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The Macula Densa and Granulated Cells of the Juxta-Glomerular Apparatus
after Experimental Hypertension

Summary. Clamping of the left renal artery (duration of clamping 8 to 187 days) in
39 Sprague-Dawley rats of both sexes caused renal hypertension with maximum values
ranging from 145 to 215 mm Hg. Paraffin sections of the kidneys of the experimental animals
and 21 controls were stained with Pearse’s technique; semithin sections stained with silver-
methenamine were also made.

In 31 experimental animals and in all controls the ““juxtaglomerular granulation index”
(JGI) described by Hartroft and Hartroft (1953) was determined. The values obtained from
the clamped kidneys were significantly higher than the control values, those of the un-
clarmped kidneys were about zero.

The following ‘“‘macula values” were determined morphometrically in 16 experimental
animals and 10 controls: macula count =number of macula-densa sections per 100 glomeruli;
macula cell count =number of macula-densa cells per 100 glomeruli; macula index = number
of cells per macula section. It was shown that the macula values of the clamped kidneys
(except the macula index) were very significantly higher than those of the controls. The
increase in these values indicates both an enlargement of the macula and an increase in their
entire cell population. It is therefore possible to talk of “hyperplasia of the macula densa”,
which runs strikingly parallel to the increase in the granulation values of the clamped kidneys.
Corresponding to the present concepts of the functions in the juxtaglomerular apparatus the
morphological findings presented indicate, that in clamped kidneys both main components
of the apparatus—granulated cells and macula densa-experience an increase in their functions.

Zusammenfassung. Durch Klammerung der linken Nierenarterie (Klammerungsdauer
8—187 Tage) wurde an 39 Sprague-Dawley-Ratten beiderlei Geschlechts ein renaler Hoch-
druck mit Maximalwerten zwischen 145 und 215 mm Hg erzeugt. Von den Nieren der Ver-
suchstiere und der 21 Kontrollen wurden nach Pearse gefsrbte Paraffinschnitte und z.T. mit
Silbermethenamin gefdrbte sog. Semidiinnschnitte angefertigt.

An 31 Versuchstieren und allen Kontrollen wurde der ,,Juxtaglomerulire Granulations-
index* (JGI) nach Hartroft und Hartroft (1953) bestimmt. Die Werte der geklammerten
Nieren lagen signifikant @iber den Kontrollwerten, die der ungeklammerten Nieren um Null.

An 16 Versuchstieren und 10 Kontrollen wurden auBerdem morphometrisch folgende
»Maculawerte® ermittelt: Maculazahl = Zahl der Macula densa-Anschnitte pro 100 Glomeruli;
Maculazellzahl = Zah] der Macula densa-Zellen pro 100 Glomeruli; Maculaindex = Zahl der
Zellen pro Maculaanschnitt. Es zeigte sich, dafi die Maculawerte der geklammerten Nieren
(mit Ausnahme des Maculaindex) mit hoher Signifikanz iiber denen der Kontrollen lagen.

* Der Arbeit liegen wesentliche Teile einer Dissertation (U. Schneider, Marburg, 1970)
zugrunde.
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Aus der Erhohung dieser Werte darf sowohl auf eine VergréBerung der Maculaausdehnung
als auch auf eine Zunahme der gesamten Maculazellpopulation geschlossen werden. Man kann
daher von einer ,,Hyperplasie der Macula densa‘ sprechen, die in auffilliger Parallele zu der
Erhohung der Granulationswerte der Klammernieren steht.

Entsprechend den heutigen Vorstellungen iiber den Funktionsablauf im juxtaglomeruliren
Apparat sprechen die vorgelegten morphometrischen Befunde dafiir, daB in geklammerten
Nieren beide Hauptkomponenten des Apparates — granulierte Zellen und Macula densa —
eine Funktionssteigerung erfahren.

Seit, die von Goldblatt et al. (1934) am Hund entwickelte Methode eines sog.
Drosselungshochdrucks durch Wilson und Byrom (1939, 1941) auf die Ratte als
einem kleinen Versuchstier tibertragen und damit einer breiteren Anwendung
zuginglich gemacht worden ist, sind mit diesem Modellversuch zahlreiche Frage-
stellungen der Hochdruckpathogenese bearbeitet worden. Wihrend friihere
pathologisch-anatomische Untersuchungen vorwiegend dem Problem der Be-
ziehung zwischen Hochdruck und hochdruckbedingten GefdBverinderungen —-
besonders der Niere — gewidmet waren, gilt heute die Aufmerksamkeit vor allem
den Verénderungen des juxtaglomeruliren Apparates und dessen Bezichung zum
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System.

Von den drei Hauptkomponenten des juxtaglomeruliren Apparates — granu-
Lierte (epitheloide) Zellen, ungranulierte (Goormaghtighsche) Zellen, Macula
densa — sind beim Drosselungshochdruck Verdnderungen der granulierten
Zellen am langsten bekannt (Gross, 1968). Zur semiquantitativen Erfassung von
Zahl und Granulationsgrad dieser Zellpopulation und deren Abwandlung unter
pathologischen Bedingungen wird heute ganz tberwiegend der von Hartroft und
Hartroft (1953) angegebene ,,juxtaglomerulire Granulationsindex** (JGI) heran-
gezogen. Je nach dem Ergebnis einer solchen morphometrischen Bestimmung
wird bei Abweichung gegeniiber der Norm von einer ,,Hyperplasie* oder ,,Hypo-
plasie” der granulierten juxtaglomeruldren Zellen (grZ.) bzw. von einer Hyper-
oder Hypoplasie des juxtaglomeruliren Apparates gesprochen. Die Berechtigung
zu der letzteren — globalen — Ausdrucksweise wire allerdings nur dann gegeben,
wenn auBer den grZ. auch die ibrigen Komponenten des juxtaglomerulidren
Apparates eine entsprechende Verdnderung erfithren.

Ankniipfend an die Befunde von Thurau u. Mitarb. (1965, 1968) steht dabei
die Macula densa im Mittelpunkt des Interesses. Im morphologischen Schrifttum
liegen auch bereits quantitative Daten tiber das Verhalten der Macula densa bei
unterschiedlichen Granulationszustinden unter normalen (Faarup, 1965) und
pathologischen (Hubmann, 1959; Reeves, Lowenstein u. Sommers, 1963; Bohle,
1968 ; Helber, Meyer, Schiirholz u. Bohle, 1970) Bedingungen vor. Es lag daher
nahe, beim experimentellen Drosselungshochdruck, der bekanntlich mit beson-
ders starken Verdnderungen des JGI einhergeht, granulierte Zellen und Macula
densa vergleichend morphometrisch zu untersuchen. Dabei konnte, wie bereits
kurz mitgeteilt (Schneider, Thoenes u. Wernze, 1970; Schneider u. Thoenes,
1970), in der gedrosselten Niere, parallel zu dem Anstieg des J G, eine signifikante
Zunahme der morphometrischen Maculawerte nachgewiesen werden. Im folgen-
den sollen die Befunde detailliert dargestellt, durch weitere erginzt und im
grofleren Zusammenhang diskutiert werden.
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Untersuchungsgut und Methodik

1. Versuchstiere

Untersucht wurden die Nieren von 39 Albinoratten (Sprague-Dawley) beiderlei Ge-
schlechts (Ausgangsgewicht 125—200 g), bei denen ein Drosselungshochdruck durch Klam-
merung einer Nierenarterie erzeugt worden war [Nembutalnarkose (6 mg/100g Korper-
gewicht intraperitoneal), dorsaler Medianschnitt, Darstellung der linken Nierenarterie, An-
legen einer Silberklammer nach Pickering und Prinzmetal (1938) von 0,27—0,3 mm Innen-
durchmesser]. Unblutige Blutdruckmessung in 7tidgigen Abstdnden an der Schwanzarterie
(Byrom und Wilson, 1938). Klammerungsdauer (vom Beginn des Anlegens der Klammer bis
zur Totung) 8—187 Tage. Maximale Blutdruckwerte im Versuchsverlauf 145—215 mm Hg.
Anstelle einer tabellarischen Ubersicht ist die Verteilung der Klammerungsdauer und der
maximalen Blutdruckwerte in einem Diagramm (Abb. 1) dargestellt?.
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Abb. 1. Klammerungsdauer in Tagen (Punkte) und Hoéhe des maximalen Blutdrucks in

mm Hg (Kreise) in Relation zum juxtaglomeruldren Index (JGI) von 31 geklammerten

Nieren. (Fir die Uberlassung dieser Werte danken wir Herrn Priv.-Doz. Dr. Wernze, Medi-
zinische Universitdtsklinik Wiirzburg)

Als Kontrolltiere dienten 21 ménnliche und weibliche Ratten des gleichen Stammes mit
Gewichten von 120—215g. Von einer Bestimmung des Blutdruckes wurde hier abgesehen,
da die Werte der ungeklammerten Tiere erfahrungsgemdfl nie die Grenze von 135 mm Hg
(an der Schwanzarterie gemessen) itherschreiten.

Versuchs- und Kontrolltiere erhielten Altromin R und Leitungswasser ad libitum.

2. Histologische Technik

Fixation der lebensirisch entnommenen Nieren in 10%igem Formalin. Paratfineinbettung.
4—6 ¢ dicke Paraffinschnitte. Farbungen: Himatoxylin-Eosin, Goldner-Trichrom, van
Gieson, Pearse. Ein Teil des Gewebes wurde in 1%iger gepufferter Osmiumtetroxydlssung
fixiert und in Epon eingebettet zur Herstellung sog. Semidiinnschnitte. Farbung mit Silber-
methenamin.

3. Brmittlung der Granulationswerte

Im Blindverfahren wurden bei 400facher VergréBerung je 150—180 Glomerula an 1—3
nach Pearse gefiirbten Schnitten einer Niere durchgemustert. Kriterien fir die Identifizierung
der grZ. waren die Lage im Bereich des Vas afferens und die Granulation.

1 Die untersuchten Tiere entstammen einer Versuchsserie von Herrn Priv.-Doz. Dr.
Wernze (Medizinische Universitiatsklinik Wiirzburg), dem wir fiir die Uberlassung der Nieren
sowie der Werte fir Klammerungsdauer und Blutdruckh&he herzlich danken.

16 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 353
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Die quantitative Bewertung erfolgte durch Ermittlung des juxtaglomeruliren Granu-
lationsindex (JGI) nach der Methode von Hartroft und Hartroft (1953). Vom methodischen
Vorgehen sei zum besseren Verstindnis einiger unten dargestellter Befunde folgendes hervor-
gehoben: Die im Schnitt getroffenen Gruppen granulierter Zellen werden je nach Granulations-
grad und Anzahl der Zellen den Klassen 0, I (Faktor 1), IT (Faktor 2), III (Faktor 4), IV
(Faktor 8) zugeteilt. Die Zahl der jeweils registrierten Klassen wird auf 100 Glomerula be-
zogen und mit den angegebenen Faktoren multipliziert. Die Summe dieser vier ,,Klassen-
werte® ergibt den JGI im Sinne von Hartroft und Hartroft (1953). (Die Faktoren dienen zur
Bewertung der Granulationsintensitéit und sind wesentlich kleiner gewihlt, als es den tat-
séichlichen Verhiltnissen nach erforderlich sein diirfte. Deshalb ist der JGI als ein Mindest-
maB, nicht als Direktmafl der Granulation aufzufassen.)

Bei unseren Untersuchungen zeigte sich, dafl auch die oben erwéhnte Zahl der registrierten
Klassen bereits eine quantitative Aussagekraft besitzt (s. Abb. 2).

Wegen z.T. vollstindiger tubulidrer Atrophie und Infarzierung der geklammerten Nieren
wurden 8 der 39 Versuchstiere nicht zur Bestimmung des JGI herangezogen. Bei den Kontroll-
tieren erfolgte eine beidseitige Auswertung.

4. Ermitilung der Macula-Werte

Bei der Untersuchung der Macula densa (als Kriterien galten die typische Lage zwischen
Vas afferens und Vas efferens, das schwach tingierte Cytoplasma und das dichte Zusammen-
stehen der Zellkerne) fanden wir, daB einige geklammerte Nieren mit besonders hoher Granu-
lation auffallend hdufig Macula densa-Anschnitte zeigten. Diese erschienen auBerdem zell-
reicher als bei den Kontrollen. Wir versuchten deshalb, diesen Eindruck zu objektivieren. An
jeder Niere wurden (bei 250facher VergroBerung) bestimmat:

a) Zahl der Macula densa-Anschnitte pro 100 Glomerula (vgl. Otto u. Gemaehlich,
1956) = ,, Maculazahl*.

b) Zahl der an den Macula densa-Anschnitten (gemifB a) bestimmten Maculazellen pro
100 Glomerula = ,, Maculazellzahl

Maculazellzahl

Maculazaht
zahl pro Macula-Anschnitt).

Es wurden nur Zellen mit eindeutig getroffenem Zellkern gezéhlt (Macula densa-Zellen
sind immer einkernig), es sei denn, daB ein Zellterritorium auch ohne Kernanschnitt von den
Nachbarzellen abgegrenzt werden konnte. Ergaben sich wegen hoherer Schnittdicke in
mehreren optischen Ebenen vollstindige Epithelreihen, wurde eine einzige gezihlt.

Es zeigte sich, daB die (im Vergleich zu den granulierten und nichtgranulierten Zellen
weniger eindeutigen) morphologischen Unterschiede der Macula densa gegeniiber benach-
barten distalen Tubuluszellen (schwiicher gefirbtes Cytoplasma, dichter zusammenstehende
Zellkerne) bereits bei geringgradiger tubuléirer Atrophie oder aus anderen Griinden der
Gewebserhaltung nicht oder nicht eindeutig zum Ausdruck kamen. Bei 15 der 31 nach Hart-
roft und Hartroft ausgewerteten Drosselnieren wurde deshalb nach kritischer Auswahl auf
eine Bestimmung der Maculawerte verzichtet.

5.
Die statistische Signifikanzberechnung erfolgte nach dem Student-Test.

= ,,Maculaindex'‘ (d.i. der rechnerisch ermittelte Wert fiur die Zell-

Ergebnisse
1. Granulierte juaxtaglomerulire Zellen

a) Kontrollen. Es fanden sich alle Klassen zwischen 0 und IV (s. Abb. 2). Die
JGI der Einzeltiere, jeweils berechnet aus dem Mittel der JGI der rechten und
linken Niere, lagen zwischen 6,5 und 33,2. Der Mittelwert der JGI aller Tiere
betrug 20,4 1+ 7,2 (=1 s) (s. Tabelle). Zwischen den JGI der rechten und linken
Nieren bestand eine enge Korrelation (r=0,64; p <<0,01); ein statistisch sicherer
Seitenunterschied konnte daher ausgeschlossen werden.
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(&2

JGl und Zahl der Klassen

0

g.K. g.K. g.K. g.K.

Abb. 2. Mittlere JGI der einzelnen Klassen (gesamte Liinge der Saulen) und mittlere Haufig-
keit der Klassen I—IV (kompakter Teil der Sidulen) bei geklammerten Nieren (g.)
und Kontrollen (K.)

Tabelle 1. Mittelwerte #, Standardabweichungen s und Signifikanz p der numerischen wund
logarithmischen Einzelwerte der juxtaglomeruldren Indices bei Kontrollen wund geklammerten
Nieren. Die Standardabweichung s der numerischen Werte der geklammerten Nieren wurde
nicht berechnet, da (im Gegensatz zu den logarithmisch transformierten Werten) keine
Normalverteilung vorlag

n Z-+1s der Z-+1s der P
numerischen logarithmischen
Werte Werte
Kontrollnieren 21 20,4 +17,2 1,326 4- 0,172 0.01
Geklammerte Nieren 31 38,9 1,486 + 0,286 <9

b) Geklammerte Nieren. Der mittlere JGI liegt mit 38,9 (s. Tabelle 1) deutlich
hoher als bei den Kontrollen (20,4) (s. Tabelle 1). Im einzelnen ergibt sich aller-
dings, dall 20 Werte noch in den Standardbereich (2 s) der Kontrollen fallen,
wihrend in den restlichen Féllen die Werte breit streuen und den oberen Standard-
bereich der Kontrollen bis um das 4fache tibertreffen (zur Frage der statistischen
Signifikanz s. Diskussion).

¢) Ungeklammerte Nieren. Die grZ. waren im Vergleich zu den Kontrollen,
erst recht aber im Vergleich zu den geklammerten Nieren hochgradig reduziert:
Bei 21 Nieren war tiberhaupt keine Granulation festzustellen (JGI=0), die
ibrigen 10 wiesen einen JGI bis maximal 3,5 auf. Der Mittelwert des JGI fiir
alle ungeklammerten Nieren betrug 0,57.

d) Vergleich der JGI von Kontrollen, geklammerten und ungeklammerten Nieren.
JGI und Héufigkeit der einzelnen Klassen sind in Abb. 2 dargestellt. Man sieht,
daBl der mittlere JGI bei geklammerten Nieren und Kontrollen in Klasse 11T den
Héchstwert erreicht. Die mittlere Haufigkeit der Klassen (d.i. das Vorkommen der
Klassen I-—1V pro 100 Glomerula) fillt jedoch bei den Kontrollen von Klasse I
nach IV kontinuierlich ab, wihrend bei den geklammerten Nieren die Klassen IT
und ITT am héufigsten vorkommen.

e) Statistische Auswertung. Bei den geklammerten Nieren lagen die numerischen
Werte der JGI zu mehr als 2/, unter dem Mittelwert; dem entspricht eine Links-

16*
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Tabelle 2. Einzelwerte fir juxtaglomeruldre Indices (JGI), Maculazahl, Maculazellzahl wnd

Maculaindex der Kontrollen und der geklammerten Nieren mit Mittelwerten & und Standard-

abweichung s sowie Korrelationskoeffizient r und Signifikanz p 2wischen linker und rechier
Niere der Kontrollen

Lid. JGI Maculazahl Maculazellzahl Maculaindex
Nr.
linke rechte linke rechte linke rechte
Niere Niere Niere Niere Niere Niere
Konirollen®

1 22,8 13,3 12,7 54,8 45,2 4,11 3,56

2 33.2 11,6 10,8 40,6 394 3,50 3,65

3 27,7 13,7 12,1 45,5 47,5 3,32 3,92

4 11,0 14,0 14,8 55,0 53,0 3,92 3,58

5 13,3 7,6 7,0 27,0 258 3,56 3,68

6 21,0 — 18.8 — 81,0 — 4,30

7 11,0 17,7 — 71,0 — 4,00 —

8 22,1 13,9 — 62,56 — 450 —

9 22,1 13,5 14.5 54,5 59,5 4,04 4,10
10 18.1 13,2 14.6 61,7 62,7 4,66 4,30
7D 0,74 0,92 0,93 0,81
P < 0,05 < 0,01 < 0,01 < 0,01
E 20,4 13,8 55,2 3,97
s 7.2 3,2 15,9 0,35

Geklammerte Nieren

1 31,9 16,5 58,3 3,50
2 15,6 16,9 84,0 4,96
3 88,2 23,5 126,0 5,356
4 35,1 12,0 44,0 3.66
5 25,3 15,7 67,0 4,25
6 20,1 17,1 80,5 4,70
7 25,2 14,6 62,2 4,25
8 20,8 16,1 60,0 3,72
9 14,4 15,8 72,0 4,56
10 20,3 15,2 46,5 3,06
11 36,7 154 68,2 4,42
12 116,8 19,8 104,0 5,25
13 139,8 26,8 114,0 4,25
14 59,2 14,0 60,8 4,34
15 78,2 16,4 75,0 4,56
16 96,1 23,2 97,0 4,19
z 51,5 17,4 76,2 4,31
8¢ — 3.9 23,5 0,61

2 Die JGI der Kontrollen wurden aus dem Mittel von linker und rechter Niere berechnet.

b Der Korrelationskoeffizient der JGI aller 21 Kontrolltiere betrug r = 0,64 (p < 0,01).

¢ Die Standardabweichung der JGI der geklammerten Tiere wurde nicht berechnet,
s. Legende zu Tabelle 1.
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asymmetrie der Verteilung. Durch logarithmische Transformation der numeri-
schen Einzelwerte wurde eine Normalverteilung erhalten und daraus die Signifi-
kanz p gegeniiber den Kontrolltieren nach dem Student-Test berechnet. Sie ist
mit p <<0,01 hochsignifikant (s. Tabelle 1).

Ein statistischer Vergleich mit den ungeklammerten Nieren ertibrigte sich, da
der Unterschied so gro8 war, daB alle Werte der JGI unter dem kleinsten Wert
sowohl der geklammerten Nieren als auch der Kontrollen lagen.

2. Macula densa

a) Kontrolltiere. Die Zahlenwerte der Kontrolltiere sind aus Tabelle 2 zu ent-
nehmen. Es sei hervorgehoben, dall bei 7 von insgesamt 10 Kontrollen beide
Nieren vergleichend ausgewertet wurden (unter Beibehaltung der Quote von
150180 Glomerula pro Niere). Dabei zeigte sich, wie zu erwarten, eine enge
Korrelation (s. Tabelle 2).

b) Geklammerte Nieren. Das Aussehen der Macula densa-Zellen der ausge-
wihlten Schnitte zeigte keine Unterschiede zu den Kontrollen. Wir sahen jedoch
Zellen vom Macula-Typ auch auBerhalb der eigentlichen Kontaktstelle mit dem
Vas afferens bzw. efferens. Manchmal nahmen diese den gesamten Tubulus-
querschnitt ein.

Tabelle 2 148t erkennen, dafl in den geklammerten Nieren die Maculazahl und
die Maculazellzahl deutlich hoher liegen als bei den Kontrollen, dagegen hat der
Maculaindex vergleichsweise wenig zugenommen (zur Signifikanz s. Tabelle 3).

Tabelle 3. Mittelwerte &, Standardabweichungen s und Signifikanz p der Ewnzelwerte von
Maculozabl, Maculazellzahl wnd Maculaindex ber Kontrollen und geklammerten Nieren

n Macula- P Macula- P Macula- P
zahl zellzahl index
E+1s £41s z4+1s
Kontroll- 10 13,84-3,2 55,2+15,9 3,974+0,35
nieren
< 0,01 < 0,01 < 0,05
Geklammerte 16 17,4+3,9 76,2 + 23,5 4,31 4-0,61
Nieren

¢) Ungeklammerte Nieren. Die im Rahmen der induzierten Nephrosklerose
auftretenden allgemeinen tubuliren Schidigungen betreffen auch die Macula
densa. Das Epithel ist abgeflacht oder nicht mehr sicher zu identifizieren, die
Kerne sind klein und dicht, das Cytoplasma von unbestimmter dunkler Tingie-
rung. Das Lumen des entsprechenden Tubulusabschnittes zeigt oft eine starke
Erweiterung mit entsprechender VergroBerung des Kernabstandes, so daB die
Unterscheidung von den anderen distalen Tubulusepithelien erschwert oder
unmoglich gemacht wird. Nur bei 5 Tieren konnten wir eine zahlenméifBige Be-
wertung durchfithren. Die Mittelwerte der Maculazahlen, Maculazellzahlen und
Maculaindices lagen bei 11,3; 29,4 und 3,46 (tabellarisch nicht aufgefithrt).
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Abb. 3. Beziehung zwischen Maculazahl (Punkte), Maculazellzahl (Kreise) und den JGI

d) Statistische Auswertung. Uber den Vergleich zwischen geklammerten Nieren
und Kontrollen und iiber die zugehérigen Signifikanzen gibt Tabelle 3 Auskunft.
Die 5 Tiere, an denen eine Auswertung beider Nieren durchgefiihrt werden
konnte, zeigten auf der ungeklammerten Seite deutlich niedrigere Maculawerte
als auf der Gegenseite. Wegen der geringen Zahl lieB sich jedoch ein statistisch
signifikanter Unterschied nicht ermitteln (p < 0,1).

3. Beziehung zwischen granulierten Zellen und Macula densa
bei geklammerten Nieren

Trigt man fiir das einzelne Tier Maculazahl und Maculazellzahl gegen die
zugehorigen JGI auf, so findet sich fir beide Werte eine prinzipiell gleiche Ver-
teilung (Abb. 3). Hervorzuheben ist, daBl eine gleichsinnige Erhéhung des JGI
und der Maculawerte nur bei 4 Tieren mit exzessiven Granulationswerten
(JGI > 80) eindeutig, bei den ibrigen Tieren dagegen nicht sicher zum Ausdruck
kommt. Maculazahl und Maculazellzahl sind miteinander in fast linearer Ab-
héngigkeit (r=0,90; p <0,001) korreliert. Die Werte streuen eng um eine Gerade.
Der Quotient aus beiden GroBen, d.i. der Maculaindex, ist somit weitgehend
konstant und aus theoretischen Griinden nicht mit dem JGI korreliert.

Diskussion

In den vorliegenden Untersuchungen sollte gepriift werden, ob unter den
Bedingungen des Drosselungshochdruckes der Ratte der juxtaglomerulire Apparat
als ganzer eine morphometrisch faBlbare Verinderung erfihrt. Von besonderem
Interesse sind dabei die beiden Hauptkomponenten : Granulierte juxtaglomerulire
Zellen (grZ.) und Macula densa, die anhand unserer Befunde im folgenden zu-
néchst getrennt besprochen werden sollen.

1. Granulierte Zellen
Die oben dargestellten Ergebnisse bestitigen in Ubereinstimmung mit den
Untersuchungen von Tobian et al. (1958, 1959), Fukuchi et al. (1964), Heptinstall
(1965) und Simpson (1965), jedoch teilweise abweichend von Hartroft (1957),
daB es bei einseitiger Nierenarteriendrosselung zu einer Granulationszunahme der
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geklammerten Nieren kommt, wihrend die ungeklammerten Gegennieren weit-
gehend entgranuliert werden. Der Granulationsindex entspricht nach den Be-
funden von Tobian et al. (1959) und Gross et al. (1963) dem biologisch feststell-
baren Reningehalt der betreffenden Niere. Diese am Einzeltier gefundene Paral-
lelitat ist zum einen eine der wesentlichen Stiitzen dafiir, dafl die in der Niere
enthaltene vasopressorische Aktivitdt tatsdchlich zum grofiten Teil den grZ. des
juxtaglomeruliren Apparates entstammt. Zum anderen ergibt sich daraus, dal}
die morphometrische Bestimmung des JGI eine verldflliche Abschitzung des
Gehaltes an vasopressorischem Material einer Niere erlaubt.

Das Hartroftsche Auswertungsverfahren beruht auf der Einteilung der je-
weils beobachteten juxtaglomeruliren Granulation in verschiedenen Klassen
(0—1V), welche in einer dem morphologischen Bild angemessenen Form sowohl
die Zahl als auch den Granulationsgrad der grZ.-Population beinhaltet. Der
Gesamt-JGI nach Hartroft kommst (s. Methodik, Absatz 3) durch Summation der
fiir jeden Fall ermittelten , Klassenwerte® zustande. Das bedeutet aber, dal iiber
die Haufigkeitsverteilung der in die Rechnung eingehenden einzelnen Klassen
keine Aussage getroffen wird. Wir haben daher am Beispiel der Kontrollnieren
und geklammerten Nieren gepriift, ob nicht auch die Klassenverteilung zur
Charakterisierung des jeweiligen Kollektives beitrigt (Abb. 2): Wahrend bei den
Kontrollen die Klassen mit steigender Granulation kontinujerlich abnehmen,
kommt es bei den geklammerten Nieren zu einem Héaufigkeitsgipfel in den
Klassen IT und ITI, bemerkenswerterweise verbunden mit einem Héufigkeits-
abfall in Klasse I. Dadurch wird augentillig demonstriert, dafl in den Klammer-
nieren nicht nur eine zahlenméiBige Vermehrung der granulierten Zellen, sondern
auch eine Umwandlung in stirker granulierte Formen erfolgt.

Hervorzuheben ist, daB in unserem Kollektiv der hypertonen Tiere die weit-
gehende Entgranulierung der ungeklammerten Nieren schon sehr frith, ndmlich
in vier Fillen schon nach 8—11 Tagen beobachtet wurde. In der Literatur sind
bisher nur lingere Zeiten mitgeteilt (14 Tage bei Tobian et al., 1958; 4 Wochen
bei Simpson, 1965). Die Ursache der Degranulierung ist bislang nicht hinreichend
geklirt (Tobian, 1960a, b; Gross, 1968). Auch aus unseren Befunden ergibt sich
hierzu keine Aussage. SchlieBlich ist darauf hinzuweisen, dafl die von Hartroft
(1957) gefundene Korrelation zwischen dem Grad der Degranulierung auf der
ungeklammerten Seite und der Blutdruckhohe nicht bestitigt werden kann (vgl.
auch Simpson, 1965; Gross, 1968); denn in unserem Beobachtungsgut lagen die
JGT aller ungeklammerten Nieren durchweg bei Werten um 0, obwohl die maxi-
malen Blutdruckwerte in weiten Grenzen (145—215 mm Hg, s. auch Abb. 1)
schwankten.

2. Macula densa

Im Vergleich zu den zahlreichen morphometrischen Untersuchungen an den
granulierten Zellen sind solche an der Macula densa bislang nur relativ selten
vorgenommen worden. Otto und Gemaehlich (1965) haben die Anschnitthdufig-
keit pro 100 Glomeruli bei experimentell-induzierter Wasserdiurese und bei Durst
gepriift. Mit der gleichen Methode hat Bohle (1968) uber erste Befunde beim
Menschen berichtet, die in jiungster Zeit unter Hinzunahme weiterer, mit den
unseren zum Teil ibereinstimmender Auswertungsverfahren (Macula densa-
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Zellen pro 300 Glomeruli, Zellzahl pro Macula densa-Anschnitt, hohe Macula
densa-Zellen in % aller Macula densa-Zellen) bei verschiedenen Krankheits-
bildern (Conn-Syndrom, Nierenarterienstenose, Pseudo-Bartter-Syndrom, Morbus
Addison) dargestellt worden sind (Helber, Meyer, Schiirholz und Bohle, 1970).
Mit Hilfe von Serienschnittuntersuchungen hat Faarup (1965) die Zahl der
Macula densa-Zellen pro Nephron an der Normalniere, getrennt nach corticaler
und juxtamedullirer Zone, bestimmt.

In dem Bestreben, an ein und demselben histologischen Schnitt moglichst
viele, mit einfachen Mitteln erreichbare morphometrische Daten iiber die Macula
densa zu gewinnen, haben wir zunichst zwei ,,Maculawerte”* direkt bestimmt,
nédmlich die ,,Maculazahl® und die ,,Maculazellzahl*, und anschliefend aus diesen
beiden Werten rechnerisch den ,,Maculaindex‘ ermittelt (Schneider, Thoenes u.
Wernze, 1970). Der letztere gibt an, wieviel Maculaepithelien im Mittel pro
Macula im Schnitt getroffen sind.

Wie aus Tabelle 3 ersichtlich, lagen Maculazahl und Maculazellzahl in den
geklammerten Nieren signifikant héher als in den Kontrollnieren. Sie zeigten
damit, auf das Kollektiv bezogen, ein gleichsinniges Verhalten wie die JGI. Ob
auch fiir das Einzeltier eine enge Korrelation zwischen Granulationsgrad und
Maculawerten besteht, kann aus den bisher vorliegenden Daten (Abb. 3) nicht
erschlossen werden und muf3 gegebenenfalls an einem groBeren Beobachtungsgut
nachgepriift werden.

Da Maculazahl und Maculazellzahl die jeweilige Anschnittshiufigkeit pro
100 Glomeruli angeben, glauben wir, aus diesen Befunden schlieBen zu diirfen,
daB es in der geklammerten Niere im Durchschnitt sowohl zu einer VergroBerung
der Maculaausdehnung als auch zu einer Zunahme der gesamten Maculazell-
population kommt.

Die Tatsache, dal die von uns gefundenen morphometrischen Macula-Werte
in den geklammerten Nieren betrichtlich streuen und dabei z.T. im Streuungs-
bereich der Kontrollen liegen, spricht nicht gegen diese Annahme; sie unter-
streicht lediglich, dafl die Nieren auf die Arterienklammerung in unterschied-
lichem MaBe reagieren, wie das in gleicher Weise auch fiir die JGI von zahl-
reichen fritheren Untersuchern gefunden und in der vorliegenden Studie von uns
bestatigt wurde. Die entscheidende Aussage liegt hier bei der statistischen Si-
gnifikanzberechnung, die in beiden Fallen (JGI und Macula- bzw. Maculazellzahl)
ein p <<0,01 ergeben hat (s. Tabelle 1 und 3).

Die zahlenméBige Zunahme der Maculaepithelien wird in der Regel nur auf
der GefdBpolseite des Glomerulus, und zwar entlang der Kontaktregion mit den
Hilusgefafien, gefunden. Die Ausdehnung der Macula mufl daher vornehmlich in
Tubuluslangsrichtung erfolgt sein. Dazu pafBit, daB von unseren Maculawerten die
Maculazahl und die Maculazellzahl eine stirkere Differenz (p<< 0,01) gegeniiber
der Norm aufweisen als der Maculaindex (p << 0,05); denn Langs- oder sehr flache
Schrigschnitte, die allein eine betrdchtliche Erhéhung des Maculaindex bewirken
konnten, miissen statistisch ungleich seltener vorkommen als die iibrigen Schnitt-
richtungen.

Die Vermehrung der Maculazellen kann entweder auf einer Teilung der Macula-
epithelien selbst oder auf einer Umpridgung und Einbeziehung benachbarter
distaler Tubulusepithelien beruhen. Beide Wege erscheinen grundsétzlich mog-
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lich. Obwohl Teilungsfiguren an Maculazellen vorkommen (Thoenes, unversft.),
konnten solche bei den vorliegenden Tieren nicht beobachtet werden. Das
spricht aber bei der Seltenheit von Tubuluszellteilungen tiberhaupt keineswegs
gegen eine mitotische Zellvermehrung. Auch die Umpragung distaler Tubulus-
epithelien kann nicht von der Hand gewiesen werden, wenn man bericksichtigt,
daf3 schon unter normalen Bedingungen (Thoenes, 1961) und offenbar auch in
den von uns (allerdings nur lichtmikroskopisch) untersuchten Klammernieren
Maculazellen auch auflerhalb der hilairen Kontaktregion, u.U. sogar auf der
Glomerulus-abgewandten Seite vorkommen kdénnen.

Unabhéngig von der noch ungelosten ¥rage nach dem Mechanismus der
Maculazellvermehrung kann als Ergebnis der vorliegenden morphometrischen
Analyse festgehalten werden, dal es unter den Bedingungen der Nierenarterien-
drosselung in vielen Fillen zu einer mit Zellvermehrung einhergehenden GroBen-
zunahme der Macula, also zu einer Hyperplasie der Macula densa kommt.

3. Funftionelle Aspekte

Es bliebe zu fragen, welche funktionelle Bedeutung der Macula-Hyperplasie
zukommen kénnte. Wichtigster Hinweis dazu ist die Tatsache, daB in demselben
Kollektiv geklammerter Nieren eine gleichsinnige Erhohung des Granulations-
index, also eine Vermehrung und Granulationszunahme auch der granulierten
Zellen nachweisbar ist — ein Parallelverhalten, das bei bestimmten Krankheits-
zustdnden des Menschen (Pseudo-Bartter-Syndrom, Morbus Addison), kiirzlich
in gleicher Weise aufgezeigt wurde (Helber et al., 1970). Das bedeutet, daB unter
entsprechenden Voraussetzungen beide nach unserer heutigen Kenntnis wichtigste
Teile des juxtaglomeruldren Apparates — granulierte Zellen und Macula densa —
hyperplastisch werden koénnen. Da nach den Untersuchungen insbesondere von
Thurau und Schnermann (1965) als gesichert gelten darf, daB zwischen diesen
Elementen enge funktionelle Beziehungen bestehen, liegt es nahe, die GroBen-
zunahme der Macula densa als Ausdruck einer Funktionssteigerung dieser
Tubulusregion zu betrachten. Die von mehreren Autoren (Hess und Pearse, 1959,
1961; Fisher, 1961; Hess u. Regoli, 1964) in der Macula densa von Drosselnieren
nachgewiesene Erhohung der Glucose-6-phosphatdehydrogenase-Aktivitit steht
damit in Binklang. Uber die Art der gesteigerten Funktion ist allerdings auf-
grund der bisherigen Befunde eine sichere Aussage nicht méglich. Bei dem der-
zeitigen Wissensstand wiirde man in erster Linie an eine Aktivierung von Pro-
zessen im Dienste der tubulojuxtaglomeruliren Informationsiibertragung denken.
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