4. Ergebnisse

4.1. Statische Untersuchungen
4.1.1. Absolutwerte der Fluxe von LFC, LFM und RBF
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Abbildung 10 Das Verhalten der Absolutwerte (Mittelwerte + SENlr das Laserdopplersignal
in arbitrary units (AU) in der Nierenrinde (LFC-&sflow cortical), das Laserdopplersignal im
Nierenmark (LFM-laser flow medulla) und des RBFakblood flow) fur NMRI-und C57BL6-
Mause (Black 6) sowie Tieren mit genetischem Deffidr die endotheliale NO-Synthase
(eNOS), Endothelin-1 Uberexpremierten Tieren (ET<49wie den Wildtypmausen in
Abh&ngigkeit vom mittleren renale PerfusionsdrugPP), links bei langsamer rampenférmiger
Reduktion (A, C, E) und rechts bei langsamen, rarfigenigem Wideranstieg (B, D, F).
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Der mittlere renale Perfusionsdruck (RPP) wurde sehen 90 mmHg und 20 mmHg
rampenformig kontinuierlich gesenkt und wieder dwdmn. Die 3 Flusswerte weisen im
Verlauf ein typisches autoregulatives Verhalten. &€i Erniedrigung des mittleren RPP tritt
kein lineares Abfallen und bei Erh6hung des mitteRPP kein lineares Anstiegsverhalten der
Fluxe auf. Ab etwa 40 mmHg ist im Verlauf sowohl Beniedrigung als auch bei Erhéhung des
mittleren RPP ein unproportionaler Verlauf bei d&utflissen im Verhaltnis zur Anderung des
mittleren RPP zu beobachten. Die Anzahl der verstamd Versuchstiere sowie die ermittelte
mittlere Streuung lassen keine Differenzierung zhén den einzelnen Mausstammen zu
(Abbildung 10). Bei allen Mausstammen ist der Ausggavert des RBF zwischen 1,0 bis 1,2
ml/min, der nach rampenférmiger Erniedrigung destlenen RPP auf 20 mmHg bis auf 0,2
ml/min abfallt. Unter Erhéhung des mittleren RP&gttder RBF bei NMRI-, C57BI6-Méausen,

sowie den genetisch veranderten Tieren wiederragicht jedoch nicht das Ausgangsniveau.

Um gesicherte Aussagen Uber die AutoregulationRIBE abzuleiten, ist die Betrachtung der

Leitwerte der gemessenen Flusswerte notwendig.
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4.1.2. Relative Leitwerte von LFC, LFM und relativer renaler Leitwert von RBF
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Abbildung 11 Das Verhalten des relativen Leitwertes von LF@ URM (Mittelwerte £ SEM)
sowie des relativen renalen Leitwertes von RBF t@#ierte + SEM) fur NMRI-und C57BL6-
Mause (Black 6) sowie Tieren mit genetischem Deffidr die endotheliale NO-Synthase
(eNOS), Endothelin-1 dberexpremierten Tieren (ET<d9wie den Wildtypm&usen in
Abhangigkeit vom mittleren renalen PerfusionsdrudRPP), links bei langsamer
rampenformiger Reduktion (A, C, E) und rechts lagigsamen rampenférmigen Anstieg (B, D,
F).
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Bei Betrachtung der relativen Leitwerte von LFCMLEnd des relativen renalen Leitwertes des
RBF lasst sich allgemein ein &hnliches VerhalterMienlauf bei rampenférmiger Erniedrigung
und Erhohung des mittleren RPP festhalten. BenaleMessparametern und Mausstammen
lassen sich im Verlauf der Messkurven sichere &xichutoregulativen Verhaltens erkennen.

Unter rampenformiger Reduktion des mittleren RRFAn®s Verlauf der Messkurven bei allen

Flusswerten ein Anstieg des relativen renalen Llegites > 1 als sicheres Zeichen fur die
Existenz autoregulativen Verhaltens erkennbar.d@ei Kurvenverlaufen der relativen Leitwerte
von LFC und LFM sowie des relativen renalen Leiteerdes RBF gibt es keine signifikanten

Unterschiede der Mausstamme untereinander.

Bei rampenformiger Erh6hung des mittleren RPP beedeain relativer renaler Leitwertwert < 1
autoregulatives Verhalten, dass gut im Kurvenvérldas RBF erkennbar ist und nicht
gravierend unter den Mausstammen differiert. Beérd&@dtung des Kurvenverlaufes der relativen
Leitwerten von LFC und LFM ist das Autoregulatioegvwalten der Endothelin-1 Mause

vergleichbar mit dem der anderen Mausstamme.

Aus der Darstellung ist somit ableitbar, dass bi#nauntersuchten Mausstammen unter
rampenférmigen Anderung des mittleren RPP eine RBferegulation vorliegt und darstellbar

ist.
Um auf die Lage des Autoregulationsbereiches dgbhiezu kdnnen, ist die Betrachtung der

Maxima der relativen renalen Leitwerte sowie dekemrespondierenden erreichten mittleren

RPP notwendig.

57



4.1.3. Lage und Ausmald des maximalen relativen lterertes von LFC, LFM und

des relativen renalen Leitwertes von RBF (renale Ektivitat)
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Abbildung 12 Auf der Abszisse sind die verschiedenen Mauss&rbei rampenformiger
Erniedrigung (links, abwarts) und Erhéhung (rechtdwarts) des mittleren RPP durch farblich
differente Saulen dargestellt. Auf der Ordinatedist erreichte renale Perufsionsdruck (mmHgQ)
(Mittelwerte £ SEM), bei dem das Maximum der relati Leitwerte erreicht wurde, fur die
Flussparameter (LFC, LFM, RBF) abgebildet ( * Sitgainzen, p< 0,05).
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Die aus den einzelnen relativen Leitwertkurven Eleixe gewonnenen Maxima und der dabei
anliegende mittlere renale Perfusionsdruck sowalHBrniedrigung sowie bei Erhéhung des
mittleren RPP (siehe Abbildung 12) stellen ein M@ die Lage der Autoregulation im
Perfusionsdruckbereich dar. Sie sind vergleichbait oer Bestimmung der unteren
Autoregulationsgrenze, wie bereits oben dargegtgiitleitung, statische Untersuchungen). Aus
den in Abbildung 12 gewonnen mittleren renalen @soihsdricken der Maxima der relativen
Leitwerte lasst sich ableiten, dass bei den veesldmnen Mausstammen die untere
Autoregulationsgrenze medullar (LFM) und cortikaFC) bei ca. 40 mmHg liegt, wahrend die
RBF-Autoregulation abh&ngig von der Rampenphaseiesaler Mausstdamme signifikante
Unterschiede aufweist. Die RBF-Autoregulation bem dintersuchten Mausstammen liegt hier in
einem Bereich zwischen 35 mmHg bis 65 mmHg. Sowl@Lage als auch die Schwankung der
unteren Autoregulationsgrenze sind vom Mausstamoh Rimase der Anderung des mittleren
RPP (Erniedrigung oder Erhéhung) abhangig.

Es lassen sich signifikante Unterschiede in deeldgy unteren Grenze der RBF-Autoregulation

bei rampenformiger Anderung des mittleren RPP ai uhtersuchten Mausstammen mit dieser
Methode nachweisen.
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Abbildung 13 Auf der Abszisse sind die verschiedenen Mauss&rbel rampenformiger

Erniedrigung (links, abwarts) und Erhéhung (rechtdgwarts) des mittleren RPP durch farblich
differente Saulen dargestellt. Auf der Ordinate dstr maximal erreichte relative Leitwert
(Mittelwerte £ SEM), der die Starke der renalen &aegulation reflektiert flr die einzelnen
Flussparameter (LFC, LFM, RBF) abgebildet. Die &spondierenden mittleren renalen
Perfusionsdriicke (RPP) bei denen die Maxima dativeh Leitwert (Mittelwerte + SEM) der

Fluxe erreicht wurden sind Abbildung 12 zu entnehifteSignifikanzen, p < 0,05).
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Eine effektive renale Autoregulation ist gekennkaet durch einen Anstieg des relativen
Leitwerts > 1. Dies ist bei allen Mausstammen uhckén bei rampenférmiger Erniedrigung des
RPP zu beobachten. Signifikante Unterschiede imn#als der Autoregulation sind bei den
rampenformigen Anderungen des RPP der Mausstammexeimander nur im LFC Signal

statistisch zu sichern (siehe Abbildung 13).
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4.2. Dynamische Untersuchungen an ET-1 Gberexpresmenden Méausen und
Wildtypmausen
4.2.1. Absoluter RBF nach Abklemmung des RPP fir 38 (Sprungantwort)
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Abbildung 14 Dargestellt ist der zeitliche Verlauf des absatutenalen Blutflusses (RBF)
(Mittelwerte =+ SEM), der an der Nierenarterie duremen Ultraschallmesskopf gemessen
wurde; nach einer 30 Sekunden Unterbrechung deslerenPerfusionsdruckes (RPP)
(Sprungantwort) bei A) Wildtypmausen, B) bei ET-beiexpremierenden Mausen unter
Kontrollbedingungen (schwarze Linie), nach Volumgmension (VE, blaue Kurve) und
zusatzlicher L-NAME Applikation (VE + L-NAME, rot&urve).
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Der zeitliche Verlauf des renalen Blutflusses (RBEigt nach Abklemmung der Aorta oberhalb
der Nierenarterien fur 30s (Sprungantwort) sowahdlér absoluten Hohe als auch im zeitlichen

Verhalten unter verschiedenen Versuchsbedinguregetenziell Differenzen.

Bei den Kontrolltieren (Wildtypmausen) ist das #e#gral des renalen Blutflusses (RBF) durch
die Volumenexpansion (blaue Kurve, Abbildung 14)\fergleich zu den Kontrollbedingungen
(schwarze Kurve) deutlich erhéht. Dieser Effekthst den ET-1 Uberexpremierenden Mausen
nicht so stark ausgepragt. Allerdings erreichen Miferenzen aufgrund der individuellen
Variabilitdt keine Signifikanz. Nach systemischdéodkade der NO Freisetzung durch L-NAME
Gabe unter Volumenexpansion, kommt es zu eineridgenigllen Abnahme des renalen
Blutflusses (RBF) im Vergleich zur Volumenexpansame L-NAME (siehe Abbildung 14 A)
Wildtypmausen und B) ET-1 tberexpremierende MalajdboKurve vs. rote Kurve ).

Auffallig bei der Betrachtung der zeitlichen Kurwemldufe der Mittelwerte des RBF nach
Freigabe des RPP unter verschiedenen Versuchsbedieg ist das unterschiedliche
Oszillationsverhalten in den RBF Kurven bei Wildty@isuen und ET-1 Uberexpremierenden
Mausen. Das zeitliche Auftreten und die Hohe dexima sowie Minima der Schwingungen
des RBF sind bei den verschiedenen Mausstammen ngighédvon den jeweiligen
Versuchsbedingungen. Statistische Aussagen siriddnach mathematischer Verarbeitung der
hier vorgestellten Kurven hinsichtlich der Oszilbeen nach Wiederherstellung des renalen
Blutflusses und Berechnung der Zeitkonstante mbdBeehe Abbildung 16 - unten).

Mit Hilfe weiterer Verfahren wurden diese Schwingem der jeweiligen Einzelkurven des RBF

unter den verschiedenen Versuchsbedingungen aedlysid charakterisiert. Die errechneten

Charakteristika dieser Einzelschwingungen werdetiein weiteren Ergebnissen dargestellt.
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4.2.2. Verteilung der Amplitudenquadrate
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Abbildung 15 Auf der Abszisse der einzelnen Diagramme istRtibwingungsdauer (T in s)
abgebildet. Ferner sind auf der Ordinate die Amgbkhquadrate der Schwingungen des
relativen renalen RBF (Mittelwerte £+ SEM) bei dezdgehdrigen Schwingungsdauer nach einer
30 Sekunden Unterbrechung des RPP von ET-1 Ubemgrenden Mausen (ET-1, rot) und
Wildtypmausen  (Kontrolltiere, grin) unter  Kontraingungen (oben), nach
Volumenexpansion (VE, Mitte) und L-NAME Gabe (VEL+*NAME, unten) abgebildet. Die
Amplitudenquadrate reflektieren hierbei die Intéitsiler einzelnen Schwingung.
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Um eine Ubersicht tber Verteilung der HaufigkeitduGroRe der Schwingungen im RBF

Antwortsignal zu erhalten, wurden aus den einzebréginalen RBF-Flusskurven mit dem oben

beschriebenem Verfahren die Kenndaten der Schwgegufiir die Kontrollméuse sowie ET-1

Uberexpremierende Mause unter den verschiedenesudfesbedingungen ermittelt. Hier zeigt
sich, dass bei der Darstellung der absoluten Aog#ibquadrate als Mald der Intensitat der
einzelnen Schwingung bei der dazugehorigen Schwiggpauer, eine ungleichmalige
Verteilung der Hohe der Amplitudenquadrate UberStawingungsdauer zwischen 0 s und 120
s gibt (siehe Abbildung 15).

Bei Betrachtung der Kontrollméuse unter Ausgangsigeshgen als exemplarisches Verhalten
(Abbildung 15 - oben links) kdnnen in der Verteduder Amplitudenquadrate in Abhéngigkeit

von der Schwingungsdauer (T) drei Gruppen grobraatéeden werden. Eine Gruppe von 10 s
bis 20 s, 40 s bis 60 s und 80 s bis 120 s. DieseeNMung ist unter den anderen

Versuchsbedingungen und bei beiden Mausstammereabiabhten, unterscheidet sich jedoch
hinsichtlich der Anzahl und Grol3e.

Aufgrund dieser Ergebnisse erfolgte eine weitere swertung der genannten
Schwingungsdauerbereiche mit gehéuften Amplitudadcaten und zwar in  einem
Schwingungsdauerbereich kleiner als 20 s, von Bk 0 s sowie grof3er als 60 s, um weitere
Kenndaten Uber die beteiligten Schwingungen der -RBteregulation unter den differenten

Untersuchungsbedingungen zu erhalten.
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4.2.3. Kennwerte der RBF-Autoregulation
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Abbildung 16 Die Amplitudenquadrate, die Schwingungsdauer dedkonstante des RBF
(Mittelwerte £ SEM) nach einer 30 s Unterbrechueg &PP bei Wildtypmausen (links) sowie
ET-1 Uberexpremierenden Mausen (rechts) unter iddbédingungen (schwarze Balken), nach
Volumenexpansion (VE, blaue Balken) sowie L-NAMEb8arach Volumenexpansion (VE + L-
NAME, rote Balken) (*, Signifikanzen des jeweiligdfechanismus innerhalb einer Tiergruppe
unter verschiedenen Versuchsbedingungen, + Sigmifén des jeweiligen Mechanismus unter
gleichen Versuchsbedingungen der Tiergruppen unterder, Irrtumswahrscheinlichkeit

p < 0,05).
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Entsprechend dem oben gewahlten theoretischen Amssdien Schwingungen um 10 s dem
myogenen Mechanimus, Schwingungen um 40 s dem T@Rlie langsameren Schwingungen
um 100 s — 200 s einem unbekannten metabolischemaiesmus der RBF-Autoregulation zu

zuordnen sein.

Sowohl bei den Kontrollméusen als auch bei den Ebdrexpremierende Mausen sind alle drei
Mechanismen existent und die entsprechenden Frequenzu beobachten. Die
Schwingungsdauern liegen im Mittel bei den Wildtyusen (ET-1 Uberexpremierenden
Mausen = ET-1) bei 7s (ET-1: 5 s) fur den myogekkthanismus, bei 47 s (ET-1: 45 s) fur
den TGF und 212 s (ET-1: 152 s) fur den metaboligeBteuerten Mechanismus (siehe
Abbildung 16, Mitte). Zwischen dem ET-1 Uberexpreranden Mausstamm und
Wildtypmausen lassen sich unter Ausgangsbedingufigeden myogenen Mechanismus und
den TGF keine Unterschiede erkennen. Die Ergebsissechen dafir, dass die Frequenzen der
einzelnen Mechanismen unter Ausgangsbedingungetemdvlausstammen gleich sind. Unter
Volumenexpansion und L-NAME Gabe kommt es im Veagflainter Ausgangsbedingungen zu
Anderungen der Schwingungsdauer. Hier fallt vorerall die signifikante Zunahme der
Schwingungsdauer des myogenen Mechanismus beirbbldasstammen auf. Beim TGF sind
unter den Versuchsbedingungen nur geringe Veranderu der Schwingungsdauer zu
beobachten. Die dem metabolischen Mechanismus migete langwellige Schwingung &ndert
ihre  Schwingungsdauer unter den differenten Versietingungen.  Wahrend
Volumenexpansion bei den Kontrolltieren eine siggaiite Abnahme der Schwingungsdauer des
metabolisch gesteuerten Mechanismus aufweist, fiiled bei den ET-1 Uberexpremierenden
Mausen zu einer Zunahme der Schwingungsdauer. &leidt ein gegensatzliches Verhalten
der Schwingungsdauer des metabolisch gesteuertechavismus bei Vergleich beider
Mausstamme nach Volumenexpansion und zusatzlichAME Gabe zu beobachten. Wahrend
unter diesen Bedingungen eine signifikante Zunahdes Schwingungsdauer bei den
Kontrolltieren zu beobachten ist, kommt es bei BdR1l Uberexpremierenden Mausen zu einer
Abnahme (siehe Abbildung 16, Mitte).

Unterschiede im Ausmald und damit Aktivitatszustaed jeweiligen Schwingung lassen sich
mit dem Amplitudenquadrat darstellen. Ein groRekewplitudenquadrat signalisiert hier einen
starkeren Aktivitdtszustand des jeweiligen Mechanis unter der vorgegebenen
Versuchsbedingung. So zeigt sich unter den difterenVersuchsbedingungen bei den

Kontrollméausen insgesamt eine hohere Summe allepliéudenquadrate der betrachteten
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Antwortschwingungen als bei den ET-1 Uberexpremdea Mausen (Abbildung 16, oben).
Dies lasst sich fir die einzelnen Amplituden urddferenten Versuchsbedingungen statistisch
sichern.

Die Volumenexpansion fuhrt bei den Wildtypmausen enem signifikanten Abfall des
Amplitudenquadrates der dem TGF zugeordneten Scguwmgn Dieser ist bei den ET-1
Uberexpremierenden Mausen nicht so stark ausgeprihiiasst sich nicht statistisch sichern
(siehe Abbildung 16 Amplitudenquadrate). Ferneruister diesen Versuchsbedingungen eine
Abnahme der Amplitudenquadrate des myogenen Mesimas (Wildtypmause > ET-1
Uberexpremierende Méause) und leichte Zunahme déaboischen Mechanismus bei beiden

Mausstammen nachweisbar.

Nach Gabe von L-NAME unter Volumenexpansion stdagg Amplitudenquadrat des myogenen
Mechanismus und des metabolischen MechanismusedoeKdntrolltieren signifikant Gber das
Niveau unter Ausgangsbedingungen. Das VerhaltenT@s ist different. Wahrend es bei den
Kontrollmausen tendenziell zu einer Zunahme des lAngenquadrates des TGF kommt, ist bei
den ET-1 Uberexpremierenden Mausen ein drastischefall im Vergleich zu den
Ausgangsbedingungen und Volumenexpansion nachweisigiterhin kommt es unter
Volumenexpansion und L-NAME Gabe zu einer weiterBunahme der Aktivitat des
metabolischen Mechanismus Uber das Niveau untergafgsbedingungen, die bei den

Kontrollm&ausen signifikant ist (siehe Abbildung b®en).

Mit der Zeitkonstante kann die Schnelligkeit eimegelnden Systems beschrieben werden, die
nach Einschalten des Systems benétigt wird, um%3¢des Endwertes zu erreichen. Die
Zeitkonstante gibt damit Auskunft Uber die zeittdRegelung des RBF, der tber die Summe der
daran Dbeteiligten Mechanismen reguliert wird. BeixisEenz oder Wegfall eines
Regulationsmechanismus der RBF-Blutflussregulaberinflusst dies die Zeitkonstante. Der
beeinflussende Mechanismus kann jedoch nicht uelivétt daraus abgeleitet werden. Unter
Ausgangsbedingungen sowie Volumenexpansion mithéieender L-NAME Gabe ist kein
wesentlicher Unterschied zwischen den Mausstamrueoenbachten. Jedoch ist die Blockade
des TGF nach Volumenexpansion bei den ET-1 Ubesexprenden Mausen eine signifikant
hohere Zeitkonstante im Vergleich zu den Wildtyps&iu nachweisbar (siehe Abbildung 16,

unten).
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