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Intravital Uptake of Trypan Blue in the Epithelial Cells
of the Proximal Renal Tubule Following Sublimate Intoxication
and Subsequent Treatment with L-Thyroxine

Summary. Quantitative analysis of the Trypan blue reabsorption rate is a very sensitive
method of determining the overall reabsorptive capacity of the renal tubules. The ability of
the epithelial cells of the proximal tubule to take up and store the dye following intra-vitam
administration was lost to a considerable extent in Sprague-Dawley rats with acute mercu-
ry-induced tubular lesions. If L-thyroxine is given after experimental induction of sublimate
poisoning, this functional defect is promptly and completely returned to normal. Healthy rats
treated with L-thyroxine show an increased Trypan blue content in the proximal tubular cells
compared with control groups. These findings are discussed with reference to the favorable
effect of L-thyroxine therapy in acute renal failure; this treatment stimulates various renal
partial functions and therefore increases the survival rate.

Zusammenfassung. Nach Sublimat-Vergiftung (i. S. eines experimentellen Modells fir das
akute Nierenversagen mit Sprague-Dawley-Ratten als Versuchstiere) biiBen die Epithelzellen des
proximalen Tubulus das Speicherungsvermégen fiir Trypanblau (Intravitalfdrbung), deren quan-
titative Bestimmung als dullerst empfindliche Methode zur Feststellung der resorptiven Kapa-
zitéit dienen kann, zu einem erheblichen Teil und anhaltend ein. Unter der — erst nach
AbschluBl der HgCl,-Intoxikation eingeleiteten — L-Thyroxin-Behandlung gleicht sich dieser
funktionelle Defekt rasch und vollstindig aus. Gesunde Tiere zeigen eine gegeniiber der Norm
deutlich gesteigerte tubulo-epitheliale Aufnahme und Ablagerung des Farbstoffs unter der
L-Thyroxin-Applikation. Die Befunde werden in Beziehung zu Ergebnissen gesetzt, wonach
die L-Thyroxin-Therapie verschiedene Nierenpartialfunktionen stimuliert und den Verlauf
des akuten Nierenversagens ginstig beeinfluf3t.

Gemeinsames und entscheidendes Merkmal des ,,akuten Nierenversagens‘
(aNV) ist, unabhéngig vom idtiologischen Ausgangspunkt, die morphologische und
funktionelle Alteration des proximalen Tubulusepithels [6, 9, 19, 27. 32, 35, 36,
39].

Die Qualitét der kausalen Noxe, d.h. die spezielle Atiologie, ist fiir die Patho-
genese des alN'V nicht entscheidend. Sowohl Zirkulationsstorungen, die eine Hypo-
xidose des fiir O,-Mangel sebr empfindlichen proximalen Tubulusepithels bedin-
gen, als auch Intoxikation durch direkt auf die (zudem das Nierengift konzen-
trierenden oder sezernierenden) proximalen Tubulusepithelzellen einwirkende
Substanzen (z.B. Sublimat) [17, 25, 32, 37, 38, 46] fithren u.a. zur Storung der
quantitativ bedeutendsten, iiber 75% der renalen O,-Konsumption beanspruchen-
den [6, 10, 11] tubuldren Leistung, ndmlich der Natriumriickresorption.
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Obligat und unmittelbar ursdchlich fiir die Oligurie/Anurie ist im aNV eine anhaltende
Verminderung des Glomerulumfiltrats infolge priglomerulirer Vasoconstriction [1, 2, 6, 8, 10,
15, 22, 30, 34, 39, 44]. Zum Verstéindnis dieses Phinomens sowie der funktionellen Beziehung
zwischen Drosselung der Glomerulumfiltration einerseits und der tubuldren Lésion anderer-
seits hat wesentlich die Theorie des sog. ,,Thurau-Mechanismus‘ beigetragen [6, 8, 34, 44, 48].
Durch Thurau und Schnermann wurde nachgewiesen, dall nach MaBgabe der jeweiligen
(physiologischerweise  deutlich hypotonen, bei tubulirer Natrium-Rickresorptions-
insuffizienz aber stark hypertonen ,,frithdistalen®’) intratubuliren Natriumkonzentration im
juxtaglomeruldren Apparat Renin freigesetzt und lokal Angiotensin IT bereitgestellt wird.
Die Angiotensinaktivitdt steuert den Tonus der afferenten Arteriole und damit die Glomeru-
lumfiltration, also auch den Verlust von Natrium aus dem Extracellularraum in den Primir-
harn. Es besteht demnach ein natrium-spezifischer Riickkopplungsmechanismus, der die —
bei aNV in erster Linie gefihrdete — Natriumkonservierung und damit die Erhaltung des
Flussigkeitsbestandes des Organismus zur Aufgabe hat und dabei zwangsweise die Retention
harnpilichtiger Substanzen in Kauf nimmt.

Da die funktionelle Kapazitit des proximalen Tubulusepithels also im aNV
den limitierenden Faktor filr die Nierentatigkeit darstellt, hatte es nahegelegen,
nach einem Wirkstoff zu suchen, der die tubuldre Leistung zu steigern vermag.

In tierexperimentellen Untersuchungen ist nun gezeigt worden, da8 L-Thyroxin, welches
sowohl am normalen Tier als auch am nierengesunden oder nierenkranken Menschen verschie-
dene nephrotrope Effekte entfaltet [1, 7, 21, 26, 40—43, 49, 52] und z.B. die Maxima des
tubuldren Transfers fir PAH (Tmp , ) und Glucose (Tm ) erhoht [13, 20, 21, 43], den Verlauf
des akuten Nierenversagens giinstig beeinfluit. So konnte am aNV-Modell der sog. Sublimat-
nephrose die Letalitit faur Kaninchen von 10/12 auf 2/12 und fir Miuse von 100% auf 59%
bzw. von 43% auf 15% gesenkt werden [41]. Renaler Plasmastrom und Glomerulumfiltrat
sowie Diurese stiegen bei gesunden wie bei Sublimat-vergifteten Tieren unter der L-Thyroxin-
Behandlung deutlich an {42, 43], wihrend die Urinausscheidung des Natriums auf niedrige
Werte absank [42]. Der direkte Eingriff des Schilddriisenhormons in die Funktion des prowi-
malen Tubulusepithels, nach obigem Postulat im Sinne der Férderung der Natrium-Riick-
resorption, kann damit aber noch nicht als bewiesen gelten.

Wir stellten uns in dieser Untersuchung die Aufgabe, am Normaltier sowic am
Modell der sog. Sublimatnephrose den EinfluB von L-Thyroxin auf das Leistungs-
niveau des proximalen Tubulusapparats, reprisentiert durch das Ausmal der
tubuldren Riickresorption von Trypanblau, zu studieren. Der zur Intravital-
farbung geeignete Farbstoff wird in die Tubuluszelle eingeschleust und dort in
granuldrer und einer der quantitativen Bestimmung zugénglichen Form gespei-
chert.

Material und Methodik

Ratten. Verwendet wurden 77 gesunde, méinnliche Albinoratten (Inzuchtstamm Sprague-
Dawley) mit einem Kérpergewicht von 260—450 g. Wihrend der Versuchsdauer einschlieflich
einer 5tigigen Vorperiode wurden die Tiere paarweise in automatischen Stoffwechsel-Kéfigen
gehalten und mit ,,altromine‘‘-R-Trockenfutter und Leitungswasser ad libidum erndhrt.

Sublimat. Quecksilber-di-chlorid - HgCl,.) Die Substanz wurde in 0,25 %iger reiner wifriger
Lésung subcutan (Rickenhaut) injiziert.

L-Thyroxin. L-Thyroxin-Natrium (Fa. Dr. Georg Henning, Berlin; C;H;,J,—NNaO,,
Molekulargewicht 798,86; H,0-Gehalt: 7,63% in Pulverform; L-Trijodthyroninanteil: 0,3%)
wurde als 0,005 %ige neutrale willrige Losung subcutan (Riickenhaut) injiziert; 1 ml Injek-
tionsflissigkeit enthielt demnach 50 pg L-Thyroxin, berechnet auf freie Aminosture.

Trypanblau. Dieser Farbstoff (Fa. Merck) wurde als 0,5 %ige isotonische Lésung subcutan
auf beide Leistenbeugen verteilt.
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Yersuchsansatz

50 Ratten wurden einer definierten Sublimat-Intoxikation unterzogen, und zwar nach
folgendem Schema: 1. Tag 0,2 mg; 2. Tag 0,3 mg; 3. Tag 0,6 mg; 4. Tag 0,8 mg/100 g Kérper-
gewicht. (Die Dosis muBite so gew#hlt werden, daB einerseits méglichst viele Tiere fiir die histo-
logische Untersuchung tberlebten, andererseits aber deutliche Lisionen am Tubulusepithel
zu gewirtigen waren). Das sich tber 4 Tage erstreckende Intoxikationsschema entspricht einer
dosis letalis minima von 15—20%. Vorzeitig eingegangene Tiere wurden durch neu in die Ver-
suchsreihe genommene (und in identischer Weise behandelte) Tiere ersetzt. Wéhrend der
Vergiftungsperiode selbst wurden jeweils 2 Tiere nach 2 und 4 Tagen durch Entbluten (Herz-
punktion) getotet. AnschlieBend wurden 3 Gruppen gebildet, wobei in Gruppe ,,5 keine wei-
teren therapeutischen MaBnahmen, in Gruppe ,,S/T,* 7 Tage lang, in Gruppe ,,S/T,;** 21 Tage
lang subcutane L-Thyroxin-Injektionen in einer Dosierung von 5 pg/100 g Kérpergewicht
erfolgten, beginnend 24 Stunden nach der letzten Sublimatamwendung. Zusitzlich wurden zwei
weitere Kollektive angesetzt, wobei ohne vorherige Sublimatvergiftung in Gruppe ,,T,*
7 Tage land in Gruppe ,,Ty;* 21 Tage lang subcutane L-Thyroxin-Injektionen vorgenommen
wurden. 5 Ratten dienten ohne Vor- und Nachbehandlung als Kontrolltiere (Gruppe ,,K*).

Nach Beendigung der Sublimatvergiftung bzw. nach eventuellem Beginn der L-Thyroxin-
Applikation (s. oben) wurden jeweils 2 Tiere der Gruppen ,,8%, ,,8/T,* und ,,T,* am 3., 5.,
8.; 14.; 22.; 28. und 36. Tag durch Entbluten (Herzpunktion) getdtet, in den Gruppen ,,S/Ty,"
und ,, T, (ldngerfristige L-Thyroxin-Therapie) am 14., 22., 28. und 36. Tag. Jeweils 10 Std
ante mortem waren den Tieren 5 ml/100 g Kérpergewicht der 0,6%igen Trypanblaulésung
subcutan verabreicht worden.

Die Intravitalfirbung war methodisch so angelegt, daBl bei den Kontrolltieren eine Farb-
stoffspeicherung in etwa 2/, aller im histologischen Préparat systematisch ausgezihlten proxi-
malen Tubulusquerschnitte (PT Q) erreicht wurde. Die 8 u dicken, in 10%igem gepuffertem
Formalin fixierten Nierenschnitte wurden mit Kernechtrot kurz gegengeférbt. Stets durch den-
selben Untersucher wurden pro Priaparat 300 PT @ beurteilt und nach der Methode von Lapp
und Schaffé [26] in die Kategorien ,,stark®, ,,mittelgradig®, ,,schwach‘ und ,,nicht speichernd
rubriziert. Einzelne nekrotische PT Q, wie sie fast ausschlieflich im Bereich der geraden Seg-
mentstiicke als den fiir Sublimat empfindlichsten proximaltubuliren Strukturen lokalisiert
waren, blieben von der Registrierung ausgeschlossen; die Auszéhlung betraf die gewundenen
Anteile des Tubulus contortus L.

Ergebnisse

Als Normal- und Bezugswert der tubuliren Farbstofiresorption diente das
Mittel aus Bestimmungen an 5 Kontrolltieren: im Durchschnitt lielen 64% der
proximalen Tubulusquerschnitte (PTQ) eine Trypanblauspeicherung erkennen
(Abb. 1 und 2); der Anteil der speichernden an der Gesamtzahl der ausgezéhlten
PTQ schwankte von Tier zu Tier in den engen Grenzen zwischen 60,3 und 66,0 %.
Bei der Differenzierung in ,,schwach®, , mittelgradig** und ,,stark speichernde
PT Q ergab sich einer charakteristische Relation, wobei die ,,schwach® speichern-
den PTQ mit 30% den groliten, die ,,stark™ speichernden PTQ mit 15% den
geringsten Anteil an der Gesamtzahl der ausgezédhlten PT Q ausmachten (Abb. 1).
Dieses ,,Speicherungsdiagramm‘ zeigte fiir alle Kontrolitiere gute Uberein-
stimmung.

Bereits wihrend der Vergiftung mit Sublimat setzte ein abrupter Abfall im
Speicherungsvermogen ein (Abb. 1 und 2). 5 Tage nach Beendigung der Intoxi-
kation konnten im Mittel nur noch 39% speichernde PT Q konstatiert werden.
Dabei ging dieser Speicherungsverlust bezeichnenderweise im wesentlichen zu
Lasten der ,,mittelgradig® und ,,stark® speichernden PT Q, die bereits am 3. Tag
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Abb. 1. Trypanblau-speichernde proximale Tubulusquerschnitte (PT Q) — Mittelwerte der ein-

zelnen Gruppen (Angabe in Prozent bei 300 beurteilten PTQ pro Tier; s. Text). [T Trypan-

blan-speichernde PTQ insgesamt, [ ,,schwach®-speichernde PTQ, = ,,mittelgradig®-
speichernde PTQ, m ,,stark*-speichernde PT Q

nach AbschluB der Sublimatzufuhr um durchschnittlich 60% des Ausgangswertes
(auf einen 14 %igen Anteil an den Gesamt-PT Q) abgenommen hatten (Abb. 3).
Am 14. Tag nach Aussetzung der Intoxikation betrug die Relativzahl der ,,mittel-
gradig® und ,,stark‘‘ speichernden PTQ noch 7% (Abb. 3). Die Gesamtzahl der
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Abb. 2. Trypanblau-speichernde proximale Tubulusquerschnitte (PTQ) — Summe aller
speichernden PT Q; Mittelwerte der einzelnen Gruppen (Angabe in Prozent bei 300 beurteilten
PTQ pro Tier; s. Text). o e Gruppe ,,S“: spontaner Verlauf der Sublimatvergiftung,
» Gruppe ,,S/T,;: Sublimatvergiftung mit anschlieBender 21tdgiger Thyroxinbehand-
lung, v------ v Gruppe ,,Ty;“: alleinige (21tHigige) Thyroxinbehandlung (bei Normaltieren)

Trypanblau enthaltenden PTQ hatte zwar wieder zugenommen, jedoch aus-
schlieBlich durch Vermehrung von PTQ mit ,,schwacher Trypanblaubeladung
(Abb. 1). 36 Tage nach abgeschlossener exogener Tubulusschidigung war noch
immer ein gewisser Speicherungsdefekt zu erkennen, indem bei normaler Gesamt-
zahl speichernder PT Q viele ,,schwach‘ und sehr wenig ,,stark* speichernde PT Q
angetroffen wurden (Abb. 1 und 3).

Hiervon vollig verschieden war das resorptive Verhalten des vorgeschadigten
Tubulusepithels unter der L-Thyroxin-Applikation. Bald nach Aufnahme der
L-Thyroxin-Therapie entsprach nédmlich durchweg sowohl die Prozentzahl der
iiberhaupt Trypanblau fithrenden PTQ als auch der relative Anteil der ,stark®
und , mittelgradig® speichernden PTQ weitgehend jener von Normaltieren
(Abb. 1—3). Lediglich in der Konstellation des ,,Speicherungsdiagramms® war
eine gewisse Verdnderung zu erkennen, insofern als die ,,stark*’ speichernden PTQ
gegeniiber den ,mittelgradig speichernden z.T. sogar ttberwogen (Abb. 1). Beim
Vergleich der Gruppen mit 7tégiger und 21tégiger L-Thyroxinbehandlung konnte
ein sicherer Unterschied nicht festgestellt werden. Man gewann allerdings den
Eindruck, dall das Nierenparenchym von Sublimat-vergifteten Tieren mit ldnger-
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Abb. 3. Trypanblau-speichernde proximale Tubulusquerschnitte (PTQ) — Summe der

,,mittelgradig™ und ,,stark* speichernden PT Q; Mittelwerte der einzelnen Gruppen (Angabe

in Prozent bei 300 beurteilten PT Q pro Tier; s. Text). o s Gruppe ,,S‘‘: spontaner Verlauf

der Sublimatvergiftung, = a Gruppe ,,S/T,*: Sublimatvergiftung mit anschlieBender

21tégiger Thyroxinbehandlung, v------ v Gruppe ,,T,,“: alleinige (21tdgige) Thyroxinbehandlung
(bei Normaltieren)

dauernder L-Thyroxin-Therapie sich rascher erholte als mit kurzfristiger L-Thy-
roxinbehandlung, da hier die ,,Speicherungsdiagramme’ zwischen dem 22. und
36.Tag denen der Normaltiere wesentlich mehr angeglichen erschienen (Abb. 1).

Unter ausschlieBlicher L-Thyroxin-Anwendung nahm der Prozentsatz Trypan-
blau speichernder PTQ durchweg zu (Abb. 1 und 2), und zwar durch Erhéhung
des relativen Anteils von , mittelgradig’ und ,,stark” speichernden PT Q. Nach
14tédgiger L-Thyroxin-Zufuhr waren sogar mehr ,stark” speichernde PTQ als
,»»schwach® speichernde PTQ vorhanden (Abb. 1). Die Gesamtzahl von , mittel-
gradig®’ und ,,stark‘* speichernden PT Q betrug in diesem Zeitraum 53 % aller aus-
gezdhlten PTQ (Abb. 3). Wurde die L-Thyroxin-Anwendung abgebrochen, so
verminderte sich jeweils die Trypanblauspeicherung zundchst deutlich, und zwar
vorwiegend auf Kosten der bis dahin {ibernormal vertretenen ,stark’ speichern-
den PTQ. In einer darauffolgenden Phase nahm das Speicherungsvermoégen
nochmals zu, um sich 14 Tage nach Beendigung der L-Thyroxin-Applikation zu
normalisieren (Abb. 1—3).

Um zum Zwecke des anschaulichen Vergleichs in einem einzigen Parameter
(,,Speicherungsintensitét®) beide Bestimmungsgréflen zu beriicksichtigen, sum-
mierten wir die Produkte, die ihrerseits gebildet waren aus a) der absoluten Zahl
der in eine bestimmte Kategorie fallenden PTQ (aus der Gesamtzahl von 300
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Abb. 4. ,,Speicherungsintensitit*. Mittelwerte der einzelnen Gruppen. Einzelwerte (pro Tier)
errechnet durch Bildung des Produktes aus a) der absoluten Zahl der in eine bestimmte Spei-
cherungs-Kategorie fallenden proximalen Tubulusquerschnitte (PTQ) aus 300 beurteilten
PTQ und b) dem Faktor 1 fiir ,,schwach‘-, Faktor 2 fiir ,,mittelgradig**- und Faktor 3 fir
,»stark‘‘-speichernde PTQ (s. Text). ¢ Gruppe ,,S°: spontaner Verlauf der Sublimat-
vergiftung, w a Gruppe ,,S/T,“: Sublimatvergiftung mit anschlieBender 7tagiger Thyroxin-
behandlung, = = Gruppe ,,8/T,,““: Sublimatvergiftung mit anschlieBender 21tdgiger
Thyroxinbehandlung, v------ v Gruppe ,,T,: alleinige 7tdgige Thyroxinbehandlung (bei Nor-
maltieren), v------ v Gruppe ,, T, ““: alleinige 21tégige Thyroxinbehandlung (bei Normaltieren)

ausgezahlten PT Q) und b) der jeweiligen ,,Mafizahl** der Trypanblaufirbung,d.h,,
die Zahl der ,,schwach® speichernden PTQ wurde mit Faktor 1, der ,mittel-
gradig® speichernden PT Q mit Faktor 2 und der ,,stark® speichernden PT Q mit
Faktor 3 multipliziert. Auch bei dieser rechnerischen Bearbeitung der Daten wird
die L-Thyroxin-bedingte Aktivierung deutlich (Abb. 4, Tabelle 1).

In Tabelle 1 sind hinsichtlich einiger Parameter die Einzelwerte, erhalten am
3.,5., 8., 14. und 22. Tag, als Gruppen-Mittelwert aufgefithrt (in dem genannten
Zeitraum ist eine gewisse Konstanz der MeBergebnisse gegeben). Der Prozentsatz
der Farbstoff enthaltenden PTQ, ferner der prozentuale Anteil , mittelgradig
und ,,stark® speichernder PT @ an der Gesamtzahl der beurteilten PT Q sowie die
,.Speicherungsintensitit® verhielten sich durchweg beim Vergleich zwischen den
Kollektiven ,,S* (spontaner Verlauf nach Sublimatintoxikation), ,,S/T* (L-Thyro-
xin-Behandlung nach Sublimat-Intoxikation) und ,, T* (ausschlieBliche L-Thyro-
xin-Applikation) signifikant unterschiedlich (p<<0,01), wihrend die Kollektive
K (Kontrollen) und ,,S/T* keine signifikante Differenz anfweisen (gegentiber
S versus ,,S/T: p<<0,01). Der L-Thyroxin-Effekt tritt per se auch deutlich bei
der Gegeniiberstellung der Kollektive ,,K* und ,, T* hervor (p <<0,05).
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Tabelle 1
Prozentzahl aller Prozentzahl »»Speicherungs-
speichernden »»mittelgradig®-  intensitat®
PTQ plus ,.stark®- (s. Text)
speichernder
PTQ
,, K= Kontrollen 63,3% 34,9% 338,6
.S = Sublimatvergiftung, 47,.0% 14,3% 192,2
(spontaner Verlauf)
,»8/T* = Sublimatvergiftung 60,2% 30,0% 310,2
mit anschl. Thyroxinbehandlung
,» T = alleinige Thyroxin- 71,6% 44,5% 444 6
applikation

Mittelwerte aus allen Versuchstieren 3.—22. Tag nach Beendigung der Sublimatvergiftung
bzw. Beginn der L-Thyroxinbehandlung (s. Text).

Diskussion

Die Aufnahme des Farbstoffs Trypanblau in die proximale Tubulus-Epithel-
zelle ist ein aktiver, O,-konsumierender ProzeB3, der intakte Zellmembranen sowie
unbeschidigte Mitochondrien voraussetzt [25, 26]. Die Riickresorption aus dem
Primérharn erfolgt durch Pinocytose. Der Farbstoff bleibt in der proximalen
Tubulus-Epithelzelle liegen. Das Ausmal} der Speicherung von Trypanblau in den
Hauptstiicken ist quantitativ abhédngig von der angebotenen Farbstoffmenge, von
der seit Injektion vergangenen Zeit und — letztlich entscheidend — vom resorp-
tiven Funktionszustand der proximalen Tubulus-Epithelzelle.

Da wir die Farbstoffmenge und die Frist zwischen Trypanblau-Applikation
und Gewinnung des histologischen Untersuchungsmaterials standardisierten, i.1i.
die glomerulire Filtrationsrate nach Experimenten von Staemmler {37] einen nur
unbedeutenden Einflul auf die cellulire Farbstoffeinlagerung hat, kann letztere
im wesentlichen als Mal} der resorptiven Tubuluszellfunktion gelten.

Staemmler hatte durch Unterbindung eines Ureters eine Hydronephrose erzeugt und die
Speicherung von Trypanblau im Vergleich zur verschonten kontralateralen Niere nur unerheb-
lich reduziert gefunden.

In den ersten Tagen nach Beginn der Sublimatvergiftung kam es zu einer
starken Verminderung der tubuldren Riickresorption fiir Trypanblau (Abb. 1
und 2}, also in jener Phase, in der sich das aNV manifestiert. 8 Tage nach Abschlufi
der Sublimat-Intoxikation zeichnete sich im ,,Speicherungsdiagramm® eine ge-
wisse spontane Reparation ab, sichtbar an der Zunahme von ,,schwach* speichern-
den proximalen Tubulus- Querschnitten (PT Q), was eine Erhohung des Gesamt-
prozentsatzes der speichernden PT Q bedeutete (Abb. 1 und 2). Zimmermann [50]
sowie Opitz u. Mitarb. [28], die die Tubuluszellfunktion nach temporérer Ischimie
untersuchten, haben diese relative Vermehrung der farbstoffspeichernden Tubu-
lus-Epithelzellen in der Reparationsphase in dhnlicher Weise gefunden. Die hier
gegebenen zeitlichen Verhéltnisse beziiglich der (beim Menschen im allgemeinen
polyurischen) Erholungsphase stimmen mit den klinischen Erfahrungen tiberein.
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Die ,,schwach‘ speichernden PT Q entsprechen flachem, regenerierendem Epithel
mit noch geringerem Resorptionsvermaogen.

28—36 Tage nach der letzten Sublimat-Injektion (ochne nachfolgende Thyro-
xin-Applikation) war bei der differenzierenden Beurteilung der tubuldren Trypan-
blaufidrbung noch immer ein ,,Speicherungsdefekt erkennbar (Abb. 1--3). Lapp
und Schafé [25] berichten tiber eine mehrere Wochen nach Sublimatvergiftung
nachweisbare Minderung der tubuldren Farbstoffspeicherung bei inzwischen voll-
stdndig normalisiertem anatomischen Bild. Diese Autoren heben deshalb hervor,
daBl die Prifung der Farbstoffspeicherung ,.die empfindlichste Methode ist, um
eine Kinschriankung der funktionellen Leistung der Hauptstiickepithelien sichtbar
zu machen®.

Eindeutig anders als bei spontanem Verlauf verhielt sich die Farbstoff-Spei-
cherung, wenn nach Beendigung der Sublimat-Intoxikation eine Behandlung mit
L-Thyroxin durchgefiihrt wurde. Die Verringerung der Prozentzahl speichernder
PTQ blieb aus (Abb. 1 und 2); insbesondere war der Anteil ,stark® speichernder
PTQ nicht sicher vermindert (Abb. 1 und 3). Es scheint, daB es unter der Ein-
wirkung von L-Thyroxin zu einer Verschiebung kommt in der Weise, dafl aus
einem Teil ,,;mittelgradig® speichernder PT Q , stark® speichernde und aus einem
Teil ,,schwach® speichernder PTQ , mittelgradig” speichernde werden. Die
wihrend der ersten 14 Tage zu beobachtende Zunahme der ,,schwach speichern-
den PT Q spiegelt vermutlich, wie bei Sublimatvergiftung ohne Nachbehandlung,
die epithelialen Heilungsprozesse wider; offenbar erfolgen diese jedoch beschleu-
nigt, da 14 Tage nach Abschlull der Vergiftung die resorptive Kapazitit der
Tubulus-Epithelzellen fast wieder normalisiert war (Abb. 1).

Dafl durch L-Thyroxin der Funktionszustand der Tubulus-Epithelzellen ge-
wissermallen auf eine hohere Ebene gestellt wird, bestdtigen die Versuche mit
alleiniger L-Thyroxingabe. Das ,,Speicherungsdiagramm® wurde derart verscho-
ben, daB die ,,schwach** speichernden PT Q zahlenmiBig abnahmen, die ,,mittel-
gradig® und ,stark’ speichernden PTQ aber zunahmen. Die entgegengesetzte
Tendenz zeigte sich in der Phase nach Absetzen der Medikation (Abb. 1). Es ist
denkbar, dafl es unter der L-Thyroxin-Applikation zu einer Depression der hypo-
physdren Thyreotropin-Inkretion und damit der Eigenproduktion von Schild-
driisenhormonen gekommen ist, die sich in der Folge ausgleicht.

Untersuchungen an Kaninchen, bei denen eine Erhéhung des Maximums des
tubuldren Transfers fiir PAH (Tmp ) und fiir Glucose (Tmg) nach L-Thyroxingabe
gefunden wurde [43] sowie auch &ltere Befunde iiber eine positive Beeinflussung
der tubuldren Sekretions- und Riickresorptionskapazitit (s.o.) finden unter einem
methodisch andersartigen Aspekt in den vorliegenden Ergebnissen eine Bestiti-
gung. Erwihnt seien in diesem Zusammenhang Mitteilungen, wonach hat gezeigt
werden kénnen, dal} die proximalen Tubuluszellen thyreoidektomierter Tiere oft
atrophisch sind [12].

Inwieweit die unter L-Thyroxingaben vermehrte Nierendurchblutung zur
Verbesserung der Tubulus-Zellleistung beitrigt bzw. eine Voraussetzung oder doch
ein férderndes Element ,,direkt tubulotroper Effekte” wie der Steigerung der
Natrium-Riickresorption und anderer tubulirer Transporte darstellt, ist nicht
endgiiltig zu entscheiden. Die Begiinstigung reparativer Vorginge am Tubulus-
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epithel durch Thyroxinbehandlung darf jedenfalls als bewiesen und die positive
Rolle des erhohten Nierenplasmastroms als wahrscheinlich gelten [42, 43].

Die frither entwickelte Hypothese [42, 43], wonach die Erhéhung von renalem
Nierenplasmastrom und glomeruldrer Filtrationsrate unter Thyroxinbehandlung
zumindest teilweise auf einer funktionellen Stimulierung der proximal-tubulédren
Riickresorptionskapazitat fir Natrium (i.S. des Thurau-Mechanismus; s.0.) be-
ruht, ist mit den vorliegenden Befunden vereinbar. Die Resultate ergénzen die
Befunde, wonach der Verlauf des akuten Nierenversagens durch L-Thyroxin giin-
stig beeinfluBt werden kann [41—43].
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