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Quantitative morphological analysis of glomerular alter-
ations in diabetics

Summary. We have determined quantitatively the
mesangial volume and the number of glomerular cells in
30 kidneys of diabetics by means of semi-thin sections.
The results were explored with respect to the insulin-bind-
ing capacity of the serum, the cholesterol level, chronic
renal failure and the therapy. We detected a considerable
increase in the mesangial volume, up to twice that of the
standard. We also observed a true proliferation of the
mesangial and endothelial cells. The decrease in epithelial
cells was caused by the adaptation to the simplified
glomerular structure. The proliferation was on an average
479, compared with normal controls. The increase of the
mesangial volume and the mesangial cells is characterized
by a positive correlation to the titre of insulin antibodies
Correlations of mesangial volume and of the number of
mesangial cells to the level of serum cholesterol could not
be fixed statistically. After long-term therapy with ingulin
we found higher mesangial volumes than after sporadic
ingulin therapy or application of oral antidiabetic agents.
We see in the diabetic glomerulosclerosis a glomerular
disease characterized by an increage of the mesangium and
by a true cell proliferation. In the description of the
morphometric features it does not differ from an inter-
capillary proliferative glomerulonephritis. It is possible
that these changes are caused by an immune-process in
the mesangium produced by insulin-anti-insulin com-
plexes.

Analyse quantitative morphologique des modifications
glomérulaires chez les diabétiques

Résumé. Le volume de mésangium et le nombre des
cellules glomérulaires de 30 reins de diabétiques coupés
semi-finement ont été quantitativement analysés. Les
résultats ont été examinés en relation: avec I'importance
du pouvoir de liaison de 'insuline dans le gérum; avec le
niveau du cholestérol dans ce méme sérum; avec I'in-
suffisance rénale et avec la thérapeutique. Nous avons pu
constater une augmentation considérable du volume du
mésangium et ce, jusqu’ au double de la normale. Nous
avons observé également une véritable prolifération des
cellules mésangiales et endothéliales, tandis que les cellules
épithéliales diminuaient & cause de ladaptation & la
structure glomérulaire simplifiée. La prolifération s’éléve
& 479, par rapport aux témoins normaux. L’augmentation
du volums du mesangium et du contenu cellulaire mésang-
ial est caractérisée par une corrélation positive avec le
titre des anticorps antiinsuline. Une corrélation du volume
du mésangium et du nombre des cellules mesanglales avec
le niveau du cholestérol dans le sérum n’a pas pu étre

Es ist bis heute noch nicht bekannt, ob und inwie-
weit im Rahmen der Atiologie und Pathogenese der
diabetischen Glomerulosklerose Stoffwechselstérun-
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déterminée statistiquement. Aprées une longue thérapeu-
tique avec l'insuline on trouva des volumes mésangiaux
plus élevéds qu'avee une médication sporadique par
I'insuline ou qu’avec des antidiabétiques par voie orale.
Nous voyons dans la sclérose glomérulaire diabétique —
grice aux constatations quantitatives — une apparition
de la maladie glomérulaire caractérisée par Paugmen-
tation du volume du mésangium et par une véritable
prolifération cellulaire, apparition qui ne se différencie
pas dans sa caractéristique morphométrique d’une glo-
mérulonéphrite intercapillaire proliférative. IlI se peut
qu'un processus de Pimmunité dans le mésangium,
occasionné par le complexe insuline-anti-insuline, soit le
motif de cette variation.

Zusammenfassung. In 30 Nieren von Diabetikern wer-
den das Mesangiumvolumen und die Zahl der einzelnen
glomeruldren Zellen quantitativ an Semidinnschnitten
bestimmt. Die Ergebnisse werden auf ihre Beziehungen
zur Insulinbindungskapazitét des Serums, zum Serum-
cholesterinspiegel, zur Niereninsuffizienz und zur Therapie
untersucht. Wir konnen eine erhebliche Mesangium-
volumenzunahme bis auf das Doppelte gegeniiber der
Norm feststellen. Weiterhin wird eine echte Proliferation
der Mesangium- und Endothelzellen beobachtet, wéh-
rend die Deckzellen als Folge der Anpassung an die ver-
einfachte glomerulidre Struktur abnehmen. Die Gesamt-
zellproliferation betrdgt im Mittel 479, gegeniiber den
normalen Kontrollen. Die Vermehrung des Mesangium-
volumens und der Mesangiumzellen ist gekennzeichnet
durch eine positive Korrelation zum Insulinantikérper-
titer. Kine Abhéngigkeit des Mesangiumvolumens oder
des prozentualen Mesangiumzellgehaltes vom Serum-
cholesterinspiegel 146t sich statistisch nicht sichern. Bei
Dauertherapie mit Insulin finden sich im Mittel hohere
Mesangiumvolumina als bei sporadischer Insulinmedika-
tion oder Anwendung von oralen Antidiabetika. Wir sehen
in der diabetischen Glomerulosklerose aufgrund der
quantitativen Befunde eine durch Mesangiumvolumen-
zunahme und echte zelluldre Proliferation gekennzeich-
nete glomerulire Erkrankung, die sich in ihren quanti-
tativ morphologischen Charakteristika nicht von einer
interkapilldren proliferativen Glomerulonephritis unter-
scheidet. Es ist moglich, daB ein Immunprozef3 im Mesan-
gium, ausgeldst durch Insulin-Antiinsulin-Komplexe, die
Ursache dieser Erkrankung ist.

Key-words: Diabetic glomerulosclerosis, quantitative
morphology, mesangium, glomerular cells, proliferation,
insulin-antibodies, cholesterol, msuhn therapy, patho-
genetic mechanism.

gen, genetische und endokrine Schiden sowie immuno-
logische Vorginge eine Rolle spielen (Dieterle 1969).

Wir fragten uns bei diesem Stand der Dinge, ob
durch eine quantitative Analyse der glomeruliren
Verdnderungen in Diabetikernieren Einblicke in die
Pathogenese der diabetischen Glomerulosklerose ge-
wonnen werden kénnen.
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Material und Methodik

Wir fihrten deshalb an 30 Nieren (Autopsien) von
unausgesuchten Diabetikern folgende Untersuchungen
durch:

1. eine Berechnung des mittleren prozentualen Mesan-
giumgehaltes (Mesangiumvolumen) mit Hilfe des Punkt-
zihlverfahrens arm Visopan Reichert (Objektiv Plan
63/0.75; 160/0.17; MaBstab 800: 1) mit einem Punkt-
abstand (Netzwert) von 15 i (Wehner 1968).

2. eine Zdhlung der glomeruliren Zellen, wobei die
prozentuale Verteilung besonders beriicksichtigt wurde.
AuBerdem bestimmten wir am Visopan Reichert (MaB-
stab 1250 : 1) durch Abgreifen mit einem Stechzirkel und
Ubertragen auf einen TransversalmaBstab (Palkovits und
Fischer 1968; Woernle 1969) den mittleren Kerndurch-
messer der einzelnen glomeruliren Zellen zur Erfassung
einer evtl. Kernvolumeninderung.

Verfalschungen der Zahlergebnisse durch Kernschwel-
lungen wurden mit Hilfe der Hennigschen Korrektur-
formel (Hennig 1957) ausgeglichen:

14
TACr—T)

(N, = tatsichliche Kernanzahl im Bezugsvolumen ; ny =
gezdhlte Kernanzahl; T = Schnittdicke; V = Bezugs-
volumen; 4 = Fliche des Auswertungsfeldes; » = Kern-
radius).

Zu letzteren Untersuchungen verwandten wir 5 w
dicke HE-Schnitte. Von jedem Zelltyp wurden dabei 100
verschiedene Kerne ausgemessen. Entsprechende Unter-
suchungen wurden an jeweils 100 Kernen normaler Kon-
trollen durchgefiihrt.

Alle iibrigen quantitativen Erhebungen nahmen wir
an 1 @ dicken, nach Movat versilberten Schnitten, nach
Formalinfixierung und Nachfixierung in Osmiumsédure
und Einbettung in Methacrylat vor. Pro Fall durch-
musterten wir im Mittel 90 verschiedene Glomeruluman-
schnitte. Als Kontrollen dienten in gleicher Weise unter-
suchte Nieren von 20 Normalpersonen.

Die 30 Diabetesfille teilten wir in drei Zehnergruppen
ein:

.Nq)=n1;

Gruppe I: Diabetiker ohne histologische Veréinderun-
gen in der Routinedignostik an den Glome-
rula (mittleres Alter 70 Jahre, mittlere Lauf-

zeit der Brkrankung 6 - 7 Jahre).

Gruppe II: Diabetiker mit diffuser bzw. tiberwiegend
diffuser Glomerulosklerose (mittleres Alter
69.5 Jahre, mittlere Diabetesdauer 6+ 8
Jahre).

Gruppe II1: Diabetiker mit noduldrer bzw. tiberwiegend
nodulédrer Glomerulogklerose (mittleres Alter
60 Jahre, mittlere Krankheitsdauer 12 - 7
Jahre).

In 10 unausgesuchten Fillen wurden die Ergebnisse
zur Hohe des Insulinantikorpertiters, ausgedriickt durch
die Insulinbindungskapazitéit des Serums, korreliert, die
wir den Krankenbldttern der Medizinischen Universitéts-
klinik (Direktor Prof. Dr. H.E. Bock) entnahmen. Die
Insulinbindungsféhigkeit des Serums war nach der Me-
thode von Lohss und Kallee (1961) bzw. Kallee, Debiasi
und d’Addabbo (1963) mit Agargelelektrophorese und
Autoradiographie bestimmt worden. Weiterhin wurden
Beziehungen zwischen den Nierenverdnderungen und dem
Serumcholesterinspiegel und der Therapie untersucht.

Die statistische Sicherung wichtiger Ergebnisse er-
folgte mit dem #-Test und wo dieser nicht zuléssig war
mit dem parameterfreien Rangtest von Wilcoxon. Als
Grenzwert der Irrtumswahrscheinlichkeit wahlten wir
2p = 0.05 (5%).
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Ergebnisse

In normalen Glomerula nimmt das Mesangium bei
70 Jahrigen zwischen 9109, des Glomerulumvolu-
mens ein. Bei der Gruppe I der Diabetiker (mittleres
Alter 70 Jahre) betrdgt der mittlere Mesangiumanteil
9.7%, ist also gegeniiber den Kontrollen nicht ver-
mehrt, Bei gleicher mittlerer Diabetesdauer von
6 Jahren und etwa gleichem mittlerem Alter betrigt
das Mesangiumvolumen bei der Diabetesgruppe II
12.79%,. Die Fille der Gruppe III mit einem mittleren
Lebensalter von 60 Jahren und einer um das Doppelte
lingeren Laufzeit der Erkrankung zeigen einen mittle-
ren Mesangiumgehalt von 20.79, (Tabelle 1).

Die einzelnen glomeruldren Zellen verteilen sich
bei den normalen Kontrollnieren folgendermafien:
14 Deckzellen, 11 Endothelzellen und 5 Mesangium-
zellen im Mittel in einem 1 p dicken Glomeruluman-

Tabelle 1. Miitleres prozentuales Mesangiumvolumen bes
den verschiedenen IDiabetesgruppen mit wunierschiedlicher
Laufzeit der Erkrankung. Die Zahlen stellen Mittelwerte
und deren mittleren Fehler dar (statistische Sicherung
zwischen II—111 p < 0.005; I—1II p < 0.001)

Gruppe n Mes.vol. Dauer Alter Glom.anschnitt
pro Fall

normal 16 9.0—109% 70.0 223

I 10 9.74 0.5 6 70.1 91

I 10 1274 0.9 6 69.5 108

11T 10 20.74 2.6 12 60.4 90

schnitt bei einem mittleren Glomerulumdurchmesser
von 155 p. Bei den Diabetikern kommt es mit zu-
nehmender Ausbildung des Krankheitsbildes zu einer
Abnahme des absoluten Deckzellgehaltes bis auf 8 Zel-
len im Mittel pro Glomerulumanschnitt bei der Gruppe
ITI, wihrend der Deckzellgehalt fiir die Gruppe I
12 Zellen und fiir die Gruppe II 10 Zellen pro Glo-
merulumanschnitt betrigt. Vermehrt sind dagegen
die Endothelzellen und Mesangiumzellen. Bei der
Gruppe I finden sich zunéchst im Mittel 26 Endothel-
zellen, bei der Gruppe 11 21 und bei der Gruppe ITL
19 Endothelzellen. Eindeutiger ist die Zellzunahme bei
den Mesangiumzellen, die zundchst bei den ersten
beiden Diabetesgruppen auf 10 und bei der Gruppe 111
auf 17 Zellen im Mittel pro Glomerulumanschnitt ver-
mehrt sind (Tabelle 2).

Entsprechend dieser Zellverteilung liegt bei allen
Diabetesgruppen die mittlere Gesamtzellzahl iiber
40 Zellen (Gruppe I=48; Gruppe II =41 ; Gruppe III
=43) und damit signifikant iiber dem Wert der
Normalnieren (Tabelle 2). Der Quotient aus mittlerer
Gesamtzellzah]l und mittlerem Glomerulumdurchmes-
ser betragt fiir alle Diabetesfalle im Mittel 0.24 +0.01
und liegt damit signifikant {iber dem Normalwert von
0.18 als Zeichen der Zellvermehrung bei konstantem
Volumen.

Die prozentuale Verteilung der Zellen im normalen
Glomerulum besteht in 479, Deckzellen, 37%, En-
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dothelzellen und 169, Mesangiumzellen im Mittel in
einem 1 y dicken Glomerulumanschnitt. Bei der Grup-
pe I ist bereits eine deutliche Deckzellabnahme auf
25%, festzustellen, die bei der Gruppe II und IIL
kontinuierlich weiter abnimmt und schlieBlich finden
sich bei der Gruppe I1I 199, Deckzellen. Die Endothel-
zellen zeigen bei den Gruppen I und II zuniehst eine
Zunahme auf 559, und 519%,, um bei der Gruppe 11T auf
439, abzunehmen. Bei den Mesangiumzellen ist eine
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59, resultiert fiir siimtliche Diabetikernieren eine
echte Proliferation um 479, gegeniiber der Norm.
Korreliert man in 10 unausgesuchten Fillen das
Mesangiumvolumen zur Hohe des Antikérpertiters
gegen Insulin, wobei die niedrigsten Werte bei 0.3 ug
Insulin/ml liegen, so finden wir bei hohen Antikérper-
titern ein erhéhtes Mesangiumvolumen und bei niedri-
gen Mesangiumvolumen niedrige Antikorperwerte
(Tabelle 5). Gleichartige Verhéltnisse sind bei Korre-

Tabelle 2. Zellverteilung und mitilere Gesamizellzahl bei Normalfillen und den verschiedenen Dia-
betikergruppen. Angegeben sind die Mittelwerte und deren mittlerer Fehler

DZ = Deckzellen
EZ = Endothelzellen
MZ = Mesangiumzellen

(statistische Sicherung fiir alle Gruppen p < 0.001)

Gruppe = DZ EZ MZ Ges. Zellen Glom.anschnitt
pro Fall

normal 20 13.74-1.8 10.741.8 4.741.8 29.14-4.0 39

I 10 12.14-1.6 25.74+3.5 10.54+1.2 48.3-45.3 89

IT 10 10.341.7 20.7+1.6 10.24-0.9 41.24-2.9 98

II1 10 7.841.3 18.64-2.6 16.94-2.9 43.34-6.1 92

stetige prozentuale Zunahme zu verzeichnen von 239,
bei der Gruppe I auf 25%, der Gruppe II und schlieBlich
389, bei der Gruppe IIT (Tabelle 3). Die bisher be-
schriebenen Zellzahlverinderungen sind auch bei
fortgeschrittener Glomerulosklerose zu beobachten.

Tabelle 3. Prozentualer Zellgehalt in Normalnieren und den

drei Diabetikergruppen. Eingetragen sind die Mittelwerte

und deren mittlerer Fehler. (Statistische Sicherung p < 0.001
Jur alle Gruppen)

Gruppe EZ % DZ 9, MZ 9,
normal 36.743.6 47.54+5.1 15.94-3.8
54.9-4-4.2 25.54+2.4 22.6-:-2.3
II 51.14-2.9 24.0+3.1 24.9-4+-1.9
IIT 43.24+1.9 18.94-1.6 37.943.3

Bei allen drei Diabetesgruppen besteht somit eine
Zellvermehrung gegeniiber der Norm, und zwar bei
der Gruppe 1 um 669, bei der Gruppe II um 41.5%,
und bei der Gruppe ITI um 48.8%,. In diesen Werten
ist der Effekt einer evtl. Kernschwellung noch nicht
beriicksichtigt. Die Bestimmung der Kerndurchmesser
ergibt, dafl besonders die Endothelzellkerne eine
Schwellung von annihernd 109, aufweisen, wihrend
siec bei den anderen Kernarten unerheblicher ist
(Tabelle 4). Berechnet man die Kernanzahl mit der
Hennigschen Formel nach Einsetzen der verschiede-
nen Kernradien, dann ergeben sich bei groBeren Kern-
durchmesser hohere Kernzahlen. Diese Zunahme der
»tatsichlichen Kernzahl ist somit lediglich auf die
Kernvolumenzunahme zuriickzufithren und mufB bei
einer nachgewiesenen Zellproliferation in Abzug ge-
bracht werden. Bei unseren Fillen wurden aufgrund
der Kernvolumenzunahme 8.3%, Endothelzellen, 3.29,
Deckzellen und 2.8%, Mesangiumzellen zuviel gezihlt
(Tabelle 4), im Mittel 5%,. Bei Beriicksichtigung dieser

lation des prozentualen Mesangiumzellgehaltes zur
AntikérperhShe nachweisbar. Beim mittleren Me-
sangiumzellgehalt von 319, liegt der entsprechende
mittlere Antikérperwert bei einer Insulinbindungs-
kapazitdt von 0.82 pg Insulin/ml, bei einem Mesangi-

Tabelle 4. Kerndurchmesser der einzelnen Zellgruppen bes

Normalnieren und Diabetikernieren sowie die prozentuale

Angabe der durch die Kernschwellung bedingten Mehrzih-

lung von Zellen. Angegeben sind die Mittelwerte in p aus
jeweils 100 Messungen

Normal Diabetes Mehrzihlung
durch.
Kernschwellung
EZ 5.94 6.55 8.3%,
DZ 7.13 7.41 3.29,
MZ 6.11 6.28 2.89%

Tabelle 5. Verhalten von Mesangiumvolumen und prozen-

tualem Mesangiumzellgehalt zur Insulinbindungskapazitit

wm Serum (IBK) be: unausgesuchien Diabetikern. An-
gegeben sind die Mittelwerte

Mesangiumvolumen in %,

Mesangiumzellen in %,.

IBK in pg Insulin/ml.

(statistische Sicherung p < 0.005 fiir alle Gruppen,).

n Mes.vol. IBK
2 21.35 1.02
3 14.7 4 0.6
5 9.7 ¥ 0.38
7 Mes.zellen IBK
6 31 0.82
5 19 0.48

umzellgehalt von im Mittel 199, bei 0.48 ug Insulin/ml
(Tabelle 5). Umgekehrte Verhéltnisse finden wir bei
Korrelation des mittleren Gesamtzellgehaltes, trotz
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der Vermehrung der Mesangiumzellen, in 13 Fillen
(Abb. 1). Eine ebenfalls negative Korrelation besteht
zwischen dem prozentualen Deckzellgehalt mit dem
Antikérpertiter, d.h. ein hoher Deckzellgehalt geht
mit niedrigen Antikorpertitern und ein niedriger
Deckzellgehalt mit hoherem Antikorpertiter einher.
Beziehungen zwischen prozentualem Endothelzellge-
halt und der Antikdrperhthe scheinen nicht zu be-

stehen.
Ges.z.
pg/mly 50

15
301

10
201~

i

n=3 n=5

n=5

Abb. 1. Beziehung zwischen der glomeruldren Gesamtzell-
zahl und der Hdohe der Insulinbindungskapazitét des
Serums bei 13 unausgewihlten Diabetikern. Die Werte
stellen Mittelwerte und deren mittleren Fehler dar
Gestrichelte Sdulen = IBK in pg Insulin/ml
Weile Sdulen = mittlere Gesamtzellzahl in einem 1 u
dicken Glomerulumanschnitt

In 18 Fillen liegen uns Angaben iiber den Serum-
gesamtcholesterinspiegel vor. Bei Vergleich der Fille
mit nicht erhéhtem Cholesterinspiegel (99—206 mg%,)
und erhéhtem Cholesterinspiegel (242—472 mg9%,)
lassen sich hinsichtlich der mittleren Gesamtzellzahl
und des Mesangiumvolumens keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede feststellen.

Bei 10 Patienten mit Versagen der Nierenfunktion
(leichte Niereninsuffizienz bis Urémie) liegt der
mittlere Mesangiumzellgehalt bei 289, (normal 169%,)
und das mittlere Mesangiumvolumen bei 17%, (normal
9—109,), Werten, die zwischen den Mittelwerten der
Gruppen II und III liegen.

Bei 27 Patienten waren Angaben iiber die Art der
Therapie gemacht worden. Vier Diabetiker wurden
lediglich mit Rastinon und Diét, alle iibrigen 23 mib
Insulin allein bzw. Insulin und oralen Antidiabetika
behandelt. Das Mesangiumvolumen der nicht mib
Insulin behandelten Patienten betrigt im Mittel 109,
das der anderen Gruppe im Mittel 16%,. Teilt man die
Gruppe der Insulin-behandelten Patienten noch weiter
auf, dann finden sich 6 Patienten, die eine Dauer-
therapie mit Insulin bendtigten. Bei dieser letzten
Gruppe ergibt sich ein mittleres Mesangiumvolumen
von 21%,.

Diskussion

Uberblicken wir die Ergebnisse unserer Unter-
suchungen, dann ergibt sich folgendes:
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1. Nach einer Diabetesdauer von 6 Jahren finden sich
Nieren, die keine Mesangiumvolumenzunahme zei-
gen und solche, bei denen das Mesangium deutlich
vermehrt ist.

2. Bei einer Diabetesdauer von 12 Jahren ist das
Mesangiumvolumen gegeniiber der Norm verdoppelt.

3. Mit zunehmender Ausprdgung des Krankheitsbildes
kommt es zu einer echten Proliferation, insbesonde-
re der Mesangium- und Endothelzellen, wéhrend
die Deckzellen kontinuierlich abnehmen.

4. Eine Vermehrung der Gesamtzellzahl in allen drei
Gruppen im Mittel um 479, gegeniiber der Norm.
Diese Zellzunahme ist nicht abhéingig von der Gréfe
der Glomerula, sondern eine echte Proliferation, da
die Zellen bezogen auf ein Einheitsvolumen ebenfalls
vermehrt sind.

5. Eine deutliche Schwellung der Endothelzellkerne.

6. Eine positive Korrelation des Insulinantikérperti-
ters zum Mesangiumvolumen und dem prozentualen
Mesangiumzellgehalt, wihrend zum Gesamtzellge-
halt und zum prozentualen Deckzellgehalt eine
negative Korrelation besteht.

7. Bine Abhingigkeit des Mesangiumvolumens oder
des prozentualen Mesangiumzellgehaltes vom Se-
rumcholesterinspiegel 148t sich statistisch nicht
sichern.

8. Bei Dauertherapie mit Insulin finden sich im Mittel
hiohere Mesangiumvolumina als bei sporadischer
Insulintherapie oder Anwendung von oralen Anti-
diabetika.

Die von uns erhobenen Befunde stimmen hinsicht-
lich der quantitativen KErgebnisse weitgehend mit
denen anderer Autoren iiberein (Kimmelstiel 1968;
Fukuhara 1968; Tidaka u. Mitarb. 1968). Auch diese
Untersucher konnten bei menschlichen Diabetikern
mit anderen Untersuchungsmethoden (Zeichnung,
Planimetrie) eine Proliferation ortssténdiger glomeru-
lirer Zellen nachweisen, und besonders Kimmelstiel
(1968) bzw. Iidaka und Mitarbeiter (1968) deuten
diese Vermehrung als echte Proliferation. Fukuhara
(1968) findet dagegen die Mesangiumzellen pro Fla-
cheneinheit eher vermindert. Hinsichtlich der Mesan-
giumverbreiterung stimmen alle Untersucher iiberein,
wobei die Ergebnisse von Iidaka und Mitarbeitern
(1968) mit den unseren praktisch gleich sind. Damit
wiren dltere, nicht quantitative Befunde bestétigt,
die bei menschlichen Diabetikern (Dachs u. Mitarb.
1963 ; Fiaschi u. Mitarb. 1963) bei diabetesdhnlichen
Verdnderungen im Experiment (Usterby-Hansen u.
Mitarb. 1967 ; French u. Mitarb. 1967) und bei spontan-
diabetischen Hamstern (Shirai u. Mitarb. 1967) eine
Mesangiumzellproliferation beschrieben haben. Auch
die Zunahme des Mesangiums in diffuser undjoder
nodulirer Form, wie sie nach eindrucksméBigen Be-
funden bei menschlichen Diabetikern, im diabetischen
Tierexperiment oder bei spontandiabetischen Tieren
beschrieben wurde (Laipply u. Mitarb. 1944 ; Fisher u.
Mitarb. 1967 ; Gepts u. Toussaint 1967 ; Shiraiu, Mitarb.
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1967; French u. Mitarb. 1967; Treser u. Mitarb. 1968),
wird durch die quantitativen Befunde bestétigt. Bei
einzelnen diabetischen Tieren allerdings, wie Hamster
(Lawe 1962) und Sandratte (Hackel u. Mitarb. 1965)
konnten keine noduldren Mesangiumverdnderungen
nachgewiesen werden. Die von uns beschriebene Ab-
nahme der Deckzellen und Zunahme der Mesangium-
zellen mit Fortschreiten der Erkrankungsdauer konnte
in gleicher Weise von Tidaka und Mitarbeiter (1968) ge-
funden werden. Die geschilderten Verédnderungen in
Diabetikernieren mit einer deutlichen Zunahme der
Mesangiumzellen und mit Mesangiumverbreiterung
sowie einer echten Gesamtzellproliferation werfen
Parallelen zur proliferativen Glomerulonephritis auf,
worauf bereits Bell (1953) hingewiesen hat. Geht man
davon aus, daBl die Proliferation ortsstindiger glome-
ruldrer Zellen ein wesentliches Charakteristikum der
entziindlichen Glomerulumerkrankungen ist, dann
muf} nach den vorliegenden Untersuchungen die Frage
aufgeworfen werden, ob die diabetischen Glomerulum-
lisionen weiterhin als Glomerulosklerose bezeichnet
werden diirfen.

Hinsichtlich der Pathogenese méchten wir in Ein-
klang mit Kimmelstiel (1968, 1969), der im Nodulus
das Resultat aus mesangialer Proliferation und ver-
mehrter Mesangiummatrixbildung sieht, im patholo-
gisch veréinderten Mesangium die Ursache der glomeru-
liren Verdnderungen sehen, wobei die Deckzellab-
nahme eine Anpassung an die vereinfachte Struktur
und verminderte Oberfliche des Glomerulumlippchens
darstellt. Die hiufig diskutierte Frage, ob die diffusen
und noduldren Glomerulumverdnderungen Ausdruck
einer Erkrankung sind, wobei die diffuse Form eine
Vorstufe der noduliren sein soll und ein Ubergang fiir
moglich gehalten wird (Hatch u. Mitarb. 1961;
Ormos u. Solbach 1963; Dachs u. Mitarb. 1964;
Fukuhara 1968; Kimmelstiel 1968; Ditscherlein
1969), méchten wir in Ubereinstimmung mit den ge-
nannten Autoren zustimmen, obwohl einzelne Autoren
des é&lteren Schrifttums einen derartigen Zusammen-
hang ablehnen (Anderson 1954; Gellmann u. Mitarb.
1959).

Nach unseren Untersuchungen halten wir die Ent-
stehung der diabetischen Glomerulumveridnderungen
iiber Mesangiolysen mit sekundirer Einlagerung von
Plasmasubstanzen (Fukuhara 1968) oder durch Fett-
embolien (Hartroft 1965) bisher fiir nicht ausreichend
gesichert. Die allgemeine Auffassung, daf die glome-
rulosklerotischen und mikroangiopathischen Verdnde-
rungen mit Dauner der Erkrankung zunehmen (Meier
1961; Usterby-Hansen u. Mitarb. 1967; Ditscherlein
u. Mitarb. 1967; Singer u. Mitarb. 1967; Oberdisse u.
Irmscher 1968; Treser u. Mitarb. 1968), kénnen wir
mit unseren Untersuchungen bestédtigen, obwohl
neben der Dauer der Erkrankung sicherlich auch
andere Faktoren eine Rolle spielen, da in unseren
Untersuchungen zwei Gruppen mit gleicher Laufzeit
der Erkrankung deutliche morphologische Unter-
schiede zeigen. Zu diesen Faktoren, die bei der Patho-
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genese der diabetischen Glomerulumverénderungen
eine Rolle spielen sollen, gehdren immunologische
Vorginge, die immer wieder mit dem Insulin in Zu-
sammenhang gebracht werden. Dafiir sprechen tier-
experimentelle Befunde mit Insulinimmunisierung
(Grieble 1960; Ditscherlein u. Mitarb. 1967; Mancini
u. Mitarb. 1969; Wehner u. Mitarb. 1969) und immun-
histochemische Untersuchungen, die in glomerulo-
sklerotischen Nierenverdnderungen Insulin-Antiinsu-
linkomplexe und Gammaglobuline nachweisen konn-
ten (Freedman u. Mitarb. 1960; Berns u. Mitarb.
1962; Coleman u. Mitarb. 1962; Burkholder 1965;
Davies u. Mitarb. 1966). Nach chemischen Analysen
diabetischer Glomerula sollen alle Serumbestandteile
in allerdings strukturell verdnderter Form in den
Léasionen vorkommen (Odin u. Térnblom 1959). Die
Tatsache, dafl der Diabetes mellitus hdufig in Ver-
bindung mit anderen Autoimmunmechanismen auf-
tritt, weist in die Richtung der Vorstellungen, die den
Diabetes mellitus als einen Immunprozess deuten
(Renold u. Mitarb. 1969). Da in unseren Befunden eine
deutliche positive Korrelation von Mesangiumvolumen
und Mesangiumzellzahl zur Héhe des Antikorpertiters
gegen Insulin besteht, halten wir einen Immunprozel3
im Mesangium, ausgelést und unterhalten durch In-
sulin und seine Antikérper, fiir méglich, obwohl diese
Frage noch vollig offen ist (Deckert 1967; Pleiffer u.
Mitarb. 1969). Befunde von Mohos und Mitarbeiter
(1963) sprechen dagegen, da diese Untersucher keine
Korrelation von Insulin- Antikérpern zu Nierenlisionen
fanden. Die negative Korrelation des Gesamtzellgehal-
tes und Deckzellgehaltes zu den Insulin-Antikérper-
titern in unseren Untersuchungen sind Ausdruck der
Deckzellabnahme mit zunehmender Vergréferung des
Mesangiums, die ihrerseits in positiver Korrelation
zu den Antikérpertitern steht. Auch die von uns be-
obachtete Tatsache, daB die Patienten mit Insulin-
dauvertherapie ein deutlich hoheres Mesangiumvo-
lumen als die nicht oder nur sporadisch mit Insulin
behandelten Patienten aufweisen, deutet in diese
Richtung, zumal die diabetische Stoffwechsellage, die
bei diesen Befunden ebenfalls diskutiert werden
konnte, nach Untersuchungen von Missmahl und
Riemann (1968) offenbar keine Rolle spielt. Neben
dtiologischen Faktoren wie Hypertonie (Zollinger
1968), toxisch infektitse Einwirkungen (Spiihler u.
Zollinger 1943) oder Ablagerungen von Polysacchari-
den (McManus 1948; Randerath u. Mitarb. 1960) ist
immer wieder dem Cholesterin bzw. Lipidstoffwechsel
eine dtiologische Rolle zugesprochen worden (Fanconi
u. Mitarb. 1948; Adlersberg u. Mitarb. 1956; French u.
Mitarb. 1967; Bergstrand u. Mitarb. 1968). In unseren
Untersuchungen lieB sich eine Abhéngigkeit der
wesentlichen Strukturverdnderungen, wie Mesangium-
zunahme und Zellproliferation von der Hoéhe des
Serumgesamtcholesterins nicht nachweisen. Diese
Tatsache deutet in die Richtung von Ansichten, daf die
Anhiufung von Serumlipiden bei Diabetikern véllig
ungpezifisch ist (Jahnke u. Mitarb. 1969).
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