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Seitenverschiedene Nierensch/iden nach Serotonininjektion 
bei einseitiger Hydronephrose* * *  
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Eingegangen am 5. Oktober 1968 

Variations in Serotonin-Induced Lesions between Normal Right Kidney and Left 
Hydronephrotie 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 nonhydronephrotie 
kidney. The hydronephrotie 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 yon insgesamt 65 weibliehen, 
200--300 g schweren Wistarratten, 3 Tage nach s. e. Serotonininjektion bei 12 Tage bestehen- 
der linksseitiger Ureterenligatur fiihrten zu dem Ergebnis, dab in der rechten, nicht hydrone- 
phrotischen Niere meist sehr ausgedelmte Koagulationsnekrosen entstehen, w~hrend das linke 
hydronephrotische Organ weitgehend frei yon Nekrosen bleibt. Im einzelnen fanden sieh rechts 
in 71% sehr umfangreiehe, 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- 
bilit~t des Gewebes hydronephrotischer Nieren diskutiert. 

Hydronephrot isehe  Nieren scheinen einigen Angaben  im Schr i f t tum zufolge 
widerstandsf~higer gegen Nephrotoxine zu sein als gesunde Nieren. Diese A n n a h m e  
st i i tzt  sieh vor allem auf Tierversuche mi t  einseitiger I tydronephrose ,  in  denen 
naeh Zufuhr  versehiedener Nephrotoxine ausgedehnte Nekrosen in  der gesunden 
Niere beobaehte t  warden,  w/~hrend das hydronephrot isehe Organ weitgehend frei 
blieb (ELBE, 1905; FIsgs,~ u. ROS~NTgAL, 1954; DAVIS, 1958). 

Deutungsversuche dieser seitenverschiedenen Befunde ffihrten indes zu unterschiedliehen 
Ergebnissen, da sieh in allen diesen Versuchen die unmittelbare zellschgdigende Wirkung 
des Toxins and ein mittelbarer iseh~mischer Effekt fiber Gefggl~tsionen oder Reizungen des 
Gef/ignervensystems durch das Toxin fiberlagern kormten. Es war daher nieht zu entscheiden, 
in welchem Ausmag eine untersehiedliche Durchblutung, ein vermindertes Glomerulumfil- 
trat oder eine verschiedene Vulnerabiltit/it des Gewebes fiir diese seitenverschiedenen Befunde 
verantwortlieh sind. 

Angeregt  dureh e ine / thnl iehe  Einze lbeobachtung seitenversehiedener Nieren- 
ver/~nderungen im mensehliehen Obdukt ionsgut  versuchten wir zur Kl~rung  dieser 

* Herin Prof. Dr. H. E. Boex zum 65. Geburtstag gewidmet. 
** Mit Unterstfitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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Frage  beizutragen,  indem wir Nierensch/~den mi t  Hilfe einer Substanz erzeugten,  

die nur  am Gef/~Bsystem angreif t  und durch Gef/~gspasmen isch/imische Nekrosen 

ausl6st, nach  unseren bisherigen Kenntn issen  jedoch keine unmi t t e lba r  nephro- 

toxische Wirkung  besitzt.  Als ffir diesen Zweck besonders geeignet  bot  sich 

Serotonin (5-I- Iydroxytryptamin = 5 HT)  an, das nach EI~SPAMER (1954) vor  al lem 

auf die NierengefgBe wirkt,  wobei bevorzugt  Spasmen der Arter iolae afferentes 

zur Isch/~mie der I-Iarnkan/ilchen mi t  naehfolgender  Koagula t ionsnekrose  vorwie- 

gend proximaler  Tubulusabschni t te  fi ihren (I-IEDINGER 11. LANGEMANN, 1955; 

WAIJGH u. PEARL, 1960; SZARVAS U. KOVACS, ]963). 

Material  und Methoden 

Die Versnche wurden an 65 weiblichen, 200--300 g schweren Wistarratten durchgefiihrt, 
die bis 30rain vor der T5tung Al~romin-Standardfutter und Leitungswasser ad libitum 
erhielten. Im einzelnen wurden 3 verschiedene Versuchsanordnungen gew~hlt: 

I. Gruppe: Linksseitige Hydronephrose ~-Serotoninin]ektion (48 Tiere). In Nembutal-Nar- 
kose (3,33 mg Pentobarbital-Natrinm/100 g 1%atte i. p. ; L5sung : 50 mg Pentobarbital-Natrium 
in 10 ml 0,9%iger NaC1-L6sung) wurde an er6ffneter BauchhShle der linke Ureter 1 cm caudal 
des Nierenbeckens unterbunden. 9 Tage nach der Unterbindung injizierten wir den Tieren 
Serotonin nnter die Nackenhaut (100 mg Serotonin-Kreatininsulfat Merck 7768 pro kg 
KSrpergewicht; L6sung : 10 mg Serotonin in 1 ml 0,9 % iger NaC1-LSsung). Nach weiteren 
3 Tagen wurden unmittelbar vor dem T6ten die Nieren in kurzer Athernarkose zur histo- 
logischen Aufarbeitung entnommen. 

II. Gruppe: Linksseitige Scheinoperation ~- Serotonininje~tion (10Tiere). Um m5gliche 
Folgen Mlein des operativen Eingriffs zu erfassen, fiihrten 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 sp~ter die gleiche Menge 
Serotonin unter die Nackenhaut injiziert und nach weiteren 3 Tagen die Nieren entnommen. 

III. Gruppe: Linksseitige Hydronephrose (7 Tiere). Da nach S~EE~A~ nnd DAvis (1959) 
auch bei einfacher Hydronephrose nach Unterbinden des Ureters gelegentlich einzelne Tubulus- 
nekrosen auftreten kSmmn, wurden, um das Ausmafl dieses Faktors zu erfassen, nut der 
linke Ureter unterbunden und die Nieren nach 12 Tagen zur histologischen Untersuchung 
entnommen. 

A u/arbeitung 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 anschlieBend in 
Paraffin eingebettet. In Stufenschnitten yon jeweils 0,5--1 mm Abstand fertigten wit aus 6 
verschiedenen Schnittebenen etwa 10 ~ dicke H~m~toxylin-Eosin gef~rbte histologische Pr~pa- 
rate an. 

Bewertung der mi/croslcopischen Prdparate 
Von Angaben KovAcss, CAROLLS und T~ps  (1964) ausgehende Vorversuche an 51 l%atten, 

dnrch intravitale Tetracyclinmarkierung isch~misch geschi~digte Nierenbezirke selektiv anzu- 
fi~rben und im u.v. Licht quantitativ zu erfassen, fiihrten zu unbefriedigenden Ergebnissen. 
Zwischen den als Koagulationsnekrosen zu erkennenden Zonen im HE-Schnitt und den Fluores- 
zenzbildern benachbarter Serienschnitte bestand nieht immer (Jbereinstimmung. Die Ausdeh- 
hung der Hekrosen im HE-Schnitt war in der Rege] erheblich gr5ger als die im ,,Tetracyclin- 
schnitt" starker spezifisch fluoreszierenden Fl~chen, was wahrseheinlich auf einen unzureichen- 
den Transport des injizierten Tetracyclin in die schlechter durchbluteten nekrotischen Areale 
zuriickzuffihren ist (Einzelheiten s. In~ugurMdissertation J.-A. M~LLER, Tiibingen 1969). Wir 
beschr~nkten uns daher bei der histologischen Auswertung auf den HE-Schnitt, in dem wir 
nur eindeutig als roll ausgebildete Koagulationsnekrosen erkennb~re Befunde (st~rkere 
Eosinophilie des Cytoplasma, fehlende Kernfiirbbarkeit, verwasehene Zellstruktur) registrier- 
ten. Der Umfang der Nekrosen wurde bei etwa 20- und 80faeher VergrSflerung naeh folgenden 
Gesichtspunkten bewertet : 

,0 = keine Nekrosen, aueh keine Einzelzellnekrosen, (-}-) = wenige, diffus verstreute Koagu- 
lationsnekrosen einzelner Tubulusquerschnitte ohne tterdbildung, ~ - =  kleine Nekrosen, die 
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etwa bis 5 % der Nierenrinde im histologisehen Schnitt ausmachen, q--9 = grSBere Nekrose- 
herde, die etwa 5--10% der Nierenrinde einnehmen, q- q- q- = ca. 10M0% der Nierenrinde 
nekrotisch, -9 q- q- q- = grebe konfluierende Nekroseherde, ungef~hr 40--60 % der Nierenrinde 
betreffend, + + -- q- q- = mehr als 60 % der Nierenrinde nekrotisch (diese Bewertung erhielten 
nur 2 yon 130 ~Nieren). Um das AusmaB der INekrosen in jeder einzelnen Niere abzuseh~tzen, 
wurde der Mittelwert aus den auf diese Weise bewerteten 6 Stufensehnitten gebildet. 

Naeh dem gleiehen System wurde die Ausdehnung der herdfSrmig angeordneten weit- 
gestellten Harnkan~lchen oder der im Sinne der ,,Kollapsniere" nach BO~L~ (bzw. ,,endokrine 
Niere" nach S~L~E oder ,,Subinfarkt" nach ZOLLI~GE~) ver~nderten Abschnitte bewertet. 

Ergebnisse 
1. Verhalten der Versuchstiere 

I n  der  I .  Gruppe  s t a rben  5 Tiere an  den u n m i t t e l b a r e n  Folgen der  Opera t ion .  
Von den  verb l iebenen  43 Tieren dieser I .  Gruppe  s t a rben  12 weitere in den  ers ten  
24 S td  naeh der  Sero ton in in jek t ion  im Kreis laufsehock ( = 28 % ). I n  der  I I .  Gruppe  
ver loren wir  2 Tiere ( = 2 0 % )  im Serotoninschoek,  w£hrend  in der I I I .  Gruppe  
alle Tiere f iberlebten.  

Kurz nach der Serotonininjektion boten die Ratten das bekannte Bild: Naeh anf~nglicher 
starker Unruhe mit Cyanose und Dyspnoe verfielen sie in einen schweren, bis zu 3 Std andauern- 
den Schockzustand mit sehwacher Atmung und fehlender Reaktion auf ~uBere Reize. Danaeh 
erholten sich die Tiere langsam und zeigten sp~testens nach 8--12 Std wieder ein weitgehend 
normales Verhalten. Bei 3 Tieren trat naeh der Serotonininjektion eine Cornealtrfibung auf. 

W~hrend der 12t~gigen Versuehsdauer verloren die Tiere der I. Gruppe im Mittel 15%, 
der II.  Gruppe 9% und der III .  Gruppe 10% ihres K5rpergewichtes. 

2. Morphologisehe Be/unde 

I.  Gruppe (linksseitige Hydronephrose + Serotoninin]ektion). Bei 22 (--~ 71%) 
der  f iber lebenden 31 Versuchst iere  fiel berei ts  makroskop i sch  ein erhebl icher  Unter -  
sehied im Ausmal]  der  Nekrosen  zwischen beiden Nieren auf (s. Tabel le  1). W/~hrend 
in der  rechten,  zuvor  gesunden Niere ausgedehnte  grauwefl]e ani~mische Nekrose-  
herde der  Iqierenoberfl/~che zu e rkennen  waren,  liel]en sich diese in den blasseren 

Tabelle 1. Ausmafi der Nekrosen bei einseitiger Hydronephrose, nach 8. c. Serotoninin]elction 
(I. Gruppe) 

Bewertung 0 ( q- ) q- + q- -? q- q- q- q- q- q- 

Reehte Niere 5 2 2 5 11 6 

Linke Niero 22 4 4 1 0 0 
(Hydronephrose) 

hyd roneph ro t i s ehen  ] inken Nieren  n ieh t  nachweisen.  His tologiseh zeigte sich, daB 
in den nicht hydronephrotischen rechten Nieren (s. Abb.  1) diese Nekrosen  nach  A r t  
iseh~miseher  In f a rk t e  oft  keilfSrmig angeordne t  waren,  wobei  sieh in ]5 Nieren  die 
Ke i l sp i t zen  fiber die R inden-Mark-Grenze  hinaus  bis in das  N ie renmark  ers t reek-  
ten.  I n  diesen FAllen fanden  sich auch nekrot isehe  Sammelrohre ,  Mit te ls t f ieke 
und  Glomerula ,  sonst  waren  f iberwiegend p rox ima le  Tubu lusabschn i t t e  betroffen.  
Die Nekrosen  en t sprachen  dem bekann ten  Bi ld  der  Koagu]a t ionsnekrosen  nach  
Sero ton in in jek t ionen  : s t a rk  eosinophile,  feingranuli~re Zel lmassen ohne e rkennbare  
K e r n s t r n k t u r e n  ffil l ten die Tubulus l i ch tungen  aus und  wurden  z. T. yon  der  Basal-  
m e m b r a n  durch  f laehe Tubu]usep i the l regenera te  ge t rennt .  E n t sp r e c he nd  dem ma-  
kroskopischen  E i n d r u c k  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 Bride rechts, hydronephrotisch ver~ndert mit z. T. erwei- 
terten Harnkanglehen, keine Nekrosen. Rechte Niere, im Bride links, mit ansgedehnten 

Koagulationsnekrosen. HE-Fiirbung. Vergr. 5,9faeh 

ausgedehnt ,  in 4 (----12,9%) weniger  geschgdigten  rech ten  Nieren t r a t en  die 
Ver~nderungen  in F o r m  vers t r eu te r  tubu l~re r  Einze lnekrosen  ohne Herdb i ldungen  
auf. 5 ( = 1 6 % )  der  31 Versuchst iere  b a t t e n  schw~cher, d . h .  ohne Ausbf ldung 
yon  Koagu]a t ionsnekrosen  in den Nieren reagier t .  

Neben  diesen IxTekrosen fanden  sich in 25 ( = 81% ) rech ten  Nieren in gr6~erer,  
in 3 Nieren ( ---- 9,7 % ) in ger ingerer  Ausdehnung,  ebenfal ls  herdf6rmig,  n icht  sel ten 
keflf6rmig und  mi t  den  Nekrosezonen a l t e rn ie rend  angeordne t  die mehrfach  auch 
nach  t empor~re r  I schgmie  beschr iebenen wei tgeste] l ten H a r n k a n a l c h e n  (Abb. 2). 
I n  Nieren  mi t  k le ineren nekro t i schen  Bezi rken  oder  fehlenden Nekrosen  war  dieser 
Befund  s tgrker ,  in Nieren  mi t  umfangre icheren  Nekrosen  weniger  ausgepr~tgt. 
Vereinzel t  sahen wir  schliei31ich, in sehr viel ger ingerem Mal3e als l inks,  auch ~uf 
der  rech ten  Seite, bevorzug t  subkapsu]~r  a t rophische  Vergnderungen  der  H a u p t -  
s t i ickepi thel ien,  die den  von Bo~In~ (1954) als ,,Kollapsniere", von ZOLI~II~OEI~ 
(1966) als , ,Sub in fa rk t "  und  yon  S]~LY]~ (1946) als , ,endokrine Iqiere" bezeichneten  
Vergnderungen  der  H a u p t s t i i c k e  mi t  Tubulus lumenkol]aps ,  Cytoplasmaaufhe l lun-  
gen u n d  k o m p a k t e r e n  Ze l lke rns t ruk tu ren  der  zusammenger t i ck ten  Tubul i  ent-  
sp rachen  (s. Abb.  3 und  4 aus der  l inken Niere).  

13bereinstimmend mit dem m~kroskopisehen Eindruck waren auch histologisch in den 
linken, hydronephrotischen Nieren bei 22 (=  71%) von 31 Ratten keine, in 8 F~llen nur ganz 
vereinzelte kleine l~ekrosen vorhanden. Lediglich 1 Tier, das sehr stark reagiert hatte (reeh~e 
Niere mit ~- -~ ~- ~- bewertet !) wies auch links in st~rkerem Grade (~- ~-) herdf6rmige Nekro- 
sen auf. Darflber hinaus sahen wir bei 5 Versuchstieren in den hydronephrotisehen Nieren 
herdf6rmige Marknekrosen, die z. T. in der AuBenzone, z. T. mitten in den Papillen in der 
Ilmer~zone oder in lateralen Randbezirken der Papillen bei erhaltenem Nierenbeekenepithel 
lokalisiert waren. Diese Nekrosen boten ein v511ig anderes Bild als die Koagnlationsnekrosen 
der I~ierenrinde. Es handelt sieh hier um die yon SI~E]~I~AN und DAVIS (1959) als ,,cytolytische 
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Abb. 2. Rechte Niere 3 Tage nach Serotonininjektion. Ausgedehnte Koagulationsnekrosen der 
Nierenrinde mit umschriebenen Blutungen. Herdf6rmig weitgestellte Harnkanglchen der 

t~inde und der AuBenzone des Markes. HE-Fgrbung. Vergr. 16fach 

~Nekrose" beschriebene Form des Gewebsuntergangs. Dabei kommt es zu einem Verschwinden, 
gewissermal~en einem Verd~mmern der Zellen der S~mmelrohre und Henleschen Schleifen, 
wobei die Basalmembranen als entparenchymisierte Bezirke stehen bleiben. 

I m  Vorde rg rund  des his tologischen Brides dieser hydronephro t i schen  Nieren 
s t anden  weite  Sammel rohre  und  MiLtelstficke sowie in etw~ 70 % sehr ausgedehn t  
die oben schon beschr iebenen a t roph i schen  Ver~nderungen  der Haup t s t f i cke  
( , ,Kol lapsniere" ,  , ,Subinfarkte",  , ,endokrine Niere"),  die vor  al lem in parah i l~ren  
Area len  n ich t  sel ten die Brei te  der  gesamten  R inde  e innahmen  (s. Abb.  3 und  
Tabel le  3). Daneben  waren  auch in diesen Nieren,  insgesamt  n ich t  g~nz so h~ufig 
wie rechts  (s. Tabel le  2)~ herdf6rmig angeordnet ,  wei tgeste l l te  Haup t s t i i cke  zu 
e rkennen  (Abb. 4). Mitosen in al]en Tubu lusabschn i t t en  sahen wir in den l inken 
Nieren e indrucksm/iSig  h/~ufigcr als rechts .  Aul~erdem fanden  wir l inks m i t u n t e r  
r iesenzel lenart ige Tubulusep i the l regenera te .  

II. Gruppe (Scheinoperation + Serotonininjektion). Von den 8 iiberlebenden Tieren dieser 
Gruppe hatten 3 ungenfigend auf Serotonii1 reugiert, d. h. weder die rechte, noch die linke 
~iere lieJ]en Nekrosen erkennen, 2 Tiere wiesen jedoch beiderseits in gleicher Ausdehnung 
weitgestellte Hamkanilchen auf. Bei den restlichen 5 Tieren waren Nekrosen, weitgestellte 

Tabelle 2. Ausma[3 der erweiterten Tubuli bei einseitiger Hydronephrose, nach s. c. Serotonin- 
in]elction (I. Gruppe) 

Bewertung 0 (+)  + -~- -~- -+- + -F + -~- --  + 

Rechte Niere 2 1 2 11 12 2 

Linke Niere 2 7 l0 7 3 2 
(Hydronephrose) 
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Abb. 3. gattennierenrinde (linke Niere) 3 Tage nach Serotonininjektion bei 12 Tage bestehen- 
der linksseitiger Ureterenligatur. Ausgedehnte Atrophie der Hauptstiicke, Erweiterung der 

Rindensammelrohre. HE-Fiirbung. Vergr. ll0fach 

Tabelle 3. Ausmafl der ,,Subin/arkte" (ZoLLING]~R) bei einseitiger Hyd~'onephrose, nach s. c. 
Serotoninin)ktion ( I. Gruppe) 

Bewertung l) ( + ) -4- + ~- + -4- @ A- -~ -4- -t- 

Rechte Niere 13 10 6 2 0 0 

Linke Niere 0 0 6 11 10 4 
(Hydronephrose) 

Harnkaniilchen und ,,Subinfarkte" jeweils in beiden, nicht hydronephrotischen Nieren gleich- 
stark, etwa in demselben Umfang wie in den reehten Nieren der I. Gruppe ausgebildet. 

I I I .  Gruppe (nut  linksseitige Hydronephrose). I n  keiner Niere waren Nekrosen 
im Rindengebiet  nachzuweisen. Bei einem Tier sahen wir indes in der hydrone-  
phrot ischen Nitre  eine Papillennekrose des in den linken Nieren der I. Gruppe 
beschriebenen , ,eytolyt ischen" Typs. Das Ausmal~ der Sammelrohr- und  Mittel- 
sttiekerweiterung in den linken hydronephrot isehen Nieren entspraeh etwa dem 
der linken Nieren der I. Gruppe, das der weitgestellten Hauptst t ieke lag bei 
allen Tieren zwisehen (~-) und + und war dami t  geringer ausgepr£gt als in den 
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Abb. 4. l%attennierenrinde (linke Niere) 3 Tage naeh Serotonininjektion bei 12 Tage beste- 
bender linksseitiger Ureterenligatur. HerdfSrmig atrophische oder weitgestellte I-Iauptstiicke, 

weite Rindensammelrohre. HE-F~rbung. Vergr. 150fach 

hydronephrot ischen Nieren der mit  Serotonin behandeltcn Tiere. Die charakte- 
ristischen atrophischen Epithelver/ inderungen der Hauptstf icke (, ,Subinfarkte") 
waren in 5 der 7 linken Nieren stark (~--~-f- his ~--~ ~-~-) bei den 2 restlichen 
mittelschwer (~- his ~ - + )  ausgebildet. Die rechten Nieren dieser Gruppe boten 
in allen F&llen ein unauff/~lliges histologisches Bild. 

Diskussion 
Aus unseren Versuchen geht  hervor, da$ nach Serotonininjektion (5-HT) bei 

einseitiger Hydronephrose  fast nur  in der zuvor  ungesch/idigten Niere Koagula-  
t ionsnekrosen auftreten,  w/ihrend das hydronephrot ische Organ meist keine oder 
nur  sehr geringffigige lNekrosen erkennen 1/~Bt. Dami t  k6nnen wir auch bei Anwen- 
dung yon  5-HT ein Phi~nomen best/itigen, das zuvor schon andere Untersucher  
nach Verabreichung yon I~ephrotoxinen beobachteten,  dessen J~tiologie jedoch his 
heute in einigen 1)unkten unklar  geblieben ist. 

So sah ]~LBE (1905) bei Kaninchen, denen 24 Std vor Sublimatintoxikation ein Ureter 
unterbunden wurde, ausgedehnte El0ithelnekrosen in der vorher intakten, dagegen nur sehr 
geringe Eloithelseh~den in der hydronephrotischen 1Niere. El" ffihrte diese Seitendifferenz auf 
eine geringere Reizbarkeit des Gef/il3nervensystems in der hydronephrotischen Niere zuriick, das 
er als Angriffspunkt des Sublimat ansah. Gleichartige Seitendifferenzen fanden FIs~El~ und 1%0- 
SE~T~AL (1954) naeh Verabreichung yon Quecksilberchlorid bei Ratten, nach Spermin-Injek- 
tio~l traten diese Unterschiede irides nieht auf. Die nephrotoxische Wirkung des Spermin 
scheint nach Ansicht dieser Autoren mehr yon einem kritischen 1)lasmaspiegel als yon der 
glomerul~ren Filtration abh/~ngig zu sein, w/~hrend bei der Entstehung yon Queeksilber- 
sch~den wahrscheinlich die Menge des Glomerulumfiltrates eine Rolle spiett. DAVis (1958) 
diskutierte dagegen als Ursachen der grSBeren Resistenz hydronephrotischer 1Nlieren gegen 
Euflavin-Nekrosen vor allem Anderungen des Zellmetabolismus, verminderte Toxinaufnahme 
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infolge gestSrter Zellfunktion sowie Abnahme der Nierendurchblutung und des Glomerulum- 
filtrates mit entsprechend verringertem Toxinangebot. 

Alle bisher vorliegenden Ergebnisse sprechen dafiir, dag die naeh 5-HT-Injek- 
tion auftretenden Nekrosen allein Folge einer Isch/~mie 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 (EI~St'AMEI~ 1953; 1966; WAUGg u. PEAI~L, 1960; tIEDINGER U. 
LANGEMANN, 1955). Schon 1/100--1/50 der minima]en s.c. blutdruckwirksamen 
Dosis verursacht bei Rat ten eine Antidiurese, die auf Spasmen der Vasa afferentia 
zurfiekgefiihrt wird (EI~SPAMEI~, 1966). F/ir eine direkte toxische Schgdigung der 
Tubulusepithe]ien dureh 5-HT ergeben sieh dagegen keinerlei Anhaltspunkte 
(EI~SPAMEI~, 1966). Die Suehe nach den Ursachen der Seitendifferenz konzentriert 
sieh daher in unserem Versuehsmodell im wesent]ichen auf zwei Punkte:  Ist das 
AnsmaB der Ischgmie in beiden Nieren verschieden oder unterscheidet sieh die 
Vulnerabilit£t des Nierengewebes ? Es entfallen dagegen die naeh Nephrotoxin- 
injektion komplizierenden Fragen nach der Bedeutung yon _~nderungen des Glo- 
merulumfiltrates oder der peritubul£ren Durehblutung ftir die Gr6ge des Toxin- 
angebotes an die einzelne Tubuluszelle. Dariiber hinaus erfibrigt sich die Diskussion 
des Problems, wieweit die Tubulussch~tden durch direkte Toxinwirkung oder eine 
zus/~tzliche Iseh/~mie infolge toxinbedingter Durchblutungsst6rungen entstanden 
sind, die nach Nephrotoxingabe yon einigen Autoren (ELBE, 1905; P~ICKEI~, 1924 ;: 
OLrVE~ U. Mitarb., 1951, u. a.) angenommen wird. 

Fiir die Beantwortung der ersten Frage finden sieh im Sehrifttum einige Hin- 
weise. Wie yon mehreren Untersuehern an versehiedenen Tierarten gezeigt werden 
konnte, folgt der Ligatur des Ureters naeh vorfibergehender Zunahme des renalen 
Blutstromes um 30 % innerhalb der ersten 30 min e~n Abfall der Durehblumng 
hydronephrotiseher Nieren auf 43 % naeh 24 Std und auf 20 % des Ausgangswertes 
naeh 5 Woehen (M~mPttY u. SCOTT, 1966, Hundeversuche). Entspreehend sahen 
BALINT und Fo]~CACS (1964) wie zahlreiche andere Autoren am 4.--7. Tug bei 
Hunden eine Verminderung der Nierendurehblutung auf 20--30 % und der glome- 
rul/iren Filtrationsrate auf 5--10 %. SALOMON U. MITARB. (1963) fanden bei Rat ten 
1/2 Std nach VersehluB beider Ureteren eine Abnahme der Nierendurehblutung 
und eine Filtrationsfraktion yon 1/5 , naeh 4 Std yon 2/3 des Kontro]lwertes. Trotz 
gleieher Serumkonzentration in den Nierenarterien beider Seiten ist daher infolge 
der Minderdurehblutung hydronephrotiseher Nieren die Absolutmenge des pro Zeit- 
einheit in das gewichtsm/~gig noch nieht verkleinerte (SHv.E~AN U. DAVIS, 1959) 
hydronephrotisehe Organ transportieren 5-ItT geringer, und es w/~re denkbar, dab 
darum der intrazellul/ir wirksame Spiegel dieser relativ schnell inaktivierten Sub- 
stanz (BLASCHKO U. LEVINE, 1966) gar nieht erreicht oder nur so kurze Zeit auf- 
reehterhalten werden kann, dab zu Nekrosen tfihrende Spasmen nieht entstehen. 
Die entspreehenden Rezeptoren in der Gef/~Bwand werden offenbar nur langsam 
und schrittweise yon 5-HT besetzt, was eine 1/~nger dauernde Erh6hung des 
Spiegels erfordert. Einmal am Rezeptor fixiert, wirkt 5-HT allerdings nachhaltig 
(ERsPAMER, 1966). Ob zusgtzlieh Sensibflit/itsabnahmen des Gef/~Bnervensystems 
(ELm~, 1905; RIC~E~, 1924) oder die langsame Degranulierung juxtag]omerul/irer 
Zellen als Ausdruck eines niedrigeren Reningehaltes hydronephrotiseher Nieren 
(KEL]~.'~]~N U. E~Dv, S, 1965) zu einer geringeren Anspreehbarkeit der Gef/iBe dieser 
Organe auf 5-HT beitragen, kann z. Z. noeh nieht entsehieden werden, zumindest 
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ergeben sich bisher dafiir keinerlei zuverlassige Anhaltspunkte. Dagegen mug die 
Frage nach der verminderten Vulnerabilitat des hydronephrotischen Nierengewebes 
auch in unseren Versuehen diskutiert werden, da der Sauerstoffbedarf des Nieren- 
gewebes yon der Ausseheidungsleistung des Organs abh~ngt (KRA~ER u. DEETJEN, 

1960), die - -  gemessen an der glomerul/~ren Filtrationsrate - -  bei IIydronephrose ja 
deutlieh erniedrigt ist. Es ware daher durehaus m6glieh, dab hydronephrotische 
Nieren auch darum weniger empfindlich gegen 5-HT, d.h. gegen eine 1/~nger 
dauernde Isehgmie sind, well bei vermindertem oder fehlendem Glomerulum- 
filtrat die Q-verbrauchende Aktivit~t, also aueh der 02-Bedarf der Tubuluszellen 
herabgesetzt ist. Diese Annahme ~ r d  dutch Untersuehungen des Arbeitskreises 
um TRuss (TRuss u. I-IORT, 1966) gestiitzt, der in hydronephrotisehen l~atten- 
nieren eine erheblieh verminderte Zellatmung mit entsprechend herabgesetztem 
Q-Verbraueh beobachtete und dutch die Angaben SCHIRM~s (1965), der neben 
reduzierter Zellatmung einen Anstieg der anaeroben Glykolyse bis zum 5fachen 
des Ausgangswertes am 8. Tag der ttydronephrose im Nierengewebe gefunden hat. 
Aueh Itundeversuehe yon ]3ALINT und FORGACS (1964) ergaben nach 4--7t/igigem 
Ureterenverschlul3 einen sehr viel geringeren basalen Sauerstoffverbraueh in hydro- 
nephrotischen als in normalen Nieren. 

In ~bereinstimmung mit dem andersartigen mikroskopischen Bild hydrone- 
phrotisehen Nierenparenehyms weisen diese Untersuehungen daraufhin, dab Ande- 
rungen des Zellmetabolismus bei der herabgesetzten Empfindliehkeit der Nieren 
gegen Sanerstoffmangel eine Rolle spielen k6nnen. Wahrscheinlieh sind sowohl 
ein verminderter Antransport des 5-HT als auch eine herabgesetzte Vnlnerabili- 
t/~t des Gewebes in hydronephrotisehen Nieren Ursaehe der seitenverschiedenen 
Befunde in unseren Versuchen. 

Neben Koagulationsnekrosen beobachteten wit, oft mit diesen alternierend, 
dariiber hinaus in herdf6rmiger Anordnung weitgestellte ttarnkan/~lehen, die aueh 
schon yon anderen Autoren als ein auff/~lliger Befund naeh Serotonininjektion 
besehrieben (HEDINO~a U. LANG~MAN~, 1955; M~rRF~I¥ u. LAWSON, 1963; u. a.), 
indes in versehiedener Weise gedeutet wurden. W/~hrend mehrere Untersncher 
armahmen, es handele sieh hier um Tubulnsdflatationen als Folge weiter distal 
gelegener Kan/tlehenobliterationen durch Zelldetritus und Zylinder (WAvGH U. 
PEARL, 1960), glauben wit aufgrund gleichartiger Ver/~nderungen naeh temporgrer 
Isch~mie der Rattenniere (ZIMMEI~M~kNN, 1960; SCHUBERT 11. Mitarb., 1962; CAIN 
u. FACe,AS, 1963; u. a.), dal3 auch die im histologischen Schnitt weitgestellten 
Hauptstficke Ausdruck einer ischgmischen Nierenschgdigung sind, die yon sparer 
auftretenden Tubulusepithelregeneraten unterschieden werden mfissen. Im Gegen- 
satz zu den Koagulationsnekrosen ist das AusmaB dieser Sch/~digung jedoch 
nicht so auffallig seitendifferent (s. Tabelle 2). tiler/iberlagern sich in der hydrone- 
phrotisehen Niere m6glicherweise zwei verschieden ursgehliche Faktoren, die zum 
gleichen morphologischen Bild f/ihren und dazu beitragen, dag weitere Haupt- 
st/icke relativ hgufig auch in dieser Niere gefunden werden. Einerseits kann die 
Menge des zugefiihrten 5-HT ausreichen, um diese Form der iseh/imischen Sch~di- 
gung zu erzeugen, andererseits werden auch ohne vorausgehende 5-ttT-Injektion 
in der Friihphase einer Hydronephrose weite Hauptstticke im mikroskopischen 
Pr~parat beobachtet (SHE~HAN u. DAVIS, 1959; KlSSANE u. H~TINSTALL, 1964). 
Einige Autoren nehmen zwar an, dag es sieh hierbei um eine vor/ibergehende 
Hauptsttickdilatation infolge des Urinrfickstaues handele, nach eingehenderen 
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Untersuchungen yon S~nHAN und DAVIS (1959) ist dieser Befund indes ebenfalls 
Folge einer Isch/~mie, die auf die Minderdurchblutung hydronephrotischer Nieren 
zuriickzuf/ihren ist. Die Erweiterung der Sammelrohre k5nnte dagegen Ausdruek 
einer echten Dilatation durch den Urinriickstau sein. 

Das h£ufige Auftreten der als Subirffarkte, Kollapsniere oder endokrine Niere bezeich- 
neten atrophischen Hauptstfickver/inderungen in der hydronephrotischen Niere ist, wie tier- 
experimentelle Untersuchungen zeigten, Folge einer lgnger bestehenden Minderdurehblutung 
mit fehlender glomerul£rer Filtration, die naeh Drosselung der arteriellen Blutzufuhr, abet 
wie aus unseren Versuehen hervorgeht ebenso naeh Obliteration des Ureters entstehen kann. 
Offenbar ist auch in der rechten Niere die Blutversorgung einzelner Nephren, vermutlieh 
als Folge anhaltender Spasmen, derart reduziert, dab sich hier ebenfalls selten diese Veriinde- 
rung entwiekelt (s. Tabelle 3). Die gelegentlieh beobaehteten eigentfimliehen ,,eytolytisehen 
Marknekrosen" sind ein Charakteristikum hydronephrotiseher Nieren und entstehen naeh 
Untersuehungen yon S~rEEm~¢ und DAVIS (1959) an Kuninehennieren doff, wo sieh Mangel- 
durehblutung und lokale, yore Nierenbeeken fortgeleitete Druekerh6hung kombinieren. 

Alle in beiden Nieren besehriebenen morphologisehen Ver/tnderungen sind, in 
untersehiedliehem AusmaB, herdf6rmig angeordnet, was mit Beobaehtungen naeh 
tempor/irer Iseh/tmie dutch Abklemmung der Nierenarterie oder des Nierenhilus 
(Schubert u. ZARDAY, 1962, S. bier ausffihrliehere Literaturangaben) fibereinstimmt 
und auch f/h" hydronephrotisehe Nieren typiseh ist (SHEEHAI¢ U. DAVIS, 1959), 
wobei nach wie vor die Frage often bleiben mug, ob dafiir ein untersehiedliehes 
Andauern postisch/imiseher Spasmen, Gef/£gobliterationen dutch Mikrothromben 
oder ein versehiedener Funktionszustand mit differierender Empfindliehkeit der 
Nephren verantwortlich ist. GefiiBobliterationen dutch Thromben als Ursaehe der 
fokalen Seh/£den naeh tempor~rer Iseh/~mie konnten histologiseh hie naehgewiesen 
werden. Nach MALVIN u. Mitarb. (1964) arbeiten jedoeh die einzelnen Nephren 
in hydronephrotisehen Nieren herdf6rmig untersehiedlieh, was die Anordnung der 
morphologisehen Befunde zumindest teilweise erkl//ren k6nnte. 

Die herdfSrmige Anordnung der Befunde und das Auftreten welter Hauptstfiek- 
liehtungen sind somit im Prinzip in beiden Nieren gleichartig ausgebildet, 
atrophisehe Hauptst/ieke als Ausdruek einer stark verminderten oder fehlenden 
glomerul£ren Filtration dagegen in der hydronephrotisehen linken Nitre sehr 
viel st/irker ausgepr/igt als im kontralateralen Organ, w/ihrend Koagulations- 
nekrosen fast nut  in der reehten Niere auftreten. Diese Seitendifferenz ist wahr- 
seheinlieh Folge einer verminderten Durehblutung der linken Niere bei gleieh- 
zeitig herabgesetzter iseh£miseher Vulnerabilit/it hydronelohrotisehen Nierenge- 
webes. 

L i t e r a t u r  

B~LI~T, P., u. I. FOt~GACS: Funktion und Sauerstoffverbrauch der hydronephrotischen Niere. 
Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Path. Pharm~k. 246, 517--526 (1964). 

BLZrSCtrKO, H., and W. G. LEVINE: Metabolism of indolealkylamines. In: O. EIC~mER, and 
A. FAR~r, Handbueh der experimentellen Pharm~kologie, vol. XIX: 5-Hydroxytrypta- 
mine and related indolealkylamines, p. 212. Berlin-Heidelberg-New York: Springer 1966. 

CAIN, H., u. ST. FAZEKAS: Studien fiber die Folgen einer vorfibergehenden experimentellen 
NierenisehS~mie. I. Die morphologisehen Ver£nderungen des akuten Sehadens und ihre 
funktionelle Deutung. Virehows Arch. path. Anat. 886, 3 8 9 ~ I 6  (1963). 

DAvis, J. C. : The effect of anaesthetics and of hydronephrosis on the action of tubular 
nephrotoxins. J. Path. Baet. 76, 461--472 (1958). 

ELEE, W .  : Die Nieren- und Darmver£nderungen bei der Sublimatvergiftung des Kaninehens 
in ihrer Abh~ngigkeit yore Gefi~gnervensystem, Virehows Arch. path. Anat. 182, 445-- 
498 (1905). 



Seitenverschiedene Nierenseh~den nach Serotonininjektion 79 

ERSPAN[ER, V. : Pharmacological studies on enteramine. VIII. Action of eateramine on the 
diuresis and the renal circulation of the rat. Arch. int. Pharmacodyn. 98, 177--201 (1953). 

- -  Peripheral physiological and pharmacological actions of indolealkylamines, In: 0. EICI:ILEI~, 
and A. FARn~: Handbnch der experimentcllen Pharmakologie, vol. :NIX: 5-Hydroxy- 
tryptamine and related indolealkylamines, p. 245. Berlin-Heidelberg-New York: Springer 
1966. 

Ftsn~R, E. I~., and S. ROSENTHAL: Pathology and pathogenesis of spermineinduced renal 
disease. Arch. Path. 58, 244--253 (1954). 

HEDINGER, CHt~., u. H. LAXGEMASrN: Nierenschgdigung mit Rindennekrosen bei Ratten unter 
Behandlung mit 5-Oxytryptamin. Schweiz. med. Wschr. 85, 541--544 (1955). 

K~LEMEN, J. T., u. P. ESDES : Die juxtaglomerulgren granulierten Zellen bei einseitiger Hydro- 
nephrose der Ratte. Virchows Arch. path. Anat. 339, 301--303 (1965). 

KISSA~E, J.M., and R. H. HEPTI~STALL: Experimental hydronephrosis: morphologic and 
enzymatic studies of renal tubules in ureterie obstruction and recovery in the rat. Lab. 
Invest. 18, 539--551 (1964). 

Kovacs, K., R. CA~OLL, and E. TAPP: Tetracycline fluorescence in renal isehaemia. Arch. 
Path. 78, 552--557 (196~). 

KRA~ER, K., u. P. DEETJE~: Beziehungen des 02-Verbrauehes der Niere zu Durehblutung 
und Glomerulusfiltrat bei Anderung des arterillen Druekes. Pfliigers Arch. ges. Physiol. 
271, 782--796 (1960). 

~ALWN, R. L., H. KUTC~AI, and F. OSTERMAN~: Decreased nephron population resulting 
from increased ureteral pressure. Amer. J. Physiol. 207, 835--839 (196=1). 

MgRr~Y, G. P., and N. L. LAwson: Experimental acute renal failure. Functional and mor- 
phologic alterations induced by serotonin. Invest. Urol. l, 65--75 (1963). 

, and W. W. SCOTT: The renal hemodynamie response to acute and chronic nreteral 
occlusions. J. Urol. (Baltimgre) 95, 636--657 (1966). 

OLIVER, J., M. MAcDOWEL, and A. TRAC¥: The pathogenesis of acute renal failure associated 
with traumatic and toxic injury, renal isehaemia nephrotoxie damage and the ischaemurie 
episode. J. clin. Invest. 80, 1305--1351 (1951). 

RICKER, G.  : Pathologie als Naturwissensehaft, l~elationspathologie fiir Pathologen, Physio- 
logen, Mediziner und Biologen. Berlin: Springer 1924. 

SALON[ON, L. L., F. L. LAIgZ2~, and E. J. MASSA~G: gadiologic study of fluid return from the 
acutely hydronephrotie kidney. Tex. Rep. Biol. Med. 21, 284--295 (1963). 

SC~II~N[ER, H. : Renal metabolism in experimental hydronephrosis. Invest. Urol. 2, 598--601 
(1965). 

SCRVBERT, G. E., u. Z. Z+mn~¥: Beitrag zur ~orphologie der Niere nach temporgrer Unter- 
bindung der Nierenarterie. Z. exp. Ned. 185, 583--608 (1962). 

SI~E~AN, H. L., and J. C. D~vIs: Experimental hydronephrosis. Arch. Path. 68, 185--225 
(1959). 

TRuss, F., n. W. I-Io~T: Vergleichende ferment-chemisehe licht- und elektronemnikroskopische 
Untersuchungen bei experimentellen Nierenseh/~den. Med. Welt 17, (N. F.), 123--130 (1966). 

WAIirGt{, D., and ~.  J. PE~R~: Serotonin-indueed acute nephrosis and renal cortical necrosis 
in rats: A morphologie study with pregnuncy correlations. Amer. J. Path. 86, 431-455 
(1960). 

ZI~IN[E~N[~, H. : (Jber die Erholungszeit der postischgmisehen Schwellung, Atrophic und 
Dilatation der Nierenhauptstiieke. Verh. dtseh. Ges. Path. 44, 299--305 (1960). 

Priv.-Doz. Dr. G.E. SC~VBEaT 
Pathologisches Inst. d. UniversitS~t 
74 Ttibingen 
Liebermeisterstr. 8 


