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Direktor: Prof. Dr. Fahr.)

Beitrag zur Histologie der ausgleichenden Nierenvergroferung.

Von
Dr. Otto Siichting.

(EBingegangen am 26. Juli 1-929.)

Solange sich Forscher mit der ausgleichenden Vergréflerung der
Nieren beschiftigen, solange besteht auch ein Streit dariiber, ob diese
VergroBerung nach dem Typus der Hyperplasie oder dem der Hyper-
trophie vor sich geht. Dabei wirkt verwickelnd, da8 die beiden Begriffe
der Hyperplasie und der Hypertrophie insofern nicht scharf umrissen
sind, als einige Forscher sie nur auf das Verhalten der groBeren Bestand-
teile, im Fall der Niere also der Glomeruli und Tubuli, anwenden,
andere auch auf das Verhalten der einzelnen Zellen, aus denen diese
Teile bestehen.

Was nun das Verhalten der Glomeruli und Tubuli in der ausglei-
chend sich vergroBernden Niere betrifft, so gewinnt in neuerer Zeit
die Annahme einer bloBen GroBenzunahme, also einer Hypertrophie,
mehr und mehr an Boden. So findet sich die Angabe, daff — wenigstens
nach Beendigung der Wachstumszeit — keine Vermehrung der Nephren
bei der kompensatorischen Hypertrophie stattfindet, in den Arbeiten
von Ribbert, Eckardt, Grawitz und Israel, Debenedetti, Wolff, Thorel,
Aschoff, Tilp, Goldzieher und Mackai; auch Lubarsch entscheidet sich
bei den Fillen jenseits des Sauglingsalters fiir das Vorliegen reiner
Hypertrophie. Man kann zwar im Tierversuch (verschiedene Tiere)
Bilder deutlicher und sogar iiberwiegender Hyperplasie erhalten, wenn
die ausgleichende NierenvergréBerung in die physiologische Wachstums-
zeit fallt, und Ribbert, Eckard, Galeotti und Villa-Santa sprechen in
solchen Fillen von hyperplastischer Vergroferung. Es dirfte jedoch
schwierig sein, hierbei die kompensatorische Vergréferung von jener
GroBenzunahme zu trennen, die, wie Leichfenstein und neuerdings
Arataki feststellten, auf der physiologischen Vermehrung der Nephren
in der Sduglings- und Wachstumsperiode beruht.

Im Sinne einer Hypertrophie bewerteten Galeotti und Villa-Sante
eine Verlingerung der Kanélchen, deren Vorkommen auch Jores mit
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Sicherheit behauptet, wéhrend Lubarsch diesen Befunden Zweifel
entgegenbringt.

Im Gegensatz zu allen genannten Forschern setzen sich di Paoli
und Kemmell fiir das Vorliegen einer Hyperplasie, auch bei Erwachsenen
ein. Im gleichen Sinne bewertet Jores die Beobachtung von Ausspros-
sungen an Harnkanilchen, denen er auch eine funktionelle Bedeutung
zuschreibt. .

Erst gegen Ende meiner Untersuchungen stieB ich auf eine neuere Ar-
beit von Arafaki aus dem Wistar Institute of Anatomy and Biology.
Arataki hat wie ich (s. u.) an weilen Ratten experimentiert und kommt
auf Grund von ausgedehnten Untersuchungen zu sehr dhnlichen Er-
gebnissen wie ich. Er findet gleichfalls die Nephren nicht vermehrt,
dagegen die Durchmesser von Glomeruli und Tubuli vergréfert. Wertvoll
tiir die Brauchbarkeit meiner Untersuchungen sind seine Angaben iiber
Zahl und GréBe der einzelnen Nierenbestandteile in verschiedenen Lebens-
altern. Danach besteht wihrend des geschlechtsreifen Alters keine
unbedingte, aber doch eine solche Konstanz dieser GroBen, daB sie
uns bei unseren Untersuchungen berechtigt, eine Niere mit der 6 Wochen
frither entnommenen anderen desselben Tieres in Vergleich zu setzen.

Gegeniiber den zahlreichen Beobachtungen an Glomeruli und
Tubuli finden sich nur sehr spérliche Angaben iiber das Verhalten der
einzelnen Parenchymzellen bei der kompensatorischen Nierenver-
gréBerung. Ribbert glaubte eine Vergroferung der Tubulus- und Kapsel-
epithelien feststellen zu konnen, Wolff fand in den Kanilchen eine
erhebliche ZellvergroBerung und vielleicht eine ganz geringfiigige Zell-
vermehrung.

Im folgenden habe ich versucht, auf Grund exakter Zihlungen und
Messungen unter anderem auch in der Frage zu Aufschliissen zu ge-
langen, wie sich die einzelne Parenchymzelle zur GroBe des Gesamt-
organs verhilt.

Ausgleichend vergréBerte Nieren lassen sich an weiflen Ratten leicht
und rasch durch Entfernung der einen Niere erzeugen.

Um eiue Niere herauszunehmen, schnitt ich an der lateralen Kante der Lumbal—
muskulatur ein, eréffnete das Bauchfell in etwa 1%/, cm Lénge und entnahm die
Niere nach einmaliger Unterbindung des gesamten Hilusstranges; das Bauchfell
wurde dann mit Seide geniht und Haut und Muskulatur mittels 2—3 Klammern
aneinandergebracht. Die Operation wurde in Athernarkose vorgenommen und
von samtlichen Tieren ohne merkliche Stérungen iiberstanden. Nach einigen

Tagen waren die Ratten vollstéindig erholt. 11 Ratten wurden operiert. Die Tiere,
Minnchen und Weibchen, befanden sich samtlich in geschlechtsreifem Alter.

Nach 1—2 Monaten wurden die Tiere durch Ather getotet. In allen
Fillen fand sich eine betréchtliche Vergréferung der verbliebenen Niere
gegeniiber der herausgenommenen, zuweilen auf das Doppelte, in einem
Falle auf mehr als das Doppelte (dieses Tier war trachtig). Die Nieren
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wurden gewogen, nachdem sie eine Woche in Formalin gelegen hatten
und- das Kapselfett sorgfiltig entfernt war. Die Gewichte sind also
nicht absolut, sondern nur als Vergleichszahlen zu verstehen und zu
verwerten.

Ubersicht.
Niere a in mg Niere b in mg
Nierenpaar XTI . . . . . nicht gewogen 1040 60 Tage post operat.
..... desgl. 1150 52 " »
Im. . ... ' 1050 52 ,, »” »
mr. . . .. » 1106 52 ,, » »
vi. .. .. 455 825 30 » »
Vit . .. .. 545 775 30, » »
X. ..., 492 870 30 ” »
v.. ... 717 1010 43 » »
(trachtig) V.o.o... 670 1375 43 . »
vir .. . . .. 535 845 43 » »
IX .. ... 420 730 43 » >

Allgemein sah man ohne weiteres makroskopisch, dafl die vergroBerte
Nijere die zugehérige normale in jedem Ausmafl, nach Linge, Breite
und Dicke ibertraf; auf dem Schnitt war eine Verbreiterung
sowohl der Rinde wie des Markes deutlich. Nimmt man an, daf die
vergroflerte Niere in ihren sfmtlichen Verhéltnissen der normalen
entspreche, d. h. ihr in stereometrischem Sinne ,dhnlich® sei (der
makroskopische Eindruck rechtferfigte durchaus diese Vermutung),
dann ist mit dem Verhéltnis der Volumina der kleineren und der gréBeren
Gesamtniere auch das Verhaltnis einzelner -einander entsprechender
Teile gegeben. Diese Uberlegung gab die Richtung an fiir die histo-
logische Bestimmung der hier in Betracht kommenden GréBen.

Um dimne Gewebsschnitte zu erhalten, erwies sich die iibliche
Paraffineinbettung doch als notwendig, obwohl Hckardt ausdriicklich
auf die Fehlerquellen aufmerksam macht, die derartigen Untersuchun-
gen aus dem Schrumpfen der Organe bei der Bearbeitung entstehen.
Bei einiger Vorsicht lassen sich solche aber fast ganz vermeiden, wie

" die Messung der Organe vor und nach dem Einbetten ergab. Um auf
alle Fille die zu vergleichenden Nieren ganz gleich zu behandeln, gol3
ich sie, je zwel zusammengehdrige, in einen Block und hatte damit
auch die Gewihr genau gleicher Schnittdicke. Schnitte von 5 u er-
wiesen sich als dinn genug, um Verwechslungen zwischen {iber~- und
nebeneinanderliegenden Zellen, z. B. an Kan#lchenlingsschnitten, vor-
zubeugen und auch die Zellmembranen mit wiinschenswerter Scharfe
erkennen zu lassen. Fir Zahlungen, z. B. von Glomeruli, empfand ich
die gewShuliche Himatoxilin-Eosinfarbung angenehmer, fiir Messungen
eine bloBe Hématoxilinfairbung, welche die Membrana propria und die
Zellgrenzen sehr zart und bestimmt hervortreten Lifit.
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Beim Betrachten der gefirbten Préparate mit bloBem Auge fiel an
jedem Nierenpaar sofort eine deutliche Blisse der groBeren Niere auf.
Der Gedanke lag nahe, dal daran die Verteilung der Zellkerne auf einen
groBeren Raum, mithin ein Auseinanderriicken der Zellkerne durch
VergroBerung der Zellen schuld sei, und fithrte so schon jetzt zu der
Vermutung, dal eine Hypertrophie ohne bedeutende Zellvermehrung
vorliege. Mit dem Mikroskop suchte ich dann nacheinander iiber Zahl,
GroBe und Kernzahl der Glomeruli, Durchmesser der Kanélchen und end-
lich die GroBe der einzelnen Kanélchenepithelzellen Aufschluf zu erhalten.

1. Die Glomeruli liegen in der Rattenniere, wenn die Kapseln eng
sind, oft recht wenig augenfillig in dem umgebenden Parenchym.

Eine genaue Auszihlung wurde daher erst moglich, nachdem ich
ein schmales Rechteck aus dimnem Draht als Zahlkammer ins Okular
des Mikroskopes gebracht hatte. Durch dieses aufs Priparat projizierte
Rechteck, welches bei der angewandten Okular-Objektiv-Kombination
der Breite der Rinde entsprach, konnte man nun die Rinde abschnitt-
weise hindurchfithren und dabei die Glomeruli genau auszihlen. Um
kleinere Zahlen zu erhalten, benutzte ich Nierenguerschnitte (Ver-
gleiche an Langsschnitten hatten das gleiche Ergebnis). Bei der Zih-
lung erwies sich die Zahl der Glomeruli im Schuitt der normalen und
im Schnitt der vergréBerten Niere praktisch als gleich.

Beispiel (Nierenpaar VI): Zahl der Glomeruli auf einem Quer-
schnitt (hier wie auf allen folgenden Tabellen ist die normale Niere
mit a, die zugehérige kompensatorisch vergroflerte mit b bezeichnet):

Niere a Niere b
171 168
167 170

Die Zahl der Kanilchen 148t sich naturgemdB schwierig oder gar
nicht direkt ablesen. Im groben Bau und Verlauf der Kanilchen hatte
sich jedenfalls nichts geéndert, Aussprossungen waren nirgends fest-
zustellen, und so darf man wohl annehmen, daB mit der Anzahl der
Glomeruli auch die Anzahl der zugehérigen Kanilchen wihrend der
Vergroflerung die gleiche geblieben ist.

2. Sollten nun die Glomeruli trotz Gleichbleibens ihrer Zahl an der
Vergréferung der Niere teilhaben, so mufiten sie gewachsen sein. Mit
einer ZeiBschen MeBskala im Okular lieBen sich bei starkem Objektiv
die Glomerulusdurchmesser hinreichend genau ausmessen. Verwertet
wurden dafiir nur die gréBten Glomeruli, von denen anzunehmen war,
daB ihr Mittelpunkt im Schnitt Liege, und unter diesen wieder moglichst
runde. GréBter und kleinster Durchmesser dieser Glomeruli wurden
einzeln gemessen. Die Zahlen beziehen sich auf Teilstriche der Skala.

Da es sich iiberall nur um gegenseitige Verhéltnisse handelt, habe
ich darauf verzichtet, absolute Angaben in Millimetern zu machen.
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Beispiel aus Nierenpaar 1:

grzl?.er kleiner Durchmesser groBer lgeinet Durchmesser
22 19 31 22
25 15 34 18
24 19 27 19
19 17 29 23
24 21 22 22
18 14 34 19
21 16 29 21
23 18 25 19
22 16 32 21
27 24 32 20
27 23 25 23
27 12 28 20
28 12 32 22
23 20 26 22
23 15 26 22
30 15 27 22
31 17 29 28
22 16 23 17
22 18 29 22
24 14 27 24
482 341 567 426
Durchschnitt: 24,1 17,05 28,35 21,3

Die Tabelle, in der die MaBle von je 20 Glomeruli des Nierenpaares 1
gegeniibergestellt sind, zeigt deutlich die grofleren Werte in der ver-
groferten Niere.

Ahnlich verhalten sich die Durchmesser der Glomeruluskapseln:

Beispiel aus Nierenpaar VII:

groalser kleiner Durchmesser grofler bkleiner Durchmesser
30 19 30 23
29 20 31 25
33 20 29 24
27 26 28 26
27 24 29 27
31 25 31 28
30 23 30 23
29 26 29 27
25 20 34 27
28 - 23 39 25
28 25 31 27
29 24 34 28
27 23 33 25
26 25 34 25
29 19 - 33 22
27 22 34 22
27 22 32 19
27 - 22 31 . 20
28 19 30 23
537 - 427 ) 602 466

Durchschnitt: 26,85 21,35 30,1 23,3
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3. Um weiter die Frage: Hypertrophie oder Hyperplasie ? auch
innerhalb des einzelnen Glomerulus zu entscheiden, habe ich versucht,
die Kerne im Glomerulus auszuzidhlen. Die Technik ist nicht immer
einfach, da man leicht einzelne Kerne iibersieht oder auch zweimal
zéhlt; iiberdies sind viele Kerne nur leicht tangential getroffen,
und endlich verschieben die in den Schlingen liegenden Leukocyten
das Frgebnis, indem naturgemiB in dem vergréBerten Glomerulus-
system auch mehr Leukocyten liegen. Die einzelnen gewonnenen
Zahlen sind deshalb nicht unbedingt genau, doch glaube ich, daB die
Summen aus je 19 Zahlen wohl miteinander vergleichbar sind.

Beispiel aus Nierenpaar VII:

a b
46 43
55 49
55 72
44 52
48 49
37 53
44 48
45 50
40 54
55 40
44 37
39 60
47 53
48 39
50 ) 41
33 40
57 50
31 46
38 49
856 925

Wihrend also die Fliche des Glomerulusquerschnittes in Nieren-
paar VII um etwa 17% zunimmt, wichst die Zellzahl in dem gleichen
Querschnitt hiernach nur um etwa 8%, und diese 8% miissen nach
den eben angestellten Uberlegungen wohl auf Rechnung der Leuko-
cyten gesetzt werden. Wir haben uns also das Wachstum des ein-
zelnen Glomerulus ebenfalls dem Typus der Hypertrophie entsprechend
vorzustellen.

4. Die Hauptmasse der Niere machen die Harnkanilchen aus, und
es kommt deshalb der Bestimmung ihrer Vergroferung beim Gesamt-
wachstum besondere Bedeutung zu.

a) Thr Durchmesser ist Messungen direkt zuginglich, nur hat man
sich dabei auf die Weitenmessung wirklich genau quergetroffener oder
auch auf die Messung der kleinsten Weite schrig getroffener Kan#lchen
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za beschrinken. Ich bestimmte die Verhiltnisse nur im Bereich der
gewundenen Kanilchen und mafB jedesmal von Membrana propria zu
Membrana propria.

Beispiel aus Nierenpaar VI:

a b
7,0 9,8
8,0 9,0
8,0 8,0
7,0 8,0
7,5 10,0
7,8 9,0
7.5 9,2
8,0 8,8
7,0 10,0
6,3 10,0
7,2 10,1
6,6 9,0
7,3 9,9
7,0 8,8
6,0 9,0
7,3 10,0
7,6 8,2
7,0 8,0
8,0 9,0
7,3 9,5

145,4 183,3
Durchschnitt: 72,7 91,7

Wie die Tabelle zeigt, sind die Kanilchendurchmesser mit der all-
gemeinen Nierenvergroflerung um etwa 26% weiter geworden.
Beispiel aus Nierenpaar VII:

a b
23 33
25 32
29 34
32 33
27 34
27 35
25 36
27 30
28 30
30 32
30 36
28 32
26 35
25 36
27 36
27 36
27 35

463 575

Durchschnitt: 27,2 33,8
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b) Schwieriger ist es dagegen, AufschluB iiber Grad und Art des
Kanéilchenldngenwachstums zu bekommen. Es bleibt hier nur der
Ausweg, auf die einzelne Epithelzelle zuriickzugehen und von hier
aus Schliisse auf die Langenverhéltnisse des Kanilchens als ganzen zu
zichen. Ich bestimmte deshalb vorerst an Kanilchenlingsschnitten
die durchschnittliche Strecke, welche je 10 nebeneinanderliegende
Kanilchenepithelzellen auf ihrer Membrana propria einnehmen.

Beispiel aus Nierenpaar I:

a b
30 33
26 34
27 32
26 33
27 33
27 33
26 33
29 34
26 35
27 32

269 332
Durchschnitt: 26,9 33,2

Die Endzahlen beider Beispiele (Nierenpaar VII und I) sagen aus,
daf jede Epithelzelle sich durchschnittlich um 24% verbreitert hat
(von ihrer Hoéhe und Dicke ganz abgesehen). Daraus darf geschlossen
werden, dafl auch die ganzen Kanilchen dementsprechend linger ge-
worden sind, denn daB zugunsten der breiter gewordenen Epithel-

zellen ein anderer Teil von ihnen ausgefallen sein sollte, ist nicht
anzunehmen. Auch sieht man nirgends zusammengedriickte oder de-
generierte Zellen.

Damit bestatigt sich, was die Kanélchen anlangt, die anfdnglich aus-
gesprochene Vermutung, daB der obenerwihnten Blisse des Schnittes aus
der vergréBerten Niere ein Auseinanderriicken der Kerne zugrunde liegt.

Wenn man nun die gemessene Erweiterung der Kanélchen (26%)
und die Verlingerung des von 10 Epithelzellen besetzten Kandlchen-
abschnittes (24%) zugrunde legt, so ergibt sich daraus rechnerisch
bereits eine VergréBerung des entsprechenden zylindrischen Raumes
auf beinahe das Doppelte. Dadurch wird schon im Verein mit dem
Glomeruluswachstum eine Vergr6Berung des ganzen Organs bewirkt,
wie sie den anfangs gegebenen Daten entspricht. FEs ist deshalb nicht
anzunehmen, dal aufler der gefundenen Epithelhypertrophie noch eine
wesentliche Epithelhyperplasie besteht. Vielmehr ist gerade in der
VergroBerung der Kanélchenepithelzelle und der dadurch bedingten
Erweiterung und Streckung der Kanélchen der mafgebende Umstand
fir die Gesamtvergroferung zu erblicken.
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Zusammenfassung.

Bei 11 Ratten wird die eine Niere operativ entfernt, die andere
3—6 Wochen spiter. Die Wiagung und Messung der Nieren als ganzer
Organe und ihrer histologischen Bausteine ergibt:

1. Die zurickbleibende Niere ist kompensatorisch vergréfiert;

2. die Nephren sind nicht vermehrt;

3. das Zwischengewebe zeigt bei beiden Nieren keine greifbaren
Unterschiede, es ist bei beiden Nieren &uBerst zart und kann nicht
Triager der Groflenunterschiede sein.

4. die Glomeruli sind vergréBlert, die Zahl ihrer fixen Zellen jedoch
nicht vermehrt;

5. die Kanélchen sind erweitert, ihre Epithelzellen vergréfert, eine
bestimmte Zahl von Epithelzellen besetzt bei der vergréferten Niere
einen um etwa den vierten Teil langeren Kanilchenabschnitt als bei der
normalen. ‘

Danach besteht die ausgleichende Vergréferung der Niere bei
weillen Ratten in einer reinen Hypertrophie sowohl, was die Nephren,
als auch, was die einzelnen Zellen anlangt. Den mafigebenden Anteil an
der VergroBerung haben die Kanélchen, einen vergleichsweise ge-
ringeren die Glomeruli.
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