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Die Wirkungsweise des Quecksilbers bei der Entstehung der Sublimatnephrose 
ist auch heute noch umstritten. Durch zeitlich abgestufte histotopochemische 
Untersuchungen mittels der Sulfidsilbermethode yon TIMM (1, 2), die an den 
Nieren sublimatvergifteter I{atten durchgeffihrt wurden, haben wir versucht, 
Einblieke in den dynamischen Ablauf der Queeksilberausseheidung bzw. -speiehe- 
rung zu gewinnen. 

Material und Methode 
Als Vcrsuchstiere verwendeten wir Albinoratten beiderlei Geschlechts mit einem Gewicht 

yon 170--340 g. Sie erhielten pro 100 g KSrpergewicht 0,3 ml einer l~ SublimatlOsung 
= 0,3 mg HgC12 intraperitoneal. Je zwei bis drei Tiere wurden durch Nackenschlag getOtet 
nach 5, 10, 15, 39, 35, 60 und 90 min sowie nach 2, 3, 12, 24 und 48 Std. Die unmittelbar 
danach entnommenen Organteile wurden in II2S-ges~ttigtem Alkohol fixiert und in Paraffin 
eingebettet. Von den Nieren wurden etwa 5# dicke Schnitte hergestellt, physikalisch ent- 
wickelt (etwa 30 rain) und mit Kerneehtrot gegengefgrbt (zur Methode siehe ST~e~R und 
FlSC~Eg). Die yon T I ~  und ARNOLD sowie ST~a~ER und FlSCgEg angegebenen MSglich- 
kciten zur selektiven Erfassuug eines bestimmten Metalles haben wit bei unseren Unter- 
suehungen auBer aeht gelassen, da erfahrungsgem~g die mit der Sulfidsilbermethode in 
normalen gattennieren nachweisbaren Schwermetalle so spiirlich sind, dab sie hier vernach- 
1/issigt werden k6nnen. 

Ergebnisse 
Bereits nach 5 rain zeigen sich in dec Niere die ersten Ver/inderungen, und 

zwar im Interstitium, besonders an der Markrindengrenze und in der Mark- 
substanz. Man sieht eine der Quecksilberablagerung entsprechende feink6rnige, 
schw/trzliche Pigmentierung zahlreicher Zellen, wobei es sich ~berwiegend um 
Capillarendo~helien handeln dfirfte (Abb. 1). Diese Ver/~nderungen sind auch 
im weiteren Verlaufe nachweisbar, jedoch in unSerschiedlicher Menge. Nach 
10 rain kommen zu den beschriebenen Quecksilberablagerungen weitere hinzu, 
und zwar im Bereich der Glomeruli und der Tubuli. Dabei sind die kapselnahen 
Anteile bevorzugt. In den Tubuli, d .h .  in den proximMen Abschnitten der 
I:fauptstficke, sind die Ablagerungen in Form eines lumennahen Saumes zu er- 
kennen (Abb. 2). 

Nach 15 rain hat  sich das Bild xficht nennenswert ge/indert. Nach 30 rain sind 
die Quecksilberablagerungen in gr6Beren Abschnitten der tIauptst/icke nachzu- 
weisen. Dabei herrscht wieder dec lumennahe Santo vor. Stellenweise macht 
sich jedoch aul3erdem eine st/ibcheuartige radi/ire Strnkturierung der l-Iaupt- 
stiickepithelien bemerkbar (Abb. 3). Die Glomeruli weisen ebenfalls wieder eine 
feink6rnige Pigmentierung auf. Nach 60 rain (Abb. 4) tri t t  die bereits erw/ihnte 
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feinstreifige Struktur der Hauptstiiekepithelien besonders deutlich hervor. Die 
lumennahen Anteile sind aber weiterhin starker beteiligt. Nach 3 Std beginnen 
sieh die Zellstrukturen bereits aufzulSsen. Manche Epithelien sind sehon nekro- 
tiseh und abgestogen. Neben der intraepithelialen Ablagerung, die nicht mehr 
so geordnet erscheint, kommt jetzt  z .T .  die BasMmembran der Itauptstiieke 
infolge Queeksilberablagerung zur Darstellung. Naeh 12, 24 und 48 Std sind die 

Bilder weitgehend gMeh. 
Anstelle der Hauptstiick- 
epithelien sieht man jetzt 
nur noah intensiv sehwarz 
pigmentierte Klumpen und 
sehollige Massen. 

Abb.  1. l~attenniere.  Sub l ima tve rg i f tung  (10 rain nach  in t ra -  
per i tonealer  Ver&bfolgung). Physikal ische Entwicklung ,  Kern -  
echtrot .  Hg-Ab lage rungen  ~m CaDillarufer, vo rwiegend  in 

Capil larendothelien.  Verga ~. 280 : 1 

Bespreehung 
Die ersten in der Niere 

naehweisbaren Queeksilber- 
ablagerungen linden sieh 
nieht am glomerul~ren oder 
tubul/~ren System, sondern 
im Interstitium. Sie betref- 
fen Capillarendothelien im 
Bereieh des Markes und der 
Markrindengrenze. Welehe 
Zellen das yon REBER in sehr 
geringer Menge im Mark- 
gebiet dargestellte Sublimat 
enthalten, ist nieht zu er- 
sehen. VoleT wies es in den 
Kupffersehen Sternzellen der 
Leber naeh, erw/ihnt aber 
niehts yon den interstitiellen 
Niereneapillaren. Es ist zu 
vermuten, dab ein kleiner Tell 
des Queeksilbers am Capillar- 
ufer versehiedener Organe, 

darunter auch in der Niere, abgefangen wird, ohne dag grSbere morphologische 
Ver~nderungen dieser Zellen auftreten. Zu diesen Fragen sind jedoeh weitere 
Untersuehungen erforderlieh. ~be r  das endgiiltige Sehieksal des hier abgelager- 
ten Queeksilbers k6nnen wit keine Aussage maehen. Bemerkenswert ist abet, 
dab gerade in sp~teren Stadien die Menge der dargestellten Queeksilberablage- 
rungen sehr untersehiedlieh ist. Dabei ist ]edoeh zu bedenken, dag das Sulfid- 
silberverfahren keine quantitative Methode darstellt. 

Wenig sparer als im Intersti t ium tr i t t  aueh in den Glomeruli Queeksilber auf. 
Wahrscheinlieh sind es aueh bier Capillarendothelien und Epicyten, die das 
Metall enthalten. I ~ E ~  land ebenfalls geringe Quecksilbermengen in den Glo- 
meruluscapillaren. Nach VOmT ist es auger in den Capillarwandungen besonders 
in der Bowmansehen Kapsel lokalisiert. Diesen letzten Befund k6nnen wit nieht 
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best/~tigen, ]edoeh ist zu bedenken, dag VOmT seine Untersuehungen nieht an der 
l~atte, sondern am Goldhamster vornahm. Zur gleiehen Zeit wie in den Glomeruli 
sind aueh die ersten Queeksilberablagerungen im tubul/~ren System nachzuweisen. 
Sie treten in Form eines feinen lumennahen Saumes auf, der allm~hlieh deut- 
lieher siehtbar wird. ~hnliehe Befunde erhob aueh REFER. Zun~ehst sind die 
glomerulusnahen Anteile der ttauptstiieke beteiligt, was VOmT gleiehfalls erwghnt, 
doeh werden bald aueh seine 
iibrigen Absehnitte betrof- 
fen. In l~bereinstimmung mit 
VOmT ist jedoeh Iestzustel- 
len, dab nieht alle Nephrone 
beteiligt sind, sondern zu- 
mindest einzelne frei yon 

Queeksilberablagerungen 
bleiben. 

Im weiteren Verlauf zeigt 
sieh neben dem lumennahen 
Saum eine sts ra- 
di/~re Strukturierung der ba- 
salen Absehnitte der Haupt- 
stiiekepithelien. Derartige 
feinstreifige Ver~nderungen 
der basalen Teile dieser Zellen 
erwghnen aueh T1M~ und 
ARNOLD. REBER vertrat 

hingegen die Meinung, dab 
solehe Befunde bei der Sub- 
limatvergiftung kaum zu 
beobaehten sind. Er  erMgrt 
es damit, dag die betreffen- 
den Epithelien mit zuneh- 
mender Speieherung der Ver- 
giftung erliegen und ihre Abb. 2. Ra~tenniere.  Sub l ima tve rg i f tung  (10 m i a  naeh  iTltra- 

peritonealer Verabfolgung). Physikalisehe Entwieklung, Kern- 
(Speieher-)Funktion einstel- eehtrot .  Hg-Ablagelxmgen im glomerulfiren A p p a r a t  sowie 

in Form eines hm~ennahen Saurnes im  Bereieh der  
len. Der Naehweis derarti- Tubulusepi thel ien.  Vergr.  350:1 

get Vergnderungen seheint 
jedoeh vielmehr eine Frage der Methodik zu sein. Wit stimmen mit TIM~ 
und ARNOLD iiberein, dab diese Form der Queeksilberablagernng bei der 
Sublimatvergiftung in engem Zusammenhang mit den Mitoehondrien steht, 
worauf einer yon uns (WScs:EL) bereits hingewiesen hat. Naeh TIlgM und 
Aa~OLD werden die Basalst~behen gleiehsam vitalimpr~gniert. Die Bedeu- 
tung des Mitochondrienapparates der Tubulusepithelien f/it die Speieherung 
bestimmter Substanzen steht auger Zweifel. Die in Ubereinstimmung mit REB~R 
sowie Tilvi2ff und ARNOLD ge~ugerte Vermutung, dab aueh die Queeksilber- 
speieherung in enger Beziehung zu den Mitoehondrien steht, wird dutch andere 
Untersuehungen gestiitzt. Die LokMisation des Queeksilbers in der Niere ent- 
sprieht naeh I ~ E ~  weitgehend der anderer Speiehersubstanzen wie versehiedener 



506 W. Wt3CKEL, H.-E. ST~G~Ea und W. JX~IseH: 

Farbstoffe, Hi~moglobin und Rohrzucker. Augerdem wird im Experiment durch 
Blockierung der Speieherfunktion der Niere, z. B. durch Rohrzucker, die Toxicit/tt 
yon Sublimat herabgesetzt (R~BER). Zudem fanden MOOl~E, GOLDSTEIN und 
CAsowITz bei Sublimatvergiftung Mitochondrienver/tnderungen, und zwar 
zun~tehst eine perinucle~re Anordnung dieser Zellbestandteile, der dann eine 
fortsehreitende Agglutination und Fragmentierung folgt. 

W~hrend die feinstreifige 
Struktur der ttauptstiick- 
epithelien mit beginnendem 
Zerfall der Zellen einer un- 
geordneten Queeksilberabla- 
gerung weieht und die nekro- 
tisehen Epithelien nur noeh 
intensiv sehwarz pigmen- 
tierte Sehollen darstellen, wie 
sie aueh VomT besehreibt, 
tritt gleichzeitig damit 
die Basalmembran maneher 
Harnkanglchen dureh Queek- 
silberimprggnation deutlieh 
in Erseheinung. 

DaI] bereits innerhalb der 
ersten Stunde naeh VerabfoL 
gung des Sublimates Queek- 
silber in den Tubulusepithe- 
lien nachzuweisen ist, lggt 
sich gut in Einklang bringen 
mit den histoenzymatisehen 
Untersuchungen BIcuNOKs. 
Bereits nach 10 rain fand er 
bei der Darstellung der Car- 
bonatanhydratase eharakte- 

A b b .  3. R a t t e n n i e r e .  S u b l i m a t v e r g i f t u n g  (30 ra in  n a c h  i n t r a -  ristisehe Vergnderungen des 
per i tonea le r  Verabfo lgung) .  Phys ika l i s che  E n t w i c k l u n g ,  K e r n -  
ech t ro t .  Stf~behenart ig  a n g e o r d n e t e  H g - A b l a g e r u n g e n  in den  Bfirstensaumes, d.h.  an tier 
basa l en  Ante i l en  tier Tubu lusep i the l i en ,  I :mpr~gnie rung  tier 

B a s a l m e m b r a n .  Vergr .  350 :1  Ste l le ,  wo n a e h  u n s e r e n  Be-  
funden aueh das Queeksilber 

im tubulgren System zuerst auftritt. Beziiglich der Phosphataseaktivit~t 
sind die Ergebnisse bei der Sublimatvergiftung hingegen untersehiedlieh. W~th- 
rend STAEMMLE~ (1, 2) aueh bei sehweren morphologisehen Nierenver/~n- 
derungen keine Anderung der Enzymaktivitgt feststellen konnte, fanden SACHS 
und DULSKAS bei Eintritt des Todes 7 Std nach Verabfolgung hoher Sub- 
limatdosen eine Absehwgehung der alkalisehen Phosphatase am Bfirstensaum. 
LAPP und SOHAFs beobaehteten nut eine geringgradig abgesehw~chte Phos- 
phatase- und eine etwas stgrker herabgesetzte Sueeinodehydrogenaseaktivitgt 
der Tubulusepithelien, wghrend die aus nekrotisehen Hauptstiiekepithelien 
bestehenden Zellzylinder eine unvermindert positive Phosphatasereaktion 
gaben. 
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Wenn es such bereits mit snderen Methoden gelang, bei Sublimstvergiftungen 
Queeksilber in der Niere nachzuweisen [BEgeSTgASD, FmBSRG n. ODEBLAD; 
LIPPMAN, FINKLE und GILLETTE; NEUMANN; REBER; STAE~cIMLEI~ (1, 2)], SO 
erlaubt doeh das Sulfidsilberverfahren tiefere Einblieke und geststtet  zudem, 
dureh ein zeitlich abgestuftes Vorgehen die versehiedenen Phasen der Queek- 
silbersusscheidung und -speieherung zu verfolgen. Aus diesen einzelnen morpho- 
logischen Zustandsbildern 
sind zwar nur mit Vorbehslt 
Rfiekschliisse auf das funk- 
tionell-dynamisehe Gesehe- 
hen erlsubt. Eine zwanglose 
Deutung unserer Befunde 
ergibt sieh, wenn man an- 
nimmt, dag zungehst ein 
geringer Tell des Queeksil- 
bers am Cspillarufer der 
Niere abgefangen wird, w~h- 
rend weiterhin eine Aussehei- 
dung dureh die Glomeruli 
mit nachfolgender I~fiek- 
resorption durch die Haupt- 
stfiekepithelien stattfindet. 
Dabei sehreitet die Queck- 
silberspeieherung im Tubu- 
lusepithel vom Lumen zur 
Basis bin fort nnd ffihrt 
sehliel31ieh naeh Ubersehrei- 
ten einer gewissen Konzen- 
tration zur vSlligen Zellne- 
krose. Das prim~re Auftreten 
yon Queeksilber im Glomeru- 
lusspparat und dss Siehtbar- 

Abb. 4. t l a t t ennie re .  Sub l ima tve rg i f tung  (60 rain nach  in t ra-  
werden einer intrscellulgren peri tonealer  Verabfolgung).  Physikal ische Entwicklung ,  Kern-  
Trunsportriehtungimsukzes- echtrot .  S tarke  Hg-Ablage rung  in den Haupts t i l cken  

zahlreicher  Nephrone.  Ver~' .  60 : 1 
siren Naehweis yon erst api- 
kalen und sp~ter basalen Ablageruugen in den Tubulusepithelien maehen in hohem 
MaBe wahrscheinlich, dal3 zumindest ein wesentlicher Tell des Queeksilbers fiber 
den Glomerulus ausgeschieden und aus dem Filtrat  rfickresorbiert wird. Diese 
Ansieht wurde sehon yon Kosu~I vertreten. Daffir sprieht such, dal~ die Ligatur 
des Ureters dutch weitgehende Herabsetzung der glomerulgren Filtration die 
Niere eindeutig gegen die Giftwirkung des Sublimates zu sehfitzen vermag [ELBE ; 
STA~Mr~LER (1, 2)]. Es bleibt jedoch often, ob es sieh bei dem skizzierten Ab]auf, 
den wir nach unseren Befunden annehmen, um substratgebundene gesetzm/iBige 
Transportwege und -riehtungen handelt. Es ist denkbar, dag die H6he des Queek- 
silberspiegels im arteriellen Sehenkel den Eliminationsmodus grunds/~tzlich beein- 
flugt, insbesondere wenn die Queeksilberbindungskapazit~t der BluteiweiBe dureh 
unphysiologiseh grol3e Metallangebote fiberfordert ist. Niedrige Konzentrationen 
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(Quecksilberdiuretica in therapeutischen Dosen) ffihren mSglieherweise durch 
hohe Proteinbindung zu sehr geringer oder zu gar keiner glomeruls Queck- 
silberfiltration, so d~B nach BOI~GttGI~AEF et al. die weitaus grSBte Menge des im 
DS'in naehweisb~ren Quecksilbers das Ergebnis tubuls Sekretion ist. 

Obwohl mit  unseren Befunden ein weiterer Beweis daffir erbracht wird, dab 
im Experiment  die Sublimatnephrose durch direkte toxische Wirkung des Queck- 
silbers auf die Tubulusepithelien entsteht, so braucht  dennoeh die Nierensch~di- 
gung bei der Sublimatvergiftung des Menschen nicht unbedingt auf die gleiche 
Weise zustande zu kommen. U m  dies zu beweisen, sind analoge Untersuchungen 
an menschlichen Nieren bei Sublimatvergiftungen erforderlich. 

Zusammenfassung 
Die 1Nieren yon Rat ten,  die mit  Sublim~t (0,3 mg pro 100 g KSrpergewicht) 

intraperitoneal vergiftet worden waren, wurden in zeitlicher Abstufung (zwischen 
5 min und 48 Std nach der Injektion) mit  dem Sulfidsilberverf~hren untersucht. 
Die ersten Hg-Ablagerungen finden sich in den Endothelien interstitieller Capri- 
laren, dann ira glomerul~ren Apparat .  Schlie$1ich wird das Quecksilber in den 
Epithelien der I tauptstf icke nachgewiesen, wobei die Ablagerung, die apikal be- 
ginnt und nach der Zellbasis fortschreitet, im Zusummenhang mit  den basal 
angeordneten Mitochondrien steht. Auf Grund der Befunde wird die Ansicht 
vertreten, daf~ zumindest der wesentliche Tefl des Quecksilbers fiber den Glomeru- 
lus ~usgeschieden und aus dem Fil trat  rfickresorbiert wird. Die Untersuchungen 
rind ein weiterer Beweis daffir, dab im Experiment  die Sublimatnephrose durch 
direkte toxische Wirkung des Quecksilbers auf die Tubulusepithelien entsteht. 

Summary 
Rats  were poisoned by intraperitonea] mercuric chloride (0.3 mgm/100 gm 

body weight). Their kidneys were examined s t  intervals (from 5 minutes to 
48 hrs. after injection) with the silver sulfide technic. The first deposits of 
mercury were found in the endothelial cells of the interstitial capillaries, then in 
the glomerular tufts. Finally, the mercury was disclosed within the epithelium 
of the proximal tubule, whereby the deposits, beginning apically and progressing 
towards the base of the cell, were in association with the basally situated mito- 
chondria. On the basis of the findings it is postulated, tha t  at least the essential 
par t  of the mercury is filtered through the glomerulus and re-absorbed from the 
filtrate. The studies indicate further, tha t  experimentally the mercuric chloride 
nephrosis probably develops by  direct toxic action of the mercury on the tubular 
epithelium. 
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