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Variations in Serotonin-Induced Lestons between Normal Right Kidney and Left
Hydronephrotic Kidney

Summary. Ligation of the left ureter of rats for 9 days, then s. c. injection of serotonin
(3 days ante mortem) resulted in extensive coagulation necrosis in the right nonhydronephrotic
kidney. The hydronephrotic left kidney, however, was free of necrosis. The experiments were
performed on 65 female Wistar rats ranging in weight from 200—300 g. The right kidney
revealed: extensive coagulation necrosis in 71%, moderate in 13% ; none in 16%. The left
kidney showed: no coagulation necrosis in 71%, and small scattered necrosis of tubular cells
in 26%. Only 1 animal which had reacted intensely to serotonin showed moderate necrosis
in the left kidney. The differences observed between the right and the left kidneys presumably
are due to a reduced transport of serotonin to the left kidney and a decreased vulnerability
of the tissue of hydronephrotic kidneys.

Zusammenfassung. Histologische Untersuchungen der Nieren von insgesamt 65 weiblichen,
200—300 g schweren Wistarratten, 3 Tage nach s. ¢. Serotonininjektion bei 12 Tage bestehen-
der linksseitiger Ureterenligatur fithrten zu dem Ergebnis, daf in der rechten, nicht hydrone-
phrotischen Niere meist sehr ausgedehnte Koagulationsnekrosen entstehen, wihrend das linke
hydronephrotische Organ weitgehend frei von Nekrosen bleibt. Im einzelnen fanden sich rechts
in 71% sehr umfangreiche, in 13% mittelschwere und nur in 16% keine Koagulations-
nekrosen. Links waren dagegen in 71% keine und in 26 % nur ganz vereinzelte kleine Tubulus-
zellnekrosen zu erkennen; lediglich ein Tier, das insgesamt sehr stark auf Serotonin reagiert
hatte, wies auch in der linken Niere mittelschwere Nekrosen auf. Als Ursache dieser Seiten-
differenz werden ein verminderter Antransport des Serotonin und eine herabgesetzte Vulnera-
bilitét des Gewebes hydronephrotischer Nieren diskutiert.

Hydronephrotische Nieren scheinen einigen Angaben im Schrifttum zufolge
widerstandsfihiger gegen Nephrotoxine zu sein als gesunde Nieren. Diese Annahme
stitzt sich vor allem auf Tierversuche mit einseitiger Hydronephrose, in denen
nach Zufuhr verschiedener Nephrotoxine ausgedehnte Nekrosen in der gesunden
Niere beobachtet wurden, wiahrend das hydronephrotische Organ weitgehend frei
blieb (ErBE, 1905; F1saER u. ROSENTHAL, 1954 ; Davis, 1958).

Deutungsversuche dieser seitenverschiedenen Befunde fithrten indes zu unterschiedlichen
Ergebnissen, da sich in allen diesen Versuchen die unmittelbare zellschddigende Wirkung
des Toxins und ein mittelbarer ischimischer Effekt tiber Gefiililisionen oder Reizungen des
Gefafinervensystems durch das Toxin tiberlagern konnten. Es war daher nicht zu entscheiden,
in welchem Ausmal eine unterschiedliche Durchblutung, ein vermindertes Glomerulumfil-
trat oder eine verschiedene Vulnerabiltitit des Gewebes fir diese seitenverschiedenen Befunde
verantwortlich sind.

Angeregt durch eine dhnliche Einzelbeobachtung seitenverschiedener Nieren-
verdnderungen im menschlichen Obduktionsgut versuchten wir zur Klirung dieser
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Frage beizutragen, indem wir Nierenschéden mit Hilfe einer Substanz erzeugten,
die nur am Gefdlisystem angreift und durch Gefdfispasmen ischimische Nekrosen
auslést, nach unseren bisherigen Kenntnissen jedoch keine unmittelbar nephro-
toxische Wirkung besitzt. Als fiir diesen Zweck besonders geeignet bot sich
Serotonin (5-Hydroxytryptamin =5 HT) an, das nach ErRspAMER (1954) vor allem
auf die Nierengefille wirkt, wobel bevorzugt Spasmen der Arteriolae afferentes
zur Ischimie der Harnkanélchen mit nachfolgender Koagulationsnekrose vorwie-
gend proximaler Tubulusabschnitte filhren (HEDINGER u. LaNGEMANN, 1955;
WavuGH u. PEARL, 1960; Szarvas u. Kovacs, 1963).

Material und Methoden

Die Versuche wurden an 65 weiblichen, 200—300 g schweren Wistarratten durchgefiihrt,
die bis 30 min vor der Toétung Altromin-Standardfutter und Leitungswasser ad libitum
erhielten. Im einzelnen wurden 3 verschiedene Versuchsanordnungen gewihlt:

1. Gruppe: Linksseitige Hydronephrose - Serotonininjektion (48 Tiere). In Nembutal-Nar-
kose (3,33 mg Pentobarbital-Natrium/100 g Ratte i. p.; Losung: 50 mg Pentobarbital-Natrium
in 10 ml 0,9 %iger NaCl-Losung) wurde an eréffneter Bauchhohle der linke Ureter 1 em caudal
des Nierenbeckens unterbunden. 9 Tage nach der Unterbindung injizierten wir den Tieren
Serotonin unter die Nackenhaut (100 mg Serotonin-Kreatininsulfat Merck 7768 pro kg
Kérpergewicht; Losung: 10 mg Serotonin in 1 ml 0,9%iger NaCl-Losung). Nach weiteren
3 Tagen wurden unmittelbar vor dem Téten die Nieren in kurzer Athernarkose zur histo-
logischen Aufarbeitung entnommen.

I1. Gruppe: Linksseitige Scheinoperation + Serotonininjektion (10 Tiere). Um mdgliche
Folgen allein des operativen Eingriffs zu erfassen, fithrten wir bei diesen Ratten eine sog.
Scheinoperation durch, in der bei gleichem Vorgehen wie in der I. Gruppe der linke Ureter
umstochen, aber nicht unterbunden wurde. Auch hier wurden 9 Tage spiter die gleiche Menge
Serotonin unter die Nackenhaut injiziert und nach weiteren 3 Tagen die Nieren entnommen.

II1. Gruppe: Linksseitige Hydronephrose {7 Tiere). Da nach SHEEHAN und Davis (1959)
auch bei einfacher Hydronephrose nach Unterbinden des Ureters gelegentlich einzelne Tubulus-
nekrosen auftreten koénnen, wurden, um das AusmaB dieses Faktors zu erfassen, nur der
linke Ureter unterbunden und die Nieren nach 12 Tagen zur histologischen Untersuchung
entnommen.

Aufarbeitung des Nierengewebes

Die Nieren wurden in der Frontalebene halbiert, in 10%igem gepuffertem Formalin
(4% Formaldehyd mit Phosphatpuffer auf pH 7,0 eingestellt) fixiert und anschliefend in
Paraffin eingebettet. In Stufenschnitten von jeweils 0,5—1 mm Abstand fertigten wir aus 6
verschiedenen Schnittebenen etwa 10 p. dicke Hamatoxylin-Eosin gefiirbte histologische Pripa-
rate an.

Bewertung der mikroskopischen Prédparate

Von Angaben Kovaoss, CAROLLs und TAPPs (1964) ausgehende Vorversuche an 51 Ratten,
durch intravitale Tetracyclinmarkierung ischdmisch geschidigte Nierenbezirke selektiv anzu-
firben und im u.v. Licht quantitativ zu erfassen, filhrten zu unbefriedigenden Ergebnissen.
Zwischen den als Koagulationsnekrosen zu erkennenden Zonen im HE-Schnitt und den Fluores-
zenzbildern benachbarter Serienschnitte bestand nicht immer Ubereinstimmung. Die Ausdeh-
nung der Nekrosen im HE-Schnitt war in der Regel erheblich groBer als die im ,, Tetracyclin-
schnitt* stirker spezifisch fluoreszierenden Flichen, was wahrscheinlich auf einen unzureichen-
den Transport des injizierten Tetracyclin in die schlechter durchbluteten nekrotischen Areale
zuriickzufithren ist (Einzelheiten s. Inauguraldissertation J.-A. MULLER, Titbingen 1969). Wir
beschrinkten uns daher bei der histologischen Auswertung auf den HE-Schnitt, in dem wir
nur eindeutig als voll ausgebildete Koagulationsnekrosen erkennbare Befunde (stéirkere
Eosinophilie des Cytoplasma, fehlende Kernfirbbarkeit, verwaschene Zellstruktur) registrier-
ten. Der Umfang der Nekrosen wurde bei etwa 20- und 80facher VergroBerung nach folgenden
Gesichtspunkten bewertet:

( = keine Nekrosen, auch keine Einzelzellnekrosen, (4 ) = wenige, diffus verstreute Koagu-
lationsnekrosen einzelner Tubulusquerschnitte ohne Herdbildung, 4 =kleine Nekrosen, die
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etwa bis 5% der Nierenrinde im histologischen Schnitt ausmachen, + + = gréBere Nekrose-
herde, die etwa 5—10% der Nierenrinde einnehmen, 44 -4 =ca. 10—40% der Nierenrinde
nekrotisch, 4+ + 4 = groBe konfluierende Nekroseherde, ungefihr 40—60% der Nierenrinde
betreffend, 4+ -+ -+ =mehr als 60% der Nierenrinde nekrotisch (diese Bewertung erhielten
nur 2 von 130 Nieren). Um das Ausmaf} der Nekrosen in jeder einzelnen Niere abzuschitzen,
wurde der Mittelwert aus den auf diese Weise bewerteten 6 Stufenschnitten gebildet.

Nach dem gleichen System wurde die Ausdehnung der herdférmig angeordneten weit-
gestellten Harnkan#lchen oder der im Sinne der ,,Kollapsniere* nach BoELE (bzw. ,,endokrine
Niere nach SELYE oder ,,Subinfarkt* nach ZorLINGeR) verinderten Abschnitte bewertet.

Ergebnisse
1. Verhalien der Versuchstiere

In der I. Gruppe starben 5 Tiere an den unmittelbaren Folgen der Operation.
Von den verbliebenen 43 Tieren dieser 1. Gruppe starben 12 weitere in den ersten
24 Std nach der Serotonininjektion im Kreislaufschock (=28%). In der II. Gruppe
verloren wir 2 Tiere (=20%) im Serotoninschock, wihrend in der IIT. Gruppe
alle Tiere iberlebten.

Kurz nach der Serotonininjektion boten die Ratten das bekannte Bild: Nach anfinglicher
starker Unruhe mit Cyanose und Dyspnoe verfielen sie in einen schweren, bis zu 3 Std andauern-
den Schockzustand mit schwacher Atmung und fehlender Reaktion auf suBere Reize. Danach
erholten sich die Tiere langsam und zeigten spéatestens nach 8-—12 Std wieder ein weitgehend
normales Verhalten. Bei 3 Tieren trat nach der Serotonininjektion eine Cornealtriibung auf.

Wihrend der 12tégigen Versuchsdauer verloren die Tiere der I. Gruppe im Mittel 15%,
der I1. Gruppe 9% und der ITI. Gruppe 10% ihres Kérpergewichtes.

2. Morphologische Befunde
1. Gruppe (linksseitige Hydronephrose + Serotonininjektion). Bei 22 (=71%)
der iiberlebenden 31 Versuchstiere fiel bereits makroskopisch ein erheblicher Unter-
schied im Ausmal} der Nekrosen zwischen beiden Nieren auf (s. Tabelle 1). Wahrend
in der rechten, zuvor gesunden Niere ausgedehnte grauweiBe animische Nekrose-
herde der Nierenoberfliche zu erkennen waren, lieBen sich diese in den blasseren

Tabelle 1. Ausmaf der Nekrosen bei einseitiger Hydronephrose, nach s. c. Serotonininjektion

(1. Gruppe)
Bewertung g (-+) + ++ +++ ++++
Rechte Niere 5 2 2 5 11 6
Linke Niere 22 4 4 1 0 0

(Hydronephrose)

hydronephrotischen linken Nieren nicht nachweisen. Histologisch zeigte sich, daB
in den nicht hydronephrotischen rechien Nieren (s. Abb. 1) diese Nekrosen nach Art
ischdmischer Infarkte oft keilformig angeordnet waren, wobei sich in 15 Nieren die
Keilspitzen iiber die Rinden-Mark-Grenze hinaus bis in das Nierenmark erstreck-
ten. In diesen Fillen fanden sich auch nekrotische Sammelrohre, Mittelstiicke
und Glomerula, sonst waren iiberwiegend proximale Tubulusabschnitte betroffen.
Die Nekrosen entsprachen dem bekannten Bild der Koagulationsnekrosen nach
Serotonininjektionen : stark eosinophile, feingranulire Zellmassen ohne erkennbare
Kernstrukturen fiilllten die Tubuluslichtungen aus und wurden z. T. von der Basal-
membran durch flache Tubulusepithelregenerate getrennt. Entsprechend dem ma-
kroskopischen Eindruck waren in 22 rechten Nieren (=71%) diese Nekrosen sehr
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Abb. 1. Rattennieren 3 Tage nach Serotonininjektion bei 12 Tage bestehender linksseitiger

Ureterenligatur. Linke Niere, im Bilde rechts, hydronephrotisch verindert mit z. T. erwei-

terten Harnkanilchen, keine Nekrosen. Rechte Niere, im Bilde links, mit ausgedehnten
Koagulationsnekrosen. HE-Farbung, Vergr. 5,9fach

ausgedehnt, in 4 (=12,9%) weniger geschidigten rechten Nieren traten die
Verdanderungen in Form verstreuter tubulérer Einzelnekrosen ohne Herdbildungen
auf. 5 (=16%) der 31 Versuchstiere hatten schwiécher, d. h. ohne Ausbildung
von Koagulationsnekrosen in den Nieren reagiert.

Neben diesen Nekrosen fanden sich in 25 (=81 %) rechten Nieren in groferer,
in 3 Nieren (=9,7 %) in geringerer Ausdehnung, ebenfalls herdférmig, nicht selten
keilférmig und mit den Nekrosezonen alternierend angeordnet die mehrfach auch
nach temporirer Ischimie beschriebenen weitgestellten Harnkandlchen (Abb. 2).
In Nieren mit kleineren nekrotischen Bezirken oder fehlenden Nekrosen war dieser
Befund stirker, in Nieren mit umfangreicheren Nekrosen weniger ausgeprigt.
Vereinzelt sahen wir schlieBlich, in sehr viel geringerem MaBe als links, auch auf
der rechten Seite, bevorzugt subkapsuldr atrophische Verdnderungen der Haupt-
stiickepithelien, die den von Bomre (1954) als , Kollapsniere*, von ZOLLINGER
(1966) als ,,Subinfarkt” und von SELYE (1946) als ,,endokrine Niere* bezeichneten
Verdnderungen der Hauptstiicke mit Tubuluslumenkollaps, Cytoplasmaaufhellun-
gen und kompakteren Zellkernstrukturen der zusammengeriickten Tubuli ent-
sprachen (s. Abb. 3 und 4 aus der linken Niere).

Ubereinstimmend mit dem makroskopischen Eindruck waren auch histologisch in den
linken, hydronephrotischen Nieren bei 22 (=71%) von 31 Ratten keine, in 8 Fillen nur ganz
vereinzelte kleine Nekrosen vorhanden. Lediglich 1 Tier, das sehr stark reagiert hatte (rechte
Niere mit + -4+ bewertet!) wies auch links in stérkerem Grade (4 -+) herdférmige Nekro-
sen auf. Dariiber hinaus sahen wir bei 5 Versuchstieren in den hydronephrotischen Nieren
herdfsrmige Marknekrosen, die z. T. in der AuBenzone, z. T. mitten in den Papillen in der
Innenzone oder in lateralen Randbezirken der Papillen bei erhaltenem Nierenbeckenepithel

lokalisiert waren. Diese Nekrosen boten ein véllig anderes Bild als die Koagulationsnekrosen
der Nierenrinde. Es handelt sich hier um die von SHEEHAN und Davrs (1959) als ,,cytolytische
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Abb. 2. Rechte Niere 3 Tage nach Serotonininjektion. Ausgedehnte Koagulationsnekrosen der
Nierenrinde mit umschriebenen Blutungen. Herdférmig weitgestellte Harnkandlchen der
Rinde und der AuBenzone des Markes. HE-Farbung. Vergr. 16fach

Nekrose‘ beschriebene Form des Gewebsuntergangs. Dabei kommt es zu einem Verschwinden,
gewissermafien einem Verddmmern der Zellen der Sammelrohre und Henleschen Schleifen,
wobei die Basalmembranen als entparenchymisierte Bezirke stehen bleiben.

Im Vordergrund des histologischen Bildes dieser hydronephrotischen Nieren
standen weite Sammelrohre und Mittelstiicke sowie in etwa 70% sehr ausgedehnt
die oben schon beschriebenen atrophischen Verdnderungen der Hauptstiicke
(,,Kollapsniere*, ,,Subinfarkte®, ,,endokrine Niere*), die vor allem in parahildren
Arealen nicht selten die Breite der gesamten Rinde einnahmen (s. Abb. 3 und
Tabelle 3). Daneben waren auch in diesen Nieren, insgesamt nicht ganz so hiufig
wie rechts (s. Tabelle 2), herdférmig angeordnet, weitgestellte Hauptstiicke zu
erkennen (Abb. 4). Mitosen in allen Tubulusabschnitten sahen wir in den linken
Nieren eindrucksméfig haufiger als rechts. AuBlerdem fanden wir links mitunter
riesenzellenartige Tubulusepithelregenerate.

1I. Gruppe (Scheinoperation + Serotonininjektion). Von den 8 iiberlebenden Tieren dieser
Gruppe hatten 3 ungenfigend auf Serotonin reagiert, d. h. weder die rechte, noch die linke

Niere lieBen Nekrosen erkennen, 2 Tiere wiesen jedoch beiderseits in gleicher Ausdehnung
weitgestellte Harnkandlchen auf. Bei den restlichen 5 Tieren waren Nekrosen, weitgestellte

Tabelle 2. Ausmaf der erweiterten Tubuli bei einseitiger Hydronephrose, nach s. c. Serotonin-
injektion (1. Gruppe)

Bewertung g (-+) + ++ +-++ ++++
Rechte Niere 2 1 2 11 12 2
Linke Niere 2 7 10 7 3 2

(Hydronephrose)
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Abb. 3. Rattennierenrinde (linke Niere) 3 Tage nach Serotonininjektion bei 12 Tage bestehen-
der linksseitiger Ureterenligatur. Ausgedehnte Atrophie der Hauptstiicke, Erweiterung der
Rindensammelrohre. HE-Férbung. Vergr. 110fach

Tabelle 3. Ausmaf der ,,Subinfarkte’ (ZOLLINGER) bei einseitiger Hydronephrose, nach s. c.
Serotonininjektion (1. Gruppe)

Bewertung 0 (+) + ++ +++ ++++
Rechte Niere 13 10 6 2 0 0

Linke Niere 0 0 6 11 10 4
(Hydronephrose)

Harnkanilchen und ,,Subinfarkte’ jeweils in beiden, nicht hydronephrotischen Nieren gleich-
stark, etwa in demselben Umfang wie in den rechten Nieren der I. Gruppe ausgebildet.

II1. Gruppe (nur linksseitige Hydronephrose). In keiner Niere waren Nekrosen
im Rindengebiet nachzuweisen. Bei einem Tier sahen wir indes in der hydrone-
phrotischen Niere eine Papillennekrose des in den linken Nieren der I. Gruppe
beschriebenen ,,cytolytischen Typs. Das AusmaB der Sammelrohr- und Mittel-
stiickerweiterung in den linken hydronephrotischen Nieren entsprach etwa dem
der linken Nieren der I. Gruppe, das der weitgestellten Hauptstiicke lag bei
allen Tieren zwischen (+) und + und war damit geringer ausgeprigt als in den
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Abb. 4. Rattennierenrinde (linke Niere) 3 Tage nach Serotonininjektion bei 12 Tage beste-
hender linksseitiger Ureterenligatur. Herdf6rmig atrophische oder weitgestellte Hauptstiicke,
weite Rindensammelrohre. HE-Farbung. Vergr. 150fach

hydronephrotischen Nieren der mit Serotonin behandelten Tiere. Die charakte-
ristischen atrophischen Epithelverdnderungen der Hauptstiicke (,,Subinfarkte®)
waren in 5 der 7 linken Nieren stark (4 -+ -+ bis 4+ 4 +) bei den 2 restlichen
mittelschwer (- bis + ) ausgebildet. Die rechten Nieren dieser Gruppe boten
in allen Fallen ein unauffilliges histologisches Bild.

Diskussion
Aus unseren Versuchen geht hervor, dall nach Serotonininjektion (5-HT) bei
einseitiger Hydronephrose fast nur in der zuvor ungeschidigten Niere Koagula-
tionsnekrosen auftreten, wihrend das hydronephrotische Organ meist keine oder
nur sehr geringfiigige Nekrosen erkennen 1483t. Damit kénnen wir auch bei Anwen-
dung von 5-HT ein Phiénomen bestitigen, das zuvor schon andere Untersucher
nach Verabreichung von Nephrotoxinen beobachteten, dessen Atiologie jedoch bis

heute in einigen Punkten unklar geblieben ist.

So sah ELBE (1905) bei Kaninchen, denen 24 Std vor Sublimatintoxikation ein Ureter
unterbunden wurde, ausgedehnte Epithelnekrosen in der vorher intakten, dagegen nur sehr
geringe Epithelschiden in der hydronephrotischen Niere. Er filhrte diese Seitendifferenz auf
eine geringere Reizbarkeit des Gefainervensystemsin der hydronephrotischen Niere zuriick, das
er als Angriffspunkt des Sublimat ansah. Gleichartige Seitendifferenzen fanden Fisurgr und Ro-
SENTHAL (1954) nach Verabreichung von Quecksilberchlorid bei Ratten, nach Spermin-Injek-
tion traten diese Unterschiede indes nicht auf. Die nephrotoxische Wirkung des Spermin
scheint nach Ansicht dieser Autoren mehr von einem kritischen Plasmaspiegel als von der
glomeruldren Filtration abhéngig zu sein, wihrend bei der Entstehung von Quecksilber-
schiden wahrscheinlich die Menge des Glomerulumfiltrates eine Rolle spielt. Davis (1958)
diskutierte dagegen als Ursachen der groferen Resistenz hydronephrotischer Nieren gegen
Euflavin-Nekrosen vor allem Anderungen des Zellmetabolismus, verminderte Toxinaufnahme
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infolge gestdrter Zellfunktion sowie Abnahme der Nierendurchblutung und des Glomerulum-
filtrates mit entsprechend verringertem Toxinangebot.

Alle bisher vorliegenden Ergebnisse sprechen dafiir, daB die nach 5-HT-Injek-
tion auftretenden Nekrosen allein Folge einer Ischamie sind, die durch Arterien-
spasmen entsteht, wobei die glatte Muskulatur des Nierenarteriensystems beson-
ders empfindlich reagiert und 5-HT vor allem an den Vasa afferentia der Glome-
rula angreift (ErspamMrr, 1953; 1966; WaveH u. PearL, 1960; HEDpINGER u.
LaveeMANN, 1955). Schon 1/g0—1/,, der minimalen s.c. blutdruckwirksamen
Dosis verursacht bei Ratten eine Antidiurese, die auf Spasmen der Vasa afferentia
zuriickgefilhrt wird (ErspamER, 1966). Fiir eine direkte toxische Schadigung der
Tubulusepithelien durch 5-HT ergeben sich dagegen keinerlei Anhaltspunkte
(ErspamER, 1966). Die Suche nach den Ursachen der Seitendifferenz konzentriert
sich daher in unserem Versuchsmodell im wesentlichen auf zwei Punkte: Ist das
Ausmal} der Ischamie in beiden Nieren verschieden oder unterscheidet sich die
Vulnerahilitit des Nierengewebes ? Es entfallen dagegen die nach Nephrotoxin-
injektion komplizierenden Fragen nach der Bedeutung von Anderungen des Glo-
merulumfiltrates oder der peritubulidren Durchblutung fiir die GroBe des Toxin-
angebotes an die einzelne Tubuluszelle. Dariiber hinaus eriibrigt sich die Diskussion
des Problems, wieweit die Tubulusschiden durch direkte Toxinwirkung oder eine
zusétzliche Ischdmie infolge toxinbedingter Durchblutungsstérungen entstanden
sind, die nach Nephrotoxingabe von einigen Autoren (ELBE, 1905; RICKER, 1924 ;
OLIVER u. Mitarb., 1951, u. a.) angenommen wird.

Fiir die Beantwortung der ersten Frage finden sich im Schrifttum einige Hin-
weise. Wie von mehreren Untersuchern an verschiedenen Tierarten gezeigt werden
konnte, folgt der Ligatur des Ureters nach voriibergehender Zunahme des renalen
Blutstromes um 30% innerhalb der ersten 30 min ein Abfall der Durchblutung
hydronephrotischer Nieren auf 43 % nach 24 Std und auf 20% des Ausgangswertes
nach 5 Wochen (MurpEY u. Scorr, 1966, Hundeversuche). Entsprechend sahen
BarmyT und Forcacs (1964) wie zahlreiche andere Autoren am 4.-—7. Tag bei
Hunden eine Verminderung der Nierendurchblutung auf 20—30% und der glome-
ruldren Yiltrationsrate auf 5—10% . SanomoN u. MrrarB. (1963) fanden bei Ratten
1/, Std nach Verschluf beider Ureteren eine Abnahme der Nierendurchblutung
und eine Filtrationsfraktion von 1/;, nach 4 Std von 2/, des Kontrollwertes. Trotz
gleicher Serumkonzentration in den Nierenarterien beider Seiten ist daher infolge
der Minderdurchblutung hydronephrotischer Nieren die Absolutmenge des pro Zeit-
einheit in das gewichtsmaBig noch nicht verkleinerte (SHEEHAN u. DAvis, 1959)
hydronephrotische Organ transportieren 5-HT geringer, und es wire denkbar, daf3
darum der intrazellulir wirksame Spiegel dieser relativ schnell inaktivierten Sub-
stanz (BrascHko u. LEVINE, 1966) gar nicht erreicht oder nur so kurze Zeit auf-
rechterhalten werden kann, dafl zu Nekrosen fithrende Spasmen nicht entstehen.
Die entsprechenden Rezeptoren in der GefdBwand werden offenbar nur langsam
und schrittweise von 5-HT besetzt, was eine linger dauernde Erhohung des
Spiegels erfordert. Einmal am Rezeptor fixiert, wirkt 5-HT allerdings nachhaltig
(ERsPAMER, 1966). Ob zusitzlich Sensibilitdtsabnahmen des GefifBnervensystems
(ELBE, 1905; RICKER, 1924) oder die langsame Degranulierung juxtaglomerulirer
Zellen als Ausdruck eines niedrigeren Reningehaltes hydronephrotischer Nieren
(KeELEMEN u. ENDES, 1965) zu einer geringeren Ansprechbarkeit der Gefifle dieser
Organe auf 5-HT beitragen, kann z. Z. noch nicht entschieden werden, zumindest
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ergeben sich bisher dafiir keinerlei zuverldssige Anhaltspunkte. Dagegen muf} die
Frage nach der verminderten Vulnerabilitit des hydronephrotischen Nierengewebes
auch in unseren Versuchen diskutiert werden, da der Sauerstoffbedarf des Nieren-
gewebes von der Ausscheidungsleistung des Organs abhéngt (KRAMER u. DEETJEN,
1960), die — gemessen an der glomeruldren Filtrationsrate — bei Hydronephrose ja
deutlich erniedrigt ist. Es wire daher durchaus méglich, dafl hydronephrotische
Nieren auch darum weniger empfindlich gegen 5-HT, d.h. gegen eine langer
davernde Ischimie sind, weil bei vermindertem oder fehlendem Glomerulum-
filtrat die O,-verbrauchende Aktivitat, also auch der O,-Bedarf der Tubuluszellen
herabgesetzt ist. Diese Annahme wird durch Untersuchungen des Arbeitskreises
um Truss (TrRuss u. Hort, 1966) gestiitzt, der in hydronephrotischen Ratten-
pieren eine erheblich verminderte Zellatmung mit entsprechend herabgesetztem
O,-Verbrauch beobachtete und durch die Angaben ScHIRMERs (1965), der neben
reduzierter Zellatmung einen Anstieg der anaeroben Glykolyse bis zum 5fachen
des Ausgangswertes am 8. Tag der Hydronephrose im Nierengewebe gefunden hat.
Auch Hundeversuche von BArInT und Forgacs (1964) ergaben nach 4—T7téigigem
Ureterenverschlull einen sehr viel geringeren basalen Sauerstoffverbrauch in hydro-
nephrotischen als in normalen Nieren.

In Ubereinstimmung mit dem andersartigen mikroskopischen Bild hydrone-
phrotischen Nierenparenchyms weisen diese Untersuchungen daraufhin, daf Ande-
rungen des Zellmetabolismus bei der herabgesetzten Empfindlichkeit der Nieren
gegen Sauerstoffmangel eine Rolle spielen kénnen. Wahrscheinlich sind sowohl
ein verminderter Antransport des 5-HT als auch eine herabgesetzte Vulnerabili-
tit des Gewebes in hydronephrotischen Nieren Ursache der seitenverschiedenen
Befunde in unseren Versuchen.

Neben Koagulationsnekrosen beobachteten wir, oft mit diesen alternierend,
dariiber hinaus in herdférmiger Anordnung weitgestellte Harnkanilchen, die auch
schon von anderen Autoren als ein auffilliger Befund nach Serotonininjektion
beschrieben (HEDINGER u. LANGEMANN, 1955; MurpHY u. LAwson, 1963; u. a.),
indes in verschiedener Weise gedeutet wurden. Wihrend mehrere Untersucher
annahmen, es handele sich hier um Tubulusdilatationen als Folge weiter distal
gelegener Kandlchenobliterationen durch Zelldetritus und Zylinder (WavcH u.
PraRrL, 1960), glauben wir aufgrund gleichartiger Verdnderungen nach temporirer
Ischdmie der Rattenniere (ZIMMERMANN, 1960; ScuuBERT u. Mitarb., 1962; CAIN
u. FAoEkas, 1963; u. a.), daBl auch die im histologischen Schnitt weitgestellten
Hauptstiicke Ausdruck einer ischdmischen Nierenschidigung sind, die von spiter
auftretenden Tubulusepithelregeneraten unterschieden werden missen. Im Gegen-
satz zu den Koagulationsnekrosen ist das AusmaB dieser Schidigung jedoch
nicht so auffillig seitendifferent (s. Tabelle 2). Hier iberlagern sich in der hydrone-
phrotischen Niere moglicherweise zwei verschieden ursichliche Faktoren, die zum
gleichen morphologischen Bild fithren und dazu beitragen, dafi weitere Haupt-
stiicke relativ haufig auch in dieser Niere gefunden werden. Einerseits kann die
Menge des zugefiihrten 5-HT ausreichen, um diese Form der ischdmischen Schidi-
gung zu erzeugen, andererseits werden auch ohne vorausgehende 5-HT-Injektion
in der Frithphase einer Hydronephrose weite Hauptstiicke im mikroskopischen
Priparat beobachtet (SHEEHAN u. Davis, 1959 ; Kissan® u. HEPTINSTALL, 1964).
Einige Autoren nehmen zwar an, daf} es sich hierbei um eine voriitbergehende
Hauptstiickdilatation infolge des Urinriickstaues handele, nach eingehenderen



78 G.E. ScHUBERT, J.-A. MULLER, A. Scu6LL und U. LINDEN:

Untersuchungen von SHEEHAN und Davis (1959) ist dieser Befund indes ebenfalls
Folge einer Ischiamie, die auf die Minderdurchblutung hydronephrotischer Nieren
zuriickzufithren ist. Die Erweiterung der Sammelrohre konnte dagegen Ausdruck
einer echten Dilatation durch den Urinrickstau sein.

Das hiufige Auftreten der als Subinfarkte, Kollapsniere oder endokrine Niere bezeich-
neten atrophischen Hauptstiickverdnderungen in der hydronephrotischen Niere ist, wie tier-
experimentelle Untersuchungen zeigten, Folge einer linger bestehenden Minderdurchblutung
mit fehlender glomeruldrer Filtration, die nach Drosselung der arteriellen Blutzufuhr, aber
wie aus unseren Versuchen hervorgeht ebenso nach Obliteration des Ureters entstehen kann.
Offenbar ist auch in der rechten Niere die Blutversorgung einzelner Nephren, vermutlich
als Folge anhaltender Spasmen, derart reduziert, da8 sich hier ebenfalls selten diese Verinde-
rung entwickelt (s. Tabelle 3). Die gelegentlich beobachteten eigentiimlichen ,,cytolytischen
Marknekrosen® sind ein Charakteristikum hydronephrotischer Nieren und entstehen nach
Untersuchungen von SHEEHAN und Davis (1959) an Kaninchennieren dort, wo sich Mangel-
durchblutung und lokale, vom Nierenbecken fortgeleitete Druckerhthung kombinieren.

Alle in beiden Nieren beschriebenen morphologischen Verdnderungen sind, in
unterschiedlichem AusmaB, herdférmig angeordnet, was mit Beobachtungen nach
temporédrer Ischdmie durch Abklemmung der Nierenarterie oder des Nierenhilus
(Schubert u. ZarpAy, 1962, s. hier ausfiihrlichere Literaturangaben) iibereinstimmt
und auch fiir hydronephrotische Nieren typisch ist (SHEEHAN u. Davis, 1959),
wobei nach wie vor die Frage offen bleiben muf}, ob dafiir ein unterschiedliches
Andauern postischdmischer Spasmen, GefdBobliterationen durch Mikrothromben
oder ein verschiedener Funktionszustand mit differierender Empfindlichkeit der
Nephren verantwortlich ist. Gefidobliterationen durch Thromben als Ursache der
fokalen Schéden nach temporarer Ischdmie konnten histologisch nie nachgewiesen
werden. Nach Mavvin u. Mitarb. (1964) arbeiten jedoch die einzelnen Nephren
in hydronephrotischen Nieren herdf6rmig unterschiedlich, was die Anordnung der
morphologischen Befunde zumindest teilweise erklidren kénnte.

Die herdformige Anordnung der Befunde und das Auftreten weiter Hauptstiick-
lichtungen sind somit im Prinzip in beiden Nieren gleichartig ausgebildet,
atrophische Hauptstiicke als Ausdruck einer stark verminderten oder fehlenden
glomeruldren Filtration dagegen in der hydronephrotischen linken Niere sehr
viel stirker ausgeprégt als im kontralateralen Organ, wahrend Koagulations-
nekrosen fast nur in der rechten Niere auftreten. Diese Seitendifferenz ist wahr-
scheinlich Folge einer verminderten Durchblutung der linken Niere bei gleich-
zeitig herabgesetzter ischdmischer Vulnerabilitdt hydronephrotischen Nierenge-
webes.
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