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Aus der Medizinischen Poliklinik der Universitiat Bern (Direktor: Prof. F. Reubi)
und dem Department of Physiology, University of Michigan, Ann Arbor, Mich.
(Direktor: Prof. H. W. Davenport}

Mikrospektrophotometrische Bestimmung des Albuminprofils
in den Vasa recta descendentia der Hamsterniere!

(. VorBurcir, W. 8. WiLDE und V. Reusi

Autoradiographien und Aktivitit von Radiojod-Albumin in frischen
Gewebeschuitten deuten darauf hin, dall im Nierenmark eine grolie Menge
Albumin vorhanden ist [12]. Die Mikropunktion der Vasa rectain der Nithe der
Spitze der exponierten Hamsterpapille zeigt sowohl mit kolorimetrischen
Bestimmungsmethoden [13], mit Radiojod-Albumin Aktivitidtsmessungen
und mit Mikroelektrophorese | 14], dal} die Plasmaalbuminkonzentration 1,26
und 1,66mal hoher ist als in der V. cava, Dieser erhihte Gehalt an Albu-
min innerhald der Vasa recta konnte zum Teil fiir den hohen Albumingehalt
in der Medulla verantwortlich scin. Derart hohe intravasculire Albumin-
konzentrationen kiénnen mit STARLINGS hydrostatischem Druck allein nicht
erzeugt werden, da bereits bei emer Zunahme auf das 1,4fache die Trans-
sudation sistieren miillte. Nach Starrive gilt:

/;p = COPP = COP;

wobei Ap dem hydrostatischen Nettodruck, COPp dem onkotischen Druck
des Vasa-recta-Plasmas und COPr demjenigen der interstitiellen Fliissigkeit
entspricht. Da sich Ap in den Vasa recta descendentia nicht dndert oder allen-
falls abnimmt, kann COPp nur dann ansteigen, wenn gleichzeitig der um
COPp herumliegende COPp ansteigt. Albumin kann aus den Kapillaren,
welche die deszendierenden Vasa recta mit den aszendierenden verbinden
(8], heraustreten und COP; erhidhen. Diese Kapillaren konnen so zu
Scheitel- oder Wendepunkten im Gegenstromsystem der Vasa recta werden,
mteigt dort das interstitielle Albumin, steht es COPp von vorbeiziehenden
Vasa recta gegeniiber, die Transsudation kann weitergehen und COPp wird
zunchmen, Das erhohte intravasculire Albumin wird das Heraustreten
von Albumin aus den Kapillaren erleichtern, COPy wird weiter ansteigen
und so ebenfalls COPp usw. Die Vasa recta werden auf diese Weise zu einem
Gegenstrom-Multiplikationssystem fiir Albumin mit dem hydrostatischen
Druck als Einzeleffekt und dem zunehmenden COPy als permissivem Fak-

! Mit Unterstiitzung des 7.8, Public Health Service N.I.H. Grant No.F05-TW-74-01.
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tor. Im Bereich der dulleren Medulla, wo die aszendierenden Vasa recta zum
Teil in unmittelbarem Kontakt mit den deszendierenden Vasa recta in Form
der Rete-mirabile-Biindel stehen [7], kann die Transsudation direkt vom
deszendierenden 1n die anliegenden aszendierenden Vasa recta vor sich ge-
hen, da das Albumin in den aszendierenden Gefdllen die Rolle des permis-
sivenn Ifaktors spielt. Beweis fiir die Richtigkeit dieser Hypothese wiire der
Nachweis eines Albumingradienten entlang den deszendierenden Vasa recta.

Bisher waren der Mikropunktion nur die ersten 2 mm von der Papillen-
spitze aus zuginglich, was zum Nachweis cines (Gradienten nicht geniigt,
In dieser Arbeit berichten wir iiber die histochemischen Bestimmungen von
Plasmaalbumin in den deszendierenden Vasa recta. Wir haben Plasma-
albumin als Evans-blue-Albuminkomplex mit mikroskopischer Photometrie
in gefriergetrockneten Gewebsschnitten aus der gesamten Medulla gemessen
[16]. Wir fanden, daB die Farbstoffkonzentration entlang der deszendieren-
den Vasa recta innerhalb den « Rete»-Biindeln der dulleren Medulla zunimmt
und am Ende dieser Zone den doppelten Wert im Vergleich zu Kapillaren
anderer Gewebe (Herz, Zunge) erreicht. Gegen die Papillenspitze hin steigt
die Albuminkonzentration in den deszendierenden Vasa recta weiterhin an
und erreicht ungefihr 3 mm oberhalb der Paypillenspitze, in einer Zone, wo
die deszendierenden und aszendierenden Vasa reeta nicht mehr in unmittel-
barem Kontakt mitemander stehen, einen Maximalwert (2,5-4,3mal hiher
als in den Vergleichskapillaren).

Die Deutung dieser Ergebnisse wird durch die Verwendung eines Modells
modifizierter Starling-Krifte erleichtert. Wir glauben, dall die Vasa recta
den Gegenstrommechanismus zur Urinkonzentrierung beeinflussen kénnen,
crstens weil es entlang den deszendierenden Vasa recta zu emer massiven
Transsudation («shunting») von Plasmawasser in die Vasa recta ascendens
kommt. Die daraus resultierende Reduktion der Durchblutung der Papille
vermindert ein Auswaschen des Salzgradienten. Zweitens kinnte diese Trans-
sndation — ein Einzeleffekt fiir Wasser — eventuell zusammen mit anderen
Einzeleffekten fiir Natrium zur Multiplikation von Natrium beitragen, falls
die deszendierenden Vasa recta relativ natriumpermeabel sind.

Methode

Ausgewachsene, ungefihr 100 g schwere, méannliche Goldhamster wurden mit
«Nembutals intraperitonial andgthesiert und erhielten 12,6 mg Evans-blue intravenis
injiziert. Nach 5 min, wurde eine Niere raach excidiert und auf eine weiche Schaum-
gummiunterlage gelegt. Unter leichtem Gegenzug am Ureterstumpf wurden der
kraniale und caudale Nierenpol mit einer Rasierklinge weggeschnitten; vom ibrig-
bleibenden «Mittelteils wurden mit einer Iridektomieschere die dorsalen und ventralen
Rindenteile abgetrennt, so dall schlicBlich die Papille mit der dulleren Medulla und der
Nierenrinde in Form cines Quadcrs iibrig blich. Ieses Stiick wurde in Isopentan, das
zuvor mit flilagigem Stickatoff auf -145° C abgekithlt worden war, gebracht. Nach 2 min,
wurde das Gewebsstiick in Trockeneispulver gebettet. In einem Kalteraum wurden
in Trockeneispulver mit einem Skalpell ca. 1 mm dicke Scheiben senkrecht zur cortico-
papilliren Achse abgetrennt und die Distanz von der Papillenspitze festgehalten. Diese
Gewebsscheiben wurden schliefilich in einem Gefriertrockner (Edwards Inc. England)
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Abb. L. Quergchnitt der Papille, 3 mm von der Papillenspitze entfernt. Wie bei den

folgenden Abbildungen ist im linken unteren Rand die Distanz von der Papillenspitze,

im rechten unteren Rand das Ausmal} der Vergroflerung angegeben, Ks handelt sich um

ungefirbte, gefriergetrocknete, in Kpon eingebettete, 7u dicke Gewebsschnitte. Die

Sammelrohre (C1)), die dunnen Teile der Henleschen Schleife (L) sowie die Vasa recta

(AV aszendierende, DV - deszendierende Vasa recta), die durch Evans-blue ge-
farbt gind, sind die wesentlichsten Elemente dieser Abbildung.

bei 607 € und einem Vakuum von 10-* mm Hg getrocknet. Das getrocknete Gewebe
wurde unter Vakuum (5. 1072 mm Hg} in ein zuvor entgastes Epongemisch { Epon 812,
10 ml, Duodenylsuccinylanhvdrid, 25 ml und DMP-30, 0.8 ml) cingebettet. Nach der
Polvmerization wurden mit einem modifizierten Rotationsmikrotom Tp dicke Schnitte
geschnitten, Gewebe fiir die Kontrollkapillaren wurde gimultan mit der Niere gewonnen
und ebenso zubereitet. Die Abb. 1-5 zeigen die fir die Hamsterniere tvpischen Anord-
nungen der Vasa recta und ihre Beziehung zu den verschiedenen Nephronabschnitten
(s. Bildlegenden). Evans-blue (bzw. der Evans-blue-Albumin-Komplex) liegt, je nach
Konzentration, in Form verschieden dicker, unregelmilliger Striinge vor. Diese unregel-
méflige Verteilung des Farbstottes machte eine gewohnliche mikrospektrophotometrische
Messung unmoglich, da das Beer-Lambertsche Gesetz eine homogene Verteilung des
absorbierenden Materials verlangt. Parav [10] hat gleichzeitig mit OrRNsTEIN die
2-Wellenlingen-Methode entwickelt, um dic unregelmabiig verteilte DNS von Chromo-
somen in der Mitose zu messen. Wir beniitzten ein Mikrospektrophotometer (Canaleo
Comp., USA) mit cinem Informationsspeicherkreis, einem Computer, der das Verhéaltnig
der Transmission der verwendeten Wellenlangen angibt, und einem Doppellichtstrahl,
durch den jede Lichtintensitatsschwankung automatisch korrigiert wurde (s, anch 17].
Wir verwendeten Licht mit einer Wellenliinge von 6500 und 6770 A, In diesem Bereich
hat Hamoglobin keine Absorption. 707, der von uns gemessenen Kapillaren enthielten
weniger als 3 Erythroeyten, In jedem Schnitt wurde bei 30 Kapillaren die Ivans-blue-
Konzentration bestimmt.

Wir haben uns darauf beschrankt, die Albuminkonzentration in den deszendierenden
Vasa recta zu messen. Im Bereich der dulleren Medulla, auf der Tohe des dicken aszen-
dicrenden Schenkels der Henleschen Sehleife, sind die Vasa recta in Bindeln zusannnen-
gefalit (das sogenannte Rete mirabile). Innerhalb cines Biindels ist eine groBe Kapillare
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Abb, 2. Querschnitt auf demselben Niveau wie Abb. 1. Er zeigt bei starkerer Vergrilie-

rung die Details der Farbstoffverteilung innerhalb der Vasa recta. Bezeichnungen wie

auf Abb. 1. Auf diesem Bild erkennt man recht gut die interstitielle Verteilung von
KEvans-blue- Albumin,

S

Abb. 3. Die Vasa recta beginnen, sich langsam zu Biindeln zu ordnen, wie es fiir die
Anordnung in der aulieren Medulla so typisch ist.

- C e N e s il e RS SRR 3 %

von mehreren kleinen Kapillaren umgeben, was zu einem netzartigen Querschnittbild
fithrt (s, z. B. Abb. 4 und 5). LoxcLEY hat mit elektronenmikroskopischen Arbeiten
die kleineren Gefille als deszendierende Vasa recta identifiziert [7]. Nach MoFraT und
Founrmax [8] werden deszendierende und aszendierende Vasa recta nicht mit einer

351

23 Bull, schweiz. Akad, med. Wiss, 1967



I
o

Abb. 4. Die Vasa recta sind hier zu richtigen Bindeln, in denen die beiden Gefil-
typen in unmittelbarem Kontakt miteinander stehen, geordnet. Deutlich kommt hier
rgum Ausdruck, daB die deszendierenden Gefalle (DV) intensiver mit Evans-blue ge-
fiarbt sind, etwas kleiner sind und vollstindig von den aszendierenden grofen Gefiallen
umgeben sind, Am Rande der Biindel sind auf diesem Niveau vor allem der dicke
aszendierende Teil der Henleschen Schleife (TA), seltener diinne Schenkel der Henle-
schen Schleife (L) (offenbar von kurzen Nephren), oder Sammelrohre, dic in diesem
Bereich ein wesentlich niedrigeres Epithel anfweisen, vorhanden.

Abb. 5. Die Vasa recta liegen in derselben Anordnung wie in Abb. 4 in Biindeln geordnet

zusammen. Ohne weiteres kann man hier in den deszendierenden GefaBen vereinzelte Ery-

throcyten erkennen. Alsneues Element tauchen am Ende der Biindel dicke deszendierende
Schenkel der Henleschen Schleife auf (TD) mit deutlich erhaltenem Biirstensaum.
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Abb. 6. Im obersten Abschnitt eine schematische Darstellung durch das Hamster-
nierenmark mit der dulleren Medulla und der Papilla (innere Medulla). Mit einem schwar-
zen Punkt ist ein juxtamedullares Glomerulum, das in der corticomedulliren Zone (hier
mit J. M. J. bezeichnet) liegt, dargestellt, Die deszendierenden Vasa recta entspringen aus
dem efferenten Gefall dieses Glomerulum, In der fulleren Medulla sind die Vasa recta
in Biindeln angeordnet. Tm Ubergang zur inneren Medulla (Papille) trennen sich des-
zendierende und aszendierende Gefafle und liegen frei verteilt iiber den ganzen Quer-
schnitt der Papille. Wenn ein deszendierendes Gefall endet, teilt es sich in einen Kapil-
larplexus auf (5. auch Abh. 7), bevor es in ein aszendierendes Gefdl ibergeht. Zur bes-
geren topographischen Orientierung ist auch eine Henlesche Schleife dargestellt, in
welcher der dicke aszendierende Schenkel der dulleren Medulla besonders markiert ist.
Der Nierencortex, rechts von der corticomedulliren Zone gelegen, ist auf dieser Dar-
stellung weggelassen. Auf der Abszisse ist die Distanz in mm von der Papillenspitze
aus festpehalten. Unmittelbar iiber der Abszisse haben wir mittlere Werte fir die
Durchmesser der deszendierenden Vasa recta angegeben, — Die unteren fiinf Kurven
stellen das Profil der Farbstoffkonzentration in den deszendierenden Vasa recta 5
normal hydrierter Hamster dar. Die Kreise gind Mittelwerte von 30 Kapillaren eines
Gewebeschnitts. Mit den vertikalen Strichen ist die Standardabweichung angegeben.
Jedes Tier trigt eine spezielle Seriennummer. Die Ordinate bezeichnet bei allen 5
Kurven LaC-Werte (s. Text), wihrend auf der Abszisse in Ubereinstimmung mit dem
Schema am Kopf dieser Abbildung die Distanz in mm von der Papillenspitze angegeben
ist. Im rechten Abschnitt sind Mittelwerte mit Standardabweichungen aus Kontroll-
kapillaren der Zunge, des Herzens oder der Nierenrinde angegeben.
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Die auf Abb, 6 graphisch dargestellten Daten unserer Untersuchungen. Mit % sind
Mittelwerte von 30 L,C-Werten dargestellt, 8., Standardabweichung,

Haarnadelkurve miteinander verbunden, sondern durch ein Bett von kleinen Kapillaren
auf jeder Hohe der Medulla. Endet ein deszendierendes Vas rectum, teilt es sich in
mehrere kleine Kapillaren auf, bevor es in das aszendierende Gefald Gbergeht. In unseren
Gewebsschnitten farben sich die kleineren Gefalle 5 min nach der intravendsen Injek-

tion von Evans-blue viel intensiver als die grofien {Abb, 1-3). Da wir 'ml.ierdt,m im
Interstitium FEvans-blue (allerdings erst twel in der Papille) beobachten konnten,
fragten wir uns, ob freicr Farbstofl aus den deszendierenden Vasa recta herausditfun-
diert ist. Diverse Argumenic sowie dic Resultate zusitzlicher cigener Untersuchungen,
auf welche wir nicht eingehen kinnen, machen diese Annahme ganz unwahrscheinlich
[17]. Farbstoil, der innerhalb 5 min. in die deszendicrenden Vasa recta eintritt, ist voll-
stiindig an Albumin gebunden und deshalb ein zuverlissiger Indikator fiir das letztere.
Offenbar tritt der Albumin- Evans-blue-Komplex aus den verbindenden Kapillaren aus,
Zusammonfassend kann gesagt werden, dall Evans-blue nach Sminutiger Mischzeit in den
aszendicrenden Vasa rects in geringerer Konzentration als in den deszenclierenden
vorhanden ial.

Resultate

Das Albuminprofil der deszendierenden Vasa recta von 5 normal hydrier-
ten Hamstern ist in Abb, 6 dargestellt (s. Legende). Die Einheiten auf der
Ordinate sind direkt proportional zur FarbstofTkonzentration bzw. zur
Albuminkonzentration. Es sind Lg < e-Werte, die direkt aus den Tafeln von
MexDELsOHN [9] abgelesen werden konnen. Im obersten Abschnitt dieser
Abbildung ist ein schematischer Langsschnitt durch die Papille dargestellt.
Es geht daraus hervor, dall bel nmormal hydrierten Hamstern die freie
Papille, in der die Vasa recta ohne bestimmte Anordnung frei im ganzen
Querschmtt verteilt sind, ungefihr 4 mm lang, der Abschnitt, in dem die
Vasa recta in Biindeln ﬁemdnet sind, ungefdhr 3 mm lang 1st. Die Albunun-
konzentration nimmt 1m Verlauf des deszendlemndnn Vas rectum 1 der
dinfleren Medulla langsam zu (Tab. 1). Gegen die Mitte der freien Papille
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Statistische Analyse unscerer Daten. In der oberen Hilfte entspricht I dem Quotienten

aus LgC-Mittelwerten (auf verschiedenem Niveau des Nierenmarks bestimmt: 2.3

bis 3 mm, 4 mm, 4,55 mm und 7 mm) und den L,C-Mittelwerten aus den Koniroll-

kapillaren. Im unteren Abschnitt entspricht v den L,C-Mittelwerten aus dem 7-mm-
Niveau und aus dem 4,5-3-mm-Niveau (8. Text).

steigt die Albuminkonzentration steiler an und erreicht, ungefihr 2.5-3 mm
von der Papillenspitze entfernt, ein Maximum (Tab. 1, Abb. 6). Im weiteren
Verlauf zur Papillenspitze hin fillt die Albuminkonzentration ab. Im Inter-
stitium gelegenes livans-blue scheint in diesem Bereich an Intensitit zu-
zunchmen.

1. das Verhiltnis von Ly (C-Werten in den deszendierenden Vasa recta,
dividiert durch Werte, die wir aus gewdhnlichen Gewebskapillaren erhielten
(z. B. Zunge oder Herz), ergibt Werte zwischen 1.2 und 2,2 anf dem Tmm-
Nivean, Auf dem 4,5-Bmm-Niveau schwankt R zwischen 1,72 und 2.22,
auf dem 4mm-Nivean zwischen 2,13 und 3,17 und auf dem 3mm-Nivean
schlieBlich zwischen 2,44 und 4,29 (s. Tab. 1 und 2). Auf dem Tmm-Niveaun
sind die R-Werte bei 3 von 5 Hamstern signifikant hdher (p < 0.0005). Im
weiteren Verlauf der Vasa recta descendentia sind alle R-Werte hochsigni-
fikant verschieden {p =2 00001, Tab. 2),

Vergleichen wir die Tmm-Nivean-Werte mit den Werten der tieferen
Niveaus. schen wir, dall fiir das 4.5 bmm-Niveau ber 3 von 5 Nieren ein
signifikanter Unterschied besteht (p << 0,0001). fiir die folgenden Niveaus
alle Werte hochsignifikant sind. Nehmen wir die Werte von 4,5-5,0mm-
Niveau, besteht fiir alle Werte des 2,5-3mm-Nivean ein hochsignifikanter
Unterschied (p <2 0,0001),
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Abb. 7. Anforde rungen des von uns postulierten Gegenstrommultiplikators far Albu-
min im Vasa-recta-Systom (s, Text); schematisch.

Diskussion

Das von uns gefundene Albuminprofil in den deszendierenden Vasa recta
hat zwei interessante Aspekte: 1. die hohen Albuminkonzentrationen und
2. der besondere Verlauf des Profils mit maximalen Werten ungefihr 2,5 bis
3 mm oberhalb der Papillenspitze mit anschlieflendem Abfall der Albumin-
konzentration.

Zu Beginn méchten wir kurz die fiir uns unerwartete Abnahme der
Albuminkonzentration in der duBersten Papillenspitze kommentieren. Im
Querschnitt durch diese Gegend nimmt die Zahl der Vasa recta stark ab.
Die Unterscheidung von deszendierenden und aszendierenden Gefillen 1st
an unseren ungefirbten (sewebsschnitten in diesem Bereich sehr schwierig.
Nach Angaben von Knriz |6] ist selbst die Unterscheidung an gefirbten
Schnitten in diesem Bereich nicht mit Sicherheit méglich. So st es nicht
ausgeschlossen, dal wir nebst deszendierenden auch aszendierende Vasa
recta 1n unsere Bestimmungen miteingeschlossen haben, und daB deshalb
die Konzentration abnimmt.

Wie kénnen so hohe Albuminkonzentrationen erreicht werden ?

Wird die Albuminkonzentration in gewishnlichen (Gewebskapillaren
durch einen hydrostatischen Druck von ca. 30 mm Hg erreicht, wire, um
einen 4,29mal héheren Wert zu erreichen, ein hydrostatischer Druck von
128,7 mm Hg erforderlich. Dieser Druck liegt wesentlich hoher als der
gemessene h}'dmstatisc]w oder Kapillardruck in den Vasa recta.

Abb. 7 zeigt ein der urspriinglichen Idee von Kunx und Harairay cnt-
sprechendes Modell mit den besonderen Anforderungen fiir den Fall, dall
der Starling-Mechanismus als Einzeleffekt zur Konzentration von Albumin
im Vasa-recta-System fiihrt. Auf einem gegebenen Niveau ist der Ausstrom
von Fliissigkeit (Transsudation) aus dem deszendierenden Vas rectum pro-
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portional zum hydrostatischen Nettodruck Ap, der Kinstrom von Fliissig-
keit proportional zur Konzentrationsdifferenz von Albumin innerhalb und
unmittelbar aullerhalb der Vasa recta. Cy entspricht der Albuminkonzen-
tration in den Vasa recta descendentia. ('3 derjenigen in den Vasa recta
ascendentia 1m Bereich der dulleren Medulla, wo deszendierende und aszen-
dierende Gefille in unmittelbarem Kontakt zueinander stehen und eine
direkte Transsudation moglich ist. Mit C ist die Albuminkonzentration der
mterstitiellen Flissigkeit der mneren Medulla. wo Albumin aus den ver-
bindenden Kapillaren «heraussickert», bezeichnet.

Wir stellen uns die Gegenstrommultiplikation folgendermallen vor: Der
hydrostatische Nettodruck Ap fiihrt zu einer Transsudation von protein-
freter Fliissigkeit, was (lq infinitesimal erhoht. Wie nun (!q, durch 4p etwas
erhéht, den Scheitelpunkt, d. h. die verbindenden Kapillaren, erreicht hat,
vermag Albumin, da es in leicht héherer Konzentration vorliegt, leichter
«herauszusickern» und somit (', zu erhohen. Diese Zunahme von C, er-
moglicht eine Zunahme von (g usw. Der hvdrostatische Nettodruck Ap
braucht nur die kleine Differenz - die vertikale Distanz zwischen den beiden
parallelen Kurven - zu produzieren. Ap ist hier als Konstante dargestellt.
Die Multiplikation kénnte jedoch ohne weiteres fortschreiten, auch wenn
Ap infolge des Stromungswiderstandes in den Vasa recta descendentia
gegen die Papillenspitze hin abnehmen wiirde. Ap kann in unserem Modell
infinitesimal klein sein. Die Albuminkonzentration wird in der mit den beiden
parallelen Kurven dargestellten Weise ansteigen. Unser Modell eines Gegen-
strommultiplikators fiir Albumin mit dem hydrostatischen Nettodruck als
Einzeleffekt, den «Sickerstellen» fiir Albumin als Scheitel- oder Wende-
punkte und dem interstiticllen Albumin oder demjenigen innerhalb der
aszendierenden Vasa recta als permissiven Faktoren kann die von uns be-
obachteten hohen Albuminkonzentrationen innerhalb der Vasa recta er-
klaren. Trotzdem miissen wir uns fragen. ob andere Einzeleffekte auBer Ap
zur Albuminkonzentrierung beitragen kénnten. Es kommen in Frage:

1. Hyperosmolaritit der Medulla. Frither nahm man an. daf Albumin in
den Vasa recta konzentriert wird, weil das hyperosmolare Interstitium
Wasser aus den Gefilen extrahiere. Dies ist nur mdéglich, falls das deszen-
dierende Gefill relativ natriumimpermeabel 1st. Nach Unrrica u. Mitarb.
[13] dringt bei freier Permeabilitit von Natrium und Wasser, Natrium in
cine Kapillare rascher ein, als Wasser sie verlilit. Da nach Injektion in die
A. renalis Na® viel frither in der Papille erscheint als markiertes Wasser,
Krypton oder Kalium, mul man annehmen, dal} das deszendierende Vas
rectum relativ impermeabel fiir Natrium 1st.

2. Extraktion von proteinfreier interstitieller Fliissigheit. Eine Extraktion
proteinfreier interstitieller Fliissigkeit aus der Papille iiber einen anderen
Weg als den vaskuliren oder den lymphatischen wiirde ebenfalls zu einer
Konzentration des interstitiellen und folglich des Albumins der Vasa recta
fiihren. Cq und Cq wiirden dann zusammen ansteigen. Der einzige Ausgang
ist der aszendierende Schenkel der Henleschen Schleife. HEnNE und THURAU
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[5] haben tatsiichlich eine gréllere FluBrate im aszendierenden als im des-
zendierenden Schenkel der Henleschen Schleife des Hamsters gemessen.
Was fiir den Einstrom von Fliissigkeit in die diinnen Henleschen Schleifen
verantwortlich ist, ist unklar. Méglicherweise kommt eine Kodiffusion von
Wasser mit Harnstoft in Frage.

Konnen die relativen Konzentrationen. die fiir Natrium und Albumin im
deszendierenden Vas rectum entstehen, dazu beniitzt werden, um zu ent-
scheiden, welcher Art der Einzeleffekt ist? Bei Natriumimpermeabilitiit
wird die Konzentration von Albumin und Natrium gleichmiBig zunehmen,
ob nun der Einzeleffekt der hydrostatische Druck Ap oder die Natrium-
pumpe im aszendierenden Teil der Henleschen Schleife ist. Im ersten Fall
wiirde Wasser aus den Vasa recta geprelit, im zweiten Fall, wegen der ent-
stehenden interstiticllen Hyperosmolaritit, Wasser aus den deszendierenden
Vasa recta extrahiert, Bei freier Natriumpermeabhilitit vermichte der hydro-
statische Druck dp allein Natrium micht, wohl aber Albumin zu konzen-
trieren. Die Natriumpumpe im aszendierenden dicken Teil der Henleschen
Schleife kinnte ohne Ap Albumin nicht konzentrieren. Diese Uberlegungen
vermogen keine Entscheidung zu bringen zwischen den beiden Einzel-
effekten, legen aber immerhin den Schlull nahe, dal}, wenn nur emer der
beiden wirkt, das deszendierende Vas rectum fiir Natrium impermeabel
sein mul}. Spielen beide Einzeleffekte mit, mull die Natrinmimpermeabilitit
nicht unbedingt vorhanden sein, um die beobachteten Albumin- und Na-
triumkonzentrationen zu erreichen.

Ist das deszendierende Vas rectum relativ natriumimpermeabel, und spielt
der hydrostatische Nettodruck die in unserem Modell vorgeschlagene Rolle,
konnen die Vasa recta gleichzeitig mit Albumin auch Natrium multiphzieren.,
Nach den meisten Schiitzungen ist die Durchblutung der Medulla zu klein,
um allein geniigend Arbeit (Druck > Plasmaflull) zur Konzentration des
Urins leisten zu kinnen. Die Vasa recta kinnten jedoch erst unterhalb der
dicken aszendierenden Schenkel, wo die Natriumkonzentration bereits ver-
doppelt ist, als Natriummultiplikator im Erscheinung treten. Unsere Befunde
sprechen dafiir, dall dic Albuminzunahme auf das 2,5-4.3fache - ebenso
wie das Natrium bei normal hydrierten Hamstern — geniigend ist. Der
weitere Anstieg der Natriumkonzentration in der inneren Medulla, unter-
halb der dicken aszendierenden Schenkel der Henleschen Schleifen, kann
heute noch nicht erkliart werden, da eindeutige Hinweise dafiir fehlen, daf
die dunnen aszendierenden Schenkel der Henleschen Schleife imstande sind,
aktiv Natrium zu transportieren. Der von uns vorgeschlagene Gegenstrom-
multiplikator fiir Albumin und Natrium im Vasa-recta-System konnte den
weiteren Anstieg der Natriumkonzentration in der inneren Medulla erkliren,

Ein etwas prosaischeres Ergebnis unserer Befunde ist. daB, da die Albu-
minkonzentration ungefihr 3 mm von der Papillenspitze entfernt 4mal
hoher ist als in den Kontrollkapillaren, ca. 559, des urspriinglichen Plasma-
wassers der Vasa recta descendentia durch laterale Transsudation direkt in
die Vasa recta ascendentia gelangt, bevor es die Papille erreicht.
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Zusammenfassung

Mit Mikrospektrophotometrie wurde in den Vasa recta descendentia der
Hamsterniere das Albuminprofil bestimmt. Albumin wurde intravital mit
Evans-blue markiert. Unterhalb der corticomedulldren Zone in der dulleren
Medulla 1st die Albuminkonzentration 1,2-2,21mal héher alg in Vergleichs-
kapillaren von Zunge oder Herz. Dic Konzentration nimmt im Verlaufe
durch die duiere Medulla zu, liegt am Uhergang zur inneren Medulla auf
2.3-3,17fachen Werten und erreicht ca. in der Mitte der inneren Medulla
(Papille) Maximalwerte, die 2.44-4,29mal héher sind als diejenigen der
Kontrollkapillaren. Wir erliutern die Moghchkeit, dal die Vasa recta emen
tegenstrommultiplikator fiir Albumin darstellen. Die wesentlichsten Teil-
elemente sind der hydrostatische Nettodruck als Hinzeleffekt und der die
deszendierenden und aszendierenden Vasa recta verbindende Kapillar-
plexus als Scheitel- oder Wendepunkt. Eine Schliisselstellung hat das inter-
stitielle Albumin, das aus diesem Kapillarplexus heraussickert, durch die
vorangehende Transsudation in den deszendierenden Vasa recta allmahlich
ansteigt und auf diese Weise als permussiver Faktor die weitere Transsuda-
tion ermdglicht. Im Bereiche der dulleren Medulla, wo deszendierende und
agzendierende (efiBe in unmittelbarem Kontakt zueinander stehen und so
eine direkte Transsudation maglich ist, wird dem Albumin in den aszen-
dierenden GefiBen die Rolle des permissiven Faktors zur Unterhaltung der
Transsudation zuteil. Weitere Moglichkeiten, die zur Konzentration des
Albumins beitragen konnten, werden diskutiert. In der Annahme, daf} die
deszendierenden Vasa recta fiir Natrium relativ impermeabel sind, besteht
die Moglichkeit, dal in den Vasa recta gleichzeitiz mit Albumin auch die
Natriumkonzentration multipliziert wird. Damit wire eine Erklirung fiir die
Zunahme der Natriumkonzentration in der Medulla unterhalb der dicken
aszendierenden Schenkel der Henleschen Schleife gegeben.

Auf Grund unserer Resultate kann man zahlenméafBlig belegen, dall mehr
als 509, des urspriinglichen Fliissigkeitsvolumens in den deszendierenden
Vasa recta direkt in die Vasa recta ascendentia transsudiert, bevor es die
Papille erreicht. Die damit erreichte Abnahme der medulldren Durchblutung
vermindert ein Auswaschen des medulliren Natriumgradienten.

Réswme

Par microspectrophotométrie et marquage de l'albumine par le blen
d’Evans, on a pu analyser la répartition de I'albumine a la hauteur des vasa
recta descendants. (Uest ainsi que juste en-dessous de la région cortico-
médullaire et par rapport & des capillaires de contréle, lon trouve des va-
leurs de concentration 1,2 4 2,21 fois plus élevées. Plus bas, 4 la jonction
médnllaire externe-interne, puis dans la région papillaire, ces valeurs sont
respectivement 2.3 & 3,17 et 2,44 4 4,29 fois plus élevées. On discute le rdle
possible des vasa recta en tant que mécanisme actif de concentration a contre-
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courant de I'albumine. Ce processus de concentration est lié o la pression
hydrostatique nette, mails aussi et surtout a la présence d'un plexus capil-
laire reliant les vasa recta ascendants et descendants, lieu de transsudation
d’albumine. La présence d’albumine dans 'interstitium permet indirectement
non seulement une angmentation progressive de la concentration en albu-
mine des vasa recta descendants, mais aussi une persistance de la transsuda-
tion. Son rdle est done trés important. Dans le territoire de la zone médnl-
laire externe, ou vaisseaux ascendants et descendants se cotoient, une
transsudation directe est possible. Le contenn en albumine des vaisseaux
ascendants permet de maintenir cette transsudation. D’autres mécanismes
possibles intervenant dans le phénomeéne de concentration de 'albumine
sont envisagés. Si l'on admet que les vasa recta descendants sont relative-
ment imperméables pour le sodium, 1l est alors possible que l'angmentation
de sa concentration se fasse de concert avee celle de 'albumine. On pourrait
ainsi expliquer pourquoi la conecentration de sodium est angmentée en-
dessous de la partic épaissie dn segment ascendant de 'anse de Henle,

Sur la base de nos résultats, il est possible d’affirmer que plus de 50°;, du
volume liquidien passe directement des vasa recta descendants dans les as-
cendants avant d’atteindre la papille. Ce shunt entraine une diminution du
flux sanguin médullaire et par la contribue a conserver le gradient sodigue
médullaire,

Riassunio

Servendosi della microspettrometria si determing il profilo dell’albumina
nel vast retti (vasa recta) discendenti del rene di criceto. L'albumina fu
mareata in vivo col blu di Evans. Al di sotto della zona cortico-midollare,
nella regione periferica del midollo, la concentrazione dell’albumina ¢ di
1.2-2,21 volte pit alta se la si paragona a quella dei capillari della lingua e
del cuore. Man mano che s1 attraversa 1l midollo periferico la concentrazione
aumenta sempre di pil, raggiunge al passaggio verso la regione midollare
interna concentrazioni 2,3-3,17 volte piu alte e nel mezzo di questa regione
(paptlla) 1 valori pin alt1 con concentrazioni 2,44-4.29 volte piu alte di quelle
dei capillari di controllo. Si accenna inoltre alla possibilita che i vasi retti
rappresentino per I'albumina un cosidetto moltiplicatore di controcorrente.
Gli elementi principali sono rappresentati dalla pressione idrostatica, quale
cffetto isolato, e dal plesso capillare che unisce 1 vasi retti discendenti ed
ascendenti, quale punto culmmante e momento critico. Una posizione chiave
¢ occupata dalla albumina interstiziale che stilla dal plesso capillare sopra-
citato e che grazie alla transudazione precedente sale poco a poco nei vasi
retti discendenti ed in questo modo rende possibile quale cosidetto «fat-
tore permissivos la transudazione seguente. Nella regione midollare esterna,
dove 1 vasi discendenti ed ascendenti stanno in contatto immediato fra d
loro, ¢id che permette una transudazione diretta, tocea all’albumina il ruolo
di «fattore permissivo» nei vasi ascendenti; cio permette di mantencre la
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transudazione. 81 discutono poi altre possibilita che potrebbero contribuire
alla concentrazione dell’albumina.

Supponendo che 1 vasi retti discendenti siano relativamente impermeabili
al sodio, ¢ possibile che la concentrazione del sodio nei vasi retti aumenti
parallelamente a quella dell’albumina. In tal modo s1 troverebbe una spie-
gazione per 'aumento della concentrazione del sodio nella regione midollare
al disotto del gran ramo ascendente dell’ansa di Henle.

Basandosi sul nostri risultati possiamo dimostrare quantitativamente che
pitt del 509, del volume di liquido iniziale dei vasi retti discendenti, transuda
direttamente nei vasi retti ascendenti prima di raggiungere la papilla. La
dimmuzione dell’irrorazione sanguigna midollare in tal modo ottenuta, im-
pedisce un’estinzione del gradiente midollare del sodio.

Sumnary

We report measurement of albumin as Kvans-blue-albumin complex in
freeze-dried tissue slides, measuring the blue color in a capillary cross-
section as a field in a microspectrophotometer. Albumin concentrations are
determined throughout the course of the descending vasa recta in hamster
kidneys. Below the juxtamedullary area in the outer medulla albumin 1s
1.2-2.21 times more concentrated than in control capillaries of the heart or
tongue. Albumin continues to rise throughout the outer medulla, reaches
values from 2.13 to 3.17 times control vahws at the beginning of the inner
medulla and attaing maximal values (2.44-4.29 times control values) at
mid-length of the mner medulla (papilla). The vasa reeta might act as
counter-current multiplier for albumin with the hydrostatic pressure as
single effect and the capillary bed connecting descending with ascending
vasa as turn-about point. The interstitial albumin leaking out of this capil-
lary bed and thus enabling further transsudation in the opposing descending
vasa plays a key role as a permissive factor in our model. Up in the outer
medulla where descending and ascending vessels lie in bundles, touching
eachother closely and enab]mg direct transsudation, albumin within the
ascending vasa ig the permissive factor. Some other possibilities which
might contribute to concentrate albumin are discussed. Assuming that the
descending vasa are relatively impermeable to sodium, the vasa recta might
simultancously multiply sodium together with albumin. This might be an
explanation of the further increase of sodinum beyond the thick ascending
limb of Henle’s loop. In considering the more prosaic concentration sparing
action commonly assigned to the vasa, our results imply that up to 55%, of
the plasma entering the descending vasa “crossover” to the ascending path
before reaching mid-lenghth of the papilla.
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