben wir die initialen ,,vorzeitigen" Mitosen nieht 
beriicksichtigt. Vielmehr wurde die 2. grol~e Mitosegruppe ausgewertet, d .h .  
alle yon der 12. Std bis zu 7 Tagen nach Wiederdurchblutungsbeginn jeweils in 
12stfindigem Abstand registrierten Kernteilungen. Die so erhaltene Gesamtkurve 
zeigt 3 Gipfel. Sie lassen sich 3 Teilkollektiven zuordnen. Das 1. Kollektiv ffihrt 
gleiehsam zu einer Art Vorgipfel, das 3. bfidet eine kurze Naehsehwankung. 
Dem 2., auffallend breitbasigen Kollektiv ( =  4740 Mitosen mit  einem Maximum 
nach 21/2 Tagen) kommt  zweifellos der Hauptantei l  am regeneratorisehen Epithel- 
ersatz zu. Es scheint zeitlich einem besonders massiven Nekroseschub etwa 
12 Std zu folgen. Uberdies gewinnt man bei allen 3 Kollektiven den Eindruek, 
da$ die Zahl der Mitosen welt fiber der Zahl der Nekrosen liegt. Daffir spreehen 

~aueh die h/tufig anzutreffenden ~Tbersehul3proliferationen mit  st~rkerer Ein- 
engung oder sogar totaler Obliteration der Kanilchenlichtung. 

Es erhebt sieh nun die Frage nach den mitogenetischen Faktoren. Vielfaeh wird 
angenommen, dab aus den nekrotischen Zellen freigewordene Zerfallsprodukte (sog. 
, ,Nekrohormone") auf die benaehbarten, erhalten gebliebenen Epithelien einen 
unmittelbaren Mitosereiz ausfiben. In  unserem Fall mag eine solehe an Oft und 
Stelle erfolgende l~eaktion auf einen lokalen Reiz ffir alas 2. Kollektiv aussehlag- 
gebend sein. Ffir das 1. Kollektiv kann er abet  nicht allein entseheidend sein, denn 
hier f~tllt ein besonders starkes zahlenm~Biges MiSverh/~ltnis zwischen Kernteilungen 
und ~qekrosen zugunsten tier Mitosen auf. ~berdies linden wit zu diesem Zeit- 
punkt  auch in tier rechten Niere (die immer durehblutet war) erstaunlieh viele 
Kernteilungen. Daraus 1Kilt sieh folgern, dal~ ein humoral fibertragbarer Mitose- 
stimulus im Spiel sein mug. Dabei ist unseres Erachtens nieht nur an eine 
humorale Versehleppung sog. Nekrohormone fiber die nun wieder geSffnete Vene 
tier linken Niere zu denken, sondern auch - -  wie die friihesten Mitosen in der 
reehten Niere wohl am beaten zeigen - -  an einen Mitosehnpuls, der dutch die 
Aussehaltung des gesamten GefiBstieles der linken Niere, also dureh die ,,sehein- 
bare Nierenentfernung", gesetzt und an der kontralateralen Niere ebenso wie 
(nach L6sen der Ligatur) an der bislang unterbundenen linken Niere selber wirk- 
sam wurde. In  diesem Punkt  h/~tte man eine gute Parallele zu den Beobaeh- 
tungen yon FI~A~cI~ naeh einseitiger Nephrektomie. Freflieh, ob es sich bei einem 
solehen Mitoseimpuls um einen besonderen, erst jetzt auftretenden Stoff, oder 
abet um den Wegfall eines unter normalen Umst~nden vorhandenen Hemm- 
Faktors  handelt, verm6gen wit vorerst nieht sieher zu sagen. Immerhin  sehNnt 
uns die zuletzt genannte M6gliehkeit die wahrscheinliehere zu sein. 

Bei dean 3. Kollektiv hat  man zuniehst  an die Nachwirkung eines, wie aueh 
immer gearteten, Stimulans zu denken (daher Mitose-Nachsehwankung). Es 
kommt  aber noeh eine Besonderheit hinzu. Denn ein grolter Tell aller Karyo-  
kinesen dieser Gruppe finder sieh vorwiegend in der Zona basalis und zudem erst 
naeh 4tigiger Wiederdurehblutung, also zu einem Zeitpunkt, wo Zellunterg~nge 
nur ganz vereinzelt zu sehen sind. I m  fibrigen enthielt dieser Bezirk, vergliehen 
mit  den anderen Nephronabsehnitten, schon vorher nur wenige Nekrosen. Da- 
gegen besteht ein zeitlicher Zusammenhang zwisehen Mitosen und einer unge- 
w6hnlbh starken Eiweil~ablagerung in den Epithelien der stark erweiterten Aus- 
ffihrungsg/~nge. Es wire  denkbar, dab dieses aus zerfallenden Tubuluszellen 
h6herer Parenchymbezirke stammende, nach unten abtransportierte und hier 
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aufgenommene Eiweif] ebenfalls ein Stimulans ffir die letzte Mitosewelle gewesen 
ist. Den intratubulgren Druekanstieg glauben wit - -  im Gegensatz zu STaEM~mER 
- - a l s  mitogenetisehen Faktor  aussehliegen zu kSnnen. Denn diesbeziigliehe 
eigene Testversuehe mittels alleiniger Ureterligatur und konsekutiver Hydro- 
nephrose haben praktisch kaum Mitosen ergeben. 

2. MitosestSrungen. Bei der postisehgmisehen Regeneration sind besonders 
zwisehen 3. und 5. Tag pathologisehe Teilungsformen, wie erwghnt, ein ziemlieh 
hgufiges Vorkommnis. Manehe ehromosomalen Verteilungsst6rungen dokumen- 
tieren sieh im naehfolgenden Stadium des Ruhekerns in hantel- oder semmel- 
f6rmigen Einsehniirungen, die unseres Eraehtens eine starke ~hnliehkeit mit Ami- 
tosen haben. Indessen gibt es ein untriigliehes Zeiehen, dab es sieh dabei nieht 
um eine eehte gquale Amitose handeln kann. Das ist eine, wenn aneh noeh so 
sehmale Br/ieke zwisehen beiden Kernhglften, die auf eine persistierende chromo- 
somme Verbindung der Anaphasegruppen zuriiekgeht. Solehe Formen reprgsen- 
tieren also sog. Pseudoamitosen (HA~c~E~ 1900), f/it die PFUHL die Bezeiehnung 
Pyknomitosen vorgesehlagen hat (vgl. BUCHEU). 1)bet das weitere Sehieksal 
der Pseudoamitosen kSnnen wit niehts Sieheres sagen. Spgter fehlen sie j edenfalls. 
Mitunter hat man den Eindruek, dab eine der beiden Hantelhglften noeh lgnger 
erhalten bleibt, die andere da,gegen unter pyknotiseher Verkleinerung bald zugrunde 
geht. Wesentlieh hgufiger sind knospenghnliehe VorwSlbungen, die unter Um- 
stgnden zu grotesken Kernverformungen f/ihren. Derartige, im Sehrifttum sehr 
untersehiedlieh gedeutete Varianten halten wit ffir Folgen yon Chromosomen- 
versprengungen, die die Bildung eines abgerundeten einheitliehen Kernes unm6g- 
lieh maehten. Vorher h6her ploide Kerne werden aueh in diesem Stadium der 
Restitution zuweilen amitotiseh aufgeteilt, so dab hier ghnliehe Bilder wie in den 
ersten postisehgmisehen Stunden resultieren. 

3. Unruhe des Kernmusters. Auf dem HShepunkt der Zellneubildung, d. h. 
zwischen dem 3. und 5. Tag der Wiederdurehblutung, linden wir eine in der 
Niere ungewohnt starke Polymorphie mit nuelearen Gr6gensehwankungen yon 
Kleinkernen bis zu Riesenkernen. Dabei kann man, yon der funktionellen Kerl~- 
sehwellung abgesehen, mindestens noeh zwei Gruppen unterseheiden, ngmlieh 
Kerne, bei denen das vergr61]erte Volumen einer h6heren Kernklasse entsprieht 
und andere, bei denen die Gr6Benzunahme auBerhalb des Verdoppelungsrhythmus 
erfolgt ist. 

In der ersten Gruppe sind rein ehromosomale Vorggnge f/it die Vergr61~erung 
verantwortlieh zu maeben. Sie enthglt auger den G~-Kernen die Polyploiden. 
Fiir deren Entstehung spielen hauptsgehlieh Mitosest6rungen, wahrseheinlieh abet 
aueh Endomitosen eine ursgchliehe Rolle. Beide Teilungsanomalien kommen vor 
allem in solehen Parenehymbezirken vor, die - -  vermutlieh durch iiberdauernde 
bzw. rezidivierende regionale GefgBspasmen - -  erneut gesehs wurden (woffir 
unter anderem frisehe, herdf6rmige Hyperhydrierungen des Cytoplasmas spreehen). 
Daher m6ehten wit aueh die Endomitosen in unserem Falle als Result.at einer 
fortbestehenden Beeintr~ehtigung der inneren Stoffweehselsituation, zumindest 
aber als Ausdruek einer I)berforderung nieht yell leistungsfghiger, z. B. noeh nieht 
ausreiehend wiedererholter Epithelien (die zu einer regelhaften Karyokinese noeh 
nieht fghig sind) werten. Sehlieglieh geh6ren in diese 1. Oruppe auch Grogkerne, 
die ihre Entstehung einer r/iekl/tnfigen Kernversehmelznng, einem unseres 
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Eraehtens gar nicht seltenen Ereignis (vgl. CLARA, JA~:o~5, JEI~USALEN), ZU 
verdanken haben. 

Die in der zweiten Gruppe zusammengefagten Grogkerne enthalten zunachst 
in der DNS-Synthese begriffene Zellen. Andere erweeken den Verdaeht auf eine 
Aneuploidie, wMlrseheinlich infolge StSrung des Mitoseablaufs. Ferner geh6rt 
die greBe Zahl von Kernen hierher, bei denen die Volumenvermehrung auf beson- 
deren Ereignissen im Wasserhaushalt beruht. Sie dokumentieren sich in einer 
Ausweitung der im fixierten Pri~parat siehtbaren Saftri~ume und damit in einer 
Auseinanderdrangung der gleiehzeitig vergrSberten Chromatinbalken, also in einer 
Form, die wir als pathologisches, dutch Energie-Mangel bedingtes KernSdem bzw. 
als postisehi~mischen Kernhydrops bezeiehnet (Cain 1961) und hauptsachlieh 
dureh osmotisehe Wasseraufnahme aus der Umgebung des Kernes bei gleich- 
zeitiger Dehydratation des Chromatins erklart haben. Ihr herdfSrmig verst~trktes 
Auftreten l~Bt uns wiederum an die AuslSsung durch rezidivierende Blutver- 
teilungsst6rungen denken. 

Auffallend kleine Kerne sind in diesem Stadium seltener. Sie maehen meist 
einen pyknotisehen Eindruek und spreehen daher ftir ihren degenerativen Charak- 
ter, besonders dann, wenn gleiehzeitig das Cytoplasma entweder dehydriert und 
homogenisiert oder abet hyperhydriert ist. Gleiehwohl lggt sieh bei einigen anderen 
Exemplaren nieht aussehlieBen, dab es sieh um haploide Kerne handelt. 

Insgesamt miissen wit das im spgteren postisehgmisehen Wiederdurehblu- 
tungsstadium auftretende bunte Kernmuster zwar als Sehgdigungsfolge, aber nieht 
in jedem Einzelfalle als Zeiehen einer irreversiblen, in den Gewebsuntergang 
mtindenden Alteration betraehten. Je sehwerer der anfgngliehe Sehgdigungsgrad, 
desto stgrker seheint aueh der Regenerationsimpuls und dementspreehend desto 
bunter das eytologisehe •quivalent dieses Widerstreites yon regelhafter Restitu- 
tion, gest6rter l~egeneration und frisehen IntervMlen regionMer, akuter Sehgdi- 
gungen zu sein. Vergleiehen wir die eigenen Beobaehtungen in den Isehgmie~ 
Nieren mit friiheren Befunden yon G~V~DMA~ und BACH (1960) naeh 2/a-Resek- 
tion der Rattenleber, so besteht ein wesentlieher Untersehied darin, dab in unseren 
Experimenten die Welle der Polyploidisierung nieht dem Gipfel der Mitosen 
voranfgeht, sondern mit ihm zusammenfgllt. ])as sprieht far ihre Entstehung 
aus Mitoseanomalien, und zwar entweder in dem Sinne, dab eine angelaufene 
Karyokinese vorzeitig abgebroehen und so statt zu zwei diploiden zu einem poly- 
ploiden Kern fiihrt, oder dab die endomitotisehe Chromosmentrennung an Stelle 
der eehten Karyokinese tritt. 

4. 0bturierende Regeneration. Ein weiteres MerkmM dieses Stadiums sind 
iibersehiegende, meist lokM begrenzte Zellneubildungen. Oft genug ragen vielzellige 
Knospen papillenghnlieh in die Kanglehenliehtung hinein. ])as Lumen kann 
dadureh unterteilt oder sogar obliteriert sein (vgl. aueh NOLTENIUS, StIEEtIAN 
und ])avis). Gar nicht selten resultiert daraus eine betrgehtliehe, stauungs- 
bedingte Dilatation der proximM gelegenen Kanglehen. Jedoeh bleibt eine solehe 
Tubulusverlegung nie lgngere Zeit bestehen, da sie bald dutch Nekrosen, vielleieht 
aueh dureh Aussehwemmung nieht an der BasMmembran verankerter innerer 
Exemplare abgebaut wird. WomSglieh spielt fiir die RekanMisation zudem 
der yon proximal wirksame ])ruek des gestauten IIarnes eine begfinstigende 
l~olle. 
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5. Wiederherstellung eines geordneten Zellmusters. Der regeneratorischen 
Zellneubildung (die nach etwa 7 Tagen Wiederdnrchblutung beendet ist) folgt 
nun ein lgnger dauerndes Stadium der Epithelreifung, das sich fiber raehrere 
Wochen erstreckt. Bis Ende der 2. Woche sind immer noch viele GroBkerne 
wahrnehrabar. Ende der 3. Woche tr i t t  eine deutliche Zunahme sowohl der Kerne 
als auch der Zellen ein. Gleichzeitig nimrat die Anzahl der GroBkerne progredient 
ab. Die Epithelien sind jetzt  dicht gedr~ngt und hochprisraatisch-schlank, ihre 
Kerne schmal-oval und radii~r zur Tnbuluslichtung gestellt. Da einerseits keine 
Mitosen, andererseits nur relativ wenige Doppelkerne zu sehen sind, rau~ man 
annehraen, dab die GroBkerne amitotisch deploidisiert werden und dab dieser 
amitotischen Kernteilung alsbald auch eine Cytoplasmateilung folgte. Erst spi~ter 
werden fiberflfissig gewordene Eleraente nach Umwandiung in sog. Stiftzellen 
abgestoBen. Diese zweite, spi~te Amitose-Welle dient also - -  fin Gegensatz zu 
den initialen Amitosen - -  dera Anfbau eines hochdifferenzierten, definitiven 
Gewebsmusters und der endgfiltigen funktionellen Restitution. Sie hat nicht 
etwa regressive Zfige, sondern ist unseres Erachtens ein charakteristisches Ph~- 
noraen der sog. ,,akzidentellen Regeneration" ira Sinne STA]~MML]~tCs. 

l~berblicken wir die gesamte Zeitspanne der postischiimisehen Regeneration 
noeh einraal/curz zusammenge[a[3t, so ergibt sich etwa das folgende Bild. Schon 
erstaunlich rasch treten in der terapor~r isch~raisch gewesenen linken Niere 
(3--6 Std nach Abnahme der Gef/iBklerame) und in der kontralateralen Niere 
(1--6 Std) ,,vorzeitige" Mitosen ans einem eh~satzbereiten Notfall-System (das 
schon seit langem in der G2-Phase verharrt) auf. Die zweite, grSgere Mitose- 
gruppe setzt erst nach einer postisch~mischen DNS-Synthese und anschliegender 
Absolvierung der G~-Phase in allen Rinden- und Markbezirken ein. Sie halt eine 
Woche an und spiegelt sich bei der tI~ufigkeitsanalyse in drei Teilkollektiven 
innerhalb der Gesamtverteflungskurve wider. Aus zahlreichen Mitosest6rungen 
und funktioneller l~berbelastung resultiert ein sehr polymorphes Zellbfld mit 
betr/ichtlichen nuclearen Volumenschwankungen und einer Frequenzzunahme yon 
Gro6kernen. Deren Zustandekoraraen mul~ teils anf ~nderungen des DNS- 
Gehaltes, tells auf eine Intensit~tssteigerung der RNS- und Proteinsynthese, 
teils abet allein auf eine Flfissigkeitsvermehrung bezogen warden. Regionale 
Unterschiede in der Schnelligkeit und ira Ausraa6 des Zellnachschubs sind Aus- 
druek z. T. nnterschwelliger, z. T. fiberschieBender Regeneration. Der reine Zell- 
ersatz ist Ende der 1. Woche abgeschlossen. Dem Stadium der Materialbeschaf- 
lung sehlieBt sich bis zur 4. Woehe ein langer dauerndes Stadium der Epithel- 
reifung nnd der Wiederherstellung des geordneten Bauplanes an. MutmaBlich 
ffihren Amitosen zur Deploidisierung yon polyploiden Grogkernen. 

IH.  Folgerungen /iir die spiite, postischiimische Funl~tionsst6rung 
All die geschilderten Prozesse sind nun aber nieht allein ffir sieh bedeutsara. 

Gerade aus der eelluli~ren Perspektive der Wiedererholung und der Regeneration 
zeiehnen sich einige, fiir die Erkl~rbarkeit der fortdauernden FunktionsstSrung 
aufsehluBreiche Gesichtspunkte ab. Funktionell i~uBert sich das 2. Stadium in 
einer ra~ehtigen Polyurie. Sie ist - -  wie KABOTH gezeigt hat - -  yon Hyposthen- 
urie, Exsiccose und z. T. yon Hypokalis begleitet. Deren Dauer betr~gt fiir 
gewShnlieh 1 Woche. Bei einigen Tieren verl~uft die Polyurie einphasiseh, bei 

Virchows Arch. path.  Anal.,  Bd. 337 4 



50 H. CAIN und ST. FAZ]~KAS: 

anderen wird sie noch mehrmals abgel6st yon oligurischen Intervallen. Kon- 
stantes histologisehes Ph/inomen ist eine regionale Tubulusektasie. 

Im einzelnen haben sich die folgenden feinstrukturellen Befunde als maBgeb- 
liehe Ursachen fiir die sp/~te FunktionsstSrung erwiesen. 

1. Die Wiedererholung nur vorfibergehend getroffener Tubulusepithelien geht 
in manchen Nephronen ziemlich langsam vor sieh, was unseres Eraehtens mit 
fiberdauernden Blutverteilungsst6rungen zusammenh&ngt. 

2. Mit der regeneratorisehen Ausffillung yon nekrotiseh bedingten Zell- 
Liicken ist keineswegs schon der ganze Funktionssehaden behoben. Denn an das 
Stadium des reinen Materialersatzes schliegt sieh regelm/~fig eine 1/ingere Spanne 
der Zellreifung an, die ihrerseits Voraussetzung einer funktionellen Restitutio ad 
integrum ist. 

3. ~Jberdies wird oft die strukturelle Reparation gest6rt, was dann eine erneute 
Verst/~rkung der Funktionsbeeintr/ichtigung zur Folge haben diirfte. Daffir sind 
versehiedene Kausalfaktoren verantwortlieh zu maehen. Einma] spielt eine frfih- 
zeitige ~berlastung stehengebliebener (eventuell noeh nieht roll  wiedererholter) 
Zellen eine Rolle. Zum andern sind es Abweiehungen ira Mitoseverlauf, sei es in 
Form fiberstfirzter Teilungen, sei es, dab die Karyokinese in falsche Bahnen 
gelenkt wurde und nun neue Elemente entstehen, die entweder kurzlebig odor 
nieht ausreiehend leistungsf/s sind. Die bisherigen Befunde dokumentieren 
die tubuloeellul/~re Komponente an der Funktionsbehinderung wghrend des 
Regenerationsstadiums. Sie mug vor al]em als Resorptions-Insuffizienz bei wieder 
zunehmender glomerul~rer Filtration aufgefaBt werden. 

4. Zwisehen 3. und 5. Tag der Manifestation fiillt nun bei manehen Tieren 
eine erneute Oligurie nach vorausgegangener Polyurie auf. Zur gleiehen Zeit 
finden wir tempori~r und herdf6rmig obturierende Tubulusproliferationen. Zwar 
haben die lokalen Kan~lehenverschlfisse sieher einen gewissen Anteil an einer 
regionalen AbfluBbehinderung, indessen sind sie fiir sich allein keinesfalls aus- 
reichend, die rezidivierende Ohgurie ' insgesamt zu erkl/~ren. 

5. Zu eben diesem Zeitpunkt finder sich abet in den nicht dilatierten Kan/ilehen 
ein neuerlicher Zellhydrops und andernorts ein Kollaps von Tubu]i und Glomerula. 
Aus der Eigenart dieser Tubulus- und Glomerulum-Befunde und aus ihrem Zu- 
sammentreffen mit der Oligurie sehlieBen wir auf einen eausalen Zusammenhang, 
indem wit beides fiir das Resultat erneuter spastiseher Gef/~gkontraktionen halten. 
Zusammenwirkend k6nnten dann St6rungen der Regeneration in Form mangel- 
hafter (eventuell protrahierter) Neubildungen odor in Gestalt fibersehiegender 
obturierender Prozesse einerseits und frisehe Spasmen mit prgglomerul~rer ZufluB- 
st6rung andererseits das wiederholte Naehlassen der ttarnausseheidung hin- 
reiehend erklaren: n/~mlieh als regional gesteigerte l%iiekresorptions-Insuffizienz 
bei gleiehzeitiger meehanisch beding~er lokaler AbfluBbehinderung und bei erneut 
eingeschr~nkter Filtration. 

Zusammenfassung 
Die Wiedererholung vorfibergehend isch~misch getroffener Tubulusepithelien 

wird mit der Herstellung der cellul/~ren Wasserbilanz eingeleitet. Karyologiseher 
Ausdruck der frfihen Zellerhaltungs- und Reparationsvorg~nge sind auBer funk- 
tioneller Kern-(einschlieBlich Nucleolus-)Schwellung vor allem /iquale Amitosen. 
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Regeneratorische Epithelncubildungen beginnen bereits 3 - -6  Std nach Wieder- 
durchblutung mit  ,,vorzeitigen" Mitosen, mutmaBlich aus einem in der Rinde 
einsatzbereit vorhandenen l~egenerationsblastem in station~rer G2-Phase. Die 
spiiter auftretenden Mitosen haben eine postisch~mische DNS-Synthese zur 
Voraussetzung. Sie lassen sich bei der Hi~ufigkeitsanalyse in drei Teilkollektive 
(entsprechend drei grol~en Mitoscwellen) einordnen. Unter  den mitogenetischen 
Faktoren spielt ein lokaler Reiz (Wirkung sog. Nekrohormone), aber auch ein 
allgemeinerer humoral fibertragbarer Mitose-Impuls (Wegfall eines physiologi- 
schen I temmfaktors?)  eine Rolle, der sowohl ffir die ,,vorzeitigen" Kern- 
teilungen in der alterierten linken Niere wie ffir die noch frfiheren Mitosen in der 
kontralateralen (immer durchbluteten) Niere verantwortlich zu machen ist. Der 
Phase der reinen Materialbesehaffung (1. Woche) folgt ein li~ngeres 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- 
t ion-blastema which is in the stat ionary G2 phase and always ready to react. 
I t  is assumed tha t  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 soculled nccrohormone). 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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