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Mit Hilfe von Hg?®® wurde die Organverteilung des Quecksilbers nach Subli-
matzufuhr durch Apam; SURTSHIN ; SURTSHIN u. PARELMAN, besonders eingehend
durch RoTasTEIN 1. HAYES, HAYES u. ROTHSTEIN sowie zuM WINKEL untersucht.
Auffallend ist vor allem die mit der nephrotoxischen Wirkung korrespondierende,
spezifische Anreicherung von Sublimatquecksilber in den Nieren, bei der Ratte
bis zu 40% des injizierten, und, nach vier Wochen, bis zu 90% des noch im Kor-
per verbliebenen Quecksilbers (RormsTEIN u. HavEes); der Quotient Hg-Kon-
zentration Niere/Blut kann dabei bis auf rund 400 ansteigen.

Obwohl feststeht, dall Sublimatquecksilber vor allem in der Nierenrinde abge-
lagert wird, ist die Relation der Quecksilberkonzentrationen von Nierenabschnitt
zu Nierenabschnitt nicht ansreichend bekannt. Mikrotopographisch wurde Queck-
silber nach Sublimatzufuhr (durch Autoradiographie oder ,,physikalische Ent-
wicklung®) fast iibereinstimmend im Hauptstiick gefunden, von einigen Autoren
im gewundenen, von anderen im geraden Anteil; ganz dhnlich wird auch die histo-
pathologische Lision dem mittleren oder terminalen Hauptstiick zugeschrieben,
ohne daB die zahlreichen Abweichungen der Literatur eindeutig auf Unterschiede
in Tiermaterial, Dosis oder Versuchsdauer zuriickgefithrt werden kénnten (s. Dis-
kussion). Auch fehlen eingehende Versuche zur mikrotopographischen Korrela-
tion der renalen Quecksilberablagerung und Quecksilberschidigung.

Ziel der hier vorgelegten Versuche war — neben einem Vergleich der Queck-
silber-Ablagerung in den einzelnen Nierenabschnitten — vor allem die mikro-
autoradiographische Ortung von Hg?2 nach Sublimatinjektion in der Rattenniere
bei ausreichend breiter Variation von Dosis und Versuchsdauer. AuBlerdem soll-
ten — durch Bestimmung der renalen Hg-Anreicherung in Prozent der injizierten
Dosis — Querverbindungen zu den eingangs angefilhrten Arbeiten iiber die
Organverteilung von Sublimatquecksilber hergestellt werden.

Versuchsanordnnng

129 Ratten von 170—330 g erhielten Hg203Cl,, zwei weitere Hg'%"Cl, ; die spezifische Akti-
vitdt wurde so eingestellt, daB je nach Versuchsplan 0,005 bis 10 mg Hg/kg wahlweise mit: 0,015
bis 1 mC Hg*% kg injiziert werden konnten.

Bis 0,05 mC/kg wurde die Aktivitdat in Blut und Niere im Bohrlochkristall bestimmt; ab
0,05 mC/kg wurden auBerdem Nieren-Autoradiogramme angefertigt.

Die 30 Versuche mit Awuloradiographie der Niere an Ratten beiderlei Geschlechts sind in
Tabelle 1 zusammengefaft.

Bei i.v. Injektion von Hg203Cl, Narkose mit 60 mg Nembutal/kg, Jugulariskaniile ; Blutent-
nahme aus der Carotis nach 0,1 ml ,,Liquemin®/kg i.v.

* Herrn Prof. Dr. F. Excaaortz zum 75. Geburtstag gewidmet.
#* Mit Unterstiittzung des Ministeriums fiir wissenschaftliche Forschung.
Virchows Arch. path. Anat., Bd. 340 253,
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Bei i.p. und i.m. Injektion von Hg2®Cl, (vgl. Tabelle 1) Narkose und Carotispriparation
jeweils erst kurz vor der Nierenentnahme; Blutentnahme wie oben.

In einzelnen Versuchen wurde eine osmotische Diurese erzeugt: Bei i.v. Injektion von
Hg203Cl, wurden 20—40 min vor Injektion der Aktivitit (und weiter bis zur Nierenentnahme)
1—1,5 ml/kg X min. 20 cder 30%ige Mannit-Losung i.v. infundiert; bei i.m. Injektion der
Aktivitdt 20 und 10 min vor der Nierenentnahme je 6,5 ml 30 %ige Mannit-Losung/kg i.v.
iiber eine am Vortag eingebundene Jugulariskaniile.

Die Zdhlungen tm Bohrlochkristall wurden in drei Versuchsserien durchgefiihrt.

Bei der ersten injizierten wir die Aktivitdt an 14 Ratten i.v. und entnahmen 15 min bzw.
2 Std spdter Blut und Nieren; Versuchsanordnung im ibrigen, z. T. auch osmotische Diurese,
wie oben. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in den Abb. 3, 4 und 5b enthalten.

In einer groBeren Versuchsserie wurden 80 220 g schwere, weibliche Ratten verwendet.
Je 15 erhielten 10,0; 5,0; 1,0 und 0,1 mg Sublimat-Hg/kg Koérpergewicht jeweils in 0,5 ml
Tyrodeldsung an zwei Stellen i. m. injiziert. Nieren- und Blutentnahme erfolgten bei je 5 Tieren
mit einer bestimmten Dosis nach 6, 12 und 24 Std. Diese Tiere lieferten das Material von Abb. 3
und 5.

In einer dritten Serie erhielten je 9 weibliche Ratten von 220 g 0,1; 1,0 und 10,0 mg Sub-
limat-Hg/kg L.m. Hier wurde vor allem Wert auf den Verlauf des Blutspiegels gelegt (Abb. 4).

Fir die Gefrierschnitt- Autoradiographie wurden die Ratten durch Nackenschlag oder Nem-
butal betdubt, die Nieren entnommen und umgehend in flilssigem Stickstoff oder mit CO,-
Schnee eingefroren. Die Autoradiogramme wurden nach TavexNer u. Mitarb. bei —15 bis
— 20° C im Universalkryostaten System Dittes-Taugner angefertigt (vgl. Oster, KunpT 1.
TAUGNER, TAUGNER u. Mitarb. 1958). Die serienméfigen, 10 . dicken Gefrierschnitte dienten
abwechselnd der Herstellung histologischer Schnitte und der Exposition von Kodak NTB-
oder NTB 2-Platten, selten auch von Per-X-Réntgenfilm. Exposition 1 bis 3 Wochen bei
—920° C. Zur mikrotopographischen Eincrdnung der radiographischen Schwirzungen wurden
benachbarte histologische Schnitte und Radiogramme unter dem Mikroskop zur Deckung ge-
bracht. Vergleichshalber wurde gelegentlich Urin der letzten 5 min vor der Nierenentnahme
und Blutplasma unter den gleichen Bedingungen wie die Niere autoradiographiert (TAUGNER
u. Mitarb. 1961).

Die Aktivitdt von Blut und Nieren wurde im Bohrlochkristall gezihlt. Durch Zéhlung eines
angemessenen Teils der Injektionslésung konnten die Ergebnisse auf die injizierte Gesamt-
aktivitdt und, iiber die spezifische Aktivitit, auf die injizierte Hg-Menge bezogen werden.

Zur Bestimmung der Aktivitdt in den einzelnen Nierenregionen wurden aus rund 2 mm
dicken, quer geschnittenen, die Hilusregion erfassenden Scheiben unter Lupenkontrolle An-
teile von Rinde, AuBenstreifen, Innenstreifen und Innenzone (meist die gesamte Nierenpa-
pille) entnommen. Die zweite Niere diente zur Bestimmung der Hg?®-Aktivitdt im gesamten
Organ.

gIm folgenden werden die von PETER eingefithrten Bezeichnungen der von ihm beschrie-
benen Nierenregionen verwendet, ndmlich: Rinde, AuBlen- und Innenstreifen der AuBenzone,
sowie Innenzone des Nierenmarks. Mc FARLANE und STERNBERG et al. haben, von der Ratten-
niere ausgehend, neue Bezeichnungen vorgeschlagen, u. zw. ,duflere’ und ,,innere Rinde®,
sowie ,,duBeres und ,,inneres Mark®. Entscheidend ist dabei die Zuteilung des AuBenstreifens
(der AuBenzone des Nierenmarks) von PETER zur Nierenrinde, u. zw. mit der Begriindung,
daB der AuBenstreifen vorwiegend aus terminalen Anteilen des ,,typisch corticalen Nephron-
abschnittes” Hauptstiick bestehe (fir PEvER waren die Glomerula ,,typisch cortical®). Uns
erscheint dieses Argument nicht ausreichend und eine Anderung der Nomenklatur (dann
wohl auch von ,,juxtamedullir und ,,Markstrahl*) vor weiterer Kldrung der funktionellen
Zuordnung des Auflenstreifens verfriiht.

Versuchsergebnisse
Gefrierschnitt- Autoradiogramme der Rattenniere nach Injektion von Hg203Cl,
weisen eines der beiden folgenden Verteilungsmuster auf.
Bei Typus 1 erstrecken sich die Schwirzungsfiguren tiber den gesamten Be-
reich der Nierenrinde; vom Beginn des AuBenstreifens an markwérts nehmen An-
zahl und Intensitit der radiographischen Zeichnungen im Regelfall ab, so daB die
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innere Rindenbegrenzung verwaschen aussieht (Abb. 1a und 2); Innenstreifen und
Innenzone sind frei von Schwérzungen.

a b
Abb. 1a u. b. a. Gefrierschnitt-Autoradiogramm einer Rattenniere, 24 Std nach i.m. Injektion von 0,85 mg
Sublimat Hg/kg; b Gefrierschnitt-Autoradiogramm einer Rattenniere, 24 Std nach i.p. Injektion von 1 mg
Sublimat-Hg/kg. Expositionszeif, Hg?3-Aktivitit und daher Schwirzungsintensititen von Abb. a und b nicht
vergleichbar, Nihere Erlduterung im Text

Abb. 2. Gefrierschnitt-Autoradiogramm einer Rattenniere, 2 Std nach i.p. Injektion von 0,5 mg Sublimat-Hg/kg
mit 8350 uC HgW/kg. Oben: Innere Rinde; unten: Mark-Rinden-Grenze. Nihere Erliuterungen im Text
Bei Typus 2 sieht das Rindenlabyrinth ganz dhnlich aus, doch sind die Schwiér-

zungen hier tiber dem AuBenstreifen stérker; dieser ist markwirts scharf abge-

grenzt und strahlt streifenférmig in die Rinde aus; Innenstreifen und Innenzone
sind avch hier, bis auf vereinzelte, punkt- oder strichférmige Schwirzungen frei
von radiographischen Zeichnungen (Abb. 1b).
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Bei starkerer Vergroferung stellen die Schwérzungen in Nierenrinde, AuBen-
streifen und Markstrahl sich als dunkle Strénge und Windungen von Tubulus-
breite dar, die bei osmotischer Diurese hiufig helle Hofe, die offenen Tubulus-
lumina, umschlieBen (Abb. 2, vgl. TaueNER u. Mitarb.). Koordination mit dem
fixierten und gefarbten Nachbarschnitt ergibt, da die radiographischen Zeich-
nungen in Rinde und AuBenstreifen ausschlieBlich tber Hauptstiickanteilen
Liegen; die seltenen Schwérzungen in Innenstreifen und Innenzone lassen sich
Sammelréhrehen zuordnen.

Verteilungsmuster 1 nach Sublimatzufuhr entspricht daher weitgehend dem
Bild nach Injektion von Hg?%-Neohydrin, Verteilungsmuster 2 dem nach Injek-
tion von Hg?3.Mersalyl (vgl. TAvoNER u. Mitarb.): Im ersten Fall sind die mitt-
leren, im zweiten die terminalen Abschnitte des Hauptstiickes von der Queck-
silberablagerung bevorzugt.

In Tabellel sind die nach Sublimatzufuhr beobachteten, typischen radiographi-
schen Bilder in Abhéngigkeit von Hg-Dosis und Versuchsdauer eingetragen. Ty-
pus 1 ist mit ,,R* (fiir Rinde), Typus 2 mit ,,AS* (fiir AuBenstreifen) bezeichnet.

Danach wird Typus 1 in reiner Form nur bei Dosen unter 1 mg Hg/kg oder, bei
héherer Dosierung, nur innerhalb der ersten 6 Std nach Sublimatinjektion ange-
troffen; Typus 2 dagegen kommt praktisch nur bei Dosen iiber 1 mg Hg/kg und
einer Versuchsdauer von mindestens 12 Std vor und findet sich bei kleinerer Dosis
oder kiirzerer Versuchsdauer lediglich in einem von 20 Versuchen (Tabelle 1).

Verteilungsmuster 1 kann offenbar in Muster 2 iibergehen: Von der 12. Std
an kommen Radiogramme vor, in denen die Schwérzungen sich gleichméfBig iiber
die Rinde und den gesamten Auflenstreifen erstrecken; die Gegend des Aullen-
streifens ist dann zwar (wie bei Typus 2) scharf gegen den Innenstreifen abge-
grenzt, jedoch (im Gegensatz zu Typus 2) nicht stérker geschwirzt als die Rinde;
diese Ubergangsform ist in Tabelle 1 mit ,,RAS* bezeichnet.

Weniger regelmifig scheint das Schwérzungsareal mit steigender Dosis und
Versuchsdauer tiber der Nierenrinde selbst zuzunehmen, wie dies (als Ausnahme)
Abb. 1b gegeniiber Abb. 1a andeutet. Tatsachlich nahm die geschwarzte Flache,
mit dem Integrationsokular Zeiss bestimmt, unabhdngig von Versuchsdauer
oder Sublimatdosis meist 30—50% des Rindenbereichs ein.

Da die Hauptstiicke rund 70% des Rindenareals einnehmen, bedeutet dieser Befund, daB
rund 50—70% der im Schnitt getroffenen Hauptstiicke starke Schwiérzungen erzeugen.

Die weiter unten angegebenen Hg-Konzentrationen fiir die Nierenrinde sind demnach zur
Abschétzung der tatsichlichen Hg-Konzentration in den selektiv ,,stapelnden’ Hauptstiick-
anteilen sinngeméf mit dem Faktor 2-—3 zu multiplizieren.

Im Auflenstreifen enthielten die schwérzenden Hauptstiicke bei gleicher Ent-
fernung vom Innenstreifen immer annahernd gleiche Aktivitdt. In der Rinde waren
die Schwirzungsintensititen benachbarter, von der ,,Stapelung” betroffener
Tubuli in rund 50% der Versuche deutlich voneinander verschieden (Abb. 2) und
nur in den tibrigen 50% anndhernd gleich (Abb. 1a u. b). Versuchsdauer und Su-
blimatdosis hatten darauf keinen Einflul}, mit folgender Ausnahme: Bei i.v. In-
jektion und kurzer Versuchsdauer traten die der Mark-Rinden-Grenze anliegen-
den Hauptstickanteile durch besonders intensive Schwirzungen hervor, so dafl
hier bei schwacher Vergrofierung eine arkadenférmige Zeichnung zu sehen war;
dieser Befund ist in Tabelle 1 als ,,R** bezeichnet (vgl. Vo16T u. ADEBAHR).

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 340 25b
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Osmotische Diurese beeinflulite weder die autoradiographischen Ergebnisse
noch die bei Zahlung im Bohrlochkristall.

Die Radiogramme von Blut und Urin erzeugten wahrend der fiir die Nieren-
schnitfe iiblichen Expositionszeiten keine deutlichen Schwérzungen. Diese Be-
funde stimmen mit der hellen Aussparung der Glomerula und geringen Schwiér-
zung der Sammelrohre iiberein (Abb. 1a und 2). Die vereinzelten radiographi-
schen Zeichnungen in Innenstreifen und Innenzone miissen, wie frither bei Mer-
salyl, Hg?03.-haltigen, granuldren Zylindern zugeschrieben werden; sie treten frii-
hestens nach 12 Std und nur bei Dosen iiber 1 mg Hg/kg, d. h. nur in Verbindung
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Abb. 3. Quecksilberaufnahme beider Nieren nach Sublimatinjektion, Die 6- und 24 Std-Werte wurden fiir 0,1 mg

Hg/kg an je 8, fiir die librigen Dosen an je 5 Ratten gewonnen; Sublimat-Applikation hier i.n. Links unten: Werte

15 min und 2 Std nach i. v. Injektion von 1 mg Sublimat-Hg/kg (11 bzw. 3 Ratten). Die mittleren Fehler der Mittel-

werfe sind eingezeichnet. Die Quecksilberkonzentrationen im Nierengewebe kénnen aus den Nierengewichten von
Abb. 6 exrechnet werden

Abb. 4. Hg-Konzentration Niere/Blut nach Sublimatinjektion. Die 6-, 12- und 24 8td-Werte wurden fiir jede
Dosis an je 3 Ratten gewonnen; Sublimat-Applikation hier i. m. Links unten: Werte 15 min und 2 Std nach iv.
Injektion von 1 mg Sublimat-Hg/kg (10 bzw. 3 Ratten). Die mittleren Fehler der Mittelwerte sind eingezeichnet

mit Verteilungsmuster 2 auf und sind offensichtlich Folge der nephrotoxischen
Wirkung von Sublimat auf das Hauptstiick (Abb. 1b, vgl. TaAveNER u. Mitarb.
1963).

Abb. 3 gibt die renale Quecksilber-Aufnahme bei verschiedenen Sublimatdosen
wieder. Nach intramuskulérer Injektion von 0,1 mg Sublimat-Hg/kg nehmen beide
Nieren innerhalb von 6 Std 20,5 +-1,8% der applizierten Hg-Menge auf, innerhalb
von 24 Std 33,2 +2,9%. Bei i.v. bzw. i.m. Injektion von 1 mg Sublimat-Hg/kg
betrigt die Hg-Aufnahme nach 2 bzw. 6 und 24 Std nur 11,2422 bzw. 14,1 -1,5
und 23,3 +2,1% der applizierten Hg-Menge.

Nach 5 mg Sublimat-Hg/kg i. m. ist die prozentuale Quecksilberaufnahme
weiter vermindert und innerhalb von 6 Std im wesentlichen schon abgeschlossen,
nach 10 mg Sublimat-Hg/kg scheint der renale Hg-Gehalt von der 6. bis zur 24. Std
sogar etwas abzufallen.

Dieser prozentualen Quecksilber-Aufnahme entspricht nach 24 Std eine Hg-Menge von
7,3; 51; 124 und 144 pg (jeweils tiir die Dosis von 0,1; 1; 5 und 10 mg Sublimat-Hg/kg, anf
beide Nieren berechnet; zur Umrechnung auf Hg-Konzentrationen vgl. Legende Abb. 3).

In Abb. 4 ist das Verhaltnis Hg-Konzentration Niere/Blut dargestellt. Es steigt bei 0,1 und

1 mg Hg/kg von der 6. zur 24, Std deutlich auf Werte tiber 100 an und fllt bei 10 mg Hg/kg
von rund 60 auf rund 34 ab. Diese Werte resultieren — neben der aus Abb. 3 ersichtlichen
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Nierenaufnahme — aus dem jeweils verschiedenen Verlauf des Hg-Spiegels im Blut. Der
Blutspiegel fallt von der 8. zur 24. Std bei 0,1 mg Hg/kg von 0,077 ug auf 0,046 pg/ml, bei
1 mg Hg/kg von 0,33 auf 0,31 ug/ml und steigt wihrend der gleichen Zeit bei 10 mg Hg/kg
von 1,76 auf 3,3 ug Hg/ml.

Verlauf und Héhe des Blutspiegels deuten bei hoherer Dosierung auf verzogerte Sublimat-
Resorption hin, um so mehr, als die renale Hg-Aufnahme bei Injektion von 0,1 mg Hg/kg
prozentual wesentlich groBer war als bei 10 mg Hg/kg. Der Blutspiegel betrug z.B. nach 6
und 24 Std, auf 1 ml Blut berechnet, bei 0,1 mg Sublimat-Hg/kg 0,35 bzw. 0,21%, bei
10 mg Hg/kg dagegen nur 0,08 bzw. 0,15% der applizierten Dosis.

Die Plasma-Konzentration von Sublimat- Quecksilber lag im Mittel um den Faktor 0,75
unter dem Blutspiegel.
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¢ Hg/kg; d 10,0 mg Sublimat-Hg/kg

Zur Erklirang der autoradiographischen Befunde ist die Aufrakme von Su-
blimat-Hg in die einzelnen Nierenabschnilte von Bedeutung. Nach im. Injektion
von 0,1 mg Sublimat-Hg/kg ist die Hg-Konzentration in der Nierenrinde laut
Abb. 5a wesentlich grofler als im AuBenstreifen; dieses Verhéltnis dndert sich bei
zunehmender Hg-Aufnahme bis zur 24. Std nicht. Innenstreifen und Papille ent-
halten rund 30 bzw. 50mal geringere Quecksilberkonzentrationen als die Nieren-
rinde.

Die gesamte Niere nimmt nach i.m. Injektion von 1 mg Sublimat-Hg/kg von
der 6. bis zur 24. Std zwar ebenfalls noch gréfiere Quecksilbermengen auf (Abb. 3);
nach Abb. 5b geht die Hg-Aufnahme in der Rinde jedoch langsamer, im Auflen-
streifen dagegen rascher vor sich als bei 0,1 mg Hg/kg, so daf die mittleren Hg-
Konzentrationen in Rinde und AuBlenstreifen 24 Std nach 1 mg Hg/kg praktisch
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gleich sind. Auch der Innenstreifen nimmt hier relativ mehr Quecksilber auf als
bei 0,1 mg Sublimat-Hg/kg.

In einem von 5 Versuchen mit 1 mg Hg/kg i.m. war die Hg-Konzentration im AuBenstrei-
fen schon nach 12 Std gréfBer als in der Rinde, nach 24 Std war dies in 2 von 5 Versuchen
der Fall.

15 min nach i.v. Injektion von 1 mg Sublimat-Hg/kg war die Quecksilberaufnahme ins-
gesamt noch etwas geringer, das Verhéltnis der Hg-Konzentrationen in den einzelnen Nieren-
abschnitten aber schon durchaus dhnlich dem 6 Std nach i. m. Injektion.

Nach im. Injektion von 5 mg Sublimat-Hg/kg tbertrifft die mittlere Hg-
Konzentration im AuBenstreifen die in der Rinde schon nach 12 Std; der Innen-
streifen enthalt bei dieser Dosierung nach
g 24 Std halb so groBe Quecksilberkon-

5 ey {rat/M zentrationen als die Rinde (Abb. 5¢).

é} 2875 Nach 10 mg Sublimat-Hg/kg hat die

. Y mittlere Hg-Konzentration in Rinde und

N ary a7 AuBenstreifen den Hohepunkt anscheinend

S 2625 | \ \ schon nach 6 Std tiberschritten (Abb. 5d).
0 6 24 Std

Abb, 6. Gewicht einer Niere nach Sublimat- Vergleicht man die autoraldi()graphi“
injektion. Die Werte wurden bei 01me Hekg Schen Ergebnisse mit dem zuletzt beschrie-
o 5 s Fvemne D¢ benen Verbalten der mittloren Hg-Kon-

zentrationen, so fallt Verteilungsmuster 1
erwartungsgemall mit hoherer Rindenaktivitdt, Verteilungsmuster 2 mit gelegent-
lichem Uberwiegen der Aktivitit im AuBenstreifen zusammen.

Die Nieren waren bei kleinen Dosen und kurzen Versuchszeiten makroskopisch
nicht suffallend verdndert. Spater kam es zu Abweichungen vom gewodhnlichen
Bild, am deutlichsten 24 Std nach 10 mg Sublimat-Hg/kg: Die Nieren sahen
gelblich aus, auf der frischen Schnittfliche erschien die Rinde graugelb und heller
als der AuBenstreifen, der sonst — in gravem Farbton — von der etwas dunk-
leren, graurdtlichen Rinde abstach.

Laut Abb. 6 steigt das Nierengewicht 24 Std nach Injektion von 1 mg Subli-
mat-Hg/kg deutlich iber den Xontrollwert an (P <0,01). Bei Injektion von
10 mg Hg/kg sind die Nierengewichte schon nach 6 Std, bei 5 mg Hg/kg nach
12 Std signifikant erhoht (P <<0,01); sie fallen bei dieser hohen Dosierung (be-
sonders deutlich nach 10 mg Hg/kg) bis zur 24. Std wieder ab.

Diskussion
A. Vergleich der Ergebnisse mit den Angaben fritherer Autoren

Nach Sublimatinjektion koénnen zwei typische renale Verteilungsmuster von
Quecksilber in der gleichen Niere aufeinander folgen: Typus 1 (mittleres Haupt-
stiick, Nierenrinde), bei Hg-Dosen unter 1 mg/kg konstant, geht bei hoheren,
nephrotoxischen Dosen nach 12—24 Std in Typus 2 (terminales Hauptstiick,
AuBlenstreifen) iiber. Dieses Ergebnis macht widerspriichlich erscheinende An-
gaben fritherer Autoren verstindlich.

Auch die fritheren Ergebnisse waren meist an Ratten gewonnen worden. LipPMAN u. Mit-
arb. registrierten autoradiographisch (ohne niher darauf einzugehen) Verteilungsmuster unse-
res Typus 2 (Ratten, 6,6 mg Sublimat-Hg/kg i.v., 24 Std). BEReSTRAND u. Mitarb. (1959/60)
fanden Quecksilber nach Sublimatinjektion in AuBenstreifen und ,,Pars recta™ (Ratten,
10 x 1 mg Hg/kg s. ¢., Nierenentnahme 2-—15 Tage nach der letzten Injektion).
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Bei ,,physikalischer Entwicklung fanden Ttmm u. ArNorp Hg nach Sublimatinjektion
im mittleren Hauptstiick (Ratten, 1-—4 mg Hg/kgi. p., 3 Std), BERGSTRAND u. Mitarb. (1959/60)
in Auflenstreifen und ,,Pars recta‘ (Ratten, 10 x 1 mg Hg/kg s. c., 2—15 Tage).

Wo6ckEeL u. Mitarb. wiesen 10—15 min nach i.p. Injektion von 2,2 mg Sublimat-Hg/kg
das Quecksilber ,,in den proximalen Abschnitten der Hauptstiicke* nach, wobei die ,,kapsel-
nahen Anteile bevorzugt’ waren. Nach 30—60 min waren ,.die Quecksilberablagerungen in
groBeren Abschnitten der Hauptstiicke nachzuweisen®’; ,,zunéchst sind die glomerulusnahen
Anteile der Hauptstiicke beteiligt, doch werden bald auch seine tibrigen Abschnitte betroffen®.
Aus Abb. 4 geht allerdings hervor, daB 60 min post injectionem der Auflenstreifen noch frei
ist. 3 Std nach Sublimatgabe traten nekrotische Veréinderungen auf, doch fehlen fortan nihere
Angaben zur Hg-Lokalisation.

Nach VoreT und ApEBAHR findet sich Hg 45 sec bis 1!/, min nach Sublimatinjektion vor-
wiegend im mittleren und duBeren Drittel der Nierenrinde, und zwar im proximalen und mitt-
leren Abschnitt der Hauptstiicke; bevorzugt ist die Abgangsstelle des Hauptstiicks; nach
315 min war die Verteilung bei kleinen Sublimatdosen &hulich, bei héheren Dosen wurde
das distale Hauptstiick mit einbezogen; die Hg-Konzentration kann hier ,,s0 dicht sein, dal
sie das Bild beherrscht und bei der Ubersicht in der Zona arcuata ein schwarzer Saum? zu
sehen ist“ (Ratten, 0,9—3,8 mg Hg/kg i. v.); fur lingere Versuchszeiten finden sich keine
nédheren lokalisatorischen Angaben.

Die angefithrten Autoren injizierten demnach bei der Ratte ausschlieflich
nephrotoxische Sublimatdosen von mehr als 1 mg Hg/kg; einige verwendeten
Versuchszeiten bis zu 3 Std und fanden Quecksilber im proximalen und mittleren
Hauptstiick; andere verwendeten Versuchszeiten von mindestens 24 Std und fan-
den Quecksilber im terminalen Hauptstiick (bzw. Aulenstreifen).

Der nach unserer Beobachtung dazwischenliegende Ubergang von Typus 1 zu
Typus 2 diirfte tibersehen worden sein, weil meist entweder nur Versuchszeiten
wesentlich unter oder iiber 12 Std beriicksichtigt wurden. Immerhin finden sich
schon Andeutungen fiir eine Ausbreitung der Quecksilberanreicherung auf das
gesamte Hauptstiick.

Im Gegensatz zu WOHCKEL u. Mitarb. sowie Vorer und ApEBAHR konnten wir im Hals-
stiick des proximalen Tubulus dicht am Harnpol keine héheren Hg-Mengen beobachten; das
Halsstiick bleibt in Ubereinstimmung mit unseren autoradiographischen Befunden bei relativ
niedrigen Sublimatdosen auch frei von Nekrosen (STAEMMLER, LAPP u. SCHAFE).

BrrasTRAND u. Mitarb. lokalisierten beim Kaninchen Hg2%® nach Sublimatinjektion in
Sammelréhrchen, dicken Schleifenschenkeln und terminalen Anteilen des T. contortus 1 (irr-
ttimlich fir terminales ,,Hauptstiick® ? 2 mg Hg/kg s.c., 1—6 Tage).

Vorer fand beim Goldhamster Hg ,,in zahlreichen Hauptstiicken in Glomerulusnahes
(3.700 mg Sublimat-Hg/kg oral, 1 Std) bzw. in den Hauptstickabschnitten der ,duBeren
Randpartien der Nierenrinde® (7,4—30 mg/kg s.c., 6—9 Tage).

ReBER fand an Mdusen Sublimat-Hg ,,vor allem in den peripher gelegenen, subkapsuliren
Abschnitten’ der Hauptstiicke und hielt eine Unterteilung des Hauptstiicks fir belanglos, ,,da
mengenméfige Unterschiede im Hg-Gehalt der verschiedenen Abschnitte offenbar nicht be-
standen®. (7,4—59 mg Hg/kg s.c., 1-—10 Tage).

Die Angaben iiber Kaninchen und Goldhamster scheinen auf Species-Unterschiede hin-
zuweisen, doch sind u. E. Irrtiimer in der lokalisatorischen Diagnose, bzw. spezielle Einfliisse
der z. T. auBerordentlich hohen Dosen nicht auszuschlieBen.

Die histochemische Lokalisation von Hg nach Sublimatgaben (meist ither die Blockade
eiweifligebundener SH-Gruppen) deutet auf Markrindengrenze (LaPp u. SCHAFE) und termina-
les Hauptstiick (Fara® u. Kruss, FarRAH u. Mitarb.) bzw. mittleres und terminales Haupt-

1 Abb. 1b von VoI16T u. ADEBAHR entspricht nicht unserem Verteilungsmuster 2, sondern
einer in Tabelle 1 mit R* bezeichneten Variante von Verteilungsmuster 1. In beiden Fillen ist
nicht etwa der AuBenstreifen, sondern die arkadenférmige Grenze zum Rindenlabyrinth be-
sonders reich an Quecksilber.
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stiick hin (MusTaRALLIO u. TELEKA); FARAH u. Mitarb. fanden allerdings eine Verminderung
der freien SH-Gruppen auch in Sammelrohr und dicker Henlescher Schleife.

Die inTabelle 2 aufgefithrten guanittativen Daten zur Quckesilberaufnahmein die
Nieren geben fiir kurze Versuchszeiten kein einheitliches Bild ; offensichtlich spielt
hier die Applikationsart — mit hoherer Hg-Aufnahme nach i.v. oder i.p.-Injek-
tion — eine Rolle. 24 Std nach der Hg-Zufuhr ist dies kaum mehr der Fall (vgl.
RoTasTEIN u. Haves). Nimmt man die auffallend hohe ,,Stapelung bei i.p. In-
jektion von 0,005 mg Hg aus, so steigt die prozentuale Nierenaufnahme zunéchst
mit der Sublimatdosis an (vgl. RoTHSTEIN u. HAYES), um bei der Applikation von
Hg-Mengen iiber 0,5 mg Hg/kg wieder abzufallen. Die hochste prozentuale Auf-
nahme wird nach Injektion von 0,1—0,2 mg Hg/kg erreicht, die kleinste nach
10 mg Hg/kg.

Tabelle 2. Aufnahme von Sublimat-Quecksilber in beide Nieren, berechnet als Prozent der
injizierten Dosis

Autoren mg‘;;‘gs/k g | Avplikation 4—8 Std 24 Std
zum WINKEL . . . . . . 0,005 i.p. 24%** (5) 4+ 24,1% (5) 4+
RorHSTEIN u. HavEs . . . 0,02 i.v. 11% (3) 16,0% (3)
RorasTEIN u. HAvEs . . . 0,06 iv. 13%  (3) 25,0% (3)
TAUGNER u. Mitarb. . . . 0,1 im. 20,56% (5) 33.2% (5)
RoTHSTEIN u. HAYES . . . 0,2 iv. 20,96 % 33,15%

20,0% (3) 30,0% (3)
RorusTeEIN u. HAvEs . . . 0,2 im. 7,63% (5) 25,1% (5)

2,34 % 15,3%

SvrTsHIN . . . .. . . . 0,46 iv. — 45,1% (7)
Apam* . . . . . .. L. 1,0 Lv. 20,6% (1) 18,4% (3)
Tavewer u. Mitarb. . . . 1,0 im. 14,06% (5) 23,3% (5)
SuRTSHIN . . . . . . . . 2,25 iv. — 19,2% (6)
SUBTSHIN . . . . . . . . 2,25 iv. 43,3% (3)*¥* 20,7% (3)***
SURTSHIN u. PARELMAN . . 2,25 iv. — 16,18% (6)
TAvGNER w. Mitarb. . . . 5,0 im. 9,76% (5) 11,3% (5)
TAUGNER u. Mitarb. . . . 10,0 im. 7,03% (5) 6,55% (5)

* Brgebnisse an Kaninchen. Alle anderen Daten wurden an Ratten gewonnen.
** Mittelwert aus den HErgebnissen 4 und 8 Std nach der Sublimatinjektion.

*%*% Die Tiere waren vor den hier wiedergegebenen 4- bzw. 24-Std-Werten einseitig nephr-
ektomiert worden, und zwar 3 Std nach der Sublimatinjektion, d.h. jeweils 1 bzw. 21 Std
vor Entnahme der zweiten Niere. Wir haben nur die zweite Niere beriicksichtigt und das Er-
gebnis sinngemif mit 2 multipliziert.

+ Anzahl der Tiere.

B. Zur Deutung der lokalisatorischen Ergebnisse

Zar renalen Quecksilberaufnabme und intrarenalen Quecksilberverteilung nach
Sublimatzufubr stellen sich drei Fragen.

a) Weshalb , konzentriert” die Niere, an intracelluldren, Hg-affinen Liganden
in diesem AusmafB wohl kaum iiberragend, Quecksilber um Grofienordnungen
starker als andere Organe ?

b) Weshalb erfolgt diese Quecksilberaufnahme nach kleinen, sicher nicht
nephrotoxischen Sublimatdosen (und ganz allgemein bei kurzen Versuchszeiten)
vorwiegend in das Hauptstiick und hier wieder in einen bestimmten, mittleren
Anteil (Verteilungsmuster 1) %
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¢) Wie kommt es bei hoheren Dosen und lingerer Versuchsdauer zum Uber-
wiegen des terminalen Hauptstiicks (Verteilungsmuster 2) ?

1. Geht man nach KuSSLER, 1.0zaNo u. Prrrs von der Annahme einer tubuldren
Sekretion des injizierten Sublimat- Quecksilbers aus, so konnten folgende hypo-
thetische Antworten auf die oben gestellten Fragen gegeben werden:

a) Die Niere steht bei der Quecksilberaufnahme weit obenan, weil Quecksiiber
durch das Hauptstiickepithel sezerniert wird und dabei Gelegenheit hat, den in
anderen Tubulusabschnitten (und Organen) schlechter zugédnglichen, intracellu-
laren Pool Hg-affiner Liganden zu markieren.

b) Verteilungsmuster 1, d. h. die im Regelfall wesentlich gréBere Quecksilber-
aufnahme ins mittlere Hauptstiick kommt durch Unterschiede in der sekretori-
schen Potenz bestimmter Tubulusabschnitte zustande oder durch spezifische
Durchblutungsmuster, derart, daBl bestimmten Hauptstiickabschnitten durch
ihren Kontakt mit initialen peritubuliren Kapillaren (d. h. mit wenig extrahier-
tem Blut) hohere Hg-Konzentrationen angeboten werden.

¢) Die Erklirung von Verteilungsmuster 2 mull sich an b) anschliefen und
weitere Annahmen voraussetzen.

1. Im mittleren und terminalen Hauptstick kénnten Hg-,,Speicher” ver-
schiedener Kapazitit und Zeitkonstante vorhanden sein.

2. Das spitere Uberwiegen des terminalen Hauptstiicks konnte mit nephro-
toxischen Hg-Effekten am T. contortus 1 zusammenfallen; daher moglicher-
weise toxische Einschrinkung der Transport- und Speicherungsfahigkeit im ge-
wundenen Hauptstiick etwa im Sinne einer ,,Selbsthemmung’* der Hg-,,Stape-
lung* vor Erschépfung der ,,Speicherkapazitat®.

DaB die Niere bei groflerem Angebot imstande ist, hohere Hg-Konzentrationen herzu-
stellen, kénnte — bei der hier anfinglich entsprechend rascheren Aufnahme -— u. a. durch
eine Latenz bis zum Eintritt der ,,Selbsthemmung® erklirt werden. Das spitere Uberwiegen
des terminalen Hauptstiicks hétte fiir dieses groflere Latenz oder geringere Empfindlichkeit
zur Voraussetzung.

3. Abgabe von ,,gestapeltem’ Sublimat-Hg, vielleicht auch Ausschwemmung
von nekrotischem Material, aus der Nierenrinde (Abb. 5¢ u. d).

In einer besonderen Versuchsserie wurde gepriift, ob Hg® nach Sublimatinjektion aus
der Nierenrinde selektiv ausgewaschen werden kann. Hierzu wurden 10 y dicke Gefrierschnitte
aus den Nieren Hg2®Cl,~ injizierter Ratten auf Objekttrigern aufgetaut und 5—30 min in
isotonischer Kochsalzlésung oder in Formalin gespiilt. Die Schnitte verloren im Mittel zwar
rund 60 bzw. 35% der Aktivitidt; dieser Verlust war aber unabhingig von der Sublimat-Dosis
und dem Zeitpunkt der Nierenentnahme, auflerdem — nach autoradiographischer Kontrolle —
lokalisatorisch weitgehend unspezifisch.

4. Dem hier beschriebenen Verteilungsmuster 2 ganz dhnliche Bilder kommen
nicht nur nach héheren Sublimatdosen, sondern z.B. auch bei den im Hauptstiick
sezernierten Stoffen Phenolrot (RorrmAusEr), Diodrast, Jodhippuran, Hydro-
chlorothiazid und Chlorthalidon vor (TAUGNER u. IRAVANI 1965). Dabeil ist wahr-
scheinlich die (durch Substrat-Sekretion und Wasserriickresorption) distalwarts
zunechmende Konzentration von Diodrast u. a. im Tubuluslumen an ihrer An-
reicherung im distalen Hauptstiick beteiligt (TaAueNER u. IRAVANI 1965). Da die
Lumenkonzentration bei Sublimat um GréBenordnungen unter der im Haupt-
stiickepithel liegt, fragt es sich, ob diese Deutung auf die Entstehung von Ver-
teilungsmuster 2 nach Sublimatinjektion {ibertragen werden kann.
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I1. Geht man nach REBER, STAEMMLER, LAPP u. SCHAFE sowie GAYER u.
Mitarb. von der Annahme einer Riickresorption des injizierten (und filtrierten)
Sublimat- Quecksilbers aus, so wiirde die Antwort a) — mutatis mutantibus —
gleich lauten, fiir b) wire das Durchblutungsmuster irrelevant, ¢) 1, 2 und 3
blieben im Prinzip unveréndert, doch wire zur Deutung von Verteilungsmuster
2 an Stelle von ¢) 4 auch an die Moglichkeit zu denken, daB die weiter stromab
gelegenen, groberen Hg-,,Speicher® im terminalen Hauptstiick erst nach Sattigung
der proximalen zum Zuge kommen.

C. Vergleich des Verteilungsmusters von Sublimat-Hg mit dem Verteilungsmuster
der Sublimatschidigung

Seit REBER; STAEMMLER; OLIVER, MAcDowELL u. TracyY steht fest, dafl die
nekrotischen Verdnderungen im Hauptstick direkte Folge der Hg-Aufnahme sind;
WockeL u. Mitarb. haben Sublimat-Hg in nekrotischen Epithelzellen nachgewie-
sen, ebenso VoIeT u. ADEBAHR. Im Zusammenhang mit unseren Ergebnissen stellt
sich die Frage, ob das Verteilungsmuster von Sublimat-Hg mit dem Verteilungs-
muster der Sublimatschéddigung iibereinstimmt.

Die histopathologische Ldsion nach Sublimatinjektion an Ratten wurde von
einigen Autoren — ohne weitergehende lokalisatorische Bestrebung — dem ,,Haupt-
stilck’* zugeordnet (ScHORCHER u. LOBLIcH, WOCKEL u. Mitarb., GAYER u. PAR-
TOWI, VOIGT 1. ADEBAHR).

EpwarDs, STAEMMLER sowie LAPP u. ScHAFE, die Dosen bis zu 3 mg Hg/kg
und Versuchszeiten von mindestens 24 Std verwendet hatten, fanden Nekrosen
vor allem im mittleren, aber auch im initialen Hauptstiick; das Halsstiick blieb
selbst bei ausgedehnten Nekrosen (anfangs oder gelegentlich) frei (STARMMLER,
Lapp u. ScEAFH); in den diesbeziiglich besonders griindlichen Versuchen von Lapp
u. ScHaFE reichte die Nekrose bei 1,12 mg Hg/kg schlieBlich bis in die P. rectae.
Diese histopathologischen Bilder entsprechen unserem Verteilungsmuster 1 (R)
mit Ubergang in Muster 2 (RAS).

AuBenstreifen und terminales Hauptstiick der Ratte waren (nach unserem
Muster 2, AS) in den Versuchen von Musrtararrrio u. TeLkki (5—15 mg Hg/kg;
Versuchsdauer 4—24 Std), Ropix u. CrowsoN (5 mg Hg/kg, 3—12 Std) sowie
HARBER u. JENNINGS (0,4 mg Hg/kg, 24 Std) selektiv von nekrobiotischen Ver-
dnderungen betroffen; auffallenderweise fithrten 100 mg Sublimat-Hg/kg bei den
Ratten von Ropin u. CRowsoN wieder zu Nekrosen nach Verteilungsmuster 1 und
erst 0,8 mg Hg/ke bei HARBER u. JENNINGS zur Schidigung des gesamten Haupt-
stiicks.

Aus diesen wenig einheitlichen Befunden ergibt sich keine sichere Parallele
zu unserer Beobachtung, daf} bei Dosen tiber 1 mg Hg/kg eine Verlagerung der
hochsten Hg-Konzentrationen von der Rinde zum AuBenstreifen hin erfolgt.

Beim Hund fanden SimonxDs u. HePrLER Nekrosen im terminalen Hauptstiick (bis zu
2,3 mg Hg/kg, 18 Std—3 Tage), BURMEISTER u. MCNALLY offenbar im initialen und mittleren
(18—370 mg Hg/kg, oral, 5 min—3 Std), Oriver u. Mitarb. beim Kaninchen dagegen im mitt-
leren und terminalen Hauptstuck (1118 mg Hg/kg, 4'/,—18 Std), SvzvkI im dritten, termi-
nalen Hauptstiick-Abschnitt, das nach seiner Definition auch noch die letzten Schleifen ent-

hilt, (2,2—11 mg Hg/kg, 18 Std—3 Tage), EpwaARDS, ebenfalls an Kaninchen, vor allem im
sechsten und siebenten Achtel des Hauptstiicks (2—4 mg/kg, 4 bis iber 10 Tage); beim Meer-
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schweinchen lokalisierte EDWARDS die Nekrosen vor allem im terminalen (3—12 mg/kg 2—
20 Tage), beim Menschen in 2 Vergiftungsféllen im mittleren Hauptstiick.

Auch bei den anderen Species sind Nekrosen demnach entweder im mittleren
oder terminalen Hauptstiick, z.T. im mittleren wnd terminalen Hauptstiick be-
schrieben worden; die Variation der Versuchsbedingungen reicht aber auch hier
nicht aus, um entweder Species-Unterschiede oder eventuelle spezifisch-lokali-
satorische Hinflisse von Sublimatdosis und Versuchsdauer und damit Quer-
verbindungen zu unseren Befunden sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die intrarenale Verteilung von Hg?0% nach Injektion von Hg2°3-Sublimat
wurde durch Gefrierschnitt-Autoradiographie und durch Ziahlung der Aktivitét
in den einzelnen Nierenabschnitten untersucht. Sublimat- Quecksilber findet sich
in der Rattenniere entweder vorwiegend im Rindenabschnitt bzw. mittleren
Hauptstiick (Verteilungsmuster 1) oder im AuBenstreifen bzw. terminalen Haupt-
stiick (Verteilungsmuster 2). Verteilungsmuster 1 entsteht anfinglich in jedem
Fall und bleibt bei Hg-Dosen unter 1 mg/kg tagelang erhalten; es geht bei nephro-
toxischen Dosen von 1—10 mg Hg/kg aber nach 12 Std in Verteilungsmuster 2
iiber. :

The Localization of Merecurie Chloride Concentration in the Rat Kidney
Summary

After injecting Hg203Cl,, its distribution in the rat kidney was studied by frozen
section autoradiography and by counting the activity in the various segments
of the kidney.

High concentrations of Hg2%® were found either in the cortical regions; i. e.,
in the middle portion of the proximal convolution (distribution pattern 1), or in
the outer stripe of the outer zone of the medulla; i. e., in the terminal part of the
proximal tubule (distribution pattern 2).

Pattern 1 developed after injecting 0,1—0,56 mg Hg/kg and remained as such
up to 48 hours; the same pattern occurred at the beginning with nephrotoxic
doses of 1-—10 mg Hg/kg, but then changed after 12 hours to distribution
pattern 2.
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