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Nierensch~idigung 
nach Serotonin- und Kaliumdichromatinjektion 

bei chronischer Natriumbelastung oder -restriktion* * *  
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Patho]ogisches Institut der Universit~t Ttibingen (Direktor: Prof. Dr. A. Bohle) 

Eingegangen am 27. Juni 1970 

Renal  Lesions after Serotonin- or Potass iumdichromate- in jec t ions  
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. 

Zusammen[assung. Untersuchungen an insgesamt 46 weiblichen Wistarratten ffihrten zu 
dem Ergebnis, dab AusmaB und Anordnung der Nierenlasionen nach Serotonin- oder Kalium- 
dichromatinjektion bei ehronischer Natriumbelastung anders sind als bei Natriumrestriktion. 
So treten bei natriumbelasteten Tieren naeh Serotonininjektion weniger Nekrosen auf, die 
bevorzugt in der gesamten MarkauBenzone Iokalisiert sind und nur vereinzelt auf die juxta- 
glomerularen ~indenabschnitte tibergreifen, w~hrend bei chronischem Natriumentzug sehr 
viel umfangreiehere Nekrosen gefunden werden, die grol~e Abschnitte der gesamten 
Rindenzone und des AuBenstreifens der HarkauBenzone durchsetzen. Aueh naeh Dichromat- 
injektion sind die auf proximale Hauptst~ickanteile beschr~nkten Nekrosen bei natrium- 
belasteten Ratten geringer als bei Tieren, denen ]angere Zeit natriumarme Ern~hrung ver- 
abreicht wurde. Diese morphologischen Befunde und gleiehzeitig registrierte Funktions- 
stSrung werden vor allem im Hinblick auf die Frage unterschiedlicher renaler Blutverteilung 
und Gef~Bspasmen in Abh~ngigkeit yon der Natriumbelastung diskutiert. 

Die isch£mische oder toxische Vulnerabi l i t~t  der Nieren scheint nach einzelnen 
t ierexperimente]len u n d  kl inischen Beobaehtungen  bei unterschiedl ichen Diurese- 
zus t~nden oder Elek t ro ly tbe las tungen  verschieden zu sein (Hallwachs, 1966; 
H e n r y  e ta l . ,  1968; McDonald e ta l . ,  1970; Schubert  e ta l . ,  1967; Thiel e ta l . ,  
1970; u.a.) .  So haben  neuere Un te r suehungen  dcr Arbei tsgruppe u m  Oken 
(Oken et al., 1966; McDonald et al., 1970; Thiel et al., 1970) ergeben, da$ na t r ium-  
reiche E rnghrung  die Manifestat ion eines glycer ininduzier ten aku ten  Nieren- 
versagens bci R a t t e n  verh indern  kann ,  u n d  H e n r y  konnte  zeigen, dab bei chronisch 
na t r iumbclas te ten  Tieren nach Diehromat in jek t ion  keine Tubulusnekrosen  auf- 

* Herrn Prof. Dr. E. Letterer zum 75. Geburtstag gewidmet. 
** Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinsehaft. 
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treten.  Als Ursache dieser geringeren Empfindl ichkei t  wurden,  yon  den Versuchs- 
ergebnissen Thuraus  u n d  seiner Mitarbei ter  ausgehend (Thurau u. Schnermann,  
1965; Schnermann,  Nagel u. Thurau ,  1966), vor allem h~modynamische  Fak to ren  
in Abh/~ngigkeit vom Reningeha l t  der Nieren diskut ier t  und  der Reak t ion  in t ra-  
renaler Blutgef/ige dabei  eine entscheidende Bedeutung  beigemessen. 

U m  diesen Fragen  weiter nachzugehen,  haben  wir bei n a t r i u m a r m  und  na t r ium-  
reich ern/~hrten R a t t e n  mi t  zwei Subs tanzen  Nierensch/idigungen erzeugt, deren 
eine (Serotonin) naeh unserer  bisherigen K e n n t n i s  allein fiber Gef~13spasmen 
isch/imische Lgsionen hervorruft ,  w~hrend die andere (Kal iumdichromat)  als 
tubulotoxische Substanz  zur di rekten Schi~digung definierter Anteile des Nephron 
ffihrt. 

Material und  Methoden 

Die Untersuchungen wurden an insgesamt 46, zu Versuchsbeginn 130--170 g schweren 
weiblichen Wistarratten durchgeffihrt. 16 Tiere erhielten zunS~chst eine natriumarme I)i~t 
(200 g pulveffSrmigen Futters Altromin, Di~t-Nr. 1740, Charge 1067-~ 150 ml Aqu~ dest.) 
und Aqua dest. als Trinkflfissigkeit. 16 Tiere wurden natriumreich ern~hrt (vier Gewichtsteile 
des o.g. Pulvers ~- drei Gewichtsteile 1% iger NaC1-L5sung), als Trinkfliissigkeit wurde diesen 
Tieren 1%iger NaC1-L5sung verabreicht. 13 Ratten erhielten Normalfutter. Hier wurde das 
gleiche pulverfSrmige Futter dureh Zusatz yon 0,41%iger NuC1-L5sung auf don Natrium- 
gehalt der fiblichen Altrominstandarddi~t ~ngereichert (305 mg N~C1 auf 100 g Pulver) und 
als Trinkflfissigkeit Leitungswasser gegeben. 

Im einzelnen stellten wir folgende Versuehsgruppen auf: 

Serotoninversuche 
S I: l0 Ratten wurden nach 33 Tagen natriumarmer Di~t in kurzer Athernarkose 8 mg 

Serotonin/100 g KG s.c. injiziert (8 ml Serotonin-Kreatininsulfat, Merck 7768, in 1 ml 
0,9%iger NaC1-LSsung jeweils frisch gel5st). 

S II:  10 Ratten erhielten nach 33 Tagen natriumreicher Di~t wie in Gruppe S I 8 mg 
Serotonin/100 g KG s.c. 

S III :  10I~atten injizierten wir nach 33t~giger Ern~hrung mit Norm~lfu~ter 8rag 
Serotonin/100 g KG s.c. 

In allen drei Versuchsgruppen wurde die jeweilige Dii~t bis zum TSten der Tiere 37 Std 
nach der Serotonininjektion weitergefiihrt. 

Dichromatversuche 
D I: 6 Ratten wurden nach 28 Tugen natriumarmer Diiit in kurzer ~thernarkose 1,0 mg 

Kaliumdichromat (Merck 4864) pro 100 g KG als 0,1%ige w~Brige LSsung s. c. injiziert. 
D II:  6 Ratten erhielten nach 28 Tagen natriumreicher Di~t wie Gruppe D I 1,0rag 

Kaliumdichrom~t/100 g KG s.c. 
D I I I :  4Ratten injizierten wir nach 28t~giger Ern/ihrung mit Normalfutter 1,0rag 

Kaliumdichroma~/100 g KG s.c. 
Auch in diesen drei Versuchsgruppen gaben wir die jeweilige Di/~t bis zum T6ten 61 Std 

nach der Diehromatinjektion. 

Harnuntersuchungen 
Zur Festlegung der Ausgangswerte wurden vor Beginn der verschiedenen Di~ten 18 Tiere 

in Einzelstoffwechselkiifige gebracht und an zwei aufeinanderfolgenden Tagen die t~gliche 
Harnmenge und Elektrolytkonzentr~tion gemessen. Die letzten zwei Tage vor der Serotonin- 
bzw. Dichromatinjektion und die anschlieBende Zeit bis zur TStung saBen die Tiere weiterhin 
in den Stoffwechselk~figen, um Urinmenge und Elektrolytgeh~lt (Na + und K +) bestimmen zu 
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Abb. 1. Harnmenge,  Na~rium- und  Kal iumkonzentra t ion sowie Ges~mtnatrium~usseheidung 
im Urin  vor  und  nach Serotonininjektion. Die S~ulen geben jeweils die Mittelwerte der an 

den letzten beiden Tagen vor der Serotonininjektion bes t immten Werte  an  

Abb. 2. Harnmenge,  Natr ium- und Kal iumkonzentra t ion sowie Gesamtnatr iumausseheidung 
im Ur in  v o r u n d  naeh Dichromatinjekt ion 

k5nnen. Nach den In jekt ionen wurden die Harnmenge in den auf Abb. 1 und  2 angegebenenn 
Abst~nden gemessen und  in der Kurve  auf 24 Std-Werte umgerechnet.  Der quant i ta t ive  
Nachweis der I tarnelektro]yte erfo]gte flammenfotometriseh. 
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Morphologische Untersuchungen 
Die Nieren wurden dekapsuliert, nach dem Wiegen in der Frontalebene aufgeschnitten, 

in 4 % igem gepuffertem Formadehyd fixiert und in Paraffin eingebettet. Von jeder Niere haben 
wir dann aus zwei verschiedenen Schnittebenen nahe der ersten Schnittf/ihrung im Abstand 
von etwa 1 mm drei bis sechs 10 ~z dicke hgmatoxylin-eosingefarbte Pr/~parate angefertigt. 
Nach vorausgehender orientierender Ansicht s£mtlicher Schnitte wurden bei einer zweiten 
eingehenden Durchsicht nach einem zuvor sehon beschriebenen semiquantitativen Verfahrcn 
(Schubert et al., 1969) getrennt in Eugerer und innerer Rindenzone sowie AuBen- und Innen- 
streifen des Markes das AusmaB der Coagulationsnekrosen und die ~enge weitgestellter 
HarnkanElchen registriert. 

Ergebnisse 
Reaktion der Tiere au/ die In]ektion 

Nach Serotonininjektion trat bei allen Tieren ein Schock mit anf/ing]ieher Unruhe, 
Dyspnoe, starker Cyanose sowie anschlieBender Apathie mit flaeher Atmung und fehlender 
Reaktion auf ~uBere Reize ein. Dieser Zustand dauerte etwa 2--3 Std. Bei vier Tieren der 
Gruppe S I, zwei Tieren der Gruppe S II  und drei Ratten der S III-Gruppe waren erhebliche 
Cornealtr/ibungen zu beobaehten. Dagegen liegen die Tiere nach der Dichromatinjektion 
keine Anderung der Verhaltensweise erkennen. Statistisch signifikante Differenzen der 
KSrpergewichte konnten wir zwischen den einzelnen Gruppen in den verschiedenen Vcrsuehs- 
phasen nicht nachweisen. Naeh der Serotonin- oder Dic]~romatinjektion fiel jedoch bei allen 
Tieren das K6rpergewicht bis zum Tode um 5--10% ab, wobei der GewichtsabfM1 bei den 
natriumreieh ernahrten Tieren am geringsten war (Einzeldaten s. Gebhard, 1970). 

Wie aus Tabelle  1 hervorgeht ,  waren nach Serotonin in jekt ion  die Nieren- 

gewichte  der n a t r i u m a r m  sowie auch der na t r iumre ich  ern/~hrten Tiere signif ikant  

gr6ger  als bei Ra t t en ,  die NormMfut t e r  erhal ten  ha t t en  (in der Dichromatser ie  

reichte die Zahl der Tiere ftir eine s ta t is t isehe Auswer tung  nicht  aus). 

Tabelle 1. Mittelwerte der Gewichte beider Nieren 

Gruppc Nieren- Standard- p gegen/iber 
gcwichtc (g) abweichung Gruppe I I I  

S I 1,593 ~- 0,16 
S II  1,676 ± 0,17 
S III  1,455 -~ 0,07 

D I 1,450 
D II  1,612 
D I I I  1,570 

0,01 <p<O,05 
< 0,01 

Urinausscheidung 
Vor Beginn der Di/it wurden durehsehnittlich pro Tier 6,16±3,99 g Urin/24 Std aus- 

geschieden. Am 27. und 28. Tag der Di£t sehieden die ffir Dicl~romatinjektionen vorgesehenen 
Ratten im Mittel folgende Harnmengen pro 24 Std aus: 

Gruppe D I (Na+-arm) 6,24 g (s = ~- 1,36) 
Grulope D II (Na+-reich) 8,56 g (s = ± 3,83) 
Gruppe D I I I  (NormMfutter) 6,87 g (s ~ 4,06) 

N~ch 31--32t~giger Di/~t betrug die t/igliche Urinmenge der ffir Serotoninversuche ein- 
geteilten Tiere: 

Gruppe S I (Na+-arm) 8,81 g (s = ± 4,29) 
Gruppe S II  (Na+-reich) 9,05 g (s ± 4,84) 
Gruppe S I I I  (Normalfutter) 8,80 g (s = ~= 4,15) 

Die statistische Auswertung ergab keine signifikanten Differenzen der Mittelwerte in 
beiden Serien. 
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a b 

Abb. 3 a u. b. Rat tenniere  nach 33t~giger Natr iumbelastung (a) oder Natr iumrestr ikt ion (b) 
und In jekt ion gleicher Serotonindosen 36 Std vor dem Tod. a Herdf6rmige Coagulations- 
nekrosen in der AuBenzone des MarkauBenstreifens, nur  ganz vereinzelt bis in juxtamedullgre 
Rindenbezirke reichend, b Umfangreiehe Nekrosen in allen Rindensehichten und  der Mark- 

augenzone. Mikrophotogramme, F/irbung HE, urspriingliche Vergr5gerung 8,5fach 

Nach der Serotoninin]ektion t r a t  bei allen E a t t e n  eine Anurie yon etwa 2 Std Dauer  auf, 
der sich ein oligurisches Stadium anschlog, das nach 5 Std in eine polyurische Phase iiberging, 
die bis zum Tode anhiel t  (s. Abb. 1). Abb. 1 zeigt weiterhin, dab die Harnausscheidung in 
allen drei Gruppen etwa 17 Std nach der Serotonininjektion ein Maximum erreichte, in dem 
die Natr inmmangel t iere  mi t  17,9 g/24 Std etwa das Doploelte, die natr iumreich ern~hrten 
R a t t e n  mi t  49,3 g/24 Std  etwa das Ffinffaehe, die Tiere der Gruppe S I I I  mi t  36,4 g/24 Std 
ungefiihr das Viereinhalbfache der Harnmenge vor der In jekt ion ausschieden. 

Die Nat r iumkonzent ra t ion  des Urins war nach der Serotonininjektion bei na t r iumarm 
ern~hrten Tieren bereits am Ende der oligurischen Phase leicht erh5ht,  erreichte zum Zeit- 
punk t  der st~rksten Polyurie ein Maximum und sank bis Versuchsende bei gleichbleibender 
Polyurie langsam unter  den Ausgangswert (Abb. 1). Bei natr iumreich ern~hrten Tieren nahm 
die anf/inglich weit unter  dem Ausgangswert  liegende Nat r iumkonzent ra t ion  bis zum Maximum 
in der 27. Std nach der Serotonininjektion s tark zu, doeh war auch dieser I t6chstwert  mi t  
156,4 reval/1 wesentlieh niedriger als die Na~riumkonzen~ration vor der Serotoningabe. Bis 
zum Vcrsuehsende sank bei starker Polyurie die Nat r iumkonzent ra t ion  dann  wieder ab. Die 
Tierc der Grulope I I I  lieBen mi t  ansteigender Polyurie einen leieht abfallenden Natr iumgehal t  
des Urins erkennen, die Absolutmenge ausgesehiedenen Na~riums entspraeh etwa der Harn- 
ausscheidung (Abb. 1). 

Der Dichromatin]ektion Iolgte zun~chst  ein anurisehes Stadium yon 4 Std, dem sieh bei 
den na t r iumarm ernghrten R a t t e n  eine polyurisehe Phase ansehlog, die sehon ziemlieh frfih 
naeh 9 Std mi t  dem Zweifachen des Ausgangswertes das Maximum erreiehte. Dagegen be- 
gann bei den natr iumreieh ern~hrten Ticren die polyurisehe Phase erst  40 Std nach der In- 
jektion, die Harnmenge stieg hier auf das Dreieinhalbfache des Wertes vor der Diehromat-  
injektion an. Die Tiere der Gruppe D I I I  entwiekelten keine ausgepr/~gte polyurische Phase 
(s. Abb. 2). 
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In dem leichten polyurischen Stadium nach der Dichromatinjektion sank bei den natrium- 
arm ernghrten Rat ten die Natriumkonzentration des Urins auf 1,5 mval/1, die KMiumkonzen- 
tration betrug 99 reval/1. Im weiteren Verlauf stieg die Konzentrationsleistung der Niere 
wieder an und erreichte um die 29. Std einen Gipfelwert mit  54,3 mval/1 Natrium und eine 
auffgllig hohe KMiumkonzentration yon 330 mval/l. Die natriumreieh ern~hrten Ratten 
sehieden in der 9.--29. Std naeh der Dichromatgabe den Ausgangswerten entspreehende 
Urinmengen aus, deren Elektrolytkonzentrationen mit 338,5 reval/1 Na + und 180 mvM/1 K + 
indes fiber den Ausgangswerten lagen, naeh der 29. Std bis zum Versuehsende auf Werte vor 
der Dichromatinjektion a.bfielen, wghrend die Urinmenge sprunghaft anstieg (weitere Einzel- 
heiten s. Abb. 2). 

Tabelle 2. Ausmafl der Nekrosen in den verschiedenen Nierenzonen nach Serotonininjektion. 
Die Zahlen geben den Prozentsatz der untersuchten Nieren an, in denen sich der ]eweilige 
Schdidigungsgrad 0 bis + 4- + + ]and. (20 Nieren ~ 100 %, in Gruppe I I  S 19 Nieren ~ 100 % ) 

Ausmag der Nekrosen 

(+ )  + + +  + + +  + + + ~  

Gruppe S I 

Aul3ere Rinde 20 10 10 5 50 5 
Innere Rinde 15 10 15 5 45 10 

MarkauBenzone : 

Aul3enstreifen 10 15 5 10 30 30 
Innenstreifen 45 10 l 0 15 20 - -  

Gruppe S I]  

Aul3ere Rinde 53 5 5 36 - -  - -  
Innere Rinde 5 42 5 32 16 - -  

MarkauBenzone: 

Auflenstreifen - -  5 21 32 16 26 
Innenstreifen - -  - -  30 24 47 - -  

Gruppe S I I I  

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 Be/unde 

Serotoninversuche. I n  a l len  d re i  V e r s u c h s g r u p p e n  dieser  Ser ie  w a r e n  an  den  

d e k a p s u l i e r t e n  N i e r e n  m a k r o s k o p i s c h  unrege lm/ iBig  b e g r e n z t e  i n f a r k t a r t i g e  grau-  

weil31iche Z o n e n  zu e rkennen ,  die in  de r  G r u p p e  S I ( n a t r i u m a r m )  eindrucksm/~13ig 

e t w a  4 0 - - 6 0 %  der  Oberfl/~che a u s m a c h t e n ,  in den  G r u p p e n  S I I  (na t r iumre ieh )  

u n d  S I I I  (Kont ro l l e )  ge r inge r  ausgepri~gt  waren .  Die  h i l u s n a h e n  u n d  p o l n a h e n  

A b s e h n i t t e  b l i eben  y o n  d iesen  V e r £ n d e r u n g e n  s te t s  f re i  (Abb.  3 u n d  4). I n s g e s a m t  

e r sch ienen  die N i e r e n  der  n a t r i u m a r m  e rn / th r t en  T ie re  dunk le r ,  die  der  n a t r i u m -  

re ich  erni~hrten R a t t e n  hel ler  als d ie  de r  S I I I - G r u p p e .  

Mik roskop i sch  f iel  e n t s p r e c h e n d  d e m  m a k r o s k o p i s c h e n  E i n d r u c k  auf ,  dab  die  

hi lus-  u n d  p o l n a h e n  Z o n e n  (s. Abb .  3 u n d  4) w e i t g e h e n d  u n v e r ~ n d e r t  waren .  I n  
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d 

Abb. 4a--d. Schematische Darstellung der Anordnung yon Nekrosen 36 Std nach s.c. In- 
jektion yon Serotonin oder 61 Std nach Diehromat. a Gruppe S II, Serotonininjektion bei na- 
triumreieh ernghrten Ratten, b Gruppe S I, Serotonininjektion bei natriumarm ernahrten 
I~atten, c Gruppe D II, Dichromatinjektion bei natriumreich ernahrten Ratten, d Gruppe D I, 

Dichromatinjektion bei natriumarm ernghrten Ratten 

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

Als auff~lligster Befund zeigte sieh dab@ dab bei den natrinmarm ern~hrten 
Tieren in fiber 50 % der F£11e 30--60 % der Sehnittfl~ehe yon Rinden- und Mark- 
aul~enzonen nekrotisch waren, wiihrend nut 10--20 % der Nieren keine Nekrosen 
in diesen Arealen aufwiesen. Im Gegensatz dazu fanden sich bei den natrinmreieh 
ern/ihrten Ratten in 53 % der F/ille in der/iuBeren Rinde fiberhaupt keine Nekrosen, 
die innere Rindenzone enthielt ebenso wie der MarkauBenstreifen h~ufiger, 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. Nierenschgden bei natriumreich (a) und natriumarm (b) ern~hrten Rat~en 
36 Std naeh Serotonininjektion. a Wenige herdfSrmige Nekrosen im AuBenstreifen der 
MarkauBenzone. b Ausgedehnte Coagulationsnekrosen der gesamten l~indenzone und des 

angrenzenden Markaugenstreifens. Vergr. 60faeh, F~rbung HE 

das Ausma6 der Nekrosen in den Nieren natriumreich ern/ihrter Rat ten  geringer, 
sehwerpunktsm/tBig waren die Nekrosen mehr in den inneren Zonen der Nieren- 
rinde und der Markaugenzone lokalisiert. Bei den mit  Normalfut ter  ern~hrten 
Tieren ( S I I I )  lag der Umfang der Nekrosen etwa zwisehen den Gruppen S I 
und S I I ,  der Verteilungstyp entsprach mehr den natriumreieh ern/~hrten Tieren, 
d.h. die ~ugere Rindenzone enthielt meist keine, oder nut  geringf/igige Nekrosen. 
Zwischen den nekrotischen Bezirken fanden sich herdfSrmig angeordnete Zonen 
weitgestellter Harnkan~lehen, die in den Nieren h~ufiger auftraten, in denen die 
nekrotischen Ver/~nderungen geringer ausgepr/igt waren. Bei den nat r iumarm 
ern~hrten Tieren (S I) wurden in ~0% der Nieren keine oder nur sehr wenig 
weitgestellte I-Iauptst~eke gefunden, in den iibrigen Nieren dieser Gruppe e n t  
sprach das AusmaB etwa 5--10% des Rindenquersehnittes, das Epithel dieser 
weiten Kan£1chen war meist erhMten. In  der Markau6enzone waren dagegen in 
60--70 % der Nieren weitgestellte Tubuli vorhanden, die in 20 % der F/~lle 30--50 % 
der Sehnittfl/~ehe ausmaehten, in der Mehrzahl epithelfreien Basalmembran- 
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Abb. 6a u. b. Nierenseh~den bei natriumreich (a) und natriumarm (b) ernghrten l~atten 
61 Std nach Dichromatinjektion. a Bevorzugt im gugeren Rindenabschnitt gelegene und 
insgesamt weniger umfangreich erseheinende Hauptstiicknekrosen als bei b. b Ausgedehnte 

Hauptstticknekrosen in allen l~indenabsehnitten. Vergr. 60fach, t~grbung HE 

schl/~uchen entsprachen oder yon flachen Epithelregeneraten ausgekleidet wurden 
und z.T. Zelldetritus im Lumen enthielten. Bei den natriumreich ern/~hrten 
Ra t ten  waren diese im Prinzip gleichartigen Ver/~nderungen in tier Msrkaul]enzone 
sehr viel st/irker ausgepr/~gt als in der S I-Gruppe,  der Rindenbefund glich jedoch 
dieser Gruppe. Die Ver/~nderungen der Gruppe S I I I  lagen wiederum zwischen 
denen der Gruppe S I u n d  S I I  (Einzelheiten s. Gebhard, 1970). 

Dichromatversuche. Makroskopisch erschienen die Nieren slier Versuchsgruppen 
unauff/bllig. Mikroskopisch fiel auf, dab die auf die proximalen Anteile der Haupt-  
stiicke beschrankten Ooagulationsnekrosen wie die sonstigen Parenchymver- 
/~nderungen im Gegensstz zu den Serotoninversuchen gleichm~$ig fiber die 
gesamte Nierenrinde verstreut  waren. Ausdehnung und Verteilungsmuster der 
Nekrosen sind in Tabelle 3 und der schematischen Abb. 4 zusammengefa6t.  Bei 
den nat r iumarm ern/~hrten Tieren waren Anzah] und Ausdehnung der Haupt-  
stiicknekrosen in tier /~uBeren l~inde st/~rker ausgepr/tgt als im inneren Rinden- 
bereich und insgesamt umfangreicher als bei den Tieren, die natriumreiche Diat  
erhalten bat ten (Abb. 6). Die ausgedehntesten Nekrosen wurden in den Nieren 
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der Tiere gefunden, denen Normalfutter verabreicht worden war (Gruppe D I I I ) .  
Aueh in den dichromatgesch~digten Nieren fanden sich weite Harnkan/~lehen, die 
wie die Nekrosen diffus in der gesamten Rinde angeordnet waren. Es handelte 
sieh dabei cinmal um Tubuli, in denen nur noch die Basalmembran erhalten war, 
zum anderen um weitgestellte Hauptstficke, die yon ]ichtoptisch unauff/~lligen 
Epithelien ausgekleide~ wurden. Diese weitgestellten Harnkani~lchen wurden bei 
natriumbelasteten Tieren seltener angetroffen als bei natriumarm ern/thrten 
l~atten. In  den Nieren der Gruppe D I I I  entspraeh der Befund etwa der Gruppe D ][ 
(Einzelheiten s. Gebhard, 1970). 

Tabelle 3. Ausma/3 der Nekrosen in der Nierenrinde nach Dichromatin]ektion. Zahlen und 
Symbole wie in Tabelle 2. (12 Nieren ~ 100%, in Gruppe D I I I  8 Nieren-  100) 

AusmaB der Nel~'osen 

(+) + + +  + + +  + + + +  

Gruppe D I 

Xul~ere Rinde - -  8,3 8,3 8,3 75,0 
Irmere Rinde - -  8,3 8,3 58,3 25,0 

m 

Gruppe D 11 

Augere Rinde 16,6 - -  16,6 49,8 16,6 
Innere Rinde 16,6 - -  25,0 41,5 16,6 M 

Gruppe D I I I  

Aul~ere Rinde - -  - -  - -  12,5 75,0 12,5 
Innere Rincle - -  - -  12,5 50 37,5 - -  

Diskussion 

Wie aus den vorliegenden Untersuchungen hervorgeht, ist der Umfang yon 
Coagulationsnekrosen der Nierenrinde und MarkauBenzone nach Scrotonin- 
injektion und der I-Iauptstticke naeh Dichromatzufuhr bei natriumreich ern/~hrten 
Ratten wesentlich geringer als bei Tieren, die eine natriumarme Diat erhalten 
haben. Chronische Kochsalzzufuhr gew/~hrt also der Niere einen gewissen Schutz 
vor L/~sionen durch Serotonin oder Tubulotoxin. Damit k6nnen wir auch nach 
Injektion einer am intrarenalen Blutgef/~Bsystem angreifcnden Substanz Beob- 
achtungen best/ttigen, die yon anderen Autoren bcim glycerininduzierten akuten 
Nierenversagen (McDonald et al., 1970; Thiel et al., 1970) oder bei Dichromat  
vergiftungen (Henry et al., 1968) erhoben wurden. Weiterhin f/~llt beim Vergleich 
beider Versuchsgruppen auf, dab die Nierenl/~sionen bei natriumreich ern/~hrten 
Tieren mehr in der inneren Rindenzone und allen Abschnitten der Markaugenzone 
lokalisiert sind, w/~hrend bei natriumarm ernghrten Rattcn besonders umfang- 
reiche L/~sionen in tier augeren l~indenzone und dem Auftenstreifen der Mark- 
auBenzone auftreten, tier Innenstreifcn dagegen wenigcr betroffen ist. Diese, vor 
allem nach Serotonininjektion deutlich hervortretenden Differenzen in der Ver- 
teilung der Nekrosen schienen eindrucksm/~Big auch bei den dichromatvcrgifteten 
Tieren h/tufig vorhanden zu sein, doch war der Unterschied bier wegen der iso- 
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licrten Nekrose der proximalen Hauptstficke mit relativ gleichfSrmig dissemi- 
niertem Sch/idigungsmuster schwerer zu beurteilen und nicht ganz so augen- 
seheinlieh wie bei den leichter bewertbaren ausgedehnten konfluierenden Nekrose- 
herden der Serotoningruppe. 

Funktionell fanden wir, wie schon in vorausgehenden Untersuchungen nach 
tcmpor/~rer Iseh~mie der Nieren durch Hilusabklemmung (Schubert, Itelmchen u. 
Reifferseheid, 1967) und wie Henry et al. (1968) naeh Diehromatinjektion eine 
bei den natriumbe]asteten Tieren sehr stark, bei den natriumarm ern~hrten 
Ratten geringer ausgepr/igte polyurische Phase, die in allen Gruppen der 
Serotoninserie naeh einer 2stfindigen Anurie cinsetzte und hier relativ rasch 
naeh 17 Std den Maximalwert erreiehte. Gleichzeitig stieg in der Natriummange]- 
gruppe wie bci etwa 90% dcr akuten Niercnvcrsagen des Menschen (Gayer u. 
Diirr, 1968) und naeh tempor/~rer Iseh~mie in einzelnen Tierversuchen (Schner- 
mann, Nagel u. Thurau, 1966) die Natriumkonzentration im Urin fiber den Aus- 
gangswert. Auch die natriumbelasteten Ratten schiedcn in dieser Phase etwa das 
Doppelte der Natriummenge vor dcr Serotoningabe aus, ohne allerdings die 
vorhcrige Natriumkonzentration im Urin zu erreichen. 

In  der Dichromatserie war naeh 4stfindiger Anurie bei den natriumarm er- 
n/~hrten Tieren wie naeh tempor~rcr Iseh/imie (Schubert et al., 1967) nur clue 
kurzdauernde Polyurie mit dcr doppelten Harnmenge des Ausgangswertes zu 
erkennen. Im Gegensatz zu den Serotoninversuchen trat  bei den natriumbelasteten 
Tieren nach der anurischen Phase nieht gleich eine ausgepr/igte Polyurie auf. 
Hier folgte der Anuric zun~chst ein Zeitabsehnitt yon 40 Std, in dem die Urin- 
ausscheidung mit erh6hter Natriumkonzentration etwa der t tarnmenge vor der 
Dichromatinjektion entsprach, erst danach wurden diese Tiere stark polyurisch. 

Zwischen den grunds~tzlich gleichen Ergebnissen yon Henry et al. (1968) und den Be- 
funden unserer Dichromatserie besteht insofern ein Unterschied, ~ls die genannten Autoren 
bei den koehsalzbelasteten Tieren sehon naeh 24 Std eine starke Polyurie feststellten, die bei 
uns verz6gert erst naeh 40 Std einsetzte. Aueh die morphologisehen Befunde Henrys konnten 
wir in einem Punkt nieht bestS~tigen. Obwohl Henry et el. eine 50%ig hShere Dichromatdosis 
injizierten, sahen sic bei den natriumbelasteten Tieren keinc Tubulusnekrosen, die wir in 
dieser Gruppe - -  wenn aueh in geringerem Mage als bei den Natriummangeltieren - -  deutlieh 
naehweisen konnten. Ob fiir diese untcrsehiedliehen Ergebnisse die Verwendung eines anderen 
P~attenstammes oder ein hSherer Natriumgehalt der Digt verantwortlieh sind, verm6gen wir 
nicht zu entseheiden. 

Gemeinsam ist den natriumarm und natriumreieh ern~hrten ga t t en  ebenso 
wie den Kontrolltieren, unabh/ingig yon der Schgdigungsart, eine Phase ver- 
mehrten Natriumverlustes dureh die Niere naeh der L/~sion. 

Versuchen wit Struktur und Funktion aufgrund der vorliegenden Daten und 
morphologischen Vergnderungen zu korrelieren, so ergeben sich gewisse Sehwieri- 
keiten, den Sch/idigungsablauf in allen Einzelheiten zu erkl/~ren, die vor allem in 
der Serotoningruppe auftreten, da hier entspreehend der herdf6rmigen Anordnung 
der Nekrosen oft gr6Bere oder s/~mtliche Anteile vieler Nephren zerst6rt, andere 
Nephren weitgehend intakt geblieben sind. Menge und Elektrolytkonzentration 
des Endharnes sind daher Summation der Ausseheidungsfunktion untersehiedlieh 
geseh/tdigter Nephren. Immerhin diirfen wir annehmen, dab die besonders aus- 
gedehnten Nekrosen im Bereich der Markaugenzone mit der dort gelegenen 
,,Natriumpumpe" im dicken Tell der aufsteigenden Henleschen Schleife ein 
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ursachlicher Faktor  des Natriumverlustes sind. Ffir das versp/itete Einsetzen der 
Polyurie bei den Dichromattieren mit entsprechendem Natriumverlust der 
natriumbelasteten Rat ten dieser Gruppe haben wit keine befriedigende Erklarung. 
Es ware denkbar, daB hier die anfangs noch ausreiehende resorptive Kapazit/it 
der distalen Nephronabschnitte bei zunehmendem Angebot yon proximal infolge 
erhShter glomerularer Filtrationsrate (GFR) oder verminderter tubul/irer Rfiek- 
resorption im Hauptstfiek nach einigen Stunden nicht mehr genfigt und erst 
jetzt  grSBere Harnmengen ausgesehieden werden. 

Auf der Suche naeh den Ursachen der unterschiedlichen morphologischen und 
funktionellen Veranderungen natriumbelasteter und natriumarm ern/ihrter Tiere 
gibt uns die GrSBe der Endharnmenge zum Zeitpnnkt der Serotonin- oder 
Dichromatinjektion keinen Hinweis, denn wie Henry et al. (1968) sahen such wir 
nut  efile geringffigige, statistisch nieht signifikante Differenz derHarnausscheidung 
beider Tiergruppen. Das sagt jedoch niehts fiber die renale Durehblutung, die 
GFR oder den tubnlaren Harnstrom in verschiedenen Nephronpopulationen aus. 
So konnten Horster und Thurau (1968) zeigen, dab bei natriumarm ernahrten 
Rat ten die GFR juxtamedullarer Nephren mehr als doppelt so groB ist wie die 
mittlerer und oberflaehlieher Rindenbezirke, wahrend sich bei natriumbelasteten 
Tieren die Verhaltnisse umkehren (s. such Jamison, 1970). Dabei ist die tubulare 
FluBrate der distalen Hauptstficke unter Natriumbelastung etwa viermal gr6Ber 
in den auBeren als in den juxtamedullaren Nephren. Vergleichen wir diese Er- 
gebnisse mit unseren morphologischen Befunden, so linden sieh gewisse Parallelen, 
die besonders in der Serotoningruppe auffallen. In der natriumarm ernahrten 
Tiergrnppe, in der naeh t torster  und Thurau die GFR der mengenm/iBig welt 
fiberwiegenden Nephren/iuBerer Rindenbezirke besonders niedrig ist, linden sich 
umfangreiehe Nekrosen der /iuBeren Rindenabsehnitte und der MarkauBenzone, 
wahrend bei natriumreich ernahrten Rat ten mit h6herer GFR der auBeren Rinden- 
bezirke in diesen Absehnitten keine Nekrosen auftreten, die hier dagegen im 
Innenstreifen der AuBenzone des Markes sehr ausgedehnt sind. Bertieksichtigen 
wit, dab natriumarme Ern/ihrung zur Zunahme, natriumreiehe Ern/ihrung zur 
Abnahme des Reningehaltes der Nieren ffihrt (Hartroft et al., 1953, 1964; u.a.) 
und dab nach den Untersuchungen des Arbeitskreises um Thurau (Thurau u. 
Sehnermann, 1965; Sehnermann, Nagel u. Thurau, 1966) in ehronisch natrium- 
belasteten Nieren der natriumsensitive Rfickkoppelungsmechanismus zwisehen 
Macula densa und juxtaglomerul/irem Apparat (JGA) nicht mehr oder ver- 
mindert anspricht, so w/ire es mit Horster und Thurau denkbar, dab unter diesen 
Bedingungen Anderungen im Renin-Angiotensin-System das AusmaB des Glome- 
rulumffltrates in verschiedenen Abschnitten der Rinde untersehiedlich beeinflus- 
sen. Eine Reninverarmung des Nierengewebes dutch vermehrte Koehsalzzufuhr 
(Cocker et al., 1965; Gross et al., 1964; Oda et al., 1964; u.a.) wtirde sich im 
wesentlichen auf Kosten oberfl/ichlicher Nephren auswirken, deren JGA naeh 
Brown et al. (1965) entsprechend dem hohen Granulationsindex normalerweise 
einen hohen Reningehalt besitzen, wahrend die juxtamedullaren Nephren mit 
niedriger Granulationsindices renin/irmer sind. Eine verringerte Aktivitat des 
Renin-Angiotensin-Systems mit Reduktion der vasoeonstrictorisehen Aktivitat 
in diesem Areal kSnnte so zur Verlagerung der intrarenalen Durehblutung ffihren, 
und bei der untersehiedlichen Vulnerabilit/it des Nierengewebes in AbMngigkeit 
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yon der Salzdiat insofern eine l~olle spielen, als eine verringerte auBere Rinden- 
durchblutung die Entstehung der Nekrosen vor allem naeh Serotoningabe be- 
gfinstigt, eine vermehrte Durchblutung die l~indennekrosen weitgehend ver- 
hindert. Dartiber hinaus bleibt die Frage, ob reninreiche Nieren nieht zu starkeren 
und 1/~nger anhaltenden Gef/~l~spasmen neigen als reninarme Organe und sehlieBlich 
kSnnte die sehr viel ansgepr/~gtere polyurisehe Phase natriumbelasteter Tiere 
nach Serotonin- bzw. Dichromatinjektion in dem Sinne gedeutet werden, dag bei 
vermindertem ReningehMt der Nieren der natriumsensitive R~ckkoppelungs- 
mechanismus nieht mehr zu einer st/~rkeren l~eduktion der GFI~ bef/~higt ist. 
Es wird jedoeh eingehenderen Untersuehungen vorbehalten bleiben, diese Ver- 
mutungen im einzelnen zu iiberprfifen und zu erh/~rten, denn, ob Xnderungen des 
Reningehaltes der verschiedenen Nierenrindenzonen iiberhaupt die entscheidende 
Ursache dieser Unterschiede sind, muB sehr kritiseh geprfift werden, da unter 
unseren Versuchsbedingungen aueh Ver~nderungen des Gesamtblutvolumens auf- 
treten und der aussehlaggebende Faktor bei der DurehstrSmungsgnderung der 
Nieren gewesen sein kSnnen. 

Fiir die Serotoningruppe wtirde sieh darfiber hinaus die Frage ergeben, ob 
eine Versehiebung der intraeellul/~ren Natriumkonzentration glatter Muskelzellen 
(B]Mr-West u. MeKenzie, 1966) intrarenaler Blutgef~Be ihre Reagibilit/~t gegeniiber 
vasoaktiven Substanzen/~ndert, was jedoeh ohne Kenntnis der Natriumkonzen- 
tration innerhMb der Muskelzellen nicht zu entseheiden ist. SehlieBlich ist noeh 
zu fragen, welche Bedeutung einer nervalen Steuerung der intrarenMen Blutver- 
teilung und der GFR unter dem EinfluB versehiedener Salzdiaten zukommt. 
Zumindest kann diese MSglichkeit nicht ausgesehlossen werden, seitdem Moffat 
(1967) gezeigt hat, dab die Arteriolen juxtamedul]arer Glomerula im Gegensatz 
zu den anderen Nierenarteriolen von Fasern inerviert werden, die wahrseheinlich 
cholinergiseh sind, naeh Beobachtungen yon Gill und Bartter (1966) der Sym- 
pathieotonus dureh Natriumrestriktion erhSht wird und Gross (1968) darauf 
hingewiesen hat, dal~ eine intakte sympathische Innervierung der Niere fiir die 
t~eninsekretion eine Rolle spielt. 

Warum die hilus- und polnahen Absehnitte der Nieren in l~bereinstimmung 
mit Beobachtungen zahlreicher Autoren naeh Serotonininjektion frei yon Nekrosen 
bleiben (Erspamer, 1953, 1966; Hedinger u. Langemann, 1955; Waugh u. Pearl, 
1960; McDonald, 1959; Murphy u. Lawson, 1963; Stacey, 1966), w/thrend z.B. 
nach Dichromatzufuhr die proximMen Tubuli der gesamten Nierenrinde gleich- 
f6rmig geseh~digt werden, ist bis heute nicht gekl/~rt. Die Bevorzugung der 
laterMen Nierenrindenanteile fiir Serotoninsch/~den ist m6glieherweise auf eine 
unterschiedliche Reagibilitgt oder bisher unbekannt gebliebener anatomiseher 
Besonderheit der Blutgef/~Be dieser Areale zurtiekzufiihren. Veto Natrinmgehalt 
der Nahrung bleibt diese Anordnung der Serotoninsch~tden offenbar unbeeinfluBt. 
Der Versuch einer funktionellen Interpretation unserer morphologisehen Befunde 
hinterl/~Bt eine Fiille offenbar, z.T. dureh die vorgelegten Befunde neu er6ffneter 
Fragen, die weiterer Untersuehungen bedtirfen. Wir konnten jedoeh in dieser 
Versuchsserie zeigen, dab nieht nur bei Zufuhr tubulotoxischer Snbstanzen, 
sondern aueh bei Einwirkung vasoaktiver Stoffe ehronische Natriumbelastung 
oder -restriktion einen EinfluB auf Umfang und Lokalisation tier Nekrosen ausiibt 
und wir nehmen an, dab fiir die unterschiedliche Anordnung der Nekrosen die 
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jewei l ige  F u n k t i o n  de r  N e p h r e n ,  w a h r s c h e i n l i c h  die d a v o n  n i ch t  zu  t r e n n e n d e  

Gr613e des B l u t s t r o m e s  der  sic v e r s o r g e n d e n  ©ef£Be eine wesen t l i ehe  B e d e u t n n g  

ha t .  
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