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Autoradiographic and Histochemical Studies on the Development 
o/the Socalled Uremic Enterocolitis 

Summary. To hecome acquainted with the pathomechanism of the so-called uremie 
enterocolitis the cell cycle and enzymatic activities of the epithelimn of the small and large 
intestine of mice with experimental uremia were studied by autoradiographic and cyto- 
chemical methods. We found that  the physiological regeneration of the epithelinm was 
impeded: The generation time was prolonged Irom 10 to 13 hours in the small bowel and 
from 11 to 17 hours in the large intestine. The changes of generation time were caused by a 
prolongation of the S-phase h'om 6 to 8 hours in the duodenum and from 6 to 9 hours 
in the other parts of the intestine, and by a change of the Gl-phase especially in the 
large intestine with a prolongation from 2.5 to 5.5 hours. 

In the small intestine the total nnmber of cells from the bottom of crypts to the top 
of villi decreased by a reduction of ~he differentiated cells of the villi and of the crypt 
cclls including the DNA-synthetizing cells. The same reduetion of crypt cells was observed 
in the large intestine. 

The histoenzymatic analysis of the epithelium of the small intestine showed a clear 
decrease of alkaline phosphatase in the brush border probably caused by a disturbed differ- 
entiation. 

Zusammen/assung. Zur Klgrung des Entstehungsmechanismus der sogenannten urgmischen 
Enterocolitis wurden an der Darmschleimhaut von M~usen mit  experimenteller Urgmie 
autoradiographisehe Untersuchungen der Epithelregeneration und fermenthistochemisehe 
Untersuchungen der Darmepithelzellen durchgeführt. Es fand sich in allen Darmabsehnitten 
eine deutliche Hemmung der physiologischen Epithelregeneration: Die Generationszeit war 
im Dünndarm von 10 auf 13 Std und im Dickdarm von 11 auf 17 Std verlängert. Diese 
Ver~ndernngen der Generationszeit beruhten auf einer Verlgngerung der DNS-Synthese- 
phase von 6 auf 8 Std im Duodenum und von 6 auf 9 Std in den übrigen Darmabschnitten. 
Auch die postmitotische Ruhephase war vorwiegend im Dickdarm verändert und zeigte 
hier eine Verlgngerung von 2,5 auf 5,5 Std. 

Im Dürmdarm war die Gesamtzellzahl vom Cryptengrund bis zur Zottenspitze ver- 
mindert infolge einer Abnahme sowohl der differenzierten Zottenepithelzellen als auch der 
Cryptenzellen einschließlich der DNS-synthetisierenden Zeilen. Eine gleichartige Reduktion 
der Cryptenzellzahl war auch am Dickdarm nachweisbar. Enzymhistochemisch konnte am 
Dünndarm eine ausgeprägte Aktivit~tsminderung der alkalisehen Phosphatase im Bürsten- 
saure des Zottenepithels nachgewiesen werden, die auf eine Differenzierungsstörung zu- 
rückgeführt wurde. 

Sei t  de r  E r s t b e s c h r e i b u n g  h ä m o r r h a g i s c h e r  u n d  u l ce r i e r ende r  D a r m s c h l e i m -  

h a u t v e r g n d e r u n g e n  bei  U r g m i e  du rch  B r i g h t  (1827) s ind  zah l re i che  T h e o r i e n  
au fges t e l l t  worden ,  die die E n t s t e h u n g  dieser  s o g e n a n n t e n  u r / tmi schen  E n t e r o -  

col i t is  zu  e rk l ä r en  ve r suchen .  W ~ h r e n d  e inzelne  A u t o r e n  vascul/~re F a k t o r e n  
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wie Cap i l l a r th rombosen  und  Ar te r io lonekrosen  in der  D a rmsc h l e imha u t  (Hlava  
u. Thomayer ,  1881, Siegmund,  1929) sowie Seh le imhau tb lu tungen  bei  urämie-  
bed ing te r  Blu tungsne igung  (Mathieu u. Roux ,  1902; Jaffe  u. Laing,  1934) als 
ursächl ieh in den  Vorde rg rund  stellen, m a c h t  doch die Mehrzahl  der  Au to ren  
eine toxische Schädigung des Darmep i the l s  für  die En t s t ehung  der  urämisehen  
D a r m s c h ä d e n  ve ran twor t l i ch  (Treitz,  1859; Leyra t ,  1923; W ü r t h ,  1932; Sarre,  
Gessler u. Hcinze,  1965). Dabe i  wird  ein vorwiegend lokaler  toxischer  Ef fek t  
an  der  Da rmsch l e imhau t  durch  v iear i ierend in  den Verdauungskana l  ausgesehie- 
dene, harnpf l ieh t ige  Subs tanzen  angenommen.  Der  d i rekte  Nachweis  einer 
u rämiseh- tox i schen  Schädigung des Darmepi thc l s  is t  jedoch bisher  n icht  e rb rach t  
worden.  Ledigl ich einen Hinweis  in diese R ich tung  ergaben Unte r suchungen  
von l~ieeken u. Mitarb .  (1969), die bei  zwei Dünnda rmb iops i en  von urämischen  
Pa t i en t en  h is toehemisch  F e r m e n t a b s c h w ä e h u n g e n  im Darmep i the l  beobach te t  
haben.  

Soll te die A n n a h m e  einer u rämiseh- tox isehen  Schädigung des Darmep i the l s  
als Ursache  der  sogenannten  urämisehen  Enteroeol i t i s  zutreffen, so s ind grund-  
sätzl ich zwei verschiedene Schäd igungsmeehan ismen  denkbar .  Es können  von der  
u rämisehen  Schädigung einerseits  die im I~ahmen der  physiologisehen Epi the l -  
regenera t ion  prol i fer ierenden Zellen und  andererse i t s  die dif ferenzier ten Epi the l -  
zellen betroffen sein. Den vor l iegenden t i e rexper imente l l en  Un te r suchungen  bei  
Urämie  lag daher  die F rage  zugrunde,  ob sich au to rad iograph i sch  Verände-  
rungen  der  Darmep i the l r egcne ra t ion  oder  h is tochemiseh Zeichen einer Schädigung 
di t ferenzier ter  Darmepi the lze l l en  nachweisen lassen. 

Material und Methoden 

Die Untersuchungen erfolgten an insgesamt 70, zwei Monate alten, männlichen NMRI- 
Mäusen von 30--35 g Gewicht (Versuehstierzueht Wulf, Königslutter). Bei 50 Tieren wurden 
in Äthernarkose nach medianer Durchtrennung des Rückenfells und beidseitiger paraverte- 
braler Spaltung der Rüekenmusknlatur beide Nieren freigelegt. Die Nieren wurden decap- 
suliert und beide Ureteren nach caudal auf eine Länge von 4--5 mm vorsichtig präpariert. 
Der rechte Ureter wurde durch doppelte Ligatur verschlossen. An der linken Niere erfolgte 
nach Abheben des Collum ureteris durch stumpfe Präparation eine Ausschaltung von etwa 
zwei Drittel des Nierenparenchyms durch Abbinden des oberen und unteren Nierenpols. 
Hierbei war besonders auf sorgfältigste Schonung des linken Ureters zu achten. Die Rücken- 
muskulatur und das Rüekenfell wurden durch fortlaufende Nähte verschlossen. In einer 
Kontrollserie wurden 20 Tiere scheinoperiert. Dazu wurden bei gleichem Zugang lediglich 
beide Nieren freigelegt und dann Muskulatur und l~ückenfell wieder vernäht. 

Alle Tiere bekamen feste Nahrung (Versuchstiernahrung Höveler) und Trinkwasser ad 
libitum, außerdem wurde sowohl den Versuchs- als auch den Kontrolltieren zweimal täg- 
lich 0,75 cm a Sondennahrung (Brauns-Oral®, 1,5 kcal/em 3) durch 3{agensonde zugeführt. Das 
Körpergewieht von l i  unausgewählten Versuehstieren wurde bis zum 7. Tag p. op. täglich 
kontrolliert. 

Bei allen Tiefen erfolgte eine orientierende Itarnstoffbestimmung im Serum mit der 
Azostix-Methode (E. Merck Ag., Darmstadt) 24 Std p. op. Von 3 unausgewghlten Ver- 
suchstieren wurde 36 Std p. op. Blut durch Dekapitation in Äthernarkose zur enzyma- 
tischen HarnstoIfbestimmung (Boehringer-Test) gewonnen. In gleicher Weise erfolgten I-Iarn- 
stoffbestimmungen bei 8 Versuchstieren am 7. Tag p. op., bei 3 seheinoperierten und bei 
6 unbehandelten Tiefen. Die autoradiographischen und histochemischen Untersuchungen 
wurden am 7. Tag p. op. durchgeführt. Entnommen wurden bei jedem Versuchs- und Kon- 
trolltier Duodenum (direkt postpylorisch), Jejnnum (18 em proximal des Coecum), Ileum 
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(2 cm proximal des Coecum), Colon aseendens (mittlerer Abschnitt) und Colon descendens 
(mittlerer Abschnitt). 

A utoradiographische Methoden 
Zur Kontrolle der Verfügbarkeitszeit der applizierten DNS-Vorläufersubstanz H 3- 

Thymidin wurde nach einmaliger i.p. Injektion von 0,1 mCi H3-Thymidin/100 g Körper- 
gewicht die mittlere Silberkornzahl über den markierten Darmepithelzellkernen in Be- 
ziehung zur Zeit bis 2 Std p.i. ausgezählt (K2-Emulsion; Ilford, London. Expositions- 
zeit: 12 Tage) (Schultze, 1968). 

Die Bestimmung der Generationszeit und die Analyse der Teilphasen des Generations- 
cyclus erfolgten mit der %-markierte-Mitosen-Methode nach Quast]er und Sherman (1959). 
Hierzu wurden nach einmaliger i.p. Gabe von 0,15 mCi Ha-Thymidin/100 g Körpergewieht 
die markierten und unmarkierten Mitosen des Darmepithels als Funktion der Zeit bis 
20 Std p.i. ausgezählt (K2-Emulsion; Ilford, London. Expositionszeit: 21 Tage) (Schultze, 
1968). 

Als Maß für die Proliferationsaktivität in den Krypten der Dünn- und Diekdarm- 
schleimhaut diente der Markierungsindex (H3-Index), d.h. die Zahl der 60 min nach i.p. 
Injektion von 0,15 mCi tt3-Thymidin/100 g Körpergewicht markierten Zellen bezogen auf 
alle Kryptenzellen (Sehultze, 1968). 

Als Maß für die Krypten- 'und Zottenlänge wurden Gesamtzellzählungen vom Krypten- 
grund bis zur Zottenspitze am Dünndarm bzw. vom Kryptengrund bis zur Schleimhaut- 
oberfläche am Diekdarm durchgeführt. Außerdem wurde die durchschnittliche Zahl der 
Kryptenzellen der einzelnen Darmabsehnitte bei Urämie mit der mittleren Kryptenzellzahl 
in den Kontrollen verglichen. 

/ 

Histochemische Methoden 
Am Darmepithel wurden folgende enzymhistochemisehe Reaktionen durchgeführt: 
a) AlkMische Phosphatase nach Burstone (1958) nach Fixierung des Materials in 

5 % igem neutralem Forma]in und Paraffineinbettung über Vakuumbrutschrank (Inkubations- 
dauer 35 min). 

b) Saure Phosphatase nach Barka (1963) nach Fixierung in CMeium-Formalin (12 bis 
16 Std) (Inkubationsdauer 30 und 60 min). 

e) Leuein-Aminopeptidase nach Naehlas, Crawford und Seligman (I957) (Inkubations- 
dauer 15 und 30 min). 

d) Suceinatdehydrogenase nach Naehlas (1957) (Inkubationsdauer 20 und 60min). 
e) Unspezifisehe Esterase, Alpha-Naphthyl-Acetat-Methode nach Pearse (1960) nach 

Fixierung in 5%igem neutralem Formalin und Paraffineinbettung über Vakuumbrutschrank 
(Inkubationsdauer 20 min). 

Ergebnisse 

Von den 50 operierten Mäusen starben 10 Tiere in den ersten 24 Std nach dem Ein- 
griff. Die übrigen 40 Tiere zeigten alle bereits 24 Std p. op. eine ausgeprägte Ur~mie. 
36 Std p.op. betrug der mittlere Harnstoffwert 319±65mg%. Er sank in den folgenden 
Tagen ab und wies am 7. Tag p.op. einen Mittelwert von 162~_36mg% auf (Normal- 
wert: 594-8 mg%). 

Bei allen Tieren hatte die reehtsseitige Ureterligatur zu einer Harnstauungsniere mit 
hochgradiger Dilatation des Nierenbeckens, der Harnkaniilchen, der distalen und teilweise 
auch der proximalen Tubulusabschnitte geführt. Die linke Niere zeigte eine totale Infar- 
zierung der abgebundenen Parenchymbezirke mit unterschiedlich ausgeprägter leukocyt~rer 
Demarkation (Abb. 1). Das erhaltene Nierengewebe wies lediglich in einzelnen Abschnitten 
eine mäßiggradige Schwellung der Tubulusepithelien auf. Am Darm waren makroskopiseh, 
von einem geringgradigen Sehleimhautödem abgesehen, keine Veränderungen nachweisbar. 
Die Gewiehtskontrollen der Versuehstiere ließ eine mittlere Gewiehtsabnahme von 1,2 g 
während der ersten 48 Std p.op. erkennen. Danach blieb das Gewicht bis zum 7. Tag 
p.op. konstant. Von den Kontrolltieren starb ein Tier 36 Std p.op. Die Harnstoffbestim- 
mungen in der Kontrollserie ergaben einen Mittelwert, der mit 57±10mg% im Bereich 
der Norm lag (Normalwert : 59± 8 mg % ). 
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Abb. la u. b. Totale Infarzierung des linken oberen Nierenpols (a) und hochgradige 
Harnstauungsniere rechts (b) 7 Tage nach Abbinden beider Nierenpole bzw. nach Ureter- 

ligatur. (Hämatoxylin-Eosin-Fgrbung, Vergr. etwa 12fach) 

A utoradiographische Be/unde 
Die an urämischen Versuchstieren durchgeführte Untersuchung der Verfüg- 

barkeitszeit von H3-Thymidin ergab, daß nach einmaliger i.p. Injektion die 
mittlere Silberkornzahl pro Zellkern in Abhängigkeit von der Zeit in typischer 
Weise zuerst anstieg und dann 40 min p.i. einen Sättigungswert erreichte 
(Abb. 2). Die durch die Zeitspanne zwischen H3-Thymidingabe und Erreichen 
des Sättigungswertes der Markierung bestimmte Verfügbarkeitszeit von 40 min 
stimmt mit den in der Literatur angegebenen Zeiten fiberein (Kisieleski, Baserga 
u. Lisco, 1961; Lennartz u. Maurer, 1964). Es konnte somit eine Änderung 
der Verfügbarkeitszeit von Ha-Thymidin im hier verwandten Versuchsmodell 
nicht festgestellt werden. 

Abb. 3 gibt den Prozentsatz markierter Mitosen als Funktion der Versuchs- 
zeit nach einmaliger H3-Thymidingabe für die einzelnen Darmabschnitte wieder, 
wobei die bei Urämie gewonnenen Kurven den Kontrollkurven gegenübergestellt 
wurden. Die Versuehsdauer war so bemessen, daß der Durchgang der markier- 
ten Zellen nicht nur durch die erste, sondern auch durch die zweite Mitose 
sichtbar wurde. Die so gewonnenen Kurven zeigten für alle Darmabschnitte 
gleichartige, von den Kontrollen deutlich abweichende Verläufe. An Hand dieser 
Kurven wurden folgende Werte für die Generationszeit und die Dauer von Teil- 
phasen des Generationseyclus ermittelt (Baserga, 1965). 
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Abb. 2. Mittlere Silberkornzahl (SK) pro Interphasenkern des Dünndarmepithels der Maus 
bei Urämie als Funktion der Versuchszeit nach i.p. Gabe von H~-Thymidin 

Die mittlere Generationszeit (Te) betrug für das Epithel aller Dünndarmab- 
schnitte, bestimmt durch den zeitlichen Abstand des ersten und zweiten Kurven- 
gipfels, 13 Std bei Urämie und 10 Std in der Kontrolle. Die Generationszeit 
wurde am Dickdarm bei den Kontrollen durch den Abstand der Knrvengipfel 
und bei Urämie durch den Abstand der Kurvenwellen in Höhe der 50%-Mar- 
kierung gemessen, dabei ergaben sich Werte von 17 Std bei Urämie gegenüber 
] 1 Std in der Kontrolle. Die im Vergleich mit entsprechenden Literaturangaben 
(Schu]tze, 1968) relativ kurzen Zeiten sind außer durch methodische Faktoren 
in erster Linie dadurch bedingt, daß im vorliegenden Versuch noch nicht voll 
ausgewachsene Tiere verwandt wurden (Lesher, Fry u. Kohn, 1961). 

Die Dauer der DNS-Synthesezeit (S-Phase), gemessen durch den Abstand 
von ansteigendem und absteigendem Schenkel des ersten Kurvengipfe]s in Höhe 
der 50%-Markierung, betrug bei Urämie für das Epithel des Duodenum 8 Std 
und für das Epithel der übrigen Darmabschnitte 9 Std gegenüber einem Kon- 
trollwert von 6 Std für alle Darmabschnitte. 

Das arithmetische Mittel aus der Zeitspanne von H3-Thymidinapplikation bis 
zum Auftreten der ersten markierten Mitosen und bis zum Erreichen von an- 
nähernd 100% markierte Mitosen bestimmt die mittlere Dauer von prämitoti- 
scher l~uhephase und Mitose (Ged-M)m. Die hierfür bei Urämie gewonnenen 
Werte von etwa 1,5 Std am Dünndarm und von etwa 2,5 Std am Dickdarm 
zeigten keine Abweichung von den Kontrollen. 

Die Bestimmung der Dauer der postmitotischcn Ruhephase [G 1 = T e -  Te -- (G e d- 
M)m] zeigte bei einem Kontrollwert von 2,5 Std für alle Darmabsehnitte am 
Dickdarmepithel eine deutliche Verlängerung auf 5,5 Std, während am Crypten- 
epithel des Dünndarms nur im Duodenum eine geringe Verlängerung um 1 Std 
nachweisbar war. 

Die Ermittlung des Markiernngs-Index (ItS-Index) für das Kryptenepithel 
des Dünn- und Dickdarms diente als Maß für die proliferative Aktivität des 
Darmepithels. Dabei betrug der H3-Index für das Duodenum 43%, für das 
Jejunum 35% und für das Ileum 41% gegenüber Kontrollwerten von 42%, 
42% und 38%. Für das Colon ascendens und für das Colon deseendens 

25 Virchows Arch.  Abt .  A Pa th .  Anat . ,  Bd.  849 



362 H . J .  Castrup, U. LÖhrs und M. Eder: 

100,~ ~~~'- , - - ' ~ ' ~  Duodenum 

I I / 

0 5 10 15 Std 20 
100 f ~~,-~--~-o.,~ Jejunum 
o / o  ! ! x l  \ X I • 

~o i~ ', \ . , ;  "/,~ l ~ IIlX • ,, 

\ • I × 
X 

1 1 P q I [ ×l%'~jl I I I I 1 1 1 1 1 1 

0 5 10 15 Std 20 

100 ~~,~-~~~x~ ,-.~~ Jleum 

°'° ; i \  

Ill I l 

ù ~ / x  × 

I'l I t [ I [ I ? "I---fr' 1 I f r I i i I i I 

5 10 15 Std 20 

ii~/ "i~...:._.. 
i~ l~ i  I F i I I I I P I ] I I I f I I I i I 

0 5 10 15 Std 20 

100 .~~~.-.. Colon descendens 

c • I i " ~ - ~  I i I I I I I I I 

5 10 15 Std 2O 

Abb. 3. Prozentsatz der markierten Mitosen als Funktion der Versuchszeit nach i.p. Gabe 
von H3-Thymidin für das Darmepithel der Maus bei Urämie ( ) im Vergleich 

mit Kontrolltieren ( . . . . .  ) 

be t rug  der  p rozen tua le  Ante i l  der  DNS-syn the t i s i e r enden  Zellen an der  gesam- 
t en  Kryp tenze l l zah l  bei  Ur~mic 15% und  12% gegenüber  17% und  13% in 
den  Kont ro l len .  Die einzelnen W e r t e  zeigen nur  eine ger inggradige Abweichung 
von  den Kon t ro l lwer t en ,  woraus  ersicht l ich wird,  daß  sich bei  Ur~mie a m  K r y p -  
t enep i the l  des Darms  der  p rozen tua le  Ante i l  der  DNS-syn the t i s i e r enden  Zellen 
n ich t  wesent l ich ve ränder t .  
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Abb. 4. Verkürzung der mittleren Zogten- und Kryptenlänge in den einzelnen Darmab- 
schnitten der Maus nach siebentägiger Urämie (schraffierte Säulen) gegenüber Kontroll- 

tieren (weiße Säulen) 

Abb.  4 g ib t  die durch  Zel lzählung gemessenen Veränderungen  an  den Zo t t en  
und  K r y p t e n  der  Dünnda rmsch l e imhau t  und  an  den K r y p t e n  der  Dickda rm-  
sch le imhaut  wieder.  I n  al len D a r m a b s c h n i t t e n  war  es während  der  s iebentägigen 
Urämiedaue r  zu einer deut l ichen I~edukt ion der  mi t t l e ren  Gesamtzel lzahl  ge- 
kommen.  Die Abnahme  der  Gesamtzel lzahl  vom K r y p t e n g r u n d  bis zur Zot ten-  
spitze be t rug  gegenüber  Kon t ro l lwer t en  im Duodenum 15%, im J e j u n u m  und  
I l eum 11%. Von Bedeu tung  ist,  daß  diese Abnahme  der Zellzahl  in den einzel- 
nen D ü n n d a r m a b s c h n i t t e n  n icht  nur  durch  eine Reduk t ion  der  Zot tenzel lzahl ,  
sondern auch durch  eine Verminderung der  Kryp tenze l l zah l  bed ing t  war. Dabe i  
be t rug  die R e d a k t i o n  der  mi t t l e ren  Kryp tenze] lzah l  im Duodenum 22%, im 
J e j u n u m  36% und  im I l eum 8%. An  der  Schle imhaut  des Colon aseendens 
war  eine Kryp tenze l lve rminde rung  um 21% und an  der Sch le imhaut  des Colon 
descendens um 10% nachweisbar .  Der  Markierungs index  war  dagegen,  wie oben 
angegeben,  n ich t  wesent l ich veränder t .  Auf  Grund  der gemessenen S-Phasenver-  
lgngerung muß daher  angenommen werden,  daß  die Zahl  der  prol i fer ierenden 
Zellen in den  K r y p t e n  al ler  un te r such ten  Dünn- und  D iekda rmabschn i t t e  s t ä rker  
abgenommen  ha t  als die gesamte  Kryptenze l lzah l .  

Tabelle. Intensität von Fermentreaktionen im Darmepithel der Maus  bei Urämie im Vergleich 
zu Kontrolltieren 

@ -~ + -- keine Aktivitätsänderung, ~- @ = mäßiggradige Aktivitätsabnahme, -4- --  starke 
Aktivitätsabnahme. 

Alkalische Saure Leucin- Succinat- Unspezi- 
Phosphatase Phosphatase Amino- Dehydro- fische 

Peptidase genase Esterase 

Duodenum ~- 

Jejunum + 

I]eum 

Colon ascendens 

Colon descendens 

+ + +  + + ( + )  

+ + +  + + ( + )  

+ + +  + + ( + )  

+ ÷ +  + + +  

+ + +  + + +  

+ + +  + + +  

+ + +  + + +  

+ + +  + + +  

25* 
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Abb. 5a u. b. Abnahme der alkalischen Phosphataseaktivitat im Zottenepithel des Dünn- 
darms der Maus bei Urämie; a Urämie, b Kontrolle. (Duodenum, Vergr. etwa 320fach) 

Histochemische Be/unde 
Eine zusammenfassende Darstellung der fermenthistochemischen Befunde, die 

am Darmepithel der Maus nach siebentägiger Urämie erhoben wurden, gibt 
die Tabelle. 

Auffallend war eine stärkergradige Aktivitätsabnahme der alkalischen Phos- 
phatase. Dieses in den Kontrollschnitten vom Zottenhals bis zur Zottenspitze 
als sehr intensiv nachweisbare Enzym wies bei Urämie in allen Dünndarm- 
abschnitten einen über die ganze Zotte gleichmäßig verteilten, ausgeprägten 
Aktivitätsverlust auf (Abb. 5). 

Demgegenübcr zeigte die saure Phosphatase keine Veränderungen. Sie war 
sowohl in den Kontrollen als auch bei Urämie in gleicher Stärke teils grob- 
granul£r, teils diffus dicht unterhalb des Bürstcnsaums der Dünndarmepithel- 
zellen nachweisbar. Die membrangebundene Leucin-Aminopeptidase ließ eine 
angedeutete, aber nicht sichere Aktivitätsminderung im Zottcnepithel der einzel- 
nen Dünndarmabschnitte erkennen. 

Eine Änderung der Fermentaktivität der in den Epithelzellen apikal stärker 
als basal nachweisbaren mitochondrialen Succinatdehydrogenase war weder am 
Dünndarm noch am Dickdarm festzustellen. In  gleicher Weise verhielt sich 
die l%eaktionsintensität der unspezifisehen Esterase, die ebenfalls im apikalen 
Zellabschnitt am deutlichsten sowohl am Zottenepithel des Dünndarms als auch 
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am Epithel der oberen Kryptenabschnit te  des Dickdarms bei Urämie in un- 
veränderter Aktivi tät  nachweisbar war. 

Diskussion 

Bei tierexperimentellen Untersuchungen zur Entstehung urämiebedingter 
Darmveränderungen ergibt sich grundsätzlich das Problem eines brauchbaren 
Versuehsmodells. Da mit experimentellen Niercnentzündungen kaum ein aus- 
reichend standardisiertes Versuehsmaterial gewonnen werden kann, erscheint 
uns zur Erzeugung einer urämisehen Stoffwechsellage die operative Reduktion 
des Nierenparenchyms auß 15--20% der Norm nach der oben angegebenen 
Methode am geeignetsten. 

Wichtige Voraussetzung für die Analyse des Entstehungsmeehanismus 
urämischer Darmschleimhantvcränderungen ist die sichere Aussehaltung zusätz- 
licher, nicht urämischer Faktoren, die zu Veränderungen am Darmepithel führen 
können. Stevens Hooper u. Mitarb. haben 1958 eine deutliche Verminderung 
der Zellregeneration des Darmepithe]s beim Hunger beobachtet. Diese Befunde 
konnten von Wiebeeke u. Mitarb. (1969) autoradiographisch verifiziert werden. 
Da urämische Mäuse häufig weniger Nahrung zu sich nehmen als gesunde Tiere, 
wurde unseren Versuchstieren zur sicheren Vermeidung eines Hungereffekts neben 
dem üblichen Fntterangebot zusätzlich Sondennahrung zugeführt. 

Wie die vorliegenden antoradiographischen Untersuchungen, für deren An- 
wendung die gegenüber der Norm bei Urämie nicht veränderte Verfügbarkeits- 
zeit von Ha-Thymidin Grundvoraussetzung ist, gezeigt haben, kommt  es bei 
Urämic zu einer deutlichen Hemmung der physiologisehen Epithelregeneration 
der Darmsch]eimhaut. Diese Regenerationshemmung beruht auf folgenden pro- 
liferationskinetischen Störungen: Einerseits besteht eine erhebliche Verlängerung 
der Gcnerationszeit der proliferierenden Epithelzellen, die durch eine verlängerte 
DNS-Synthesezeit und außerdem durch eine besonders am Diekdarm nachweis- 
bare Verlängerung der postmitotischen Ruhephase bedingt ist, andererseits konnte 
an allen untersuchten Darmabsehnit ten auf eine Reduktion der Proliferations- 
population geschlossen werden. 

Folge der verringerten Zellneubildung des Darmcpithcls bei Urämie ist eine 
Zotten- und Cryptcnverkürzung, wie sie zumindest am Dünndarm in Einzel- 
fällen auch beim Menschen beobachtet worden ist (Riecken, Lange, Menge u. 
Bloch, 1969). Erklärt  wird hierdurch aber auch das Auftreten von Schleim- 
hauterosionen und -ulcerationen im prolongierten Verlauf einer sogenannten 
urämischcn Enteroeolitis. 

Die angewandten histochemischen Untersuchungen zur Frage der Schädi- 
gung differenzierter Darmepithelzellen bei Uramie haben gezeigt, daß im vor- 
liegenden Vcrsuehsmodell nur die alkalische Bürstensaumphosphatase der Dünn- 
darmsehleimhaut eine sichere Aktivitatsabschwächung aufweist. Dieses Enzym 
ist bestimmend für die histochemische Abgrenzung differenzierter Dünndarm- 
epithelzellen von nicht differenzierten (Pearse u. Riecken, ]967). I m  Hinblick 
auf unsere histoehemischen Befunde läßt sieh daraus unserer Ansicht nach 
schließen, daß bei Urämie zumindest am Dünndarmepithel eine Differenzierungs- 
störung besteht, während dagegen ein Anhalt für eine direkte Schädigung diffe- 
renzicrter Darmepithelzellen sich nicht ergibt. 
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Vergleicht man  die Veränderungen der Zel lneubi ldung der Darmschle imhaut ,  
die der sogenannten  ur~mischen Enterocoli t is  zugrunde liegen, mi t  Störungen 
der Darmepithelprol i ferat ion aus anderer  Ursache, so zeigt sich, daß ganz ent- 
sprechende Ver~nderungen beim Hunger  bestehen, wie Wiebeckc u. Mitarb. 
(1969) nachweisen konnten .  Ebenfal ls  eine H e m m u n g  der Epithe]proliferation 
der Darmschle imhaut  konnte  bei der E inwirkung  von Cytostat ica und  Mitose- 
giften nachgewiesen werden (Eder, 1965; Eder,  1966; Eder  u. Löhrs, 1965; 
Eder,  Rostoek u. Vogel, 1966). Es zeigt sich somit, daß eine H e m m u n g  der 
physiologischen Epi thelregenerat ion der Darmsehlc imhaut  Folge recht unter-  
schiedlicher, darmseh~digender  Agent ien  ist, wobei neben  der Cytostat ika- 
wirkung der Ur~tmie eine besondere praktische Bedeutung  zukommt.  
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