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Einleitung

1 EINLEITUNG

Fur die Funktiosfahigkeit eines Organs sind die Versorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen
sowie der Abtransport von Metaboliten die wichtigste Voraussetzung. Dies impliziert eine
Regulation dieser Versorgung, d.ber Durchblutung des jeweilige®rgans, die diesen
Anforderungen entspricht.

Die Durchblutung eines Organs wird durch die anliegende Druckdifferenz zwischen der
versorgenden Arterie und Vene einerseits und durch den Widerstaddaygschen liegenden
Gefal3e andererseitdbestimmt. Dieser wird vor allem durch dierteriolen perzptiert und
verandert. Innerhalb des Organs spielen jedoch memtere Faktoren wie Umverteilung der
Durchblutung und der Transport von Sauerstoff und Nahrstoffen vom Blutgefasystem ins
Gewebe und von Metaboliten aus dem Gewebe ins BlatRolle.

Die Arteriolen sind zum Einem viskoelastischd.h. ihre Weite wird passiv durch den
transmuralen Druck bestimmzum anderen enthalten sie glatte Gefallmuskuylaierderen
Weite aktivund damit deen Widerstand verandern kdnnen.

Das Vehalten der pr&apillaren Arteriolen wd von den metabolischen Notwendigkeiten des
umgebenden Gewebes, dem vorwiegend durch das ZNS gesteuerten NervensystEn und
zirkulierendenHormonen, den mechanischen Faktoren wie Blutdruck-tingls und auch von
dadurch mitbeinflussen parakrinen und autokrinen Mediatornend Modulatorerbestimmt. Die
Summebzw. die Wechselwirkung aller Mechanismen bestimmt deyogenenTonus. Jedes
Organ und Gewebe zeigt bei im Wesentlichen vergleichbaren Grundmechanisméiereintes
Muster dieser Wechselwirkungefir die Muskeldurchblutungilt, dass der Blutdruck zu einer
Konstriktion und der Metab@mus zu einer Dilatation fuhrund der Blutflussdiese

Wechselwirkung modulief317).

Diese genannten Wechselwirkungen sind auch die Grundlageeler Kklinischer und
grundlagenwissenschaftlicher Untersuchungen. Jedoch ist auch gegenwnaéctg nicht
abschlieBentekanntwelche Einflisse und Kombination fiir pathologische Situationen z.B. bei
Hypertonie md Diabetes verantwortlich sind40). Diese Problematik steht auch deshaib
Mittelpunkt der Forschungla geradelie Therapien vieler akuteaber vor allem chronischer
Erkrankungen nur dann gezielt und erfolgreich sein korwenn diese Mechanismen und vor

allem deren spafische Wechselwirkungen und damit deren therapeutigé¢hizengeklart sind.
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Eine Regulation zur effektiven Versorgung von Organen und Gefal3eresetzntsprechende
Ruckkopplung(Feedbackvoraus. Folgerichtig sollte die Durchblutung dudih Quantiat des
Antransportes von Nahrstoffen und Sauerstoff einerseits und von der Quantitat des Abtransportes
der Metabolite anderseits geregelt werden. Wahrend beim Antransport die jeweiligen
Konzentrationen von Sauerstoff und Néahrstoffen bestindhserd, hange die Konzentrationen

der Metabolitenvom Antransport und Verbrauctab. Diese Regulationsmdglichkeit wird
summarisch als metabolische Autoregulation bezeichnet. Als auslésende Faktoren werden neben
Sauerstoff und Kohlendioxydsowohldie Metabolite der vechiedenen Stoffwechselwege als
auch die Reaktionsprodukte der Zellen des jeweiligen Gewebes auf eine Veradnderung der
Versorgung wirksamMan kanndavonausgehendassauchhier die Erkenntnisseoch nicht
abschlieBend sind. So sind neben ATP, ADP, AMP Adénosin auchKaliumionen und
verschiedene parakrine und autokrine Gewebshormone relevant. In die Vermittlung zwischen
diesen Stoffen und der glatten Muskulatur degntsprechenderArteriolen sind ebenfalls
vielfaltige Mediatoren wie NO, Prostaglandine, HEetc. und Membranstrukturen wie z. B.

ATP- abhéngige Kaliumkaile einbezoge(l0; 68; 72; 91; 220; 271; 278; 279; 289; 290; 330;
338)

Diese nach dem Verbrauch ggelte Durchblutung sollte jedoch effektiv erfolgen und den
Moglichkeiten des HerzKreislaufsystems entsprechen. Deshalb bedarf es der ergénzenden

lokalen Regulation von Druck und Fluss.

Die vaskulare myogene Antwort, die Grundlage der myogenen Autategylentspricht der
akuten Reaktion des BlutgefaBes auf Anderung des transmuralen Druckes. Diese Antwort ist
sehr wichtig fur die Entwicklung des vaskuldaren Tonus in der Addition zu anderen
Mechanismendiedie Konstriktion bzw. di®ilatation der Gefallbewirken(70; 140; 310)

Diese vaskulare myogene Antwom Sinne einer Vasokonstriktion wird auch als barynogene
Vasokonstriktiorbzw. nach seinem Erstbeschreiber als Bayli&$ekt bezeichne({19).

Trotz dieser Uber 10fhrigen Erkenntnis sindbis heute nicht alle Einzelheiten dieses
Mechanismus geklart. So istBz umstritten weé und durch welchen Rezeptetztendlich der
Druck in den Gefal3en perzipiert wird und Uber welche Wirkungskaskade ttee Igiaskulatur
beeinflusst wird70; 161; 245; 310)

Erst Ende der 70igeAnfang der 80iger Jahre des vergangenen Jahrhunderts wurde bemerkt,
dass das Endothel vasoaktive Stoffe in wirksamer Menge ausscheidet. Der zundgeDRFRls

(endothelial deved rebxing factor) bezeicnete Soff wurde dann alsNO (nitric oxide)
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Einleitung

indentifiziert (44; 93; 112115; 284) Er wurde spaterergéanzt durch andere Stoffelenz.B.
Endothelin und Prostazifke. Vermittelt wird die flussabhéngige Reaktion durch déear
stress und die Pulsati@m den Strukturen des Endoth@l§; 16; 43; 46; 94)

Erst mit diesen Erkenntnissen ist es moglich, eine effektive Regulatidbudenblutung durch

parallele Gefaligebiete plausibel zu erklaren.

Wie oben erwahnt sind letztendlich die ®teelwirkungen von vasokonstriktorischen und
dilatatorischen Einflissen und deren Modulatoren verantwortlich fur die Sicherung der
GewebeversorgungAus dieserErkenntnis heraus resultieren viele Untersuchungerade
dieser Wechselwirkungen,erlauben doh die relativ gesicherten Erkenntnisse der
Einzelmechanismen keinerlei Aussagen Uber das Endergebnis ihrer mdoglichen
WechselwirkungenDeshalbnimmt seit einigen Jahreauch dieZahl derUntersuchungen zu
diesen Wechselwirkungemerkbar zuSo zeigen z.Bdie umfangreichen Arbeiten von Frisbee
die Interaktionen der verschiedenen Anteile der Autoregulatiprasentatiy101; 104; 108)

Dabei stehen Untersuchungen uber die Beeinflusbang tiberdie Wechselwirkung von Druck

und Fluss einerseitsnit Anderungen des Sauerstoffangebatad der Wirkung von Alenosin

und des Sympathikusandererseits,im Vordergrund (89; 101; 199) Im Rahmen dieser
Untersuchungerst zu beriicksichtigen, dass diese Wethskungen nicht nur innerhalb eines

Organs sondern auch im Verlauf ei@sfalles qualitativ differierg(®6).

Wahrend man daraus den Schluss ziehem,kdie Durchblutung folgé im Wesentlicherden
Stoffwechselanforderungen des jeweiligen Orgayiist es ein Organfir das diese Pramisse
zumindest im Arbeitsbereich nicht zutrifftdie NIERE -. Eine isolierte Steigerung von Druck
oder Fluss beeinflussibrmalerweise nicht den Stoffwechsel des jeweiligen Organs. In der Niere
jedoch ist die Filtration ein Prozesder von den hdmodynamischen Bedingungen wie dem
anliegenden Druck und dem Blutfluss abhéngig ist. Eine Anderung gtemerularen
Filtrationsrate GFR) muss aber, um Verluste Elektrolyten undNahrstoffen zu vermeidemit
gleichgerichteten Veranderungen der Ruckresorption im Tubpithel verbunden sein. Dies
erfordert erhebliche Stoffwechselleistungen der Niere. Hier wird die oben genanmissera
aso umgedreht. Der Kreislauf der Nier&estimmt den Stoffwechsel. Darausedygn sich zwei
Fragen.

Erstens:Unterscheiden sich die Mechanismen der Regulation der Durchblutung dervbiere
den Durchblutungsmechanismen anderer Organe

Zweitens: We sind die Wechselwirkungenaser Mechanismen untereinander?
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Eine besondere Struktur der Niere, die zwischen dem dicken aufsteigenden Teil der Henleschen
Schleife und der afferenten Arteriole eines Nephrons liegt, der juxtaglomerulare Afijfatat,

zu cer Vermutung dass neben der strukurellen Verbindung auch eine funktioaktezwischen

der Tubulusfunktion(der moéglichen Ruckresorptipmind der renalen Hamodynamiestehen

konnte. Der juxtaglomerulare Apparaetzt sich vor allem aus spedign Tululuszellen den

macula densa Zellen und der angrenzenden nephroneigenen afferenten und efferenten Arteriole
zusammen. Der funktionelle Zusammenhang ist dlabuo-Glomerularer Feedback
MechanismugTGF) bekanni(348). Abbildung 1 gibt dariiber einen Uberblick.

Signalmechanismen in Macula densa-Zellen und die Rolle des Sauerstoffpartialdruckes(0,).
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AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY
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©1998 by American Physiological Society
Abbildung 1
Vermutete Transduktionsmechanismen an der macula .deirdluss des Sauerstoffpartialdruck&s,) auf diese
Mechanismen als Modifikationen der Bildung durchdie Autorin
Die Zahlen in den Kreisen beziehen sich auf die Abfolge der MechanismetriiungabhangigéAnderung der
Fliissigkeit im Tubulus (Osmolaritat, NeCl', etc.). (2) Aktivierung der Membran durch Membrandepolarisation
und verstékten NaCl Einstrom. (3) Intrazellulde €aviobilisation. (4) Intrazellulare Veranderungen: Bildung und

Freisetzung von Arachidonsaumetaboliten (AA), Purinsaurestoffwechsel, Bildung von NO. (5) Effekte



Einleitung

freigesetzter Substanzen auf das MembranpotentialAktidierung der C&" Kanéle in glatten Muskelzelleii6)
kontraktile GefalRantwort

COX, Cyclooxygenase; TX, Thromboxan; Ado, Adenosin; PLA2, Phospholipase A2; R, Rezeptor.

Navar L G Am J Physiol Renal Physiol 1998;274:F4B344

Der TGF wird unter physlogischen Bedingungen sehr wahrscheinlich durch eine Anderung der
Natriumchlorid(NaCl) Konzentration oder und durch di#enge an NaCl im Tubulusimen an

den macula densa Zellansgel6s{23; 24; 178; 179; 2350; 212; 346349)

Die Vermittlung zwischen der Perzeption in der macula densa und der Red&tighatten
Muskelzelle in der Arteriole erfolgt durckCalcium (Ca**) und wahrscheinlich durch ein
Wechselspiel zwischeAdenosintriphophat (ATP) und Adenosin(25; 31; 48; 50; 132; 258;
295; 308; 309) Dieser Mechanismus ist geeigneatie Balance zwischen Filtiah und
Reabsorption zu siche(358)

Deshalb konzentrierten sich die Untersuchungen zur Regulation der Nierendurchblutung
vorwiegend auf den myogenen Memismus und den TGF und deren Interaktiaia@n 65; 131;
151; 170; 204; 227; 320; 357; 365)

Die fur andere Kreislaufgebiete gut untersuchten Mechanismen wie die shear stress abhangigen
Reaktionen und die primér metabolische Autoratioh und deren Interaktionen gewinnerst

in letzter Zeit zunehmende Aufmerksamkeit. So werden neben der myogenen Autoregulation
und dem TGF weitere Mechanismen diskut{ég; 168; 374)

Dabei werden moglicherweise Zusammenhange unter pathophysiolgischen Bedingungen
erkennbar, die sich sowohl fir die Diagnostik als auch die Therapie anlidétekommt auch

im folgendenzitat zum Ausdruck

fiKidney blood flow is highly regulated by a combination of myogenic autoregulation, multiple
neurohormonal systems and the tubuloglomerular feedback system, the later of which
specifically relates tubular absorption to the filtered load. Oxygen and substrate requirements

of the kidney are dictated by both supply of oxygen and substrates and metabolic demands of the
kidney. The tubuloglomerular feedback system utilizes mediators which are intimately bnked t
cellular metabolism, ATP and adenosine. This system based upon comioanicahsfer
between the maculdensa and the afferent arteriole stabilizes kidney function and is not static

but temporally adapts or resets to new external physiologic condit{@is.
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Myogener Antwort (links) und tubulo-glomeruliarer Feedback (rechts) als
Mechanismen der renalen Autoregulation -Einfluss von
Sauerstoffpartialdruck(0.) und shear stress(55)

Myogener Mechanismus Tubuloglomeruliren Feedback
Reabsorptionim
Arterieller Kolloidosm otischer Proxim alen Tubulus ( ) . 4
Druck Druck im Plasma und H enleshe Schleife P l
1 ]
| v ¥ '
Glom erulo-Tubulare ; -
glom eruldrer Glom erulire Balance ?1?;1;:?:“:
S annun Druck + »| Filtrations | > Andemng:.?rge
_]}:) 8 Plasm aflow rate Osm. undNaCl
(T Konz
¥ 3
T=@i-Po) R :
L
Macula densa:
Priglom eruldrer " Afferente Arteriole | a) Rezeptor Mechanismus
Widerstand N -~ b) Transmitter
0,1
p.

-y

Abbildung 2

Abbildung naciNavar L G Am J Physiol Renal Physiol 1998;274:F4B344

Schematische Darstellunder Mechanismen des TGF urtés myogenen Mechanismus. Modifikationeter
Abbildung beziiglich deEinflisse des Sauerstoffpartialdrucké®)(und des shear stress) auf den myogenen
Mechanismus und den TGiurch de Autorin

Wahrend Untersuchungerur Rolle des unmittelbaren shear stress in den Nierengefalie relativ
selten sinq18; 87; 20095), wurden metabolische Veréanderungen auf differente Weise simuliert
und untersuchtSowohl der Einfluss des Antransportes von Sauerstoff und Nahrstoffen als auch
die Veranderungen des Verbrauchs auf die Nierenhdmodynamik, in erster Linie durch die
Beeinflussung der Reabsorption im Tubelpishelwurden analysiertDurch Beeinflussung der
Durchblutung im Sinne einesthamie sind sowohl Antranspovterbrauch und Abtransport der

Metabolite betroffen.
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In eigenen Vaarbeiten wahlten wir den Einflusgon Hypoxie und Hyperoxie #&udie
Nierenhamodynamik als gueprodwierbaren und quantifizierben Eingriff. Dies vor allem
weil hier viele Vergleichsuntersuchungen im renalen und extrarenalen Gefal3gebiet und isolierten
GefalRen vorliegen und die Antwort der Zellen auf Saudrsesfie der wichtigsten

Voraussetzungen fur die phgbgische Homdostastarstellt(97).

GefaRereagierenextrem sensibel auf Anderungeas SauerstoffpartialdruckeO2) im Blut

und im Gewebe. DepO?2 ist ein wichtiger Raglator des lokalen Blutflussasd des ktiven

Tonus in den WiderstandsgefalR&ie Vermittlung erfolgt unmittelbar und durch Metabolite

z.B. Adenosin oder durch GefalR3faktoren des Endothels wie Metabolite der Cyclooxygenase,
Stickstdfmonoxyd (NO) oder Endothelin. In die Wirkungskette bis zurlaDation bzw.
Konstriktion der glatten Gefal3muskulatur siddferenziert nach Reiz, Organ und Geféféich
verschiedene lonenkanédle wie z.Rler ATP abhangige Kalium KanakK*ATP) und
verschiegne C&" Kanéle involviert(201; 345)

Der unmittelbare Einfluss des pO2 auf den Gefaldtonus ist dersichiedendesonderheiten
gekennzeichnet. So fuhrt die Hypoxie erwartungsgemal zu einer Vasodilatation der peripheren
WiderstandsgefalRe. Dies iatich bei den meisten Vertebraten der Fall. Bei einigen wenigen
Spezies jedoch, z.B. dem Seeneunauge und den arteriellen GefaRen des Kaninchens kann mar
eine Vasokonstriktion unter Hypoxie beobachten. BiesoglicherweisedurchVermittlung der
Hypoxie duch Schwefelwasserstoff(H,S) bedingt, ein Mechanismus der auch im
Zusammenhang mit der Hypoxie im Nierenmark stehen(26]1255; 256) Inwieweit dies auch

auf die Nierengefal3e des Kaninchens zutrifft, kann nicht gesagt wdedkmh zeigteine grol3e

Zahl von Untersuchungen die paradoxe Hypoxiereaktion bei dieser Speziesgensatz zur
Reaktion bei Mensch, Hund, Ratte, Maus, ugth3; 209; 247; 288)Auch innerhalb eines
Organismusst die Reaktion auf Hypoxie nichunquantitativ different sondern auch qualitativ.

So reagieren die PulmonalgefaRe mit einer Vasokonstriktion und die renalen GefalRe mit einer
Vasodilatation auf Hypoxie. Ursachlich werden daflr die Mitochondrien verantwortlich
gemacht die auf Sauerstoffnmgel mit einem unterschiedhen Redoxzustand reagieren und
vermutlich eine andere mitochondridROS (reactive oxygen speciegntstehung generieren

und damit verbunden eine differente ROS Sensitivitat von Kaliumkanéledei glatten
Muskulatur bewirken Auch der differente Besatz von lonenkandlen wird fur diese
unterschiedlichen Reaktionen verantwortlich gem&zh®; 370; 373)
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Zu berlcksichtigen ist weiterhin, dass diersehiedeen vasoaktiven Stimulwvie myogene
flussabhangige und metabolisci8gnale nicht nur innerhalb eines Organs sondern auch im
Verlauf eines GefalR3es unterschiedliche Wichtungen erfdBfnDies ist fur ein Organ wie die

Nieren mit der speziellen Gefal3struktur besonders zu beachten.

Die Wirkung von Sauerstoff auf die GefalRe wird offensichtlich durch sehr viele und
unterschiedliche MediatordibertragenZum einen erfolgt die Vermittlungei Hypoxie durch
lokale Mechanismewie durch das Endotheihd die von ihm gebildeten Stoffe wigostayklin
oder das als EDRF wirksame N@4; 283) Zum anderen sintbkale Metabolite wie Adenosin
und ATP und deren Rezeptoren bzw. von diesen angesteuerte Kandle wie rzABTRle
abhangige Kaliumkanal (KATP) fur die Reaktion dr glatten GefalRmuskelzellen auf Hypoxie
verantwortlich(210, 205).

Neben diesen lokalen Mechamen sind jedoclsowohl die durchzentrale Chemorezeptoren
perzipiertenals auchdurch das vegetative Nemvgystenvermittelteund die zentral gesteuente
humoral& Antworten zu bericksichtige08; 125; 337) Auch die lokale Entsattigung des
Hamoglobins bei Hypoxie und die damit verbundene mégliche Anderung der Bindung von NO
oder Entstehung von NO aus Nitsitheint eine wichtige Rolle in der Reéiak der Gefalle auf
Hypoxie zu spieleif57; 60; 121; 321)

Einen Uberblickiber Einfliisse auf die GefalBmuskulatur gibt nachfolgendgldung3.
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Abbildung 3

Einflussmoglichkeiten des Sauerstoffpartialdruckes) @f die Re&tion der GefalRmuskulatur auf verschiedene
Reize

Quelle:Klinke/Silbernagel Lehrbuch der Physiologie, 1997 Georg Thieme Verlag, Stuttgart
Modifikation durch de Autorinzum Einfluss des Sauerstoffpartialdruckes und des shear. stress

Dass die Hypoxie auch an der Niere zu einer Vasodilatation fiitrtle bereits oben erwéhnt.

Auch hier werden ahnliche Mediatoren wie in anderen Kreislaufgebieten wie @.Befdutet

(261)

Bei Mensch, Hud und Rattefiihrt eine moderate Hypoxialie mit einer Veranderung des
Sauerstoffgehaltes in der Atemluft auf-1P% verbunden istu einer deutlichen Abnahme der
renalen Gefal3widerstand@s!3; 299; 344)

Eine starkere Auspragung der Hypoxie entsprechend eines Sauerstoffgehaltes in der Atemluft

unter 8% dagegen verhindelie Abnahme des renalen Widerstandes, oder fuhrt ogamer
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Vasokonstriktion. Diese Reaktionen werden durch die arteriellen Chemanezepermittelt
(96; 152; 364)

Die durch Hyperoxie bedingte Vasokonstriktion wiedstaunlicherweisesowohl durch NO
vermittelt i wie auch die Vasodilatation bei Hypoxie jedoch auch durch Metabolite der
Arachidonsaure, die bei Hypoxkeine Rolle spieled5; 208; 268; 302; 352377).

Auch freie Radikale sollen ader Vermittlung beteiligt sai (208) Die Wirkungen der
Hyperoxie auf dieglatte Gefalmuskulatur wundebei vielen Speziesunter anderem beim
Menschen und Hundachgewiese (208 344 363). Allerdings konnte Walker beobachten, dass
diese Reaktion unter Nayse beim Hund ausgepragter(363).

Reakionen des Gesamtorganismus simtimer die Resultante aus allen voasoaktiven
Mechanismen. Insofern istlie Erkenntnis eines einzelneneltansmus nur bedingt zur
Erklarung geeignet. Viel aufschlussreicher sind Kenntnisse uber Irde¥aktionen der
verschiegnen Mechanismen. So kann man beobachdessunter Hypoxie 12%) bei wachen
Ratten die Ansprechbarkeit auPressoren wie Phenylephrin, Arginivasopressin, oder
Angiotensin Il vermindertst (85). Die dabei geédulRerte Aahme, dass die myogene Reaktion
der arteriellen GefalBmuskeln nicht durch Hypoxie veréndert,wiohnte durch andere
Untersuchungen widerlegt werd€h04; 199) Sowohl die durch depO2 bedingte Freisetng
des EDRFNO) als auch die shear stress abhangigésetzung des EDRRteragieen mit dem
myogenen Mechanismi{282; 285)

Hyperoxie vermindert dagegen erheblich die flussabhangige Vasodilatati®4)
Wie bereits oben erwahnsind die reprasentativen Untersuchungen von Frisbee fir diese

Interaktionen eingute Zusammenfassufg01).

Bei vielen HerzKreislauferkrankungen wie HypertonieDiabetes oder hronischer
Herzinsuffizienzdes Menschen und bentsprechenden Tiermodellen wirdne verénderte
Ansprechbarkeit der Gefal3e auf Reirobachtg66; 171; 208; 268)

So zeigen hypertensive Ratteinterschiedlicher Genese eine verminderte Vasodilatation bei
Hypoxie (109; 339) Auch die vasokonstriktorische Wirkung der Hyperoxie differiert bei
verschiedenen Hypertonieind DiabetedModellen am Tier (82; 108; 277)Es ist ®wohl eine
Verminderung als auch ein€erstarkung des Hyperoxieffektes zu beobachterauch das
Zusammenspiel zwischen vasoaktiven Stoffen, Sauerstoff und der myogenen Gefalireaktion ist
bei den Tiermodellen verandé&l; 102; 105; 202; 211; 291)
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Inwieweit sich diese Veranderungetter Interaktionen im peripheren Gefal3gtlpgdochin der
Reaktion der Nierendurchblutung finden lassen ist ungeklart.

Trotz der hohen Durchblutung und der geringen SauerstoffextraleioNierewird die Hypoxie
als wesentliche Ursache von akuten und chronischen Nieranktkrgen verantwortlich
gemachi{235).

Aufgrund der GeidlRarchitektur derNiere mit den verschiedene®hunts, Gegenstrom
durctblutungen und einem ausgepragten Plasmaskimming sind verschiedene Einzelreaktionen
der Nierendurchblutungsregulation bekantis fehlen jedoch Untersuchungen Uber das
Zusammenspiel unter normalen und pétlgischen Bedingungerdas letztendlich zu einer
Veréanderung der retken Oxygenierung fuhren konnt@2; 193; 251)

Selbst ein Zusamnenhang zwisabn intrarenaler Oxyenierungund der Hypetonie scheint
wahrscheinlich, wbei die Fragaach Ursache oder Wirkung noch offen(&t1).

Die Veranderungen der Filtrationsfraktion bei Hypof@d2) und bei Hyperoxig249) stiitzen
die Annahmedass nicht nur die afferente Arteriole sondern auch die effererggofetmehr als
bisher erwartet in diese Interaktionen der Regulation der Nierendurchblutlrez@jerwerden
muss(52).

Ziel de hier vorliegenden Experimenigt es am wachen Tier die Interaktionen vdifferenten

Mechanismen der GefalRmotilitdés Nierenkreislaufau untersucén.

- Hierbei soll der Einflusseines artifiziell vorgegebenerenalen Blutducks unddessen
AnderungsgeschwindigkeErkenntnissdiber den myogene Mechanismus und eine eventuellen
geschwindigkeitsabhangidgeaktion ermdglichen.

- Die Kombination diesr Eingriffe mit der Atmung von Gasgemischererschiedener
Sauerstoffkonzerationen soll sowohl Hinweise geben auf die unmittelbare Wirkung des
Sauerstoffpartialdruckes auf die renalen Gefafsauch auf eine mogliche Beteiligung tber den
renalen Metablesmus.

- Dies wird erganzt deh Modifikation der Druck Flusbeziehungn nacheiner Senkung des
renalen Perfusiomsuckes unterschiedlicher Dauand dererkinfluss aufden Metabolismus als
auch digparakrinen und autokrinen Reaktesrin der Niere.

- Die GefaRarchitektur der Niere lasst unterschiedliche lokale Reaktionen ervizetdralb
sollen neben dem totalen renalen Blutfluss auch Hinweise auf die Verdnderung der kortikalen

bzw. medullaren Durchblutung der Niere erfasst werden.
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- Die Gefal3reaktinen sollen durch den Leitwert (den reziproken Wert desalesn
GefalBwiderstandgsharakterisiert werden.

- Aus den errechneten DrudleitwertbeziehungenAutoregulationskurven) sollen als Malf3 fur

die Effektivitat der Autoregulation der maximale Anstiegsd_eitwertes bei Druckanderungd

als Mal3 der Lage der Autoregulationskurve der Druck beim Maximum des Leitwertes ermittelt

werden.
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2 METHODIK

2.1 Auswahl der Tiere

Die Versuche wurden an 21 méannlichen Wistar Ratten durchgefuhrt. Die mirgi8st@®ochen

alten Tiere wogen zwischen 300 und 40@g stammten aus der Zucht des Bundesinstitutes fir
gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinarmeddign.Genehmigung der Tierversuche
liegt unter Aktenzeichen 5.2/315G 0025/9@#.

Die Unterbrngung der Tiere erfolgte praoperativ zu zweit, postoperativ allein in 15x20x30cm
gro3en Plastikkafigeifiir mindestens zwerage vor Versuchsbeginn im Laborbereich. Diese
Tage dienten der Gewohnung an das Umfeld, den Lautstarkepegel, den Versuchsauflzasu und
Handling. Die Ratten erhielten ein Stand&alttenfutter (Altromin Spezialfutter GmbH, Lage)

und Trinkwasser zur freien Verfigung. Ein Tag vor Operationsbeginn wurde den Tieren das
Futter, bei weiterhin freiem Wasserzugang, entzogen. Unmittelbar postiopvurden die Tiere

von Hand mit Trinkwasser versorgt. Das Futter wurde den vollerwachten Tieren aus Griinden

der besseren Zuganglichkeit direkt in den Kafig gelegt.

2.2 Operatives Vorgehen

Die Operation wurde unter semisterilen Bedingungen durchgefiiig. chirurgischen
Instrumente wurden praoperativ in einer chemischen Ldsung desinfiziert (Sekuseps,
Henkel Hygiene GmbH, Dusseldorf), ebenso wie die zu implantierenden, wieder verwendbaren
Gerate (Druckwandler und Ultraschallmesskopf). Gaze, Kar{@terican, B.Braun Melsungen
AG), Spritzen (OmnifixF, B.Braun Melsungen AG) und Nahtmaterial (Ethibond Ex€l, 3
Vicryl, Prolene blau, Ethicon Norderstedt) wurden den handelsiblichen sterilen Verpackungen
entnommen. Die zur Praparation verwendeten WMEehen (Kleenex) waren unsteril. Es
wurde mit unsterilen Einmalhandschuhen gearbeitet. Die im operativen Verlauf verwendete
isotonischd),9%ige Kochsalzldsung wurde laborintern hergeselitCl z.A. Merck, Darmstadt

und Aqua bidest). Vor dem operativekingriff wurde den Tieren eine 4%ige
Chloralhydratlésung in 0,9%iger Kochsalzldsung (Chloralhydrate Civ, Sigma, St.Louis, Mo,
USA) mit 1ml Losung/100g Koérpergewicht durch die Bauchdecke intraperitoneal appliziert. Mit
dieser Narkoseform wurde eine Narkasiezvon 60670 Minuten ohne die Gefahr einer
Ateminsuffizienz gewahrleistet. In diesem Zeitraum konnte die komplette Operation

durchgefuhrt werden. Nachdem die Tiere betdubatew wurden sie mit einem elektrischen
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Rasierer sowohl am Bauch, als auch am Madlasiert. Zur Operation wurden die Tiere an den
Extremitaten fixiert. Das Operationsfeld wurde mit einer Desinfektionslosung (FrekarDerm,
Fresenius Intensivmedizin, Bad Homburg, Deutschland) behandelt.

Die Eroffnung der Bauchhdohle erfolgte durch einem@nLinea alba orientierten Schnitt. Dabei
wurde zunachst die Haut mittels einer Schere entlang dieser Linie oberhalb des Os pubis bis zur
Unterkante des Processus xiphoideus durchtrennt. Danach wurde die Muskeldecke mit einer
Pinzette angehoben und di@ihmuskulatur vorsichtig, um den Darm nicht zu beschadigen,
entlang der RectuScheide ebenfalls mit der Schere durchtrennt. Im néchsten Schritt wurde die
nun entstandene Offnung miter Haken aufgespannt. Danach wurde der Darm mit groRen
Wattetupfern mbilisiert, in mit 0,9%ige Kochsalzlésung angefeuchtete Gaze geschlagen und
aus der Bauchhohle heraus verlagert. Im weiteren Verlauf der Operation wurde die Gaze
regelmaRig mit warmer Kochsalzlésung befeuchtet, um ein Austrocknen des Darmes zu
verhindern. Zinachst wurde die abdominale Aorta dargestellt. Dafiir wurden mit zwei kleinen
Wattetupfern das Peritoneum und das retroperitoneale Bindegewebe stumpf durchtrennt. Dabei
wurde besonders darauf geachtet, das die Gefalie umgebende Nervengewebe nichtezu verletz
Weiterhin wurde zwischen dem Abgang der A. mesenterica superior und der A. renalis die Aorta
dorsal, zur Wirbelsaule hin, stumpf mit einer Pinzette von dem umgebenden Bindegewebe
abgelost. Daraufhin wurde ein Faden unter der Aorta durch gezogen.sMiitsies Fadens
wurde die Aorta angehoben und eimei Millimeter breite, mit einem aufblasbaren Ballon
verbundene Manschette aus Silikon umhiliter Gaze (Mesh Fabric, Meadox Medicals Inc.,
Oakland, USA) wurde um die Aorta gelegt und verknotet (s. Abb.)wvéiteren Verlauf wurden

die linke Arteria und Vena renalis &hnlich wie die Aorta stumpf freiprapariert. Mit einer Pinzette
wurden die Arterie und Vene stumpf aidriei Millimeter Breite voneinander geldst. Mit einem

mit Hilfe der Pinzette durchgezogeneradeén wurde die Arterie angehoben und um diese ein
Messkopf gelegt (Typ 1RB, Transonic Systems, Ithaca, NY). Dieser wurde mit einem
Gewebepatch (silikonumhillte Gaze s.0.) und Gewebekleber (Histoacryl, B/Braun Surgical
GmbH, Melsungen) an der hinteren Watet Bauchhodhle, sowie mit einem Faden am Musculus
iliopsoas fixiert. An den Messkopf wurde wasserl6sliches Ultraschallgel appliziert. Weiterhin
wurden zwei 500rm starke Lichtleiter (PF500, Fiberware, Deutschland) am oberen Nierenpol in
das Nierengeweberggebracht. Der eine wurde in 2mm Tiéfeorticale Region, der andere in
4mm Tiefei &uRere Markregion implantiert. Die beiden Lichtleiter wurden am oberen Nierenpol
mit einem konvexen Plastiditchen und einem Gewebepatch mit Histoacrylkleber fixiert.
AbschlieRend wurde ein mit einem Telemet8ender (11 PA C40 DSI St. Paul MN) versehener

Katheter in die infrarenale Aorta implantiert und mit Histoacrylkleber fixiert. Der
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Manschettenkatheter und die Lichtleiter, sowie das Ultraschallsondenkaizidn durb einen
subcutanen Tunnel bis zum Nacken gefiihrt, wo sie flr das Tier unerreichbar waren. Um den
Blutverlust auszugleichen, wurde das Abdomen vor Verschluss mittels Naht mit 5ml 0,9%iger

Kochsalzlésung aufgefullt.

Nach der Operation, die nicht langer 45 Minuten dauern durfte, erhielten die Tiere eine
einmalige Dosis eines Antibiotikums (1ml/kg Koérpergewicht Tardomycel, Bayer; Deutschland)
und Analgetikums (1mg/kg Korpergewicht Tramal, Grinenthal, Deutschland). Die Tiere wurden

in Einzelkafigen bei kastanter Raumtemperatur untergebracht.

2.3 Technischer Versuchsaufbau

Diese Versuchskammer wurde auf der Telemetrieplatte des Senders platziert, welcher mittels
eines Magneten eiund ausgestellt werden konnte.

Der Blutdruck RPP) wurde Uber einen Druckwedler gemessen und zunéchst in ein elektrisches
und dann in ein Funkignal umgewandelt. Die Darstellung des Signals erfolgte mit Hilfe des
UA10 (Universal Adapter, Data Sciences Inc.(DSI), St. Paul, MN, USA), welcher die digitalen
Messwerte der Telemetriedeit in die BezugsgroRe mmHg umrechnete. Das Messgerat tastete
die mit Hilfe der Sonde gemessenen Blutdruckwerte mit einer Abtastrate von 70 Hz ab. Durch
Splinelnterpolation (Polynome 3.0rdnung) wurde aus diesen Abtastwerten eine kontinuierliche
Druckkuve errechnet, welche als analoges Signal an einen Rechner (486 Dx Prozessor, 33
MHz) weitergeleitet wurde. Der absolute renale BlutflRBK) wurde kontinuierlich Gber den
UltraschaltLaufzeitmesskopf aufgenommen. Fir die Registrierung der regionaldfiisse
wurden die beiden Lichtleiter Uber eine speziell entwickelte Sonde und eine modifizierte
Klemme mit einem Zweikanal LaserdoppEussMonitor (MBF3D, Moore Instruments,
England) verbunden. Der Lichtverlust entlang dieser Verbindung wurde durah ein
entsprechende Abschirmung minimiert. Dieses System misst anhand der Zahl der sich
bewegenden Zellen und ihrer mittleren Geschwindigkeit innerhalb eines Areals von < 1mm?3 um
die jeweilige Spitze des Lichtleiters ein Signal, dass auch vom regionalerugduatbhangig ist.

Dabei ist das Laserdoppi&ignal unabhangig von der Bewegungsrichtung der Zellen. Die
gemessenen Werte werden in willkirliche Perfusigimheiten @U) umgesetzt. Jede Sonde
wurde mit einem Motilitatsstandard geeicht. Der biologischedstillstand, notwendig fur die
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Widerstandsberechnung, wurde durch ein vollstandiges Abklemmen der Aorta erreicht. Nach
Beendigung der Experimente wurde die korrekte Lage der Lichtleiter durch das Aufsuchen der
Sondenspitzen am anatomischirdparatiberpiift.

Der RPP, der RBF und die Laserdopgégnale von NierenmarkLEM) und Nierenrinde
(LFC) wurden wahrend der Experimente kontinuierlich aufgezeichnet. Nach atigitader
Umwandlung wurden alle Daten online mit einer Frequenz von 100 Hz aufgenormateech
Notebook 7.3, USA)Mit Hilfe dieses Programms wurden die an den Rechner geleiteten
analogen Daten der Sendereinheit, der Laserdoppler sowie des Ulirddebsiopfes analeg

digital umgewandelt und elme gespeichert. Das Programm ermoglichte néddks eine
graphische Darstellung der erfassten Daten mit Mittelwertberechnung (Abb. 2).

Ein DruckKontroll-System erlaubte eine Blutdruckregelung (Senkung bzw. Erhéhung) bis auf
2mmHg genau. Das System tae® aus einer Spritze, deren Kolben computetiahert mit

einem Motor bedient wurde. Mittels dieser Spritze wurde isotone Kochsalzlésung tber einen
Katheter in den Okkluder eingeftllt, um den mittleren Blutdruck entsprechend der Vorgabe
durch das Protokoll einzustellen. Zusatzlich wurde eine saraddontrollkomponente (ca. 10

Hz), bestehend aus einem Ballonreservoir mit Zugang zum Katheter angewendet, dessen
Volumen schnell durch Kompression bzw. Dekompression angepasst werden konnte. Der

Blutdruck wurde in allen Experimenten entlaraggegebeneRampen reguliert.
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Abbildung 4

Schematische Darstellung der Regelung des renalen Perfusionsdruckes und der Lage der Implantate.

Die Regelung erfolgt zwischen gemessenem Blutdruck (blaue Kurve) und dem vorgegebdmert @ohnge

Kurve). Ein Computerprogramm gibt die Anderung des Perfusionsdruckes vor. Die Umsetzung erfokgeiméttel
computergesteuerten langsame Perfusorspritze und einer schnelle Magnetsteuerung, die den Ballon in der
Manschettemit NaClFLAsung fillt beziehungsweise entleert.

2.4 Experimentelles Protokoll

Alle Experimente begannen zwischen 8 und 9 Uhr, mindestens 48h nach der Operation. Die
Tiere wurden schon praoperativ an die Messeinrichtungen gewoéhnt und trainiert, eine
durchsichtige Acrylrohreu betreten. Diese Rohre hinderte die Ratte daran, sich um die Achse

zu drehen und sich mehr als geringfligig zu bewegen, ohne sie jedoch wesentlichem Stress
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auszusetzen. AufRRerdem wurde eine kontinuierliche Beobachtung des jeweiligen Tieres
ermoglicht. DieR6hre wurde in einer ebenfalls durchsichtigen, gasdichten Box (20x40x20cm)
platziert. In diese Box konnten verschiedene Gasmischungen eingeleitet werdenL(26 Ot

21% Sauerstoffgehal260l/h 100% SauerstofO,), und 5201/h 10% Sauerstoff in Stgtkff

(N2)). Dabei wurde der Sauerstoffgehalt der Gasmischaonder Box permanent Uberwacht
(Oxytest, HartmaruBraun, Deutschland).

Der Blutdruck wurde bei jedem Experiment in zwei Schritten reguliert: zunachst wurde der RPP
vom entsprechenden Ausgangstvauf 90mmHg in 400 sec gesenkt, die weitere Senkung des
RPP von 90 auf 30 mmHg erfolgte in weiteren 400 sec. Sofort nach Erreichen der 30 mmHg
wurde der RPP nach dem gleichen Zeitprotokoll wieder erhdht (Abb. 2). Darauf hin wurde ein
eine weiteres ProtoKoin verkirzter Zeit durchgefuhrt. Die Drucksenkumgn 120 auf 30
mmHg und die anschlieBende Druckerhdéhung erfolgten mit einer Geschwindigkeit von 0,528

mmHg/sec. Das Vorgehen wurde stochastisch von Tier zu Tier getauscht.

Die Untersuchungen erfolgtenntsprechend sechs Versuchsprotokollen jeweils in beiden

Druckanderungsgeschwindigkeiten:

Drucksenkung (RPP) wahrend normaler Luftatm(@ido Sauerstoff)
Druckerhéhung wahrend normaler LuftatmyB8§% Sauerstoff)

Drucksenkung wahrend der Ventilation mit0%0 Sauerstoff

Druckerh6hung wéhrend der Ventilation mit 100% Sauerstoff

Drucksenkung wahrend der Ventilationt einem 10% sauerstoffhaltig€asgemisch

o gk wDnRE

Druckerhéhung wahrend der Ventilation mit einem 10% sauerstoffhalBgegemisch
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Abbildung 5

Abbildung des originalen Protokolls einer Messung. Dargestellt sind die Reaktionen der Flisse im Nierenmark
(LFM, blaue Kurve, ca. 4mm Einstichtiefe von der Nierenkapsel), in der Nierenrinde (LFC, griine Kurve, ca. 2mm
Eindichtiefe von @r Nierenkapsel) undn der gesamten Niere (RBF, rote Kurvepwie des renalen
Perfusionsdruckes (RPP, gelbe Kurve) auf die rampenférmigen Anderungen des BlutdDiekEmheiten der

mittels LaseiDoppler Spektroskopie gemessenen Flisse LFM und LFGasitkdrliche Einheiten.

Die Ratten konnten sich zunéchst fur ca. 30 min an die neue Situation gewdhnen. Nach einer
ersten Kontrollmessung, d.h. Registrierung der Basiswerte von Blutdruck, Blutfluss und
Laserflissen wurde der RPP entsprechend derobkolle 1 und 2 unter Luft (21%
Sauerstoffgehalt)n beiden Geschwindigkeiten gesenkt bzw. erhéht. Nach einer 10minttigen
Erholungspause erfolgte eine neuerliche Kontrollmessung. Danach wurde die Box mit reinem
Sauerstoff geflutet bis 100% Sauerstoffgel@jt erreicht wurde. Nach -8 Minuten wurde
wieder eine Kontrollmessung durchgeftihrt. Daraufhin wurde entsprecleeRuotokolke 3 und

4 verfahren. Nach Beendigung dieser Druckregulation wurde die Box mit Luft geflutet bis ein
Sauerstoffgehalt von 21% ercbi war. Nach weiteren 10 Minuten erfolgte wieder eine

Kontrollmessung. Zuletzt wurde die hypoxische Gasmisciin@l0% Sauerstoff) eingeleitet.
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Nach einer erneuten Kontrollmessung nach Minuten erfolgte die Blutdruckregulierung
entsprechend Protokdl und 6. Abschliel3end wurde die Box wieder mit Raumluft geflutet und
eine letzte Kontrollmessung nach 10 Minuten durchgefuhrt. Eine mogliche Wiederholung des
gesamten Versuchsprotokolls am selben Tier erfolgte frihestens nach 24 Stunden. Das Tier hatte

in dieser Zeit freien Zugang zu Futter und Wasser.

2.5 Auswertung

Wie oben beschrieben wurden die von den Sonden gemessenen Daten mit Hilfe des Labtech
Notebook 7.3 auf unserem Rechner-lioe gespeichert und wahrend des Versuchs als
graphische Darstellung adém Monitor gezeigt (Ablb).

Fur die spatere Darstalig von Autoregulationskurven redien die Momentanwerte gemittelt
werden.Verwendet wurdelazu ein digitaleiefpassfilter 11. Ordnung mit einer Grenzfrequenz

von 0,02 Hz.

Die Auswertung der Daten eifite mit Hilfe eines selbstgeschriebenen Programms. Dieses
ermoglichte eine Auswahl durch Markierung und gesonderte Abspeicherung der Daten, welche
nach Abgleich mit dem Versuchsprotokoll nicht von &auf3erlichen StorgroRen (Unruhe des

Versuchstieres, Ersctiérung oder Berihren der Kabel) beeinflusst waren.

Um die Werte verschiedener Tiereitteln zu kdnnen, wurden die individuellen Druckwerte
eines Tieres durch lineare Interpolation in ein Druckraster vor302@imHg eingepasst. Die
Schrittweite betrug 2 mHg.

Die Mittelwerte fur jeden einzelnen Druck fur alle vier Kanale (RPP, RBF, LFM und LFC)
wurden berechnet. Die Darstellung der Mittelwerte erfolgte mit Angabe des mittleren Fehlers des
Mittelwertes GEM) (Tab. 2.

Die bisher in der Literatur gebrauattien Darstellungen der Autoregulation sind sehr
unterschiedlich. In einer einfachen Dru€kissBeziehung lasst sich die Autoregulation als der
nicht parallele Verlauf der Flusskurve zu der Druckkurve darstellen. Der Druckpunkt, an
welchem die Flusskurve ieder parallel zur Druckkurve verlauft, gilt als unteres Limit der
Autoregulation.

Das heildt, im einfachsten Fall werden zwei Geraden uber die jeweiligen Messpunkte in einem
Druck-FlussDiagramm gelegt. Der Kreuzungspunkt der beiden Geraden markiert temerun
Druckpunkt der Autoregulatio(272; 329)(vergleiche Abb. B). Daniels et al.errechneten aus

24



Methodik

den so gewonnenen Gelen einen Autoregulationsindg®67). Dieser egibt sich aus den
relativen Anderungen des RBF, dividiert durch die relativen Anderungen des RPP. Ein Wert von
0 entsprichtder perfekten Autoregulation und der Wert 1 oder grol3er dem Fehlen jeglicher
Autoregulation. Viele dieser Methoden neigen aber zu Fehlern, wie durdtstra et al.
beschrieber(355) In dieser Arbeitwurde daher fur die Darstalhg der Autoregulationkurven

der relativeleitwert gewahlt

Das autoregulatorische Verhalten eines GefalRbettes ist aem lesth seinen Widerstand oder
dessen Kehrwert, den Leitwert, charakterisiert. Druckanderungen lassen in starren Rohren deren
Widerstand unverandert bei einem Wert von 1. Bei elastischen Gefal3en dagegen zeigt sich ein
Abfall des Leitwertes, wenn der Pesfonsdruck nachlasst. Die elastische, also die passive
Eigenschaft der renalen Gefal3e, kann nicht zufriedenstellend unter in vivo Bedingungen erfasst
werden. Daher ist die aktive Komponente oder auch das autoregulatorische Verhalten nur
deutlich, wenn derelative Leitwert bei sinkendem renalemrfeeionsdruck grofer als 1 wird

(95).

Der relative Leitwert ist der Quotient aus den relativen Flissen und dem relativen Druck. Der
Wert der relativen Flusse ist wiedatuder Quotient aus den absoluten Flissen und dem
Ausgangsfluss, also dem Fluss unmittelbar vor Beginn des Reizes, in unserem Falle vor Beginn
der Rampe. Der relative Druck entspricht demnach dem Quotienten aus absolutem Druck und
dem Ausgangsdruck, womitieh hier der Druck unmittelbar vor Beginn der Rampe gemeint ist.

Im Fall der Laserflisse, welche vom Messgerat als willkiirliche Einheiten ausgegeben werden,
musste zunachst ein Abzug des Flusswertes bei maximaler Drucksenkung erfolgen (siehe oben),
bevordie Werte in die Relativwertberechnung eingehen konnten.

Zur Charakterisierung der Effektivitat der Autoregulation wurde der maximale Wert des
relativen Leitwertes ausgewahlt. Zusatzlich beschreibt der jeweilige RPP am Punkt dieses
Maximums die Lage der #oregulationskurve und damit den unteren Druck, bei dem sicher
eine Autoregulation nachgewieseengen kann (vergleiche AbbB%(95).
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Abbildung 6

Beispielhafte Darstellung einer DruétussBeziehung. Die Senkung des Blutdruckefolgt in diesem Beispiel in
Schitten zu je 10 mmHg. Abbildung/6 zeigt die Werte des relativen Blutflusses, bezogen auf den bei einem
Blutdruck von 120 mmHg gemessenen Blutfluss, Uber dem Blutdruck. Der Kreuzungspunkt der beiden Geraden
liegt bei einemDruck von 90 mmHg und markiert das untere Liatr Autoregulation. AbbildungBb zeigt die
relativen Leitwerte des Blutflusses Uber dem Blutdruck fiir dieses Beispiel. Der maximale Leitwert liegt ebenfalls

bei einem Druck von 90 mmHg.

2.6 Statistik

Die stdistische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe des KrusWadllis-Tests, einem
MehrfachTest fur nichtgleichverteilte, unabhéngige Stichproben, und des Friedheats flr
mehrfache abhangige Stichproben berect@enover, W. J. Practical Nonparametric Statistics.
NY, John Wiley & Sons. 1980, Seite 2p9342) Der Grenzwert der Wahrscheinlichkeit wurde
bei P < 0.05 festgelegt, um Signifikanz anzuzeigen. Alle Daten werden als Mittelwert und mit
dem mittleren Fehler des Mittelwertes dargestellt.

(SEM = Standardabweichung/On, wobei n die Zahl der Beobachtungen ist).
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3 ERGEBNISSE

3.1 Ausgangswerte fur derrenalen, kortikalen und medullaren Blutf luss

Wie in Kapitel 2.4 bereits beschrieben, wurden die mittels der {2geplerSpekroskopie
ermittelten Werte um denm jeweiligen Versuch gemessen niedrigsten Flusswert bei

maximaler Drucksenkunkprrigiert.

In Tabelle 1 werden die Minima und Maxima der einzelnen Versuche sowie der jeweilige
biologische Nullpunkt dargestellt. Nach Korrektur mit dem biologischen Nullpunkt ergibt sich
fur den Blutfuss in der Nierenrinde ein Mittelwert von 194,8926,73) und fur das Nierenmark

59,36 ¢+ 13,85), gemessen in dimensionslosen Einhed#. (

Tabelle 1:

Ausgangswerte vor und nach Korrektur mit dem biologischen Nullpunkt bei den durch-Dosser
Spektroskopie gewonnenen Wertdt-C bezeichnet die in 2mm Tiefe gemessenen WEeFR#®] jene in 4mm Tiefe
von der Nierenoberflache. Die Einheiten sind willkirli@bitrary perfusion unitsal)

Biologischer Nullpunkt
Min Max Mittelwert

Min Max

nachKorrektur
LFC (aU) |287+55 |322+52 |95+12 |106+ 14 194,09+ 25,73
LFM (aU) | 93+23 | 99+37 |38+15 51+14 59,36+ 13,85

Tabelle 2:
Mittelwerte der Blutflisse in Nierenrinde.KC), Nierenmark I(FM ) und der gesamten Nier&BF) sowie der
Mittelwert des renalen Perfusionsdruck@®P). Dargestellt- SEM.

Mittelwert n
LFC (av) 194,09+ 25,73 19
LFM (aU) 59,36+ 13,85 19
RBF (ml/min) 5,95+ 0,44 25
RPP (mmHg) 101,33+ 2,14 27
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3.2 Die Absolutwertedes LFC, des LFM, des RBF, sowie desRPP als Ausgangswerte der
Messung bei Luft (a) und nach dem Umschalten auf das laut Protokoll folgende
Gasgemisch

Bei Atmung des Stickstoffgasgemisches finden sich im Vergleich zu den Ausgangswerten (a) fur
alle Flusswerte (A, B, C) signifikante Anstiege dersAlutwerte. Der renale Perfusionsdruck
fallt dabei signifikant ab. Nach Umschalten auf Sauerstoff finden sich keine signifikanten
Anderungen der Flusswerte, jedoch lasst sich ein deutlicher Anstieg des renalen
Perfusionsdruckes beobachten und auch statissichern. Unter Beibehalt des Luftgemisches

bleiben alle Werte im Zeitverlauf stabil, signifikante Veranderungen lassen sich nicht feststellen.
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Abbildung7:

Absolutwerte des cortikalen (A), des medullaren (B) und demsalen Blutflusses (C), sowie des renalen
Perfusionsdruckes (D) als Ausgangswert bei Luft (a) und nach Umschalten auf das folgenden Gasgemisch (b) Luft,
Sauerstoff (§) und Stickstoff (N).

Signifikanzen p < % entsprechend der Abbildung ().
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3.3 Die relativen Leitwerte des LFC, LFM und des RBFnach erfolgter Umstellung von
Luft auf die nachfolgendenGasgemische

Die relativen Leitwerte der jeweiligen Flisse zeigen nach erfolgter Umstellung (Phase b) auf die
laut Protokoll folgenden Gasgemimx deutliche Unterschiede untereinander. In allen drei
(corticaler, medullarer und renaler Blutfluss) Flissen lassen sich signifikante Unterschiede
zwischen Luft und dem hypoxischen Gasgemisch, sowie zwischen Sauerstoff und Stickstoff
darstellen. Dabei istler relative Leitwert unter Stickstoff immer deutlich grol3er als 1. Im
corticalen Fluss lasst sich zuséatzlich auch ein signifikanter Unterschied der relativen Leitwerte
zwischen Luft und Sauerstoff darstellen, dabei ist der relative Leitwert unter $&usesitlich

kleiner als der Leitwert unter Luft. Ein &hnliches Verhdaltnis lasst sich auch fiur die

entsprechenden Leitwerte des renalen Blutflusses beobachten, jedoch nicht signifikant absichern.
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Relative Leitverte des medullaren (A), des cortica(®) und des renalen Blutfluss@S) nach erfolgter Umstellung

von Luft auf das nachfolgende Gas: L(FiO, 0,2), Sauerstof{FiO, 1,0) oder Stickstoff (Fi©0,1).

Signifikanzen p< % entsprechend der Abbildunt)(
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3.4 Die Absolutwertedes LFC, LFM, RBF und RPPnach Division der Werte der Phase b
(die laut Protokoll folgenden Werte fur Luft (FiO, 0,2), Sauerstoff (FiQ 1,0) und
Stickstoff (FiO, 0,1)) durch den Ausgangswert dr Messung (Phase a) unter Luft

Die Division der Werte der Phase b, d.h. nach Umstellung auf die protokollarisch folgenden
Gase, durch die Werte der Phase a unter Luft vor Umstellung erlaubt eine Darstellung der
GroRenverhaltnisse der Veranderung nach dem Ubergang von Phase a in Phase b ol zusatzl
einen direkten Vergleich zwischen den GroR3en fir die einzelnen Gase. Die Abbildungen des
corticalen und des medullar&fusseszeigen beide signifikant grol3evéerte flr das hypoxische
Gasgemisch, jeweils verglichen mit Luft und Sauerstoff. Zwischeh und Sauerstoff finden

sich keine Unterschiede. Fir den renalen Blaffllasst sich ein statistisch gesicherter
Unterschied nur zwischen Stickstoff und Luft finden. Die Betrachtung des renalen
Perfusionsdruckes zeigt emdeutlichen Anstieg des RPP antSaierstoff, der sich signifikant

von den Drucken unter den beiden anderen GastmscheidetUnter Stickstoff fallt der renale
Perfusiondruck dagegen deutlich ab und setzt sich auch signifikant vom Perfusiondruck unter
Luft ab.
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Abbildung Q

Relativwerte des corticalen (A), des medullaren (B), des renalen Blutflusses (C) und des renalen Perfusionsdruckes
(D) nach Divsion der Werte unter den laut Protokoll folgenden Gasen Luft, Sauerstoff und Stickstoff durch den
Ausgargswert der Messung unter Luft.

Signifikanzen p < 9% entsprechend der Abbildunt)(
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3.5 Das Verhaltenvon RBF, LFC und LFM bei rampenférmiger Senkung und Erhéhung
des RPP mit zwei differenten Druckanderungsgeschwindigkeiten bei Atmung
verschiedener Gasgemige.

3.5.1 Atmung von Luft

Alle gemessenen renalen Blutfldssen zeigerbeim Absenkerdes enalen Blutdruckes einen
Abfall. Der cortikale Blutflussind die gesamte renale Durchblutung zeigen unabhangig von der
Anderungsgeschwindigkeit der Rampen im hoherencKrereich ein Plateau. Diese durch
Autoregulation hervorgerufene Drudkluss Beziehung idiei dem Laserdopplersignal, ddem
medullare Blutfluss entspricht, nicht klar erkennbar. Die signifikanten absoluten Werte des
corticalen und globaleBlutflussesbei der geringereeschwindigkeit von 0,118 mmlAgy(l)

im Vergleich zur héheren Geschwindigkeit von 0,528 mmHg/s (lll) lassen aufgrund der jeweils
hoéherenAusgangswerte keinen Ruckschlumsf eine verdnderte autoregulative Fahigkeit der
Niere bei differeten Geschwindigkeiten erkennen.

Die Umkehrung der Grol3e der Fldssen, d.h. hohere Werte bei der erhdhten
Anderungsgeschwindigkeit (lll) als bei der geringeren (Bgl&ich allerdings nicht mit dem

Unterschied der Ausgangswerte in Ubereinstimmung bring
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Abbildung 10

Absolutwerte des cortikalen (A), des medullaren (B) und des renalen Blutflusses (C) bei Luft. Darstellung der
Drucksenkung und der Druckerhéhung bei zwei verschiedenen Geschwindigkeiten: 0,118 mmMHarsi (0,528
mmHg/s (p ).

Signifikanzen bei p <& entsprechend der Abbildung-{- ).
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3.5.2 Atmung von Sauerstoff

Der globale und die lokalen renalen Blutflisse bei Atmung von Sauerstoff zeigen sowohl bei der
corticalen wie bei der globalen Durchblutung #iggant hohere Werte bei den Untersuchungen

mit einer langsamenVeranderung des renalen Blutdruckes. Allerdings ist bei beiden
Geschwindigkeiten eine DrudkdussBeziehung im Sinne einer Autoregulationetkennen. Der
medullare renale Blutflusscheint kene Differenzen zu zeigen und lassis dem Verhaltnis
zwischen Druck und Fluskeinen sicheren Schlusauf eine Autoregulation zu. Bei
Wiederanstieg des renalen Blutdruckes kommt es wie bei Luft zu einer UmkdFusieiaten.

Hier ist in allen drei Messten eine Zunahme des Flusses im mittleren Druckbereich zu
beobachten, wenn die Anderungsgeschwindigkeit erhoht wird.
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Abbildung1L:

Absolutwerte des cortikalen (A), des medullaren (B) und des renalen Blutflusses G2ukeestoff. Darstellung der
Drucksenkung und der Druckerhéhung bei zwei verschiedenen Geschwindigkeiten: 0,118 mmbigitsd( 0,528
mmHg/s (p ).

Signifikanzen bei p <% entsprechend der Abbildung-{- ).
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3.5.3 Atmung von Stickstoff

Unter Atmung des hypoxischen Gasgemisch€$0% Q) kann man die Unterschiede der
absoluten Flussdaten bei unterschiedlichen Druckabfallgescigksigtn nicht mehr
beobachten, auch scheint die Fahigkeit zur Autdegigim anhand der renalen Drud¢Russ
Beziehungen eingeschrankt. Hingegen ist auch bei Atmung eines hypoxischen Gasgemisches die
Umkehr des Verhaltens der renalen Blutflusswerte bei diffierenten Geschwindigkeiten

weiterhinzu beobachten.
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Abbildung12

Absolutwerte des cortikalen (A), des medullaren (B) und des renalen Blutflusses (C) bei Stiddoef0).
Darstellung der Drucksenkung und der Drutkdnung bei zwei verschiedenen Geschwindigkeiten: 0,118 mmHg/s (
, )yund 0,528 mmHg/si§ ).

Signifikanzen bei p <% entsprechend der Abbildung-{- ).
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3.6 Das Verhaltender relativen Leitwerte von RBF, LFC und LFM bei rampenférmiger
Senkung und Erhdhung de RPP mit zwel differenten
Druckanderungsgeschwindigkeiterbei Atmung verschiedener Gasgemische

3.6.1 Atmung von Luft

Die relativen Leitwerte, errechnet aus der jeweiligen Anderungen des Druckes und des Flusses
und auf den Wert bezogen, der vor der artifierelBeeinflussung des renalen Perfusionskks
gewonnen werden konnte, lassnen Rickschis auf den renalen GefaRwiderstand zu. Einer
Zunahme dieses Leitwertes bei Abnahme des renalen Perfusionsdruckes kann nur eine aktive
Verringerung des renalen GefWi@erstandes zu Grunde liegen. Bei beiden gewahlten
Anderungen des renalen Blutdruckes reagieren die relativen Leitwerte bei Druckabfall mit einem
Anstieg der Werte und lassen damit erkennen, dass sowohl bei der Anderungsgeschwindigkeit |
als auch bei Andengsgeschwindigkeit 11l eine aktive Autoregulation stattfindet. Diese aktive
Komponente ist bei der htheren Gesindigkeit, unabhéngig vom Mess, bei Luftatmung

(21% Q) signifikant erhoht.

Die renalen Leitwerte bei Wiederanstieg des renalen Blutdsuckerhalten sich nicht
spiegelbildlich zum Abfall. Die errechneten Werte zeigen bei der langsamen
Anderungsgeschwindigkeit geringere Werte alsrbBlutdruckabfall und liegen unter tiamit

kann aus diesen Werten nicht unmittelbar auf eine aktive Aut@tgulgeschlossen werden.
Dagegen liegen alle Werte bei der schnelleren Druckanstiegsgeschwindigkeit deutlich und

signifikant hoher als beim Druckabfall.
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Abbildung 13

Relative Leitwerte des cortikalen (A), des medullafBh und des renalen Blutflusses (C) bei L(@1% G).
Darstellung der Drucksenkung und der Druckerh6hung bei zwei verschiedenen Geschwindigkeiten: 0,118 mmHg/s (
) und 0,528 mmHg/sif ).

Signifikanzen bei p <% entsprechend der Abbildung-{- ).
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3.6.2 Atmung von Sauerstoff

Unter Atmung von Sauerstoft00%0,) stiegenbei Abfall des renalen Blutdruckes die relativen
Leitwerte aus dem lokalen und dem globalen renalen Béstfleutlicher und téirker an als unter
Luftatmung.  Allerdings  werden die Unterschied zwischen den beiden
Anderungsgeschwindigkeiten kleiner, so dass sich diese nur punktuell bei dem Leitwerte aus
dem corticalerund globalen Blutflusstatistisch sichern lassen. Wahrend des Wiederanstieges
des renalen Blutflusses sind im Vergleich zurtatrhungauffalligerweisekeine Differenzen

erkennbar.
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Abbildung 14
Relative Leitwerte des cortikalen (A), des medullaren (B) und des renalen Blutflusses (C) bei S{ueStof)).
Darstellung der Drucksenkung und deubBkerhdhung bei zwei verschiedenen Geschwindigkeiten: 0,118 mmHg/s (

, )und 0,528 mmHg/s{ ).
Signifikanzen bei p <% entsprechend der Abbildung-{- ).
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3.6.3 Atmung von Stickstoff

Wahrend der Atmung eines hypoxischen Gasgemis¢h8% O,) erreichendie relativen
Leitwerte bei Druckabfall nur punktuell Werte, die Uber dgén und damit einen sicheren
Ruckschlussawuf eine aktive Komponente der Autoregulation zulassen. Die Differenzen zwischen
beiden unterschiedlichen rampenformigen Anderungen des renalen Perfusionsdruckes lassen
sich nur bei der renalen Gesamtdurchblutsiagjstisch sichernBeim Ansteg dieser Rampe ist

zu beobachten, dass die lokalen renalen Leitwerte auch bei der langsamen
Druckanstiegsgeschwindigkeit Werte tUber 1 zeigen. Die fehlenden Anstiege bei Druckabfall
lassen sich nicht auf ein UnvermoOgen zuriggéeing der Leitwerte heHypoxie per se
zuruckfuhren, da sie beim Anstieg des RPP durchaus hohere Werte erreichen kdnnen.
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Ergebnisse

Relative Leitwerte des cortikalen (A), des medullaren (B) und des renalen Blutfi@ydesi Stickstoff(10% G).

Darstellung der Drucksenkung und der Druckerhéhung bei zwei verschiedenen Geschwindigkeiten: 0,118 mmHg/s (

, )und 0,528 mmHg/s{f ).
Signifikanzen bei p <% entsprechend der Abbildung-{- ).
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3.7 Das Verhalten der relativen Leitwerte von LFC, LFM und RBF bei Atmung von
Luft, Sauerstoff und des hypoxischen Gasgemisches bei rampenférmiger Senkung
und Erhéhung desRPP bei unterschiedlichenAnderungsgeschwindigkeiten

3.7.1 Anderungsgeschwindigkeit 0,118 mmHg/s (1)

Im Vergleich zu den renalen BlutflussDruck Beziehungen bei Atmung von Lufizw. eines
hypoxischen Gasgemisches zeigen alle diést Atmung des wacheifieres von reinem
Sauerstoff bei rampenférmigen Abfall des renalen Perfusionsdrgigagikant hohere relative
Leitwerte. Das bedeutet einen gréRere Abnahme des renalen GefallwidersZavidesen der
Atmung von Luft und dem hypoxischen Gasgemisd®h sich nur punktuell bei deaus dem
corticalen Blutflsserrechneten Lieverten signifikante Untersclde sichern.

Beim Wiederanstieg des renalen Blutflusses lassen sich zwischen den drei unterschiedlichen
FiO, zwar keine sgnifikanten Differenzerestgellen jedoch zeigen dienter dem hypoxischen

Gasgemisclygewonnen Werte keine oder nur eine geringere Hysterese.
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Abbildung 16:
Relative Leitwerte des corticalen (A), medullaren (B) und des renalen Blutflusses (C) bgi ), Bauerstoffif )
und Stickstoff §). Darstellung der Drucksenkung und der Druckerhéhung bei einer Geschwindigkeit von 0,118

mmHg/s.

Signifikanzen p < % entsprechend der Abbildung-f).
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3.7.2 Anderungsgeschwindigke®528 mmHg /s (Il)

Der aus den coralen Blutflissen errechnete relative Leitwert der Nierengefal3e zeigt deutliche
und signifikante Unterscheide zwischen den gewahlten, F® Senkung des renalen
Perfusionsdruckes. Bei der medullaren Durchblutung lasst sich unter Atmung eines hypoxischen
Gasgemisches im Bereichvischen 70 und 80 mHg des renalen Perfusionsdruckes ebenfalls

ein Unterschied gegeniiber den anddreidenGasen statigch sichernAuch beim relativen
Leitwert des renalen Blutflusses lasst sich das gleiche Verhalten bei darnditiahes
hypoxischen Gasgemisches beobachten. Das, Hmfthoher Anderungsgeschwindigkeit des
renalen Druckabfalls liegen die relativéeitwerte bei Hypoxie immer unter demelativen
Leitwertenbei Atmung von Gasen mit normalem bzw. erhoh&amerstoffgealt.

Bei Wiederanstieg des renalen Perfusionsdruckes steigt der Leitwert der corticalen
GefalRdurchblutung bei Atmung eines hypoxischen Gasgemisches signifikant weniger an als bei

der Atmung vorLuft bzw. reinem Sauerstoff
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Abbildung 17
Relative Leitwerte des corticalen (A), medulléaren (B) und des renalen Blutflusses (C) bei ), Ba(erstoffif )
und Stickstoff §). Darstellung der Drucksenkung und der Druckerhéhung bei einer Geschwindigkeit von 0,528

mmHg/s.

Signifikanzen p < % entsprechend der Abbildung-f).
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3.8 Die Mittelwerte der maximalen relativen Leitwerte errechnet aus denkRBF, denLFC
und LFM bei Atmung von Luft, Sauerstoff, und deshypoxischen Gasgemischelsei
rampenformiger Senkung und Erh6hung des RPP Dbei einer
Anderungsgeschwindigkeit von 0,118 mmHg/s (1) und 0,528 mmHg/s {(l, IV)

Die maximalen relativen Leitwerte als Ausdruck der Effektivitdt der renalen Autoregulation
erreichen in allen drei Messpunkten bei allen drei Gasen wund bei beiden
Druckalfallsgeschwindigkeiten immer Werte tber 1, dés, istimmer eire Autoregulation
vorhandenDie Wahl einer hoheren Druckabfallgeschwindigkeit fihrt bei der Atmung von Luft
bei den maximalen Leitwerten der lokalBtutflisse sowie degotalen renalerBlutflusses zu
einemsignifikantenAnstieg. Dies ist bei der Wahl erhéhtBauerstoffgehadsnur fir den LFC

und der RBFozw. bei erniedrigtem Sauerstoffgehaitder Atemluftnur fir den RBFstatistisch

zu sichern.

Die Atmung reinen Sauerstoffs fuhrt im Veigh zur Atmungvon Luft bzw. unter Hypoxie zu

einer Steigerung des maximalen Leitwertes aller NierengefalR3e. Dieser Unterschied lasst sich bei
dem Leitwert der kortikalen Durchblutung nur zwischen den beiden extremen Gasgemischen
nachweisenBei Erhohungder Druckabfallgeschwindigkeit kann man bei den Leitwerten der
lokalen renalen Blutfliisse einen signifikanten Abfall bei Hypoxie gegeniber den beiden anderen
Teilen des Versuchsprotokolls erkenndBei Wiederanstieg des renalen Perfusionsdruckes ist
auffalig, dass der maximale Leitwert aller Nierengefal3e bei der geringen
Anstiegsgeschwindigit bei den verschiedenen FRiQunter 1 liegt. Eine Erhdhung der
Anstiegsgeschwindigkeit fuhrt unabhangig véessortund vom gewahlten Atemga§&emisch

zu einer deutliben und signifikanten Erhdhung der maximalen Leitwerte. Eine Differenz
zwischen den Atemgasen lasst sicin beim Leitwert der corticale@efal3e zwischen den beiden

extremen (Sauerstoff und Stickstoff) Gasgemischen sichern.
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Abbildung 18:

Mittelwerte der maximalen relativen Leitwerte des corticalen (LFC), des medullaren (LFM) und des renalen
Blutflusses bei Atmung von Lufto), Sauerstoff ) und Stickstoff §) bei rampenférmiger Senkung (I/Ill) und
Erhohung (I1/IV) des realen Perfusionsdruckes bei einer Anderungsgeschwindigkeit von 0,118 mmHg/s (1,11) und
0,528 mmHag/s (ll1, IV).

Signifikanzen p < % (Z )zwischen den Gasen der gleichehase, €) zwischen | und Il bzw. Il und IV, (*)

zwischen | und Il bzw. Il und IV.
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3.9 Die Mittelwerte der RPP am Punkt der jeweiligen maximalen relativenLeitwerte,
errechnet aus demRBF, den LFC und LFM bei Atmung von Luft, Sauerstoff, und
des hypoxischen Gasgemisches bei rampenférmiger Senkung und Erhdéhung des
renalen Perfusionsdruckes bei eier Anderungsgeschwindigkeit von 0,118 mmHg/s
() und 0,528 mmHg/s (l11)

Eine Erhoéhung der Druckabfallgeschwindigkeit zeigt, dass digimaden Leitwerte der
corticalenund der Summe aller NierengefalRe im Gegensatz zu den medullaren Leitwerten bei
niedrigeen renalen Perfusionsdriicken zu beobachten sind. Diese Veranderungen sind statistisch
signifikant Dagegen kann kein Einfluss der Atemgase auf diese Werte statistisch gesichert
werden.Bei Wiederanstieg des renalen Perfusionsdruckes treten die maxinaterrie bei
geringeren renalen Perfusionsdricken auf alsmb&bfall des renalen Perfusionsdruckes. Die
Unterschiede zwischen den Geschwindigkeiten und den verschiedenen Gasen sind gering.
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Ergebnisse

Mittelwerte der rfusionsdriicke des corticalen, medullaren und renalen Blutflusses am maximalen Leitwert bei
Atmung von Luft, Sauerstoff und Stickstoff. Darstellung der Drucksenkung (I/lll) und der Druckerhéhung (Il/IV) in
zwei Geschwindigkeiten: 0,118 mmHg/s (I/11) und28 mmHg/s (llI/1V).

Signifikanzen p < % (Z ) zwischen den Gasen der gleichehase, €) zwischenl und 1l bzw. 1l und 1V, (¥)

zwischen | und Il bzw. Il und IV.

53



Methodenkritik

4 METHODENKRITIK

Ziel der Experimente war gden Einfluss des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes auf die Bruck

Blutfluss- Relation @&r Nieren bei wachen Tieren zu untersuchen.

4.1 Tiere

4.1.1 Wahl der Tierart

Hypoxie und Hyperoxie, erzeugt durch Anderungen der Gaszusammensetzung in der Atemluft,
sind in der Literatur als oft genutzter experimenteller Zugang beschrieben worden. Hier liegen
Angaben zu fast allen Spezies einschliel3lich des Menschen vor. Dies ergibt sich aus der
einfachen und gut reproduzierbaren Applikation des entsprechenden Testrderes
Sauerstoffkonzentration in der Atemluft

Untersuchungn zur Autoregulatiomvurden an gl3eren Séaugern wie z.BmHund (1; 12; 22;

27; 169; 175; 207; 238; 2743eltener an Kaninchef84; 88; 158)und anderen Klanagern
beschrieber{136; 292; 359)Die Untersuchungen an der Ratte stellen bei weitem das Gros der
Untersuchungen dabie Daten wurden meist bearkotisierten Ratten gewonnédy 172; 213;

354; 368) Die Ergebnisse werden erganzt durch Untersuchungen an isoliert perfundierten
Rattennieren undiurch Untersuchungen an isolierten Einzelhnemen. Die Erfassung von
Messergebnissen an wachen Tieren bei Untersuchungen zur Autoregulation ist immer noch nicht
die Regel. Zunachst wurden an wachen Hunden diese Untersuchuorgenommen(27; 128;

169; 170; 306; 334kEs folgten vereinzelt Untersuchungen an Ratten und an Kani(@Ge7;

126; 134; 148; 160; 280; 281; 324; 343; 3ddabei wurden jedoch meist nur Untersuchungen
des totala renalen Blutflusses bei Anderungen des renalen Perfusionsdruckes durchgefiihrt. Eine
Einschatzung uber die autoregulativen Fahigkeiten der Nierenrinde bzw. des Nierenmarkes

erfolgtzum Teilnur isoliert.

Aus folgenden Grindenurdedie Ratte als Versuskier augewahlt

- gute Vergleichbarkeitler gewonnenen Datenit einer groRen Anzahl von experimentellen
Datenanderer Autoren

- Erganzung der Daten der Autoregulation am Gesamttier durch Ergebnisse der isolierten

Perfusion der Nieren und der Einzelnephrone.
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- Wahlmoglichkeiten einer gut definierten Tierspezies durch Wahl von Inzuchtstammen und
damit Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Untersuchern, hier WystarRatten.

- Kostengrinde

4.1.2 Untersuchungen am wachen Tier

Die Reaktionen des Korpers auf pptxie und Hyperoxie, die Atmung, das Kreislaufsystem und
damit auch das renale Gefal3system, siod zahlreichen Faktoren abhéngig. Dazu gehoren
lokale Einflisse, wie metabolische, autokrine und parakrine Stoffe, die physikochemischen
Eigenschaften des Bles wie pO2, pCO2 und pH aber auch zirkulierende Hormone sowie der
Status des vegetativen Nervensystetdater allen Formen der Narkose werden alle diese
Faktoren mehr oder weniger beeinflusddie Reaktionen des Organismus auf Hypoxie und
Hyperoxie variieen qualitativ und quantitativ in Abh&ngigkeit von der Spezies, der Dauer und
Veranderungder arteriellen Blutgase. Ebenso spielt es eine Rolle, ob die Tiere wach oder
narkotisiert sind363). Auch die unter noraler Sauerstoffversorgung gewonnenen Ergebnisse
einer Autoregulationsuntersuchurder Nieren sind unter Narkose und bei wachen Tieren
unterschiedlich Das Ziel der hier vorgestellten Untersuchungen wes durch im
Sauerstoffgehalt differente Atemgase aedglichen Einfluss einer metabolischen Komponente
auf die Autoregulation zu untersuchen. Dabei sollte der Einfluss von Narkotika ausgeschlossen
werden, um eine moglich Ubertragbarkeit zwischen den einzelnen Spezies auch auf den
Menschen zu erméglichen.

Der Begriff der Wachheit wird natirlich auch durch den Versuchsablauf per se, durch die
Vorgeschichte und die physikalischen Versuchsbedingungen determiniert.

Ratten haben einen T&pchtRhythmus, der sich von dem des Menschen dadurch
unterscheidet, dassedAktivzeit in der Nacht und die Schlafzeit am Tage liegt. Dies zeigt sich
auch in den vegetativen Parametern wie zi®n Blutdruck oderder Herzfrequenz. Die hier
vorgestellten Untersuchen fanden iemam Tag in der Zeit zwischen 8.00d 2000 Uhr statt

Die Tiere wurden inihrem angeborenen Rhythmugehaltenund waren weder durch &n
Lichteinwirkung oder durch ein ergdnzendes Aktivitatsprogramm invertiert. Dies schrankt die
Aussagen insofern ein, als die Antworten auf Anderungen der Gaszusammensetzigng
Atemluft als auch die Autoregulation der Nieren durch die Aktivitaten des vegetativen
Nervensystems beeinflusst werdemhten Da jedoch alle unsere Versuche zur selben Tageszeit
stattfanden, kénnen dgefundenerntersciede bei den differententdmgasen nicht auf diesen
Umstand zuriickgefuhrt werden. Allerdings kdnnten die Absolutwerte der Effektivitat und der
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Grenzen der Autoregulation im Vergleich zu Messungen wahrend der aktiven Phase verschoben
wordensein.

Wie bereits erwahnt, wden die hie dargestellten Paramet@ahrscheinlichdurch die Aktivitat

des vegetativen Nervensystems beeinflusst. Diese hangt jedoch nicht nufagpNacht
Wechsel ab, sondern auch von den Umstanden und der Vorgeschichte der Experimente.

Der gewahlte Rattenstamneigte beim Kontakt mit den Untersuchern zunachst ein angstliches
und scheues, jedoch kein aggressives Verhalten. Durch Handling GUber mehrere Tage war es
madglich, die Scheu der Ratte vor Berihrung und Manipulation offensichtlich zu vermindern. Da
die Messugen der Ratten in einer Rohre stattfinden mussten, erfolgte im Vorfeld der
Messungen ein Training dieser Tiere. Es wurden nur Messungen an Ratten vorgenommen, die
von sich aus in die Réhre krochen. Die Tiere verblieben auch im Vortraining fur langenme Zeit
diesem GefaR. Nach Offnung der Rohre war zu beobachten, dafisssianmittelbardanach

oder auch am néachsten Tag freiwilgederaufsuchten.

Da wohl Anderungen der Temperatur umer Luftfeuchtigkeitals auch Luftbewegung
Anderungen des Vegetatins hervorrufenkonnen fanden die Haltungder Tiere und die
Experimente irklimatisierten Raumestatt

Die Begasung des Experimentalgefales mit den verschiedenen Gasgemischen erfolgte immer
mit der gleichen Durchflussmenge pro Zeit. Das Gas wurde akideittsoffnung verwirbelt

und die Ratte befand sich immer in der gleichen geometrischen Position zu den Gadein
austrittséffnungen, so dass eine differente Gasstromung bei den verschiedenen Protokollen
ausgeschlossen werden kann. Die Gewthnung deeenRan die Laborumgebung beinhaltete
auch, dasssie vor und wahrend der Experimente die t&gliche Laborarbeit, die kinstliche
Beleuchtung und ein artifizielle Gerauschkulisse (Radio) erfahren hBietintersuchegehen

davon aus, dass durchedges Vorgelen nicht unmittelbarvom Versuchsablduabhéngig

Beeinflussungen der Tiekonstant gehalten werden konnten.

4.1.3 Geschlecht der Tiere.

Die Funktionen des HerzKreislaufsystems sind geschlechtsspezifisch determiniert. Bei
weiblichen Tieren kommt durch densfius eine zeitlich veranderte hormonelle Komponente
hinzu. Um diese zu vermeiden, fanden die Untersuchungen grundsétzlich an mannlichen Ratten

statt.
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4.2 Operatives Vorgehen

4.2.1 Narkose

Als Narkosemittel wurde Chloralhydrat gewahlt. Dieses Narkosemittel keigder gewahlten
Applikationsform einen schilen Eintritt der Narkose und Htem Mittel bei den Operationen

60 bis 70Minuten vor. Diese Zeit war auch die angestrebte Maximalzeit fur die Dauer des
Eingriffes, so dass keine nachtragliche Applikati@s tlarkosemittels notwendig wurde. Es ist
davon auszugehen, dass die moglichen Wirkungen von Chloralhydrat alRacaeneter
gemessenen zum Zeitpunkt der Experimente, d.h. mindestens zwei Tage nach der Implantation
und Narkosenicht mehr zu beobachtemsdiund in keiner Weise die differenten Ergebnisse in

den Experimenten bei Wechsel der Gaszusamateang der Atemluft erklaren kgen

4.2.2 Beeinflussung der Messergebnisse durch die Operation und Implantation ( z.B.
Abkapselung und Beeinflussung der Arteeaalis)
Die Implantationsoperation stellithne Zweifeleinen grof3en Eingriff dar. Viele Untersucher
teilen einen solchen Eingriff auf zw8itzungen auf. Da jedoch der abdominale Zugang zur
linken Niere gewahlt wurdehétte ein zweiter retroperitonealem@iff von der Flanke im
bereits einige Tage vorher alterierten Gebiet erhdhte Risiken, wie verlagerte anatomische
Beziehungen, Verklebungen uswmitgebracht. Deshalb wurde die OP in einer Sitzung
vorgenommen, und darauf geachtet, die Operation so swthomed schnell wie mdglich
durchzufihren. Die Ofeiten stabilisierten sich im Verlauf der Versuchsserie auf etwa 45
Minuten. Es ist selbstverstandlich, dass der Blutverlust so gering wie moglich gehalten wurde.
Die hierbei entstehenden Stressfaktoren, z&miungsmediatoren und nicht zuletzt der
Blutverlust kdnnten einen Einfluss auf die Messgroéf3en haben.
Die GroReder einzelnen Implantate wurde klein wie moglich gewahlt bzves wurderfur die
Tierspezies geeigneten Grof3en verwendet. Nach Beendigungedsiche konnte bei einem
Teil der Tiere bei Explantation beobachtet werden, dass die einzelnen Implantate von einer
bindegewebigen Kapsel umgeben waren, die teils mnibser Flissigkeit gefullt warDie
Haufigkeit dieser Kapselbildung korrelierte mit d&rweildauer der Implantate im Tier.
Gelegentlich wurde eine gemeinsame bindewebeige Abkapselung von Flusskopf und Drossel
beobachtetin diesen Fallen fuhrte eine Erweiterung des Ballons ohne entsprechende Anderung
des renalen Perfusionsdruckes Rislokation des Ultraschallflowkopfes verbunden mit einer
Abknickung der Arterie bzw. Vena renalisnd damit zu einem plotzlichen Abfall der

NierendurchblutungDie Ergebnisse dieser Versuche wurden nicht bertcksichtigt.
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4.2.3 Kleber, Kochsalzfillung, Gel.

Fur die Fixierung des Katheters in der Aorta,sdeligek des Ultraschallflowkopfes auf der
Ruckenmuskulatur und die Befestigung der Lichtleitkatsddstder entsprechenden Kapsel und
Gaze wurde ein Gewebekleber (Histoacryl, B/Braun Surgical GmbH, Melsungen) lgewéh
Dieser ist laut Packungsbeilage zu Fixierung von aufReren Wunden vorgesehen und ist
ausdrucklich nicht fur eine innere Anwendung zugelasBanVersuchezeigten aberdassbei
ausreichener Trocknung der Klebeflacheor der Applikation des Klebers, dierklebungen

Uber viele Tage, in einigen Fallen auch Wochen, stabil blieben. Inwieweit jedoch durch diesen
Kleber neben den mechanischen angestrebten Effektveitere Effekte auf die
Kdrperfunktionen ausgehen konntekann nicht gesagt werden. Post mart&onnte keine

Folgen einer Entziindungsreaktion in diesem Bereich beobachtet werden.

Wahrend der OP wurde das Darmpaket nach aul3en verlagert. Um einen Flissigkeitsverlust
durch die grol3e Obeéthe zu vermindern, wurde dieseg in warmer isotoner Kochkddsung
angefeuchteten Kompressen abgedeckt. Um Weiteren die unvermeidbaren
Flissigkeitsverluste und eventuelle geringe Blutverluste auszugleichen, wurde vor Verschluss
des Peritoneums der Bauchraum der Tiere mit angewarmter isotoner Kochsalzlogling gef
Unmittelbar nach der Operatiorerfolgte, noch unter der Narkoselie Prifung der
Funktionsfalgkeit der Implantate. Dazwurde der Raunzwischen Messkopf des Transonic
Gerates und der anliegende A. oder V. renalis mit Ultraschallgel aufgefulit.

Dieses Gel ist fur die externe Anwendung bei Ultraschalluntersuchungen vorgesehen. Es soll
keine toxischen oder allergenen Komponenten erhalten. Inwieggeiallerdings weitere
Einflisse auf digm Experimenterfassten Parameter haben kdnnte, kann nicht gesaden.
Allerdings war bereits nach einem Tam beobachten (bei Tieren, die arsten postoperativen

Tag starben), dass das Gel entweder durch die FlUissigkeiten im Perdomealeitestgehend
aufgeldst unddder reabsorbiert wurde.

Eine lokalisierte Emtindungsreaktion bzw. deren Folgen konnten post mortem nicht gefunden

werden.

4.2.4 Wundversorgung und Medikamente

Nach der Operation wurde die Wunde ohne weitere antiseptische Mal3inahmen wieder
verschlossen. Dabei wurde selbstverstandlich darauf geachteglldadsremdmaterial, welches
nicht implantiert war, wie Haare, Tupfer, Nahtmaterial und tberschissiger Kleber, sorgféltig

entfernt wurde.
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Das direkt nach der Operation gespritzte Antibiotikum sollte die Tiere in der postoperativen
Phase abschirmen. Keinaker 21 Tiere zeigte die Zeichen einer generellen Entzindung.
Tardomycin ist ein Breitspektrumantibiotikum aus der Veterindrmedizin. Um den
nachoperativen Schmerz zu verhindern, erhielten die Tiere Tramal. Das Mittel hat eine
Halbwertzeit von casechsSturden. Aus diesem Grundist davon auszugehgemass zum
frihestmdglichen Zeitpunkt dédessungenzwei Tage nach der Operatiodie Applikation von
Tramaldie zu erfassenden Messwanieht beeinflusste

Da die Tiere schon am ersten pg&ativen Tag ein mmales Fresgerhalten zeigtenkann

angenommen werdedass die Tiere nicht durch starkere Schmerzen beeintrachtigt waren.

4.3 Messmethoden

4.3.1 Druck

Um den arteriellen bzw. renalen Perfusionsdruck zu erfassen, wurde eine telemetrische Methode
gewahlt. Hierbeiwurden Sender und Druckmesswandler in Verbindung mit einem Katheter
implantiert.

Bei der Implantation des Katheters kam es darauf an, dass ein weitgehend normaler Blutfluss
distal von der Applikationsstelle des Katheters erhalten blieb. War dies nidRaltieiihrte es,

wie auch in der Literatur beschrieben, zu Ausféllen der Durchblutung der unteren Korperhélfte.
Dies machte sich in der teilweisen oder totalen L&hmung der unteren Extremitaten bemerkbar.
Tiere bei denen dies nach der OP und einer Wartezm 23 Stunden zu beobachten war,
wurden durch eine Uberdosis des Narkosemittels getotet

Fur diese Zwischenfalle kann es mehrere Ursachen geben. Zunéchst ist anzunehmen, dass das
Einbringen eines Fremdkorpers in den Blutkreisiand die Verletzung aeGefalRwand zu einer
lokalen Reaktion und zu einer Beschleunigung der Gerinnung fuhren kdnnte, wenn auch der
Blutfluss inder Aorta sehr stark ist. &tirscheinlichescheint dass die in die Aorta geschnittene
Offnung im Verhéltnis zum KatheterdurchmessergroR war, so dass der sehr dinnflissige
Kleber auch in das Lumen der Aorta gelangte und dort zu einer Verklebung und oder Gerinnung
beitrug. Eine weitere Moglichkeit besteht darin, dass der Kleber die durch das Abklemmen
kollabierten Gefal3e Aorta und Varcava umgab und fixierte. Damit wurde ein ausreichender
Flussin diesen GefalRemei Aufhebung der Abklemmung nicht mehr mdglich.

Es kann weitgehendugieschlossen werdedass die Einbringung des Kathetatggrund einer

zu langen Zeitdauerine irreverdlle ischamische Schéadigunder unteren Korperhalfte
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verursachteDie Abklemmzeit wurde protokolliert und lag immer unter 10 Minuskonnten
jedoch nicht alle Ursachen fur eine Lahmung der unteren Extremitaten nach der Operation
endgultig durch Obsenvian der Kathetereintrittstellgeklart werden. Diese Zwischenfélle

nahmen jedochm Laufeder Versuchsserie ab.

Die Instrumentezur Druckmessung wurden vor jeder Implantation geeicht. Nach Explantation
zeigten diese Werte in einzelnen Fallen jedoch Ablwgigen von maximal 10 mmHg. Hierbei

war ein Einfluss der Verweildauer der Implantate nicht auszuschlieRen. Die Spitze der Katheter
war mit enem speziellen Gel geflllt, dagrhindern sollte, dass Blut in den Katheter bis zum
Druckwandler gelangt. Dies kote auch gewahrleistet werden. Jedoch waren in der
Katheterspitze nach langerer Verweildauer immer Reste von Blut zu sehenoiniészki einer
Veranderung der dynamischen Eigenschaften des Kathitardler- Systems gefiihrt haben.
Somit ist erklarlich,dass in Abhangigkeit von der Verweildauer der Implantate immer eine
geringe Abnahme der Amplitude des Druckas beobachtenwar. Da das Ziel der hier
vorgestellten Untersuchungen darin lag, den Mitteldruck zu erfassen und zu verandern, kann

dieser Umstandicht zu einer Einschrankung der Aussagefahigkeit der Untersuchungen fuhren.

4.3.2 Renaler Blutfluss

Der renale Blutfluss wurde an der Arteria bzw. Vena renalis mit einem Messkopf erfasst, der mit
dem entsprechende/erstarker der Firma Transonierbunden wa Jeder dieser Messkopfe hat
seinen speziellen Chip, der die geometrischen und elektrischen Eigenschaften des jeweiligen
Kopfes berlcksichtigt Im Verhaltnis zu anderen Messmethoden (elektromagnetisch, Doppler)
stellt das Laufzeitdifferenzverfahren einnvLage und Positionierung von Messkopf zu Gefal
relativ, unabhangiges, robustes g&gtem dar. Um jedoch eine mechanische Alteration des zu
messenden GefaRes auszuschliel3en, erfolgte die Fixierung des Messkopfes durch
Histoacrylkleber und eine Nahtverbiung an der Rickenmuskulatur. In einigen wenigen Féllen
l6ste sich die Klebeverbindung. Dabei wurde durch Drillung des relativ starren Kabels der
Messkopf disloziert, so dass entweder kein Messsignal mehr zu empfangen war oder es, wie bei
drei Versuchstiem, zu einer Abklemmung des Gefal3es kam. Alle diese Versuche wurden nicht
in die Auswertung aufgenommen. Die Messmethode erfordert nur eine Eichung auf Fluss O.
Diese wurde praoperativ in einem Glas mit Flissigkeit, die mehr als 60 min mit dem Messkopf
ohre &ul3ere Bewegungen in Kontakt war, durchgefuihrt. Dies wurde in situ Gberprift, indem bei

einer Probeabklemmung unmittelbar nach der Operation der renale Blutdruck durch ein totales
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Abklemmen der Aorta gesenkt wurde. Dabei war immer ein Abfall desereBaltflusses auf
den Wert um Nullzu beobachten. Die Abweichungen nach beiden Seiten um diesen Wert

betrugen nie mehr als 0,2 ml/min.

4.4 Flussmessungm Nierenparenchym durch fiberoptische Kunststofffasern

4.4.1 Messmethode

Um die kontinuierlichen Flisse im Niengarenchym,separatin Nierenrinde und-mark zu
messenwurdenzwei optisch leitende Kunststofffaseimplantiert Diese Laser wurden durch

die Nierenkapsel blind in das Nierengewebe 2mm (Rinde) und 4mm (Mefl@ingefuhrt.

Durch dasAlindei Einstechender Kunststofffasern lasst sich Uber die exakte Lage im
Nierengewebe nur eine ungenaue Aussage machen und Einflisse auf die Messung durch
angrenzende mikroskopische Struktudeinnen nicht ausgeschlossen werdedm in allen

Fallen eine ahnliche Lokalisati der Messpunkte in der Niere zu ermdglichen, wurden die
Kunststofffasern am Nierenpol eingefiihrt, da dort das Rufllemkgewebe am breitesten ist.

Nach den Experimenten wurde bei der Explantation die Lage der Fasern am Nierenquerschnitt
Uberpruft. Tiere die eineabweichendelokalisation der Fasern aufzeigten, wurden aus der

Auswertung der Messergebnisse herausgenommen.

Der Leitstrahl eines HeliumleonLasers fallt durch optische Kabel einer SondeesiuGewebe.

Dabei wird ein Gewebestiick von ca. emenm Durchmessedurchleuchtet(79; 332) Das
Laserlicht des optischen Kabels wird zum Teil vom Gewebe absorbiert, zum Teil reflektiert. Das
optische Kabel fangt das reflektierte Licht wieder auf und leitet es zu einem &tsins

Ein Teil des Lichtes wird von Gewebe zuriickgeworfen, das sich nicht bewegt (Stroma, fixierte
Zellen), der andere Teil wird von sich bewegenden Teilchen, hauptsachlich Erythrozyten,
reflektiert. Die durch die Bewegung entstandene Frequenzverschiebwisghen dem
ausgesandten und dem reflektierten Licht wird als Dogpfimkt bezeichnet. Dieser ist der
Geschwindigkeit des bewegten Objektes, in dem Fall der Geschwindigkeit der Erythrozyten
proportional.

Da die relative Bewegung zwischen Erythrozytaimd umgebendem Stroma die
Frequenzverschiebung bestimmt, hat die Gesamtbewegung des Organismus (z.B. durch Atmung,
kleinere Bewegung des Tieres) nur einen sehr geringen Einfluss auf das berechnete

Frequenzspektrum. Aktive, willkiiriche Bewegungen wurdenclduBeobachtungen wéahrend
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des gesamten Versuches erfasst und aufgezeichnet. Bewegungen des Versuchskéfigs wurden
vermieden bzw. gegebenenfalls aufgezeichnet. Bei der Versuchsauswertung zeigte sich, dass die
artifiziell erzeugte Werte wesentlich gro3er vearals die Werte im Ubrigen VerlauDieses
Phanomen wain Rinde und Mark paralletu finden Diese nur Sekunden andauernden Phasen
wurden aus der Auswertung herausgenommen. Bei Versuchen der Geschwindigkeitsmessung
mit Blut in Glaskapillaren konnte dieathematische Berechnung demonstriert werden, nach der

die Bandbreite des Dopplerspektrums bei viskésem Fluss der Geschwindigkeit bantenst
Flussgeometrie entsprick253; 331; 332)Die GroRe des Lasersignals steigt mit der Zahl der
Erythrozyten im Flussfeld/ Volumeneinheit. Der Fluss wird also definiert als Produkt aus der
Zahl der Erythrozyten in der Volumeneinheit und der mittleren Geschwindigkeit der Zellen
(356) In der Realitat gehen Veranderungen in der Perfusion des Gewebes und des Hamatokrites
meist mt Veranderungen in der Gefal3geometrie einher. Aul3erdem ist der Blutfluss im Gefald
nicht laminar und die roten Blutkdrperchen drehen sich im Fluss. Trotzdem konnte empirisch
nachgewiesen werden, dass der Blutfluss in gewissem Nafdgortional der Grol3e de
Laserdopplersignalist. Dieser Nachweis gelang fur verschiedene Gewebearten (Haut, Niere,
Gehirn) mit verschiedenen Vergleichsmethoden (Hydrogen cleareMi&rosphéaren
elekromagnetische Flussmessung, Viddaoskopie, Xa@on-Auswaschung)(326; 331; 332;

356)

4.4.2 FahraeusEffekt und Plasmskimming

Fur die Bestimmung des Blutflussesisst der Laser die Menge und die Geschwindigkeit der
roten Blutkdrperchen in einer bestimmten Volumeneinheit. Bei der Beurteilung der
Messergebnisse muss jedoch berlcksichtigt werden, diedsonsistenz de8lutes nicht der

einer Newtonschen Flussigkeantspricht. Blut ist eine Suspension von Korpuskeln in einer
Flissigkeit und damit heterogen (eine NitlgwtonFllssigkeit). Der Laser misst fur diese
Experimente in sehr kleinen GefalRen. Zwischen der Gefal3gréi3e, der relativen Geschwindigkeit
der Erythrogten und dem lokalen Hamatokrit gibt es einen Zusammenhang, den Fahraeus
Effekt. Dieser Effekt besagt, dass der dynamische Hamatokrit, d. h. der Hamatekrim
flieBenden Blut gemessen wird, niedriger ist als der Gesamthamatokrit, abhangig von der
Gesdwindigkeit und dem Gefal3durchmesser. Je kleiner das Gefal3 ist, desto schneller fliel3en
die Erythrozyten und umso niedriger ist der Hamatokrit, er fallt bis auf 25% ab. Dieser Effekt ist
ab einem GefalRdurchmesser von 1 um bis z13.2m zu beobachten, béft also die von uns

untersuchten Gefale.
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Fur dieses Phanomen gibt es zwei Ursachen. Zum einen passieren die Erythrozkfieinatie
Gefal3e schneller als das Plasma, weil sie sich achsennah bewegen, wahrend das meiste Plasm:
naher an der GefaBwand lieghd dort groReren Widerstdnden unterworfen ist. Ein zweiter
Grund fir diesen Effekt ist das Plasmaskimming. Pleskmaming ist die Abtrennung von
Blutzellen und Plasma an GefalRkreuzung®me Niere mit ihrem GefalRbaum ist daflr
pradestiniert. Bei hoher Biflussgeschwindigkeit werden die Seiten&ste mit einem geemger
Hamatokrit durchblutet, also Plasma abgesdh Bei einem Abfall der Geschwindigkeit kann
dieser Wert steigen, obwbHder Blutfluss insgesamt sink265267). Fur die Auswertung der
Lasermessergebnisse miussen diese Effekte bertcksichtigt werden.

Trifft der Lichtstrahl des Lasers eine Region mit vorwiegend kleinen Gefal3en, ist in dieser der
Hamatokrit, d.h. die Zahl der Blutkdrperchen, die den Lichtstrahl reflektiklener als in einer
Region mit groReren GefalRen. Bei niedrigen Driicken tritt zusktzlas Plasma skimming
vermindert auf, also nimmt die Zahl der roten Blutkbrperchen im Messbereich weiter zu.
Andererseits nimmt die Geschwindigkeit der Erythrozyten bei abfallendem Diameter ab. In die
Berechnung der Durchblutung flieBen diese beiden Fektein. Inwieweit diese Effekte

Abbildung der wirklichen Durchblutungsverhéltnisse verzerren, kann nicht gesagt werden.

4.5 Anderung der Gaszusammensetzung in der Atemluft

Mit den Anderungen der Gaszusammensetzung werden nicht nur die Sauerstoffpaetialdriic
verandert.Dadurch kommt es wahrscheinlich auch Beeinflussungen des Stoffwechsels und
der Durchblutung, aber auctu eing Veranderung der Uber die peripheren Chemorezeptoren
vermittelten Atemreaktion.

Wahrend die Hypoxie iriner starken Hypervendifion mit deutlichen Veranderungen des pCO
und des pHsesultiert fuhrt die Hyperoxie Uber den resting drive der Chemorezeptoren nur zu
einer geringen Abnahme des Atemminutenvolumétia7) So kann man bei wachen und teils
narkotisierten Ratten unter Normoxie Uber mehrere Literaturangaben gemittelt epnemm@&3
mmHg einen pC@von 39,5 und ei@n pH von 7.43nessen (s. Tab.).3Diese Werte verandern
sich bei Atmung eines Gasgemisches mit 19&bierstoff auf einen pO2 von 34 mmHg, einen
pCQO, von 25 mmHg und einepH von 7,57. Unter Hyperoxie zwischen 70 und 100% Sauerstoff
liegen diese Werte beim p®ei 330 mnig, beim pCQ von 41 mmHg und beim pH von 7,39.
(55; 260; 305362)Diese Werte entsprechen denen, die an mit Urethan narkotisierten Ratten in

unserem Labor unterergleichbarermdypoxie- und Hyperoxibedingungererhoben wurden.
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Von den Veranderungen des Blutgasid SaureBasenHaushaltes bei Hyperoxie sind nur
geringe Beeinflussungen der hier vorgestellten Messergebnisse zu erwarten. Hingegen ist sicher,
dass die Werte der renalen Hamodynamik und der Autoregulation durch die bei Hypoxie auch
veranderten Werte des pg@nd des pH wesentlich beeinflusst werden. Bdogh dies bei
wachen Saugern immer auftyigsind die hier vorgestellten Ergebnisse durchaus mit denen
anderer Gruppen vergleichbadlerdings sind Spezsslifferenzen zu beriicksichtigéd62)

Tabelle 3: Ubersicht von pOpCQO, und pHWerten beiNormoxie, Hypoxie und Hyperoxie aus der oben genannten

Literatur.
pO,/mmHg | pCO,/mmHg pH Autor % O»
Normoxie 91 44 7,4 Saiki 21
80 40 7,43 Ou 21
92 36 7,49 Walker 21
78 38 7,41 Colantuono 21
[4) 85,25 39,50 7,43
Hypoxie 35 26 7,53 Saiki 10
35 27 7,55 Ou 10
31 22 7,64 Walker 10
[%) 33,67 25,00 7,57
Hyperoxie 414,00 37,00 7,39 Colantuono| (beatmet)) 100
296,00 42,00 7,40 Hinojosa 70
258,00 42,00 7,40 Hinojosa 70
[%) 322,67 40,33 7,40
4.6 Protokoll

4.6.1 Wechsel der Sauerstoffkonzentration in der Atemluft

Die Tiere wurde in einer durchsichtigen Kammer mit den Malien 20x40x20 cm in einer
durchsichtigen Rohre fixiert. Diese Kammer hatte drei verschieden geformte ukth
Auslassstutzennd wurde durch einen Deckel verschlossen

Die Mischung der Gase erfolgte mit Hilfe von flusskonstanten Drosseln. Die fortlaufende
Kontrolle der Gaszusammsetzung mit dem Oxytest ergab immer eine hohe Konstanz des

Sauerstoffgehaltes bei einmal gewéhlten Einstellungen. So kann ausgeschlossen werden, dass
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sich wahrend der einzelnen Phasen des Protokolls die laufende Gaszusammensetzung von der
vorher gewéhltemnterschied.

In Vorversuchen war geprift worden, in welchem Zeitraum ein vollstdndiger Gaswechsel, d.h.
eine Konstanz des Sauerstoffgehaltes in Abhangigkeit vom Gasdurchfhessht werden kann.

Dies war bei Umschaltung von Luft auf Sauerstoff undiekirnach einer Zeit vorsechs

Minuten der Fall. Umschaltungen von Luft auf das hypoxische Gasgewerifigten in einer

Zeit von drei Minutenund zuriick in der Zeit vosechs MinutenDie Differenz erklart sich

durch den doppelten Gasflow durch die Misapwon N2 mit Luft bei dem hypoxischen
Gasgemisch. Die Untersuchungen zu den Dr&tikssrelationen der Niere erfolgten immer nach

dem Erreichen eines stabilen Sauerstoffgehaltes in der Experimentierkammer. Dabei wurde auch
darauf geachtet, dass die erfassParameter (Blutdruck, renaler Blutfluss, sowie corticaler und
medullarer Blutfluss) nach diesen Gaswechseln ein stabiles Niveau erreiéfstekann
allerdings nicht awgeschlossen werden dass sich wéhrend der Aufnahme der
Autoregulationskurven der Nien andere Parameter, z.B. Hormodeych den Gaswechsel
verandertsich aber wahrend der Erfassung der renalen Druck und Flussdaten noch nicht auf ein
steady state eingestellt haben. Somit kann nicht ausgeschlossen werden, dass in Abhangigkeit

von der Zeitweitere Faktoren auf die zu messenden Parameter einwirkten.

Der Wechsel der Gaszusammensetzung in der Messkammer erfolgte in den hier vorgestellten
Untersuchungen immer von Luft auf Sauerstoff, dann auf Luft sddieRlich auf das
hypoxische GasgemiscBeshalb kann nicht ausgeschlossen werden, dass der Wechsel von Luft
auf Hypoxie durch die Vorgeschichte, die Hyperoxie, beeinflusst wurde. Aus deatuit sind

jedoch bei umgekehrtenzeétlichen Vorgehen, erst Hypoxieglann Hyperoxie mit mehr
langfristigen Umstellungen und Beeinflussungen zu rechnen. Trotzdem kann aus den
Untersuchungen nicht unmittelbar eine unabhéngige Aussage uUber die Beeinflussung der
gemessenen Funktionen bei Hypoxie gemacht werden. Bei einem Teil der Tiere daarde
Experimentjedod unabhangig von den hier vorgestellten Versuchen ohne eine vorhergehende
Hyperoxie nur mit einem hypoxischen Gasgemisctarchgefiihrt Dabei wurda der renale
Perfusionsdruck und die renalen Blutfliisse in gleicher Weise beeinflusst wie komghetten
Versuchsablauferso dass zumindest nach diesen Daten ausgeschlossen werden kann, dass die
beobachtete Reaktion der renalen GefaRe und des arteriellen Blutdruckes in Qualitat und

Quantitat durch die vorhergehenden Atmung von Sauerstoff wesentlich beémwtlode.
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4.7 Reduktion des renalen Perfusionsdruckes

4.7.1 Dynamisches Verhalten

Um das dynamische Verhalten des renalen Perfusionsdruckes so zu verandern, dass Aussagen zl
den zeitlich und druckabh&ngigen differenten Mechanismé&glich sind musste gesicherem,

dass die Druckanderung und deren Geschwindigkeit mit geringer Streuung reproduziert werden
kénnen. Dies wurde in Vorversuchen durch Optimierung des Regelsystems und seiner
Komponenten gesichert. Die Abweichungen des Druckes betragen im Zeitverlayémads 0,3

mmHg. Samit kann davon ausgegangen werden, dass der Frequenziehaltestreize wie
angestrebt verandert werden konnte und reproduzierbar war.

Die Applikation eines Cuffes um die Aorta bewirkt nicht nur deren Einengung und damit einen
Anstieg des Widerstandes, sondern beeinflusst auch die GefalBwand per se. Die in der
Gefal3wand liegenden Strukturen wie Endothel, Nerven und Rezeptoren kdnnen durch den Cuff
alteriert werden. So wird durch Lio§196) beschrieben, dass bei Abklemmung der thorakalen
Aorta ohne Beeinflssungdes Blutflusses Rezeptoren undiér freie Nervenendigungen gereizt
werden, die zu einer Reaktion des vegetativen Nervensystems fuhren. Auch die Kampmtes

glatten Muskulatur undfer des Endothels kann dort gebildete parakrine und autokriffe Sto
verandern(189; 229231; 301) Im Gegensatzur chronischen mechanischen Alteration des
Gewebes durch alle Implantate, die sich nicht mit der angestrebten renalen
Pefusionsdruckanderung verandern, korreliert diese Reizung unmittelbar mit den Testreizen.
Dadurch kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Reaktion der renalen Parameter nicht nur
durch die angestrebte Perfusionsdruckanderung hervorgerufen wurderrsamch durch die
begleitendeReizung von nervésen Strukturen uadér der Freisetzung von verschiedenen
hamodynamisch wirksamen Substanzen an der Abklemmungsstelle direkt im Hindquarter und

Intestinum.

Die Applikation einer Manschette um die Arteria resddei gleichzeitiger Messung des renalen
Perfusionsdruckes und der renalen Durchblutung ist bei einem groReren Versuchstier wie beim
Hund realisierba(232; 314) jedoch aufgrund der Grél3e der Implantate bei der Ratte z.Z. nicht.
Deshalb erfolgt nicht die Senkung des Perfusionsdruckes einer Niere, sondern der gesamten
unteren Koérperhélfte einschlie3lich der kordtaralen Niere. Hier ist davon auszugehen, dass

von allen diesen Strukturen nervdse, regulatorische und humorale Einflisse auf die zu
erfassenden Parameter Einfluss nehmen. Dies wird durch den Grad der Perfusionsdrucksenkung

und deren Dauer bestimmt. Ulie Freisetzung von Stoffen, wie Metabolite, Hormone und die

66



Methodenkritik

Auslosung von nervalen Reaktiondarch Ischamiewurdein der Literaturvielfach berichtet.
Von Myerset al. sind Untersuchungeminsichtlich der Wirkung auf die renale Hamodynamik
durchgefuhrivorden(189; 229231; 301)

Somit sind alle Aussagemlie durch die hier vorliegenden Untechungen geoffen werden
konnen, durch den genanntemmethodisch bedingten élbeneffekt beeinflusst. Dabei ist zu
berticksichtigen, dass sicin dem gewdahlten Protokolldes Versuchsablaufsbei den
verschiedenen Testreizen nicht nur die Druckanderungsgeschwindigkatiiearen sondern
auch der Zeitraum bei dem man von einer Middechblutung der unteren Korperhalfte
einschlie8lich der untersuchteédiere ausgehen kann. Damit andert sich auch die Zeit der

Ischamie.

4.8 Vergleich der Ausgangswerte mit der Literatur

Tabelle 4zeigt die Ausgangswerte vergleichbarer Arbeiten Uber dialeefiutoregulation. In
dieser Ubersicht zeigt sich, dass digl@r geschilderten Versuchsreipemessenen Werte in der
gleichen GrdlRenordnung wie die in der Literatur angegebenen liegen. Hierbei missen die
unteschiedlichen Messmethoden urgysteme sowiglie verschiedenen Stamme berlcksichtigt
werden. Weiterhinkénnen sich Veranderungen in Abhéangigkeit davengeben ob die

Experimente an wachen oder narkotisierten Ratten durchgefuhrt wurden.

Tabelle 4

Ausgangswerte fir den renalen Blutfluss (RBF)d uden arteriellen Mitteldruck (MAP) in verschiedenen
Vero6ffentlichungen. g/KW = Gramm/Nierengewicy = WistarRatten, SD = Spragtieawley, OA(SHR) =
OkamoteAoki spontan hypertensive Ratten, WKY = Wiskyoto-Ratten

Autor RBF (ml/min) | MAP(mmHQ) n | Spezes Bemerkungen

5,95+ 0,44 | 101,33+2,14|25 W wach
Vorliegende Arbeit

Arendshorst et al. 1971®) | 6,0 /g KW 114 13| SD [narkotisiert

Cupples 199361) 8,7+0,9 112+ 3 7 SD |narkotisiert
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Daniels et al. 199067) 6,6+ 0,6 105,6+ 0,7 | 7 | OA(SH |narkotisiert
R)

Franchini et Cowley 199 108+ 2,07 |15 SD |wach

(100)

Kramp et al. 199%181) 8,16+ 0,68 114+ 2 6 W narkot.,

euvolamisch

Mattson et al. 199813) 55+0,4 /g 113+4 7 SD [|narkotisiert
KW

Naguib et al. 1994233) 6,35+ 0,47 108+ 3 6 SD [|narkotisiert

Pfluger et al. 199¢9276) 45+0,2 103+5,5 6 SD [|narkotisiert

Roman et al. 198@98) 6,3+0,7 /g 113+2 141 WKY |narkotisiert
KW
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5 DISKUSSION DER VERSUCHSERGEBNISSE

Die Hypothese, dass ein temporarer oder chronischer Mangel an Sauerstoff im Nierengewebe
und die damit verbundenennderungen von Metabaodih an der Entstehung eine&uten und
chronischen Nierenversagen beteiligt sind, wich vielen Untersuchern gete(i86; 83; 122;

130; 141, 146; 191; 226; 235; 236; 250; 273; 311)

Inwieweit dieseHypoxie und dereVerteilung in der Nieren die pathophysiologische Kette als
Ursache oder Folge enordnersingd, ist Gegenstand vielfaltiger Untersuchungen. Dabei werden
immer wiede wechselseitige Verbindungen der Hypoxie mit der renalen Hamodynaiik
Uber die Mechanismen der Autoregulation der Nipostuliert.

Neben der Hypoxiewird auch den Veinderungen der fluabhangigen Gefaliregulation
entweder durch eine Veranderung der FlieReigenschaften des pdutee, der Perzeptiates
shear stresses durch das Endotiaierdurch eine veréanderte Aktivitat der dadurch freigesa
vasoaktiven Stoffewie NO, Prostaglandineoder Endotklin eine wichtige Rolle bei der
Entstehung der verschiedenen Formdes Nierenversagens zugewiesgsh; 30; 33; 37; 40; 54;
99; 123; 185; 188; 225; 234; 264, 273; 315; 361)

Die hier vorgestelltestudie sollte(lunabhanmy von den bekannterauslésenden Faktoren eines
Nierenversagens wie z.B.idbetes mellitus, Rontgenkontrastmittel und ha&modynamische
SchocR prufen, inwieweit eingglobale Hypoxie und Hyperoxie die renale Hamodynamik und
damit die Autoregulation der Durchblutyinler Nierebei wachengesundefieren beaiflussen.

Durch Modifikation derGeschwindigkeit der artifizielle Druckanderungen bei Einatmung
verschiglener Gase sollten mégliche flaghangige Einflisse auf die Autoregulation verifiziert
werden.Die Einatmung verschiedener Gase soll dabei SituatroiNierengewebe simulieren,

die zu einem Nierenversagen fiilhren kénnen (Hypoxie bedingt durch verschiedene Ursachen, wie
z.B. Schock), bzw. therapeutisch diesem egémpwirken koénnten (Hyperoxie z.Bn der

Beatmungssituation).

69



Diskussion der Versuchsergebnisse

5.1 Renale Hamodynamik bei Amderung des Sauerstoffpartialdruckes

5.1.1. Hypoxie

In den hier vorgestellten Untersuchungen fuhrt eine Abnahme des Angebotes an Sauerstoff, eine
hypoxische Hypoxie, zu einem Abfall des renalen Perfusionsdruckes und zu einer deutlichen
Steigerung der Nierendurdolbung §. Abb. 7). Dies bedetet eiren Anstieg des Leitwertesnd
entsprechendinen Abfall des Widerstandes der NierengefaReAbh 8).

Dieser Widerstanavird im Wesentlichen durch die Eigenschaften der afferenten und g¢#faren
Arteriolen bestimmtDie anderen in Reihe geschalteten Gefal3abschnitte werden in der Regel
nicht als primar steuerbar angesehen.

Die Veranderung des Widerstandes kann durch eine VasokonstiikterneineVasodilatation
hervorgerufen werden. Daraus ergibt sich die Schlussiahg, dass Hypoxidurch Auslésung

einer Nierengefaldilatation den Leitwert verandert

Die hypoxische Hypoxie betrifft alle Gewebe und Organe, so dass nicht dawgegangen
werdenkann, dass die hier beobachtete Reaktion des renalen Gefal3bettesdeurNrere
generiert wurde. Neben lokalen Komponenten wie endotheliale Wirkstoffe (NO, Prostazyklin)
oder der myogenen Antwort auf die Dehnung des Gefafléssen aul3erhalb der Niere das
sympathische Nervensystem und im Blut zirkulierende Wirkstoffe wie ABHgiotensin,
Aldosteron usw. berticksichtigt werden.

Die Reaktion des HerKreislaufsystems auf eine Senkung des Sauerstoffpartialdruckes in der
Alveole ist von der Dauer, der Intensitat und der Form der Hypoxie abhangig. Hypoxie durch
Atmung von Saersbffmangelgemischen fuhrt ziner vermehrten alveolaren Ventilation. Dies

ist verbunden mit einer Abnahme des arteriellen pG@derhier vorliegende Arbeit konnten

die arteriellen Blutgase nicht erfasst werden. Jedoch war immer einer verstarkte und
bex<hleunigte Atmung der Tiere bei Abnahme des Sauerstoffgehaltes in der Kammer zu
beobachten. Deshalb kann in den hier vorgestellten Versuchen von einer artelgplbeapnie

als Folge einer Hyperventilatiausggangen werde(223; 254)

Bei akuter hypoxischer Hypoxie wirsowohl ein Abfall als auch ein Gleichbleiben des
arteriellen Mitteldruckes in der Literatur beschrieben. Diese Differenzen kénnen, wie oben
beschrieben,sowohl durch die Art der Hypoxie, als aucburch die Spezies und die
Versuchsbedingungen (Narkose, damanische Ventilation, organische Verédnderungen)

hervorgerufen seif21; 133; 335; 344; 364; 378Allerdings kam esn allen hiervorgestellten
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und nachfolgenden Untersuchungaer experimentierenden Arbeitsgruppei vergleichbaren
Bedingungenfast immer zu einem Abfall des Blutdruckes. Nur gelegentlsfar ein
Gleichbleiben zu beobachten. Eine Verminderung des arteriellen Blutésic unter
Bedingungen, wie sie in den hier vorgestellten Untersuchungen gewahlt wwatele, unter
anderenvon Walker und Hirakawa beobachf{&t7, 364).

Auch unter isocapnischéBedingungen wurdein Abfall bei akuter Hypoxie6(12 % Sauerstoff

in der Atemluft fir 5 min) beobachté218 243; 327; 333; 351375; 378. Fur diese Arbeiten
wurden die Tiere in narkotisiertem Zustand untersucht. Dadurch ist die Vergleichbarkeit mit den
hier vorliegenden Dah eingeschrankt.

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen fand Haber(hdB8pbei hypocapnischer Hypoxie keine
Veranderungen des BlutdruckeBerlings waren die Versuchstiere unilateral nephrektomiert, so

dass diese Ergebnisse nur bedingt auf die hier vorliegende Arbeit bezogen werden kénnen.

In den hier vorgestellten Untersuchungen fiihrt eine akute Hypoxie an spontan atmenden wachen
Tieren zueiner Zuname der renalen Leitwerts.(Abb. 8 9), das heil3t zu einer Abnahme des
WiderstandesAhnliche Beobachtungen konmshack 1985 am Menschen maclfih).

Die UrsacheWirkungskette zwischen der Hypoxie einerseits und der renalen Gefal3reaktion
andererseits ist ein Miteinander erganzender Mechanismen. Diese kdnnen sowohl zu einer
Vasodilatation als auch zu einer Vaeaktriktion fiihren, und sollen im Folgenden Kapitel

5.7) differenziert betrachtet werden.

5.1.2. Hyperoxie

Zu den Auswirkungen einer Hyperoxie auf die Nierendurchblutung gibt es in der Literatur nur
wenige AngabenDas mag daran liegen, dassr sehr selten pathologische Zustande durch
Hyperoxie, abges®n von notwendiger Hyperoxie z.B. bei beatmeten Patienten, verursacht
werden. Untersuchungen bei Hyperoxie erlauben jedoch eine deutlichere Abgrenzung der
Messergebnisse zu Versuchen unter Hypoxie. Ergebnisse vergleichender Untersuchungen bei
Hypoxie undNormoxie zeigen héaufig nur einen Trend, Signifikanzen werden im Vergleich
zwischen Hypoxie und Hyperoxie erreicht.

Zunachst sollen allgemeine Kreislawind Nierenreaktionen auf Hyperoxie betrachtet werden.
Da bei Hyperoxie der CoPartialdruck nicht wemntlich verandert wird, fallt eine vergleichende
Darstellung mit anderen Experimenten leichter als bei der Hypoxie.

In den Messungender dargestellten Versuchsreilzeigte sich ein signifikanter Anstieg des

Blutdruckes bei HyperoxieZu einem gleichen Erdpmis kamauch Fukuda111) Er fihrte
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diesen Anstieg auf eine periphere Vasokonstriktion unter Hyperoxie zuéitgleichkonnteer

dabei eine Aktivitatsabnahme des sympathischen Nervensystems beobachten. Fukuda flhrt
daher @& Reaktion des HetKreislaufsystems auf lokale Mechanismen zuriick. Ahnliche
Ergebnisse wurden auch von anderen Autoren gefunden, die den Blutdruckanstieg ebenfalls auf
eine periphere Vasokonstriktion zurtickfuh(@86; 249)

Diese Vasokonstriktiorfuhrt an vielen Organsystememe Myokard, Gehirn und Retina zu
einem Abfall des Blutflusse®0; 159; 214)In der hier dargestellteBxperimentereihekonnte

jedoch kein derartiger Abfall beobachtet werden.

5.2.  Autoregulation des renalen Blutflusses

Zunachst muss unterschieden werden zwischen der Autoregulation der Niendhtung und
der Autoregulatiorder GFR. In dieser Studie wde die Autoregulation der Nierendurchblutung
untersucht. Neberder so genannten Autoregulationird die Nierendurchblutung durch
mannigfaltige akute und chronische Einflisse verandeiRerdemvegetativen Nervesystem,
verschiedenen Hormongparakrinen un@utokrinen Stoffen, physikochemischgigenschaften
des Blutes beeinflusseauch pathophysiologische Situationen, wid. Stoffwechsel und
HerzkreislaufErkrankungen und deren tierexpermmslenModelle die Nierendurchblutung und
modifizieren in unterschiedlicheMalle die Autoregulatio(®; 5; 71; 74; 75; 77; 137; 138; 174,
192; 243; 262; 304; 329; 369)

Davon zu unterscheiden ist die Autoregulatices RBF. Autoregulation ist die Antwort auf
akute Anderungen im Perfusionsdruck und verhindert unmittelbare, direkte Auswirkungen auf
den RBF im Rahmen der autoregulativen Kapazitat

Die Autoregulation setzt sich aus zwei verschiedenen Komponenten zusadenachnellen
myogenen Antwort und dem tubuloglomeruléren Feedback. Der tubuloglomére FeddbBRgk (
besteht aus einem distalen Sensor, der die frihe distale Flussrate am Tubulus, bzw. die
Salzkonzentration misst und einem proximalen Effektorschenkeljateonus der afferenten
Arteriole reguliert. Dieses System ist durch eine Frequenz von 0,03 bis 0,05 Hz gekennzeichnet.
Es ist auRerdem durch Schleifendiuretika blockierbar. Daneben existiert der schnellere myogene
Mechanismus mit einer Frequenz von Opls 0,2 Hz und wirkt Uber die myogene
Vasokonstriktion(64). Diese beiden Systeme interagieren miteinander, wobei der myogene

Mechanismus, er setzt caechs Sekundemach Druckanderung ein, mit ca. 30 % zur
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Autoregulation beitragen soll. Allein kann er den Blutfluss nach Druckveranderungeruf

das Ausgangsniveau zurtckfuhren. Nacteeadlf Sekunden greift der TGF efB65).

Um die Autoregulation des renalen Blutflusses kontinuierlich zu erfassen, wurde fur diese Arbeit
der renale Perfusiondruck rampenformiggdndert. Um die Autoregulation des RBF zu
kennzeichnemwurdendie Mittelwerte der maximalen relativen Leitwerte bestimmt. Diese lagen
bei Drucksenkung in allen drei Gasen und an allen drei Messpuik#n LFC, LFM) immer
Uber 1 und zeigtedamit die &tive Vasodilatation im gesamtrenalen, corticalen und medulléren
Blutfluss. AuRerdemwurden die Mittelwerte der renalen Perfusionsdriicke am Punkt der
jeweiligenmaximalen Leitwerte bestimmt.

Die gefundenen Autoregulatigounkte stimmen in bemerkenswertereldé mit denen einer
Arbeit von Daniels et al. Ubereif67). Die Autoren fanden demminimalen vaskularen
Widerstand bei 87 mmHgler Wert des maximalen Leitwertés vorliegender Arbeitiegt bei

88 mmHg.

5.3. Rampenférmige Senkung des Blutdruckes

Bei Senkung des renalen Perfusionsdruckes reagieren die Gefalle sowohi akireh
Autoregulation, als auch passiv. Diese passive Reaktion der Gefal3e wird durch die
viscoelastischen Eigenschaften des Gefal3es und durch die GefalBumgebung bestimmt. Fur die
passive Veranderung der GefalRgeometrieirstgewisses Mald afeit erforderlich, ebenso wie

fur die Anpassng des umgebenden Gewebes, diaixh den Fillungszustand der Gefal3e und

das Gesamtnierenvolumen wahrend der Rampen verandert wird. In einem Druckbecson

das Gefal3bett nur noch passiv reagiert, z.B. unter 40 mmHg, sollte daher leletiese
Druckanderung einen weniger betontébfall der Leitwerte auslosemls eine langsame
DrucksenkungDies zeigt sich auch in Abbildung3 fir den renalen Leitwert. Es ist daher
anzunehmen, dass auch die passiven viscoelastischen Eigenschafteria8er ®eschneller
Drucksenkung underh6hungdie Druck-FlussBeziehungoeeinflussen

Das medullare Gefal3bett zeigte bei der schnellen abfallenden Rampe nicht den gleichen Anstieg
des Leitwertes wie dasefzf3bett der Nierenrindes(Abb. 13. Mdglicherweig weist dies auf
unterschiedliche Mechanismen der Gefa3kontrolle fir Mark und RimdeDie Rinde kdnnte

mehr dem myogenen Mechanismus unterliegen und das Mark hauptséchlicher Kontrolle des
TGF.
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5.4. Rampenformige Erh6hung des Blutdruckes

Die Kurvenverlaué der hier vorliegenden Untersuchungen, die die DRloksBeziehung
widerspiegeln, unterscheiden sich deutlich zwischen den abfallenden und den ansteigenden
Rampen sowohl bei Luft, als auch unter der Atmung eines hypoxischen bzw. eines
hyperoxischen Gasgnisches. Die Ausgangswerte der gemessenen GroRen werden nach
Wiederanstieg des Druckes wahrend der langsamen Geschwindigkeit nicht mehr erreiistit. Das
besonders gut in den Abbildungen 11 (A u. C), Ul 13 zu sehen. Dieser verzdgerte bzw.
ausbleibend&Viederanstieg der Fliisse entspricht einer Hysterese. Hysterese ist zu verstehen als
Adas zeitliche Zur¢ckbleiben eines physikal.
dessel beni. (Webster s Third New sdBeobachtngt i or
wurde auch von anderen Autoren gema@ht). Das Zurtickbleiben der Fliisse bei Aufhebung

der Drucksenkung kann daran liegen, dass die unterschiedlichen Eimféilsaenden
Mechanismen verschiedenen Zeitkonstanten unterliegen. Aul3erderterkdtie Reaktionen

diese Mechanismen unterschiedliche Ehus Konstanten haben. Durch die Anderung der
humoralen, autokrinen und parakrinen Faktoren wird letztendlich ein unsymmetrischer
Zeitablauf verursacht.

Der verstarkte GefalRwiderstand, dargestaliicd denniedrigenLeitwert, nach Wiederanstieg

des RPP bei der langsamen [kagstiegsgeschwindigkeits.(Abb. 13 kdnnte durch eine
Freisetzung von Adenosin und Bildung von Angiotensin Il verursacht werden. Die
Konzentration dieser renalen Vasokonstnikto ist eng mit der Dauer und témsitdt des
Stimulus verknupft (92; 275; 322) So haben Pfluger et al(l0; 276) eine endogene
Adenosinfreisetzung nach 86kindiger Ablemmung der Nierenarterie beobachtet. Eine
Absenkung des Blutdruckes in der Niere l6st eine Freisetzung von Rer(28a228) dasuber
Angiotensin llzu einer Konstriktion der renalen Gefallmuskulatur fahrt. Obwohl man bei der
ansteigenden Rampe von erhdhten Reninmengsgeaien kann, zeigt sich in Abbilduhg die
Autoregulation der Blutfliisse in allen drei Kompartimenten. Bieamtmit Beobachtungean
isolierten afferenten Arteriolefiberein In diesen Experimenten flhrte Angiotensin zu einer
Konstriktion der GefalReohne ihre autoregativen Fahigkeiten zu verandefry 157) Bei der
schnellen Rampe ist der Blutfluss deutlich grol3er als bei der langsamen Rampe, so dass ein
Einfluss der oben schon erwahnten Zeitkonstarsdh,die Zeit von der Rein-Freisetzung und

im Verlauf des Druckabfalls der Zunahme der Rdfieisetzung bis zur Wirkung von

Angiotensin Il auf die GefaBmuskulatur,ggmommen werdekann.Bei der schnellen Rampe
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kann sogar eine Uberschiel3ende Antvdas Blutflusses bzw. des ihgertesim Vergleich zur
langsamen Rampestgestellt werden. Im Gegensdazu kann sich bei der langsamen Rampe
der Leitwert nach dem Druckanstieg nicht vollig erholen. Auch von anderen Autoren wurde eine
verminderte Nierendurchblutung nach Absenkung Bleitdruckes unter 60 mmHg, wie auch in

der hier dargestellten Versuchsreumwgesehenheobachte(150) Holm et al.zeigten, dass sich

durch die Hemmung des AngiotengdonvertingEnzyms der Blutfluss unmittelbar nacler
hypotonen Phas&vieder erholen konnte. Diesveist auf einen groRen Einfluss des Renin

AngiotensinSygems in diesem Zusammenhang (8828 329)

5.5. Beeinflussung der Autoregulation

In diesem Kapitel sollen einige Mediatoren und Faktoren einzeln betrachtet werden, die unter
Anderung des Sauerstoffpartialdruckes zum einen Wirkung auf die Nierendurchblutung im
Allgemeinen zeigenals auchauf die Autoregulation der Niere Einfluss haben kénnen. Trotz
dieser singularen Betrachtungsweise muss davon ausgegangen werden, dass die
Mikrozirkulation der Niere durch ein ausgewogenes Zusammenspiel dieser Mediatoren bestimmt

wird, welches sich inflenDatender Untersuchungiderspiegelt.

5.5.1. Autonomes Nervensystem

Durch die Senkung des Sauerstoffgehaltes in der Atemluft kommt es zu einem Abfall des
arteriellen pQ. Uber arterielle Chemorezeptoren in Karotissinus und im Aortenbogen werden
sowohl die Atmug als auch der Sympathikustimuliert (147) Von daher ist durchdie
Aktivitatssteigerungdes renalen Sympathikus eine Vasokonstriktion in der Niere zu erwarten.
(257) In der hier vorliegenden Arbeitoknte jedoch eine Vasodilatation (s. Aldbund 9
Anstieg der Leitwerte) bei gleichzeitigem Abfall des Blutdruckes beobachtet werden. Dieser
Verlauf wurde auch von Hirakawa beobachtatich wenn esn dem hier vorliegenden
Experiment zu einer hypocapnischelypoxie kam(147) Bei reiner Hypocapnie konnte auch
Lioy eine Vasodilatation an der Niere zeigd®5) Andere Untersucher fanden durch isolierte
Reizung der Chemorezeptoren bei intaktem autonomen Nervensystem einen Anski&®Pdes
(mittlerer arterieller Druck)12%) und eien Abfall des RBF (%%) (5). Dort wurdendie
Untersuchungen jedoch unter isocapnischer Hypoxie durchgefuhrt und sind daher, wie auch

Hirakawa beschreibt, von der hypocapnischen Hypoxie differenziert zu betrachten.

75



Diskussion der Versuchsergebnisse

Der Abfall des arteriellen pObewirkt auch eine schlechtere Sesteffversorgungdes ZNS.

Dies kann ebenfalls zu einer dramatischen Steigerung des Sympathikus {34En Ob
allerdings bei den hier gewahlten Verssibedingungen dieser Mechanismus zu Tragen kommt,
kann anhand der Messdaten bezweifelt werden.

Im Gegensatz dazu kommt es bei Hyperoxie zu einem deutlichen Abfall in der Aktivitat des
sympathischen Nervensystems der NigB2l1) Mit diesem Abfall istder in der hier
dargestellteb Untersuchurmpobachtete Anstieg des Blutdruckes unter Hyperaxiélgb. 7)

und der unverénderteeitwert dess RBF undsowieder abfallende Leitwertes LFC schwerlich

in Zusammenhang zu bringen.

5.5.2. ReninAngiotensin System

Neben der Uber das vegetative Nervensystem vermittelten Reaktion der renalen Gefal3e auf
Hypoxie ist zu erwarten, dass Hormone in Abhangigkeit der Hypoxie freigesetzt bzw.
gehemmt werden kénnen.

Aus dem Abfall des renalen Perfusionsdrud@s, der sowohl durclsauerstoffmangedls auch

fur mechanisch induziert wurde, aber auch durch Hypoxie selbst resultiertstiriee
Freisetzung von Reni{R43; 296)aus den der Macula densa benachbaugtaglomerularen
Zellen. Reninspaltet von Angiotensinogen, das aus der Leber freigesetzt wird, das Dekapeptid
Angiotensin | ab Angiotensin | wird anschlieBendurch das hauptséachliam Endothel der
Lunge lokalisierte AngiotensinkonversionsenzyACE) in Angiotensin || umgewandelt. Der
letzte Schritt im RenuiAngiotensinAldosteronSystem RAAS) fuhrt zur Freisetzung von
Aldosteron durch Wirkung von Angiotensin Il an den Zellen der aZghomerulosa der
Nebennierenrinde.Dariiber hinaushat Angiotensin Il auch direkte Wirkungen auf das
GefalRsystem und das RAAS. Zirkulierendes Angiotensin Il wirkt direkt hemmend auf die Renin
Freisetzung und verhindert dadurch eine UberschieRende AntesrtSygstems. Aul3erdem
vermittelt Angiotensin eine ausgepragte Vasokonstriktion. An der Niere erfolgt eine durch
Angiotensin ausgeloste Vasokonstriktion sowohl an der afferenten als auch der efferenten
Arteriole, die jedoch Uber unterschiedliche Mechanismemmittelt wird. An der efferenten
Arteriole erfolgt die Vermittlungdurch CalciurAFreisetzung aus intrazellularen Vorraten und
CalciumEinstrom aus spannungsunabhangigen Cakiamélen, an der afferenten Arteriole
durch CalciurrEinstrom Uber gannungsabingige LType Kanalg7).

Seit ca. 20 Jahren ist aulRerdem bekannt, dass es zusatzlich zu diesem im ganzen Korper
wirksamen klassischen RAAS in den Organen lokale Angiotensin Il generierende Systeme gibt,

die von dem erstereweitgehendunabhangig sind162) In der Nierefinden sich in den
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proximalen Tubuluszellen alle Komponenten eines funktionierenden RAAS wie
Angiotensinogen, Renin, ACE und verschiedene Arten von Angiotensin |l Rezepitaierere
Autoren haben dargestellidassAngiotension llaus diesen Tubuluszellen deutlich héheren
Konzentration verglichen mit der im Blut zirkulierendeim den Primarharn und in das Blut
abgegebenwird (239; 248; 318) Dieses intrarenale RAAS lasst sich im Gegensaim
systemischen nur wenig durch A@GEmmer blockierenDies spieltinsoferneine Rolle,alsin
einigen Versuchen, die Erkenntnisse Gber das RAAS und seine Wirkung auf die Niere brachten,
ACE-Hemmer verwendet wurden. Hauptausloser fir dieses intraren®&S Rsind
Hyperglykamie und Proteinurig@72), zwei Faktoren, die in der hier vorliegenden Arbeit keine
wesentliche Rolle spielen.

Angiotensin 1l wirkt auf zwei verschiedene Klasseon Rezeptoren, die als ATind AT,
bezeichnet werden. Der ARezeptor wird vor allenm der fetalen Rattenniere exyiert und

ist dort fur die Entwicklung der Niereelevant In der adulten Niere ist er nur sehr schwach
ausgepragt, kann jedoch unter tesmten Bedingungen eine Vasodilatation ausldsen.
Angiotensin 1l 16st diese Vasodilatation Uber eikeskade von Bradykinin, NO und zyklischem
GMP aus. Diese Kaskade wird nur tonisch aktiviert bei ansteigendem Angiotensin Il, z.B. bei
Salzmangel, als augchvie in der hier vorliegenden Untersuchumgi pl6tzlichem Abfall des
Blutdruckes(47). Der AT, Rezeptor ist der vorherrschende Rezeptor der adulten Rattenniere.
Uber diesen wird nach Bindung von Angiotensin Il beginnend mit €xrrotein vermittelten
Aktivierung der Proteinkinase C Uber mehrere Zwischenschritte eine Hemmung der
Adenylatzyklase ausgel6st. Dadurch wird eine Vasokonstriktion an der efferenten und afferenten
Arteriole bewirkt (s.0.)(7; 240). Eine Hemmung dieses Systems kann durch AeBmer,

deren Problematik bezigliaesintrarenal erzeugten Angiotensins Il bereits erwéahnt wurde, als

auch durch AT-Rezeptor Antagonisten erreicht werden.

Das RAAS scheint auch modulierenden Einfluss einén dritten Mechanismus3M, neben
dem TGF und dem myogen Mechanismus zu hab¢Bl6) Dieser Mechanismus arbeitet mit
einer Frequenz <0.01 Hz als langsame Koneposm der Autoregulation des REE1; 63; 165

168; 325; 374) Bei Hypoperfusion der Niere ist seine Funktion spiegelbildlich zur
Wirkungsweise des TGK316) Der dritte Mechanismus tritt v.a. bei einem Ausfall des TGF
verursacht durckine Blockade des RAA$ den Vordergrund. Dait ist er direkter Modulator

der durch den myogeneMechanismus verursachten Reaktionen auf Anderungen des

Perfusionsdruckes an der Ni er e. Dadur ch s C
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Mechanismus, des TGF und des dritten Mechanismus fir die renale Autoregulation ermdglicht

Zzu werden.

5.5.3. Endothelin und/asopressin

Neben dem RAAS System werden Veranderungen der Nierendurchblutung sowohl bei
Vasopressin (ADH) als auaturchEndothelin beschrieben. Beide Stoffe werden durch Hypoxie
freigesetzi(86; 364) Vasopressin und Endothelin dibbekannte Vasokonstriktoren. Sie kdnnen
daher nicht ursachlich verantwortlich fir die in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse sein,
jedoch modulierend aufie Befunde gewirkt haben. Daher soll im Folgenden auf beide Stoffe
detaillierter eingegangen wesal.

Endothelin kommt in drei Subtypen vor, 8T ET-2 und ETF3 (194) die eine grundlegende
Rolle im renalen un#ardiovaskularen Gleichgewicht spielen.-ETist das bislang am meisten
erforschte Endothelin. Die EI- Freisetzung aus Endothelzellen wird sowohl durch Thrombin,
Bradykinin, Angiotensin Il und shear stress, als auch durch Hyg8gie246)stimuliert. Im
Gegensatz zu EB zirkuliert es im Blut. Endothelin wirkt an glatten GefalBmuskeln vor allem
der Niere, der Lunge und am Mesenter anhaltend vasokomnsttorisch und erhoht dadurch

den Blutdruck. Es induziert eine koronare Vasokonstriktion und fuhrt so zu einem Abfall der
Herzleistung(39).

Endothelin ein bedeutender Mddtor der Nierenfunktionen, bedingt durch zahlreiche
EndothelinRezeptoren in der Niere und durch die Fahigkeit der endothelialeepitinglialen
Zellen, Endothelin zu synthetisieren und freizusetzen. Es wirkt an der Niere als parakriner und
autokriner Raktor in der Regulation des renalen Blutflusses, der glomerularen Hamodynamik und
des Salz und Wasserhaushalt€54). Die vasokonstriktorische Wirkung erfolgt auch an der
afferenten Arteriole, jedoch ist die Wirkung an der efferenten Arteriole deutlich ausgepragter.
Dadurch wird die glomerulare FiltrationsrateKR) auch bei abnehmender Nierenchblutung
gestutzt. Endothelin wirkt aul3erdem auch auf die proximalen Tubuli und die Sammelrohre und
beeinflusst dort die Salzausscheidung und den Wasserhaushalt. Diese vorherrschende Wirkung
an der efferenten Arteriole konnte der Grund daflr sein, das®tNal. unter hypoxischen
Bedingungen zwar einen Anstieg der Endoth@lusscheidung im Urin und einen erhdhten
Endothelingehalt im Nierengewebe fanden, jedoch keine damit verbundenen Auswirkungen auf
den RBF oder den renalen Gefallwidersté@wb) Endothelin regt aul3erdem die Freisetzung
von NO und Prostaglandinen aus dem Endothel an, die ihrerseits vasodilatatorisch wirken (s.u.).
Zusammenfassend kargesagt werden, dass Endothelin unter Hypoxie und Blutdruckabfall,

vermittelt z.B. Uber Angiotensin Il, vermehrt sowohl in der Niere als auch im gesamten Korper
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freigesetzt wird. Diese erhdhte Endothelinmenge scheint jedoch nicht im Zusammenhang mit
denin dieser Arbeit beschriebenBngebnissen zu stehen.

Ebenso wie Endothelin liegt Vasopressin bei Hypoxie in erhdhter Konzentration im Blut vor
(173; 364) Ein Zusammenhang mit den hier diskutierten Ergebnissen ist jedoch nicht
wahrscheinlich. Deshalb soll hier nur kurZ a@iesen Faktor eingegangen werden. Vasopressin
wirkt an der isoliert perfundierten Rattenniere als potenter Vasokonstriktor. Diese
Vasokonstriktion erfolgt Uber eine Aktivierung des W1ARezeptors an der glatten
GefalRmuskulatur. An der isoliert perfundesr Rattenniere wird die Vasokonstriktion durch NO
moduliet, nicht jedoch durch Prostadyle oder eine durch den V2 Rezeptor ausgeldste
Vasodilatatio (17). Den V1- Rezeptor gibt es sowohl in der Medulla als auch im Cortex. Die
hauptsachliche Reaktion findet allerdings an der Medulla statt und fuhrt dokbrahmeder
medullaren Perfusion ohne corticale Mitreaktion. Dies ergaben Studien an wadbem rRia

einem spezifischen V\RezeptorAgonisten (58; 59) Der V2Rezeptor ist hingegen in den
tubularen Segmenten lokalisiert und wirkt dort Uber-N®isetzung modulierend faulie
Vasokonstriktion.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit zeigen jedoch sowohl an der Medulla einen deutlich
hoheren Fluss unter Hypoxie @&bb. 10) als auch eine Vasodilatation an der gesamten Niere,
widergespiegelt durch eine Leitwertzunahmeallen drei Flissen (Abb. 9). Auch Walker
schlie3t nach Gabe eines Mhtagonisten einen Zusammenhang zwischen den Reaktionen der
Niere und des Kreislaufs und der erhdhten Vasopressinmenge unter Hypaidé4us

Die oben geannten Stoffe wirken direkt vasokonstriktorisch, sind daher nicht primar mit
unseren Ergebnissen in Zusammenhang zu bringen. Allerdings l6sen sie im Rahmen einer
Gegenregulation die Freisetzung bestimmter vasodilatativer Substanzen aus dem Endothel, wie
z.B. NO und Prostazykliraus.

Die Wirkung von Hypoxie auf die glatte Muskulatur der NierenwiderstandsgeféaRe kann aber
auch direkt durch die lokale Freisetzung von vasoaktiven Stoffen aus dem Endothel wie NO,
Endothelin und Prostazykliwie auch durch Metatlite wie ATP und Adenositervorgerufen

werden. Auf diese vaseaktivenMediatoren soll im Folgenden eingegangen werden.

5.5.4. Adenosin
Adenosin wird bei systemischer Hypoxie aus dem Endothel der Gefél3e, sowie bei lokaler
Hypoxie der Niere, aus den Zellen déedulla und der TAL (thick ascending limb) freigesetzt

(20). Es bewirkt in den meisten Organeimber endotheliale Atezeptoren Néabhangig eine
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Vasodilatation. Dabei 6ffnet der ARezeptor eineATP-sensitiven K+ Kanal. Dadurch wird die
Synthese von NO gesteigert. NO wirkt dann am Gefalimuskel und verursacht eine Vasodilatation
(10;42210). Dieser Mechanismus kann bei schwerer Hypoxie auch Uber den A2 Rezeptor
ausgelost werdef#?2).

In den Protokollen der vorliegenden Arbeit zeigte sich ein Blutdruckabfall nach Umstellung von
Luft auf das hypoxische Gasgemisch @&bb. 7 D). Dieser kénnte durch die nachfolgend
erlauterte Wrkungsweise von Adenosin erklart werden. Aus Untersuchungen mit spezifischen
Al- und A2RezeptorAgonisten undAntagonisten geht hervor, da&denosin systemisch tber

den AL und den AZRezeptor einen Abfall des Blutdruckes und einen Anstieg Fl&S
(femoraler vaskulérer Leitwert), also eine Widerstandsabnahme im femoralen Gefal3system
bewirkt. Ein durch Hypoxie ausgeloster Anstieg des FVC lasst sich durch einen Al
Antagonistenim gleichen Ausmald wie die Antwort auf Adenosin verhindern, durch einen A2
Rezetor-Antagonisten jedoch nicl{#1). Auch vermindert Adenosin Uber den-Rezeptor den
vasokonstriktorischen Efike des erregten Sympathik(10) Daraus kdnnte sich die schon oben
erlauterte abgeschwachte Wirkung des Sympathikus auf das Verhalten des Blutdrucks in den
hier vorgestellten Untersuchungen erklaren.

Uber den AiRezeptor an deafferenten Arteriole bewirkt Adenosin an der Niere sowohl einen
Abfall des corticalen als auch des medullaren Flusses. Uber den A2 Rezeptor an der efferenten
Arteriole wird dagegen ein Uberproportionaler Anstieg des medullaren Flusses ausgelost, so dass
dieser Effekt Uberwiegt. Adenosin senkt damit den corticalen und erhéht den medullaren
Blutfluss (4). Durch die Senkung des corticalen Flusses wird die GFR gesenkt und damit die
Natriumausscheidung und in diesem Zusammenhang auch die Natriumrickresorption
vermindert. Unterhypoxischen Bedingungen kénns® weniger Energie verbraucht werden.
Dabei wide durch die verbessertenedullaren Durchblutungoedingt durchdie Wirkung von
Adenosin am AZRezeptor das Sauerstoffangebot im Nierenmark erhéht werden. Die beiden
zunachst gegensatzlich wirkenden Reaktionen derulhtl A2 Rezeptorerergénzensich so
gegenseitig zum 3wtz der Niere und besonders ihkarkes vor hypoxischen Schaden.

Die 0.g. Zunahme des medullaren Flussgsenfallswidergespiegelt in den Leitwerten, zeigt

sich auch signifikant irden Messwertender vorliegenden Arbeifs. Abb. 7B, 9B, 10B). Ein

Abfall des corticalen Flusses unter Hypoxie lasst sich jedoch nicht nachweisen, auch dieser ist
unter Hypoxie signifikanerhoht (s. Abb7A, 9A, 10A). Daraus kanmeschlossen werdedass

Adenosin nicht allein fur die Vasodilatation verantwolt ist.
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5.5.5. Stickstoffmonoxid (NO)

NO ist einer der am meisten untersuchten vasoak®tefien die aus dem Endothel freigesetzt
werden. Es entspricht deBDRF, dem enddtelial derived relaxing factoNO wird intrazellular

durch die NGSynthasgNOS) ausL-Arginin gebildet Die NOS existiert in den drei Isoformen
NOS HII. NOS Il wird im Gegensatz zu NOS | und lll, dk@nstitutiv wirksamsind, nur nach
Induktion z.B. durch Stimulation mittels TNFund Interleukinen exprimiert. Diese Induktion
findet vor allem in Mesangiunund Tubulusepithelzellen statt. NOS | findet man in der Niere in
Zellen des dicken aufsteigenden Teiles der Henleschen Schleife, der Macula Densa, intrarenalen
Neuronen und Mesgiumzellen. NOS Ill wird im Endothel der corticalen und medullaren
Gefal3e und in den tubuléaren Epithelzellen exprimiert. Aus den Endothelzellen der Glomeruli
und der anderen NierengefaRdiffundiert NO zu angrenzenden Zellen. Die verstarkte
Freisetzung vio NO erfolgt auf Stimuli, die zu einem Anstieg des Kalziums in der Zelle fuhren.
Als Ausloser dafir werden neben Hypoxi®0)auchshear stressind verschiedene Substanzen
wie Vasopressin, Endothelin, ATP, Adenosin oder auch Bradykinin, selbst stimuliert durch
Angiotensin I, diskutiert. Wie z.T. Bon erlautert sind einige dieser Substanzen selbst
Vasokonstriktoren und fuhren Uber NO zu eiddrschwachunghrer eigenen Wirkung. Der
Mechanismus, der ein Stem Uber das nalere dominieren lasststi noch weitestgehend
ungeklart(240)

Hypoxie fuhrt zumEinen Uberdie Aktivierung bestimmter Substanzen wie z.B. Endothelin oder
Adenosin indirekt zur N&-reisetzung. AndererseitmbenGess et al(120)festgestelltdass die
GenExpression fur NOS | und Il unter akuter Hypoxie stark ansteigt.

Uber Stimulation deGuanylatCyclase und ansteigende cGMiegel in der Niere fiihrt NO zu
einer Relaxation der glatten Muskulatur und damit zu einer Vasodilatation. Diese erfolgt sowohl
an der afferenten als auch an der efferenten Arteriole. Wie schon erzgigen sich ath in

den Messungerder hier vorliegenden Arbeiinter Hypoxiesowohl eine Widerstandsabnahme

im corticalen, als auch im medullaren Fluss Lieitwerte Abb.9) als auch eine signifikate
Zunahme beider Flisss.@bb. 7 und 1(. Deshalberscheint NQgut gesignetals Mediator fir

diein der vorliegenden Untersuchuggfundenen Reaktionen der Niere auf Hypoxie.

5.5.6. 20-HydroxyeicosgetraenoieSaure 20-HETE)
Zu der Vasodilatationals Reaktion auf Hypoxischeint jedoch auch eine Hemmung @6r
HETE Produktion duch die Induktion eines CYP45B0lydroxylase Enzymes beizutraggl03;

106; 107) Dadurch nimmt unter Hypoxie der Blutfluss in der Nierenarterie zu.
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20-HETE selbst entsteht durch eine Hydroxilierung aus Arachidonsaure mit Cytochrom P450 als
Katalysator. Diese Umwandlung findet unter normoxischen Bedingungen statt und bedarf der
Mitwirkung der Phospholipase A2. Es scheint in der Niere das herausragende Eicosanoide zu
sein, noch vor PGE2 und PGI2, wirkt jedoch autoregulativ nicht nur in aéggeNsondern z.B.

auch im Gehirn(118; 119) 20-HETE findet sich in gré3eren Mengen in den praglomerularen
Gefalen, wo es vasokonstriktiv wirkt und in den Tubuli, wo es die Resorption reduziert. An der
Medulla vermindert 2MHETE die Durchblutund182) AufRerdem moduliert es den myogenen
Mechanismus und den TGQR17; 297) Biosynthese, Lagerung und Freisetzung sind wiederum
von vasoaktiven Faktoren abhangig, so stimuliert Angiotensin Il die Synthese und NO hemmt sie
(297) Umgekehrt entkoppelt 2dETE die NQOSynthase und fuhrt damit zu einer NO
Reduktion(51). Dies kann tber die fehlende Synthesehemmung durch das nun reduzierte NO zu
einem Circulus vitiosus fuhren.

Zahlreiche Publikationen zeigen die komplexen vaskularen und tubularen Einflisse-von 20
HETE (149; 224; 244; 294; 319Eine Uberproduktion im GefaR fiihrt zu Vasokonstriktion und
endothelialer Dysfunktion, eine tubuldare Uberproduktion reduziert dagegen diR&aimptio

und beeinflusst Uber tubut&askulare Signale (d.h. den TGF) die Perfusion. Bei einem Anstieg
des pO2, der eine Zunahme der-PBTE Synthese bewirkt, flhrt die reduzierte tubulére
Reabsorpion zu einer zusatzlichen Vasokonstriktid®3; 135; 201; 367)

Durch Hemmung der CYP450 wurde sichtbar, dass die Autoregulation im glomeruléren
GefalRbett deutlich abgeschwacht wit&5; 156)

Andere Studien wiesen direkter nach, das$iETE die vasokonstriktive Antwort der Arteriolen

auf Hyperoxie vermittelt. Diese Vermittlung erfolgt iiber die Hemmung K{Ca*)-Kanalen

der arteriolaren SkeleMuskelfasern(183; 211; 217)Insofern scheint 2BIETE eine direlkd

Rolle im myogenen Mechanismus zu spielen, wie auch Scotland &t 2)dargestellt haben.

20-HETE und NO agieren jedoch nicht ganzlich unabhangig voneinander. Es lassen sich im
Gegenteil mehrere Uberlappungen der Kreislaufe finden. So konnte gezeigt vaasemnter
Normoxie eine Hemmung des CYP450abhangigen Arachidonsaurestoffwechsels zu einer NO
Produktion im Endothel fuhrt und unter Hypoxie die NOabhangige Vasodilatation mit einer
Hemmung des CYP458A Enzymes einhergeht. Ebenso wurde dargestellt, ldgssroxie die
Basalrate der N@reisetzung (hier in Schweinekoronarien) reduz{@@8) und eine durch
Hyperoxie ausgeloste Vasokonstriktion mit einer Inaktivierung von NO durch Superoxid
Anionen einhergen376).
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5.6.Veranderung der Autoregulation bei Hypoxie und Hyperoxie

Nadchdem zunéchst die Ergebnisse in Bezug auf die Nierendurchblutung bei Hypoxie und
Hyperoxie ohne Manipulation des Blutdruckes erortert wurden, soll im Folgenden die
Veranderung der autoregulativen Fahigkeiten der Niere, unter Einbeziehung der oben genannten
Mediatoren, bei Anderung des Sauerstoffgehaltes in der Atemluft betrachtet werden.

Wie aus den Abkdungen 18und 1 ersichtlich wird die Autoregulation des RBF durch
Hypoxie abgeschwacht. Eine signifikarBeeinflussmg zeigt Abbildung T A, die Darstdlung

des corticalen Leitwertes bei der schnelleren Druckadnderungsgeschwindigkeit. Der relative
Leitwert des corticalen Flusses bei Atmung eines hypoxischen Gasgemisches liegt auch an
seinem Maximum nur knapp Uber avon setzen sich die corticaléeitwerte unter Atmung

der beiden anderen Gasgemische deutlichDad.Abbildung 17A zeigt dass der Punkt der
deutlich verminderten Autoregulation (ab einem Leitwert <1) unter der Atmung des
hyperoxischen bzw. des normoxischen Gasgemisches nach rechts, zuiedeigeren
Perfusionsdriicken verschoben ist. Der medullare Fluss erscheint auch bei niedrigeren
Blutdruckwerten stabilisiert. Trotzdem lasst sich auch hier unter Hypoxie ein signifikant
reduzierter Fluss als Abfall des Leitwertes darstellen.

Auch fur die langsamere Drucksenkungsgeschwindigkeitvies sich das unterschiedliche
autoregulative Verhalten unter den verschiedenen Gasgemialshetatistisclsignifikant, hier

auch fur die gesamtrenale DurchblutusgAbb. 16 A und C).

Im Gegensatz dazu wird dieutoregulative Fahigkeit der Niere unter Hyperoxie verbessert
(signifikante Darstellung ik\bb. 16 A und C).

Bei Hypoxie erfolge in der vorliegenden Arbeit zunachst eine Zunahme der renalen
Durchblutung. Diese kdnnte vor allem durch einen starken Bmfltasodilatativ wirkender
Substanzen wie.B. NO verursacht wrden seinAuch bei Blutdruckabfall wird NO durch shear
stress verstarkt freigesetzt. Nach Turkstra und Navar wirkt NO als Gegenspieler der
Autoregulation. Jedoch lasst sich auch unter Hypaoeeh eine, wenn auch verminderte
autoregulative Fahigkeit der Niere zeigen. Wie schon oben erlautert, werden auch zahlreiche
andere Substanzen, die vasokonstriktorisch wirken, bei Hypoxie freigesetzt. Das kdnnte den
nach links (zu den hdoheren Blutdkén hn) verschobenen Punkt deverminderten
Autoregulation begrtinden.

Einen Uberblick tiber Wirkmechanismen bei Hypoxie und Hyperoxie gibt nachfolgende Tabelle
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Hypoxie Hyperoxie
Myogen Hypoxie inhibiert (199; 362) |y (108)
nicht myogene Ruhet on
Antwort (auf Druck | (117) HETE
erhohungund Vice
versa
Hypoxie fihrt direkt
zur Hyperpolarisation (199; 362)
derglatten Muskel
zellen Gber KKanéle
Bei niedrigen
Dricken (60mmHg)
grof3te artDilatation
Flow / shear stress| Fihrt  selbst zu Reduziert Shean (104; 108)
Dilatation stress induzierts
PGy, NOY Dilatation
Y HETE
Tonus z (106; 110) |y (103; 108)
YAT1Y y Y Ang]/(13)
Durch y NO, ver 4(106) @ NO-Wirkung | (103)
Hypoxie/Hyperoxie | Reakion (109) Z NO (108 103)
ausgeschiittete
Mediatoren y EET (106 110) (103)
ZHE TWVE K (106;109) |Z EET (303)
@ Prostaglandin H YVHETE
und Thromboxan A | (124 109) |Z Pr ost ¢(183)

Wirkung

Z Thrombo
y P G chwere
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Hypoxie)
AT1YyY
yProstaz-yl
ATP
y CP450 Y CYP450Aals (184; 203)
(bei HT Ratten) O, Sensor
COX ¥ATR, YHETEY (135
schwéachen Reaktion
ab
Ang. Il
Superoxide
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die Niere ist mit verschiedenenautoregulativen Mechanismen ausgestattet, die es ihr
ermoglichen,den renalen BlutflussRBF) und die glomeruléare Filtrationsraté&sFR) auch bei
variierendenrenalen Perfusionsdriicken relativ konstan halten. Zur renalen Autoregulation
tragen drei Mechanismen beder myogene Mechanismus (Baylsekt), der tubulo
glomerulare FeedbadR GF) und ein dritter noch weitgehend unverstandeMachanismusder

die myogne Antwort unabhéngig vom TGF maderen kann(165; 316; 374)Darlber hinaus
scheinen sowohl der TGF als auch dertelrMechanismus darauf abzuzielen, den RBF und
damit die GFR in Abhangigkeit von den metabolischen und sauerstoffabh&ngigen
Anforderungen der tubuldren Resorption zu sted8®) 251; 259; 316; 374)Auf zellularer
Ebene wirken vasoaktive Faktoren wie z.B. M@enosin, Angiotensin Il und 2BETE sowohl

als Mediatoren, als auch als Modulatoren der renalen Autoregu{a@6n307; 308; 316)

In der Niere tragen die verschiedenen Mechaaismder Autoregulation zu einer
Aufrechterhaltung der Bilanz zwischen Filtration und Rickresorption bei. Bei Stérungen dieser
Mechanismen kann es zum akuten Nierenyggsa ANV) kommen, ein komplexes
Krankheitsbild mit mannigfaltigen Folgen. Zur Entstehwgiges ANV kdnnen verschieden
Faktoren beitragen, u.a. oxidativer Stress, sowie zytotoxische, inflammatorische, apoptotische,
rheologische, metabolische und vasoaktive Fakt¢der84; 35; 78; 163; 187; 190; 216; 241;

293; 313; 315; 323; 336; 353 s mehren sich die Hinweise, dass die Entstehung des ANV trotz
vielfaltiger moglicher Ursachen in der Minderperfusion und Hypoxie des Nierenmarks eine
gemeinsame Verbindgrhat(38; 142145; 191; 197; 198; 251; 294; 300; 315)

Es war das Ziel meineArbeit, digenigen Mechanismen, die zur Autoregulation der
Nierendurchblutung beitragenaher zu charakterisiereimsbesondere sollten die Auswirkungen
unterschiedlicher &ierstoffoedingungen auf die renale Autoregulation ermittelt werden.

Dazu wurde an wachen Ratten der Einfluss eimatuzierten Blutdruck&nderungmit
unterschiedlichen Geschwindigkeiggmofilen untersucht. Um die Auswirkungen der
Gewebeoxygenierung auf i renale Autoregulation zu bestimmen, wurde der

Sauerstoffpartialdruck in der Atemlufer Versuchstiere systematisch variiert.
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Als wichtigste Resultate haben die Untersuchungen ergeben, dimséutoregulation in
gegensatzlicher Weise durch systemisetypoxie und Hyperoxie beeinflusst wird. Nachdem
zunachst unter Hypoxie bei stabilem Blutdruck der Blutfluss in der Niere zunimmt, folgt die
Nierenperfusion bei Drucksenkung in der Aon@hezupassiv dem abnehmenden Blutfluss aus
der Aorta. Hyperoxie hinggen scheint die Autoregulation der Nierendurchblutung so zu
verandern, dass der Blutfluss bei abnehmendem Blutdruck in der Aorta in den Nierenarterien

Uber das Mal3 der Autoregulation unter Normoxie hinaus stabil bleibt (s. Abh. 16A)

Aus mein@ Untersuclingen ergeben sich folgen8ehluisgolgerungen

Die hier vorgestellten akuten Untersuchungen an wachen und gesunden Tieren unter Hypoxie
und Hyperoxie und shear stress Veranderungen konnen einerseits zu Hypothesenbildung fur die
Entstehung des akuten Niakersagens beitragen, andererseits als Testreize bei Untersuchungen
zur Pathogenese, z.B. der diabetischen Nephropathie, der Kontrastmittelnephropathie oder
hamodynamisch bedingten Nierenschadigungen wie bei Ischdmie und Reperfusion genutzt
werden. Dies dfi auch fur pharmakologische und humorale experimentelle Beeinflussungen der
Nierenhamodynamik.

Ein Ungleichgewichtvon Sauerstoffangebot unrtiedarf insbesondere im auf3eren Nierenmark

ist nach Meinung vieler Autoren ein zentrales Element des AB8y 142145; 164; 197; 198;

251; 294; 300; 315)Diese Imbalance entsteht entweder durch einen erhdhten Sauerstoffbedarf
oder ein vermindertes Angebot von Sauerstoff. Eine gro3e Anzahl von Untersuchungen lasst
vermuten, dasseim ANV oftmals beide Faktoren eindRolle spielen. Diese intrarenale
Imbalance kdnnte durch den Einfluss von extrarenalen Bedingungen wie systemischer Hypoxie
oder Hyperoxie und shear stress abhangige endotheliale Faktoren modifiziert oder sogar
ausgelost werden. Publikationen aus den letdhrerdeuten auf eine besondere Ralten NO

und 20-HETE als Gegenspieldrei der renalen Autoregulation hi@9; 154; 177; 180; 182; 215;

217; 224; 286; 287Weiterein vivo Experimen¢ sindnotwendig,um die Rollen von NO und
20-HETE in der Entstehung des ANV besser zu verstehen.
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Anhang

8 ANHANG

8.1 Verzeichnis der verwendeten Abkirzungen

ACE AngiotensirConvertingEnzyme

Ang Il Angiotensin I

ANV akutes Nierenversagen

ATP AdenosinTri-Phosphat

au arbitrary perfusion unitswillktrliche Einheiten des Lasd&oppler
Spektroskops

o Calcium

CYP 450 CytochromP 450

COX-2 Cyclooxygenase

EDRF Endothelial DerivedRelaxingFactor

FVC femoraler vaskularer Leitwert

GFR glomerulare Filtrationsrate

H.S Schwefelwasserstoff

20-HETE 20-Hydroxyeicosanatetraenefgaure

K'ATP Kalium-abhangiger AdenosintriphospHganal

LFC Laser Flow Cortexcortikaler Blutfluss

LFM Laser Flow Medullamedullarer Blutfluss

Luft Gasgemisch mit 21% Sauerstoffgehalt

MAP Mean Arterial Pressuranittlerer arterielleDruck

MM Myogener Mechanisos

N2 Gasgemisch mit 10% Sauerstoffgehalt

NacCl Natriumchlorid

NO Stickoxid

NOS Stickoxid-Synthase

O, Gasgemisch mit 100% Sauerstoffgehalt

PGE Prostaglandin E

s]07} Sauerstoffpartialdruck

RAAS ReninAngiotensinAldosteronSystem

RBF renakr Blutfluss
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RPP renaler Perfusionsdruck

SEM mittlerer Fehler des Mittelwertes

TGF Tubuloglomerularer Feedback Mechanismus
TNFa TumorNekroseFaktora
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