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Stereological Studies of the Mesangium of Normal Human Glomerul

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 a pathological change.

Zusommenfassung. An 3578 verschiedenen Glomerulumanschnitten wurde mit Hilfe des
Punktzéhlverfahrens nachgewiesen, dafl das Mesangium der Glomerula vom Neugeborenen
bis zum Greis von 6,2% bis 10,4% zunimmt. Diese Vermehrung kommt in erster Linie durch
eine Zunahme in der Peripherie der Glomerula zustande. Da diese Verinderung im Verlauf
des Lebens relativ gering ist, dirfte es sich jeder stirkeren Mesangiumvermehrung, auch bei
alteren Individuen, um ein pathologisches Geschehen handeln.

Das Mesangium oder intercapillire Bindegewebe der Glomerula wurde erst-
mals eindeutig von ZiMMERMANN (1929, 1933) beschrieben. Obwohl es in der
Folgezeit ein immer heftig umstrittener Begriff blieb, besteht nach den ein-
gehenden Untersuchungen von GoorMacHTIGH (1951), OBERLING et al. (1951),
McMaxvs u. a. (1951), SaARAcUCHI (1955), Yamapa (1955), BoHLE und KRECKE
(1955), BouLE (1959), LATTA u. a. (1960}, BouLE und S1TTE (1962), HUHN U. a.
(1962), JoNEs u. a. (1962), SuzUKI u. a. (1963) und MERIEL et al. (1965) kein
Zweifel an seiner Existenz. Besonders die dreidimensionalen Rekonstruktionen
von BorLE und HErRFARTH (1958) und JowEs u. a. (1962) und die an elektronen-
mikroskopischen Serienschnitten durchgefihrten Untersuchungen von SHIMA-
MURA und SorENsoON (1965) fihrten zu einer sicheren Klirung. Der exakte
Nachweis der Existenz des Mesangium war insofern von grundsétzlicher Be-
deutung, als die Reaktionen des intercapilliren Bindegewebes auf vielfache unter-
schiedliche Noxen das pathologisch-anatomische Bild zahlreicher glomerulérer
Erkrankungen mitprigen. Mesangiumreaktionen werden in erster Linie bei den
verschiedenen Formen der Glomerulonephritis beobachtet (ANDRES u.a, 1966;
Joxgs, 1963; OsawA u. a., 1966; Larp, 1965), aber auch bei der Hypertonie
(BEN-ISHAY u. a., 1966), beim nephro-andmischen Syndrom (Bouissou u. a.,
1966), beim Lupus erythematodes (GRISHAM u. a., 1967), beim Diabetes mellitus
(KIMMELSTIEL u. a., 1962), bei der Eklampsie (PTRaNT u.a., 1963), nach der
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Einwirkung von Schlangengift (SaxacucHr und Kawamura, 1963) und bei
Lebererkrankungen (SanomoN und ZAx, 1966). Uber die genauen funktionellen
Aufgaben des Mesangium besteht noch weitgehende Unklarheit. Grundlegende
Untersuchungen und zusammenfassende Arbeiten hinsichtlich funktioneller
Fragen sind von FarQuHAR und Parape (1962) und vor allem MIcHIELSEN (1962,
1965, 1967) durchgefiihrt worden.

Das Mesangium liegt zwischen Glomerulumcapillaren, ist vom Capillarlumen durch das
Endothel getrennt und besteht aus der sog. Mesangiummatrix und aus verh#ltnisméBig
groflen Zellen. Die Basalmembran ist im mesangialen Gebiet in Biopsie- und Autopsiematerial
deutlich verdickt und teilweise ziehharmonikaartig geféltelt.

Uber das Verhalten des Mesangium im Verlauf des menschlichen Lebens liegen, abgeschen
von den Untersuchungen Zrsrrs (1963), nach unseren Kenntnissen keine Veréffentlichungen
vor. Von ZIBeL wird bemerkt, da das intercapillire Bindegewebe seinem Eindruck nach mit
fortschreitender Entwicklung der Glomerula in Zentrum und Peripherie zunimmt. Eine dhn-
liche Beobachtung an Glomerula spontan diabetischer Hamster stammt von SHIRAT u. a. (1967).

Da wir bei der Beurteilung von Nierenpunktaten, vor allem élterer Patienten,
nicht selten vor der Frage standen, ob wir in einer Mesangiumzunahme den Aus-
druck einer abgelaufenen oder noch fortschreitenden Entziindung oder lediglich
eine Altersverdnderung sehen diirfen, haben wir durch systematische Messungen
zu kliaren versucht, ob und in welchem Ausmaf das Mesangium normalerweise
mit dem Alter zunimmt.

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 dlteste 84 Jahre alt. Das mittlere Lebensalter betrug 42 Jahre. Vergleichsweise wurde ein
Fall einer beginnenden diabetischen Glomerulosklerose (71 Jahre, weibl.) mituntersucht. Bei
allen Fallen wurden nur Glomerulumanschnitte (insgesamt 3578 verschiedene) aus den tiefen
Rindenschichten an Dinnschnitten von 0,5—1 g, die nach Movar versilbert worden waren,
mit dem Visopan Reichert (Objektiv Plan 63/0,75 160/0,17), MaBstab 800:1, beurteilt.

Als quantitative Methode zur Bestimmung der Volumenanteile verwandten wir das Punkt-
ziahlverfahren (DELESSE, 1847; GrAcoLerr, 1933; CHALKLEY, 1943; ATTARDI, 1953; Havg,
1955; Henwivg, 1957, 1958; S17TE, 1967) mit einem reguléiren Punktabstand von 12 y. Fir
die absoluten Bestimmungen wurde das Prinzip der Flichenintegration durch ein Quadrat-
netz in der 3. Dimension durchgefilhrt (Netzwert = Punktabstand), wobei die Genauigkeit
allerdings leidet. Unter der Annahme, daBl das Glomerulum ein anndhernd kugelférmiges
Gebilde ist (aus gleicher Region — etwa gleich grofl) und durch Kugelschnitte = Glomerulum-
anschnitte definiert werden soll, mufte die Zahl der zu untersuchenden Glomerulumanschnitte
nach der Formel h=> %1_—6? zwischen 140 und 250 liegen!. (A =Zahl der Anschnitte,
p =theoretische Héaufigkeit, & —=Koeffizient der Wahrscheinlichkeit, ¢=p—n, wobei
n = empirische Haufigkeit.) Es wurden daher pro Fall im Mittel 223 verschiedene Glomeru-
lumanschnitte aus der beschriebenen Region ausgewertet. Die statistische Sicherung der
Ergebnisse erfolgte mit dem Mittelwertvergleich und der Regressionsanalyse.

Ergebnisse

Aus unseren Untersuchungen geht zunédchst hervor, dafl der relative Mes-
angiumgehalt vom Neugeborenen bis zum Greis von 6,2—10,4% ansteigt (Abb. 1).

1 Herrn Dipl.-Math. W. GuLBINAT, Institut fiir Medizinische Biometrie der Universitit
Tiibingen (Dir.: Frau Prof. Dr. GrppERT) sind wir fiir seine Hilfe dankbar.
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Der mittlere Mesangiumgehalt bei 42jahrigen betrigt 8,5%. In Mittelschnitten
(Glomerulumanschnitte, in denen der GefaBpol klar erkennbar ist) betragt der
mittlere Mesangiumgehalt 10,1% ; er liegt also iiber dem mittleren Mesangiom-
gehalt der iibrigen Schnitte. Der mittlere Mesangiumgehalt bei dem Fall mit
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Abb. 1. Zunahme des relativen Mesangiumgehaltes im Laufe des Lebens (p << 0,001)
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Abb. 2. Vermehrung des absoluten Mesangiumvolumens wihrend des glomeruliren Wachs-
tums. P Zahl der Punkte die im Mittel pro Fall auf das Mesangium entfielen, 1728 y® = Netz-
wert3. (p<C0,001)

diabetischer Glomerulosklerose liegt mit 14,1% deutlich iiber dem der Norm in
dem entsprechenden Alter. Vergleicht man die Zunahme des absoluten Mesangium-
gehaltes mit dem Wachstum der Glomerula, wobei das Alter unberiicksichtigt
bleibt, so besteht auch hier eine positive Beziehung (Abb. 2). Die Glomerula
wachsen etwa bis zum 35./40. Lebensjahr, von da ab bleibt ihr Volumen konstant
(Abb. 3). Untersucht man die Differenz zwischen dem Mesangiumgehalt in
Mittelschnitten, also zentral, und den tbrigen Glomerulumabschnitten, also peri-
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pher, so nimmt diese Differenz mit steigendem Alter ab. Da der Mesangiumgehalt
in Mittelschnitten in jedem Lebensalter, von unerheblichen Unterschieden ab-
gesehen, etwa gleich grol3 bleibt, kann dieses Geringerwerden nur durch eine Zu-
nahme des Mesangiums in der Glomerulumperipherie erklirt werden (Abb. 3).
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Abb. 3. Obere Kurve: Verlauf des glomeruléren Wachstum, zugehorig die rechte Ordinate.
Untere Kurve: Verlauf der Differenz im Mesangiumgehalt von Mittelschnitten und den
iibrigen Glomerulumanschnitten, zugehérig linke Ordinate. (Erléauterung s. Text)

Das periphere Mesangium tritt zundchst mit zunehmendem Wachstum der Glo-
merula und ab dem 35./40. Lebensjahr mit fortschreitender Alterung vermehrt
auf (Abb. 3).

Diskussion

Fassen wir die Ergebnisse zusammen, so kommt es im Verlauf des Lebens zu
einer relativ geringfiigigen Vermehrung des Mesangiums, im Wesentlichen bedingt
durch eine Zunahme in der Perpherie der Glomerula. Diese Vermehrung ist bei
der bloBen Betrachtung des histologischen Schnittes nicht sicher erkennbar, sie
konnte durch die geschilderten Messungen indessen exakt bewiesen werden
(Abb. 4—6). Auch der Unterschied im Mesangiumgehalt zwischen Mittelschnitten
und peripheren Glomerulumanschnitten ist nur durch Messungen erkennbar, er
ist eindrucksmifBig nicht sicher fafibar (Abb. 4—6). Eine Ausnahme stellen die
Verhéltnisse bei Neugeborenen dar, hier ist der Unterschied bemerkbar (Abb. 4).
Die Differenz ist in dieser Altersperiode am grofiten (Abb. 3) und liegt bei 4,2 %.

Daraus resultiert, daB es sich bei jeder stdrkeren Mesangiumvermehrung in der
Niere, nicht nur von jugendlichen, sondern auch von alteren Individuen, um ein
pathologisches Geschehen handelt, und zwar auch dann, wenn die Mesangium-
zunahme nicht so ausgesprochen deutlich ist wie bei diabetischer Glomerulo-
sklerose (Abb. 7). Eine so hochgradige Vermehrung des Mesangium, wie sie bei
chronischem Diabetes bestehen kann, ist auch in normal dicken Schnitten ein-
deutig erfaBbar.

Wichtig erscheint uns abschliefend der Hinweis auf den Mesangiumgehalt in
Mittelschnitten, der mit 10,1 % im Mittel deutlich tiber dem mittleren Mesangium-
gehalt (8,56%) der tbrigen Schnitte liegt. Diese Tatsache mufl beriicksichtigt
werden, wenn bei der Stellung einer histologischen Diagnose Glomeruluman-
schnitte beurteilt werden, die aus zentralen Glomerulumgebieten stammen.



Abb. 4—6. Gegeniiberstellung des Mesangiumgehaltes in Glomerulumperipherie (4a—6a)
und Glomerulumzentrum (4b—86b) bei einem 14 Tage alten minulichen Kind (4a—4Db),

einem 35 Jahre alten Mann (5a—5b) und einem 65jdhrigen Mann (6a—6b). Beachte die
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Zunahme des Mesangium in den zentralen Anteilen der Glomerula. Dimnnschnitte 1y,
Versilberung nach Movar, 350:1
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Abb. 7. Deutliche Vermehrung des Mesangium (iiber 14 % ) bei diffuser diabetischer Glomerulo-
sklerose (71 J., weibl.). Diinnschnitt 1 y, Versilberung nach Movar, 350:1
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