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Further Findings on Adaptation of Transplants of Human Kidneys

Summary. Fibroblasts and fibroblastoid cells with Barr’s nuclear bodies were examined
in the perivascular and intertubular tissue of 16 kidney-transplants that were removed between
14 days and one and a half year after transplantation. In some of them the renal function
had been good until to the removal of the transplants. The results were as follows:

1. In 7 kidneys of male donors transplanted in female recipients between 9 and 14% of
the fibroblasts and fibroblastoid cells in the interstitial tissue of the kidney had Barr’s
nuclear bodies.

2. When the recipient was male and the donor female 14 to 17% of “fibroblasts” with
Barr’s nuclear bodies were found.

3. In kidneys of female donors transplanted in female recipients between 15 and 22%
““fibroblasts’ contained Barr’s nuclear bodies.

4. When both recipient and donor were male the percentage of interstitial fibroblastic
cells with Barr’s nuclear bodies in the above-mentioned was 0.3 to 0.6%.

These findings indicate that in the perivascular and intertubular tissue of the transplants
a considerable number of fibroblasts and fibroblastoid cells come from the receiver. It is
therefore possible that these cells are involved in the formation of the interstitial and
perivascular connective tissue that is often increased in lately rejected transplants.

It is also shown that blood cells of the recipient are able to participate in the organization
of thrombi in transplants, whereas there were no indications that the endothelization of the
vessels of the transplant by the recipient is responsible for the adaptation of the transplant.

Zusammenfassung. Die Untersuchung von Fibroblasten bzw. fibroblastenartigen Zellen mit
Barrschen Zellkernkérpern im perivasculdren und intertubuldren Gewebe von 16 Nierentrans-
plantaten, die 14 Tage bis 11/, Jahre nach der Ubertragung zum Teil bei guter Funktion
entfernt worden waren, fithrten zu folgenden Ergebnissen:

1. In 7 ménnlichen Spendernieren, die auf weibliche Empféinger iibertragen worden waren,
zeigten 9—14% der Fibroblasten bzw. fibroblastenartigen Zellen im Niereninterstitium
Barrsche Zellkernkorper.

2. Bei der Konstellation Empfinger ménnlich — Spender weiblich schwankte der Prozent-
satz von sog. Fibroblasten mit Barrschem Zellkernkdrper zwischen 14 und 17%.

3. In weiblichen Spendernieren, die auf weibliche Kmpfinger transplantiert worden waren,
wurden zwischen 15 und 22% ,,Fibroblasten‘‘ mit Barrschen Zellkernkorpern gezihlt.

4. Bei der Konstellation Empfinger und Spender ménnlich betrug die Zabhl der Zellen
mit Barrschen Zellkernkérpern in obiger Lokalisation 0,3—0,6%.

Aus diesen Befunden wird gefolgert, daB im perivasculdren und intertubuliren Binde-
gewebe der Transplantate die Zahl der vom Empfinger stammenden Fibroblasten bzw.
fibroblastenartigen Zellen -erheblich ist. Mit der Méglichkeit, dafl diese Zellen z.T. an der
Ausbildung des in chronisch abgestoBenen Transplantaten oft verbreiterten interstitiellen
und perivasculdren Bindegewebe der Niere beteiligt sind, wird gerechnet.

* Auszugsweise vorgetragen auf der Herbsttagung der Deutschen Gesellschaft fir Patho-
logie in Wiesbaden 1969.
** Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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Abb. 1. 69/4/1481, weibl., 43 Jahre. Ausschnitt aus der Nierenrinde eines Transplantates
mit perivasculdrer und interstitieller Fibrose (Entfernung des Transplantates bei guter
Funktion postmortal). Goldner-Trichrom-Férbung, Vergr. 85fach

Bs wird auBerdem darauf hingewiesen, dafl an der Organisation von Thromben in
Transplantaten Blutzellen des Empfingers teilhaben kénnen, dagegen fanden sich keine
Anhaltspunkte dafiir, da in einer Endothelisierung des Transplantates durch den Empfan-
gerorganismus die Ursache der Transplantationsadaptation gesehen werden muf.

Es ist seit einigen Jahren bekannt (Murray u. Mitarb., 1964 ; Murray u. Wil-
son, 1966; Hamburger u. Mitarb., 1965; Woodruff, 1965; Amos, 1968; Barnes,
Murray u. Atkinson, 1968), dal Transplantate, die in den ersten Monaten nach
der Ubertragung nicht abgestoBen werden, sich an den Empfingerorganismus
»adaptieren. Diese sog. Adaptation kann im giinstigen Fall so weit gehen, dafl
nach erheblicher Reduktion der Immunsuppression keine Abstofung mehr auf-
tritt.

Die Ursache dieser ,, Transplantationsadaptation® ist bisher nicht bekannt.
Einige Autoren (Woodruff, 1965; Murray u. Wilson, 1966) haben vermutet, daf3
Empfingerantikérper das Spenderendothel besetzen und dadurch die Wirkung des
Spenderantigens aufheben. Trentin (1966) hat dagegen die These vertreten, daff
die Intima der Gefafie transplantierter Organe vom Empfinger ausgekleidet
werden.
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Nachdem diese These insoweit von uns (Bohle u. Hinrichsen, 1969) bestitigt
werden konnte, als uns durch Benutzung der Barrschen Zellkernkorper als Marker-
chromosomen gelang nachzuweisen, dal die schaumzellreichen arteriellen Intima-
beete, die in Transplantaten auftreten koénnen, im wesentlichen aus Zellen des
Empféangers bestehen, interessierte uns in weiteren Untersuchungen, ob &hnliche
Prozesse wie in der Intima der Nierenarterien auch an anderen Orten des Trans-
plantates ablaufen. Insbesondere fragten wir uns, ob an der Ausbildung der in
chronisch abgestolenen Transplantaten héufig auftretenden perivasculédren und
interstitiellen Fibrosen (Abb. 1) Blutzellen des Transplantatempfingers beteiligt
sind. Dariitber hinaus erschien es uns wichtig, in Ergénzung unserer fritheren
Untersuchungen (Bohle u. Hinrichsen, 1969) der Frage nach dem Schicksal der
Endothelzellen, vor allem in ldnger itberlebenden Transplantaten weiter nach-
zugehen.

Methode

Wir haben aus diesem Grunde im Blindversuch in insgesamt 16 Transplantaten in der
Adventitia bzw. im periadventitiellen Bindegewebe der groBien Nierengefdfie und im inter-
tubuliren Bindegewebe je 1000 Fibroblasten oder fibroblastenartige Zellen, d. h. Zellen mit
rundlichem, rundlich-ovalem bis stabférmigem, nach Salzsiurehydrolyse chromatinarmem
Kern — hinfort Fibroblasten genannt, (Abb. 2a u. b) obwohl es sich sicher nicht um eine
einheitliche Zellgruppe handelt — auf das Vorkommen von Barrschen Zellkernkérpern an den
Rindern ihrer Zellkerne untersucht. In einzelnen Transplantaten, darunter in einem 13 Monate
gut funktionierenden Transplantat (Empféinger weiblich — Spender ménnlich), wurden
auBerdem die Endothelzellen der grofien Nierenarterien und -venen sowie die subendothelialen
Intimabeste, soweit vorhanden, auf das Vorkommen von Barrschen Zellkernkérpern durch-
mustert.

Die Untersuchungen fithrten wir an 5 y. dicken in Formalin fixierten Paraffinschnitten
durch, die nach vorheriger Salzséurehydrolyse (Klinger u. Ludwig, 1957) mit Thionin bzw.
Thioninpikrofuchsin gefdrbt worden waren. Zur fotografischen Dokumentation der Befunde
verwandten wir in Plexiglas eingebettete Semidiinnschnitte, die nach vorheriger Siurehydro-
lyse nach Giemsa gefdrbt worden waren.

Ergebnisse

In 7 Transplantaten von ménnlichen Spendern auf weibliche Empfinger mit
einer Laufzeit von 14 Tagen bis 13 Monate fanden wir im periadventitiellen Binde-
gewebe 9,0—14,0% ,,Fibroblasten* mit Barrschen Zellkernkérpern (Tabelle). Im
intertubuliren Bindegewebe wurden bei den gleichen Fallen 10—14 % Fibroblasten
mit Barrschen Zellkernkdrpern gezahlt.

In 3 Transplantaten von weiblichen Spendern, die auf weibliche Empfénger
iibertragen worden waren und die 60—90 Tage nach der Transplantation unter-
sucht wurden, betrug die Zahl der Fibroblasten mit Barrschem Zellkern-
koérper im periadventitiellen Bindegewebe 15—22,0 % und im intertubularen Binde-
gewebe 18,0—20,0%. In 3 Transplantaten ménnlicher Spender auf minnliche
Empfinger, die nach 1, 4 und 18 Monaten wegen mangelhafter Funktion ent-
fernt worden waren, fanden wir im perivasculidren Bindegewebe 0,56-—0,6 und im
intertubuliren Bindegewebe 0,3—0,6% Zellen mit Chromatinverdichtungen am
Zellkernrand, die von Barrschen Zellkernkérpern nicht unterschieden werden
konnten. In drei Transplantaten weiblicher Spender auf ménnliche Empfinger,
die nach 93 Tagen bzw. nach 4 oder 6 Monaten abgestoBen wurden, lag die Zahl
der Fibroblasten im perivasculiren Bindegewebe zwischen 14,0 und 17,0 und im
intertubularen Bindegewebe zwischen 14,0 und 17,0%.
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Abb. 2a. 69/2/1777. Fibroblastenartige Zelle im intertubuldren Bindegewebe eines Transplan-
tates mit Barrschem Zellkernkorper und Nucleolus. Transplantatempfinger weiblich, Trans-
plantatspender ménnlich. Zeit bis zur Entfernung des Transplantates 90 Tage. Giemsa-Farbung
nach vorheriger S#urehydrolyse. Vergr. 3500fach. b Stabférmige Bindegewebszelle mit
Barrschem Zellkernkorper und Nucleolus im intertubuléiren Bindegewebe eines Nierentrans-
plantates. Empfinger weiblich, Spender ménnlich. Entfernung des Transplantates 94 Tage
nach der Ubertragung. Giemsa-Firbung nach vorheriger Saurehydrolyse. Vergr. 3500 fach

Die Endothelien der groBen Getile zeigten bis zu 1!/, Jahren nach der Trans-
plantation das Geschlecht des Spenders (s. Tabelle).

12 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 349
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Abb. 3 a 69/4/1481 weibl., 43 Jahre alt. Ausschnitt aus der Rinde eines Transplantates mit

stark verdickter Faserkapsel, die von capilliren Spaltriumen durchsetzt ist. Transplantat-

empfinger weiblich, Transplantatspender ménnlich. Transplantatentfernung 13 Monate nach

der Ubertragung. Goldner-Trichrom-Firbung, Vergr. 16fach. b Ausschnitt aus der Faserkapsel

von a mit Fibroblast (linker oberer Bildrand) und Endothelzelle (unterer linker Bildrand)

mit Barrschen Zellkernkérpern. Giemsa-Féarbung nach vorheriger Sdurehydrolyse. Semi-Diinn-
schnitt. Vergr. 3500fach

So fanden wir in einem Transplantat (Nr. 7) eines méinnlichen Spenders auf
einen weiblichen Empfinger, das bei guter Funktion 13 Monate nach der Uber-
tragung unmittelbar postmortal entfernt wurde, nur in 2,0% von 2000 unter-
suchten Endothelzellen der groen Nierengefafle Barrsche Zellkernkorper. In dem
gleichen Transplantat fanden wir dagegen in Zellen, die capillire Spaltréume
einer stark verdickten Faserkapsel auskleideten (Abb. 3a u. b), in 10% Barrsche
Zellkernkorper. Die Fibroblasten dieser Kapsel zeigten in 14 % Barrsche Zellkern-
korper.

In einem weiteren Transplantat eines ménnlichen Spenders (Nr. 3) auf einen
weiblichen Empfinger waren die intrarenalen Nierenveneniste teilweise throm-
bosiert. In bereits endothelisierten, polypartigen Abscheidungsthromben betrug
die Zahl der ,,Fibroblasten’® mit Barrschen Zellkernkdrpern 13% (Abb. 4).
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Abb. 3b

Tabelle. Ubersicht diber die Ergebnisse einer Auszdhlung wvon je 1000 Fibroblasten bzw.
fibroblastenartigen Zellen auf das Vorkommen von Barrschen Zellkernkirpern im perivasculdren
wnd intertubuldren Bindegewebe von 16 Transplantaten sowie von je 1000 Endothelzellkernen bzw.
Makrophagen oder fibroblastenartigen Zellen im subendothelialen Bindegewebe von 7 Transplantaten

Lid. Empfianger Spender  Zeit bis zur Barrsche Zellkernkérper
Nr. Alter  Ge- Ge- Transplantat-( %)
schlecht  schlecht entfernung

peri- inter- sub- Endo-
vase. tubul. endoth. thel.

1 8. E. 34 ? 1) 24 Tage 9 10

2 Z.N. 39 Q 5 14 Tage 13 12

3 R.M 27 Q 3 90 Tage 14 14 10

4 T.L 34 Q ) 90 Tage 11 13

5 M 32 Q o) 94 Tage 14 13

6 K. A. 25 Q 3 6 Monate 9 10

7 F. 43 Q 3 13 Monate 10 12 2

8 B.H. 41 Q Q 2 Monate 15 18 17 20

9 J W 19 Q Q 64 Tage 18 18 16
10 J.Th. 36 ? Q 90 Tage 22 20 14 23
11 L. A. 48 8 Q 93 Tage 17 17 11 26
12 H.J.B. 28 8 Q 4 Monate 14 14 17
13 R.E. 28 3 Q 6 Monate 14 17 10 20
14 W.W. 21 3 a8 1 Monat 0,3
15 B.K. 34 8 3 4 Monate 0,5 0,6
16 B.H. 25 a8 a8 18 Monate 0,6 0,4 0,6




176 A. Bohle und H. Fischbach:

Abb. 4. 68/3/994. Ausschnitt aus der Nierenrinde mit in Organisation befindlichem polypdsem

Abscheidungsthrombus in einem gréBeren Nierenvenenast. (Die Fibroblasten bzw. fibroblasten-

artigen Zellen dieses Thrombus enthielten in 13% Barrsche Zellkernkérper.) Transplantatem-

piinger weiblich, Transplantatspender ménnlich. Zeit bis zur Entfernung des Transplantates
90 Tage. Goldner-Trichrom-Farbung, Vergr. 37fach

Aus diesen Befunden resultiert, daf die Transplantate entgegen der Annahme
von Trentin wahrscheinlich nicht bzw. in ganz unwesentlichem Mafle vorn Empfin-
gerendothel ausgekleidet werden, obwohl im Blute kreisende Zellen (wahrschein-
lich Monocyten) nach den Befunden von Stump u. Mitarb. (1963) sich in Endothel-
zellen umwandeln kénnen.

Wenn wir in den Endothelien einer stark verdickten Faserkapsel eines Transplantates,
das von einem minnlichen Spender auf eine Frau tbertragen worden war, in einem relativ
hohen Prozentsatz Barrsche Zellkernkérper fanden (Abb. 3a u. b), so wird dadurch obige Aus-
sage nicht eingeschrénkt. Hs mull vielmehr angenommen werden, dafl die verdickte Faser-
kapsel von dem das Transplantat umgebenen Gewebe des Empfénger gebildet wurde. Dafiir
spricht auch der Operationsbericht, aus dem zu entnehmen ist, daf das Transplantat mit
dem Empfingergewebe verwachsen war.

Die Transplantationsadaptation mufl daher auf andere Ursachen als von Tren-
tin (1966) angenommen zuriickgefiihrt werden. Im Blute kreisende Zellen des
Emptangers spielen dagegen, wie nach den experimentellen Befunden von Still,
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Ghani u. Dennision (1968) bzw. Ghani (1969) zu erwarten, bei der Organisation
von Thromben auch in Transplantaten eine hervorragende Rolle.

Aus den vorliegenden Untersuchungen geht weiter hervor, dal3 Blutzellen des
Emptingers sich nicht nur wie gezeigt (Bohle u. Hinrichsen) in der Intima der
Arterien der Nierentransplantate etablieren, sondern dall im periadventitiellen
und intertubuliren Bindegewebe die Zahl der vom Empfinger stammenden
,,Fibroblasten‘* betrichtlich ist. Das wird vor allem deutlich, wenn man die
Zahl der ,,Fibroblasten’ mit Barrschen Zellkernkérpern in den genannten Bezir-
ken bei der Konstellation Empfinger weiblich, Spender minnlich betrachtet.

Ein Transplantat nimmt indessen nach unseren Untersuchungen die Infiltration
von Empfiangerzellen sowie die immunologischen Prozesse mit ihren Folgen nicht
einfach passiv hin, sondern beantwortet dieselben mit einer Aktivierung seines
eigenen Mesenchyms. Dies glauben wir u.a. der Tatsache entnehmen zu diirfen,
daB bei der Konstellation Empfénger weiblich—Spender mannlich der Prozent-
satz der ,,Fibroblasten® mit Barrschem Zellkernkorper mit der Dauer der Trans-
plantation nicht zunimmt und auBerdem niedriger bleibt als in weiblichen Spen-
dernieren, die auf weibliche Empfanger iibertragen wurden.

Was fir das Interstitium gilt, trifft auch fir unsere Befunde in der Intima
der Nierenarterien zu. Auch hier erreicht die Zahl der , Fibroblasten* mit Barr-
schen Zellkernkorpern nur Werte, die daran denken lassen, dafl die obliterieren-
den Intimabeete nicht nur aus umgewandelten Blutzellen des Empfingers beste-
hen, sondern auch aus Zellen des organeigenen Mesenchyms.

Ob die von uns untersuchten ,,Fibroblasten® sich z. T. in Fibrocyten umwan-
deln und dabei kollagene Fasern bilden, und das in chronisch abgestoflenen
Transplantaten oft verbreiterte perivasculire und interstitielle Bindegewebe aus
Empfinger- und Spendergewebe besteht, wissen wir nicht, wir halten es jedoch
fir moglich.

Die hier mitgeteilten Befunde bestidtigen und ergdnzen im iibrigen die experi-
mentellen Untersuchungsergebnisse von Porter u. Calne (1960), Dempster u.
Williams (1963) bzw. Yoshii u. Mitarb. (1963).

Porter u. Calne bzw. Dempster u. Williams hatten durch Markierung von Blutzellen
der Empfinger nachweisen konnen, dafl unter den Infiltratzellen in Transplantaten Zellen
des Empfingers vorhanden sein miissen. Yoshii u. Mitarb., deren Publikation uns erst kurz
vor AbschluB der eigenen Untersuchungen bekannt geworden ist, konnten mit Hilfe der von
uns angewandten Methode nachweisen, dafl in Hundenierentransplantaten bei beginnender
AbstoBung Zellen des Empfingers auftreten. Unter 500 ubiquitidr im Transplantat verteilten
,»Monocyten® zeigten bei der Konstellation Spender weiblich—Empfinger ménnlich 1,2%
der ,,Monocyten‘ Barrsche Zellkernkorper. Waren Nieren ménnlicher Hunde auf weibliche
Empfinger transplantiert worden, betrug die Zahl der ,,Monocyten‘* mit Barrschen Zellkern-
korpern 6,6%. Waren die Empfinger und die Spender weiblich, lag der Prozentsatz bei
11%, wihrend bei der Konstellation ménnlich—ménnlich keine Barrschen Zellkernkorper
gefunden wurden.

Sie konnen indessen nicht als Ausdruck der von der Klinik erhobenen Trans-
plantationsadaptation gewertet werden, wenn auch bei ihrer Entstehung gleich-
sam an das Transplantat adaptierte Blutzellen der Empfianger, wahrscheinlich
Monocyten oder sog. Stammzellen, die nach Burnet (1969) keine Receptoren
fir Antigene an ihrer Oberfliche tragen, eine wichtige Rolle gespielt haben
dirften.
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