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Wihrend tiber Verdnderungen der Hauptstiickepithelien bei der Entwick-
lung eines ischidmischen Niereninfarktes zahlreiche lichtmikroskopische und
histochemische (Literatur bei Horrr u. Mitarb., 1955, sowie Ruporpu und
ScroLL, 1958) Befunde vorliegen, wurden -elektronenmikroskopisch bisher
nur Untersuchungen bei einer unvollstindigen Drosselung des arteriellen Zu-
flusses (HaTT, Dvosakovic und CorNET, 1962) oder bei einer temporiren Nieren-
ischdmie (RoTTER, LAPP und ZIMMERMANN, 1962; THOENES, 1962, 1964) durch-
gefithrt. Das Verhalten der einzelnen Zellorganellen bei einer arteriellen Dauer-
unterbindung, also bei der Entstehung eines Niereninfarktes, ist deshalb noch
weitgehend unbekannt.

Zur Kliarung dieser Frage unterbanden wir bei Ratten den caundalen Ast der
Arteria renalis sinistra und untersuchten in den entstandenen Infarkten in ver-
schiedenen Zeitabstinden die Hauptstickepithelien, die erfahrungsgemill auf
Schidigungen besonders stark und frith reagieren.

Material und Methodik

Bei 60 etwa 200 g schweren Wistar-Ratten wurde unter Beatmung mit einem Ather-
Sauerstoff-Gemisch nach einer Dekapsulation der Niere und des Nierenhilus der caudale
Ast der A. renalis sinistra mit einem Seidenfaden unterbunden. Je drei Tiere téteten wir
5, 10, 15, 20 und 30 min, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 Std sowie 1, 2, 3 und 5 Tage nach
der Operation durch Nackenschlag. Fir elektronenmikroskopische Untersuchungen wurden
jeweils mehrere Gewebsstiicke der Nierenrinde und des Markes aus dem Versorgungsgebiet
des unterbundenen Arterienastes lebensfrisch in gepufferter isotonischer Osmiumsiure-
Loésung nach CAurFIELD fixiert. Zur Schnittherstellung des in Vestopal W eingebetteten
Materials verwendeten wir ein Porter-Blum-Ultramikrotom. Die Kontrastierung der Schnitte
erfolgte z. T. mit Uranylacetat und z. T. mit Bleihydroxyd. Die elektronenmikroskopischen
Untersuchungen nahmen wir mit einem Siemens-Elmiskop I vor. — Das restliche Gewebe
wurde fiir lichtmikroskopische Kontrolluntersuchungen verwendet.

Untersuchungsergebnisse

Entsprechend der GroBe des Versorgungsgebietes des unterbundenen Arterienastes
erstreckten sich die Infarkte {iber ein Drittel bis zwei Drittel der Niere. Sie waren scharf vom
gesunden Gewebe abgegrenzt und wolbten sich in den ersten 1012 Std an der Nieren-
oberfliche vor. Spiter bildete sich allméhlich eine flache Einsenkung.

1. Lichimikroskopische Befunde

Histologisch konnten frihestens 60 min nach der Unterbindung im Infarktbereich sichere
Verinderungen an den Hauptstiickepithelien festgestellt werden. Die Tubuli lieBen eine geringe
Erweiterung der Lichtungen erkennen, in denen gelegentlich ein teils scholliges und teils
feinfiddiges eosinophiles Material lag. Das Cytoplasma der geschwollenen Zellen war blaB
und mitunter vacuolisiert ; ab und zu enthielt es vereinzelte hyaline Tropfen. Mit der PAS- und
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Trichrom-Férbung nach Massox stellte sich hiufig ein partieller Verlust des Biirstensaumes
dar. Von diesen Veréinderungen wurden in den nichsten Stunden immer mehr Epithelien
erfallt, wobel gleichzeitig ein Schwund der basalen Stibchenstruktur zu beobachten war.
3—4 Std nach dem Versuchsbeginn lieBen sich vornehmlich an der Infarktperipherie, gele-
gentlich aber auch im Zentrum, einzelne und in Gruppen liegende Epithelzellen darstellen,
die ein verdichtetes, stark eosinophiles Cytoplasma und pyknotische Kerne besaBen. Nach
5—6 Std war es bereits zu einer Nekrose zahlreicher Hauptstiickepithelien gekommen, die
mit einem Zerfall und einer Auflésung der Zellen einherging; und nach 8—12 Std war der
Zelluntergang im Infarktbereich nahezu vollstindig. 24 Std nach der Arterienunterbindung
waren die Tubuli stark deformiert und wurden nur noch von einem mehr oder weniger eosino-
philen, kernlosen Detritus ausgefillt. Thre Grenzen waren dann lediglich durch die noch
verhéltnismiBig gut anfirbbare peritubulire Basalmembran erkennbar, die selbst nach
5 Tagen noch erhalten blieb.

2. Elektronenmikroskopische Befunde

In Ubereinstimmung mit den lichtmikroskopischen Untersuchungen erwiesen
sich die hochdifferenzierten Hauptstiickepithelien auch elektronenmikroskopisch
als die empfindlichsten Abschnitte des Nephrons. So konnten hier in einigen
Zellen schon 10—20 min nach der Arterienunterbindung erste Zeichen einer
Schéidigung beobachtet werden. Obwohl die Zahl der betroffenen Zellen in den
néchsten 30—60 min schnell zunahm, waren die regressiven Verénderungen
zundchst nicht diffus ausgebreitet. Das Ausmal der Schidigung unterschied sich
nicht nur von Tubulus zu Tubulus, sondern sogar von Zelle zu Zelle innerhalb
eines Tubulusquerschnittes.

Schon kurze Zeit nach dem Versuchsbeginn lieflen sich zwei verschiedene
Typen des Zellunterganges voneinander abgrenzen. Meistens ging die Nekrobiose
mit einem Zellhydrops einher und fithrte zu einer Cytolyse (A). In einigen Zellen
waren die regressiven Verdnderungen dagegen durch eine Verdichtung des
Grundplasmas und der Zellorganellen gekennzeichnet (B).

A. Hydropischer Typ der Zellnekrose. Bei dieser Form wird die Nekrose durch
einen Hydrops des Grundplasmas sowie durch eine Schwellung der Zellorganellen
eingeleitet. Als Folge einer dédematdsen Auflockerung im Bereich des apikalen
Zellpoles traten bereits nach 20-—30 min erhebliche UnregelméBigkeiten am
Biirstensaum auf. Die normalerweise schmalen, stibchenféormigen Mikrovilli
wurden kolbig oder blasig aufgetrieben und verkiirzt (Abb. 1). Durch den gleich-
zeitigen Kollaps anderer Mikrovilli und die Zusammenlagerung ihrer Grenz-
membranen entstanden daneben lamelldr geschichtete Strukturen, die mitunter
zur Ausbildung von Myelinfiguren fihrten (Abb.1). Bei der Kombination
dieser Umwandlungsformen konnte der Birstensaum eine tiberaus bizarre Ge-
stalt annehmen. Die AbstoBung mehr oder weniger geschwollener Mikrovilli
fuhrte stellenweise zu einem partiellen oder volligen Schwund des Biirsten-
saumes.

In der Tubuluslichtung fanden sich haufig verbaltnismialBig groBe, dicht
gelagerte, von einer einfachen Membran begrenzte Blasen (Abb. 2), die ein fein-
flockiges Material mit Gruppen von freien Ribosomen, Membranprofilen des
endoplasmatischen Reticulums, vereinzelten Q(olgi-Vacuolen und gelegentlich
sogar Mitochondrien einschlossen. Bei einer geeigneten Schnittrichtung lie sich
manchmal — allerdings sehr selten — eine schmale cytoplasmatische Verbindung
dieser Blasen zu dem apikalen Zellpol nachweisen. Nicht selten wurden stark
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geschwollene apikale Zellpole hernienférmig in die Lichtung ausgestiilpt. Durch
eine Kontinuitdtsunterbrechung der gedehnten und abgeflachten apikalen Zell-
membran kam es gelegentlich bereits in frithesten Versuchsstadien zu einer
Entleerung des Zellinhaltes in die Tubuluslichtung, womit der Zelltod unter dem
Bild einer Cytolyse eingeleitet wurde. Das zunehmende Odem des Grundplasmas
war aber nicht nur auf die apikalen Zellabschnitte beschrinkt; es erstreckte sich
iber den gesamten Zelleib (Abb. 3) und fiuhrte oft zur Abflachung der
basalen Zellmembraneinfaltungen. Dadurch kam es zu einer Auseinanderdringung
und gleichméBigen Verteilung|der normalerweise in basalen Cytoplasmafichern
gelegenen Mitochondrien.
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Abb. 1. Apikale Anteile von Hauptstﬁekepi'thelien der Rattenniere nach 30 min Ischdmie, Kolbige Auftreibungen

der Mikrovilli (7). Zusammenlagerung von Grenzmembranen der kollabierten Mikrovilli (=) mit Ausbildung
lamellir geschichteter Korper (MF). Beginnende Schwellung der Mitochondrien vom Crista-Typ (C). Ange-
schnittene tubulocellulire Blasen in der Tubuluslichtung (7 B). L Lysosomen. Vergrofierung 13250fach

Verinderungen der Mitochondrien stellten einen konstanten Frithbefund dar.
Bereits 10-—15 min nach der brterienunterbindung zeigten die Mitochondrien
in den hydropischen Hauptstiickepithelien eine rasch zunehmende Schwellung.
Dabei lieBen sich bei unseren Versuchen drei verschiedene Typen der Mitochon-
drienschwellung voneinander abgrenzen, die wir in Anlehnung an THOENES
sowie VogELL und KLINGENBERG als Matrix-, Crista- und Misch-Typ bezeichnen
méchten. Am héufigsten fand sich der sog. Matriz-Typ der Mitochondrienschwel-
lung (Abb. 3, 5,8,9). Er war durch einen frithen Schwund der Mitochondriengranula,
einer Aufhellung der Matrix, eine Reduktion und Fragmentierung der Cristae
sowie eine erhebliche Vergroflerung und Abrundung des Mitochondrions gekenn-
zeichnet. Selbst bei hochgradigir Schwellung waren die intracristalen Spaltrdume
kaum erweitert (Abb. 3, 9). Etwas seltener trat der sog. Crista-Typ auf (Abb. 3).
Die Schwellung war hier auf die Cristae mitochondriales beschrinkt. Die intra-
cristalen Spaltrdume zeigten diffuse oder kolbenférmige, optisch ,leere® Auf-
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treibungen, wobei die Matrix in der Regel verdichtet war. Das Mitochondrion als
Ganzes war zwar vergroBert, diese Vergréfierung erreichte aber nie die AusmaBe
des Matrix-Types. Wahrend bei der ersten Form eine sphirische Transformation
vorherrschte, besaflen die Mitochondrien des Crista-Types eine lingliche oder
unregelméBige Gestalt. Die mitunter an umschriebenen Stellen ausgebuchteten

Abb. 2. Sog. tubulocelluléire Blasen (7'B) in der Lichtung eines Hauptstiickes der Rattenniere nach 30 min

Ischéimie, In ihrem feinflockigen Inhalt zahlreiche in Gruppen angeordnete Ribosomen. UnregelmiBigkeiten im

Bereich des Biirstensaumes (B.S) mit kolbigen Auftreibungen der Mikrovilli. Beginnende Mitochondrienschwellung
vom Matrix-Typ (Ma). ZK Zellkern. VergréB8erung 12000fach

AuBenmembranen waren gelegentlich unterbrochen, so dall die erweiterten
Spalten der Cristae mit der Umgebung in direkter Verbindung zu stehen schienen.
SchlieBlich traf man in den geschidigten Zellen eine Mitochondrienschwellung,
die offenbar eine Ubergangsform der beiden ersten Typen darstellte und die somit
als Misch-Typ aufzufassen war. Geschwollene Mitochondrien vom Misch-Typ
waren deutlich vergroBert und besallen eine rundliche bis ovale Gestalt.
Sie zeigten sowohl eine Aufhellung der Matrix als auch vacuolenartige Auftrei-
bungen der Crista-Spalten (Abb. 6¢ und d).
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Abb. 3a u. b. Odematose Auflockerung des Grundplasmas (&) sowie Mitochondrienschwellung vom Matrix- (Ma)

und vom Crista-Typ (C) in Hauptstiickepithelien der Rattenniere: & nach 30 min, b nach 2 Std Ischimie. BS

Biirstensaum., BM Peritubulire Basalmembran. Der Pfeil zeigt vacuolig aufgetriebene intracristale Spaltriume,
Vergroferung 15000fach

Wahrend in den ersten Stunden nach der Unterbindung in den hydropischen
Zellen stark geschwollene Mitochondrien vom Matrix-Typ meist dicht neben-
einander lagen, so dal manchmal fast der Eindruck entstand, ob der Zellhydrops
fast ausschlieBlich auf die Mitochondrien beschrinkt wire, waren die geschwollenen
Mitochondrien vom Crista-Typ iiberwiegend locker in einem stark édematésen
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Abb. 4a u. b. Dichte osmiophile Ko6rper () in regressiv verinderten Mitochondrien. a ¥n einer nekrotischen

Hauptstiickepithelzelle 8 Std nach der Arterienligatur; Z K Zellkern mit klumpiger Entmischung des Karyoplasmas.

Vergréfierung 10000fach. b Im nekrotischen Detritus in der Tubuluslichtung in einem 5 Tage alten Niereninfarkt.
VergroBerung 28000fach

Grundplasma angeordnet (Abb. 3b). Nach 3—4 Std erreichte die Mitochondrien-
schwellung in zahlreichen Hauptstiickepithelien einen gewissen Hohepunkt.
Dabei konnten die Mitochondrien durch eine véllige Destruktion der Cristae
und der Innenmembran in optisch leere Vacuolen umgewandelt werden.

Zum gleichen Zeitpunkt traten mitunter in den geschwollenen Mitochondrien
vom Matrix- und Misch-Typ eigentiimliche 200—600 my, groBe, etwas unscharf
begrenzte, amorphe osmiophile Verdichtungen auf (Abb. 4), die ab und zu der
Mitochondrienaufenmembran anlagen. 6 Std nach der Unterbindung waren die
beschriebenen Mitochondrienkorper fast regelméfiig in sdmtlichen noch erhal-
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tenen Mitochondrien vorhanden. Dann fand man oft auch Verklumpungen und
Verschmelzungen mehrerer Mitochondrien.

Das in den Hauptstiickepithelien nur spérlich ausgebildete endoplasmatische
Reticulum wies in den ersten Stunden nach der Arterienunterbindung umschrie-
bene Erweiterungen der Cysternen auf. In spéteren Stadien der Nekrose kam es
auch im Bereich des endoplasmatischen Reticulum zur volligen Desintegration
der Membranen, die zu unregelméfBigen mehr oder weniger osmiophilen Bruch-
stiicken zerfielen. :

Die in kleinen Gruppen angeordneten freien Ribosomen wurden durch das
Zellodem auseinandergedrangt. Thre Gesamtzahl erschien wéihrend der ersten
Stunden nicht vermindert. Erst nach mehrstindiger Ischimie konnte in den
weitgehend zerstérten Zellen ein Schwund der Ribosomen festgestellt werden.

Im Golgi-Feld bestanden zundchst keine charakteristischen Verdnderungen.
Nur in stark hydropischen Zellen waren die Golgi-Zonen etwas aufgelockert.
Thre Blischen und Sicke waren dann ab und zu erweitert.

Die normalerweise in den Hauptstiickepithelien vorhandenen Lysosomen
waren bereits nach 2-—3 Std stark reduziert.

Neben einer diffusen, Odematdsen Auflockerung der cytoplasmatischen
Matrix konnte die Einwdésserung des Cytoplasmas auch mift der Ausbildung
zahlreicher Kkleinerer und grofierer Vacuolen einhergehen. Solche Vacuolen
besaBen eine rundliche Form und waren von einer einfachen Membran begrenzt.
Thre Innenrdume erschienen meistens optisch leer; gelegentlich erkannte man
aber in groBeren Vacuolen einen feinflockigen Inhalt. Von diesen ,,echten’
Vacuolen waren die gelegentlich erweiterten Cysternen des basalen Labyrinthes
zu unterscheiden, die meistens ldnglich oder polygonal gestaltet und basal gelegen
waren.

Im Bereich der basalen Zellabschnitte konnten auBerdem im Verlauf der
hydropischen Zellschiddigung noch weitere tiefgreifende Verdnderungen beob-
achtet werden. So fanden wir neben der bereits beschriebenen Aufquellung der
basalen Cytoplasmaficher und einer dadurch bedingten Abflachung der basalen
Zellmembraneinfaltungen manchmal auch einen Kollaps der cytoplasmatischen
Féacher, der dhnlich wie am Birstensaum, zur Zusammenlagerung der f-Cyto-
membranen und Ausbildung lamelldr geschichteter Koérper fihrte, welche Myelin-
figuren #hnelten (Abb. 5).

Die peritubulire Basalmembran verhielt sich in den ersten Stunden nach der
Arterienligatur uneinheitlich. Wahrend sie an vielen Hauptstiicken eine regel-
rechte Dichte zeigte, beobachteten wir manchmal diffuse oder umschriebene
Verdickungen. Nach 6—8 Std und spéter war sie dagegen oft erheblich ver-
schmilert und aufgefasert (Abb. 7). Kontinuitdtsunterbrechungen mit einer
Entleerung von Zellbestandteilen in das Interstium (sog. ,,Tubulorhexis®)
lieBen sich in den bisherigen Experimenten nicht nachweisen. Auch bei der
voll entwickelten Nekrose mit einem Zerfall der Epithelien war die Basalmembran
noch gut erkennbar.

Als erstes Zeichen einer Schidigung des Zellkernes stellte sich bereits 30 bis
60 min nach der Unterbindung in manchen Hauptstiickepithelien ein sog. Kern-
6dem dar. Andere Kerne zeigten zu dem gleichen Zeitpunkt eine Verklumpung
der Chromatinsubstanz und des Nucleolus, sowie unregelméBige, verschieden
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grofle Aufhellungsbezirke im Kerninneren (Abb. 6a). Die verklumpte und ver-
dichtete Kernsubstanz lagerte sich dann an die inzwischen oft wellig gewordene
Kernmembran an, deren AuBenlamelle hiufig ausgebuchtet war. Im weiteren
Verlauf kam es zu einer Schrumpfung und Verkleinerung solcher Kerne sowie zu
einer zunehmenden Verdichtung des verklumpten Chromatins (Abb. 6a und b),
bis schlieBlich nur noch kleine, sehr dichte, kaum strukturierte Korper anzu-
treffen waren (Abb. 6¢ und d). Neben diesen pyknotischen Kernverdnderungen
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Abb, 5. Kollaps der basalen Cytoplasmaficher mit Zusammenlagerung der Zellmembran-Einfaltungen (MF) in

einer Hauptstiickepithelzelle der Rattenniere nach 2 Std Ischémie. Geschwollene Mitochondrien vom Matrix-
Typ (Ma) in stark ddematds aufgelockertem Grundplasma (G). VergroBerung 15000fach

waren gelegentlich auch Fragmentierungen verdichteter Kerne im Sinne einer
Karyorhexis zu sehen. Kernunterginge unter dem Bild einer Karyolyse traten
demgegeniiber in den Hintergrund. Wahrend in den ersten 60 min die eben
geschilderten Kernverdnderungen nur in einzelnen Zellen oder Zellgruppen nach-
weisbar waren, nahm die Zahl der geschidigten Kerne nach 2—3 Std erheblich
zu. Nach 8—10 Std waren in den Hauptstiickepithelien des Infarktgebietes
kaum noch intakte Kerne anzutreffen.

Der Untergang hydropisch verénderter Zellen erfolgte meistens unter dem
Bild einer Cytolyse. Sie konnte an manchen Zellen bereits 30—60 min nach der
Arterienunterbindung durch die Ruptur der apikalen Zellmembran eingeleitet
werden. Dann traten noch verhiltnisméBig gut erhaltene Zellorganellen in die
Tubuluslichtung aus. In der Regel begann die Lysis jedoch erst nach 4—5 Std,
also zu einem Zeitpunkt, zu dem bereits ein schwerer Schaden der gesamten
Zelle vorlag. Dann waren von der Cytolyse meistens mehrere benachbarte Zellen
und ganze Zellverbinde betroffen. Hierbei losten sich die nekrotischen Zellen
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nicht nur aus ihren seitlichen Verbindungen, sondern auch von der tubuliren
Basalmembran ab (Abb. 7).

Bemerkenswert ist, dall einige Zellen trotz schwersten irreversiblen Verdnde-
rungen noch lange Zeit im Verband verankert blieben, bis sie zu einem

Abb. 6a—d Verschiedene Stadien der Kernverdnderungen in hydroplschen Hauptstuckeplthehen der Ratten-

niere nach 3 Std Ischidmie. a Beginnende Verklumpung des Chromatins mit unregelmifigen Aufhellungsbezirken

im Karyoplasma. b Fortgeschrittene Schrumpfung des Kernes mit einer Verdichtung des verklumpten Chromatins.

Ausbuchtungen der 4uBeren Lamelle der Kernmembran ( 7). ¢ und d Pyknotische Zellkerne. Geschwollene Mito-
chondrien vom Mischtyp (M4). VergroBerung 12000fach

Detritus zerfielen. Als Reste ausgedehnter Epitheluntergdnge fanden sich schlief3-
lich z. T. kollabierte, lediglich von der tubuliren Basalmembran begrenzte
Schléuche, in deren Lichtungen Trimmer zerfallender Zellen lagen (Abb. 7).

B. Anhydropischer Typ der Zellnekrose. Bei dieser Nekroseform, die wir regel-
miBig bereits 30 min nach der Arterienunterbindung in einem Teil der Haupt-
stiickepithelien beobachten konnten, standen von Anfang an eine Entwésserung
und eine damit verbundene Schrumpfung der Zellen im Vordergrund. Derartige
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Zellen oder Zellgruppen hoben sich von den benachbarten normalen oder hydro-
pisch verdnderten Epithelien durch eine erhebliche Dichte der cytoplasmatischen
Matrix und der Organellen ab. Dabei hatte man den Eindruck, dafl der Prozef
durch eine Schrumpfung und Verkleinerung der Mitochondrien eingeleitet wurde.
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Abb. 7. Fortgeschrittene Cytolyse in drei benachbarten Tubuli (T7—73) in einem 18 Std alten Infarkt der Ratten-

niere. In den Lichtungen Anteile zerfallender Epithelien. Im rechten Tubulus (7°2) regressiv verdnderte Mito-

chondrien mit eigentiimlichen dichten osmiophilen Xdrpern ( 7). Linker (71) und unterer Tubulus (7'3) sind von

stark verschmilerten peritubuliren Basalmembranen begrenzt. Die Basalmembran des rechten Tubulus (7'2)
ist etwas aufgefasert. Peritubuldre Capillaren (K). VergréBerung 5500fach

Diese Mitochondrien waren durch eine sehr dichte Matrix gekennzeichnet, von
der sich die Cristae mit verschmélerten, intracristalen Spaltrdumen anfangs
noch gut abhoben (Abb. 8). Kurz danach trat auch eine Verdichtung des
Grundplasmas ein, die sich von der Zellbasis rasch zum apikalen Pol und dem
Biirstensaum ausbreitete. Die Mikrovilli schrumpften, fragmentierten und wurden
manchmal in das Tubuluslumen abgestoBen. Die Cysternen des basalen Laby-
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rinthes waren im Bereich solcher Epithelien oft stark erweitert und mitunter
unregelmifiig gestaltet. Sie erschienen optisch ,.leer” oder enthielten feinflockige
Massen, in die verdichtete, aus den Verzahnungen ausgeloste Cytoplasmaausléufer
spornartig hineinragten. Durch die Retraktion des gesamten Zelleibes losten sich

Abb. 8. Antfeile einer hydropischen Epithelzelle (H) zwischen verdichfeten und geschrumpften Hauptstiick-
epithelien der Rattenniere in einem 1 Std alten Infarkt. Im rechten Bildteil ist die Verdichtung vornehmlich in
basalen Zellanteilen ausgeprigt. Geschwollene Mitochondrien vom Matrix-Typ (Ma). L Lysosom.
VergroBerung 10000fach

nicht selten die verdichteten Epithelien aus ihren lateralen und basalen Ver-
bindungen von den benachbarten Zellen und wurden in die Lichtung abgestoBen.
In voll entwickelten Stadien dieses Types der Zellschddigung lieBen sich auch bei
starkerer VergroBerung in der elektronendichten cytoplasmatischen Matrix nur
noch Konturen verklumpter und verdichteter Mitochondrien, dicht gepackte
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Ansammlungen von Ribosomen sowie verkleinerte Zellkerne erfassen (Abb. 9).
Auch diese Kerne zeigten verhiltnismafBig frith eine Kernwandhyperchromatose
und eine klumpige Entmischung des Karyoplasmas, die &hnlich wie bei der
hydropischen Nekroseform zu einer Kernpyknose fiihrte. Wihrend bei der
hydropischen Form der Nekrose frihzeitig Aufldsungserscheinungen auftraten,
kam es in den verdichteten Zellen erst nach 10—12 Std zu einem scholligen oder
granuldren Zerfall. Aufgrund gezielter Gewebsentnahmen besteht der Eindruck,
da der anhydropische Typ der Epithelnekrose bevorzugt in den peripheren
Infarktanteilen auftritt.

Abb. 9. Anhydropischer Typ der Nekrose in einer Hauptstiickepithelzelle nach 30 min Ischiéimie. Verdichtete
und verklumpte Mitochondrien (31), deren Cristae kaum zu erkennen sind. Geschwollene Mitochondrien vom
Matrix-Typ (Me) in Cytoplasmafortsidtzen der benachbarten hydropisch verinderten Zellen (CF).

Vergroferung 24000fach

Diskussion

Bei dem hydropischen Typ der Nekrose, der weitgehend das Bild des Infarktes
beherrscht, gehort eine ddematdse Auflockerung des Grundplasmas zu den ersten
Verdnderungen, die sich auch lichtmikroskopisch nach einigen Stunden durch
eine Volumenvergroferung der Zellen sowie eine Aufhellung und gelegentlich eine
Vacuolisierung des Cytoplasmas darstellen. Sie beruht auf einer vermehrten
Flissigkeitseinlagerung in das Cytoplasma, die offenbar durch eine energetische
Insuffizienz der Zelle bedingt ist.

Nach der heutigen Auffassung wird der Wasserhaushalt der Zelle in erster Linie durch
einen aktiven Austausch von Natrium- und Kalium-Ionen zwischen dem intra- und extra-
celluliren Raum reguliert. Normalerweise werden die Natrium-Ionen aktiv, d. h. in Ver-
bindung mit einer energetischen Zelleistung, weitgehend aus der Zelle eliminiert, die Kalium-
Tonen dagegen im Zellinneren angereichert (Burck, 1963, dort auch weitere Literatur). Bei
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Stoffwechselstérungen ist die fiir die Aufrechterhaltung dieses Konzentrationsgradienten
notwendige Energie verringert. Dadurch kommt es in der Zelle zu einem Konzentrations-
anstieg der Natrium-Ionen und einem — allerdings geringeren — Konzentrationsabfall der
Kalium-Tonen. Infolge der Zunahme der gesamten intracelluldren ,,Basen® steigt der osmo-
tische Druck innerhalb der Zelle, in die nun passiv Wasser diffundiert (Burcg, 1963). Diese
Vorginge dirften in der Niere durch einen organbedingten Flissigkeitsreichtum zusitzlich
beeinfluBt werden (ALTMANN, 1955).

Neben einem diffusen Zellodem tritt die Flissigkeitseinlagerung im Cyto-
plasma auch unter Ausbildung kleinerer und gréflerer Vacuolen in Erscheinung.
Diese Vacuolisierung des Cytoplasmas ist bei der Infarktnekrose nach einer
arteriellen Dauverunterbindung weniger ausgeprigt (vgl. auch Horrs u. Mitarb.,
1955) als bei histotoxischen Hypoxydosen (BEckER und NEUBERT, 1959) oder
bei den Zellschiddigungen infolge einer tempordren Ischdmie (HUBNER und
BErNHARD, 1961; RorTER, LAPP und ZimMMERMANN, 1962; THoRNES, 1962,
1964).

Bei kleineren Vacuolen handelt es sich offenbar z. T. um erweiterte Cysternen
des endoplasmatischen Reliculums. Daneben ist in der ersten Phase der Zell-
schidigung auch eine Vacuolenbildung ohne Beteiligung bereits vorhandener
Membransysteme méglich (WacESTEIN und BESEN, 1964). Schlielich werden in
spateren Stadien der Nekrobiose hochgradig geschwollene Mitochondrien durch
einen Schwund der Cristae und der inneren Mitochondrienmembran gelegentlich
in Vacuolen umgewandelt.

Entsprechend den bisherigen Untersuchungen iiber die ischimischen Zellschadi-
gungen in verschiedenen Organen (HUBNER und BERNHARD, 1961 ; HEcHT, KORB
und Davip, 1961, Hatt u. Mitarb., 1962; RoTTER, LAPP und ZIMMERMANN, 1962;
THoENES, 1962) kam es auch unter unseren Versuchsbedingungen in den hydro-
pischen Zellen zu einer Mitochondrienschwellung, die nach BoENER und seiner
Schule in erster Linie ein Ausdruck der hypoxischen Schidigung, d. h. der ener-
getischen Insuffizienz der Zelle darstellt. Dabei entstehen gleichzeitig drei ver-
schiedene Formen der Mitochondrienschwellung, und zwar der Matrix-, Crista-
und Misch-Typ. Wihrend der Matrix-Typ relativ hdufig vorkommt, sind die
Mitochondrientransformationen vom Crista-Typ im tierischen Gewebe bisher nur
selten beschrieben worden (Scrurz, 1958; ANDRE, 1962; THOENES, 1964). Ahn-
liche Reaktionsformen wurden an isolierten Mitochondrien beobachtet und mit
der Tonizitdt der Isolierungslosung in Verbindung gebracht (WaTsox und Srexe-
witz, 1956; LEVER und CHAPPEL, 1958; BERRY und SimpsoN, 1962; VoerLr und
KrLINGENBERG, 1965). Warum in dem gleichen Gewebe und unter gleichen Ver-
suchsbedingungen, d. h. in unserem Falle bei einer Dauerischimie der Niere, ver-
schiedene Typen der Mitochondrienschwellung auftreten, 148t sich vorerst nicht
entscheiden, zumal wir noch keine ausreichenden Kenntnisse iiber die genauen
intramitochondrialen Lokalisationen der fir die Energiegewinnung der Zelle
wichtigen Enzymsysteme besitzen. Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang
die Tatsache, dal der Matrix- und Crista-Typ der Mitochondrienschwellung fast
nie in einer Zelle zu beobachten ist. Dies koénnte darauf hinweisen, daB die Art
der Mitochondrienschwellung an einen bestimmten Funktionszustand oder an
eine bestimmte Stoffwechsellage einzelner Zellen gebunden ist.

Verfolgt man das Schicksal des geschwollenen Chondrioms, so 1aft sich fest-
stellen, daB sich ein groBer Teil der Mitochondrien vom Matrix- und Misch-Typ
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durch einen Schwund der Cristae und Auflésung der Mitochondrienmembran in
Vacuolen umwandeln kann oder durch Kontinuitdtsunterbrechung der AuBen-
membran einer Chondriolyse verfillt. Ein Teil dieser Mitochondrien bleibt
dagegen noch lingere Zeit verhaltnisméBig gut erhalten. SchlieBlich bilden sich
als Zeichen einer offenbar irreversiblen Schidigung eigentiimliche amorphe,
dichte Mitochondrienkorper (Abb. 4), wie sie auch in geschidigten Parenchym-
zellen der Leber (Davip, Marx und UrRLINGS, 1961; CAmsaR, 1961) und des
Herzmuskels (RaBIN, Hassan, JExsoN und MrLNIcK, 1964) beschrieben worden
sind. Aufgrund unserer Untersuchungen vermuten wir, daBl es sich hierbei um
Ansammlungen von Zerfallsprodukten der Mitochondrienbestandteile handelt,
die sich aus Proteinen und Lipiden zusammensetzen. Fiir Calciumablagerungen,
die vielleicht aufgrand der Untersuchungen von D’Agostino (1964), HEGGTVEIT,
HermaN und MrsarA (1964) sowie HERDSON, SOMMERS und JENNINGS (1965) zu
erwarten wiren, ergeben sich in unserem Material keine Hinweise.

Wesentlich schwieriger ist eine Aussage tber das Schicksal der geschwollenen
Mitochondrien vom Crista-Typ, die morphologisch weitgehend den ,lamellen-
formig* transformierten Mitochondrien nach ScruLz (1958) entsprechen. Den von
ScaULZ fiir diese Mitochondrien als charakteristisch bezeichneten ,lamelliren-
Zerfall“ konnten wir nur sehr selten beobachten. Andererseits war bemerkens-
wert, dall die Zahl der geschwollenen Mitochondrien vom Crista-Typ nach 4 Std
deutlich abnahm, wihrend gleichzeitig die geschwollenen Mitochondrien vom
Misch-Typ mehr und mehr in Erscheinung traten. Wir vermuten daher, daf die
geschwollenen Mitochondrien vom Crista-Typ spéter in den sog. Misch-Typ
iibergehen konnen, zumal diese beiden Mitochondrienverdnderungen nach
2—3 Std oft in den gleichen Zellen zu beobachten waren.

Das frithe Auftreten tiefgreifender Verdnderungen am Biirstensaum unter-
streicht seine auch bei anderen Versuchsbedingungen festgestellte (ITo, 1962;
Davip, 1963) Empfindlichkeit und Labilitdt. In Ubereinstimmung mit den
Befunden bei einer temporiren Nierenischémie konnten wir auch bei unseren
Experimenten zu einem Zeitpunkt, in dem die iitbrigen Zellorganellen noch keine
irreversiblen Verdnderungen aufwiesen, schon einen mehr oder weniger aus-
geprigten Schwund des Biirstensaumes beobachten.

Eine besondere Form der Verdnderungen im apikalen Zellbereich stellt die
Ausbildung blasiger membranbegrenzter Gebilde in den Tubuluslichtungen dar,
bei denen es sich um abgestoBene Teile des apikalen Cytoplasmas handelt. Diese
,tubulocelluliren Blasen'* (THOENES, 1964) entsprechen offenbar den beilichtmikro-
skopischen Untersuchungen beschriebenen ,,zungenformigen Ausliufern (HoLLe
u. Mitarb., 1955) bzw. ,,apikalen Zellblasen (CamN und Fazegas, 1963). Dall es
sich hier nicht um Fixierungsartefakte oder etwa um den Ausdruck einer echten
tubuldren Sekretion handelt, wird u.a. durch unsere Kontrolluntersuchungen
an normalen Rattennieren belegt. Wihrend wir bei Kontrolltieren derartige
Blasen nur selten vorfanden, sind sie in den ersten Stunden nach der Arterien-
unterbindung massenhaft vorhanden. Ihre Entstehung ist fast immer an einen
Zellhydrops und Verdnderungen an der apikalen Zellmembran gebunden. Ob
die tubulocelluliren Blasen nur als eine Folge des Zellhydrops und der Schwelllung
der Epithelien anzusehen sind, oder ob sie als eine EntlastungsmaBnahme der
Zelle entstehen, die sich gegen eine energetische Insuffizienz durch Abgabe der
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wasserreichen Cytoplasmaanteile schiitzt (THorNESs, 1964), 186t sich aufgrund
unserer Versuche nicht entscheiden.

Im Gegensatz zu den Befunden bei einer temporaren Ischémie treten wihrend
der ersten Stunden nach der Arterienunterbindung in den hydropischen Haupt-
stiickepithelien Kernverdnderungen im Sinne eines sog. Kernddems nur selten
auf. Zum gleichen Zeitpunkt — und spiter weitaus hdufiger — fallen in vielen
Zellen klumpige und schollige Entmischungen des Karyoplasmas mit einer deut-
lichen Verdichtung und Margination des Chromatins auf. Hierbei handelt es
sich offenbar um das elektronenmikroskopische Aquivalent der aus der Licht-
mikroskopie bekannten Kernwandhyperchromatose bzw. des ,glinzenden
Kerntyps* (ZOLLINGER, 19453). Solche klumpigen Entmischungsvorginge und
Dispersitatsverschiebungen im Kern sind bei den verschiedensten Formen einer
Zellschddigung beobachtet und als erste Zeichen einer irreversiblen, sogar ,,pré-
nekrotischen* Verdnderung gedeutet worden (CaEsar, 1961; HrcrT u. Mitarb.,
1961; HagERr, 1962; Fassk® und THEMANN, 1963). In unserem Material war es
moglich, alle Ubergiinge von einer beginnenden klumpigen Entmischung und
Margination des Chromatins bis zu einer volligen Schrumpfung oder einem
brockligen Zerfall der Kerne zu verfolgen. Da Karyolysen dagegen nur sehr selten
zu sehen waren, ist anzunehmen, daf die Zellkerne bei einem ischidmischen
Niereninfarkt vornehmlich unter dem Bild einer Karyopyknose und z. T. auch
einer Karyorhexis zugrunde gehen.

Bei der hydropischen Form der Nekrose tritt der Zelltod fast ausschlieBlich
unter dem Bild einer Cyiolyse ein. Wihrend in den ersten Stunden nach der
Unterbindung nur an einzelnen stark geschwollenen Zellen die Cytolyse durch
eine umschriebene Ruptur der apikalen Zellmembran eingeleitet wird, losen sich
2—3 Std spéater ganze Zellgruppen und Zellverbdnde gleichzeitig auf.

Neben der hydropischen Form der Nekrose fanden wir mit groBer Regel-
méBigkeit frithestens 30 min nach der Arterienligatur noch eine andere Art des
Zellunterganges, die in einigen wesentlichen Punkten von der zuerst beschriebenen
abweicht, und die wir als anhydropische Nekroseform bezeichnen méchten. Hierbei
ist zu keinem Zeitpunkt, und zwar auch nicht in den Frihstadien, eine vermehrte
intracelluldre Wasseranreicherung zu beobachten. Offenbar findet gleich zu
Beginn eine Wasserabgabe aus den Mitochondrien und auch aus dem Grund-
plasma statt, die zu einer Verdichtung und Schrumpfung der ganzen Zelle sowie
zur EBrweiterung der intercellulir gelegenen Cysternen des basalen Laby-
rinthes fiithrt. Da es uns trotz ausgedehnter Untersuchungen nur selten gelang,
friihe Entwicklungsstadien dieser Nekroseform zu erfassen, ist die Annahme
naheliegend, dafl dieser Typ des Zellunterganges in einer sehr kurzen Zeitspanne
entsteht. Im Gegensatz zur hydropischen Nekroseform, die durch frithzeitige
Auflosungserscheinungen gekennzeichnet ist, zeigen die verdichteten Zellen
auffallend lange keine nennenswerten weiteren Verdnderungen im submikrosko-
pischen Gefiige, bis sie schlieBlich entweder in die Lichtung abgestoBen werden
oder schollig zerfallen.

Ahnliche Verénderungen in den Hauptstiickepithelien der Niere wurden
bisher unseres Wissens nur nach Injektionen von d-1-Serin beschrieben (WacH-
sTETN und BESEN, 1964) und als reine ,,Koagulationsnekrosen® gedeutet.

Yirchows Arch. path, Anat., Bd. 340 18
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Wiéhrend die hydropische Form der Nekrose (Cytolyse) vornehmlich im
Zentrum des ischdmischen Gebietes auftritt, findet sich der anhydropische Typ
des Zelltodes bevorzugt in den peripheren Abschnitten. Es sei aber hervorgehoben,
daB auch in ein und demselben Tubulusabschnitt mitunter beide Nekroseformen
nebeneinander auftreten (Abb, 8, 9). Warum bei einer Ischémie der Zelluntergang
auf zwei Wegen erfolgen kann, 148t sich durch die bisherigen Untersuchungen
noch nicht kldren. In diesem Zusammenhang sei erwihnt, dafl z. B. auch in
Herzinfarkten nebeneinanderliegende geschédigte Zellen durchaus verschieden-
artige Gefiigealterationen aufweisen konnen (HEcmT u. Mitarb., 1961).

Bei einem bleibenden Gefdliverschlufl ist das Schicksal der Zellen in dem
ischimischen Gebiet zwar endgiiltig entschieden. Trotzdem erhebt sich die
Frage, zu welchem Zeitpunkt noch ein reversibler Zellschaden vorliegt, und welche
morphologischen Verdnderungen den eigentlichen Zelltod kennzeichnen.

Aufgrund der fritheren elektronenmikroskopischen Befunde (RorTer, Lapp
und ZIMMERMANN, 1962; THorNESs, 1962, 1964) bei einer temporiren Ischimie
und der vorliegenden eigenen Untersuchungen nehmen wir an, daf das Odem
des Grundplasmas, die Schwellung der Mitochondrien, das sog. Kernddem und
der partielle Untergang des Biirstensaumes zwar eine Nekrose einleiten kénnen;
in der Regel sind diese Verdnderungen aber noch reversibel, da sie sich nach dem
Fortfall der Durchblutungsstérung nicht selten wieder zuriickbilden. Erst die
klumpige Entmischung des Karyoplasmas und die Kernwandhyperchromatose
sowie das Auftreten der beschriebenen eigentiimlichen, dichten Mitochondrien-
korper in den hydropischen Zellen stellen offenbar Zeichen einer irreversiblen
Schadigung dar. — Die Entwésserung und Verdichtung des Grundplasmas und
der Zellorganellen, also die anhydropische Nekroseform, diirften von Anfang
an Irreversible Verdnderungen sein, zumal solche Zellen sehr friihzeitig tief-
greifende Kernschidigungen aufweisen.

In einzelnen Zellen tritt ein Teil dieser irreversiblen Kern- und Cytoplasma-
verdnderungen bereits 30—60 min nach der Arterienligatur auf. In der Mehrzahl
der Hauptstiickepithelien sind die irreversiblen Schiden jedoch erst nach 3 bis
4 Std zu erkennen. Dieses uneinheitliche Verhalten der Hauptstiickepithelien,
worauf schon bei den Untersuchungen nach einer temporéiren Ischdmie besonders
hingewiesen wurde, beruht offenbar auf einer unterschiedlichen Vulnerabilitit
einzelner Zellen, fiir die anscheinend ein verschiedenes Zellalter (RoTTER, LAPP
und ZiMmMERMANN, 1962) und/oder Unterschiede im Funktionszustand sowie der
damit verbundene Energiebedarf einzelner Zellen zum Zeitpunkt des Hinsetzens
der Noxe (THOENES, 1964) verantwortlich sind. Bei einer Dauerischdmie werden
die Unterschiede im Ausmafl der Kern- und Cytoplasmalésionen im weiteren
Versuchsverlauf naturgemsf immer geringer, da eine Krholung der zunéchst
noch reversibel geschidigten Zellen nicht mehr erfolgt und der gesamte ischdmische
Bezirk nach 10—12 Std nekrotisch ist.

Uberblicken wir die vorliegenden Befunde bei dem andmischen Niereninfarkt,
so zeigt es sich, daB die bei der Nekrobiose an den Hauptstiickepithelien auf-
tretenden Verinderungen an den Kernen sowie an den Cytoplasmabestandteilen
z.T. auch bei anderen experimentellen Nierenschidigungen wie z. B. bei Schwer-
metallvergiftungen (ScHORCHER u. LoBLIcH, 1960; SToNE u. Mitarb., 1961;
MoLsErRT, HUuEN u. Biomyer, 1964; Torovie, 1965), bei Dioxanvergiftung
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(Davip, 1964), nach Injektionen von d-1-Serin (WACHSTEIN u. BrsuN, 1964),
bei Harnstauung (Davip, 1963) und der osmotischen Nephrose (HUBNER, 1962)
entstehen konnen. Sie sind also im einzelnen fiir die ischamische Nekrose nicht spe-
zifisch. Diese Feststellung bestitigt die bekannte Tatsache, daB die lebende Sub-
stanz auf sehr verschiedenartige Schiadigungen hiufig mit gleichartigen Verdn-
derungen reagiert. Offenbar stehen auch im submikroskopischen Bereich der
Vielzahl der duBeren schidigenden Einwirkungen nur relativ wenige Moglich-
keiten der Reizbeantwortung der Zellen gegeniiber.

Das Besondere der andmischen Nekrobiose liegt in dem Ausmall und in dem
zeitlichen Auftreten der einzelnen submikroskopischen Verdnderungen. Dabei
stehen —— dhnlich wie bei anderen hypoxischen Schéden — auch bei der ischédmi-
schen Nekrose Verdnderungen des Chondrioms zunéchst im Vordergrund, wihrend
der Um- bzw. Abbau der anderen Cytoplasmaorganellen anfangs weniger stark
ausgeprigt ist und erst spéater erfolgt.

Zusammeniassung

Bei 60 Ratten wurden durch die Unterbindung des caudalen Astes der linken
A. renalis andmische Infarkte erzeugt und nach 5 min bis 5 Tagen elektronen-
mikroskopisch untersucht. Dabei zeigte sich, daB die Infarktnekrose an den
Hauptstiickepithelien in zwei verschiedenen Formen ablaufen kann. Vorherr-
schend war ein hydropischer Nekrosetyp, der iiber eine 6dematése Auflockerung
und Vacuolisierung des Grundplasmas, Mitochondrienschwellungen, einen Liyso-
somenschwund, Verdnderungen am Biirstensaum und der basalen Zellmembran
und die Kernpyknosen zu einer Cytolyse fithrte. Der zweite, anhydropische
Nekrosetyp war durch eine schnell einsetzende Entwésserung und damit ver-
bundene Verdichtung aller Zellbestandteile gekennzeichnet. Diese schlieBlich
zum Zelltod fithrenden Verdnderungen traten im Infarktgebiet nicht gleichzeitig
ein. Als Zeichen einer irreversiblen Zellschddigung bei der hydropischen Nekrose-
form werden eine klumpige Entmischung des Karyoplasmas und eine Kernwand-
hyperchromatose sowie das Auftreten von eigentiimlichen Mitochondrienkérpern
angesehen. Die anhydropische Form der Nekrose stellt offenbar von Anfang an
eine irreversible Zellschddigung dar.

Electron Microscopic Studies of the Proximal Tubule in the Experimental
Renal Infaret of the Rat
Summary

Ischemic renal infarction was produced by ligating the caudal branch of
the left renal artery. Electron microscopic studies were made after five minutes
and at intervals up to five days. Two different forms of infarctive necrosis of
the proximal tubular epithelium were found. A hydropic type of necrosis was
dominant, characterized by edema and vacuolization of the ground plasma, by
swelling of mitochondria, by a decrease in the number of lysosomes, by alteration
of the brush border and the basal cell-membrane, and by pyknosis of the nucleus,
finally leading to cytolysis. The second, anhydropic type of necrosis showed rapid
dehydration and the resulting condensation of all cytoplasmic constituents. The
sequence of various changes finally leading to the death of the cells did not

18*



268 V. Torovié:

occur coincidentally in the infarcted region. Clumping of the nucleoplasm, margi-
nation of the chromatin substance, and peculiar bodies in the mitochondria were
regarded as evidence of irreversible cell damage in the hydropic form of necrosis.
The anhydropie form of necrosis seemed to be an irreversible damage of the cell
from the very beginning.
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