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2. Einleitung
2.1. Das Phanomen Autoregulation

Die Durchblutung von Organen andert sich bei unterschiedlichen Perfusionsdricken nur
gering, anders als die physikalischen Gesetzmafigkeiten in starren oder elastischen
Gefallen erwarten lassen. Dieses Phanomen wird, da es auch bei isolierten Organen
oder Gefallen zu beobachten ist, als Autoregulation bezeichnet. Autoregulation findet
jedoch nur innerhalb bestimmter Blutdruckgrenzen statt. Liegt der Perfusionsdruck
unter- oder oberhalb des so genannten Autoregulationsbereiches, versagt die Autore-
gulation und die Organperfusion folgt den Blutdruckwerten entsprechend den physikali-
schen Gesetzen elastischer Gefalle. Es muss daher angenommen werden, dass Auto-
regulation eine aktive Eigenschaft des Organs und / oder dessen Gefalde ist und nur
innerhalb bestimmter Perfusionsdruckgrenzen funktioniert. Innerhalb dieser Grenzen
kann der Fluss entweder konstant bleiben oder mit der Anderung des Blutdrucks positiv
oder negativ korrespondieren. Diese unterschiedliche Eigenschaft der Gefalle kann
man als Effektivitat der Autoregulation bezeichnen. Ein konstanter oder sogar ein
steigender Blutfluss bei fallendem Perfusionsdruck weist sicher auf Autoregulations-
vorgange hin. Hingegen wird ein fallender Blutfluss unter den selben Bedingungen erst
dann als autoreguliert bezeichnet, wenn das Verhaltnis der Relativwerte von Fluss und
Druck kleiner als eins ist, wobei die Grenzen je nach Untersucher unterschiedlich
festgelegt werden [16,104,107].

Eine Verschiebung der Grenzen und der Effektivitat der Autoregulation hatte nicht nur
Ruckwirkungen auf die Funktion des jeweiligen Organs, sondern kénnte auch eine Ver-
anderung der physiologischen Funktionen des Gesamtorganismus bis hin zu patho-

physiologischen Reaktionen zur Folge haben.

Eine Autoregulation kann unter anderem im Kreislauf des Gehirns, im koronaren Kreis-
lauf des Herzens, im Kreislauf der Niere, der Skelettmuskeln oder im gesamten Kreis-
lauf mehrerer Organe wie 2z.B. im Splanchnikusgebiet beobachtet werden
[1,25,52,85,96]. Dabei bestehen Gemeinsamkeiten und Differenzen im Druckbereich
und in der Effektivitat. Das quantitative Gesamtresultat der Autoregulation ist die Sum-
me der Wirkungen der einzelnen Mechanismen. Diese Mechanismen haben hinsichtlich
des Autoregulationsbereiches als auch in Bezug auf die Effektivitat jeweils spezifische

Eigenschaften. Der Anteil und die Wirksamkeit der beteiligten Mechanismen variiert je



nach Organ und kann durch eine Vielzahl von Hormonen und parakrin freigesetzten
Substanzen modifiziert werden [12,49,76,77,101].

Die Endstrecke der Autoregulation ist die glatte Muskulatur der jeweiligen Gefalde,
vorwiegend der Arteriolen. Diese Muskulatur muss sich bei steigendem Druck kontra-
hieren bzw. bei fallendem Druck aktiv dilatieren. Das bedeutet fur den jeweiligen Gefaf3-
widerstand oder dessen Kehrwert, Leitwert (Conductance) genannt, eine Abweichung
vom passiv druckabhangigen Verhalten. Die Anderung des Perfusionsdruckes und
damit verbundene anderen Veranderungen wie Fluss oder Stoffwechsel muss also
unmittelbar oder mittelbar die glatte Gefalmuskulatur aktivieren bzw. deaktivieren. Bei
einer mittelbar verursachten Reaktion mussen Strukturen vorhanden sein, die eine
Druckanderung oder die daraus folgenden Reaktionen erfassen, um dann wiederum
unmittelbar oder durch Vermittlung unterschiedlicher Mediatoren auf die glatte Musku-

latur zu wirken. Dieser Vorgang ist zur Zeit Gegenstand zahlreicher Untersuchungen.

2.2. Autorequlation der Nierendurchblutung

Die Autoregulation der Nierendurchblutung ist stark ausgepragt und vielfach untersucht
worden. Der wesentliche Autoregulationsort der Nierengefalie ist die afferente Arteriole,
obwohl auch die efferente Arteriole fur Teile der Autoregulation als verantwortlich gelten
kann [86,105].

Mindestens zwei Faktoren beeinflussen den Tonus der afferenten Arteriole, zum einen
die druckabhangige Dehnung der GefalBmuskelzellen mit anschlieRender Vaso-
konstriktion (=myogenen Reaktion), zum anderen der Tubuloglomerulare Feedback
(TGF). Daruber hinaus wird, ahnlich wie in anderen Organen, ein vom Stoffwechsel der
Niere abhangiger Faktor vermutet [56,75]. Die druckabhangige Dehnung der Gefalle
spielt Uber eine Anderung des Membranpotentials der GefaRmuskelzellen und / oder
der Einwirkung von Phospholipase C eine wesentliche Rolle. Der Tubuloglomerulare
Feedback ist Gegenstand zahlreicher Untersuchungen [22,78,99], ihm liegt folgendes
Prinzip zugrunde: Die Zellen der Macula densa, einer Struktur am Glomerulum, haben
Kontakt mit dem distalen Tubulus. Hier wird die Konzentration der Solute des distalen
Tubulus gemessen, unter physiologischen Bedingungen ist dies in der Regel NaCl, um
hierauf eventuell aufgetretene Abweichungen der Norm durch Tonusanderung der
afferenten Arteriole auszugleichen. So bewirkt ein Anstieg von Soluten am distalen

Tubulus eine Vasokonstriktion der afferenten Arteriole und verringert somit den renalen
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Blutfluss. Da der Ort der Signalerfassung nicht mit dem der Reaktion identisch ist, muss
eine Verbindung zwischen der Macula densa und der afferenten Arteriole bestehen. Als
Signalstoffe zwischen Macula densa und afferenter Arteriole werden u.a. folgende
Kandidaten diskutiert und untersucht: Angiotensin Il, NO, Prostaglandine und Throm-
boxane, Cytochrome P450 und Metabolite, sowie ATP und Adenosin [19,66,78,98,112].
Nach neueren Untersuchungen ist es jedoch sehr wahrscheinlich, dass Adenosin der
Hauptmediator des TGF ist [88,106]. So konnte z.B. gezeigt werden, dass Adenosin
aus den Macula densa Zellen freigesetzt wird und an den afferenten Arteriolen vaso-
konstriktorisch wirkt [3].

In der Uberwiegenden Zahl der Untersuchungen wird die Autoregulation der Nieren-
durchblutung durch eine spontane oder artifizielle Variation des Perfusionsdruckes bei
Erfassung des renalen lokalen oder globalen Blutflusses untersucht [15,19,42]. In der
Regel wird der Blutdruck in Form von Stufen gesenkt oder seltener auch angehoben
[29,55,56]. Die Héhe und Dauer der Druckstufen der Nierenarterie, des Renalen Perfu-
sionsdruckes (RPP), sind dabei nicht standardisiert und unterscheiden sich zum Teil
erheblich. Dies fuhrt zu differenten Frequenzinhalten des Eingangssignals und damit zu
unterschiedlichen Anworten der Durchblutung und der daraus abgeleiteten Kennwerte
der Autoregulation, wie vorhergehende Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe gezeigt
haben [31]. Obwohl bei den Ublichen Untersuchungen zur Autoregulation nur die stati-
sche Komponente ausgewertet und diskutiert wird, die sich erst einige Zeit nach dem
Wechsel des RPP als Plateau einstellt, werden diese Ergebnisse auch von der Stufen-
héhe und Dauer des Stufenplateaus beeinflusst. Der dynamischen Anteil wahrend und
direkt nach der Druckanderung blieb bislang meist unbeachtet.

Als Ergebnis der Untersuchungen mit stufenweiser Anderung des Renalen Perfusions-
druckes werden Blutdruck-Blutfluss-Beziehungen (=Pressure-Flow-Relationship=PFR)

graphisch dargestellt, wie exemplarisch in Abb. 1 aus dem Jahre 1956 gezeigt ist.
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FiG. m, 1. The relation between arterial pressure and blood flow in
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broken line shows the relation in a dead kidney. Lochner &
Ochwadt (22).

Abb. 1: Blutdruck-Blutfluss-Beziehung isoliert perfundierter Hundenieren. Links
Perfusion mit Blut, rechts Perfusion mit Blut, das Cyanid enthielt [108].

Die an der isolierten Hundeniere registrierten Druck-Fluss-Beziehungen zeigen die
eben beschriebenen Reaktionen. Im rechten Teil der Abbildung kommt es nach Cyanid-
gabe und damit einer Hemmung des Zellstoffwechsels zu einer Vasodilatation und zu
einem linearen Anstieg des Blutflusses am isolierten Organ als Reaktion auf den An-
stieg des renalen Perfusionsdruckes [108]. So konnte gezeigt werden, dass Autoregu-
lation an die Aktivitat von Zellen gebunden ist, wahrscheinlich sowohl des Nierenparen-
chyms als auch der renalen Gefalle.

Deshalb besteht die Notwendigkeit, diese aktiven Mechanismen zu charakterisieren.
Bisher gab es kaum ein standardisiertes Untersuchungsverfahren, da a) die Art der

untersuchten Tiere unterschiedlich war, b) die Untersuchungen an der isolierten Niere
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oder im intakten Organismus durchgefuhrt wurden, c) Versuche sowohl an narkotisier-
ten als auch an wachen Tiere gemacht wurden und d) stimulierende oder hemmende
Substanzen verabreicht wurden. Es besteht bei verschiedenen Forschungen zur glei-
chen Thematik die Notwendigkeit, die gewonnenen Ergebnisse zu vergleichen, was
sich aufgrund der genannten Verschiedenheit der sehr unterschiedlichen Versuchsbe-
dingungen bislang als schwierig erwies. Die in Abb. 1 dargestellten Aussagen, die Auto-
regulation betreffend, sind qualitativ und subjektiv eindeutig, dies ist jedoch der Aus-

nahmefall.

2.3. Bestimmung des Bereichs und der Effektivitit der Autorequlation

Um die Grenzen der Autoregulation quantitativ zu bestimmen, werden verschiedene
mathematische Analyseverfahren herangezogen. So wurde z.B. die PFR mit zwei
Regressionsgeraden gekennzeichnet, eine flr den ,Autoregulationsbereich® bei héhe-
rem Blutdruckbereich, die andere flr den ,passiven“ Bereich im niedrigeren Druckbe-
reich [80]. Die Anpassung (Fittung) der Regressionsgeraden erfolgte nach dem Verfah-
ren der kleinsten Abweichungsquadrate. Der somit konstruierte Schnittpunkt sollte das
Luntere Limit der Autoregulation kennzeichnen. Die erste Gerade wird in der Verlange-
rung zum annahernd linear ansteigenden Blutfluss im niedrigen Druckbereich gelegt
und schneidet sich mit der Geraden, die dem annahernd gleichbleibenden Blutfluss im
Autoregulationsbereich folgt. Die Betrachtung einer Autoregulationskurve wie z.B. in
Abb. 1 legt jedoch nahe, dass der Ubergang nicht scharf an einem Punkt erfolgt. Des-
halb ist diese Methode weiterentwickelt worden, so dass nun drei Geraden zur Be-
schreibung genutzt und damit zwei Schnittpunkte angegeben werden konnen [62]. Je
naher diese beiden aneinanderliegen, um so abrupter ist der Ubergang zwischen dem
»aktiven“ und ,passiven® Teil. Diese Verfahren weisen jedoch einen erheblichen subjek-
tiven Faktor auf. Um dem entgegenzuwirken, sind auch mathematische Funktionen mit
der Errechnung eines Autoregulationsindexes aufgestellt worden [95]. So ist z.B. von
Turkstra et al. die Druck-Fluss-Beziehung mit einer Polynomfunktion gefittet und der
Wendepunkt der dritten Ableitung dieser Funktion als unterer Grenzwert der Autoregu-
lation bezeichnet worden [98]. Dies ist mathematisch vergleichbar mit dem Vorgehen
unserer Arbeitsgruppe, den Maximalwert des Leitwertes als Charakteristikum fur die
Lage der Autoregulationskurve im Druckbereich zu nutzen [31].

Neben der Lage der Druck-Fluss-Beziehung sollte auch das Ausmal}, also die bereits

0.g. Effektivitat der Autoregulation, charakterisiert werden. Der in einigen Untersuchun-
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gen benutzte so genannte Autoregulationsindex, der Anstieg der Regressionsgeraden
im hoheren Druckbereich, wird in der Regel nur benutzt, um bei einem willkurlich
gewahlten Grenzwert das Vorliegen oder Versagen einer Autoregulation zu konstatie-
ren. Die Ergebnisse bei vorliegender Autoregulation werden dann in einer Gruppe
zusammengefasst. Das Vorgehen in unserer Arbeitsgruppe, den Anstieg des Leitwertes
bei fallendem oder steigendem Druck Uber den jeweiligen Ausgangswert zu messen,
lasst hingegen eine individuelle Charakterisierung zu [31]. Hierbei wird die Effektivitat
der Autoregulation als Maximum des relativen Leitwertes erfasst.

Allerdings ergibt sich bei allen diesen Verfahren die Schwierigkeit die Grenzen der
Autoregulation und die Effektivitat getrennt zu erfassen. So ist ein Abfall oder Anstieg
der Effektivitat zwangslaufig mit einer Veranderung der mit den erwahnten Methoden
bestimmten Grenzen der Autoregulation verbunden.

So kénnen zwar gleichartige Verschiebungen der Kurve nach links oder rechts noch
exakt erkannt und gemessen werden (Abb. 2 a), Anderungen des Ausmales der
Autoregulation jedoch weniger genau bestimmt werden (Abb. 2 b). Weitere zu messen-
de Veranderungen sind unter anderem Anderungen der GroRe des Autoregulations-
bereiches (Abb. 2 c), seiner Dynamik (Abb. 2 d) sowie Veranderungen des Fluss-

niveaus bei gleichbleibendem Autoregulationsintervall (Abb. 2 e).
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Abb. 2: Grundform der Autoregulationskurve (schwarz) mit verschiedenen, im
Text beschriebenen, Abweichungen (rot, blau).
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2.4. Dynamik der Autorequlation

Der arterielle Blutdruck unterliegt im normalen Leben starken Schwankungen. Der
dynamische Anteil der renalen PFR und der Autoregulation wurde jedoch in friheren
Untersuchungen meist weniger beachtet. In jingerer Zeit zeigt sich ein zunehmendes
Interesse auch an dynamischen Anteilen der Autoregulation, die unterschiedliche
Aspekte aufweist [18,20,45,46,59]. So vermutet man z.B. eine geschwindigkeits-
abhangige Reaktion der GefaBmuskulatur, eine Stofffreisetzung aufgrund unterschied-
lich schnellem Blutfluss innerhalb der Gefalle oder ihrer Dehnung. Zusatzlich wird eine
geschwindigkeitsabhangige Stofffreisetzung von gefallregulierenden Metaboliten,
parakrinen und autokrinen Stoffen sowie Hormonen diskutiert.

Bei vorangegangenen Versuchen unserer Arbeitsgruppe sind dynamische Anteile der
Autoregulation untersucht worden, indem an wachen Ratten der Blutdruck rampen-
férmig mit einer unterschiedlichen Druckanderungsgeschwindigkeit (dp/dt) gesenkt und
anschlielRend wieder auf das Ausgangsniveau angehoben worden ist [31]. Zur Auswer-
tung sind, um auf die jeweiligen zugrunde liegenden Mechanismen der Autoregulation
schliefen zu konnen, der absolute und relative Leitwert (Conductance) berechnet
worden. Hier hat sich gezeigt, dass mit zunehmender Geschwindigkeit in den ab- und
aufsteigenden Anteilen eine groRRere, Uberschielfende Amplitude des Leitwertes zu
messen gewesen ist, von welcher der Maximalwert ermittelt worden ist. Von diesem
Wert aus kann man auf eine unterschiedliche Effizienz der Autoregulation sowie auf
schnellere oder langsamere Ubergénge von passiven zu aktiven Vorgéngen schlieRen.
Diese Art der Auswertung beinhaltet jedoch das Problem, dass bei einer stetig steigen-
den Kurve sich mit Erhdhung des Maximalwertes der Kurve meist auch der Perfusions-
druckwert, bei dem das Maximum auftritt, verschiebt und selten unabhangig messbar
ist.

Bei Versuchen mit schwingungsformigen Anderungen des Blutdruckes hat sich durch
Variation der Frequenz und Amplitudenhohe der Schwingung gezeigt, dass puls-
synchrone Schwingungen keinen Einfluss auf die Autoregulation haben [64]. Erst bei
langerer Schwingungsdauer werden unterschiedliche, zeitabhangige Regulations-
mechanismen sichtbar. Als gesichert gelten die schnelle muskulare Reaktion mit einer
Reaktionszeit von ca. 10 Sekunden sowie der TGF mit einer Einstellungszeit von ca.
30-60 Sekunden [20,23,30,32,100,103]. Wahrscheinlich existieren aber noch weitere
Regulationen mit langeren Reaktionszeiten, die parakrin, autokrin oder Uber Metaboliten

gesteuert sind [57].
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Unabhangig von den Wirkungen von Blutdruckschwankungen per se auf die Autoregu-
lation stellen artifizielle Schwankungen, wie z.B. Sinusschwingungen, einen gebrauchli-
chen Testreiz fur Regulationssysteme dar.

Ein theoretische Erwartung der Autoregulation bei sinusférmiger Anderung des Blut-
druckes beschreibt Karlson [59] anhand von Abb. 3.

Blood pressure Renal blood flow Magnitude Autoregulation
\/\/\/ 0 Perfect
\/\/\ — — <<1 Active
\/\/\/ \/\/\/ 1 None
\/\/\/ \/\/\/ > 1 Passive vasodilation
Abb. 3: Schematic representation of the dependence of the magnitude on

the output variable (renal blood flow) compared with the input variable (blood
pressure). The degree of dynamic autoregulation is given by the admittance
magnitude value. Aus [59]

Errechnet man nun von dem renalen Blutfluss den Leitwert (Leitwert=Flow/RPP), erhalt
man fur den Bereich der passiven Vasodilatation eine Kurve, die gleichformig mit der
Ausgangskurve des Blutdruckes mitschwingt. Bei der aktiven und perfekten Autoregula-
tion erhalt man als Ergebnis eine Kurve, die gegensatzlich der Eingangsschwingung mit
der gleichen Frequenz schwingt. Dies entspricht dem oberen Teil der Zeichnung von
Karlson mit dem Unterschied, dass er nicht den Leitwert, sondern den renalen Blutfluss
(RBF) aufzeichnet, der eine anndhernd gleiche Linie zeigt. Die Amplituden des Leit-
wertes wiirden einen Hinweis auf aktive bzw. passive Anderungen der GefaRdiameter
bei gleichen Druckanderungen geben.

Wie schon erwahnt geht man davon aus, dass die Autoregulation der afferenten Arte-
riolen sowohl Uber die Gefallmuskulatur selbst, als auch Uber die Wirkung von parakri-

nen und humoralen Stoffen auf die GefaBRmuskulatur gesteuert wird. Durch Modifikation
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der Blutflussgeschwindigkeit und der Blutdruckschwankung lassen sich unterschiedliche
Anderungen des ,Circumferential Strain (CS)“ auf das GefalR sowie des Shearstresses
an der GefalRwand erzeugen.

Ausgehend von den bisher beschriebenen Phanomenen haben wir vermutet, dass sich
durch eine Kombination von langsamer rampenférmiger Anderung des mittleren renalen
Perfusionsdruckes dp/dt mit einer Uberlagerten Sinusschwingung die Grenze zwischen
aktiver und passiver Regulation erkennen lassen musste. Die liele sich anhand der
Berechnung der Leitwerte durch einen Ubergang einer Gegenschwingung (Pha-
se~180°) in eine gleichzeitige Schwingung (Phase~0°) zeigen. Ob und inwieweit diese
Reaktion von der gewahlten Frequenz der Schwingungen beeinflusst wird, wirde
Hinweise auf beteiligte zeitabhangige Mechanismen geben und damit neben dem

Testreiz Auskunfte Uber geschwindigkeitsrelevante Einflusse liefern.

Holstein-Rathlou [47] hat bei konstantem Mitteldruck den renalen Perfusionsdruck bei
Rattennieren mit einer Sinusschwingung uberlagert und dabei sowohl die Frequenzen
(f=0,005-0,2 Hz), als auch die Eingangsamplituden (A=0,4-15 mmHg) dieser Schwin-
gungen variiert. Bei Frequenzen von f=0,01, f=0,033 und f=0,1 Hz zeigen sich Unter-
schiede in den Antwortamplituden der renalen Blutflusskurven. So waren bei gleicher
Perfusionsdruckamplitude unter der Frequenz f=0,033 Hz die gemessenen Amplituden
des renalen Blutflusses signifikant grolRer als bei den Frequenzen f=0,01 sowie
f=0,1 Hz. Aul3erdem stellt er bei den Antwortkurven eine Schwingung gleicher Frequenz
fest, die gegenlaufig zu der gegebenen Perfusionsdruckschwingung verlauft. Nach Ver-
grolRerung der Eingangsamplitude bei 0,033 Hz auf A=15 mmHg beschreibt er eine
Antwortschwingung des gemessenen Blutflusses mit einer Veranderung der Frequenz.

Diese Anderungen koénnten sowohl, wie von Holstein-Rathlou angenommen, von der
Frequenz und / oder der Amplitude der Druckschwankungen abhangen, als auch von

der absoluten Druckhohe des renalen Perfusionsdruckes.

Daraus ergeben sich fur unsere Untersuchungen folgende Fragestellungen:
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Reagiert die Gefalregulation der Niere auf eine Kombination aus langsamer ram-
penférmiger Senkung des RPP und anschlieRendem Anstieg mit jeweils Uberlager-
ten Sinusschwingungen unterschiedlicher Frequenz und damit Erhdhung des Maxi-

mums fur dp/dt unterschiedlich ?

Lasst sich die untere Grenze der Autoregulation anhand dieses Testreizes durch

Versuchsergebnisse unabhangig von der gemessenen Amplitude ermitteln ?
Ist diese Grenze abhangig von der Eingangsfrequenz ?

Ist diese Grenze fur die Arterie, den Kortex und das Mark der Niere gleich oder gibt

es an unterschiedlichen Orten verschiedene Grenzen der Autoregulation ?

Andert sich die GroRe der gemessen Amplituden der Antwortkurven als Ausdruck

der passiven Dilatation mit Anderung der Testfrequenz ?

Ist die Reakton bei abfallenden und ansteigendem Druck different ?
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3. Methodik

3.1.  Versuchstiere

Als Versuchstiere dienten 23 mannliche Ratten des Stammes Wistar. Sie stammten alle
von einem einzigen Zuchter (Bundesinstitut fur gesundheitlichen Verbraucherschutz
und Veterinarmedizin) und hatten ein Kérpergewicht (KG) zwischen 250 und 450 g. Die
Tiere wurden in Standardstallbedingungen (Guide for the Care and the Use of Laborato-
ry Animals published by the US National Institutes of Health NIH Publication No. 85-23,
revised 1996) gehalten. Die Ernahrung erfolgte standardisiert mit Pellets sowie Lei-

tungswasser ad libitum.

3.2. Anasthesie und Operationsverfahren zur chronischen Instrumentierung

Die Tiere wurden mittels einer intraperitonealen Gabe von Chloralhydrat (Sigma Chemi-
cal CO, St. Louis, MO) anasthesiert und analgesiert. Die Dosis betrug
10 ml/kg KG Chloralhydrat 4 g% in Aqua dest. Es war wahrend der Operation nicht
notwendig, weitere Narkotika zu verabreichen, diese Anasthesieform gewahrleistete
eine ausreichende Analgosedierung, ohne atemdepressiv auf die Ratte zu wirken. Eine
Intubation war folglich nicht notwendig.

Sobald die Lagereflexe der Ratten erloschen waren, wurden sie fixiert und in Ricken-
lage auf dem Operationstisch gelagert.

Nach Rasur und Desinfektion des Operationsgebietes wurde das Peritoneum eroéffnet,
indem zunachst ein 5 cm langer Longitudinalschnitt der Haut vom Processus xiphoideus
sterni caudal zwischen den sich abzeichnenden Musculi (Mm.) recti abdominis durch-
gefuhrt und hierauf der Muskel selbst durchschnitten wurde. Zur Darstellung der inneren
Organe wurde das Kolon sowie groRe Teile des Dunndarms ausgelagert und mit
Kompressen, die vorher mit 0,9%-iger Kochsalzlésung getrankt wurden, feucht ge-
halten, somit wurde ein moglicher Flussigkeitsverlust durch Verdunstung seitens des
Darms und der Mesos gering gehalten.

Es wurden zur Implantation der Regel- und Messinstrumente die Aorta abdominalis
zwischen dem Abgang der Arteria (A.) mesenterica superior und der Bifurcatio aortae,
die Arteria und Vena (V.) renalis sinistra, die linke Niere sowie der Musculus (M.) ilio-

psoas sinister stumpf freiprapariert.
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Abb. 4: Operationsmethodik und Versuchsaufbau (schematisiert)

Um die Aorta wurde zwischen dem Abgang der A. mesenterica superior und den Ab-
gangen der Arteriae renales eine Drossel gelegt, die mit einem chirurgischen und
mehreren einfachen Knoten geschlossen und gesichert wurde.

Die Arteria renalis sinistra wurde unter Schonung der nervalen Versorgung frei-
prapariert. Um die Arterie wurde ein Ultraschall-Flow-Kopf (Modell 1RB; Transonic
Systems Inc., Ithaca, New York) zur Ultraschalllaufzeitdifferenzmessung gelegt. 1 cm
kaudal des Ultraschall-Kopfes wurden an dem dazugehorigen Kabel 2 kleine Plastikflu-
gel mit einem Durchmesser von 5 mm angebracht, die mit Gewebekleber (Histoacryl,
Braun, Melsungen, Deutschland) auf den M. iliopsoas sinister geklebt wurden. Zusatz-
lich wurde das Kabel des Ultraschall-Flow-Kopfes zwischen den Plastikfligeln und dem
Kopf selbst mit einem Stich in Einzelknopfnahttechnik am gleichen Muskel fixiert. Der
Zwischenraum zwischen der A. renalis und dem Ultraschall-Kopf wurde mit Ultraschall-
Gel aufgefullt.

In das Nierengewebe wurden 2 optisch leitende Kunststofffasern mit einem Durchmes-
ser von 500 ym (PF500; Fiberware, Berlin, Deutschland) eingefuhrt, von denen die eine

in die Rinde (2 mm unterhalb der Oberflache), die andere bis in das auldere Mark (4 mm
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tief) hinein reichte. Sie wurden an den oberen Pol der Niere platziert und waren mit
einer konkaven Plastikkapsel verbunden. Diese Plastikkapsel war unmittelbar mit
Netzmaterial (Vicryl-Netz) verbunden, welches mit Gewebekleber auf die Nierenober-
flache geklebt wurde. Mit Hilfe dieser Malinahmen wurden die fiberoptischen Kunststoff-
fasern an ihren jeweiligen Messorten fixiert.

Zur Anlage des Senders wurde der Blutfluss der Aorta abdominalis durch 2 Gefal3-
klemmen (Biemer-Clip, FD 561 R, Aesculap AG, Tuttlingen, Deutschland) direkt unter-
halb der Arteria renalis sinistra sowie oberhalb der Bifurkatio aortae unterbrochen. Nach
ventraler Eréffnung der Aorta mittels eines kleinen Schnittes wurde ein Katheter in das
Gefal eingefiihrt und die Offnung zwischen Katheter und Aorta mit einem Tropfen
Gewebekleber (Histoacryl, Braun, Melsungen, Deutschland) verschlossen. Der Katheter
war mit einem Sender (11 PA C40, DSI, St. Paul, MN) unmittelbar verbunden, der,
zylindrisch aufgebaut, eine Lange von 20 mm und einen Durchmesser von 8 mm sowie
ein Gewicht von 8 Gramm hatte. Die Abklemmung der Aorta Uberschritt die Dauer von
10 Minuten nicht.

Nach Implantation der Instrumente wurde der Darm wieder an seine urspringliche
Position zurtckgelagert. Um die intraoperativen FlUssigkeitsverluste auszugleichen,
wurde vor dem SchlieBen des Peritoneums die Bauchhdhle mit isotoner Kochsalz-
lI6sung aufgefullt. Der Sender verblieb intraperitoneal und wurde von innen an den M.
rectus abdominis angenaht. Der Schnittstelle des Muskels wurde vernaht. Alle Kabel
sowie Katheter wurden aus dem Abdomen direkt oberhalb der Symphyse durch einen
subkutanen Kanal zum Nacken geleitet und dort fixiert. Hierzu dienten 2 kreisrunde
Plastikscheiben mit einem Durchmesser von 20 mm und einer Dicke von 2 mm, die von
ihrem Mittelpunkt bis zu einer Seite parallel eingeschnitten waren. Der Schnitt wies eine
Breite von 2 mm auf. Eine der Scheiben hatte einseitig eine kreisrunde Erhebung um
ihren Mittelpunkt mit einem Durchmesser von 5 mm und einer Dicke von 2 mm, die
andere Scheibe eine entsprechende Vertiefung von 0,5 mm. Aullerdem waren in der
Letztgenannten im Bereich der Vertiefung 2 Locher gebohrt worden sowie im anderen
Knopf komplementar 2 Gewinde. Die Scheibe mit der Erhebung wurde unter die Nak-
kenhaut platziert und Kabel und Katheter in den Schnitt eingefiihrt. Die andere wurde,
nachdem auch hier alle Kabel und Katheter eingefuhrt wurden, gegensatzlich auf die
untere Scheibe postiert, so dass die Kabel und Katheter durch den Mittelpunkt beider

Scheiben gefiihrt und diese dann verschraubt wurden.
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Zur Infektionsprophylaxe wurde hier Betaisodona-Salbe verwendet. Der Hautschnitt am
Abdomen wurde vernaht.

Es wurde eine Antibiose mit Tardomyocel (Bayer Leverkusen, Deutschland) mit der
Dosierung 1 mil/kg Koérpergewicht (KG), sowie eine Analgesie mit Tramal (Grinenthal,
Aachen, Deutschland) mit der Dosis 1 mg/kg KG durchgefiihrt. Beide Injektionen
erfolgten subcutan.

Die Operationszeit Uberschritt die Dauer von 45 Minuten nicht.

3.3. Postoperative MalRlnahmen

Postoperativ wurden die Ratten mittels einer Infrarotlampe warm gehalten und in
Einzelkafigen gelagert. Nach Abklingen der Narkose wurde gepruft, ob die Tiere eine
normale Beinmotorik zeigten. Bei 9 von 23 Ratten war dies auch auf Reizung hin nicht
der Fall. Als wahrscheinlichste Ursache hierfur werden ischamische Veranderungen an
den Beinen, verursacht durch die Abklemmung der Aorta abdominalis, angenommen. In
diesem Fall wurden die Tiere mit eine Uberdosis Chloralhydrat (4%) getotet. Ein Tier
starb trotz vorhandener Beinmotorik am darauffolgenden Tag.

War die normale Bewegung der Beine vorhanden, erhielten die Ratten ihre oben ge-
nannte Ernahrung und wurden weiterhin unter Standardstallbedingungen gehalten.

Um den Stress wahren der Messung so gering wie moglich zu halten wurden die Tiere
an den Tagen vor und nach der Operation trainiert, freiwillig in eine Rohre, die spater
auch fur die Messung verwendet wurde, hineinzugehen und sich dort aufzuhalten.

Der erste postoperative Tag diente den Tieren zur Erholung. Es wurde keine Messung
durchgefuhrt.

3.4. Messung

Frihestens am 2. Tag nach der Operation erfolgte die erste Messung.

Insgesamt konnten 13 erfolgreich operierten Ratten zur Messung herangezogen wer-
den.

Hierzu wurde das Versuchstier zunachst in die Versuchsrohre gebracht, von der aus es
durch eine Offnung an die Messinstrumente angeschlossen wurde.

Der Ultraschallkopf um die linke A. renalis wurde mit Hilfe eines Schraubsteckers mit
der entsprechenden Messeinheit (Modell T106, Transonic Systems Inc., Ithaca, New
York) verbunden. Durch die Ultraschalllaufzeitdifferenzmessung wurde der mittlere Blut-

fluss der linken Nierenarterie querschnittsunabhangig gemessen.

21



Die beiden fiberoptische Kunstofffasern im Nierengewebe wurden mittels Konnektoren
mit dem Messgerat (MBF 3 D, Moore Instruments limited, Great Britain) verbunden. Um
Lichtverluste zu vermeiden, wurde bei den zu verbindenden Enden der Fasern Lasergel
(Optical Matching Gel, Moor Instruments limited, Great Britain) verwendet. Mit Hilfe des
Messgerates wurde in einem Gebiet von ca. einem Kubikmillimeter um die fiber-
optischen Fasern durch Streulichterfassung der Gehalt von Erythrozyten gemessen und
mittels der Veranderung des Streulichts durch Dopplertechnik die Geschwindigkeit der
roten Blutkdrperchen erfasst.

Die Drossel, die um die Aorta abdominalis gelegt wurde, ist von unserer Arbeitsgruppe
selbst hergestellt worden. Sie bestand aus einem druckstabilen, zu 6ffnenden Ring. In
diesen Ring war ein kleiner Ballon eingearbeitet, dessen Volumen Uber einen Katheter
von aufden durch die Zugabe von Kochsalzlésung (0,9 %) variabel war. Dieser Katheter
wurde mit der Regeleinheit verbunden. Auf diese Weise konnte durch eine erhodhte
Ballonflllung ein Druck auf die Aorta ausgetbt werden, der zu einer Blutdrucksenkung
im Arteriengebiet peripher der Drossel fuhrte. Die Regeleinheit bestand aus einem
Computer (486 DX, 33 MHz) sowie der selbstgebauten Steuereinheit. Mit Hilfe des
Computers wurden durch verschiedene Programme vorher definierte Blutdruckverlaufe
in die Steuereinheit eingespeist, die aus zwei Teilen bestand. Zum einen einer motorge-
steuerten Spritze, gefullt mit isotoner Kochsalzldsung, die je nach Blutdruckanforderung
den Ballon der Drossel fullen oder leeren konnte, um so den gewunschten Blutdruck im
Arteriengebiet peripher der Drossel einzustellen. Diese Spritze wurde flr grof3e Blut-
druckanderungen verwendet, die relativ langsam durchgefuhrt wurden. Zum anderen
wurde fur kleinere Schwankungen, die schneller durchzufihren waren, zusatzlich zur
Spritze ein kurzer, groBlumiger und komprimierbarer Silikonschlauch verwendet. Durch
schnelle Kompressionen mittels eines Zugmagneten konnten auf diese Weise kleinere
Blutdruckveranderungen mit hoherer Geschwindigkeit eingestellt werden. Uber den
Katheter in der Aorta abdominalis, der mit dem Sender (11 PA C40, DSI, St. Paul, MN)
unmittelbar verbunden war, wurde der arterielle Blutdruck kontinuierlich intravasal
gemessen. Durch eine Antennenplatte unterhalb des Plastikbehalters wurden die Blut-
druckwerte verstarkt und Uber ein angeschlossenes Telemetriesystem (UA10, DSI Inc.,
St. Paul, MN) auf einen weiteren Computer (386 SX Prozessor, 16 MHz) ubertragen.
Die Daten wurden zum einen auf der Festplatte gespeichert, zum anderen in den ersten

Rechner eingespeist, der die Steuerung der Drossel regelt. Als Feedback-System
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(Servokontrolle) fir die Blutdruckeinstellung wurde hier jeweils der Ist- mit dem Sollwert

verglichen und eventuelle Differenzen sofort korrigiert.

AnschlieBend wurde die Versuchsrohre in einem quaderformigen Plastikbehalter
installiert, der drei kleine, kreisrunde Offnungen (@ 15 mm) hatte. Durch die erste
Offnung wurde der Plastikbehalter mit Luft (270 I/h) begast. Die zweite diente als
Auslass und Uber die dritte wurde kontinuierlich mit einem Oxymeter (Oxytest, Hart-
mann und Braun, Frankfurt am Main, Deutschland) der Sauerstoffgehalt des Behalters

gemessen.

3.5. Protokolle
Es wurden vier verschiedene Computerprogramme durchgefuhrt, die den Blutdruck des

Versuchstiers peripher der Drossel in unterschiedlicher Art variierten. Vor jedem Ver-
suchsabschnitt wurde ein Ausgangswert bei vollstandig gedffneter Drossel sowie ein
Nullwert nach 15 s maximaler Kompression der Drossel bestimmt. Diese Werte wurden
spater fur die Relativwertberechnung verwendet.

Das erste Programm senkte den Ruheblutdruck der Arterien und damit auch den
renalen Perfusionsdruck (RPP) von ursprunglich ca. 125 mmHg innerhalb von 400
Sekunden kontinuierlich auf 90 mmHg und in den folgenden 400 Sekunden von 90 auf
30 mmHg. Hierauf wurde in den nachsten 400 Sekunden der Blutdruck kontinuierlich
von 30 auf 90 mmHg gesteigert und in den letzten 400 Sekunden von 90 auf den
Ausgangswert von ca. 125 mmHg (Abb. 5a).

In den nachsten drei Protokollen wurde diese Rampe mit einer Sinusschwingung Uber-
lagert, deren Amplitude jeweils A=20 mmHg betrug.

Es wurden folgende 3 unterschiedliche Kreisfrequenzen appliziert:

Eine langsame Schwingung mit der Frequenz

f=w/2rn =0.0314 / 2n = 0.005 Hz (Abb. 5b),

eine mittlere Schwingung mit der Frequenz

f=w/2r=0.0628 / 2n = 0.01 Hz (Abb. 5¢)
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sowie eine schnelle Schwingung mit der Frequenz

f=w/2n=0.1256 / 2n = 0.02 Hz (Abb. 5d).
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Abb. 5: Versuchsablauf: Verlauf des von auRen gesteuerten RPP ohne Schwin-
gung (a), sowie mit den Frequenz f=0,005 Hz (b), f=0,01 Hz (c) und f=0,02 Hz (d)
uberlagert. RPP jeweils rot, mittlerer RPP blau.

Die einzelnen Protokolle wurden randomisiert hintereinander an allen Ratten innerhalb
einer Versuchs-Session mit einigen Minuten Pause fur die Tiere durchgefuhrt.

Nach den Versuchen wurden die Tiere von den Messinstrumenten getrennt und wieder
in ihren Kafigen untergebracht. Am gleichen Tag wurden keine weiteren Versuche mit

ihnen durchgefuhrt.

3.6. Gewinnung der Daten

Alle Daten wurden von den beschriebenen Geraten als analoge Signale in einen zen-
tralen Computer (486 DX Prozessor, 33 MHz) eingespeist. Der Computer wandelte mit
einem 12 Bit AD-Wandler die analogen Signale in digitale Daten um, die mit einer

Frequenz von 100 Hz aufgezeichnet wurden.
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Das Telemetriesystem des Senders fiur den Blutdruck griff die Daten von sich aus mit
einer Frequenz von 70 Hz ab. Die Zentraleinheit des Telemetriesystems berechnete
durch Splineinterpolation (Polynome 3. Ordnung) aus den diskreten Abtastwerten eine
kontinuierliche Druckkurve, die als Analogsignal ausgegeben wurde. Von dieser Kurve
wurden dann die jeweiligen Werte mit der Frequenz von 100 Hz abgespeichert.

Zur Aufzeichnung und weiteren Verarbeitung wurden die ermittelten Daten mit dem
Labtech Notebook 7.3 (Laboratory Technologies Cor., Wilmington, MA) auf einer Fest-
platte gespeichert.

3.7. Statistische Verarbeitung

Die auf diese Weise ermittelten Daten wurden zunachst mit einem Tiefpassfilter
(f=0,02 Hz, 11. Ordnung) uberarbeitet. Anschliefend wurden aus den verschiedenen
Versuchsablaufen die jeweils gleichen Versuchsabschnitte herausgesucht und sortiert.
Die vom Sender in der Aorta gemessen Druckkurven wurden dann mit Hilfe der Soll-
druckkurven synchronisiert, um vergleichbare Abschnitte zu bestimmten Zeiten des
Versuches zu erhalten. Hierauf wurden den Versuchsabschnitten, die mit einer Sinus-
schwingung uberlagert waren, jeweils die Druckwerte der zugrundeliegenden Rampe
als mittlere Druckwerte zugeordnet. Die so gewonnenen Daten der mittleren Druckwerte
im Bereich von 33 bis 117 mmHg wurden im Abstand von je 0,5 mmHg abgespeichert,
um bei der spateren Auswertung als Abszisse zu dienen. Dies wurde mit allen drei
Messparametern (Nierenarterienfluss, Laser-Doppler in der Nierenrinde sowie im Mark)
nach dem gleichen Schema durchgefihrt. Anhand des einheitlichen Blutdruckrasters
konnten auf diese Weise von den vorhandenen Datensatzen durch Zusammenfassung
und Mittelwertbildung jeweils Kurven der mittleren Absolutwerte fur die einzelnen Ver-
suchsabschnitte sowie Messparameter ermittelt werden.

Hierauf wurde fur jeden Versuch der gemessene Ausgangswert vor Versuchsbeginn
sowie der Wert bei maximaler Kompression der Aorta abdominalis auf jeweils 1 bzw. 0
definiert, anhand dessen dann die Relativwerte nach dem oben aufgeflihrten Schema
errechnet werden konnten.

Zur Ermittlung der relativen Leitwerte wurde bei jedem Zeitpunkt der Versuche der
aktuelle relative Flusswert durch den aktuellen relativen Blutdruckwert dividiert. Diese
Ergebnisse wurden ebenso gemittelt und eine Darstellung der relativen Leitwerte Uber

dem mittleren Blutdruck erstelit.
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Im Anschluss daran wurden die Ergebnisse, die bei den verschiedenen Frequenzen
ermittelt wurden, auf ihre Signifikanz mit dem Kruskall-Wallis-Test gepruft. Wenn
p<0,05 entsprach, galt der Unterschied als signifikant.

Von den gerasterten Daten wurden wiederum die Mittelwerte gebildet sowie der relative
Fehler (=Standardabweichung/vn) berechnet, der durch Fehlerbalken im Diagramm
angezeigt wird.

Aus den Ergebnissen wurde die Amplitude der RBF-Schwingung und der Phasenwinkel
zwischen der aufgezwungenen Sinusschwingungen des RPP und der resultierenden

Schwingung des Blutflusses berechnet, was wie folgt geschah:

2,0
1,5 -

1,0 -

Rel. Leitwerte

0,5

\ \ \ \ \ \ \ \ \
120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Mittlerer Renaler Perfusionsdruck [mmHg]

Abb. 6: Orginalaufzeichnung eines Versuchsablaufes des RBF (relativ) uber der
Zeit. Errechnete Nullachse (rot).

Die RPP Mitteldruckkurven waren mit Sinusschwingungen mit den oben genannten
Frequenzen Uberlagert. Da wir unter anderem Aussagen uber die Amplituden und
Phasen machen wollten, musste es moglich sein, die Werte unabhangig von der zu-
grunde liegenden Mitteldruckkurve darzustellen. Daher mussten in einem ersten Schritt
die Schwingungsanteile von den mittleren Antwortkurven getrennt werden. Wahrend
beim Druck der Abfall linear erfolgte, zeigten die Fluss- und auch die Leitwertkurven, als
Zeichen der aktiven Regulation, einen nichtlinearen Verlauf. Eine Funktionsklasse, die
nichtlineare Verlaufe unterschiedlichster Form sehr gut annahert, sind Polynome. Es
wurde also das Verfahren der kleinsten Quadrate nach Gauss (least square fitting)

gewahlt.
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Abb. 7: Angenaherte Schwingungskurve (rot) uber der Zeit. Errechnete
Schwingungskurve um Nullachse (schwarz), Amplitudenkurve (grin)

Nach diesem Verfahren wurde fur jeden Zeitpunkt t; die Differenz des Messwertes vy;
und des berechneten Polynomwertes fur die Mitteldruckkurve gebildet. Das Ergebnis

stellt die schwarze Kurve in Abb. 7 (Relative Conductance-fitted mean values) dar.

In einem zweiten Schritt sollten die zeitabhangige Amplitude und die zeitabhangige
Phasenlage des Signals in Abb. 7 bestimmt werden. Im Allgemeinen beschreibt man

eine Sinusschwingung durch folgenden Ausdruck:

y = Asin(ot + o)

Dabei gilt:
A Amplitude, d.h. grofite Auslenkung
o Kreisfrequenz

¢ Phasenwinkel, d.h. Auslenkung zum Zeitpunkt 0

Wie man an der schwarzen Kurve in Abb.7 erkennen kann, andert sich in unserem Fall
die Amplitude mit der Zeit. Daher wurde in der obigen Gleichung A durch die Zeit-

funktion A(t) ersetzt. Das gleiche erfolgte mit dem Phasenwinkel.
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y = A(t) sin(ot + (1))

Die y-Werte lagen als Punkte y; vor, die Kreisfrequenz bzw. Frequenz war ebenfalls
gegeben, somit galt es, A(t) und o(t) zu bestimmen. Als Verfahren wurde auch hier das
der kleinsten Quadrate nach Gauss (least square fitting) herangezogen.

Um das Konvergenzverhalten des Naherungsprozesses zu verbessern, wurde folgende
Umformung des obigen Ansatzes vorgenommen: Anstelle von y = A sin(ot + ¢) wurde
mit Hilfe der Additionstheoreme flr trigonometrische Funktionen (sin(a+f) = sina cosp +

cosa sinf) die Gleichung umgeformt:

y = A [sinot cose + coswt sing] = A cose sinot + A sing coswot = a sinot + b coswot

mita = A cosp und b = A sing

Daraus ergibt sich

A =V a® +b*tan ¢ = b/a

Somit kann eine Schwingung mit der Amplitude A und dem Phasenwinkel ¢ als die
Uberlagerung einer Sinusschwingung mit der Amplitude a und einer Kosinus-

schwingung mit der Amplitude b aufgefasst werden.
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Abb. 8: Sinusschwingungsteil (a) und Kosinusschwingungsteil (b) uiber t
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Die berechneten Sinus- (blau) und Kosinusfunktionsteile (rot) sind in Abb. 8 dargestellt.
Bei der Auswertung aller Schwingungen war zu sehen, dass der Sinusfunktionsteil
immer einen Schnittpunkt mit der Nullachse aufwies, was flr den Kosinusfunktionsteil
nicht zutraf. Da der Sinusfunktionsteil bei der Tangens-Berechnung im Nenner steht,
geht bei gegen Null strebendem Sinusfunktionsteil der Tangens gegen unendlich. Dies
ist bei der Tangenskurve in Abb.9 deutlich erkennbar. Somit konnte der Druckwert des

mittleren RPP fur den Phasenwechsel eindeutig bestimmt werden.

Tangens
—
o
o
x

T T T T T T T T T
120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Renaler Perfusionsdruck [mmHg]

Abb. 9: Tangenskurve des Sinusfunktionsteils uber den Renalen Perfusions-
druck in den abfallenden Versuchsteilen.

Um zu Uberprifen, ob die berechneten Polynome a(t) und b(t) den Verlauf des Mess-

signals gut beschreiben, wurden sie in den Ausdruck

y(t) = a(t) sinot + b(t) cosot

eingesetzt und daraus y(t) ermittelt. Das Ergebnis ist die Modellkurve (rote Kurve in
Abb.7), die bei suffizientem Verfahren eine mdglichst geringe Abweichung von der
schwarzen Datenkurve in Abb.7 aufweisen muss. Als weitere Probe wurde die Amplitu-
de A(t) als geometrische Summe aus a(t) und b(t) berechnet und als grine Kurve in

Abb.7 eingefugt. Fur sie gilt das gleiche wie fur die Werte von y(t), bei stérungsfreiem
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Verfahren muss sie sich, wie dargestellt, als Amplitude dem Mess- und dem modellier-

ten Signal anschmiegen.

Nach diesem Schema wurden die Amplitudenmaximalwerte der einzelnen Versuche,
die entsprechenden Graphen sowie der Sinus- und der Kosinusfunktionsteil ermittelt,
ebenso die Zeitpunkte der jeweiligen Maxima. Des Weiteren wurden die Schnittpunkte
der Sinuskurven mit der Nullachse bestimmt. Von den so verarbeiteten Daten wurden
die Mittelwerte sowie die Standardabweichung berechnet. Die daraus erstellten Ab-

bildungen sind im folgenden Kapitel 4. aufgefuhrt.
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4. Ergebnisse

4.1. Ergebnisse der Ausgangswerte

Tabelle 1: Ausgangswerte fir die Relativwertberechnung

f=0 f=0,005 Hz f=0,01Hz f=0,02Hz
LFC [AU] 240 +/- 21,8 239,7 +/-18,9 |259,3 +/-14,4 |241,7 +/- 18,6
LFM [AU] 137,2+/- 19,7 155,9 +/-24,9 |145,7 +/-17,7 |110,1 +/- 16,2
RBF [ml/min] 4,4 +/-0,4 4,2 +/- 0,6 51+/-04 4,2 +/-0,4
RPP [mmHg] 98,8 +/- 3,4 103,1 +/- 3,6 104,1 +/- 2,7 104,6 +/- 3,5

Es lassen sich trotz unterschiedlicher Frequenz keine grof3eren Unterschiede zwischen

den einzelnen Messwerten vor den Versuchen erkennen. Die gemessenen Werte der

Rinde (LFC) sind durchgehend signifikant hoher als die Messungen im aulieren Nieren-

mark (LFM).
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4.2. Ergebniskurven der absoluten Mittelwerte

Mittelwerte (absolut) f=0,01 Hz
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Abb. 10: Auf der x-Achse ist der mittlere RPP dargestelit, links bei langsamer
rampenformiger Absenkung, rechts bei rampenformigem Wiederanstieg. Dar-
uber ist der jeweilige aktuelle sinusschwingungsartig uberlagerte RPP als
Mittelwert (mean + SEM, n=25) dargestellt (schwarz) mit einer Skalierung an der
rechten Diagrammseite. Die absoluten Mittelwerte (mean + SEM, n=25) der
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Blutflussmesswerte bei einer Versuchsfrequenz f=0,01 Hz sind mit einer Skalie-
rung an der linken Diagrammseite farblich hervorgehoben: Die Werte der Nie-
renrinde (blau / oben) wurden 2 mm unterhalb der Nierenoberflache, die des
auBeren Nierenmarks (grin / Mitte) in 4 mm Tiefe gemessen. Die Daten des
Nierengesamtflusses (rot / unten) wurden durch Ultraschallflussmessung der
Nierenarterie gewonnen.

Mit zunehmender Reduktion des mittleren RPP ist zu erkennen, dass ab einem be-
stimmten Wert an allen drei Messorten (LFC, LFM und RBF) eine Blutflussschwingung
zu verzeichnen ist, die in gleicher Phase zur eingegebenen Oszillation des aktuellen
RPP schwingt. Der Druckwert des mittleren RPP fur den Beginn der Synchronisation
scheint jedoch bei den drei verschiedenen Messungen unterschiedlich zu sein. Diese
Schwingung bleibt bis zu den tiefsten Werten des RPP erhalten. Deutlich zeigen sich
unterschiedliche Amplituden der Blutflussantwortschwingungen. Allgemein sieht man
eine Erhohung der Amplitude im Verlauf des absteigenden Teils. Beim RBF geht
die Amplitude in den untersten Druckwerten wieder leicht zurlck.

Ein ahnliches Bild zeigt sich bei zunehmender Erhdhung des mittleren RPP. Bei niedri-
gem mittlerem RPP ist eine synchrone Schwingung zur Eingangsschwingung zu erken-
nen, die bei hoheren Druckwerten ausbleibt. Der Umschlagpunkt ist nicht exakt zu
erkennen, scheint aber bei ansteigendem und abfallendem Druck unterschiedlich zu
sein. Die Amplituden der Antwortschwingung nehmen mit steigenden Druck-
werten ab.

Die Frequenz f=0,01 Hz steht beispielhaft fur die Ergebnisse der Schwingungen mit
f=0,005 Hz sowie f=0,02, bei denen die absoluten Mittelwerte ahnliche Ergebnisse

zeigten.
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4.3. Ergebniskurven der relativen Mittelwerte

Mittelwerte (relativ) f=0,01 Hz
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Abb. 11: Dargestellt ist auf der x-Achse der mittlere RPP, links bei langsamer
rampenformiger Absenkung, rechts bei rampenformigem Wiederanstieg. Dar-
uber ist in jedem Diagramm der jeweis aktuelle sinusschwingungsartig uberla-
gerte RPP als relativer Mittelwert (mean + SEM, n= 25) schwarz und mit einer
Skalierung an der rechten Diagrammseite dargestellt. Auch hier sind dazu die
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relativen Mittelwerte (mean + SEM, n=25) der aktuellen Messungen bei einer
Versuchsfrequenz f=0,01 Hz mit einer Skalierung an der linken Diagrammseite
farbig markiert: Die Werte der Nierenrinde (blau / oben) wurden 2 mm unterhalb
der Nierenoberflache, die des aueren Nierenmarks (grin / Mitte) in 4 mm Tiefe
gemessen. Die Daten des Nierengesamtflusses (rot / unten) wurden durch Ultra-
schallflowmessung der Nierenarterie gewonnen.

Mit zunehmender Reduktion des mittleren RPP ist ebenso wie bei den Mittelwerten der
absoluten Messwerte (Abb.10) zu erkennen, dass ab einem bestimmten Druckwert des
mittleren RPP die relativen Blutflisse in eine synchrone Schwingung mit dem sinus-
schwingungsartigen aktuellen RPP Ubergeht. Der Umschlagpunkt ist auch hier bei
unterschiedlichen Druckwerten zu vermuten. Auch eine Vergroerung der Amplituden
mit fallendem Mitteldruck ist wiederum erkennbar. Bei zunehmender Erhohung des
mittleren RPP sind ebenfalls die gleichen Auffalligkeiten wie bei den absoluten Mittel-

werten zu erkennen.

35



4.4. Ergebnisse nach Berechnung der relativen Leitwerte

Relative Leitwerte f=0 Hz
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Abb. 12: Auf der x-Achse ist der mittlere RPP dargestelit, links bei langsamer
rampenformiger Absenkung, rechts bei rampenformigem Wiederanstieg. Dar-
uber ist der jeweilige aktuelle sinusschwingungsartig uberlagerte RPP als
relativer Mittelwert (mean + SEM, n=25) dargestellt (schwarz) mit einer Skalie-
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rung an der rechten Diagrammseite. Die Mittelwerte (mean + SEM, n=25) der
relativen Leitwerte der Versuche ohne Schwingungsiiberlagerung sind mit einer
Skalierung an der linken Diagrammseite farblich hervorgehoben: Die Werte der
Nierenrinde (blau / oben) wurden 2 mm unterhalb der Nierenoberflache, die des
auBeren Nierenmarks (grin / Mitte) in 4 mm Tiefe gemessen. Die Daten des
Nierengesamtflusses (rot / unten) wurden durch Ultraschallflussmessung der
Nierenarterie gewonnen.

Die Versuche ohne Schwingungsuberlagerung zeigen in der Rinde, dem Mark sowie im
gesamten Nierenfluss bei langsamer rampenformiger Absenkung des mittleren RPP
zunachst einen annahernd gleichbleibenden Blutflusswert des relativen Leitwertes,
beim LFC sogar mit ansteigender Tendenz, bevor die Messwerte in starkerem Male als
der RPP abfallen. Bei rampenférmigem Wiederanstieg des mittleren RPP steigen die
Mittelwerte zunachst stark an, erreichen ein Maximum und fallen dann wieder leicht ab,
um sich am Ende des Versuches einem Druckwert unterhalb des RPP-Wertes anzu-

gleichen. Dieser RPP-Wert ist jeweils geringer als der Ausgangswert des Versuches.

37



Relative Leitwerte f=0,005 Hz
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Abb. 13: Dargestellt ist auf der x-Achse der mittlere RPP, links bei langsamer
rampenformiger Absenkung, rechts bei rampenformigem Wiederanstieg. Dar-
Uber ist in jedem Diagramm der jeweis aktuelle sinusschwingungsartig uberla-
gerte RPP als relativer Mittelwert (mean + SEM, n= 25) schwarz und mit einer
Skalierung an der rechten Diagrammseite dargestellt. Auch hier sind dazu die
Mittelwerte (mean + SEM, n= 25) der relativen Leitwerte der Versuche mit einer
Versuchsfrequenz f=0,005 Hz (A=20 mmHg) mit einer Skalierung an der linken
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Diagrammseite farbig markiert: Die Werte der Nierenrinde (blau / oben) wurden
2 mm unterhalb der Nierenoberflache, die des ausseren Nierenmarks (grin /
Mitte) in 4 mm Tiefe gemessen. Die Daten des Nierengesamtflusses (rot / unten)
wurden durch Ultraschallflowmessung der Nierenarterie gewonnen.

Bei einer Uberlagerung mit der Frequenz f=0,005 Hz reagieren die Leitwertkurven
anfanglich mit einer Schwingung, die zur der aufgezwungenen Sinusschwingungen des
RPP einen Phasenwinkel ¢~180° hat. Ab einem bestimmten Druckwert des mittle-
ren RPP, der bei allen drei Messorten unterschiedlich zu sein scheint, geht die gegen-
satzliche Schwingung in eine gleichartige Schwingung (¢~0°) uber, die bis zum
Ende der langsamen rampenformigen Absenkung des mittleren RPP erhalten bleibt.
Die Amplitude der Antwortschwingung vergroRert sich sowohl fur die Leitwerte des
RBF, als auch fur die Leitwerte der lokalen Blutflisse bei sinkenden mittleren RPP
Druckwerten. Beim rampenférmigen Wiederanstieg des mittleren RPP zeigt sich jeweils
eine etwa spiegelbildliche Darstellung zu den abfallenden Flanken. Zu Beginn wurde
eine gleichartige Schwingung (¢~0°) mit groRer Amplitude gemessen, die im Verlauf
des Versuches kleiner wurde. Ab einem bestimmten Druckwert des mittleren RPP ist
ein Wechsel vom Phasenwinkel ¢~0° zu einem Phasenwinkel ¢~180° erkennbar.
Die erreichten relativen Mittelwerte der Leitwerte am Ende des Wiederanstiegs liegen

alle unterhalb der Ausgangswerte zu Beginn der Versuche.
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Relative Leitwerte f=0,01 Hz
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Abb. 14: Dargestellt ist auf der x-Achse der mittlere RPP, links bei langsamer
rampenformiger Absenkung, rechts bei rampenformigem Wiederanstieg. Dar-
uber ist in jedem Diagramm der jeweis aktuelle sinusschwingungsartig uberla-
gerte RPP als relativer Mittelwert (mean + SEM, n= 25) schwarz und mit einer
Skalierung an der rechten Diagrammseite dargestellt. Auch hier sind dazu die
Mittelwerte (mean + SEM, n= 25) der relativen Leitwerte der Versuche mit einer
Versuchsfrequenz f=0,01 Hz (A=20 mmHg) mit einer Skalierung an der linken
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Diagrammseite farbig markiert: Die Werte der Nierenrinde (blau / oben) wurden
2 mm unterhalb der Nierenoberflache, die des ausseren Nierenmarks (grin /
Mitte) in 4 mm Tiefe gemessen. Die Daten des Nierengesamtflusses (rot / unten)
wurden durch Ultraschallflowmessung der Nierenarterie gewonnen.

Auch bei der Frequenz f=0,01 Hz lassen die Antwortkurven der Mittelwerte der relativen
Leitwerte generell eine Schwingung mit der gleichen Frequenz erkennen. Zu Beginn der
langsamen rampenformigen Absenkung des mittleren RPP sind wieder Schwingungen
zu erkennen, die zur der aufgezwungenen Sinusschwingungen des RPP einen Phasen-
winkel ¢~180° aufweisen. Aullerdem lasst sich ein Anstieg der Amplituden erkennen.
Ab einem bestimmten Druckwert des mittleren RPP geht die gegensatzliche Schwin-
gung in eine gleichartige Schwingung (¢~0°) Uber.

Beim rampenférmigen Wiederanstieg des mittleren RPP zeigt sich wieder anfanglich
eine gleichartige Schwingungsreaktion mit groRer Amplitude, die bei einem bestimmten
Druckwert des mittleren RPP einen Wechsel vom Phasenwinkel ¢~0° zu einem Pha-

senwinkel ¢~180° zeigt. Hierbei zeigt die Amplitude ein abnehmendes Verhalten.

Die mittleren Werte der drei errechneten Kurven zeigen ein ahnliches Verhalten wie
die Versuche ohne Schwingung im Sinne eines initialen Anstiegs in den ab-
steigenden Teilen und einem anschlieBenden starkeren Abfall der Werte unter die
Eingangsschwingung des RPP. In den ansteigenden Versuchsteilen ist ein lber-
schieBendes Verhalten der mittleren Werte zu beobachten, bevor die Werte wie-

der abfallen. Die Endwerte befinden sich wieder stets unterhalb der Ausgangswerte.
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Relative Leitwerte f=0,02 Hz
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Abb. 15: Dargestellt ist auf der x-Achse der mittlere RPP, links bei langsamer
rampenformiger Absenkung, rechts bei rampenformigem Wiederanstieg. Dar-
Uber ist in jedem Diagramm der jeweis aktuelle sinusschwingungsartig uberla-
gerte RPP als relativer Mittelwert (mean + SEM, n= 25) schwarz und mit einer
Skalierung an der rechten Diagrammseite dargestellt. Auch hier sind dazu die

42



Mittelwerte (mean + SEM, n= 25) der relativen Leitwerte der Versuche mit einer
Versuchsfrequenz f=0,02 Hz (A=20 mmHg) mit einer Skalierung an der linken
Diagrammseite farbig markiert: Die Werte der Nierenrinde (blau / oben) wurden
2 mm unterhalb der Nierenoberflache, die des ausseren Nierenmarks (grin /
Mitte) in 4 mm Tiefe gemessen. Die Daten des Nierengesamtflusses (rot / unten)
wurden durch Ultraschallflowmessung der Nierenarterie gewonnen.

Bei einer Uberlagerung mit f=0,02 Hz zeigt sich wieder eine Antwortschwingung mit
gleicher Frequenz der Eingangsoszillation. Am Anfang der langsamen rampenformigen
Absenkung des mittleren RPP ist wiederum eine Schwingung mit dem Phasenwinkel
¢~180° zur Eingangsschwingung zu erkennen, die bei einem bestimmten Druckwert
des mittleren RPP in eine synchrone Schwingung (¢~0°) Ubergeht. Alle drei Kurven
zeigen die Tendenz, in ihren mittleren Werten zunachst ein wenig anzusteigen, bevor
sie annahernd parallel zur Eingangsschwingung auf niedrigere Werte abfallen. Deutlich
ist die AmplitudenvergréRerung zu erkennen. Beim rampenformigen Wiederanstieg des
mittleren RPP nimmt diese Amplitude wieder ab und die synchrone Schwingung (Pha-
senwinkel ¢~0°) wechselt in eine gegenlaufige (¢p~180°) der gleichen Frequenz. Die

erreichten Endwerte liegen ebenfalls unterhalb der Ausgangswerte.
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4.5.

Aus den Ergebnissen errechnete Kurven

Sinusfunktionsteil der relativen Leitwerte bei f=0,005 Hz
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Abb. 16: Errechnete Kurven der Sinusfunktionsteile der relativen Leitwerte bei
den Frequenzen f=0,005 Hz (oben), f=0,01 Hz (Mitte) und f=0,02 Hz (unten); links
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jeweils bei langsamer rampenformiger Absenkung des mittleren RPP, rechts bei
rampenformigem Wiederanstieg. In jedem Bild ist der Nierengesamtfluss sowie
die beiden Gewebeflusse farblich voneinander unterschieden. Die Kurvenbe-
rechnung wurde wie in Kapitel 3.7. dargestellt durchgefuhrt. Bei allen Graphi-
ken wurde fiur jeden RPP-Wert eine Signifikanztestung nach Kruskall-Wallis
durchgefuhrt. Die signifikant unterschiedlichen Abschnitte sind durch schwarze
Balken markiert bzw. durch rote Balken bei signifikanten Unterschieden der
Frequenzen des Nierengesamtflusses. Die Schnittpunkte der Kurven mit der x-
Achse, als Zeichen des Ubergangs von der iiberwiegend aktiven Regulation zur
Uberwiegend passiven Reaktion, sind ebenfalls schwarz hervorgehoben.

Zur weiteren Auswertung der Ergebniskurven wurden die in Kapitel 3.7. beschriebenen
Berechnungen durchgefuhrt und deren Ergebnisse nach Signifikanztestung graphisch
dargestellt.

Es ist in den drei jeweils linken Abbildungen zu erkennen, dass bei langsamer rampen-
formiger Absenkung des mittleren RPP groRtenteils ein signifikanter Unterschied des
gemessenen Nierengesamtflusses gegenuber den Blutflissen im Nierenmark und in
der Nierenrinde besteht. Bei rampenformigem Wiederanstieg des mittleren RPP ist
diese Signifikanz nur bei den Frequenzen f=0,005 Hz sowie f=0,02 Hz zu verzeichnen.
Bei f=0,01 Hz liel3 sich bei den aufsteigenden Flanken zu keinem Zeitpunkt ein signifi-
kanter Unterschied ermitteln.

Im Nierenfluss ist eine signifikante Differenz der Frequenz f=0,005 Hz gegenuber
f=0,01 Hz und f=0,02 Hz im tiefen Druckbereich der abfallenden Flanken zu erkennen.
Die Schnittwerte mit der x-Achse (Nullwerte) wurden in allen Versuchen ermittelt,

statistisch zusammengefasst und im Folgenden graphisch dargestellt.
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Abb. 17: Mittelwerte der Nullwerte in den abfallenden (A,C) und in den anstei-
genden Versuchsteilen (B,D). A und B sind nach Frequenzen sortiert, C und D
nach dem Nierengesamtfluss sowie den beiden Gewebeflussen. Die ermittelten
signifikanten Unterschiede (p<0,05) sind mit ,x“ markiert, signifikante Unter-
schiede (p<0,05) zwischen abfallendem und ansteigendem Teil mit ,,>“ und ,,<“.

Die Nullwerte des Nierengesamtflusses liegen in den abfallenden Flanken an allen
Messorten bei signifikant hoheren Druckwerten des RPP als bei LFC und LFM (A).
Eine Signifikanz der einzelnen Messorte bezlglich der Frequenz der Uberlagernden
Sinusschwingung bestand nicht (C). In den ansteigenden Flanken war lediglich unter
den Frequenzen f=0,01 Hz sowie f=0,02 Hz ein signifikanter Unterschied des RBF

gegenuber LFC und LFM zu verzeichnen, was bei f=0,005 Hz nicht zu beobachten war
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(B). Allerdings gab es hier einen signifikanten Unterschied des RBF beziiglich der
Frequenzen. So lagen die Nullwerte bei f=0,02 Hz signifikant tUber denen bei
f=0,005 Hz sowie f=0,01 Hz (D).

Aullerdem waren die Nullwerte des RBF bei der Frequenz f=0,005 Hz in den ab-
fallenden Flanken bei signifikant hoheren Druckwerten des mittleren renalen
Perfusionsdrucks zu finden als in den ansteigenden Flanken.

Des Weiteren wurden die Amplituden der einzelnen Versuche statistisch zusammen-

gefasst woraus sich folgende Abbildung ergab:
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Amplitude der relativen Leitwerte bei f=0.005 Hz
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Abb. 18: Mittelwerte der AmplitudengroRe der Antwortschwingungen der relati-
ven Leitwerte uber dem mittleren renalen Perfusionsdruck (RPP) der Frequen-
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zen f=0,005 Hz (oben), f=0,01 Hz (Mitte) und f=0,02 Hz (unten) (Berechnungen in
Kap. 3.7. beschrieben). In jedem Abbildungsteil ist der Nierengesamtfluss sowie
die beiden Gewebeflusse farblich voneinander unterschieden. Die maximalen
Amplitudenwerte des Nierengesamtflusses sind auf der y-Achse markiert.

In einzelnen Versuchsteilen sind signifikante Unterschiede des Nierengesamtflusses
gegenuber der Nierenrinde und des —marks zu beobachten. Auch bestehen in den
Versuchen mit langsamer rampenformigen Absenkung des mittleren RPP signifikante
Unterschiede des Nierengesamtflusses zwischen allen drei Frequenzen bei niedrigen
Druckwerten.

Deutlich ist zu erkennen, dass bei erhdohter Frequenz auch der maximale Amplituden-
wert zunimmt, sowohl in den absteigenden als auch in den aufsteigenden Flanken. Um
dies genauer verarbeiten zu kdnnen und eine exakte Lokalisation des maximalen
Amplitudenwertes sowie eventuelle signifikante Unterschiede zu ermitteln, wurde aus
allen Versuchen der Mittelwert der maximalen Amplitude sowohl auf der x-Achse als

auch auf der y-Achse berechnet. Daraus ergaben sich die folgenden Abbildungen.
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Abb. 19: Mittelwerte der maximalen x-Werte der Amplituden in den abfallenden
(A,C) und aufsteigenden (B,D) Flanken. A und B sind nach Frequenzen sortiert,
C und D nach dem Nierengesamtfluss sowie den beiden Gewebefliissen. Die
ermittelten signifikanten Unterschiede (p<0,05) sind mit ,,x“ markiert, signifikan-
te Unterschiede (p<0,05) zwischen abfallendem und ansteigendem Teil mit ,>“
und ,,<“.
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In den abfallenden Flanken wird ersichtlich, dass die mittleren renalen Perfusions-
driicke, an denen die Amplituden ihr Maximum erreichen, beim RBF mit steigen-
der Frequenz von 58 mmHg auf 46 mmHg kleiner werden, das heil3t zu einem
spateren Zeitpunkt des Versuchs stattfinden (C). Beim LFC zeigt sich kein signifikanter
Unterschied, der LFM weist nur zwischen der gréf3ten und der kleinsten Frequenz

signifikante Differenzen auf.

In den ansteigenden Flanken weist der Gesamtnierenfluss keine signifikanten
Unterschiede auf. Nur beim Blutfluss in der Nierenrinde ist zwischen der schnellsten
und der langsamsten Frequenz eine Signifikanz zu erkennen (D).

Bei den Messwerten fur die Gewebeflisse in Rinde und Mark waren die x-Werte der
maximalen Amplitude in den abfallenden Flanken bei signifikant niedrigeren Werten zu
finden als in den ansteigenden Flanken. Eine Ausnahme bildet hier lediglich der Mess-

wert des Nierenmarks bei f=0,005 Hz.
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Abb. 20: Mittelwerte der maximalen y-Werte der Amplituden in den abfallenden
(A,C) und ansteigenden (B,D) Flanken. A und B sind nach Frequenzen sortiert, C
und D nach dem Nierengesamtfluss sowie den beiden Gewebeflissen. Die
ermittelten signifikanten Unterschiede (p<0,05) sind mit ,,x“ markiert, signifikan-
te Unterschiede (p<0,05) zwischen abfallendem und aufsteigendem Teil sind mit

»>und <.
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Die abfallenden Flanken zeigen innerhalb der Frequenzen bezlglich des Nierengesamt-
flusses sowie der beiden Gewebeflissen keine signifikanten Unterschiede (A). Bei der
Betrachtung des Nierengesamtflusses findet sich eine deutliche Steigerung des
Maximalwertes der Leitwerte mit Erhohung der Frequenz (C). So ist der Maximal-
wert bei f=0,02 Hz doppelt so hoch wie bei f=0,005 Hz. Bei Betrachtung der lokalen
Nierenflissen ist kein signifikanter Unterschied nachweisbar, es lasst sich jedoch
tendenziell eine Erhdhung der Werte bei steigender Frequenz erkennen.

In den aufsteigenden Flanken hingegen bestehen keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den einzelnen Frequenzen des Nierengesamtflusses (D). Der
deutliche Unterschied, der in den abfallenden Versuchsteilen beobachtet wurde, ist
hier aufgehoben, die lokalen Nierenflusse lassen keine aufsteigende Tendenz er-
kennen.

Im Vergleich von abfallendem und ansteigendem Versuchsteil ist ein signifikanter Unter-
schied bei der Frequenz f=0,02 Hz bezuglich des Nierengesamtflusses und im Nieren-
mark zu messen gewesen. Die Amplituden sind in den abfallenden Flanken jeweils

héher als bei Wiederanstieg des mittleren renalen RPP.
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5. Diskussion

5.1. Diskussion der Methodik
5.1.1. Artder Tiere

In der Literatur werden an verschiedenen Saugetieren bereits Versuche zur Autoregula-

tion der Niere beschrieben. Ursprunglich wurden Untersuchungen an Hunden und
Katzen [2,29,36,42,81,94], sowie an Kaninchen [27,53] durchgefuhrt. Mit der Erweite-
rung der Methoden wurden vermehrt Kleinnager wie Ratten genutzt [5,6]. Auch Arbeiten
uber Versuche an isolierten perfundierten Rattennieren [42,61], sowie auch an einzel-
nen Nephronen [13,40,51] liegen vor. Wir entschieden uns fir Versuche an wachen
Ratten, eine Methode, die auch schon bei Hunden [29,35,41,56,81] und vereinzelt an
Kaninchen [7,63] erfolgreich praktiziert wurde. Meist findet man jedoch nur Beschrei-
bungen des gesamten renalen Blutflusses, sowie eine isolierte Betrachtung des Blut-
flussregulationsverhaltens von Mark und Rinde. In der vorliegenden Arbeit werden
sowohl der RBF als auch die lokalen Fluxe parallel beschrieben.

Die Ratten dienten uns als Versuchstiere aus folgenden Beweggrinden:

e Hohe Vergleichbarkeit der gewonnenen Daten mit Ergebnissen anderer Versuche,

e Erganzungsmoglichkeit unserer Ergebnisse durch andere Untersuchungen an

isolierten Nieren bzw. Einzelnephronen.

5.1.2. Geschlecht der Tiere

Die Funktionen des Herz-Kreislauf-Systems unterliegen geschlechtsspezifischen

Unterschieden. Bei weiblichen Tieren kommt es durch den ovariellen Zyklus zu zeitlich
unterschiedlichen Hormonausschuttungen, was zu Differenzen in den Ergebnissen

fuhren kann. Um dies zu umgehen wahlten wir generell mannliche Ratten.

5.1.3. Versuche an Ratten im Wachzustand

Untersuchungen Uber das Verhalten des Gefalibettes konnen auf unterschiedliche Art
erfolgen. Hierbei ist die Besonderheit der Niere im Vergleich zu anderen Organ-
systemen des Organismus zu beachten. Dies gilt nicht nur hinsichtlich der Anatomie, da
sie z.B. aus zwei unabhangig voneinander beeinflussbaren GefalRgebieten besteht, den
afferenten und efferenten Arteriolen, sondern auch da sie ein weit verzweigtes Netz von

verschiedenen parallel geschalteten Gefalden in geometrischer Anordnung aufweist. Die

54



Steuerung dieser Gefalle weicht teilweise betrachtlich von anderen Gefal3gebieten ab,
so wirkt z.B. ein ubiquitar vorkommender Vasodilatator wie Adenosin [68] an der Nie-
renrinde konstriktorisch [8]. Neben der zentralen Steuerung Uber die Nierennerven und
die aus peripheren und zentralen Organen stammenden Hormone, spielen an der Niere
vor allem auch parakrine und autokrine Stoffe [4,44,70] eine grof3e Rolle bei der Ein-
stellung der Gefalwiderstande und / oder der GefaBweiten der einzelnen Gefaltab-
schnitte.
Um einzelne GefalRe bzw. ihre Regulationsmechanismen differenziert zu betrachten,
lassen sich fur die Untersuchung des Gesamtorgans, unter Umstanden auch unter den
Bedingungen eines wachen Tieres, folgende Mdglichkeiten nutzen:
1. Die Ausschaltung einzelner GefalRgebiete durch Isolierung einzelner Gefalie
[27], durch Denervierung der Gefalde oder Durchtrennung einzelner Nerven
[14,38].

2. Die Ausschaltung einzelner Mechanismen, z.B. des Tubuloglomerularen Feed-
backs durch Unterbrechung des Tubulusflusses [24], der Angiotensin II-
Rezeptorenblockade [34] bzw. Hemmung des Angiotensin-Converting-Enzyme
[36,38,54] zur Beeinflussung des Renin-Angiotensinsystems, Inhibierung von
Proteinkinase C zur Blockierung der Kaliumkanale [61] und damit der Aus-
schaltung der nervalen Wirkung oder mittels Unterbindung der muskularen Re-
aktion durch Ca-Kanal-Blocker [65].

3. Die chemische Stimulation der einzelnen Mechanismen durch Agonisten
[50,79].

4. Die Erzeugung physiologischer Reize, von denen man annimmt, dass sie Ein-
flusse auf die Regulationsmechanismen der Niere haben, wie z.B. die Hypoxie,

die Hyperoxie oder die Hyperkapnie [91,97].

5. Die Reizung der Niere durch physiologische Einflisse, wie z.B. Druck-

anderungen [36] und / oder Flussanderungen [19,58,72].

Letztgenannte Mdglichkeit nutzten wir in den vorliegenden Versuchsreihen. Der Grund
daflr war, dass zum einen alle pharmakologischen Wirkungen auch Nebenwirkungen
haben und zum anderen nicht gesichert ist, dass die Physiologie der Niere unangetastet
bleibt.

Bei den Versuchen an wachen Ratten ist zu beachten, dass die Funktion des Herz-

Kreislauf-Systems und somit auch des NierengefalRsystems durch verschiedene Fakto-
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ren bestimmt wird. Neben lokalen, meist schnellen Regulationsmechanismen durch
Zytokine, metabolische und parakrine Stoffe finden sich auch hormonelle und nervale
Steuerungen. Wahrend der Narkose werden diese Regulationsmechanismen durch die
Anasthetika beeinflusst, die vegetativen Parameter verandern sich und unterliegen
unter Umstanden auch nicht mehr den physiologischen Gesetzmaligkeiten eines
wachen Organismus. Aulierdem sind die Tiere bei akuten Versuchen durch den akuten
chirurgischen Stress so beeintrachtigt, dass die dadurch ermittelten Ergebnisse grund-
satzlich nicht auf den Wachzustand zu Ubertragen sind. Dies gilt sowohl fur qualitative
als auch fur quantitative Aussagen. Um genaue Beobachtungen bezlglich der Autore-
gulationen anzustellen, sollte der Einfluss sowohl der Anasthesie als auch des periope-
rativen Stresses weitgehend ausgeschaltet werden. Wir fuhrten daher Versuche an
wachen Ratten durch und die Messungen erfolgten stets frihestens am zweiten post-
operativen Tag. Von einem Einfluss der Narkose ist folglich nicht mehr auszugehen und
auch die Auswirkungen des chirurgischen Stresses sind auf ein Minimum reduziert.
Untersuchungen am lebenden Tier, wie wir sie durchgefuhrt haben, sind zwar durch
den Umstand gepragt, dass die Summe aller GefalRe und die Summe aller Einfluss-
mdglichkeiten gemeinsam gemessen werden und teilweise auch mit Artefakten verse-
hen und schwieriger zu interpretieren sind. Sie haben aber den héchsten Integrations-
grad und durch die weitgehende Belassung der physiologischen Gegebenheiten den
grofdten Aussagewert.

Vegetative Parameter, die Einfluss auf die Versuchsergebnisse ausiben kdnnen,
wurden zusatzlich durch endogenen Stress des Tieres, durch den Versuch per se, die
Zeiten vor und nach den Untersuchungen und auch durch die Umgebung beeinflusst.
Nach der Uberfiinrung der Ratten in unsere Laborrdume zeigten die Tiere zun&chst ein
normales scheues Verhalten gegentber Berihrungen durch den Versuchsleiter. Raum-
lichkeiten, klimatische Bedingungen, Lichtverhaltnisse und ein durch den Laboralltag
verursachter Gerauschpegel waren fur die Versuchstiere zunachst ungewohnt. Aus
Grinden der Eingewdhnung und der Minimierung des Stresses wurden die Ratten stets
ein paar Tage, bevor man sie auf die Versuche vorbereitete, in das Labor gebracht, in
dem auch die spateren Versuche stattfanden. Somit wurde den Tieren Zeit zur Ge-
wohnung an die Versuchsbedingungen gegeben.

Die Messungen fanden in einer Versuchsrohre statt, die verhinderte, dass sich die
Ratten um ihre eigene Achse drehen konnten. Daher wurde praeoperativ die Ratte

trainiert, stressfrei in die Versuchsrohre zu kriechen und sich dort eine Zeitlang aufzu-
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halten. Da Ratten sehr neugierige Tiere sind, krochen sie beim ersten Mal schnell in die
Rohre. Aber auch bei Wiederholungsubungen und nach erfolgten Versuchen suchten
sie die Rohre wieder aus freien Stucken auf.

Durch die Eingewdhnungszeit und die Ubungseinheiten vor der Operation konnten die
stérenden Einfliisse auf das vegetative Nervensystem wahrend der Versuche minimiert

werden.

5.1.4. Anasthesie

Da bei unseren Operationen auf eine Intubation mit chronischer oder intermittierender

Beatmung verzichtet wurde, war die wichtigste Anforderung an das Narkotikum, die
suffiziente Atmung nicht zu gefahrden. Es wurden somit alle atemdepressiven Anasthe-
tika ausgeschlossen. Wir wahlten das Hypnotikum Chloralhydrat, welches als 4%-ige
Ldsung in Aqua bidest. in der Dosierung 10 mi/kg KG keine Ateminsuffizienz bei den
Versuchstieren hervorrief. Aullerdem war es durch eine einmalige intraperitoneale
Gabe leicht anzuwenden und stellte eine ausreichende Narkose von 75-90 Minuten
sicher. Der Eintritt der Narkose erfolgte schon wenige Minuten nach der Injektion. Als
sicheres Zeichen galt das Erléschen der Lagereflexe. Unerwinschte Wirkungen wie
kardiale Insuffizienz und Gewodhnung kénnen zudem bei der einmaligen Gabe vernach-

lassigt werden.

5.1.5. Operation

Um plausible Ergebnisse der Nierenphysiologie zu erhalten, sollten die Ratten wahrend

der gesamten Arbeit moglichst ihrer naturlichen Lebensweise gemaly gehalten und
behandelt werden. Eine grofle Ausnahme stellte die Operation selbst dar, die den
Organismus extrem belastet. Um weitere belastende Einflisse mdglichst zu vermeiden,
fuhrten wir die Implantation der Mess- und Regelinstrumente innerhalb einer einzigen
Operation durch. Wir wahlten einen transabdominellen Zugang zur Aorta abdominalis
sowie zur linken Niere. Die rechte Niere verblieb retroperitoneal. Es galt, stets so
schnell wie moglich und so sorgsam wie noétig zu arbeiten. Die Operationszeit Uber-
schritt 45 Minuten nicht, die Abklemmzeit der Aorta abdominalis dauerte weniger als
funf Minuten. Um die FlUssigkeitsverluste intraoperativ so gering wie maoglich zu halten,
wurde das Darmpaket zur rechten Seite ausgelagert und mit in Kochsalzlésung (0,9%)
getrankten Kompressen feucht gehalten. Desgleichen wurde der Blutverlust durch die

schonende Operation so gering wie moglich gehalten. Der dennoch aufgetretene
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Flissigkeitsverlust wurde vor dem Verschlielen der Bauchhéhlen durch Aufflillen des

Abdomens mit Kochsalzlosung (0,9%) ausgeglichen.

5.1.6. Implantate und Material

Es wurden Implantate verwendet, die von den herstellenden Firmen (s. Kap. 3.2.) in
Grofle und Funktion der Anatomie und Physiologie der Ratten entsprachen. Die selbst
hergestellten Implantate wurden auch nach den spezifischen Gegebenheiten der Tiere
gefertigt. Nach dem Tod der Tiere wurden die Implantate wieder enthommen, um nach
Reinigung und Desinfektion wiederverwendet zu werden. Bei der Entnahme stellten wir
fest, dass neben Verwachsungen des Bindegewebes sich in einem Fall eine binde-
gewebige Kapsel um die implantierten Instrumente gebildet hat. Zeichen eines akuten
entzundlichen Geschehens lagen jedoch nicht vor. Bei dem betreffenden Tier lag die
Operation schon langer zurtck. Da nicht auszuschliel3en ist, dass durch die Verkapse-
lung die Funktion der Messinstrumente beeintrachtigt war, wurden die Ergebnisse
dieser Ratte verworfen.

Fir intraabdominelle Befestigungen wurde neben chirurgischem Nahtmaterial auch ein
Gewebekleber (Histoacryl, Braun, Melsungen, Deutschland) verwendet. Dies galt fur die
Fixierung des Katheters des Senders in der Aorta abdominalis, die Plastikfligel des
Ultraschall-Kopfes am M. iliopsoas sinister sowie dem Netzmaterial (Vicryl-Netz) am
linken Nierenpol zur Befestigung der fiberoptischen Kabel an der Nierenoberflache.
Obwohl laut Herstellerinformation dieser Kleber nur fur auf3ere Anwendungen vorgese-
hen ist, haben wir in unseren Operationen festgestellt, dass er nach einer kurzen
Trocknungszeit eine ausreichende Fixierung der Implantate gewahrleistete, die auch
Uber Wochen anhielt. Uber eventuelle Einfliisse dieses Klebers auf die Messung und
die Ergebnisse kann nichts ausgesagt werden, jedoch sind diese eher unwahrschein-
lich.

Um direkt nach der Operation die Funktion der Drossel mit Hilfe des Ultraschall-Kopfes
und der Messeinheit zu testen, wurde der Raum zwischen der A. renalis sinistra und
dem Ultraschall-Kopf mit Ultraschall-Gel aufgefullt. Hierfir wurde Ubliches Ultraschall-
Gel verwendet, welches normalerweise bei duleren Ultraschalluntersuchungen auf die
Patientenhaut aufgetragen wird. Da der Hauptbestandteil Wasser ist und auch keine
allergenen Eigenschaften der Bindemittel nachgewiesen wurden, ist ein Einfluss auf die
Messungen unwahrscheinlich. Auf’erdem wurde das Gel vom Organismus des Tieres

schon am ersten postoperativen Tag resorbiert oder durch Peritonealflissigkeit ersetzt.
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Da wir die Messungen erst am zweiten postoperativen Tag durchfihrten, verringerte

sich ein moglicher Einfluss des Gels demnach zusatzlich.

5.1.7. Postoperative MalRhahmen

Die Ratten erhielten direkt postoperativ eine Antibiose mit Tardomyocel (Bayer Lever-
kusen, Deutschland) mit der Dosis 1 ml/kg Kérpergewicht (KG), sowie eine Analgesie
mit Tramal (Grunenthal, Aachen, Deutschland) mit der Dosis 1 mg/kg KG, jeweils als
subcutane Injektion. Alle Tiere zeigten eine gute Vertraglichkeit der Medikamente und
lieRen keinerlei Nebenwirkungen erkennen. Es wurden weder lokale noch generalisierte
Entziindungen der Ratten festgestellt.

Die perioperative Belastungssituation der Tiere kann durch vegetative Symptomatik,
Katecholaminausschuttung oder Entzindungsmediatoren Einfluss auf die Messung und
somit auf die Versuchsergebnisse nehmen. Dies war ein weiterer Grund dafur, dass wir
unsere Versuche erst am zweiten postoperativen Tag, wenn die Ratte bereits wieder

ein normales Verhalten zeigte.

5.1.8. Messung
5.1.8.1. Ultraschallkopf

Bei der Messung des Gesamtflusses der Nierenarterie mittels des in Kapitel 3.2. be-

schriebenen Ultraschallkopfes ist durch querschnittsunabhangige Ultraschalllaufzeit-
differenzmessung auch bei sich bewegenden Tieren von korrekten Messwerten auszu-
gehen. Es wurden ebenso prazise Ergebnisse ermittelt, wenn sich der Durchmesser
des NierengefalRes wahrend des Versuches anderte. Auch interindividuelle Unterschie-

de der Nierenarterien konnten auf diese Weise ausgeglichen werden.

5.1.8.2. Fiberoptische Kunstofffasern

Um nicht nur den Gesamtfluss der Nierenarterie zu messen, sondern auch einen
kontinuierlichen Fluss im Nierengewebe zu registrieren, implantierten wir den Ratten
zwei optisch leitende Kunststofffasern (s. Kap. 3.2.). Zur Schonung der Niere wurde die
Kapsel mit den Fasern blind in den Nierenpol gesteckt. Uber die wirkliche Lage im
Nierenparenchym bezlglich angrenzender Strukturen, die Einfluss auf die Messung
nehmen konnten, liel3 sich nur eine ungenaue Aussage machen. Gleiches gilt fur die
Lage bezlglich der Anatomie der Niere. Da das Nierenparenchym nicht homogen,

sondern in ein Kelchsystem mit Markstrahlen sowie unterschiedlichen Markschichten
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eingeteilt ist, lasst sich auch hier nur schwerlich sagen, welche Struktur bei der Implan-
tation getroffen wurde. Um diesen Unsicherheitsfaktor gering zu halten, wahlten wir als
Lokalisation der Fasern den Nierenpol. Die Ergebnisse eines Tieres, die sich im Ge-
gensatz zu den Resultaten aller anderen gemessenen Ratten befanden, wurden nicht
berucksichtigt, da wir in diesem Fall eine irregulare Lage der Fasern annahmen.

Das Prinzip der Messung beruhte auf dem Doppler-Effekt. Vom Messgerat aus wurde in
das Gebiet von ca. einem Kubikmillimeter um die Kunstofffasern Licht gestreut, welches
beim Auftreffen auf das Gewebe zum Teil reflektiert wurde. Trifft der Strahl auf sich
bewegende Teilchen, erfahrt er nach dem Doppler-Effekt eine Frequenzanderung. Da
diese Teilchen hauptsachlich Erythrozyten waren, wurde die Frequenzverschiebung in
eine Geschwindigkeit umgerechnet. Es wurde jeweils die Anzahl der Teilchen und
deren Geschwindigkeit gemessen und im Folgenden zu Averating Units (AU) umge-
rechnet. So konnte von einem zuvor registrierten Ausgangswert eine Zu- oder Abnahme
des Nierenflusses gemessen werden. Aufgrund der relativ unbekannten Lage der
Spitze der Enden der fiberoptischen Fasern und somit des Messzylinders wurden von
den Messergebnissen mit Hilfe der zuvor ermittelten Ausgangswerten die Relativwerte
errechnet. So konnte unabhangig von der Lage eventueller groRerer GefalRe in der
Messgegend oder schwach perfundiertem Bindegewebe vergleichbare Werte erzielt
werden.

Diese Methode ist bei wachen Versuchstieren leider sehr storanfallig. So wurden auch
Artefakte gemessen, die durch passive oder aktive Bewegungen der Tiere entstanden.
Die aktiven Willkirbewegungen wurden durch Beobachtungen der Ratte Uber den
gesamten Versuch erfasst und im Protokoll festgehalten. Passive Bewegungen durch
Erschutterung des Versuchskafigs wurden nach Mdoglichkeit vermieden oder gegebe-
nenfalls notiert. In beiden Fallen waren die gemessen Werte dieser Artefakte um ein
Vielfaches hoher als die tatsachlichen Messergebnisse und dauerten meist nur wenige
Sekunden. Als weiteres Indiz fur diese Fehler diente die Tatsache, dass diese Abwei-
chungen immer fur beide Streulichtmessungen, d.h. in Rinde und Mark, parallel statt-
fanden. Anhand dieser Gegebenheiten konnten die Stérungen der Messung im Nach-

hinein zuverlassig erkannt und eliminiert werden.
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5.1.8.2.1. Kalibrierung

Als Ausgangswert registrierten wir den Mittelwert der Messwerte des Versuchstiers
einige Minuten nach erfolgter Verkabelung, also direkt vor Beginn der Messung, als
noch keine Blutdruckinterpolation vorgenommen worden ist.

Schwieriger gestaltete sich die Definition des Nullpunktes. Kernick [60] stellte in seinen
Studien fest, dass bei einer Blutflussunterbrechung fur ein bestimmtes Gewebe, in dem
eine Laser-Doppler-Spektroskopie durchgefuhrt wird, das Signal zunachst einen An-
stieg zeigt bevor es abfallt. Aulerdem beobachtete er, dass die Messung noch von
weiteren Faktoren abhangt, zum Beispiel dem Vorliegen von ddematdésem Gewebe. Als
starkster Einfluss kann aber die Gewebetemperatur gelten, da die Brownsche Mole-
kularbewegung mit steigender Temperatur zunimmt. Die wichtigste Feststellung Ker-
nicks jedoch ist, dass das Signal unabhangig vom Blutgehalt des Gefalies erzeugt wird.
So konnten an einem dorsalen Handgefal® vor und nach erzeugter reaktiver Hyperamie
keine signifikant unterschiedlichen Werte gemessen werden, sondern nur abhangig
vom Blutfluss gleichmassig ansteigende Messwerte. Aullerdem zeigten Roman und
Smits [87], dass sich auch bei einem Nierenfluss der Ratten mit dem Wert Null nach 10-
15 Minuten die Erythrozyten immer noch bewegen.

Nach Kernick wird das Nullpunktsignal auch von der Brownschen Molekularbewegung
der Makromolekile des Interstitiums bestimmt. Er schlagt daher vor, 3-5 Minuten nach
Blutflussunterbrechung das Signal zu messen und es von den folgenden Messwerten
zu subtrahieren. Diese Zeitspanne ist jedoch fur die Rattennieren nicht tolerierbar, ohne
ischamische Schaden zu verursachen. Wir unterbanden daher den Blutfluss der Nieren-
arterie bis zu dem Zeitpunkt, an dem sich das gemessenen Signal stabilisiert hatte.
Dieser Signalwert wurde als Nullpunkt bestimmt und ging in unsere spatere Relativwert-

berechnung mit ein.

5.1.8.3. Servokontrolle

In Abb. 10 und 11 wird anhand der geringen interindividuell unterschiedlichen SEM

ersichtlich, dass die Servokontrolle suffizient arbeitete und die Druckwerte des RPP

sehr genau eingestellt bzw. korrigiert wurden.
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5.1.8.4. Sender
Um den Druck der Nierenarterien zu messen, wahlten wir die Methode der Telemetrie.

Da wir die Drossel oberhalb der Aa. renales angebracht hatten, war somit der Nieren-
perfusionsdruck mit dem Druck der Aorta abdominalis identisch. Wir fihrten deswegen
einen Katheter in die Bauchaorta unterhalb der Abgange der Aa. renales ein, welcher
mit einem Sender (11 PA C40, DSI, St. Paul, MN) unmittelbar verbunden war.

Um plausible Messergebnisse zu erhalten, musste der Blutfluss distal des Katheters so
naturlich wie maoglich erhalten bleiben. Daher wurde die Aortaer6ffnung zur Katheter-
implantation den Ausmallen des Katheters entsprechend minimal gehalten. Dennoch
zeigten sich bei wenigen Tieren postoperativ motorische Ausfalle der unteren Ex-
tremitaten. Diese Tiere wurden fur die Experimente nicht verwendet. Als Ursachen hier-
fur sind ischamische Veranderungen durch die vorgenommene Abklemmung der Aorta
abdominalis anzunehmen, sowie Stdérungen der aktuellen Durchblutung durch zuviel
Gewebekleber oder einer Aktivierung des thrombozytaren und plasmatischen Gerin-
nungssystems.

Die Kalibrierung des Senders vor jeder Implantation erfolgte in einem druckstabilen
Plastikgefald, dessen Druck von auf3en regulierbar war. Es wurden die Dricke 0 und
100 mmHg erzeugt und die Messdaten des Senders an die jeweiligen Druckwerte flr 0
und 100 mmHg angeglichen. Durch diese Zweipunkteinstellung waren Uber die von uns
ermittelten Druckbereiche die Blutdruckwerte der Ratten exakt zu messen. Nach der
Deimplantation wurden die Messung erneut im gleichen Plastikgefal® Uberprift und
teilweise Abweichungen von bis zu 10 mmHg gefunden, vor allem bei Tieren mit lange-
rer Implantatverweildauer.

Wie bereits beschrieben war der mit dem Sender fest verbundene Katheter mit Gel
geflllt, damit kein Blut in die Katheterspitze gelangen konnte. Bei besagten Ab-
weichungen fanden wir geringe Blutmengen im Katheter, die einen Teil des Gels ersetzt
hatten. Da wir fur die Auswertung der Ergebnisse die Relativwerte berechneten und
deren jeweilige Anderungen auswerteten, ist daher von keiner Auswirkung auf die Er-

gebnisse auszugehen.
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5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Ergebniszusammenfassung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass sowohl der mittlere renale Perfu-
sionsdruck wie auch die Frequenz der Uberlagernden Schwingung sowie die Richtung
der Druckanderung entscheidende Auswirkungen auf die Leitwerte haben. Dies wurde
anhand der Parameter Amplitudenhohe, Phasenwinkel und mittlerer Druckkurve an
allen drei Messorten der Niere nachweisen.

In allen Versuchen mit Sinusschwingungsuberlagerung ist bei langsamer rampen-
formigen Absenkung des mittleren renalen Perfusionsdruckes (RPP) zunachst
eine Schwingung zu erkennen, die mit anndhernd gleichbleibenden mittleren Blutfluss-
werten zur Eingangsschwingung einen Phasenwinkel ¢~180° hat (Abb. 13-15).
Diese Schwingung geht bei tiefem mittleren RPP in eine Schwingung mit dem
Phasenwinkel ¢~0° uber, deren Amplitude sich mit abnehmendem mittleren RPP
vergroBert (Abb. 13-15, 18). Diese Amplitudenvergroerung in der Schwingung der
Leitwerte wird ausgepragter, je hoher die Frequenz der uberlagernden RPP-
Schwingung ist (Abb.20) und erreicht das Sechsfache der Amplituden bei den Aus-
gangswerten des mittleren RPP. Bei ansteigendem mittleren RPP zeigt sich bei
niedrigen RPP-Werten erneut eine groBe Amplitude, die mit steigendem mittleren
RPP abnimmt. Die Mittelwerte der Leitwertkurve zeigen zunachst ein UberschielRendes
ansteigendes Verhalten, bevor sie absinken und unterhalb des Ausgangswertes enden.
Eine signifikante Abhangigkeit der Amplitudenhohe von der Frequenz ist hierbei
nicht zu beobachten.

Auch der Wert des mittleren RPP, an dem die Schwingung von einem Phasen-
winkel ¢~180° zu einem Phasenwinkel ¢~0° wechselt (und umgekehrt), scheint
abhangig vom Messort und von der Frequenz der (iberlagernden RPP-
Schwingung (Abb.17). So liegt bei langsamer rampenformiger Absenkung des
mittleren renalen Perfusionsdruckes (RPP) der Umschlagpunkt des Gesamt-
nierenflusses jeweils bei signifikant hoheren RPP-Werten als bei den ge-
messenen Gewebefluxen. Bei ansteigendem mittleren RPP erhoht sich mit an-
steigender Frequenz der uberlagerten Schwingung auch der mittlere RPP-Wert
fur den Umschlagpunkt, das heil3t der Phasenwechsel findet zu einem spateren
Zeitpunkt des Versuches statt. Bei Absenkung des RPP ist diese Abhangigkeit aufge-

hoben.
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5.2.2. Versuche zur Charakterisierung der Autorequlation

Die Erfassung der aktiven druckabhangigen Eigenschaften des Nierenkreislaufes, der
sogenannten Autoregulation, erfolgt klassisch durch die Messung des Blutflusses der
Niere bei Anderung des renalen Perfusionsdrucks [19,36,42,47,58,72]. Die Anderungen
dieses Drucks wurden in der Regel durch ein stufenférmiges Senken des Perfusions-
drucks erzeugt [19,36,42,78]. Aus dem gewonnen Druck-Fluss-Diagramm wurde auf
das Vorhandensein von Autoregulationsmechanismen geschlossen. Als Parameter
dieser Autoregulation wurden aus den ermittelten Kurven sehr verschiedene Kenngro-
Ren zur Hilfe herangezogen. Zunachst wurde derjenige Druckbereich angegeben, in
dem der renale Blutfluss oder die glomerulare Filtrationsrate konstant geblieben ist.
Diese Idealkurven sind innerhalb der Physiologie allgemein bekannt (siehe auch Kapitel
2.2.). In der Realitat der Messungen sind allerdings selten solche idealen Kurven zu
beoachten. Der Blutfluss oder die Glomerulare Filtrationsrate (GFR) sind keinesfalls
absolut konstant, sie konnen mehr oder weniger in Richtung der Druckanderung variie-
ren, in Einzelfallen sogar entgegen der Druckanderung. Die Neigung des Abschnittes
der Druck-Fluss-Beziehung absolut bzw. relativ wird in verschiedenen Formen als
Autoregulationsindex bezeichnet [95]. Die Grole des Index‘ wird von einigen Forschern
als Mal} fur die Effizienz der Autoregulation betrachtet, Veranderung durch experimen-
telle oder pharmakologische Eingriffe als Verbesserung bzw. Verschlechterung der
Autoregulation. Wir gehen anhand unserer Untersuchungen jedoch davon aus, dass
man nicht von einem plétzlichen Ubergang von funktionierender Autoregulation zur
Abwesenheit von Autoregulationmechanismen sprechen kann. Vielmehr existiert immer
ein Ubergang mit anteiligen, im Ergebnis jedoch insuffizienten Autoregulationsvorgan-
gen hin zur passiven Gefalireaktion. Darauf wird im Folgenden noch eingegangen
werden.

Der Ubergang des sogenannten flachen Teils der Druck-Fluss-Beziehung in einen
steilen Teilen wird als Grenze der Autoregulation bezeichnet. Hierbei unterscheidet man
folgerichtig eine obere und ein untere Grenze. Letztere wird zur quantitativen Charakte-
risierung der Druck-Fluss-Relation genutzt. Die Aussagen uber diese untere Grenze der
Autoregulation und deren Verschiebung werden sehr different bewertet und interpretiert.
Es sind Auswertungen entwickelt worden, diesen Punkt genauer zu bestimmen, indem
die Funktion einerseits in den Autoregulationsbereich und andererseits in den passiven
Bereich bei niederigeren Drlcken unterteilt und durch drei Regressionsgeraden ge-

kennzeichnet wird. Je naher die beiden Schnittpunkte der drei Geraden aneinanderlie-
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gen, um so abrupter ist der Ubergang zwischen dem aktiven und passiven Teil. Turksta
et al. [98] zeigten jedoch, dass diese Verfahren einen nicht unerheblichen subjektiven
Faktor aufweisen. Deshalb wurden von ihnen die Druck-Fluss-Beziehungen mit einer
Polynomfunktion gefittet und der Nulldurchgang der dritten Ableitung als unterer
Grenzwert der Autoregulation definiert.

Wie bereits erwahnt sind Autoregulationsvorgange bislang meist durch stufenférmige
Druckanderung ermittelt worden. Dabei schwanken Stufenhdhe und Dauer in den
einzelnen Untersuchungen betrachtlich. Fir den dynamischen Teil der Autoregulation
wurden Anteile natlrlicher Oszillationen, z.B. als Pulsatmung oder Wellen [21,57]
genutzt, bzw. kinstliche Schwingungen, beabsichtigt oder unbeabsichtigt, durch Pum-
pen und Perfusionseinrichtungen erzeugt. Aullerdem wurde die Druck-Volumen-
Relation sowohl bei Druckabfall als auch bei Druckanstieg untersucht, jedoch wurde in
der Regel das unterschiedliche Vorgehen nicht bericksichtigt. Unsere Arbeitsgruppe
[32] ermdglichte es jedoch, die Drucksenkung in jeder beliebigen Form reproduzierbar
zu gestalten. Aus regeltheoretischen Griinden wurde eine rampenférmige Anderung
des Druckes gewahlt. Hierbei zeigte sich, dass die Druck-Fluss-Relationen sowohl von
der Geschwindigkeit der Rampen, als auch von der Richtung der Druckanderung stark
beeinflusst werden konnten. Um auf die Charakteristik der Blutdruck-Blutfluss-
Regulationen zu schliefen, wurde der Leitwert (Conductance) absolut bzw. relativ
berechnet. Hierbei ist zu berlcksichtigen, dass die Beziehungen zwischen Diameter
und Leitwert nicht eineindeutig sind. Neben dem Durchmesser gehen Viskositat und
Lange des Gefalles in den Leitwert ein. Hierbei sind die Voraussetzungen flr eine
eineindeutige Beziehung zwischen Diameter und Leitwert wie das Vorliegen einer
Newtonschen Flussigkeit und unveranderter Viskositat nicht erfullt.

Ein unveranderter Leitwert bei Druckanderung wirde einem starren Gefallsystem und
unveranderten Flussigkeitseigenschaften entsprechen. Ein mit sinkendem Druck fallen-
der Leitwert wirde einem passiv verringerten Gefallquerschnitt entsprechen. Allerdings
kénnte auch die Uberlagerung einer aktiven Vasokonstriktion bzw. einer dem passiven
Verhalten nicht entsprechenden Vasodilatation die Ursache sein. Ein Anstieg des Leit-
wertes bei fallendem Druck und vice versa ein Abfall bei Druckanstieg aber kann nur
durch ein Uberwiegen der aktiven Vasodilatation gegeniiber den passiven Eigenschaf-
ten und umgekehrt erklart werden. Durch diesen Nachweis von aktiven Mechanismen
konnten somit das Vorliegen von Autoregulation nachgewiesen werden. Aus diesem

Grunde wurde die Hohe des Anstiegs des Leitwertes bei Druckanderung als Mal} fir die
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Gute der Autoregulation herangezogen, ebenso wie der Druckwert, an dem der Leitwert
sein Maximum erreicht, als Charakteristikum der Lage der Autoregulation galt [32].
Ersteres entspricht der in Kapitel 2.3. in Abb. 2 dargestellten Anderung d, letzteres der
Anderung c. Derartige Anderungen von Effizienz und Lage fanden sich z.B. bei Erho-

hung der Druckanderungsgeschwindigkeit.

5.2.3. Versuche mit Uberlagerten Sinusschwingungen

Unsere Versuche zeigen einen deutlichen Zusammenhang zwischen dem mittleren
renalen Perfusionsdruck (RPP) und der Antwort der vaskularen Regulation. In jedem
Einzelversuch war bei abfallendem mittleren renalen Blutdruck des Versuchstiers eine
Vergrof3erung der Amplitude der Ausgangsschwingung an allen drei Messorten zu
beobachten. Diese war bei schnelleren Oszillationen signifikant starker als bei langsa-
meren Schwingungen, verglichen mit der Ausgangsschwingung waren die Amplituden
bis auf das Sechsfache erhéht (Abb. 20 C). Diese Abhangigkeit von der gewahlten
Frequenz lassen sich in den ansteigenden Flanken nicht beobachten.

Bisher war die Wirkung von oszillierenden RPP-Anderungen auf die Nierenfunktion
selten Gegenstand von Untersuchungen. In einem Fall wurde der RPP an wachen
Hunden auf einen einheitlichen Wert von 85 mmHg gesenkt [73]. Infolgedessen wurde
ein signifikanter Anstieg des systemischen arteriellen Blutdrucks gemessen, wahr-
scheinlich ausgeldst durch Anstieg der Reninausschuttung sowie durch erhdhte Natri-
um- und Kaliumrtckresorption. Dieser Anstieg war bei den gleichen Tieren signifikant
niedriger, wenn der RPP auf den selben mittleren Wert abgesenkt wurde, zusatzlich
aber mit RPP-Oszillationen von f=0,1 Hz und einer Amplitude von A=20 mmHg Uberla-
gert wurde. Die Oszillationen verminderten die bei statischer Reduktion des RPP
beobachtete Zunahme der Plasmareninaktivitat. AuBerdem fiihrte die Uberlagerung mit
Sinusschwingungen zu einer gegenuber der statischen Senkung signifikanten Erhéhung
der Urinvolumenexkretion.

Holstein-Rathlou [47] fUhrte Versuche mit Oszillationsuberlagerungen des arteriellen
Blutdrucks an der isolierten Niere von Ratten durch und variierte den renalen Perfusi-
onsdruck mit sinusférmigen Schwingungen der Frequenzen zwischen f=0,005 und
f=0,2 Hz mit Amplituden zwischen A=0,4 und A=15 mmHg um den Ausgangsdruck der
Tiere und zeichnete den renalen Blutfluss (RBF) und den proximalen Tubulusdruck auf.
Er zeigte anhand der Frequenzen von f=0,01, f=0,033 und f=0,1 Hz, dass es Unter-

schiede in den Antwortamplituden der renalen Blutflusskurven gab. So waren bei
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gleicher Perfusionsdruckamplitude bei der Frequenz f=0,033 Hz die gemessenen
Amplituden des renalen Blutflusses signifikant groRer als bei den Frequenzen f=0,01
und f=0,1 Hz. AuRerdem stellte er bei den Antwortkurven eine Schwingung gleicher
Frequenz fest, die gegenuber der Perfusionsdruckschwingung den Phasenwinkel
©~180° hatte. Dies entspricht unseren Versuchsergebnissen in den mittleren Perfusi-
onsdruckbereichen oberhalb 80-95 mmHg, wo auch bei uns eine gegenlaufige Schwin-
gung gemessen wurde (Abb. 13-15). Bei der VergroRerung der Eingangsamplitude bei
f=0,033 Hz auf A=15 mmHg beschreibt er eine Antwortschwingung des gemessenen

Blutflusses mit einer Verdoppelung der Frequenz (siehe Abb 21).
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Abb. 21: Aus [47]

Holstein-Rathlou schloss daraus, dass die Phase der Antwortschwingung streng von
der Amplitude der stimulierenden Schwingung abhangig ist. Aus der abgebildeten
Graphik wird aber ersichtlich, dass es sich hierbei nicht um eine gleichmafige Schwin-
gung mit doppelter Frequenz handelt. Wahrend in den Bergen der Sinusschwingung der
Blutfluss im Sinne der Gegenschwingung auf niedrige Werte wie im Vorversuch absinkt,
ist bei den Talern der Eingangsschwingung nur eine geringe Absenkung der Aus-
gangswerte zu erkennen. Hingegen zeigen die Ergebnisse unserer Versuche bei

f=0,02 Hz in den nierigen Druckbereichen einen Wechsel von einer Schwingung mit
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Phasenwinkel ¢~180° zu einer Schwingung Phasenwinkel ¢~0° im Vergleich zur Ein-
gangsschwingung (Abb. 13-15). Dies legt die Vermutung nahe, dass in den zitierten
Versuchen von Holstein-Rathlou bei Vergrofierung der Amplitude die selben niedrigeren
Druckbereiche erreicht wurden, bei denen der renale Blutfluss mit einer gleichartigen
Schwingung (¢~0°) wie in den hier vorgestellten Untersuchungen (Abb. 13-15) reagiert
hat. So ist es zu einer scheinbaren Verdopplung der gemessenen Schwingung des
renalen Blutflusses gekommen. Diese gleichartige Schwingung hielt nur so lange an,
bis im aufsteigenden Teil der Eingangsschwingung wieder der Umschlagwert erreicht
wurde und die Antwortkurve von der Schwingung in Phase (¢~0°) wieder in die Gegen-
phase (p~180°) wechselte. Dies wirde auch die ungleichmaflige Antwortschwingung in
den zitierten Versuchen erklaren. Die gleichen Ergebnisse erhielt Holstein-Rathlou auch
bei einer Stimulation mit f=0,05 Hz. Es ist daher anzunehmen, dass es sich hierbei um
einen Vorgang handelt, der druckabhangig unterschiedlich reagiert und nur bei einer
bestimmten Spannbreite von Frequenzen zu beobachten ist. Es ist davon auszugehen,
dass hier druck- und geschwindigkeitsabhangige Regulationsmechanismen zum Tragen
kommen, die sonst entweder gar nicht wirken oder nur so gering, dass sie von anderen

Regulationen uberlagert werden.

5.2.4. Veradnderungen der Amplituden

In allen Versuchen mit Sinusschwingungsuberlagerung ist in den ansteigenden Flanken
ein deutlicher Anstieg der Amplituden im sehr niedrigen RPP-Bereich zu sehen
(Abb.13-15, 18). Die Ursache dafur liegt wahrscheinlich in der unterschiedlichen Ant-
wort der Arteriolen bei verschiedenen Mitteldricken [90]. Man kann eine aktive von
einer passiven Gefalireaktion mittels einer kalziumfreien und einer kalziumhaltigen
Perfusionslosung voneinander unterscheiden (Abb. 22). Dies ist allerdings nur unter der
Annahme moglich, dass Kalzium die passiven Eigenschaften der Gefal3e nicht veran-
dert. Schubert zeigte, dass im unteren Druckbereich beide Kurven identisch sind, die
passive Kurve gleichformig ansteigt, um bei etwa 80 mmHg in die Sattigung Uberzuge-
hen. Die Kurve, die in der kalziumreichen Losung gemessen wurde, liegt immer unter-
halb der passiven Kurve, erreicht bei etwa 30-40 mmHg ein Maximum, fallt auf ein
druckunabhangiges Plateau und steigt bei Dricken Uber 160 mmHg wieder an (siehe
Abb. 22). Das bedeutet, dass ab 30-40 mmHg eine Vasokonstriktion eintritt, die an die

Anwesenheit von Kalziumionen gebunden ist und somit wahrscheinlich aktiven musku-
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laren Reaktionen entspricht. Unterhalb 30-40 mmHg sind diese Reaktionen auch mit
Kalzium nicht nach zuweisen, so dass man davon ausgehen kann, dass aktive Mecha-
nismen erst ab 30-40 mmHg existieren und bei niedrigeren Druckwerten nur eine rein

passive Reaktion der Gefalle erfolgt.
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Figure | The myogenic response of a small artery

() Example of the behaviour of vessel diameter of a rat tail small artery after elevation of the transmural pressure from 10 to 180 mmHg. In the low-pressure range
(1040 mmHg), the vessel diameter increased due to the passive distension of the vessel. At higher transmural pressures (60—160 mmHg) active myogenic responses
are seen, which result in a decrease of vessel diameter. At very high transmural pressures an increase in vessel diameter was often observed, which indicates a loss
of myogenic activity due to damage of the vessel wall. (B) Summarized data of the behaviour of vessel diameter after elevation of the transmural pressure from 10
to 180 mmHg. Open circles (upper curve) show the reaction of vessel diameter in a calcium-free solution, i.e. the passive vessel response. Closed circles (lower curve)
show the reaction of vessel diameter in physiological saline with 1.6 m calcium, i.e. the active myogenic response.

Abb. 22: Aus [90]

Eine einfache Ubertragung dieser Diameterverdnderungen von SkelettmuskelgefaRen
auf Anderungen des Widerstands und damit auch des Flusses ist aus den oben ge-
nannten Einwanden nur bedingt moglich. Jedoch Loutzenhiser [17] zeigt in mehreren
Untersuchungen an hydronephrotischen Rattennieren einen Anstieg des Arteriolen-
durchmessers als Reaktion auf einen Anstieg des RPP von 20 mmHg auf 40-50 mmHg.
Bei einer weiteren Steigerung des RPP von 40-50 mmHg auf 180 mmHg war ein

praziser kontinuierlicher Abfall des Gefalldurchmessers zu verzeichnen. Loutzenhisers

Ergebnisse lassen vermuten, dass auch hier in den unteren Druckbereichen bis zu

einem RPP-Wert von ca. 40 mmHg nur eine passive Dehnung der Gefalle erfolgt und

erst oberhalb dieses Wertes eine aktive myogene Kontraktion stattfindet.

So zeigt sich auch in unseren Versuchen in den ansteigenden Flanken zunachst ein
deutlicher Anstieg der Amplituden bis zu einem Maximalwert von 46-58 mmHg. Bei

Uberschreiten dieses Wertes bis ca. 90 mmHg zeigen die Leitwerte einen stetigen
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Abfall der Amplituden. Solange eine unveranderte Blutviskositat vorhanden ist, spiegelt
der relative Leitwert den GefalRdurchmesser wieder. Daher muss bei einem Anstieg der
Compliance des Gefaldes bei einer gleichbleibenden Eingangsschwingung eine groliere
Antwortamplitude zu messen sein. Unsere Ergebnisse legen also den Schluss nahe,

dass unterhalb des Maximums von 46-58 mmHg eine rein passive Reaktion des Gefa-

Res vorherrscht und mit steigendem mittleren RPP auch die Amplitude ansteigt. Ober-

halb dieses Schwellenwertes geht die rein passive Gefalireaktion in eine beginnende
aktive Regulation im Sinne autoregulatorischer Prozesse uber, die jedoch noch nicht
ausreicht, um die passiven Reaktionen vollstandig zu korrigieren und somit zu diesem
Zeitpunkt noch insuffizient ist.

Der Wert des mittleren RPP, an dem die aktive Regulation in eine passive Reaktion
ubergeht, sinkt mit steigender Frequenz (Abb. 19 C), das heif’t, je hdher die Frequenz
ist, desto spater wird im Versuch die aktive Regulation durch eine rein passive Reaktion
ersetzt. Der Anstieg der Compliance bei Frequenzerhéhung ist mdglicherweise auf
einen Anstieg des Shearstresses zurlckzufuhren, der bei erhdhten Frequenzen ver-

starkt wirkt. Ein Anstieq des Shearstresses stimuliert vor allem die Vasodilatatoren, die

wiederum die GefaRRspannung senken und zu einem Anstieg der Compliance fiihren,

erkenntlich an den starkeren Leitwertdnderungen auf vergleichbare Druckanderungen.

5.2.5. Mogliche Auswirkungen von Shearstress

Bei unseren Untersuchungen dient eine dynamischen RPP-Anderung als Eingangs-
signal. Es wirkt aber nicht nur der RPP an sich, sondern neben der Dehnung der Gefa-
Re sowie Anderungen der Wandspannung als weiteres Ziel Anderungen des Flow [110]
und des vom Blutfluss abhangigen Shearstresses [89,102]. Unsere Ergebnisse zeigen
eine signifikante Erhéhung der Amplituden mit steigender Frequenz (Abb. 20). Eine
wahrscheinliche Erklarung hierfur ist die Vergrolerung des Shearstresses. An der durch
Shearstress vermittelten Diameterregulation sind mehrere Metabolite, parakrine und
autokrine Stoffe beteiligt. So sind Wirkungen von NO, Prostaglandinen, Prostacyclin,
Cytochrom P 450, EDHF, Ca, Endothelin und anderer Stoffe bekannt
[9,33,37,48,67,71,84]. Wahrend den erstgenannten Botenstoffen eine vasodilatative
Wirkung zugesprochen wird, ist die Rolle des Endothelins kontrovers diskutiert. Im
Allgemeinen geht man davon aus, dass der Vasokonstriktor Endothelin bei Shearstress
dosisabhangig vermindert freigesetzt und dadurch eine Dilatation ausgelost wird

[43,67,71]. Aber auch vasokonstriktorische Wirkungen als Reaktion auf Shearstress
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durch erhohte Ausschuttung sind beschrieben [84]. Fur die Freisetzung und Wirkung
der Dialatatoren wie NO ist eine starke Abhangigkeit vom jeweiligen auf die GefaRwand
wirkenden Shearstress festgestellt worden [10,11,33,37]. So wurde in vitro an Zellkultu-
ren gezeigt, dass bei einem erhdhten Fluss und einem somit zunehmendem Shear-
stress eine erhdhte Konzentration von NO zu messen ist. Die physiologische Reaktion
des GefalRes auf NO ist eine Vasodilatation. Der jeweilige Blutfluss in einem Gefafl
erzeugt Scherkrafte an der Gefallwand. Rezeptoren fur diesen Shearstress konnen die
Endothelzellen selber sein [39], beziehungsweise die auf ihnen befindlichen Glykoka-
lixmolekiile, die bei Reizung eine Offnung von Kanélen unter anderem fiir Natrium,
Kalium und Calcium bewirken. Der entstehende lonenstrom vermittelt intrazellular die
metabolitengesteuerte physiologische Reaktion, wie zum Beispiel eine Freisetzung von
NO [92]. In diesem Regelsystem kann wiederum zwischen statischen und dynamischen
Komponenten unterschieden werden, die unterschiedliche Reaktionen hervorrufen. So
konnte gezeigt werden, dass die GroRe des jeweiligen Shearstress per se einen weit
geringeren Anteil an der NO-Freisetzung hat, als die Anderungsrate des Shearstresses
[10,37]. Die Untersuchungen zeigen, dass auch andere Botenstoffe wie Prostacyclin
nicht vom Zeitintegral des wirkenden Shearstresses abhangig sind, sondern deutlicher
von dessen Anderungsrate. Die Geschwindigkeitsbereiche der Anderungen werden im
Sekundenbereich vermutet. Ebenso wurden Kombinationen aus einer Steigerung der
maximalen Flussrate und einer Pulsationsrate erforscht [74], hierbei wurden Pulsraten
von 40, 60 und 80 bpm verwendet. Hier zeigte sich, dass die Steigerung der Pulsrate
keinen Einfluss auf den gemessenen Wall Shearstress (WSS) hatte, wohl aber die
Steigerung der maximalen Flussrate. So ist anzunehmen, dass die verwendeten Pulsa-
tionen, die den Bereichen der Herzaktionen gleichkommen, flir das Regulationssystem
zu schnell sind und somit keinen Einfluss ausuben kdnnen. Da unsere Versuche aber
mit Frequenzen weit unterhalb der Herzfrequenz durchgefuhrt wurden, ist von einem
Einfluss des Shearstresses auszugehen.

Aulerdem wurde gezeigt, dass bei Widerstandsgefallen Shearstress teilweise zu einer
Dilatation, teilweise zu einer Vasokonstriktion fihrt, wenn eine erhéhte Vorspannung
der Gefallwande besteht [69,111]. Damit kdnnte eine Kombination aus Shearstress und
zirkularer Gefaldspannung, wie sie in unseren in-vivo-Versuchen zu erwarten gewesen
ist, nicht nur die Quantitat, sondern auch die Qualitat der Gefalireaktion beeinflussen
[84,111].
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Auch in unseren Versuchen ist von einer shearstressabhangigen NO-Ausschittung mit
vasodilatatorische Wirkung auszugehen. Es sind bei den Versuchen mit steigender
Frequenz der Sinusschwingungen auch groRere Amplituden der lokalen Flisse gemes-
sen worden (Abb. 20 C). Anhand der Formel fiir den Shearstress (=32 p q 7 'D™> mit
p=Viskositat, g=Flussrate, D=GefalRdurchmesser) liel3 sich errechnen, dass bei unseren
Versuchen die Anderungsrate des Shearstresses bei der Frequenz f=0,005 Hz gegen-
uber den Versuchen ohne Sinusuberlagerung um Faktor 4 (t=0,628 mmHg/s) hdher
war. Bei den Versuchen mit f=0,01 Hz war es der Faktor 8 (1=1,256 mmHg/s), bei den
Versuchsteilen mit der Frequenz f=0,02 Hz war die Anderung um das 16-fache (1=2,512
mmHg/s) erhdht. Hierbei ist zu beachten, dass diese Berechnungen nur exakt sind,
wenn Gefalldurchmesser und Viskositat des Blutes gleichbleibend sind. Da sich in
unseren Versuchen jedoch durch Regulationsmechanismen die Diameter und durch
Plasmaskimming der Hamatokritwert anderte, sind die angegebenen Werte als Nahe-
rungen anzusehen. Mit ahnlichen Steigerungsraten sind schon andere Arbeiten zur
Auswirkung des Shearstresses durchgeflhrt worden. Bei Steigerung des Shearstresses
um das 3-, 8- sowie 15-fache konnte dort eine Steigerung des flussinduzierten Calcium-
stroms um 150%, 200% und 300% gezeigt werden, durch die eine Vasokonstriktion
hervorgerufen wurde [109].

Den deutlichsten Beweis flir die Abhangigkeit des Diameters vom Flow lieferte Matrou-
gui [69]. Bei einem sich verzweigenden Gefal® von Ratten steigerte er den Druck,
wahrend er den einen Ast des Gefal3es verschloss und den anderen durchlassig liel3.
So lieR sich die Anderung des Diameters beider Gefale, in denen ja jeweils der gleiche
Druck herrschte, nur auf die Unterschiede des Blutflusses zurickfuhren. Als Ergebnisse
erhielt er eine Erweiterung des verschlossenen Gefalles von 145 auf 150 um, bei den
geoffneten GefalRen aber ergab sich eine Diameterzunahme von 150 auf 190 ym. Somit
wird deutlich, dass der Blutfluss an der GefalRwand einen vasodilatativen Effekt hat,
unabhangig von dem im Gefald herrschenden Druck.

Dieser frequenzabhangige Amplitudenanstieg in den Schwingungen der Leitwertkurve
ist wahrend der aufsteigenden Rampen nicht mehr zu beobachten (Abb. 20 D). Hierbei
ist allerdings anzumerken, dass die ansteigende Flanke jeweils nach einer Drucksen-
kungsphase gemessen wurde, in der eine vermehrte Bildung von Angiotensin Il stattfin-
det. An isolierten Koronararterien konnte bislang gezeigt werden, dass eine pulsatile

transmurale Druckanderung im Sinne von Shearstress zu einer Freisetzung von EDHF
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mit einer Zunahme der rhythmischen Gefallwanddilatation fihrt [83]. Die Wirkung von
EDHF an Koronararterien ist vergleichbar mit der an afferenten Arteriolen der Niere.
Hier bewirkt EDHF Uber die Deaktivierung des spannungsgesteuerten Kalziumein-
stroms eine Vasodilatation, jedoch nicht an der efferenten Arteriole. Ein direkter Gegen-
spieler an der afferenten Arteriole konnte Angiotensin Il sein, das Uber eine Aktivierung
von spannungsgesteuerten Kalziumkanalen ebenso nur an der afferenten Arteriole
seine Wirkung erzielt [105]. Der Anstieg der Angiotensin Il Konzentration konnte damit
ursachlich zur Hemmung der frequenzabhangigen Zunahme der Compliance fuhren.

Die Uberlagerten Sinusschwingungen fuhrten zu unterschiedlichen Reaktionen des
Gesamtnierenflusses und des cortikalen und medullarem Laserdopplersignals (Abb. 13-
15, 19, 20). Dies kann zum einen in der Tatsache begrundet sein, dass der Shearstress
an GefalRen mit grolRerem Durchmesser starker wirkt als bei kleineren und daher die
kleinen Gefalde im Nierengewebe im Gegensatz zur Nierenarterie nicht so ausgepragt
reagieren. In diesem Zusammenhang ist auch der unterschiedliche Aufbau der Gewebe
zu beachten. Der Blutfluss z.B. durch das Nierenmark geschieht hauptsachlich durch
die absteigenden und aufsteigenden Vasa recta, die aus den efferenten Arteriolen der
Glomeruli hervorgehen. Die parallele Anordnung der Vasa recta mit den Henleschen
Schleifen und den Nierentubuli fihren zu einem Gegenstromprinzip, einem wichtigen
Faktor in der Regulation der Nierenfunktion [26]. Zum anderen ist zu beachten, dass die
Messungen der Gewebefliusse mittels Streulichtmessung erfolgten. Da diese Messme-
thodik auf dem Erythrozytengehalt des Gewebes basiert, kommen als Fehlerquellen
moglicherweise vendses Pooling sowie Verdlinnungseffekte durch Abtrennung von
festen und flussigen Bestandteilen, dem schon erwahnten Plasmaskimming, in Be-
tracht. In beiden Fallen wurden bei realem Anstieg des Blutflusses die Messwerte

abfallen und umgekehrt.

5.2.6. Phasenwechsel zwischen Blutdruck und Leitwerten

In der Darstellung der Leitwerte ist in den Druckbereichen oberhalb von 95 mmHg eine
Schwingung dieser zu erkennen, die zur Eingangsschwingung einen Phasenwinkel von
¢~180° aufweist. Bei Unterschreiten eines bestimmten Schwellenwertes ist ein Phasen-
winkelwechsel von ¢~180° zu beobachten. Dies ist vergleichbar mit den oben zitierten
Versuchen von Holstein-Rathlou et al. [47], der bei Sinusschwingungsuberlagerung in
den unteren Druckbereichen eine phasengleiche Schwingung festgestellt hat (siehe
Kap.5.2.3. Abb. 21).
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In vorhergehenden Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Reaktion der
Nierengefalle auf Schwankungen des RPP in hohem MalRe von der Dynamik der
Druckanderung abhangig ist [31].

Bei der Betrachtung der Gefalireaktionen auf dynamische Druckanderungen kann man
von mindestens drei beteiligten Mechanismen ausgehen.

Diese sind

e die druckabhangige passive Vasodilatation bzw. -konstriktion,
e die mittelbare oder unmittelbare druckabhangige aktive Vasomotorik, sowie

e der druckunabhangige Tonus der Gefallmuskulatur.

Diese Mechanismen uberlagern sich in den Antwortreaktionen. Hierbei bestimmt der
Tonus der Gefallmuskulatur die Compliance der Gefalle, die wiederum sowohl die
passive Dilatation als auch die aktive Konstriktion mit beeinflusst.

Die Regulationsmechanismen der Gefalle auf Druckanderungen unterscheiden sich in
Ausmald, Richtung und zeitlichem Verhalten. So kann man am Beispiel der Niere die
unmittelbar an der Autoregulation beteiligten Mechanismen erstens in einen schnellen

myogenen, zweitens in einen langsameren Tubuloglomeruldr Feedback Mechanismus

(TGF), der durch das Verhaltnis von Filtration und Tubulusfunktion bestimmt wird, und

drittens in einen noch langsameren, wahrscheinlich metabolischen und / oder auto-

bzw. parakrinen Aspekt der Autoregulation auflésen [56]. Dieses unterschiedliche

Zeitverhalten macht die Reaktion des renalen Blutflusses im hohen Male von der
Dynamik des Storsignals abhangig.

Der Effekt des Shearstresses ist oben schon beschrieben worden. Sein Einfluss auf die
Regulationsmechanismen der Nierengefalle und deren Muskeltonus wurde jedoch
bisher erst in wenigen Untersuchungen erforscht. Endlich et al. [28] zeigten, dass eine
Vergrollerung des Shearstresses durch Erhéhung der Viskositat der Flissigkeit zu einer
verstarkten Vasodilatation an der isolierten Rattenniere fuhrt. Statische und dynamische
Anderungen des Shearstresses induzieren, wie oben beschrieben, die Freisetzung und
Synthese von Vasodilatoren und Vasokonstriktoren. Die Untersuchungen zeigten auch
eine signifikante Abhangigkeit der Freisetzung der Stoffe sowohl vom Steady State
Wert, als auch von der Geschwindigkeit der Shearstressanderung an isolierten Gefalten
bzw. Endothelzellen.

Eine Interpretationsmoglichkeit der oben genannten vorausgegangenen Versuche [31]

ist, dass der myogene Mechanismus und der TGF aufgrund ihrer verschiedenen Fre-
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quenzabhangigkeiten zu unterschiedlichen Anteilen an der Antwortreaktion beteiligt
sind. Bei langsamen Druckanderungen ware dann der TGF in starkerem Mal3e als der
myogene Effekt beteiligt, bei schnellen Anderungen vice versa.

Anhand des Phasenswechsels war in den hier vorgestellten Untersuchungen eine

Betrachtung der Autorequlationsgrenze unabhangig von den Amplituden der Antwort-

kurven mdglich. Wie in Kapitel 3.7. formuliert, konnte durch Umwandlung der Kurve der
in jedem Tier uUbergangslose Phasenwechsel zwischen dem RPP und Leitwert als
Ubergang von der druckunabhéngigen aktiven Vasokonstriktion zu einer druckabhangi-
gen passiven Vasodilatation exakt bestimmt werden. Dieser Ubergang kennzeichnet
den Wechsel von nicht vollstandigen autoregulatorischen Prozessen zu suffizienter
Autoregulation [59]. In den hier vorliegenden Untersuchungen liegt der Blutdruckwert
zwischen 80 und 95 mmHg fur den totalen renalen Blutfluss (Abb. 17 C) und ist mit dem
Wert aus den beschriebenen Voruntersuchungen (88 mmHg) kongruent. Er _ist beim

Abfall des renalen Mitteldrucks nicht von der Frequenz der Uberlagerten Sinusschwin-

gung abhangig. Diese Werte sind vergleichbar mit vorhergehenden Untersuchungen mit

anderen Testreizen an wachen Ratten [31,32].
Der beschriebene Abfall der Leitwerte bei RPP-Werten von 50 bis 80-90 mmHg zeigt

eindrucksvoll den kontinuierlichen Anstieg des aktiven Gefallmyotonus. Oberhalb von

90 mmHg fallen die Amplituden nicht weiter ab. Hier liegt eine Erklarungsmoglichkeit,
dass zeitgleich mit dem Wechsel der Schwingungsphase der Gefal3tonus in Verbindung
mit dem TGF die passive Dilatation voll ausgleicht und somit ein Ubergang von der

unvollstandigen zur vollstandigen Autoregulation sichtbar gemacht worden ist. Unter-

halb von 90 mmHg findet, wie schon bei der Amplitudenbeschreibung erwahnt, nur eine

nicht vollstandige Autoregulation statt bei der die passiven Gefalireaktionen Uberwie-

gen. Unterhalb von ca. 50 mmHg gehen wir von einem rein passiven GefalRverhalten

ohne aktive Regulationsvorgange aus.

Die Werte des Phasenwechsels fur die lokalen Leitwerte liegen bei signifikant niedrige-
ren Drlcken als die Leitwerte des Nierengesamtflusses (Abb. 17), was sich als kongru-
ent mit den zitierten Vorversuchen unserer Arbeitsgruppe erwiesen hat. Wahrend die
Unterschiede in den vorhergehenden Untersuchungen auch durch die methodische
Besonderheit der Laser-Doppler-Messung (s.o0.) bedingt sein konnten, kann der diffe-
rente Phasenwechsel damit nicht erklart werden. Dies bestatigt die Beobachtung, dass

die Grenzen der Autorequlation im Mirkrozirkulationsbereich bei niedrigeren Per-

fusionsdriicken liegen, als dies am Gesamtorgan der Fall ist.
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Die Abhangigkeit des Zeitpunktes des Phasenwechsels von der Uberlagernden Fre-
quenz in den ansteigenden Flanken lasst sich in den abfallenden Versuchsteilen nicht
nachweisen. Hierbei ist Folgendes zu beachten: Am Beginn der Drucksenkung zwi-
schen 120 und 90 mmHg kommt es aufgrund der myogenen Reaktion nur zu einer
kleinen Amplitude der Leitwerte (Abb.13-15,18) und damit auch zu geringen Fluss- und
Shearstress-Anderungen. Daher sind auch keine frequenzabhangigen Anderungen des
Druckwertes fur den Phasensprung in diesem Druckbereich zu erwarten. Bei dem
langsamen Wiederanstieg des RPP ist zu beachten, dass die Niere eine Zeit lang
ischamisch war. Ein hier freigesetzter Stoff ist unter anderem das Angiotensin II, das in
den ansteigenden Versuchsteilen den Phasensprung bereits bei niedrigeren Werten
auslosen konnte. Fur den totalen renalen Blutfluss ist der Einfluss der Schwingungs-
frequenz erkennbar, da diesem Zeitpunkt starke Anderungen des Shearstresses und
damit die Freisetzung von Vasodilatatoren wie NO, Prostacycline, EDHF u.a. vorausge-
gangen sind, die damit den myogenen Mechanismus und die Autoregulation erst bei

hoheren Druckwerten wirksam werden lassen (Abb. 17 D) [82].

In den vorhergehenden Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe konnten wir in Abhan-
gigkeit von der Druckanderungsgeschwindigkeit der rampenférmigen RPP-Anderung
und damit auch von der Dauer der Drucksenkung unter 60 mmHg am Ende des jeweili-
gen Protokolls eine Verminderung bzw. Steigerung des RBF beobachten [31]. Bei den
hier vorgestellten Ergebnissen sank bei dieser Rampengeschwindigkeit der Blutfluss
und damit die Leitwerte auf 80 % des Wertes vor Beginn der Druckanderung (Abb. 12).
Die Uberlagerungen mit Druckénderungen verschiedener Frequenzen zeigen keinen
Einfluss auf diese Verminderung des Leitwertes (Abb. 13-15). Damit ist, wie bereits
vermutet, der Abfall der Leitwertkurve von der Dauer der Senkung des RPP und nicht
von der Druck-Anderungsgeschwindigkeit abhangig und wird zu einem groBen Teil
durch die Stimulation des Renin-Angiotensin-Systems hervorgerufen. Durch eine

Hemmung des ACE ist das Nichterreichen des Ausgangswertes erklarbar [19,93].

5.2.7. Zusammenfassung

Eine Uberlagerung des langsam rampenférmig abgesenkten mittleren RPP mit Schwin-
gungen unterschiedlicher Frequenz (f=0,005, f=0,01 und f=0,02 Hz) bei einer Amplitude
von 20 mmHg fuhrte zu einem Anstieg von dp/dt und einem erhdhten Shearstress an

der GefalRwand (WSS). Der Einfluss dieser Schwingungen auf den Leitwert war signifi-
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kant abhangig vom mittleren RPP. So waren die Leitwerte in tieferen Druckbereichen
des RPP um ein Vielfaches hoher als in den Ausgangsdruckwerten. Innerhalb der
absteigenden Rampen fuhrte eine Erhéhung der Frequenz zu einem Anstieg der maxi-
malen Amplitude des Leitwertes des Nierengesamtflusses. Dabei wurden die grofiten
Amplituden bei RPP-Werten zwischen 58 und 46 mmHg gemessen. Diese Abhangigkeit
war in den ansteigenden Flanken nicht gegeben. Aullerdem zeigte sich in den abfallen-
den Versuchsteilen ein plotzlicher Phasenwechsel zwischen der RPP- und der Leitwert-
Schwingung bei mittleren RPP-Werten zwischen 95 und 80 mmHg. Dies lasst schlie-
Ren, dass oberhalb dieses Druckwertes eine aktive myogene Vasokonstriktion die
passive Gefaldilatation vollstandig ausgleicht, wahrend unterhalb dieses RPP-Wertes
die Vasokonstriktion insuffizient reagiert, bis die Leitwerte bei ca. 50 mmHg ausschlief3-
lich der passiven Vasodilatation folgen. Hohere Schwingungsfrequenzen flihren durch
einen Anstieg des WSS zu einer Erhéhung der Amplitude des Leitwerts. Dies bewirkt
eine Anderung der charakteristischen renalen Autoregulation des RPP sowie deren

Effizienz.

Damit konnte in der vorliegenden Arbeit einerseits gezeigt werden, dass der mittlere
renale Perfusionsdruck einen bedeutenden Einfluss auf die dynamische Autoregulation
des Nierengefallbettes hat. Andererseits kommt deutlich zum Ausdruck, dass die
sinusformige Anderung des Perfusionsdruckes zu einem signifikanten Anstieg der
Leitwerte der Gefaliflisse fuhrt. Diese langsame Schwingung der Nierendurchblutung
hat moglicherweise eine Vielzahl von funktionellen Konsequenzen. Wie beschrieben
fuhrt eine Erhohung des Shearstresses zu einer Veranderung der Produktion von
gefalregulierenden Stoffen wie Prostacycline, NO, EDHF und auch Endothelin. Des
Weiteren ist auch die Reninfreisetzung der Niere abhangig von der lokalen Gefallspan-
nung. Diese Erkenntnisse konnen bei Erkrankungen, die mit einer Erniedrigung des
renalen Blutdruckes einhergehen, wie zum Beispiel der Nierenarterienstenose oder der

chronischen Herzinsuffizienz, eine nicht unerhebliche Rolle spielen.
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