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Veto juxtaglomerul / t ren Appara t  der Ni t re  wurden  am h/~ufigsten die in  der 
W a n d u n g  der afferenten Arteriole l iegenden Zellen epitheloiden Charakters,  
die juxtaglomerul / i ren granul ie r ten  Zellen (JGZ), un te r sueh t ;  deren Cytoplasma 
sigh nach  bes t immten  Methoden in tens iv  f&rbende Granula  enth/~lt. 

Nach den Un~ersuchungen yon DUNIHUE und ROBERTSO~, HAI~T~OFT nnd HARTI~OFT 
(1953, 1955) U. a. ist es bekannt, dab Hyperplasie und Hypergranulation dieses Zellsystems 
dem Natriumspiegel des Serums sowie der Breite der Zona glomerulosa der Nebennieren- 
rinde umgekehrt proportional sind. Der Zusammenhang zwisehen der Zahl der granulierten 
Zellen und der HShe des Blutdruckes wurde in den letzten Jahren von GRoss u. Mitarb., 
HA~T~OFT (1957), TO]3IA~ U. Mitarb. (1958), sowie BOt{LE U. Mitarb. untersucht. Naeh ihren 
Feststellungen w~chst die Zahl und verst/~rkt sich die Granulation dieser Zellen in der isch/imi- 
schen Niere, wogegen bei Hypertonie ihre Degranulierung erfolg~. Es wurde festgestellt, 
dab die Menge des aus der Niere extrahierbaren Pressor-Stoffes der Zahl der granulierten 
Zellen proportional is~, und durch Anwendung yon mit einem fluorescenz-farbstoffmarkierten 
Antirenins hat man eine Stiitze der yon GOO~AG~TIG~ bereits 1939 ge/iugerten Ansicht 
geliefert, wonach die Granula dieser ZeHen mit dem Pressor-Stoff der Nitre, mit dem Renin, 
identiseh sind. 

I .  

I n  der L i te ra tu r  fiber diese Zellen fanden  wir Angaben,  wonaeh die Zahl der- 
selben naeh  einseitiger Nephrektomie in  der zur / ickbleibenden Niere keine ~ n d e r u n g  
erf/thrt (ToBIAN U. Mitarb.  1958). Abweiehende quan t i t a t ive  Da ten  wurden  n u t  
yon  TV~RDY mitgeteil t ,  der das Verhal ten der granul ier ten  Zellen naeh halb- 
seitiger Nephrektomie  an  17 Albinom/iusen untersuchte .  DiG verbl iebenen Nieren 
wurden  haupts/~ehlich 28- -32  Tage nach der Heminephrek tomie  verarbei te t ;  
Tv]~I~DY l a n d  im Vergleich zu den operat iv  en t fe rn ten  Nieren in  75 % derselben 
eine wesentliche Vermehrung  der Granul ierung.  Wir  haben  an Alb inora t t en  zu 
verschiedenen Ze i tpunk ten  naeh der einseit igen Nephrektomie  die J G Z  unter-  
sucht, u m  die Frage zu kl/tren, ob auch unmi t t e l ba r  naeh dem Eingriff  eine Ver- 
/~nderung der granu]ier ten Zellen zu sehen ist. 

Wit haben nebst 76 Kontrollen die Nieren yon 59 operierten, an gemischter Kost gehaltenen 
Tieren verarbeite~. Von den beiden Nieren wurden je Tier im Durchschnitt 900 Glomeruli 
untersucht; wir haben sowohl die prozentuale Frequenz der granuliergen Zellgruppen be- 
rechnet, wie naeh der Methode HART~G~Ts aueh den Grad ihrer Granuliel~heit beriieksiehtigt 
und den sog. juxtaglomerul~ren Zell-Index bestimmt (HAI~TgOFT und HA~T~OFT 1953). 
Zur Darstellung der granulierten Zellen wurde unsere kombinierte Trichromf&rbung heran- 
gezogen, welche die Granula in blauer bzw. bl/~ulieh-viole~ter Farbe elektiv aufscheinen 
l~Bt (ENDES). In leichter ~thernarkose wurde in einem nur wenige lVIinuten dauernden Ein- 
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griff jeweils die linke Niere entfernt. Der Index der zuriickgelassenen rechten Niere wurde 
immer mit dem Index der operativ entfernten linken Niere verglichen, nach der Formeh 
JGZ der reehten Niere • 100. Die Untersuchung der rechten Niere erfolgte zwischen der 
JGZ der linken Niere 

6. Std und dem 180. Tag naeh der Operation; zu jedem einzelnen Zeitpunkt wurden Gruppen 
yon 3--12 Tieren verarbeitet. 

Zur Wertung der gewomlenen Zahlendaten muBten zu allererst zwei Momente gekl/irt 
werden. In erster Linie, ob bei der Albinoratte normalerweise ein Unterschied zwisehen dem 
Granulationsindex der linken und rechten 
Niere besteht. Bei den Kontrolltieren fanden 
wit im allgemeinen einen hSheren Indexwert 
in der linken Niere; im Durehschnitt ist der 
Index der reehten Niere um 4,6% geringer 
als der linken. ])aher haben wit in unserer 
Abb. 1 als Vergleiehsbasis nieht den 100%-, 
sondern den 95,4%-Wer~ gewahlt. 

Es war weiterhin zu kl~iren, ob die JGZ 
dutch die Narkose und den operativen Ein- 
griff eine Anderung erleiden. Wit haben 
daher bei sieben Tieren die linke Niere frei- 
pr~pariert, aber an Ort und Stelle unberiihr~ 
zurfiekgelassen und die Operationswunde 
wieder versehlossen. 24 Std nach dem Ein- 
griff war die Indexzahl bei fiinf Tieren in der 
linken, bei zwei in der reehten Niere gr6Ber. 
Der Unterschied zugunsten der linken Niere 
betragt im Mittel 6,2 %. Dieser Wer~ weieht 
nieht wesentlich yon dem bei den Kontrollen 
gefundenen ab. Narkose und operativer Ein- 
grill scheinen also keinen EinfluB auf den 
JGZ-Index zu haben. 

Die Da ten  der nephrek tomier ten  
Tiere sind in  Abb.  1 zu sehen. Auf der 

Abszisse ist die Zei tspanne zwischen 
Operat ion u n d  T6 tung  der Tiere ein- 

getragen, I n  der Ordinate  sind die 
Indexwer te  der reehten Niere als g inge  
eingetragen. Die Werte  entsprechen 
Prozenten  der in der l inken Niere ge- 
fnndenen  Zahlen. Die Durehsehni t t s -  
werte einer Tiergruppe sind mi t  • 
gekennzeiehnet  ; mi te inander  du tch  
eine un te rbroehene  Linie verbunden .  
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Abb. 1. Abszisse: Zeit  in S tunden  bzw. Tagen  
nach  der  Heminephrek tomie .  Die I n d e x w e r t e  
der r eeh ten  Niere der  einzelnen Tiere sind a l s o  
e inge t ragen ;  die ~Verte sind als Prozente  des in 
der  l inke Niere gef ]mdenen  Indexes  ausgedrfiekt .  
Der  durehschni t t l iche I n d e x w e r t  einer  Tierga'uppe 
ist m i t  • gekennzeichnet .  Un te rb rochene  Linie 
zeigt den  Verlauf  der  Indexanderung 'en  w~hrend  

der  Versuchsperiode 

6, 12 und  24 Std nach der l inksseit igen Nephrektomie  fanden wir in  der reehten 
Niere durehsehni t t l iehe Indexwer te  von  41,6, 55,1 bzw. 64,6%, also eine wesent- 
liehe Abnahme.  7, 15 u n d  30 Tage naeh der l inksseit igen Nephrektomie  sind 
die Indices der znrfiekgebliebenen reehten Niere 111,0, 128,5 bzw. 111,9% also 
erh6ht,  naeh 60, 90 bzw. 180 Tagen waren sie wiederum auf 90,8, 69,2 u n d  49,5% 
abgefallen. Diese Abnahme  k a n n  nieht  mehr  als eine physiologisehe Reak t ion  
angesehen werden. Vom 30. Tage an sind ngmlieh in  der zur i iekbleibenden 
Niere immer  sehwerer werdende pathologisehe Vergnderungen wahrzunehmen.  
Sie bestehen in  einer graduel len Verdiekung der Sehl ingenmembran,  in  einer 
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Lobulation des Glomerulum, in einer auf Proteinurie hinweisenden hyalin- 
tropfigen Ver/~nderung der tubul/~ren Epithelzellen und in einer hyalinen Ver- 
diekung der Arteriolen. In  Ermangelung entziindlictier Ph/~nomene sind diese 
Ver/~nderungen als Glomerulosklerose - -  wahrseheinlieh hypertonisehen Ur- 
sprungs - -  zu werten. Bekanntlich entsteht bei der l%atte nach der Heminephr- 
ektomie in einem betr/~chtlichen Prozentsatz der Tiere eine ttypertonie (GRoLL- 
MA~ und HALPERT, KOLETSKu und GOODSITT). Bei diesen Versuchen erhielten die 
Tiere nieht die Larsensche Standarddi~t, sondern eine verh~ltnismal3ig salzreichere 
Kost. Es ist aber aus zahlreichen Experimenten bekannt, dal~ eine salzreiehe 
Di/tt sowie Hypertonie in gleicher Weise die Granulation der JGZ verringern. 

Die kurze Zeit (6--24 Std) nach der Nephrektomie beobaehtete Index- 
abnahme kann auf den gesteigerten B]utdruck zuriickgefiihrt werden; in diesem 
Sinne sind wohl aueh die Perfusionsversuehe yon WO]~IAlV U. Mitarb. (1959) zu 
deuten. Es ist aber auch mSglieh, dal~ unter diesen Umst/tnden der hormon- 
artige Stoff der granulierten Zellen vom Organismus vermebrt verbraucht wird. 
Unseres Erachtens wiirde der nachfolgende kompensatorische Indexanstieg noch 
langer anhalten und sich verst/~rken, wenn dies nicht dureh die eingetretene 
Hypertonie verhindert worden w/~re. 

II. 

Der Effekt der einseitigen Ureterligatur auf die juxtaglomerul/~ren Zellen wurde 
an Ratten yon PH. M. I-IAa~OFT (1957) untersucht. Am 24. Tag nach der Ureter- 
ligatur land sie eine hochgradige Hydronephrose; die granulierten Zellen waren 
erhalten geb]ieben; auch der ihren Granulationsgrad ausdriiekende Indexwert 
war 21, also gleich den an Kontrollen festgestellten Werten. In  der kontr~- 
latera]en Niere sank indessen der Indexwert auf 4; zugleich stieg der Blutdruek 
der Tiere auf 118 mm Hg - -  im Gegensatz zu 98 mm t tg Blutdruck der Kontrollen. 
HO]~L]~ und SC~EIDE~ haben am Meerschweinehen nach einseitiger Ureter- 
ligatur in der NJere naeh anfangliehem Spasmus der Gefs das Wiedereinsetzen 
der Zirkulation und eine naeh 1--2 Woehen einsetzende l~indenisehamie nnd 
Markzirkulation beobachtet. Wir haben nun das Verhalten der granulierten 
Zellen im akuten Versueh naeh beidseitiger Ureterligatur untersucht. 

Aus je sechs Tieren bestehende Gruppen yon Wistar-l~atten wurden in den Versuch 
genommen, l~rbung und Wertung wie vorgehend. Die Tiere der ersten Versuchsserie 
wurden mit der Larsensehen Standarddi/~t verkSstigt; um die Harnproduktion und den 
meehanisehen Effekt der Harnstauung zu verringern, wurde den Tieren in der Versuchs- 
10eriode und in den dieser vorangehenden letzten 2 ~u gesondert kein Trinkwasser 
gegeben. Der Durehsehni~tswert des Index betragt an seehs unter gleichen Bedingungen 
gehaltenen Kontrolltieren 34,5. 12 Std naeh der bilateralen Ureterligatur fanden wir bei 
sechs Tieren einen Durehsehnittswert yon 12,7; nach 24 Std jedoeh nur mehr 6,4. Den 
niedrigsten Weft fanden wir an den 48 Std nach der Ligatur get6teten Tieren mit 5,3. 

Wir hielten es fiir angebracht, den Versuch an Tieren zu wiederholen, die zur Larsen-Di~t 
Wasser ad ]ibitum zu sich nehmen konnten, wobei wit nur eine Versuehsgruppe mit sechs 
Tieren eingestellt haben, die nach 48 Std getStet wurden. Der Durchsehnittswert des Index 
war an 12 unter gleichen Bedingungen gehaltenen Kontrollen 21,2, an den Versuehstieren 
hingegen 13,1. Die Verringerung des Indexwertes war also geringer, aber dennoch reeht 
deutlich ausgepragt (Abb. 2). 

Der Zusammenhang der Verringerung des Indexwertes mit der t tarnleiter- 
unterbindung geht aus den in der Tabelle rdcht angefiihrten Fallen hervor, in 
welchen nach SpontanlSsung der Abbindung der Ureter auf der einen Seite bzw. 
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an beiden Seiten wleder durchgangig geworden ist. Naeh mil31ungener Ureter- 
ligatur haben wit an keinem Tier gleich niedrige Werte gefunden wie an Tieren 
mit abgebundenen I-Iarnleitern. 

Den Blutdruck der Tiere vor und nach der Operation konnten wir nur in 
den beiden 48 Std-Versuehen registrieren, an insgesamt 10 Tieren. Bei keinem 
war er h6her als 100 mm. Naeh der Operation trat also keine Blutdruckerh6hung 
ein - -  unabh/~ngig davon, ob die Tiere wasserarm ern~hrt wurden bzw. Wasser 
ad libitum zu sich nehmen konnten. 

Die beidseitige Ureterligatur bewirkt also in der Rattenniere eine bedeutende 
Verringerung der Zahl der granulierten Zellen und eine Verminderung ihrer 
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Granula. Bei Tieren mit wasserarmer I)i/~t ist die Abnahme stark ausgepr~gt; 
naeh 48 Std betr/s sie 84,5 %. Aber aueh bei unbesehr/inkter Wasseraufnahme 
erfolgt eine Abnahme um 38,3 %. Beim Zustandekommen der unterschiediichen 
Degranu]ierung der beiden Gruppen dfirfte der differente ADII-Spiegel eine 
l%olle spielen. Auf Grund der Arbeiten, welehe die Substanz der Granula als 
l%enin identifizieren, h/itten wir parallel mit der hochgradigen und rasehen 
I)egranulierung eine ]~lutdruckerh6hung erwartet, die aber nieht eingetreten ist. 
Mbglicherweise sind die Granula doeh nieht identiseh mit dem Renin; m6glieher- 
weise ist aueh b]oB aber die Umwandlung des Reningehaltes der Granula in 
Hypertensin gehemmt. Dieser Annahme widerspreehen aber unsere eigenen 
Erfahrungen: in der dem Schoek fo]genden akuten Niereninsuffizienz, wobei 
ebenfalls Anurie und Ur/~mie bestehen, zeigt sieh eine deutliehe Vermehrung 
und tIypergranulation der juxtaglomerul/~ren granulierten Zellen. 

Fiir die Degranulierung m6chten wit eher der ~nderung der Nierendnrch- 
blutung eine wichtige Rolle zuerkennen. Nach Obstruktion des Itarn]eiters 
wird die glomerulare Filtration, wenn auch ]m verringerten Mal3e, aber dennoeh 
fortgesetzt (BArnes und R~YI-VXMos, JAI~CS6, woiterhin G•MSttI u. Mitarb.). 
In unseren Versuehen spreehen die Entstehung der I-Iydronephrose nnd die 
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ausgepr~gten Zeichen einer mikroskopischen Nephrohydrosc in diesem Sinne. 
Unter  diesen Bedingungen erfolgt die fortlaufende Filtration gegen den enorm 
erhShten Staunngsdruck des Urins; dies geht mit  einer verst~rkten Kontrakt ion 
der efferenten Arteriolen einher. Wenn wir nns die Ansicht zu eigen machen, 
dab die Granula der juxtaglomerul~ren Zellen einen Pressor-Stoff enthalten, dann 
miissen wir - -  in Ermangelung einer Blutdrucksteigerung - -  einen Znsammen- 
hang zwischen Degranulierung und der Kontrakt ion der Nierenarteriolen an- 
nehmen. Hierffir spricht, dab in unseren Versuchen bei einer Degrannlierung 
um 84,5 bzw. 38,3% die BlutdruekerhShung nieht eingetreten ist, wogegen die 
Filtration gegen den erhShten Urindruck fortgesetzt wurde. Uber die Identi t~t  
der Granula in den juxtaglomerularen Zellen und des Renins geben also unsere 
Versuehe keine eindeutige Anskunft;  sie weisen indessen auf die Rolle dieses 
Zellsystems in der Steuerung der intrarenalen Durchblutung hin. 

Zusammeniassung 

I. An scheinoperierten, linksseitig nephrektomierten Albinoratten und unope- 
rierten Kontrollen wurden die prozentualen Xnderungen des juxtaglomernl~ren 
Indexwertes der zurtickgelassenen rechten Niere - -  bezogen auf den Index der 
linken Niere - -  untersucht. Kurze Zeit nach der Operation (6--24 Std) ist eine 
Abnahme des Indexes in der rechten Niere zu sehen, welche entweder die Folge 
einer ErhShung des intrarenalen Blutdruckes oder des gesteigerten Verbrauehes 
ist. Nach 7--30 Tagen sind in der rechten Niere erhShte Indexwerte festgestellt 
worden, die als Zeichen einer kompensatorisehen Hypertrophie bzw. Hyperplasie 
gewertet werden. Nach dem 30. postoperativen Tag erfolgt neuerlich eine Ab- 
nahme der Indexwerte bis zum 180. Versuchstag; zugleich entwiekeln sich die 
histologischen Zeiehen einer Hypertonie,  die offenbar die Ursache der Index- 
abnahme darstellt. 

I I .  12, 24 und 48 Std nach beidseitiger Ureterligatur wurde an wasserarm 
ern~hrten bzw. Wasser ad libitum trinkenden Tieren eine starke zah]enm~l~ige 
Abnahme und Degranulierung der granulierten Zellen des juxtaglomerul~ren 
Apparates beobachtet,  welehe yon keiner Hypertonie begleitet war. Verfasser 
nehmen an, da{3 der in den Granulis enthaltene Stoff in der Steuerung der intra- 
renalen Durchblutung eine Rolle spielt. 

Die Befunde weisen darauf bin, dal~ die granulierten Zellen des juxtaglomern- 
lgren Apparates aueh einer in wenigen Stunden manifest werdenden Reaktion 
fi~hig sind. 

The influence of heminephrectomy and ligation of both ureters 
on the juxtaglomerular granulated cells 

Summary 

I. In  sham-operated and left-sided nephrectomized albino rats, and in un- 
operated controls the percentage-change of the juxtaglomerular index of the 
remaining right kidney - -  as compared to the index of the left kidney - -  was 
investigated. Shortly after the operation (6--24 hours) a decrease of the index 
in the right kidney was evident. This was either due to a rise of the intrarenal 
blood pressure or to increased utilization. After 7--30 days in the right kidney 
increased indices were detectable; these were interpreted as evidence of a com- 
pensatory hyper t rophy or hyperplasia. After the 30th post-operative day  a 
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decrease in the index occurred last ing to the 180th exper imenta l  day. At  the 

same t ime a hyper tens ion  developed apparen t ly  represent ing the cause for the 
fall in  the index. 

II .  12, 24, and  48 hours after bi lateral  ureteral  l igat ion of dehydrate  
animals  and  of those with water  ad l ib i tum,  there was a degranula t ion  of the 
granular  cells of the juxtaglomerular  appara tus  and  a sharp reduct ion in their  
number .  These changes were not  accompanied by  hypertension.  The authors  
postulate,  t ha t  the substance in the granules partakes in the control of the intra-  
renal  blood-flow. 
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