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Stereological Studies o/the Mesangium o] Normal Human Glomeruli 
Summary. With the point-counting method in 3578 different sections of glomeruli, the 

mesangium increased from 6.2% to 10.4% from the new-born age to old age. The enlargment 
resulted from the increase in the peripheral portions of the glomeruli. Since the increase 
normally during life is slight, a sharp increase in the mesangium, even in older persons, 
probably represents s pathological change. 

Zusammen]assung. An 3578 verschiedenen Glomerulumanschnitten wurde mit Hilfe des 
Punktz/£hlverfahrens nachgewiesen, dab dss Mesangium der Glomerula vom Neugeborenen 
bis zum Greis yon 6,2% bis 10,4% zunimmt. Diese Vcrmehrung kommt in erster Linie dutch 
eine Zunahme in der Peripherie der Glomerula zustande. Da diese Vergnderung im Verlauf 
des Lcbens relativ gering ist, diirfte es sich jeder stgrkeren Mesangiumvermehrung, such bei 
~]tcren Individuen, um ein pathologischcs Geschehen handeln. 

Das Mesangium oder  intercapill/~re Bindegewebe der  Glomerula  wurde  erst-  
reals e indeut ig  yon  ZIMMEI~MANN (1929, 1933) beschrieben.  0 b w o h l  es in der  
Fo]gezei t  ein immer  heft ig u m s t r i t t e n e r  Begriff  blieb, bes teh t  nach  den  ein- 
gehenden Un te r suchungen  yon  GOORMAGHTIGH (1951), 0BERLI~G et al. (1951), 
McMANus u. a. (1951), SAXAGUCm (1955), YA~ADA (1955), BOHLE und  KRECKE 
(1955), BOItLE (1959), LATTA U. a. (1960), BOHLV, und  SITT~, (1962), H c t r ~  u. a. 
(1962), JONES u . a .  (1962), S u z u x I  u . a .  (1963) und  MERIEL et al. (1965) kein 
Zweifel an  seiner Exis tenz .  Besonders  die dre id imensionalen  Rekons t ruk t ionen  
von BOttLE und  HERFAtCTH (1958) und  JONES u. a. (1962) und  die an e lektronen-  
mikroskopischen  Ser ienschni t ten  durchgeff ihr ten  Unte r suchungen  von SHIMA- 
MU~A und  SORESSO~ (1965) ff ihrten zu einer sicheren K1/~rung. Der  exak te  
Nachweis  der  Exis tenz  des Mesangium war  insofern yon grunds/£tzlicher Be- 
deutung,  sis die Reak t ionen  des intercapill/£ren Bindegewebes  auf vielfache unter-  
schiedliche Noxen  das  pa tho log i sch-ana tomische  Bild zahlre icher  glomeruli~rer 
E r k r a n k u n g e n  mitpr / igen.  Mesang iumreak t ionen  werden in ers ter  Linie bei den 
verschiedenen F o r m e n  der  Glomerulonephr i t i s  beobach te t  (ANDtCES U. a , 1966; 
JONES, 1963; OSAWA U. a., 1966; LAPP, 1965), aber  such  bei  der  H y p e r t o n i e  
(BE~-ISHA¥ u . a . ,  1966), be im nephro-an/£mischen S y n d r o m  ( B o v I s s o v  u. a., 
1966), be im Lupus  e ry thema todes  (GI~xsgA~ u. a., 1967), be im Diabe tes  mel l i tus  
(KIMM]~LSTIEL U. a., 1962), bei  der  Ek lamps ie  (PmAN~ U. a., 1963), nach  der  
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Einwirkung  yon  Schlangengift  (SAI~AGUCHI und  KAWA~UlCA, 1963) und  bei 
Lebere rkrankungen  (SALo~o~ u n d  ZAK, 1966). Uber  die genauen funkt ionel len  
Aufgaben des Mesangium besteht  noch weitgehende Unklarhei t .  Grundlegende 
Unte r suchungen  und  zus~mmenfassende Arbei ten  hinsichtlich funkt ionel ler  
Fr~gen sind yon  FAI~QUHAI~ u n d  PALA~E (1962) und  vor Mlem MICHIELSEN (1962, 

1965, 1967) durchgeffihrt worden. 

Das Mesangium liegt zwischen Glomerulumcapillaren, ist vom Capillarlumen durch das 
Endothel getrennt und besteht aus der sog. Mesangiummatrix und aus verh~ltnism~Sig 
grol]en Zellen. Die Basalmembran ist im mesangialen Gebiet in Biopsie- und Autopsiematerial 
deutlich verdickt und teilweise ziehharmonikaartig gef~ltelt. 

~ber das Verhalten des Mesangium im Verlauf des menschliehen Lebens liegen, abgesehen 
von den Untersuchungen ZI~ELs (1963), naeh unseren Kenntnissen keine VerSffentlichungen 
vor. Von ZIBEL wird bemerkL dab das intereapill~re Bindegewebe seinem Eindruck nach mit 
fortsehreitender Entwicklung der Glomerula in Zentrum und Peripherie zunimmt. Eine ~hn- 
]iche Beobachtung an Glomerula spontan diabetischer Hamster stammt yon SHII~I u. ~. (1967). 

D~ wir bei der Beur te i lung von Nie renpunkta ten ,  vor allem i~l~erer Pa t ien ten ,  
n ieht  selten vor der Frage s tanden,  ob wir in  einer Mesangiumzunahme den Aus- 
druek einer abgel~ufenen oder noeh fortschrei tenden En tz t indung  oder lediglieh 
eine Altersver~Lnderung sehen diirfen, haben  wir durch systematische Messungen 
zu kl£ren versueht,  ob u n d  in  welehem Ausmal3 das Mes~ngium normalerweise 
mit  dem Alter  zun immt .  

Material und Methoden 

Wir untersuchten zu diesem Zweck 16 Leichennieren, die klinisch bis zum Tode normal 
funktioniert hatten und histologisch gesund erschienen. Der jiingste Patient war 14 Tage, 
der ~lteste 84 Jahre alt. Das mittlere Lebensalter betrug 42 Jahre. Vergleichsweise wurde ein 
Fall einer beginnenden diabetischen Glomerulosklerose (71 Jahre, weibl.) mituntersucht. Bei 
allen F~llen wurden nur Glomerulumanschnitte (insgesamt 3578 verschiedene) aus den tiefen 
t~indenschichten an Dfinnschnitten yon 0,5--1 ~, die nach 1V[OVAT versilbert worden waren, 
mit dem Visopan Reiehert (Objektiv Plan 63/0,75 160/0,17), ~al~stab 800:1, beurtei]t. 

Als quantitative Methode zur Bestimmung der Volumenanteile verwandten wir das Punkt- 
zghlverfahren (DELESSE, 1847; GLAGOLEFF, 1933; CI~ALKLEY, 1943; ATTAI~DI, 1953; HAUG, 
1955; HE~I~G, 1957, 1958; SI~T~, 1967) mit einem regul~ren Punktabstand yon 12 ~. Ffir 
die absoluten Bestimmungen wurde das Prinzip der Fl~ehenintegration durch ein Quadrat- 
netz in der 3. Dimension durchgefiihrt (lX~etzwert = Punktabstand), wobei die Genauigkeit 
allerdings leidet. Unter der Ann~hme, dM3 das Glomerulum ein ann~Lhernd kugelfSrmiges 
Gebilde ist (aus gleicher Region - -  etwa gleich grol3) und durch Kugelschnitte -- Glomerulum- 
anschnitte definiert werden soll, mul]te die Z~hl der zu untersuchenden Glomerulumanschnitte 

nach der Formel h>_ p(1--p)  zwischen 140 und 250 liegen ~. (h=Zahl der Anschnitte, 
- -  ]C - -  ~ 2  

p:theoret ische H~ufigkeit, k=Koeffizient der Wahrscheinlichkeit, e - - p - - n ,  wobei 
n -  empirisehe H~ufigkeit.) Es wurden daher pro Fall im Mittel 223 verschiedene Glomeru- 
lumanschnitte aus der beschriebenen Region ausgewertet. Die statistische Sicherung der 
Ergebnisse erfolgte mit dem Mi~telwertvergleich und der Regressionsanalyse. 

Ergebnisse 

Aus unseren  Unte r suehungen  geht zuniichst hervor, dab der relative Mes- 
~ngiumgehal t  yore Neugeborenen bis zum Greis yon  6~2--10~4 % ansteigt  (Abb. 1). 

1 Herrn Dipl.-Math. W. GULBI~AT, Institut ffir Medizinische Biometrie der Universit~t 
Tiibingen (Dir. : Frau Prof. Dr. GnPr~RT) sind wir ffir seine Hilfe dankbar. 
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Der mittlere Mesangiumgehalt bei 42j~hrigen betr/£gt 8,5%. In  Mittelschnitten 
(Glomerulumanschnitte, in denen der Gef/~6pol klar erkennbar ist) betrKgt der 
mittlere Mesangiumgehalt 10,1%; er liegt also fiber dem mittleren Mesangium- 
gehalt der fibrigen Schnitte. Der mittlere Mesangiumgehalt bei dem Fall mit  
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Abb. ]. Zunahme des relativen Mesangiumgehaltes im Laufe des Lebens (p < 0,001) 
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Abb. 2. Vermehrung des absoluten Mesangiumvolumens w~hrend des glomerul~ren Wachs- 
turns. P Zahl der Punkte die im Mittel pro Fall auf das Mesangium entfielen, 1728 ~ =  Netz- 

wert a. (p< 0,001) 

diabetiseher Glomerulosklerose liegt mit  14,1% deutlich fiber dem der Norm in 
dem entsprechenden Alter. Vergleicht man die Zunahme des absoluten Mesangium- 
gehaltes mit  dem Wachstum der Glomerula, wobei das Alter unberfieksichtigt 
bleibt, so besteht aueh hier eine positive Beziehung (Abb. 2). Die Glomerula 
wachsen etwa bis zum 35./40. Lebensjahr, yon da ab bleibt ihr Volumen konstant  
(Abb. 3). Untersueht man die Differenz zwischen dem Mesangiumgehalt in 
Mittelschnitten, also zentral, und den fibrigen Glomerulumabsehnitten, also peri- 
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pher, so nimmt diese Differenz mit steigendem Alter ab. Da der Mesangiumgehalt 
in Mitte]sehnitten in jedem Lebensalter, yon unerhebliehen Untersehieden ab- 
gesehen, etwa gleieh grol~ bleibt, kann dieses Geringerwerden nur dureh eine Zu- 
nahme des Mesangiums in der Glomerulumperipherie erklgrt werden (Abb. 3). 
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Abb. 3. Obere Kurve: Verlauf des glomerulgren Wachstum, zugeh6rig die rechte Ordinate. 
Untere t(urve:  Verlauf der Differenz im Mesangiumgehalt von iVIittelschnitten und den 

fibrigen Glomerulumanschnitten, zugeh6rig ]inke Ordinate. (Erlguterung s. Text) 

Das periphere Mesanginm tri t t  zungehst mit zunehmendem Waehstum der Glo- 
merula und ab dem 35./40. Lebensjahr mit Iortsehreitender Alternng vermehrt 
auf (Abb. 3). 

Diskussion 

Fassen wir die Ergebnisse zusammen, so kommt es im Verlauf des Lebens zu 
einer relativ geringffigigen Vermehrung des Mesangiums, im Wesentlichen bedingt 
durch eine Zunahme in der Perpherie der Glomerula. Diese Vermehrung ist bei 
der blol~en Betrachtung des histologischen Sehnittes nicht sicher erkennbar, sie 
konnte dutch die gesehilderten Messnngen indessen exakt bewiesen werden 
(Abb. 4--6). Aueh der Unterschied im Mesanginmgehalt zwischen Mittelsehnitten 
und peripheren Glomernlumanschnitten ist nnr durch Messungen erkennbar, er 
ist eindrucksmgBig nieht sieher fal~bar (Abb. 4--6). Eine Ausnahme stellen die 
Verhgltnisse bei Neugeborenen dar, hier ist der Untersehied bemerkbar (Abb. 4). 
Die Differenz ist in dieser Altersperiode am gr6Bten (Abb. 3) und liegt bei 4,2 %. 

Daraus resultiert, dab es sieh bei jeder stgrkeren Mesangiumvermehrung in der 
Niere, nicht nut  yon jugendliehen, sondern aneh yon glteren Individuen, um ein 
pathologisehes Gesehehen handelt, und zwar aueh dann, wenn die Mesanginm- 
znnahme nicht so ansgesproehen deutlich ist wie bei diabetiseher Glomerulo- 
sklerose (Abb. 7). Eine so hochgradige Vermehrung des Mesangium, wie sie bei 
ehronisehem Diabetes bestehen kann, ist auch in normal dieken Sehnitten ein- 
deutig erfaBbar. 

Wiehtig erseheint uns abschlie6end der Hinweis auf den M e s a n g i u m g e h a l t  in 
Mittelschnitten, der mit 10,1% im Mittel deutlieh fiber dem mittleren Mesanginm- 
gehalt (8,5%) der fibrigen Sehnitte ]iegt. Diese Tatsaehe mu6 berficksichtigt 
werden, wenn bei der Stellung einer histologisehen Diagnose Glomeruluman- 
schnitte beurteilt werden, die aus zentralen Glomerulumgebieten stammen. 
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Abb. 4--6. Gegen~berstellung des Mesangiumgehaltes in Glomerulumperipherie (4a--6a) 
und Glomerulumzentrum (4b--6b) bei einem 14 Tage alten m~nnlichen Kind ( 4 a ~ b ) ,  
einem 35 Jahre alten Mann (5a--5b) und einem 65j~hrigen Mann (6a--6b). Beachte die 
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Zunahme  des Mes~ngium in den zentr~len Anteilen der Glomerul~. D(innschni t te  ] ~, 
Versilberung nach MovAT, 350 : 1 

20 ¥irchows Arch. Abt. A Fath. Anat., Bd. 344 
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Abb. 7. Deutliche Vermehrung des Mesangium (fiber 14 % ) bei diffuser diabetischer Glomerulo- 
sklerose (71 J. ,  weibl.). Diinnsehnitt 1 ix, Versilberung nach MOVAT, 350:1 
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