Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. 351, 68—82 (1970)
© by Springer-Verlag 1970

Nierenschidigung
nach Serotonin- und Kaliumdichromatinjektion
bei chronischer Natriumbelastung oder -restriktion*® **

G. E. ScauBERT, K. GEBHARD und F. HONLEIN
Pathologisches Institut der Universitit Tibingen (Direktor: Prof. Dr. A. Bohle)

Eingegangen am 27. Juni 1970

Renal Lesions after Serotonin- or Potassiumdichromate-injections
in Sodium Loaded and Sodium Depleted Rats

Summary. Extent and distribution of serotonin- or dichromate induced renal lesions are
different in sodium loaded and sodium depleted animals as could be shown in experiments
with 46 female Wistar rats. In sodium loaded rats serotonin injection causes few renal necroses
which are localized in the outer medulla and only occasionally in juxtamedullary cortical
areas. In sodium depleted animals however, much more necroses were found affecting large
areas of the whole cortex and of the outer stripe of the outer medulla. After dichromate
injection necroses—limited on proximal segments of proximal convolutions—likewise are less
in sodium loaded than in sodium depleted rats. These morphological findings and some values
of urine excretion are discussed, particularly with regard to distribution of intrarenal blood
flow, vascular spasm and their relation to sodium load.

Zusammenfassung. Untersuchungen an insgesamt 46 weiblichen Wistarratten fithrten zu
dem Ergebnis, daBl AusmaB und Anordnung der Nierenlidsionen nach Serotonin- oder Kalium-
dichromatinjektion bei chronischer Natriumbelastung anders sind als bei Natriumrestriktion.
So treten bei natriumbelasteten Tieren nach Serotonininjektion weniger Nekrosen auf, die
bevorzugt in der gesamten MarkauBenzone lokalisiert sind und nur vereinzelt auf die juxta-
glomeruldren Rindenabschnitte iibergreifen, wiahrend bei chronischem Natriumentzug sehr
viel umfangreichere Nekrosen gefunden werden, die grofle Abschnitte der gesamten
Rindenzone und des Auflenstreifens der Markauflenzone durchsetzen. Auch nach Dichromat-
injektion sind die auf proximale Hauptstiickanteile beschrinkten Nekrosen bei natrium-
belasteten Ratten geringer als bei Tieren, denen lingere Zeit natriumarme Erndhrung ver-
abreicht wurde. Diese morphologischen Befunde und gleichzeitig registrierte Funktions-
stérung werden vor allem im Hinblick auf die Frage unterschiedlicher renaler Blutverteilung
und Gefafispasmen in Abhingigkeit von der Natriumbelastung diskutiert.

Die ischémische oder toxische Vulnerabilitét der Nieren scheint nach einzelnen
tierexperimentellen und klinischen Beobachtungen bei unterschiedlichen Diurese-
zustdnden oder Elektrolytbelastungen verschieden zu sein (Hallwachs, 1966;
Henry et al., 1968; McDonald et al., 1970; Schubert et al., 1967; Thiel et al.,
1970; w.a.). So haben neuere Untersuchungen der Arbeitsgruppe um Oken
(Oken et al., 1966; McDonald et al., 1970 ; Thiel et al., 1970) ergeben, daB natrium-
reiche Erndhrung die Manifestation eines glycerininduzierten akuten Nieren-
versagens bei Ratten verhindern kann, und Henry konnte zeigen, daB bei chronisch
natriumbelasteten Tieren nach Dichromatinjektion keine Tubulusnekrosen auf-
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treten. Als Ursache dieser geringeren Empfindlichkeit wurden, von den Versuchs-
ergebnissen Thuraus und seiner Mitarbeiter ausgehend (Thurau u. Schnermann,
1965; Schnermann, Nagel u. Thurau, 1966), vor allem hamodynamische Faktoren
in Abhéngigkeit vom Reningehalt der Nieren diskutiert und der Reaktion intra-
renaler Blutgefile dabei eine entscheidende Bedeutung beigemessen.

Um diesen Fragen weiter nachzugehen, haben wir bei natriumarm und natrium-
reich ernihrten Ratten mit zwei Substanzen Nierenschiddigungen erzeugt, deren
eine (Serotonin) nach unserer bisherigen Kenntnis allein iber GetidBspasmen
ischdmische Lasionen hervorruft, wihrend die andere (Kaliumdichromat) als
tubulotoxische Substanz zur direkten Schadigung definierter Anteile des Nephron
fuhrt.

Material und Methoden

Die Untersuchungen wurden an insgesamt 46, zu Versuchsbeginn 130—170 g schweren
weiblichen Wistarratten durchgefiihrt. 16 Tiere erhielten zunichst eine natriumarme Diit
(200 g pulverformigen Futters Altromin, Didt-Nr. 1740, Charge 1067 --150 ml Aqua dest.)
und Aqua dest. als Trinkflussigkeit. 16 Tiere wurden natriumreich ernihrt (vier Gewichtsteile
des o0.g. Pulvers 4- drei Gewichtsteile 1 %iger NaCl-Losung), als Trinkfliissigkeit wurde diesen
Tieren 1%iger NaCl-Losung verabreicht. 13 Ratten erhielten Normalfutter. Hier wurde das
gleiche pulverférmige Futter durch Zusatz von 0,41 %iger NaCl-Lésung auf den Natrium-
gehalt der iiblichen Altrominstandarddidt angereichert (305 mg NaCl auf 100 g Pulver) und
als Trinkfliissigkeit Leitungswasser gegeben.

Im einzelnen stellten wir folgende Versuchsgruppen auf:

Serotoninversuche

SI: 10 Ratten wurden nach 33 Tagen natriumarmer Diit in kurzer Athernarkose 8 mg
Serotonin/100 g KG s.c. injiziert (8 ml Serotonin-Kreatininsulfat, Merck 7768, in 1 ml
0,9 %iger NaCl-Losung jeweils frisch gelost).

S II: 10 Ratten erhielten nach 33 Tagen natriumreicher Didt wie in Gruppe S1I 8 mg
Serotonin/100 g KG s.c.

S III: 10 Ratten injizierten wir nach 33tégiger Erndhrung mit Normalfutter 8 mg
Serotonin/100 g KG s.c.

In allen drei Versuchsgruppen wurde die jeweilige Diiit bis zum Téten der Tiere 37 Std
nach der Serotonininjektion weitergefiihrt.

Dichromatversuche

DI: 6 Ratten wurden nach 28 Tagen natriumarmer Difit in kurzer Athernarkose 1,0 mg
Kaliumdichromat (Merck 4864) pro 100 g KG als 0,1 %ige wiBrige Losung s. c. injiziert.

D II: 6 Ratten erhielten nach 28 Tagen natriumreicher Diit wie Gruppe DI 1,0 mg
Kaliumdichromat/100 g KG s.c.

D III: 4 Ratten injizierten wir nach 28tégiger Erndhrung mit Normalfutter 1,0 mg
Kaliumdichromat/100 g KG s.c.

Auch in diesen drei Versuchsgruppen gaben wir die jeweilige Didt bis zum Téten 61 Std
nach der Dichromatinjektion.

Harnuntersuchungen

Zur Festlegung der Ausgangswerte wurden vor Beginn der verschiedenen Didten 18 Tiere
in Einzelstoffwechselkifige gebracht und an zwei aufeinanderfolgenden Tagen die tigliche
Harnmenge und Elektrolytkonzentration gemessen. Die letzten zwei Tage vor der Serotonin-
bzw. Dichromatinjektion und die anschlieende Zeit bis zur Tétung saflen die Tiere weiterhin
in den Stoffwechselkifigen, um Urinmenge und Elektrolytgehalt (Na+ und K+) bestimmen zu
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Abb. 1. Harnmenge, Natrium- und Kaliumkonzentration sowie Gesamtnatriumausscheidung
im Urin vor und nach Serotonininjektion. Die Séulen geben jeweils die Mittelwerte der an
den letzten beiden Tagen vor der Serotonininjektion bestimmten Werte an

Abb. 2. Harnmenge, Natrium- und Kaliumkonzentration sowie Gesamtnatriumausscheidung
im Urin vor und nach Dichromatinjektion

kénnen. Nach den Injektionen wurden die Harnmenge in den auf Abb. 1 und 2 angegebenenn
Abstinden gemessen und in der Kurve auf 24 Std-Werte umgerechnet. Der quantitative
Nachweis der Harnelektrolyte erfolgte flammenfotometrisch.
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Morphologische Untersuchungen

Die Nieren wurden dekapsuliert, nach dem Wiegen in der Frontalebene aufgeschnitten,
in4 %igem gepuffertem Formadehyd fixiert und in Paraffin eingebettet. Vonjeder Niere haben
wir dann aus zwei verschiedenen Schnittebenen nahe der ersten Schnittfithrung im Abstand
von etwa 1 mm drei bis sechs 10 u dicke himatoxylin-eosingefirbte Priparate angefertigt.
Nach vorausgehender orientierender Ansicht simtlicher Schnitte wurden bei einer zweiten
eingehenden Durchsicht nach einem zuvor schon beschriebenen semiquantitativen Verfahren
(Schubert et al., 1969) getrennt in duBerer und innerer Rindenzone sowie AuBen- und Innen-
streifen des Markes das Ausmall der Coagulationsnekrosen und die Menge weitgestellter
Harnkanilchen registriert.

Ergebnisse
Reaktion der Tiere auf die Injektion

Nach Serotonininjektion trat bei allen Tieren ein Schock mit anfinglicher Unruhe,
Dyspnoe, starker Cyanose sowie anschlieBender Apathie mit flacher Atmung und fehlender
Reaktion auf duBere Reize ein. Dieser Zustand dauerte etwa 2—3 Std. Bei vier Tieren der
Gruppe 8 I, zwei Tieren der Gruppe S IT und drei Ratten der S ITI-Gruppe waren erhebliche
Cornealtriibungen zu beobachten. Dagegen lieBen die Tiere nach der Dichromatinjektion
keine Anderung der Verhaltensweise erkennen. Statistisch signifikante Differenzen der
Korpergewichte konnten wir zwischen den einzelnen Gruppen in den verschiedenen Versuchs-
phasen nicht nachweisen. Nach der Serotonin- oder Dichromatinjektion fiel jedoch bei allen
Tieren das Koérpergewicht bis zum Tode um 5—10% ab, wobei der Gewichtsabfall bei den
natriumreich ernéhrten Tieren am geringsten war (Eimnzeldaten s. Gebhard, 1970).

Wie aus Tabelle 1 hervorgeht, waren nach Serotonininjektion die Nieren-
gewichte der natriumarm sowie auch der natriumreich ernédhrten Tiere signifikant
groBer als bei Ratten, die Normalfutter erhalten hatten (in der Dichromatserie
reichte die Zahl der Tiere fiir eine statistische Auswertung nicht aus).

Tabelle 1. Miitelwerte der Gewichte beider Nieren

Gruppe Nieren- Standard- p gegenitber

gewichte (g) abweichung  Gruppe ITI
SI 1,593 40,16 0,01 <p<<0,05
SII 1,676 + 0,17 p<<0,01
S III 1,455 +0,07
DI 1,450
DII 1,612
DIII 1,570

Urinausscheidung

Vor Beginn der Didt wurden durchschnittlich pro Tier 6,16 3,99 ¢ Urin/24 Std aus-
geschieden. Am 27. und 28. Tag der Diét schieden die fiir Dichromatinjektionen vorgesehenen
Ratten im Mittel folgende Harnmengen pro 24 Std aus:

Gruppe DI (Nat-arm) 6,24 g (s=+41,36)
Gruppe D IT (Nat-reich) 8,56 g (s=43,83)
Gruppe D III (Normalfutter) 6,87 g (s = 4 4,06)

Nach 31—32tigiger Didt betrug die tdgliche Urinmenge der fir Serotoninversuche ein-
geteilten Tiere:
Gruppe S1  (Nat-arm) 8,81 g (s=44,29)
Gruppe S IT (Nat-reich) 9,05 g (s =44,84)
Gruppe S IIT (Normalfutter) 8,80 g (s =4-4,15)
Die statistische Auswertung ergab keine signifikanten Differenzen der Mittelwerte in
beiden Serien.
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Abb. 3a u. b. Rattenniere nach 33tédgiger Natriumbelastung (a) oder Natriumrestriktion (b)
und Injektion gleicher Serotonindosen 36 Std vor dem Tod. a Herdférmige Coagulations-
nekrosen in der Auflenzone des MarkauBenstreifens, nur ganz vereinzelt bis in juxtamedullire
Rindenbezirke reichend. b Umfangreiche Nekrosen in allen Rindenschichten und der Mark-
auBenzone. Mikrophotogramme, Férbung HE, urspringliche VergroBerung 8,5fach

Nach der Serotonininjektion trat bei allen Ratten eine Anurie von etwa 2 Std Dauer auf,
der sich ein oligurisches Stadium anschlof, das nach 5 Std in eine polyurische Phase iberging,
die bis zum Tode anhielt (s. Abb. 1). Abb. 1 zeigt weiterhin, dafl die Harnausscheidung in
allen drei Gruppen etwa 17 Std nach der Serotonininjektion ein Maximum erreichte, in dem
die Natriummangeltiere mit 17,9 g/24 Std etwa das Doppelte, die natriumreich ernidhrten
Ratten mit 49,3 g/24 Std etwa das Funffache, die Tiere der Gruppe S III mit 36,4 g/24 Std
ungefihr das Viereinhalbfache der Harnmenge vor der Injektion ausschieden.

Die Natriumkonzentration des Urins war nach der Serotonininjektion bei natriumarm
erndhrten Tieren bereits am Ende der oligurischen Phase leicht erhéht, erreichte zum Zeit-
punkt der stirksten Polyurie ein Maximum und sank bis Versuchsende bei gleichbleibender
Polyurie langsam unter den Ausgangswert (Abb. 1). Bei natriumreich ernéhrten Tieren nahm
die anfianglich weit unter dem Ausgangswert liegende Natriumkonzentration bis zum Maximum
in der 27. Std nach der Serotonininjektion stark zu, doch war auch dieser Hochstwert mit
156,4 mval/l wesentlich niedriger als die Natriumkonzentration vor der Serotoningabe. Bis
zum Versuchsende sank bei starker Polyurie die Natriumkonzentration dann wieder ab. Die
Tiere der Gruppe IIT lieflen mit ansteigender Polyurie einen leicht abfallenden Natriumgehalt
des Urins erkennen, die Absolutmenge ausgeschiedenen Natriums entsprach etwa der Harn-
ausscheidung (Abb. 1).

Der Dichromatinjekiion folgte zunichst ein anurisches Stadium von 4 Std, dem sich bei
den natriumarm ernshrten Ratten eine polyurische Phase anschlof, die schon ziemlich frith
nach 9 Std mit dem Zweifachen des Ausgangswertes das Maximum erreichte. Dagegen be-
gann bei den natriumreich erndhrten Tieren die polyurische Phase erst 40 Std nach der In-
jektion, dic Harnmenge stieg hier auf das Dreieinhalbfache des Wertes vor der Dichromat-
injektion an. Die Tiere der Gruppe D 1II entwickelten keine ausgeprégte polyurische Phase
(s. Abb. 2).
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In dem leichten polyurischen Stadium nach der Dichromatinjektion sank bei den natrium-
arm erndhrten Ratten die Natriumkonzentration des Urins auf 1,5 mval/l, die Kaliumkonzen-
tration betrug 99 mval/l. Im weiteren Verlauf stieg die Konzentrationsleistung der Niere
wieder an und erreichte um die 29. Std einen Gipfelwert mit 54,3 mval/l Natrium und eine
auffallig hohe Kaliumkonzentration von 330 mval/l. Die natriumreich erndhrten Ratten
schieden in der 9.—29. Std nach der Dichromatgabe den Ausgangswerten entsprechende
Urinmengen aus, deren Elektrolytkonzentrationen mit 338,56 mval/l Nat und 180 mval/l K+
indes tiber den Ausgangswerten lagen, nach der 29. Std bis zum Versuchsende auf Werte vor
der Dichromatinjektion abfielen, wihrend die Urinmenge sprunghaft anstieg (weitere Einzel-
heiten s. Abb. 2).

Tabelle 2. Ausmaf der Nekrosen in den verschiedenen Nierenzonen nach Serotonininjektion.
Die Zahlen geben den Prozentsatz der wniersuchten Nieren an, in denen sich der jeweilige
Schidigungsgrad @ bis ++ 4+ fand. (20 Nieren=100% , in Gruppe II 8 19 Nieren=100%)

AusmaBl der Nekrosen

9] (-+) + +-+ +++ ++++

Gruppe 8 1
AuBere Rinde 20 10 10 5 50 5
Innere Rinde 15 10 15 5 45 10
MarkauBenzone:

AuBenstreifen 10 15 5 10 30 30

Innenstreifen 45 10 10 15 20 —
Gruppe S 11
AuBere Rinde 53 5 5 36 — —
Innere Rinde 5 42 5 32 16 —
MarkauBenzone:

AuBenstreifen — 5 21 32 16 26

Innenstreifen — — 30 24 47 —
Gruppe S 111
AuBere Rinde 45 10 20 10 15 —
Innere Rinde 20 25 10 30 15 —
MarkauBenzone:

AuBenstreifen 5 10 25 35 15 10

Innenstreifen 30 10 25 25 5 5

Morphologische Befunde

Serotoninversuche. In allen drei Versuchsgruppen dieser Serie waren an den
dekapsulierten Nieren makroskopisch unregelmallig begrenzte infarktartige grau-
weiBliche Zonen zu erkennen, die in der Gruppe S I (natriumarm) eindrucksméBig
etwa 40—60% der Oberflache ausmachten, in den Gruppen S II (natriumreich)
und S IIT (Kontrolle) geringer ausgeprigt waren. Die hilusnahen und polnahen
Abschnitte blieben von diesen Verdnderungen stets frei (Abb. 3 und 4). Insgesamt
erschienen die Nieren der natriumarm ernahrten Tiere dunkler, die der natrium-
reich erndhrten Ratten heller als die der S I1I-Gruppe.

Mikroskopisch fiel entsprechend dem makroskopischen Eindruck auf, daf die
hilus- und polnahen Zonen (s. Abb. 3 und 4) weitgehend unverdndert waren. In
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Abb. 4a—d. Schematische Darstellung der Anordnung von Nekrosen 36 Std nach s.c. In-
jektion von Serotonin oder 61 Std nach Dichromat. a Gruppe S II, Serotonininjektion bei na-
triumreich erndhrten Ratten, b Gruppe S I, Serotonininjektion bei natriumarm ernéhrten
Ratten, ¢ Gruppe D IT, Dichromatinjektion bei natriumreich ernihrten Ratten, d Gruppe D1,
Dichromatinjektion bei natriumarm ernidhrten Ratten

den anderen Bezirken fanden sich neben Nekroseherden weitgestellte Harn-
kanédlchen mit gut erhaltenen Epithelien, andere mit fehlendem Epithelbelag
oder von flachen Epithelregeneraten ausgekleidete Tubuli. Umfang und Lokali-
sation der Coagulationsnekrosen sind in Tabelle 2 und Abb. 4 dargestellt.

Als auffalligster Befund zeigte sich dabei, dafl bei den natriumarm erndhrten
Tieren in tber 50% der Falle 30—60% der Schnittfliche von Rinden- und Mark-
auBenzonen nekrotisch waren, wihrend nur 10—20% der Nieren keine Nekrosen
in diesen Arealen aufwiesen. Im Gegensatz dazu fanden sich bei den natriumreich
erndhrten Ratten in 53 % der Fille in der ulleren Rinde iiberhaupt keine Nekrosen,
die innere Rindenzone enthielt ebenso wie der MarkauBenstreifen haufiger, in
der Ausdehnung jedoch meist kleinere Nekroseherde als in der S I-Gruppe.
Lediglich im Markinnenstreifen kamen bei den natriumbelasteten Tieren aus-
gedehntere Nekrosen vor als bei den Natriummangeltieren. Insgesamt war also
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Abb. 5a u. b. Nierenschiden bei natriumreich (a) und natriumarm (b) ernahrten Ratten

36 Std nach Serotonininjektion. a Wenige herdférmige Nekrosen im AuBenstreifen der

MarkauBenzone. b Ausgedehnte Coagulationsnekrosen der gesamten Rindenzone und des
angrenzenden MarkauBenstreifens. Vergr. 60fach, Firbung HE

das Ausmal} der Nekrosen in den Nieren natriumreich erndhrter Ratten geringer,
schwerpunktsméfig waren die Nekrosen mehr in den inneren Zonen der Nieren-
rinde und der MarkauBenzone lokalisiert. Bei den mit Normalfutter erndhrten
Tieren (SIII) lag der Umfang der Nekrosen etwa zwischen den Gruppen SI
und S IT, der Verteilungstyp entsprach mehr den natriumreich erndhrten Tieren,
d.h. die d4uBlere Rindenzone enthielt meist keine, oder nur geringfiigige Nekrosen.
Zwischen den nekrotischen Bezirken fanden sich herdférmig angeordnete Zonen
weitgestellter Harnkanélchen, die in den Nieren hdufiger auftraten, in denen die
nekrotischen Verdnderungen geringer ausgeprigt waren. Bei den natriumarm
erndhrten Tieren (SI) wurden in 40% der Nieren keine oder nur sehr wenig
weitgestellte Hauptstiicke getfunden, in den tibrigen Nieren dieser Gruppe ent-
sprach das Ausmall etwa 5—10% des Rindenquerschnittes, das Epithel dieser
weiten Kandlchen war meist erhalten. In der MarkauBenzone waren dagegen in
60—70 % der Nieren weitgestellte Tubuli vorhanden, diein 20 % der Fille 30—50 %
der Schnittfliche ausmachten, in der Mehrzahl epithelfreien Basalmembran-
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Abb. 6a u. b. Nierenschiden bei natriumreich (a) und natriumarm (b) ernihrten Ratten

61 Std nach Dichromatinjektion. a Bevorzugt im &uBeren Rindenabschnitt gelegene und

insgesamt weniger umfangreich erscheinende Hauptstiicknekrosen als bei b. b Ausgedehnte
Hauptstiicknekrosen in allen Rindenabschnitten. Vergr. 60fach, Farbung HE

schlduchen entsprachen oder von flachen Epithelregeneraten ausgekleidet wurden
und z.T. Zelldetritus im Lumen enthielten. Bei den natriumreich erndhrten
Ratten waren diese im Prinzip gleichartigen Verdanderungen in der MarkauBenzone
sehr viel stérker ausgeprégt als in der S I-Gruppe, der Rindenbefund glich jedoch
dieser Gruppe. Die Verdnderungen der Gruppe S IIT lagen wiederum zwischen
denen der Gruppe S I und S IT (Einzelheiten s. Gebhard, 1970).
Dichromatversuche. Makroskopisch erschienen die Nieren aller Versuchsgruppen
unauffallig. Mikroskopisch fiel auf, dafl die auf die proximalen Anteile der Haupt-
stiicke beschrinkten Coagulationsnekrosen wie die sonstigen Parenchymver-
dnderungen im Gegensatz zu den Serotoninversuchen gleichméBig iiber die
gesamte Nierenrinde verstreut waren. Ausdehnung und Verteilungsmuster der
Nekrosen sind in Tabelle 3 und der schematischen Abb. 4 zusammengefat. Bei
den natriumarm erndhrten Tieren waren Anzahl und Ausdehnung der Haupt-
stiicknekrosen in der duBeren Rinde stédrker ausgeprigt als im inneren Rinden-
bereich und insgesamt umfangreicher als bei den Tieren, die natriumreiche Didt
erhalten hatten (Abb. 6). Die ausgedehntesten Nekrosen wurden in den Nieren
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der Tiere gefunden, denen Normalfutter verabreicht worden war (Gruppe D IIT).
Auch in den dichromatgeschidigten Nieren fanden sich weite Harnkanélchen, die
wie die Nekrosen diffus in der gesamten Rinde angeordnet waren. Es handelte
sich dabei einmal um Tubuli, in denen nur noch die Basalmembran erhalten war,
zum anderen um weitgestellte Hauptstiicke, die von lichtoptisch unauffilligen
Epithelien ausgekleidet wurden. Diese weitgestellten Harnkanéilchen wurden bei
natriumbelasteten Tieren seltener angetroffen als bei natriumarm erndhrten
Ratten. In den Nieren der Gruppe D 111 entsprach der Befund etwa der Gruppe D I
(Einzelheiten s. Gebhard, 1970).

Tabelle 3. Ausmaf der Nekrosen in der Nieremrinde nach Dichromatinjektion. Zahlen und
Symbole wie in Tabelle 2. (12 Nieren =100% , in Gruppe D I11 8 Nieren —=100)

Ausmal} der Nekrosen

o} (-+) + ++ +++ ++++
Gruppe D I
AuBere Rinde — 8.3 8,3 8,3 75,0 —
Innere Rinde — 8.3 8,3 58,3 25,0 —
Gruppe D 11
AuBere Rinde 16,6 — 16,6 49,8 16,6 —
Innere Rinde 16,6 — 25,0 41,5 16,6 —
Gruppe D 11T
AuBere Rinde — — — 12,5 75,0 12,5
Innere Rinde — — 12,5 50 37,5 —

Diskussion

Wie aus den vorliegenden Untersuchungen hervorgeht, ist der Umfang von
Coagulationsnekrosen der Nierenrinde und MarkauBenzone nach Serotonin-
injektion und der Hauptstiicke nach Dichromatzufuhr bei natriumreich erndhrten
Ratten wesentlich geringer als bei Tieren, die eine natriumarme Diét erhalten
haben. Chronische Kochsalzzufuhr gewédhrt also der Niere einen gewissen Schutz
vor Lésionen durch Serotonin oder Tubulotoxin. Damit kénnen wir auch nach
Injektion einer am intrarenalen Blutgefafisystem angreifenden Substanz Beob-
achtungen bestdtigen, die von anderen Autoren beim glycerininduzierten akuten
Nierenversagen (McDonald et al., 1970; Thiel et al., 1970) oder bei Dichromat-
vergiftungen (Henry et al., 1968) erhoben wurden. Weiterhin fallt beim Vergleich
beider Versuchsgruppen auf, dafi die Nierenldsionen bei natriumreich erndhrten
Tieren mehr in der inneren Rindenzone und allen Abschnitten der MarkauBenzone
lokalisiert sind, wihrend bei natriumarm erndhrten Ratten besonders umfang-
reiche Lésionen in der duBeren Rindenzone und dem AuBenstreifen der Mark-
aullenzone auftreten, der Innenstreifen dagegen weniger betroffen ist. Diese, vor
allem nach Serotonininjektion deutlich hervortretenden Differenzen in der Ver-
teilung der Nekrosen schienen eindrucksméflig auch bei den dichromatvergifteten
Tieren hiufig vorhanden zu sein, doch war der Unterschied hier wegen der iso-
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Herten Nekrose der proximalen Hauptstiicke mit relativ gleichférmig dissemi-
niertem Schidigungsmuster schwerer zu beurteilen und nicht ganz so augen-
scheinlich wie bei den leichter bewertbaren ausgedehnten konfluierenden Nekrose-
herden der Serotoningruppe.

Funktionell fanden wir, wie schon in vorausgehenden Untersuchungen nach
temporéirer Ischamie der Nieren durch Hilusabklemmung (Schubert, Helmchen u.
Reifferscheid, 1967) und wie Henry et al. (1968) nach Dichromatinjektion eine
bei. den natriumbelasteten Tieren sehr stark, bei den natriumarm ernidhrten
Ratten geringer ausgeprigte polyurische Phase, die in allen Gruppen der
Serotoninserie nach einer 2stindigen Anurie einsetzte und hier relativ rasch
nach 17 Std den Maximalwert erveichte. Gleichzeitig stieg in der Natriummangel-
gruppe wie bei etwa 90% der akuten Nierenversagen des Menschen (Gayer u.
Diirr, 1968) und nach temporirer Ischimie in einzelnen Tierversuchen (Schner-
mann, Nagel u. Thurau, 1966) die Natriumkonzentration im Urin tiber den Aus-
gangswert. Auch die natriumbelasteten Ratten schieden in dieser Phase etwa das
Doppelte der Natriummenge vor der Serotoningabe aus, ohne allerdings die
vorherige Natriumkonzentration im Urin zu erreichen.

In der Dichromatserie war nach 4stiindiger Anurie bei den natriumarm er-
nahrten Tieren wie nach temporérer Ischimie (Schubert et al., 1967) nur eine
kurzdauernde Polyurie mit der doppelten Harnmenge des Ausgangswertes zu
erkennen. Im Gegensatz zu den Serotoninversuchen trat bei den natriumbelasteten
Tieren nach der anurischen Phase nicht gleich eine ausgepragte Polyurie auf.
Hier folgte der Anurie zunéchst ein Zeitabschnitt von 40 Std, in dem die Urin-
ausscheidung mit erhéhter Natriumkonzentration etwa der Harnmenge vor der
Dichromatinjektion entsprach, erst danach wurden diese Tiere stark polyurisch.

Zwischen den grundsiitzlich gleichen Ergebnissen von Henry et al. (1968) und den Be-
funden unserer Dichromatserie besteht insofern ein Unterschied, als die genannten Autoren
bei den kochsalzbelasteten Tieren schon nach 24 Std eine starke Polyurie feststellten, die bei
uns verzogert erst nach 40 Std einsetzte. Auch die morphologischen Befunde Henrys konnten
wir in einem Punkt nicht bestitigen. Obwohl Henry et al. eine 50 %ig hohere Dichromatdosis
injizierten, sahen sie bei den natriumbelasteten Tieren keine Tubulusnekrosen, die wir in
dieser Gruppe — wenn auch in geringerem Mafle als bei den Natriummangeltieren — deutlich
nachweisen konnten. Ob fiir diese unterschiedlichen Ergebnisse die Verwendung eines anderen
Rattenstammes oder ein héherer Natriumgehalt der Didt verantwortlich sind, vermégen wir
nicht zu entscheiden.

Gemeinsam ist den natriumarm und natriumreich erndhrten Ratten ebenso
wie den Kontrolltieren, unabhingig von der Schidigungsart, eine Phase ver-
mehrten Natriumverlustes durch die Niere nach der Lasion.

Versuchen wir Struktur und Funktion aufgrund der vorliegenden Daten und
morphologischen Verdnderungen zu korrelieren, so ergeben sich gewisse Schwieri-
keiten, den Schidigungsablauf in allen Einzelheiten zu erkliren, die vor allem in
der Serotoningruppe auftreten, da hier entsprechend der herdférmigen Anordnung
der Nekrosen oft groBere oder simtliche Anteile vieler Nephren zerstort, andere
Nephren weitgehend intakt geblieben sind. Menge und Elektrolytkonzentration
des Endharnes sind daher Summation der Ausscheidungsfunktion unterschiedlich
geschidigter Nephren. Immerhin dirfen wir annehmen, dal die besonders aus-
gedehnten Nekrosen im Bereich der MarkauBenzone mit der dort gelegenen
. Natrivmpumpe” im dicken Teil der aufsteigenden Henleschen Schleife ein
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urséchlicher Faktor des Natriumverlustes sind. Fir das verspéitete Einsetzen der
Polyurie bei den Dichromattieren mit entsprechendem Natriumverlust der
natriumbelasteten Ratten dieser Gruppe haben wir keine befriedigende Erklarung.
Es wire denkbar, daB hier die anfangs noch ausreichende resorptive Kapazitét
der distalen Nephronabschnitte bei zunehmendem Angebot von proximal infolge
erhohter glomeruldrer Filtrationsrate (GFR) oder verminderter tubuldrer Riick-
resorption im Hauptstiick nach einigen Stunden nicht mehr gentigt und erst
jetzt grofiere Harnmengen ausgeschieden werden.

Auf der Suche nach den Ursachen der unterschiedlichen morphologischen und
funktionellen Verdnderungen natriumbelasteter und natriumarm erndhrter Tiere
gibt uns die GréBe der Endharnmenge zum Zeitpunkt der Serotonin- oder
Dichromatinjektion keinen Hinweis, denn wie Henry et al. (1968) sahen auch wir
nur eine geringfiigige, statistisch nicht signifikante Differenz derHarnausscheidung
beider Tiergruppen. Das sagt jedoch nichts iiber die renale Durchblutung, die
GFR oder den tubuliren Harnstrom in verschiedenen Nephronpopulationen aus.
So konnten Horster und Thurau (1968) zeigen, daf bei natriumarm erndhrten
Ratten die GFR juxtamedullirer Nephren mehr als doppelt so groB ist wie die
mittlerer und oberflichlicher Rindenbezirke, wihrend sich bei natriumbelasteten
Tieren die Verhéltnisse umkehren (s. auch Jamison, 1970). Dabei ist die tubulédre
FluBrate der distalen Hauptstiicke unter Natriumbelastung etwa viermal groBer
in den dulleren als in den juxtamedulldren Nephren. Vergleichen wir diese Er-
gebnisse mit unseren morphologischen Befunden, so finden sich gewisse Parallelen,
die besonders in der Serotoningruppe auffallen. In der natriumarm erndhrten
Tiergruppe, in der nach Horster und Thurau die GFR der mengenmifig weit
iberwiegenden Nephren dullerer Rindenbezirke besonders niedrig ist, finden sich
umfangreiche Nekrosen der duBeren Rindenabschnitte und der MarkauBenzone,
wahrend bei natriumreich erndhrten Ratten mit hoherer GFR der dulleren Rinden-
bezirke in diesen Abschnitten keine Nekrosen auftreten, die hier dagegen im
Innenstreifen der AuBenzone des Markes sehr ausgedehnt sind. Berticksichtigen
wir, dall natriumarme Erndhrung zur Zunahme, natriumreiche Erndhrung zur
Abnahme des Reningehaltes der Nieren filhrt (Hartroft et al., 1953, 1964 ; u.a.)
und daB nach den Untersuchungen des Arbeitskreises um Thurau (Thurau u.
Schnermann, 1965; Schnermann, Nagel u. Thurau, 1966) in chronisch natrium-
belasteten Nieren der natriumsensitive Riickkoppelungsmechanismus zwischen
Macula densa und juxtaglomerulirem Apparat (JGA) nicht mehr oder ver-
mindert anspricht, so wire es mit Horster und Thurau denkbar, daf unter diesen
Bedingungen Anderungen im Renin-Angiotensin-System das Ausmaf des Glome-
rulumfiltrates in verschiedenen Abschnitten der Rinde unterschiedlich beeinflus-
sen. Eine Reninverarmung des Nierengewebes durch vermehrte Kochsalzzufuhr
(Cocket et al., 1965; Gross et al., 1964; Oda et al., 1964; u.a.) wiirde sich im
wesentlichen auf Kosten oberflichlicher Nephren auswirken, deren JGA nach
Brown et al. (1965) entsprechend dem hohen Granulationsindex normalerweise
einen hohen Reningehalt besitzen, wihrend die juxtamedulldren Nephren mit
niedriger Granulationsindices renindrmer sind. Eine verringerte Aktivitat des
Renin-Angiotensin-Systems mit Reduktion der vasoconstrictorischen Aktivitdt
in diesem Areal kénnte so zur Verlagerung der intrarenalen Durchblutung fithren,
und bei der unterschiedlichen Vulnerabilitéit des Nierengewebes in Abhéngigkeit
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von der Salzdidt insofern eine Rolle spielen, als eine verringerte duBere Rinden-
durchblutung die Entstehung der Nekrosen vor allem nach Serotoningabe be-
giinstigt, eine vermehrte Durchblutung die Rindennekrosen weitgehend ver-
hindert. Dariiber hinaus bleibt die Frage, ob reninreiche Nieren nicht zu starkeren
und ldnger anhaltenden GefdBspasmen neigen als reninarme Organe und schlieBlich
konnte die sehr viel ausgeprégtere polyurische Phase natriumbelasteter Tiere
nach Serotonin- bzw. Dichromatinjektion in dem Sinne gedeutet werden, daB bei
vermindertem Reningehalt der Nieren der natriumsensitive Riickkoppelungs-
mechanismus nicht mehr zu einer stirkeren Reduktion der GFR befdhigt ist.
Es wird jedoch eingehenderen Untersuchungen vorbehalten bleiben, diese Ver-
mutungen im einzelnen zu iiberpriifen und zu erhirten, denn, ob Anderungen des
Reningehaltes der verschiedenen Nierenrindenzonen iiberhaupt die entscheidende
Ursache dieser Unterschiede sind, mull sehr kritisch gepriuft werden, da unter
unseren Versuchsbedingungen auch Verdnderungen des Gesamtblutvolumens auf-
treten und der ausschlaggebende Faktor bei der Durchstromungsinderung der
Nieren gewesen sein kénnen.

Fir die Serotoningruppe wiirde sich dartiber hinaus die Frage ergeben, ob
eine Verschiebung der intracelluldren Natriumkonzentration glatter Muskelzellen
(Blair-West u. McKenzie, 1966) intrarenaler BlutgefaBe ihre Reagibilitat gegeniiber
vasoaktiven Substanzen dndert, was jedoch ohne Kenntnis der Natriumkonzen-
tration innerhalb der Muskelzellen nicht zu entscheiden ist. SchlieBlich ist noch
zu fragen, welche Bedeutung einer nervalen Steuerung der intrarenalen Blutver-
teilung und der GFR unter dem EinfluB verschiedener Salzdidten zukommt.
Zumindest kann diese Moglichkeit nicht ausgeschlossen werden, seitdem Moffat
(1967) gezeigt hat, dafl die Arteriolen juxtamedullirer Glomerula im Gegensatz
zu den anderen Nierenarteriolen von Fasern inerviert werden, die wahrscheinlich
cholinergisch sind, nach Beobachtungen von Gill und Bartter (1966) der Sym-
pathicotonus durch Natriumrestriktion erhdht wird und Gross (1968) darauf
hingewiesen hat, daB eine intakte sympathische Innervierung der Niere fiir die
Reninsekretion eine Rolle spielt.

Warum die hilus- und polnahen Abschnitte der Nieren in Ubereinstimmung
mit Beobachtungen zahlreicher Autoren nach Serotonininjektion frei von Nekrosen
bleiben (Erspamer, 1953, 1966; Hedinger n. Langemann, 1955; Waugh u. Pearl,
1960; McDonald, 1959; Murphy u. Lawsen, 1963; Stacey, 1966), wihrend z.B.
nach Dichromatzufuhr die proximalen Tubuli der gesamten Nierenrinde gleich-
formig geschéadigt werden, ist bis heute nicht geklart. Die Bevorzugung der
lateralen Nierenrindenanteile fiir Serotoninschiden ist méglicherweise auf eine
unterschiedliche Reagibilitdt oder bisher unbekannt gebliebener anatomischer
Besonderheit der BlutgefiBe dieser Areale zuriickzufiihren. Vom Natriumgehalt
der Nahrung bleibt diese Anordnung der Serotoninschéden offenbar unbeeinflufit.
Der Versuch einer funktionellen Interpretation unserer morphologischen Befunde
hinterlaBt eine Fiille offenbar, z.T. durch die vorgelegten Befunde neu eréffneter
Fragen, die weiterer Untersuchungen bediirfen. Wir konnten jedoch in dieser
Versuchsserie zeigen, daf nicht nur bei Zufuhr tubulotoxischer Substanzen,
sondern auch bei Einwirkung vasoaktiver Stoffe chronische Natriumbelastung
oder -restriktion einen EinfluB auf Umfang und Lokalisation der Nekrosen ausiibt
und wir nehmen an, daB fiir die unterschiedliche Anordnung der Nekrosen die
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jeweilige Funktion der Nephren, wahrscheinlich die davon nicht zu trennende
Grofle des Blutstromes der sie versorgenden Gefifle eine wesentliche Bedeutung
hat.
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