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Cytologic Studies of the Epithelial Ceils of I~enal Tubules in Acute Renal Failure : 
Changes in the Collecting Tubules 

Summary. In acute renal failure significant cytological changes in autopsy specimens 
are mostly found in epithelial cells of collecting ducts. Nuclear pyknosis and increased 
eosinophilia of the cytoplasma occur in collecting ducts. With remarkable frequency these 
changes are more intense in cast-containing collecting ducts. It is hypothesized that an in- 
sufficient supply of glucose during the oliguric phase of acute renal failure may be responsible 
for lesions in the renal medulla, the metabolism of which is predominantly dependent on 
carbohydrate. 

Zusammen]assung. Untersuchungen an Nieren yon insgesamt 50 Patienten fiihrten zu 
dem Ergebnis, dait beim akuten Nierenversagen statistisch signifikante cytologische Ver- 
/inderungen an autoptisch gewonnenem Gewebe vor allem in den Sammelrohrepithelien 
nachzuweisen sind. ttier treten besonders Kernpyknosen und vermehrte Cytoplasmaeosin- 
ophilie auf, die in zylinderhaltigen Kan~lchen am st~rksten sind. Im Sinne einer Arbeits- 
hypothese wird diskutiert, ob eine unzureichende Glykosezufuhr in der oligurischen Phase 
des akuten Nierenversagens bei der Entstehung der L~sion dieser vorwiegend veto Kohlen- 
hydratstoffwechsel abh~tngigen Epithelien des 1NTierenmarkes eine Rolle spielen kSnnte. 

Das akute Nierenversagen (ANV) in der yon Buchborn und Edel (1968) 
gegebenen Definition ist naeh heute weitgehend iibereinstimmender Meinung 
Folge einer Sch&digung der H~rnkan&lchenepithclien. Auf der Suche nach patho- 
logisch-anatomisehen Korrelaten zu den in pathophysiologisohcn und klinischen 
Studien festgestellten tubulgren Funktionsst6rungen konzen~rierte sich die Auf- 
merksamkeit des Morphologen vorwiegend auf die Hauptstiicke und Mittelst/ieke. 
Neben zahlreichen Einzelbefunden erwiesen sioh deft  als diagnostiseh zuver- 
1/~ssigste Befunde eine Schwellung der Tubulusepithelien am Biopsiematerial 
(Bohle, J~hnecke nnd Rauscher, 1964; Bohle, 1967; Jahneoke, Bohle und Brun, 
1963) und eine Weitstellung der Harnl~an&lchen an autoptisoh gewonnenem Ge- 
webe (Bohle, tIerfarth und Krecke, 1960; Schubert, 1968). Den Sammelrohren, 
vor allem den Epithelien dieses Kan/ilohenabsehnittes wurde d~gegen aueh yon 
uns bisher wenig Beaehtung gesehenkt. Da yon kliniseher Seite jedoeh Anhalts- 
punkte fiir eine ADH-Refrakt&ri~&t der Nieren in bestimmten Phasen des ANV 
vorliegen (Mertz und Sarre, 1962; Buchborn, 1968), schien uns eine eingehcndere 
Untersuohung der Sammelrohre zu lohnen, an dcnen das antidiuretische Hormon 
(ADtt) angreift (Gottsehalk, 1961 ; Wirtz, 1968). In Erggnzung zu friiheren Unter- 
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suchungen des ANV haben  wir daher  die Sammelrohre einer genaueren licht- 
mikroskopisehen l~berprfifung unterzogen un d  besonders darauf geaehtet,  ob 
zwisehen zyl inderhal t igen und  zylinderfreien Kan/ i lchen Untersehiede im Zellbild 
bestehen. Zum Vergleieh wurden  jeweils entspreehende Un te r suehungen  an  Mittel- 
stfick- und  Haupts t i iekepi the l ien  derselben Niere durchgeffihrt und  Befunden  an  
Kont ro l ln ie ren  gegenfibergestellt. 

Material und  Methoden 

Die Untersuchungen wurden an Nieren yon insgesamt 50 Personen durchgeffihrt. Bei 
30 Patienten waren die Zeichen eines akuten Nierenversagens nach verschiedensten aus- 
lSsenden Ursachen vorhanden, in 20 F~llen war die Nierenfunktion bis zum Tod bzw. bis 
zur Entnahme der Nieren normal: 

Kontrollgruppe I (K1). Nieren yon 10 Verstorbenen (mittleres Alter 49 Jahre, 21--72 
Jahre) mit normMer Funktion bis zum Tode. Gewebsentnahme zur Fixierung 1/2--6Std post 
mortem. 

Kontrollgruppe 2 (K2). Nieren von 10 Patienten (mittleres Alter 30,1 Jahre, 11--48 
Jahre) mit normaler Funktion bis zur operativen Entnahme eines Organs. Es handelte sieh 
bier um Nieren, die zur Transplantation vorgesehen waren oder wegen gutartiger Tumoren 
oder Fehlbildungen (kleine Leiomyofibrome, Hufeisenniere etc.) entfernt wurden. Fixierungs- 
beginn unmittelbar nach Entnahme aus dem lebenden Organismus. 

Alcutes Nierenversagen I (ANV I). Nieren yon 15 Patienten (mittleres Alter 46 Jahre, 
23--71 Jahre) mit ANV yon 1--3 Tagen Dauer. Mit Ausnahme eines Falles (217/67) sind 
alle Patienten in der oligoanurischen Phase verstorben. Fixierungsbeginn 1/2--6 Std post 
mortem. 

Allures Nierenversagen I I  (ANV 11). Nieren yon 15 Patienten (mittleres Alter 55 Jahre, 
27--73 Jahre) mit ANV yon 4--18 Tagen Dauer. Alle Patienten dieser Gruppe sind in der 
oligoanurischen Phase verstorben. Fixierungsbeginn 1/2--6 Std post mortem. 

Die Fixierung etwa 2 × 3 × 0,6 cm gro~er keilfSrmiger, jeweils die Rindenzone in ge- 
samter Breite und eine Markpyramide enthaltender Nierengewebsstiicke erfolgte in 4%igem 
gepuffertem Formaldehyd. An 7~z Paraffinschnitten wurde die histologische Auswertung 
vorgenommen. Vorversuche mit verschiedensten F~rbungen (s. Bihl, 1971) hatten ergeben, 
dab fiir unsere Zwecke die HE-F~rbung am geeignetsten ist, die allen folgenden Untersuchun- 
gen zugrunde liegt. In 400facher Vergr6Berung z~hlten wir an einem groBen Schnitt jeder 
Niere jeweils 1000 Tubulusepithelzellen in folgenden Nephronabsehnitten: 

1. Sammelrohre (SR) in der Markinnenzone. 
2. Partes rectae der Mittelstficke (MS) im Innenstreifen der MarkauBenzone. 
3. Partes eontortae der Hauptstficke (HS) im mittleren Rindenbereieh. 
In den zylinderreichen Nieren der Gruppen ANV (I) und ANV (II) wurden die Sammel- 

rohre ohne Rticksieht auf den Inhalt durcheinander gez~hlt, der Lumeninhalt wurde jedoch 
registriert. Dem Untersucher waren die klinisehen Daten bei der Ziihlung nieht bekannt. 

An jeder gez~hlten Zelle wurden auf Zellkernpyknose und deutlich vermehrte Eosin- 
ophilie des Cytoplasmas geacht~t. Weitere, in Voruntersuchungen registrierte cytologische 
Ver~nderungen (Chromatinverklumpungen des Zellkerns, Kernrandhyperehromasien, bizarre 
Kernformen, Karyolyse, Karyorhexis) wurden in der vorliegenden Arbeit nicht berficksichtigt, 
da Abgrenzungen yon postmortalen autolytischen Prozessen und Artefakten dabei besonders 
sehwierig und oft nicht m6g]ich waren (s. Bihl, 1971). Nieren mit einer osmotischen Nephrose 
wurden in diese Untersuchungsreihe nieht aufgenommen, intercal~re Zellen - -  sower identifi- 
zierbar - -  als normale Zellen gez~hlt. 

An 10 Nieren, die tells aus Gruppe ANV I, teils aus ANVII  stammten, wurde darfiber- 
hinaus die Frage gepriift, ob Sammelrohrepithelien um Harnkan~lchenzylinder besonders 
hiiufig gesch~digt sin& Eine gemeinsame Bearbeitung yon Nieren aus beiden Gruppen unter 
diesem Gesichtspunkt erwies sich Ms m6glich, nachdem die Untersuchungen ergeben hatten, 
dab zwischen ANV I und ANVII  die Zellveriinderungen der Sammelrohre nicht signifikant 
verschieden waren. Im einzelnen wurden nach den oben genannten Kriterlen in jedem Pr~- 
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parat die Zellen der Sammelrohre mit und ohne Zylinder getrennt gez~hlt, wobei aufgrund 
orientierter Vorversuche zwischen granulierten, hyalinen und pigmentierten Zylindern nicht 
unterschieden wurde. 

Statistische Methoden 
Die Frage, ob zwischen den 4 Untersuchungsgruppen Unterschiede bestehen, wurde mit 

dem Mittelwertsvergleich nach Mann-Whitney (= U-Test) geprfft, soweit die hierbei voraus- 
zusetzende Varianzgleichheit erfiillt schien; Signifikanzniveau 2~ = 0,05. In Fallen, in denen 
die Varianzgleichheit nicht erffillt schien, wurde der Mediantest durchgeffihrt; Signifikanz- 
niveau ebenfalls 2 ~ ~ 0,05. 

Zur Priifung der Frage, ob zwischen den zylinderhaltigen und den zylinderfreien Sammel- 
rohren Unterschiede bestehen, wurden die Mittelwerte mit den Wilcoxon-Test (Mittelwerts- 
vergleich ffir gepaarte Stichproben) verglichen; Signifikanzniveau 2 c~ = 0,05. 

Ergebnisse 
Zellkernpyknosen 

I m  Bereich der Sammelrohre sind die Zellkernpyknosen in den Gruppen 
ANV I und A N V I I  sig'nifikant gegeniiber beiden Kontrollgruppen vermehrt  
(s. Abb. l a). Darfiberhinaus enth/ilt die Kontrollgruppe K 1 signifikant mehr 
Pyknosen der Sammelrohrepithelien als die Gruppe K~. In  den Mittelst/icken is~ 
nur zwischen Gruppen den ANV I und K 2 ein signifikanter Unterschied fest- 
zustellen, wghrend in den Hauptstficken keine sig'nifikanten Differenzen erkenn- 
bar sind. Trotzdem fgllt auf, dab die ANV-Gruppen erheblich hShere Pyknose- 
zahlen erhalten als die Kontrollen und auch die Varianz wesentlich gr6ger ist. 
Zwischen ANV I und ANV I I  ergeben sich in keiner Gruppe Unterschiede. 

Vermehrte Eosinophilie des Cytoplasmas 

In  den Sammelrohren yon ANV I u n d  A N V I I  t r i t t  die Cytoplasmaeosi- 
nophilie signifikant hgufiger auf, als in beiden Kontrollgruppen, in denen wiederum 
K 1 signifikant mehr eosinophile Sammelrohrepithelien enth/ilt als K 2 (s. Abb. lb). 
In  den Mittelstficken ist dieser Befund nut  bei K 1 gegenfiber K 2 signifikant ver- 
mehrt.  Die Hauiotstticke weisen keine signifikanten Unterschiede auf. Es f/illt 
jedoch wie bei den Kernphyknosen auf, dag in den ANV auch hier wesentlich 
mehr Zellen mit  eosinophilerem Cytoplasma vorkommen und die Varianz wesent- 
lich grSBer ist als bei den Kontrollen. 

Zellveriinderungen um Sammelrohre mit und ohne Zylinder 

Die statistische Auswertung der Untersuchungsergebnisse an Sammelrohr- 
epithelien um zylinderhaltige und zylinderfreie Lumina ffihrte zu folgenden Er- 
gebnissen: Sammelrohre mit  Zylindern haben gegeniiber Sammelrohren ohne 
Zylinder vermehrte Zellkernpyknosen und h/iufig'er eine verst~rkt, e Eosinophilie 
des Cytoplasmas (s. Abb. 2). 

Diskussion 

Aus unseren Untersuchungen geht hervor, dab beim akuten Nierenversagen 
(ANV) des Menschen in autoptisch gewonnenem Nierengewebe statistisch ein- 
deutige Abweichungen yore normalen Zellbild besonders leicht im Bereich der 
Sammelrohrepithelien des Markes nachzuweisen sind. Die nur tubulometrisch 
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Abb. 1 a. H~ufigkeit der Zellkernpyknosen in verschiedenen Nephronabschnitten. K 1 Kon- 
trollgruppe 1 (Nieren mit normaler Funktion innerhalb yon 1/2--6 Std post mortem fixiert) ; 
K 2 Kontrollgruppe 2 (Nieren mit normaler Funktion, lebensfrisch fixiert); A N V  I Akutes 
Nierenversagen Gruppe I (Dauer des ANV his zu 3 Tagen); A N V I I  Akutes Nierenversagen 

Gruppe I I  (Dauer des ANV 4--18 Tage) 

erfal3baren Epithelschwellungen und Weitstellungen der Harnkan/ilchen, vor 
allem der Haupt-  und Mittelstticke wurden dabei bewu6t ausgeklammert.  So- 
wohl bei kurzdauernden als auch bei l~nger verlaufenden ANV linden sich signifi- 
kant  h~ufiger Kernpyknosen und eine stark vermehrte Cytoplasmaeosinophilie 
in den Sammelrohrepithelien als in Sammelrohren normaler ~qieren. 

Vergleichen wh' diese Zeichen einer Zellsch/£digung in zylinderhaltigen und 
zylinderfreien Sammelrohren, so ergibt sich, dal3 die Epithelien um Zylinder 
davon wesentlich haufiger betroffen sind. ttarnkan/~Ichenzylinder fiihren offenbar, 
bleiben sie einmal im Kan~lchenlumen liegen, zur Sch~digung der angrenzenden 
Sammelrohrepithelien, wobei noch unklar ist, in welcher Weise diese L/£sion 
zustandekomrat.  

Es w/~re denkbar, da6 vor allem pigmentierte Zylinder w/~hrend der Passage 
der Chromproteine durch die Kan/~lchen entstandene Snbstanzen enthalten, 
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Abb. lb. Hgufigkeit der Zellen mit "vermehrter Eosinophilie des Cytoplasmas". Beschriftung 
wie Abb. 1 a 

die Sammelrohrepithelien bei lgngerer Einwirkung zu sch/~digen vermSgen 
(Baker und Dodds, 1925; Bywaters und Stead, 1944; Corcoran und Page, 1945, 
1947; Lueke, 1946; Zollinger, 1952), wie z.B. H~m-Proteine, die naeh neueren 
Untersuehungen beim Zusammentreffen mit einer Hypoxgmie doeh sehgdigend 
anf Tubuluszellen einwh'ken k6nnen (Braun u. Mitarb., 1970). Dar/iberhinaus 
k6nnte allein dutch die lgngere Anwesenheit des Zylinders der Stoffaustauseh 
zwisehen der Sammelrohrzelle und ihrer Umgebung gest6rt und dadurch die 
Zelle geseh/~digt werden. Diese Annahme finder eine St/itze in neueren bioehe- 
misehen und physiologisehen Untersuehungen, denenzufolge die Sammelrohr- 
zelle ihre Energie vorwiegend aus der Glykolyse gewinnt und die dazu benStigte 
Glucose weniger aus dem peritubul~ren Plasmastrom als aus dem Tubulus- 
lumen stammt (Krebs, 1969; Deetjen, 1971). Der Endharn enth/flt entgegen 
fr/iherer Annahmen beim Gesunden regelm/~13ig Glucose, wie spezifisehe enzy- 
matisehe Naehweismethoden ergeben haben (Schubert n. Mitarb., 1964; Rensch- 
let, 1965; Deetjen, 1971). Der O~-Bedarf dieser Zellen, die arm an Mitochondrien 
sind und somit wenig Atmungsfermente und Fermente f~ir die oxydative Phos- 
phorylierung enthalten, ist zwar gering (Thoenes, 1964), infolge der Anurie 
k6nnte jedoeh die wichtige Glueosezufuhr vonder  tubnl~ren Seite unzureiehend 
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sein, zumal entgegen vereinzelten Angaben eine Glucosurie im ANV die Ausnahme 
zu sein scheint (Wetzels, 1965). Damit  w~re auch erkl~rbar, warum wir allge- 
mein in Sammelrohren des Markes beim ANV so bi~ufig eindeutige Zeichen der 
Zellsch~digung finden, obwoh] den Sammelrohrepithelien die geringste Emp- 
findlichkeit gegentiber Sauerstoffmangel zugesprochen wird. 

Aul~er diesen auff~lligen Befunden an Sammelrohren sind in beiden Gruppen 
der ANV h£ufiger als in Kontro]lnieren Kernpyknosen, bizarre Kernformen und 
Chromatinverklumpungen der Hauptsttickepithelien sowie Chrom~tinverklum- 
pungen der Mittelsttickkerne vorh~nden (Bihl, 1971). Dariiberhinaus werden 
neben den Ita~ptstficken auch in Mittelstficken und Sammelrohrcn der ANV 
flache Epithelregener~te gefunden, die in Kontrollnieren fehlen. Die Varianz 
dieser Ergebnisse ist jedoch zu grolt, um eine sta~istisch eindeutige Aussage zu 
ermSglichen {Bihl, 1971). Diese Varianz ist Ausdruck der in menschlichem Unter- 
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suchungsgut schwer vermeidbaren Uneinheitlichkeit der Gruppen hinsichtlich 
Grundleiden, Verlauf der Agonie und Todesursache, zum Teil jedoch auch durch 
autolytische Prozesse bedingt. 

Es stellt sich daher die Frage, ob diese Befunde den tatsS, chlichen Zustand in vivo wieder- 
geben. Die fortschreitende Zunahme der beschriebenen Ver~nderungen yon Gruppe K2 
fiber K 1 bis zu ANV I und I I  (s. Abb. 2 und 3) w~re teilweise auch damit erkl~rbar, dal3 post- 
mortale Vorg~nge, die in normalen :Nieren schlieBlich ebenfa]]s zu diesem Bild ffihren kSnnen, 
beim ANV iatensiver oder schneller ablaufen, well eine intravital vorhandene, ]ichtoptisch 
indes nieht identifizierbare Tubulusl~ision diesen agonalen oder postmortalen S~ruktur- 
wandel der Zelle beschleunigt. 

Bei aller Zurfickhaltung in der Bewertung zytologischer Bilder im Autopsie- 
pri~parat kann nach unseren Beobachtungen die H/~ufung bestimmter ZelL 
ver~nderungen an bis zu 6 Std nach dem Tod fixiertem Nierengewebe im ANV 
doch a]s Zeichen einer intravitMen Tubulusepithelsch/~digung an- gesehen werden. 
Wenn auch die Befunde an den Sammelrohrepithelien im ANV allein nicht aus- 
reichen, die ADH-Refrakt~rit~t der Nieren w/~hrend der polyurischen Phase zu 
erkl/~ren, so d(irfen wir doch annehmen, dM3 die lichtoptisch erkennbaren Zell- 
liisionen zu den FunktionsstSrungen dieses Nephronabschnittes beitragen und 
Ansatzpunkte zu weiteren Untersuchungen bieten. 
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