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Die pa tho-phys io logischen Ver~nderungen a m  dis ta len  Nie ren tubulus  s ind bis 
heute  noch wei tgehend unbekann t ,  und  die  Lower  nephron  nephrosis  ein ver- 
gessenes Krankhe i t sb i l d  (KIMMELSTIEL). Demgegenfiber  is t  auf physiologischer  
Seite eine grol~e Zahl  grundlegender  Arbe i ten  zur  F u n k t i o n  des d i s ta len  Tubulus  
zu l inden  (GOTTSOHALK und  MYLL~; HAI~GITAu und  K v I ~ ;  KvI~I~ und  MAlCTI:N; 
ULLI~ICH U. Mi ta rb . ;  WIRZ u. Mitarb.) .  I n  den vor l iegenden Un te r suchungen  
wurde  mi t  Hilfe yon  ha logenier ten  Chinolin- und  China ld in-Der iva ten  eine Ver- 
i~nderung am dis ta len  Nieren tubulus  der  l~at te  erzeugt ,  welche keine In te r fe renz  
mi t  Zyl inderb i ldungen  und  Zel lnekrosen (A~oPoI~  u. Mitarb.  ; GEISER; STAE~M- 
L]~I~ und  KARHO~']~) zeigt  und  dami t  eine k lare  Verfolgung der  sich yore  Sammel-  
rohr  bzw. der  Henlesehen Schleife ausbre i t enden  Prozesse ges ta t te t .  

Untersuchungsgut und Methodik 
Die vorliegenden Untersuchungen warden aa 454 Albinoratten durchgeifihrt (Weibchen, 

4 Mon~te alt: 170--190g schwer; M~nnchen 4 ~r alt: 190--230 g schwer, bei Ver- 
suchsbeginn). Al]e Versuche hatten eine gleiehe Anzahl yon Tieren beiderlei Geschleehts. 
Die Tiere stammten aus einheitlichen Wiirfen und waren gleiehaltrig. Die Tiere warden in 
Makrolonk~Lfigen (GSI~]~RT und SI~I~G]~I~, S~I~G~I~ und GbI~]~I~T) unter konstanten l~aum- 
lfiftungs- und Temperaturverh~ltnissen gehalten. Das Futter bestand in einer ,,A]tromin 
]~'~ (Bl~ocI~ und WILK). Beschri~nkungen yon Futter- und Wasserzufuhr 
bestanden nicht. 

Es warden insgesamt fiinf Versuchsgruppen gebildet, denen verschiedene halogenierte 
Chinolin- und Chinaldinderivate darch Magensonde gegeben warde: 1.5,7-dibrom-8-hydroxy- 
chinolin (415 mg pro kg KSrpergewicht). 2. 5,7-dibrom-8-benzoxyehinaldin (200 mg pro kg 
K5rpergewicht). 3. Ein Gemiseh yon 5,7-dibrom-8-hydroxychinolin (83 g a d  100 g Substanz- 
gemiseh) und 5,7-dibrom-8-benzoxychinaldin (17 g a d  100 g Substanzgemiseh). Von diesem 
Gemiseh warden 500 nag, 120 mg und 60 mg pro kg KSrpergewicht mit der Sonde den Tieren 
gegeben. 4. 5-ehloro-8-hydroxy-7-jodochinolin (500 nag pro kg KSrpergewicht). 5. 5,7-di- 
ehloro-8-hydroxychin~ldin (200 mg pro kg K5rpergewicht). 

Die Versuehsintervalle betrugen 0,5, 1 und 4 Wochen. Bei dem Gemisch aus 5,7-dibrom- 
8-hydroxyehinolin und 5,7-dibrom-8-benzoxychinaldin wurde eine Versuchsreihe fiber 
4 Wochen ausgedehnt; und zwar warden Untersuchungen vorgenommen bei 8, 16 und 
32 Wochen. 

Eine weitere Versuchsgruppe, welche das gleiche Subst~nzgemisch erhielt, erfuhr eine 
d~hingehende ~_nderung der Versuchsanordnung, dab die Tiere die Gesamtdosis yon 500 mg 
pro kg KSrpergewieht nieht in einer einheitlichen Dosis erhielten, sondern in Form yon vier 
Dosen zu je 125 mg pro kg KSrpergewicht in 3stfindigen Intervallen fiber den Tag verteilt. 
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Die den Tieren verabfolgten Substanzen wurden unmittelbar vor der Sondierung in 1%iger 
GelatinelSsung suspendiert. Die Suspension war so eingerichtet, dag jedes Tier 2 ml Gelatine- 
16sung mit der entsprechenden Substanzmenge erhielt. 

Die ermittelte ToxicitEt fiir das Gemisch 5,7-dibrom-8-hydroxychinolin/5,7-dibrom- 
8-benzoxychinMdin, 5-chloro-8-hydroxy-7-jodochinolin sowie 5,7-dibrom- 8-hydroxychinolin lag 
mit der DL 50 oberhalb 5000 mg pro kg KSrpergewicht. Die DL 50 fiir 5,7-dichlor-8-hydroxy- 
chinMdin wurde bei 1150 mg pro kg KSrpergewicht ermittek. 

ttistochemisehe Teehnik. Die zur Fermenthistochemie herangezogenen Schnitte wurden 
in einem Kryostaten nach Dittes-Duspiva hergestellt. Es wurde daranf geachtet, dag je- 
wells ffinf Tiere zu g]eicher Zeit getStet und ebenfalls zu gleichcr Zeit die Nieren mit der 
Kontrolle auf dem Gefriertisch aufgefroren wurden. Durch diese Anordnung war es mSglich, 
analog friiheren Untersuchungen (~EIEI~ und SI~o~; SDIo~, BENEKE und MEIER), ein 
aktuelles Bezugssystem zwischen Kontrolle und Versuchstieren zu schaffen. 

Folgende Fermenfe kamen zur Untersuchung: saure und alkalische Phosphatase 
(GSss~E), 5-Nucleotidase (PEA~SE and REIs), ATPase (PADYXULA und HEn~aN pH 7,2 
sowie WAG~STEr~ und MEmEL pH 9,4), Bernsteinsauredehydrogenase, LactaMehydrogenase, 
Glutamins~uredehydrogenase, Cholindehydrogenase (GLoG~-Ea und G6SSXE~), ~-NaphthyL 
esterase, fl-Hydroxybut~ersauredehydrogenase (HESS, SCAnPE~L~ und PSA~SE), Leueinamino- 
peptidase (NAcELAS, C~AWSOnD and SELm~A~) sowie die Glucuronidase. 

Daneben wurde eine Fettfgrbung, eine PAS-Reaktion sowie eine SS- und SH-Gruppen- 
d~rstellung (BAn~ET~ und SEr~m~A~) durchgeffihrt. Au~erdem kam fiir die konventionelle 
Histologie jeweils die zweite Niere eines jeden Tieres in Susa zur Fixierung. Der Tell, welcher 
nicht bei der Histochemie Vcrwendung fand, wurde in 5%igem Formalin fixiert. Histo- 
logisehe Farbungen: HE, van Gieson, Azan, Trichrom. 

Ergebnisse 
Die unter Einflug der halogenierten Chinolin- und Chinaldinderivate beobachteten 

Nierenver/inderungen sind abh~ngig yon der H6he der verabfoigten Dosis und der Dauer der 
t'~glichea Gaben. Bei 120 mg pro kg K6rpergewicht des Gemisches 5,%dibrom-8-hydroxy- 
chinolin/8-benzoxychinaldin ]iegt etwa die Grenze, in deren Bereich nicht alle Tiere inner- 
halb des Zeitraumes yon 4 Wochen erkranken. Der prim~re Nierenschaden ~ritt im distMen 
Tubulus auf und ascendiert rasch. Alle untersuchten Substanzen erzeugten gleichartige 
Nierenveriinderungen. Die hMogenierten Chinaldine erwiesen sich im Vergleich zu den analog 
gebauten Chinolinderivaten Ms nephrotoxischer (Cm~ISTEXSE~" and D~I). 

1. Distaler Tubulus. Die eindruckvollsten und frfihesten Ver~nderungen zeigen die weib- 
lichen Tiere. Hier kommt es bereits innerhMb der ersten 4 Tage nach Gabe yon 500 mg pro kg 
KSrpergewicht des Gemisches 5,7-dibrom-8-hydroxychinoliu/8-benzoxychinMdin zu ]eichten 
Stoffwechsc]Mterationen in den distalen Tubulusabschnitten. Mit der kl~ssischen Histo]ogie 
ist zu diesem Zeitpunkt in der 1%egel noch kein Befund zu erhebeu. Histochemisch f~llt 
indessen eine nach dem Ferment verschiedene, diffuse, die gesamte Niere erfassende Re- 
duktion der Dehydrogenasen (Abb. 1) auf. Bereits 2 Tage sparer kommt es zu einer fleck- 
f5rmigen, iiberaus deut]ichen Vermiaderung der Mkalischen Phosphatase im Mittelstreifen 
der Niere. 

Diese Reduk~ion der Mkalischen Phosphatase erfaBt in den n~ehsten Tagen ascendierend 
einen gr6geren Tell des proximalen Tubulus. Zugleich ist eine streifen- his keilfSrmig an- 
geordnete Hemmung der Dehydrogenasen in den Sammelrohrepithelien and Henleschen 
SchMfen zu beobachten (Abb. 2). 

Etwa g]eichzeitig mit diesen Ferment~nderungen beginnt eine Dilatation der Lnmiua 
yon Henlescher Schleife and SammeJrohr zusammen mit den distalen Tubuli contorti 
(7.--9. Tag) (Abb. 3). Diese erweiterten Tubuli zeigen weder Zylinderbildung noch einwan- 
dernde Leukocyten oder abgeschilferte bzw. nekrotisierte Tubulusepithelien. 

Nach 10--14 Tagen haben sich beim weiblichen Tier ein oder mehrere markante keil- 
fSrmige Herde gebildct, in denen die Phosphataseaktivit/~t and die Dehydrogenasen reduziert 
sind. Die Tubulusdilatation breitet sieh scheinbar gleichzei$ig yore Sammelrohr and yon der 
Henleschen Schleife nach proximal aus. W~hrend die distMen Tubuli contorti der befallenen 
Nephrone vS]lig dilatiert werden, nimmt die Tubuluserweitcrung im proximalen Tubulus 
meist nur die der Schleife nahe liegenden Anteile ein. 
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Der Sohwund der alkalisehen Phosphatase in den dilatierten proximalen Tubuli ist nahezu 
total. Demgegeniiber findet man eine zumeist noch recht gut erhaltene, aber doch deutlich 
reduzierte Aktivit~t der Bernsteinsguredehydrogenase, der Milchs~uredehydrogenase, der 
Glutamins~uredehydrogenase sowie aueh der anderen untersuehten Dehydrogenasen. Am 
frfihesten fallen die Dehydrogenasen aus, die nicht dem nutritiven Energiestoffwechsel zu- 
gehSren, wie die fl-Hydroxybutters~uredehydrogenase, Leucinaminopeptidase und die 
Cholindehydrogenase. Speziell die Cholindehydrogenase zeigt sehr friihzeitig eine Verminde- 
rung ihrer Aktivit~t. Der Schwund der fl-Hydroxybutters~uredehydrogenase h~ngt wahr- 

Abb. 1. Reduktion der Cholindehy4rogenase (obere Bild]l~ilfte) nach mehrt~giger Gabe des Gemisches 
5,7-dibrom-8-hydroxychinolin/-benzoxychinaldin. In tier unteren Bildh~lfte die zugleich geschnittene 

und inkubierte Niere des :Kontrolltieres. (Vergr. 280fach) 
Abb. 2. Lokalisierte Hemmung tier yon distal nach proximal fortschreitenden Tubuluserweiterung 
mit Schwund der Dehydrogenasen (SDH). Ira Rindenbereieh beob~chtete man die stark erweiterten 

Schliugen der distalen Tubuli contorti. (Vergr. 70faeh) 

scheinlieh auch z.T. mit ihrer Lokalisation in Henlescher Sehleife und Sammelrohranteilen 
der Rattenniere zusammen. 

W~hrend 4--5  Woehen, wenn bereits interstitielle Vernarbungsprozesse einsetzen, die 
Dehydrogenasen des Citronens~urecyclus noch histochemisch eben ausreichend nachweisbar 
sind, beobachtet man bei der Cholinhydrogenase einen nahezu totalen Aktivit~tsschwund 
(Abb. 4). 

])as Rattenm~nnchen, welches normalerweise eine bedeutend geringere Aktivit~t der 
alkalischen Phosphatase in der Niere besitzt, ]~13t innerhalb der ersten Woehe bei ausreichen- 
der Wasserzufuhr noch keine Nierenveriinderung erkennen, t i ler  linden sieh erst nach einem 
Versuchsintervall yon 14 Tagen bis 3 Wochen erste Nierenver~nderungen. Naeh 4 Wochen 
ist ein Stadium erreicht, wie es beim Rattenweibchen bereits nach 1--11/2 Wochen erkennbar 
ist. Sowohl die fermenthistochemischen Ms aueh die histologischen Ver~nderungen des peri- 
pheren Tubulus sind jedoch beim M~nnchen die gleichen wie beim weiblichen Tier. 
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Gibt man 500 mg des Chinolin/Chinaldingemisehes, fiber den Tag verteilt, in vier Dosen 
zu je 125 mg pro kg, so sind aueh beim M/irmehen bereits frfiher, allerdings noeh frfiher beim 
Weibehen, Nierenver/inderungen zu beobaehten. 

Makroskopiseh erseheint die Niere im Zeitpunkt der Dilatation des distalen Tubulus 
undeuttieh hell gefleekt. Auf der Sctmittflgehe erkennt man gelbliehe keilfSrmige Streifen, 
welehe tier im Mark beginnen und mit der Keilbasis bis in die Rinde reiehen. Besteht die 
Erweiterung des dilatierten Tubulus bereits 1/ingere Zeit, so beobaehtet man, durch eine 
excessive Erweiterung der distalen Tubulussehleife, ein deutliehes Vorspringen derselben 
fiber die Nierenoberflgche (Abb. 6). Die Niere erseheint jetzt geringgradig gehSckert. 

Abb. 3. Nebeneinander yon dilatierten Henleschen Sehleifen und Sammelrohren im Nierenmark. 
(v. Gieson, Vergr. 400lath) 

Abb. 4. Totaler Schwund der Cholindehydrogenase ill einem breiten Herd dflatierter Tubuli naeh 
4wSehiger Gabe halogenierter Chinolinderivate. Die Dehydrogenasen tier anaeroben Glykose und des 

Citronens~ureeyclus sind im gleiehen Sehnit~ neeh ausreiehend d~rstellbar. (Vergr. 70faeh) 

2. Proximaler Tubulus. Das 13bergreifen des Nierenprozesses vom distalen Tubulus auf 
den proximalen Tubulus seheint ein ausgesproehen sekund/ires Ph/inomen darzustellen. Der 
StS~behensaum ist unabhS~ngig yon der Dilatation zun/iehst noeh gut erhalten, und man finder 
das Lumen h~iufig ausgeffillt yon grol3en, vakuoligen Gebilden, die wahrseheinlich doeh 
- -  entgegen anderen Auffassungen - -  als Resorptionsvaeuolen des St~ibehensaumes aufzu- 
fassen sind (Abb. 5). Mit dem Fortbestand der Tubuluserweiterung nehmen Zahl und GrSge 
dieser Vaeuolen zu, und der St/ibehensaum wird immer flaeher bis man ihn kaum noeh er- 
kennt. Mit dem Sehmalerwerden des St/ibehensaumes f/illt aueh die PAS-Reaktion immer 
sehw/ieher aus. Sowohl die distalen wie proximalen Tubulusanteile zeigen in den Nieren- 
absehnitten, welehe den nephro-hydrotiseh ver/inderten Anteilen benaehbart  sind, eine Aktivie- 
rung sowohl der Dehydrogenasen als aueh der alkalisehen Phosphatasen. Aueh der PAS- 
Gehalt der Stgbehen ill den proximalen Tubuli ist deutlieh heraufgesetzt. 
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Bei 5,7-dichlor-8-hydroxychinaldin, welches bei MEnnchen wie Weibcben nahezu gleich 
massiv wirkt - -  allerdings beim Weibchen immer noeh starker als beim Miinnchen - - ,  ist  die 
Dilatat ion des proximalen Tubulus bedeutend ausgedehnter (Abb. 6). 

3. ~10merulum, Um die 3.--6.  Woche ha t  die Nephrohydrose vereinzelt das Glomerulum 
erreicht (Abb. 6). In  dem weiten Kapselraum findet sich e i n d e r  5-Nucleotidase-l%e- 
aktion undeutlich I~rbender Inhalt ,  welcher auch im anschlieBenden Tubulusanteil  zu 
erkennen ist. Das Glomerulum sclbst ist  meist  kollabiert und blutarm. Bleibt die R!ephro- 
hydrose 1Engere Zeit bestehen, info]ge eines langsamen Fortschreitens proliferativer Prozesse 
im Interst i t ium, so t r i t t u m  die 8.--16. Woche eine Fermentakt ivierung in den Deckepithelien 

Abb. 5. Dilatierte proximale Nierentubuli mit schmalem Bth.stensaum and grol~en l~esorptions- 
vacuolen des Biirstensaumes. (PAS-Reaktion, Vergr. 400fach) 

der Glomerulumschlingen sowie dem Kapselendothel des Glomerulum auf. Es finder sieh 
eine geringgradige Aktivi tgt  der alkalischen Phosphatase,  die in der l%egel hier nicht  zu 
beobachten ist, sowie eine ausgepr~gte Aktivit~it der Milchs~iuredehydrogenase, die in Glome- 
rula unter  normalen Verhi~ltnissen histochemisch ebenialls nicht  zu beobachten ist  (Abb. 7). 
Die Deckepithelien sind hinsichthch Kern sowie Cytoplasmaleib eindeutig vergrSl~ert. Die 
Aktivierung der Milchsguredehydrogenase im Glomerulum bleibt  schliel~lich auch noch zu 
Zeiten erhalten, wenn bereits durch narbige Prozesse dcr angeschlossene Tubulus weitgehend 
atrophiert  ist. 

4. Interstitium. Im Verlau~e der 1.--2. Woche kommt  es in der Regel zu keinerlei Ver- 
iinderungen im Interst i t ium. Nur ganz selten finden sich Heine Rundzellenansammlungen.  
Mustert  man einen Schnit t  mi t  l~nger bestehenden nephrohydrotischen Veri~nderungen, so 
finder sich je nach Dauer der Gabe yon halogenierten Chinolinen bzw. Chinaldinen in sehr 
unterschiedlichem Mal~e eine Vermehrung von Histiocyten, Angioblasten, Rundzellen und  
Fibroblasten im Interst i t ium. Die ersten derartigen Vorgi~nge ~inden sich vereinzelt um die 
4. Woehe. Nach 16--32 Wochen ist  die Niere yon streffenfSrmigen, narbigen Feldern durch- 
setzt  (Abb. 8). Hier sind d~nn alle Grade der Nierenveri~nderungen nebeneinander zu beob- 
achten. 
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Abb. 6. :kusgepr~gte Tubulusdi la ta t ion  nach  3w6chiger 
Gabe yon 5,7 -dichlor-8-hydroxychinaldin.  Ha rnau f -  
s ta ining bis z u m  Glomeru lum (v. Gieson, Vergr.  ~00fach) 

3_bb. 7. ~ k t i v i e r u n g  der  .~Iilchs~uredehydrogen~se in den 
Podocy te~  der Glomerulus-Schlingen sowie dem !4:apsel- 

endothel  nach  13w6ohiger Beh~ndlung. 
(Vergr. (~Iimmersion 15 0 0fach) 

Abb.  8. Lgngsschni t t  durch  die Niere des beh~ndel ten  weibliehen Tieres yon Abb.  9. N~rbige Prozesse 
neben dil~tierten Nierengntei len hn  Nie renpa renchym 
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Man  erkenn~ sowohl  ganz  a k u t  d i la t ier te  Nieren~ntei le  ohne  wesent l iche  Bete i l igung des  
I n t e r s t i t i u m  als aueh  berei ts  for tgeschr i~tene narb ige  Prozesse  m i t  ~usgeprgg te r  B indegewebs-  
v e r m e h r u n g  u n d  agrophischen Tubul i .  Sehlieglich beobach te t  m a n  inmig ten  der  na rb igen  

Abb. 9. Schrumpfnierenbildung nach 32 Wochen der Behandtung mit  halogenierten Chinaldinen. 
Links Versuchstiere, rechts Kontrolltiere. Obere Reihe: M/innchen; untere Reihe: Weibchen 
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Abb. 10. 2~aderung der Blutdruckwerte in Abh~ngigkeit -con der Versuchszeit. Zunahme des Blut- 

drucks mit  Fortschreiten tier Vernarbungsprozesse in der Niere tier R~tte 
Abb. 11~ d. )[nderung tier Coecumvolumin~ tier Rat ten nach ~wSchiger Gabe u halo- 
genierter Chinolinderiv~te. a t~2ontrolle; b 5,7-dibrom-8-benzoxyehinaldin; c 5,7-dibrom-8-hydroxy- 

ehinolin; d 5,7-dibrom-8-benzoxychinMdin/5,7-dibrom-8-hydroxychinolin 

Bezirke n u r  noch  einzelne di la t ier te  H a r n k a n ~ l c h e n  oder  d u r c h  Narbengewebe  kompr imie r t e  
Tubul i  m i t  noch  ger ing  e rha l t ener  Fermentakt ivi t5 ,$ .  

N a c h  32w6chiger  Gabe des Chinol in-China ld ingemisehes  f inder  s ich infolge der  ausge-  
prSogten V e r n a r b u n g e n  das  Bild einer Ioyelogenen Sehrumpfn ie re .  D a  der  ProzeB f leekfSrmig 
Grulopen yon  N e p h r e n  befSJlt, l i nden  sich au f  der  Oberfliiche breitf leckige,  e ingesunkene  
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Narbenfelder (Abb. 9). Auf der Sehnittfl/~ehe ist der Mittelstreifen blM~, die Rinde deutlieh 
versehmglert und die Mark-gindegrenze undeutlich. 

Von einem bestimmten Ausmag der Sehrumpfnierenbildung an entwiekelt sich eine 
Erhfhung des Blutdruckes (Abb. 10). Diese Messungen verdanke ieh Herrn Dr. R. H~5~M~L, 
Sandoz AG, Basel. 

Nicht immer ffihrt der Prozeg der interstitiellen Bindegewebsproliferation bis zur vflligen 
Atrophie der Tubuli, sondern h/~ufig sieht man urn dilatierte Tubuli mi~ einem sehr niedrigen 
Tubulusepithel nur eine Verbreiterung des interstitiellen Bindegewebes. 

Die histo]ogisehe Untersuehung der anderen Organe lieB keinen Befund erheben. Aueh 
konnten wir fiber ein Versuehsintervall yon 32 Wochen keine Leberver/~nderung mit den 
untersuehten Substanzen beobaehten. Demgegenfiber fund sieh im Bereich des Darmes naeh 
Gabe yon hMogenierten Chinolinen ein auff/illiger Befund. Es zeig~e sich eine enorme 
Dilatation des Coecum, welehe so ausgepr/~gt war, dug zwei Drittel der Bauchhfhle durch 
das enorm erweiterte, mit konsistenzvermindertem Inhalt geffillte Coecum angeffillt war 

(Abb. 11). Das halogenierte Chinaldin lieB niemals eine solche Ver~nderung beobachten. 
Das niehthalogenierte 8-tIydroxy-ehinolin zeigte nut eine gering ausgepr/~gte Erweiterung 
des Coecum. Beim Gemisch aus halogeniertem Chinolin und Chinaldin zeig~e sieh, da~ der 
Chinaldinzusatz eine Potenzierung der Coecumdila~ation yon seiten des Chinolins hervorruft. 

Diskussion 
Die vorliegenden Befunde sind zuni~chst dutch eiae Mlgemein geringe Reduk- 

t ion der Dehydrogenasen und  alkalischen Phosphatasen  charakterisiert  (Abb. 1), 
die gefolgt ist yon einem fleckffrmigen, sp/~ter keilffrmigen Ausfall der Dehydro- 
genasen (Abb. 2 und 4) im Bereieh des distalen Tubulus und einer naehfolgenden 
Tubulusdilatat ion (Abb. 3 und 6), welche yore proximalen Anteil des Sammel- 
rohres und der Henlesehen Schleife scheinbar gleichzeitig einerseits fiber das 
Schaltstfiek auf den distalen Tubulus contortus fibergreift und  andererseits den 
proximalen Tubulus rectus erfal3t. Der Erweiterung des proximalen Tubulus 
rectus geht  ein Schwund der alkalisehen Phosphatase  parallel. 

W/~hrend im distalen Tubulus die Verminderung der Dehydrogenaseaktivit/s 
tier Tubulusdilatat ion vorausgeht,  sind die Verh/~ltnisse im Bereieh des proximalen 
Tubulus umgekehrt .  Besonders eindrueksvoll eilt die Dilatation dem Ferment-  
schwund bei der alkalisehen Phosphatase  voraus, was wir Ms Zeichen ffir eine 
sekund~re Reakt ion halten. 

Es ha t  sich gezeigt, daft dieser Prozeft sehr wesentlich yon der Wasserzufuhr 
abh/~ngig ist. Tiere, welche zuweilen keine ausreiehende Wasserzufuhr bekommen,  
k fnnen  ein sehr rasches Einsetzen yon proliferstiven Prozessen mit  interstitieller 
Vermehrung yon Fibroblasten sowie Einwandern yon Hist ioeyten und l~undze]len 
zeigen. Unter  diesen Bedingungen k fnnen  Vernarbungsprozesse besehleunigt 
ablaufen. 

Bezfiglich der prim/~ren Aktivit/it  der alkalisehen Phosphatase  in der Niere 
bestehen deutliehe Gesehleehtsunterschiede. Es zeigt sich, dab die weibliche 
Ra t t e  eine hfhere  Aktivit/~t an alkaliseher Phosphatase  besitzt als die mgnnliche. 
Die t t f h e  der alkalischen Phosphataseaktivit/~t soll fiir die Konzentrationsf/ihig- 
keit  der Niere maftgebend sein. So steigt im Stadium der Antidiurese die Phos- 
phataseaktivit / t t  der Niere signifikant an (GEYEI~). Allein diese Befunde maehen 
verst~ndlich, wieso info]ge einer h fheren  Konzentrationsf/ihigkeit  der Niere die 
weib]ichen Tiere eine viel frfihere und ausgepr~gtere Nierenver&nderung zeigen 
Ms die m's : Mit der Zunahme der Konzentrationsfi~higkeit der Nit re  steigt 
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die Konzentration der Chinolinmetaboliten, wodureh ein st/~rkerer und friiher ebl- 
setzender toxischer Effekt yon seiten dieser Substanzen zu erwargen ist. 

Unter  den yon uns gewghlten Versuehsbedingungen kam es keilfSrmig zu 
Tubuluserweiterungen bis in den proximalen Tubulus hinein (Abb. 6). Hierbei 
land sieh eine Versehm~lerung des Stgbchensaumes und eine Abnahme der PAS- 
t~eaktion (Abb. 5), w/thrend in benaehbarten Teilen, in denen noeh gut erhaltene 
funktionierende Tubuli vorhanden waren, die PAS-l~eaktion in den nieht ver- 
~nderten Tubuli contorti mit  regular hohem Sts gegentiber den Kon- 
trollen gering zunahm. Die weiten Tubuli waren dann ausgefiillt mit  grogen, 
offenbar yore St~bchensaum ansgehenden Resorptionsvacuolen, wghrend die 
Tubuluszellen selbst unauff/~llig ersehienen und infolge des innertubul/~ren 
Druckes eher abgeflacht waren. 

Versucht man die Kausalgenese der beschriebenen Bilder zu erfassen, mug 
man auf Untersuehungen yon ~IARGITAY und K u r d ,  WIaz, ULLI~ICH U. Mitarb. 
sowie GOTTSCHALK und MYLLE zurfickgreifen. Wit  diese demonstrierten, erfolgen 
Riiekresorption und Exkretionsprozesse im Nierenmark auf der Basis eines I taar-  
nadelgegenstromprinzips. NETw~a weist darauf hin, dab die vom Haarnadel- 
gegenstromsystem erforderliehen zusatzliehen elektroosmotischen Kr~fte nur aus 
einer intracellul/~ren Energiebildung geliefert werden kSnnen. Diese Zusatz- 
energie wird aus stoffwechselenergetischen Umsetzungen der Dehydrogenasen und 
Phosphatasen zur Verffigung gestellt. Wenn wir auch heute den Mechanismus, 
der zum Bilde der Tubulusdilatation in unseren Untersuchungen fiihrt, noch nieht 
restlos iibersehen kSnnen, so scheint doeh der Angriffspunkt im Sammelrohr bzw. 
der Henlesehen Sehleife zu liegen. 

Legt man den beobachteten Nierenveranderungen das Prinzip des Haarnadel- 
gegenstromsystems zugrunde, so kSnnte man vermuten, dab eine t Iauptursache 
der Harnaufstauung im Sammelrohr in einer fehlenden tIyperosmie des Inter-  
stitium der Nierenmarksubstanz begrfindet ]iegt. Damit  m/iBte abet naeh den 
Vorstellungen yon HA~OITAu und KvHN eine St6rung des Gegenstromsystems 
der Henlesehen Schleife vorliegen, welehe ja jene Steigerung der Elektrolyt- 
konzentration und damit  osmotisehen t typertonie des Markinterstitium bedingt. 
Gegen eine ~nderung der ionalen Konzentrationsverh/~ltnisse im Interst i t ium 
sprieht indessen die Tatsaehe, daft die Tubulusveranderungen, entsprechend den 
betroffenen Sammelrohren, nur keilf6rmig und nicht diffns mit  unscharfen l~ber- 
g~ngen zum normalen Nierenparenehym auftreten. Allein daraus diirfte zu 
sehlieBen sein, dab intratubularen Mechanismen ein entseheidender Einflul3 f/ir 
die StSrung der Gegenstromkonzentration des Urins im Nierenmark zukommen 
diirfte. Wahrseheinlich ist der physiko-chemische Gegenstrommeehanismus in- 
takt,  aber seine stoffweehselenergetische Anpassung an die jeweiligen Aussehei- 
dungs- und Konzentrationsanforderungen gestSrt. Damit  wird verstandlich, dag 
es - -  wit aueh an anderer Stelle dargestellt werden wird - -  zu keiner Hemmung 
der Ausscheidung kommt.  Dies zeigt, dab al]ein der physiko-chemisehe Gegen- 
stromprozeB nicht ausreieht, um eine optimale I tarnkonzentrat ion zu gewghr- 
leisten, sondern daB, wie bereits vermutet ,  eine zusatzliche Energiebildung von 
seiten der Zelle zur Verwirklichung der optimalsten Harnkonzentrat ion im Mark 
erforderlich ist (DEETJEN und KRAMER). 
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Wenn auch die yon uns vorgelegten Nierenvergnderungen eng rait den yon 
W I R Z ,  I~IARGITAY und K~g~,  ULLmCH u. Mitarb., GOTTSCSALX U. Mitarb. deraon- 
strierten Konzentrationsraechanisraen im Nierenmark zusararaenhgngen, ratissen 
doch weitere Untersuehungen erst zeigen, wie welt neben stoffwechselenergetischen 
auch noeh andere Faktoren rait ira Spiele sind. Vielleicht geben auch elektronen- 
mikroskopische Untersuchungen, durch Einbliek in die feineren Struktureleraente 
der Tubulusepithelien, weitere tIinweise auf Kausalfaktoren der beschriebenen 
Nierensch~den. 

Die eigentliche nephrotische Wirkuag der halogenierten Chinolin- und ChinMdin- 
derivate beruht auf ihrer Eigenschaft, mit Metallen Koraplexe zu bilden. Hier 
liegt wahrscheinlich aueh eine entscheidende Quelle ffir die z o T. totale Inaktivie- 
rung der alkMischen Phosph~t~se, deren Funktion an das Vorhandensein yon 
Magnesium- und Manganionen gebunden ist. Aber nicht nur die Mkalisehe 
Phosphat~se ist vora Magnesiura abh~ngig, sondern auch eine gr6gere Zahl 
anderer Ferraente, wie die Bernsteinsguredehydrogenase, die Isocitronensgure- 
dehydrogenase, die I-Iexokinase, die Acetylcholinesterase some die Brenztrauben- 
saureearboxylase and andere Fermente. Ira Gegensatz zur MkMischen Phospha- 
tase verra6gen abet diese letzteren Ferraente auch ohne Gegenwart yon Magne- 
siuraionen eine wenn auch geringere, so doch ausreiehende Ferraentaktivit~t zu 
entwickeln. Die stoffwechselinhibitorische Eigensehaft der halogenierten Chino- 
lin- und Chinaldinderivate beruht sorait uicht ausschlieglich auf dem Entzug yon 
Metallionen dureh Komplexbildung. Auch der MetMlchelatkoraplex selbsL 
welcher zwischen den Magnesiura- bzw. den Mangan- oder anderen Metallionen 
und dera Chinolinderiwt entsteht, wirkt stoffwechseltoxisch (ALBE~T U. Mitarb., 
ZE~TMY~). Diese Toxicitgt l~l~t sich sehr rasch steigern, wenn man die Kon- 
zentrationsMstung der Niere dutch Reduktion der Wasserzufuhr erh6ht. I-Iier- 
bei verraag man, je nach dera Ausraa~ der Flfissigkeitsbesehr~nkung, alle 
Sch~digungsgrade der Niere bis zur akuten Niereninsuffizienz zu erzeugen 
(M~IEI~-RI~). 

A~DEI~so~ konnte in vitro zeigen, d~g sowohl EDTA wie 8-Hydroxychinolin die alkali- 
sche Phosph~tase durch Magnesiumentzug hemmen kSnnen und umgekehrt durch Magne- 
siumzusatz wieder die Mte Aktivit~t zuriickkehren kann. Auf der komplexbildenden Eigen- 
schaft mit Met~llen, vor ~]len Dingen mit Schwermetallen, beruht auch letzten Endes die 
b~kteriostatische und fungostatische Wirkung dieser Verbindung in der Pharmakologie 
(ALB]~RT U. Mitarb., BI~ACK). 

In  diesera Zusararaenhang dr~ngt sich die Frage naeh der Toxieits beira 
Mensehen auf. Hier zeigt sieh abe L daI3 in den therapeutiseh verwendeten Dosen 
nieraals eine so hohe Dosis an Chinolinderivaten oder aueh Chinaldinderivaten 
tiber ls Zeit genoraraen wird, dM3 es zu nephrotoxisehen Erscheinungen 
koramen k6nnte. AuBerdera ist am vergleiehenden Tierversuch zu deraonstrieren, 
dai3 die Ratte eir~e bedeutend hShere Konzentrationsf~higkeit der Niere besitzt 
als Katze, ttund, Affe und Menseh. Dahingehende vergleiehende physiologisehe 
Untersuehungen fiber die Konzentrationsgradienten der versehiedenen Tier- 
species wurden yon FI~OS~E~ und GOLDS~EII~ durchgeffihrt. Aueh wir verraoehten 
unter physiologisehen Bedingungen bei Katze and Hund - -  aueh ira ehronischen 
Versueh - -  keinen den Ratten analogen Sehaden der Niere zu erzeugen. 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 337 32 
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Zusammenfassung 
Mitte ls  ha logenier te r  Chinolin- und  China ld inder iva te  des Typs  5,7-dibrom- 

8-hydroxychinol in  bzw. 5 ,7-d ichloro-8-hydroxychina ld in  gel ingt  es, bei  der  R a t t e  
s toffwechselenerget ische Ausf~lle am dis ta lcn  l~ierentubulus  zu erzeugen. Die 
daraus  resul t ie rende  StSrung des t t aa rnade lgegens t rompr inz ips  zwischen Sammel-  
rGhr und  Henlescher  Schleife f i ihr t  zu einer  in t r a tubu l~ ren  H a r n a u f s t a u u n g  mi t  
Di l a t a t ion  der  f ibergeordneten  Harnkani~lchen.  Die Schadigung befi~llt z u m e i s t  
ein oder  zwei Sammelrohre .  Dadu rch  k o m m t  es zu kei l fSrmigcn I t e r d e n  erwei- 
t e r t e r  Tubul i ,  d ie  den  funkt ionsgeschadig ten  Sammel rohren  angeschlossen sind. 
Nach  16--32  Wochen  h a t  sich eine pyelogene  Schrumpfnie re  ausgebildet .  

Studies of the Primary Alterations of the Distal Renal Tubule of the Rat with 
Disturbance of the Hair-Pin Counter Current System 

Summary 
B y  means  of ha logena ted  der iva t ives  of quinoline and  quina ld ine  (5,7-dibromo- 

8-hydroxyquinol ine  and  5 ,7-diehloro-8-hydroxyquinald ine) ,  i t  is poss ible  to  pro-  
duce a loss of metabo l ic  energy in  the  d i s ta l  rena l  t ubu le  of the  ra t .  The  resul t ing  
d i s tu rbance  in the  ha i r -p in  counte r -cur ren t  pr incip le  be tween  the  collecting tubu le  
and  Henle ' s  loop leads  to  an i n t r a t u b u l a r  d a m m i n g  up  wi th  d i l a t a t ion  of the  
preceding tubules .  The  damage  occurs mos t ly  in one or two collecting tubules .  
Consequently,  wedge-shaped  groups of d i l a t ed  tubu les  are formed which connect  
wi th  the  func t iona l ly  d i s tu rbed  collecting tubule .  Af te r  16- -32  weeks a pyelo-  
genic con t rac ted  k idney  is formed.  
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