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Der heutige Pathologe begegnet auf dern Sektionstisch nicht selten ausge- 
sprochen groBen, blassen, feuchten Nieren mit glatter Oberfl/iche und abnorm 
deutlich gezeichneter Sehnittfl/iche (142 F/~lle au~ 10O00 Autopsien, ZOLLI~G]~R, 
1965). In der Anarnnese dieser Patienten ist stets eine In~usionstheraioie mit 
Zuckerl6sungen naehzuweisen. Einer unserer Patienten erhielt in 8 Tagen nieht 
weniger als 1,6 kg Zucker in Form yon Glucosel6sung, so dab wir heute mehr denn 
je geneigt sind, die intraven6se Zuckerinfusion als Ursache der Nierenver/inderung 
anzuspreehen (s. dagegen B~EwE~, 1961). 

Die folgende zu beschreibende Strukturver/inderung der Nierenhauptstfieke 
seheint in der Regel funktionell keine vitale Bedeutung zu haben (s. a. SARRE und 
KNORR, 1963; ALLS, N, 1962; LINDBERG et al., 1939). Geringgradige funktionelle 
StSrungen bestehen jedoeh einwandfrei, konnte doeh GLoo~ (1965) irn Tierex- 
periment nieht nur eine reduzierte Phenolrotspeieherung, sondern auch eine sehr 
hoehgradig herabgesetzte Speicherung des Trypanblaus naehweisen. Eindeutige 
Anurie bzw. sehwere Oligurie, fibergehend in Urgmie, wurde mehrfaeh besehrieben 
(HAMBURGER et al., 1954; MORARD et al., 1961; MORA~D, 1956; LA~rZ u. ZOLLIN- 
GE~, 1955 ; PA~M~TIER U. CO~VILArN, 1956). Im Experiment erzielte I-IELMtIOLTZ 
(1933) eine schwere Tubulusatrophie mit Sehrumpfniere. 

Mikroskopisch (ZoLLINGER, 1950; ZINGO, 1951) liegt eine schwere Schwellung des Haupt- 
stiickepithels vor, dessen Protoplasma eine feinvacuoliire Ver~nderung erkennen ]SAlt. So 
lange die Vergnderung nicht ganz hoehgradig ist, l~gt sich der B/irstensaum noch erkennen, 
die Henlesehen Schleifen und die Mittelstiicke Bind deutlich abgeflacht, die Glomerula, dab 
Interstitium und die Gef~Be unver~indert (GLOOtr 1965, Lit.). Die Mitochondrien Bind in den 
befMlenen Tubuluszellen zahlenm~gig reduziert und deutlich abgerundet. Sie scheinen stellen- 
weise Beziehungen zu den kleinen Vacuolen aufzuweisen, so dab wir (ZoT.LI~G~, 1950; ZI~tm, 
1951), Bowie ]VfOR• (1956) vermuteten, es handle sich um eine Zuckerspeicherung in den 
Mitoehondrien, insbesondere glaubten wir, dab Zucker in den Vaeuolen vorhanden sei, w~ihrend 
andere Autoren eine Wasseransammlung in den Vacuolen ohne Zucker als osmotische Ursache 
annahmen (YOLAe, 1959; Arm~, 1962). Neuere Untersuehungen unseres Mitarbeiters GLooR 
(1965) sprachen doch wieder dafiir, dab in den Vacuolen auch Zucker enthalten is~. Jedenfalls 
zeigen derartige Nieren nach 14C-Glncoseinfusion (BRuLL et al., 1956) einen hohen Gehalt an 
radioaktivem Zucker, und nach Saccharoseinfusion konnten SIEBEI%T et al. (1954[) Saccharose 
in der Mikrosomenfraktion nachweisen. SchlieBlieh ergab sich, dab die feinvacuol~ire Ver~n- 
derung nur in denjenigen Nephronen stattfindet, welehe zu funktionstfichtigen Glomerula 
gehSren, also aueh durehspiilt werden (I~{ORARn et al., 1961). Werden derartige F/~lle ebenfalls 
in die Statistik aufgenommen - -  bei prim~irem Nierenversagen wird ja hi~ufig Infusions- 
therapie angewandt - -  so Bind solche Nieren im heutigen Autopsiegut sogar ausgesprochen 
h~iufig ( B ~ w ~ ,  1961:176 auf 646 Autopsiefiille). 

Die im Folgenden wiedergegebenen Tierversuche wurden unternomrnen, einer- 
seits urn die Ultrastruktur der feinvacuol/~ren Nierenhaulotstfiekveriinderung bei 
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Zuckerspe ieherung  und  andererse i t s  die F rage  der  Zueker loka l i sa t ion  wei ter  ab- 
zukl/iren. 1)ber die u l t r a s t ruk tu re l l en  Ver / inderungen k6nnen  wir  uns ja  kurz-  
fassen, da  sich unsere Befunde mi t  denjenigen  von SC~rLL (1965, Lit . )  we i tgehend  
deeken. 

Yersuchsanordnung und Methodik 

M~nnliche M~use mit einem durchschnittlichen Gewicht yon 25 g erhielten in Abst~nden 
yon 30 rain insgesamt 12 ml 50% Saccharosel6sung in Einzeldosen yon 1 ml intraperitoneM 
injiziert. Den letzten 2 Saccharoseinjektionen waren je 400 ~C lr (l%adiochemical 
Centre Amersham, England, spezifische Aktivit~t: 10--25 mC/mM) beigemengt. TStung yon 
je zwei M~usen 2, 4 und 6 Std nach der letzten Saccharoseinjektion. 

Teile yon Nieren und Leber wurden lichtmikroskopisch und elektronenmikroskopisch ver- 
arbeitet. ((~Tber die an den Lebern erhobenen ]~efunde soll an anderer Stelle berichtet werden). 
Die Einbettung ffir die Lichtmikroskopie erfolgte in Paraffin, diejenige ffir die E]ektronen- 
mikroskopie fiber die aufsteigende Alkoholreihe in Epon. 

Die P&raffinschnitte wurden naeh der ,Dipping-Methode" mit den Ilfordemu]sionen G 5 
und K 2 zu Autoradiogrammen verarbeitet. Die Expositionszeit betrug 4--6 Wochen. Nach 
der Entwicklung und Fixation der Autoradiogramme erfo]gte die F~rbung der Pr~parate durch 
die Filmschieht hindurch mit H~matoxylin-Eosin. 

Die e]ektronenmikroskopischen Autoradiogramme stellten wit mittels der sog. Zentri- 
iugenmethode bei Anwendung der Ilford L 4 Emulsion her (Ron~ et al., 1965). Expositions- 
zeit 2--4 Monate; Entwicklung und Fixation mit den L6sungen nach G~A~]3OVLAN et M. 
(1963). 

Die Ausziihlung der SilberkSrner in den elektronenmikroskopischen Autoradiogrammen 
erfolgte ohne vorangehende Nachkontrastierung mit Bleihydroxyd. Die Bestimmung der 
Fl~chenanteile der Vacuolen, bezogen auf die Gesamtzellfl~che, wurde an den Lichtbildern 
mit Routineplanimetriemethoden durchgeffihrt. 

Ergebnisse 
A. Lichtmi]croskopische Be/unde 

6 Std nach der letzten Saccharoseinjektion zeigen Mle Abschnitte der proximMen Haupt- 
stfickepithelien eine ausgedehnte Vacuolisierung. Sie erreicht in diesem Versuchszeitpunkt 
einen I-IShepunkt. Das Tubuluslumen l~gt sich meist nicht mehr erkennen. Auch 24 Std nach 
der letzten Saecharoseinjektion zeigt die Vaeuolisierung noch keine Abnahme. Die Vacuolen 
erreichen dabei oft KerngrSge (Abb. 1). 

In  den lichtmikroskopischen Autoradiogrammen konnten wir aueh nach 8-w6chiger 
Exposition keine Silberk6rner fiber den Tubu]usze]labschnitten und im besonderen nicht 
fiber den Vacuolen nachweisen. 

B. Ultrastrulcturelle Be]unde 
Die Gr6ge sowie d i e  Zahl  der  Vacuolen schwankt  yon  Tubulushauptze l le  zu 

Tubulushauptze l le .  Vereinzel te  Vaeuolen erre ichen Kerngr6Be. Sie k6nnen  einzeln 
s tehend  oder  in Gruppen  be ie inander  l iegend be oba c h t e t  werden.  Eine Bevor-  
zugung der  basa len  oder  lumenw/~rts ge r ieh te ten  AnteJle der  Tubuluszel len  konn t e n  
wir n ieht  feststel len.  Die Ze]lkerne, das  Go]gifeld, das  endoplasmat i sehe  Re t i cu lum 
und  die Mi tochondr ien  erscheinen wei tgehend unver~nder t .  Diese Zellorgane]len 
werden  lediglich an  manchen  Stel len durch  die Vaeuolen an die Zel lper ipher ie  
verdr/~ngt. 

Die Vacuolen lumina  s ind meis t  e lek t ronenopt i sch  leer und  nur  vere inze l t  
kSnnen  in den Lumina  der  Vaeuolen Mi tochondr i ens t ruk tu ren  und  Membranres t e  
naehgewiesen werden (Abb. 2). Diese eingeschlossenen Mi tochondr ien  weisen im 
Mlgemeinen eine homogene d ichte  Mat r ix  auf, deren  Cristae n ieht  sel ten kle ine  
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Abb. 1. Zuckerspeicherniere bei der ~[aus, 48 Std nach Saccharoseinjektion. Ausgedehnte Vacuolenbildung in den 
ttauptstticken. Die distalen Tubuli sind davon vSllig verschont. u 200 • HE 

Abb. 2. De~ailaufnahme aus einer tIauptsttickepithelzelle bei der Saccharosenephrose. In  den Vacuolen dieser 
Zellen kSnnen Mitochon(h'ienreste (R) und )fembranstrukturen (St) aufgefunden werden. 15000 x 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 341 9 
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kolbige Auftreibungen zeigen. Die Vacuolen sind von deutlichen Membranen um- 
geben. An manchen Stellen buchten sieh die Vacuolen in andere Vacuolen vor 
(Abb. 3). Das basale Labyrinth ist nieht erweitert. An der Basis etwas plumper 
erscheinenden Bfirstens~ume linden sich vermehrt kleine Vesikeln. Ganz ver- 
einzelt konnten wir auch ins Tubuluslumen abgestoBene zerfallende Tubuluszellen 
linden. 

Bei der systematisehen Durchmusterung der elektronenmikroskopischen Auto- 
radiogr&mme (pro Versuehszeit kamen 12--15 Kupfernetze zur Untersuchung) 

Abb. 3. Detailaufnahme aus einer }{auptstfickepithelzelle bei der Saccharosenephrose. Eine Vacuole buchtet sich 
in eine grS[~ere vor. 5ian erkennt deutlich die beiden Membranen, welche die Yacuolen umschliei~en (m). 15 000 • 

fi~l]t eine bevorzugte Lokalisation der SilberkSrner fiber den Vacuolen der Haupt- 
stfiekepithelien auf, die durch Silberkornausz~ihlungen gut gesichert werden 
konnte (Abb. 4, 5). 

Etwa 90 % der nahezu 500 ausgez~hlten SilberkSrner liegen fiber den Vaeuolen 
der Tubuluszellen (450 SilberkSrner ausgez~hlt, davon 420 fiber Vaeuolen). Der 
prozentuale Fl~ehenanteil der Vacuolen der proximalen Hauptstfiekzellen be- 
tri~gt etwa 30 %. Der Quotient f fir die relative spezifische Lokalisation (prozentua- 
ler Silberkornanteil, bezogen auf die Fl~icheneinheit eines bestimmten Zellkom- 
partimentes, HmSCH, 1964), betri~gt demnaeh ffir die Vacuolen etwa 3,0, der ent- 
spreehende Wert ffir den Rest der Hauptstficke etwa 0,1. Eine relative spezifische 
Lokalisation der Saccharose fiber den Vacuolen kann demnaeh als gesiehert ange- 
nommen werden. Innerhalb der Vaeuolen konnte keine bevorzugte Lokalisation 
der SilberkSrner festgestellt werden. 
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Abb. 4. Au to rad iog ramm,  Saecharosenephrose:  De ta i l aufnahme einer t tauptst i iekepithelzel le .  Die SilberkSrner 
(Pfeile) s ind regellos fiber die Vaeuolen ~erteilt .  Die Zel ls t rukturen werden dutch die fiber dem Ul t radf innschni t t  

l iegende Emuls ionsschicht  nu t  wenig  versehleiert .  15000 • 

Abb.  5. Au to rad iog ramm,  Saecharosenephrose.  Die SilberkSrner (Pfeile) kfinnen nahezu aussehlieglich fiber den 
Vacuolen lokalisiert  werden. 15000 x 

Diskussion 
Die vorliegenden elektronenmikroskopisch-autoradiographischen Versuchs- 

ergebnisse zeigen, dal3 14C-Saecharose naeh erfolgter Injektion zumindest vorfiber- 
gehend in den Vacuolen der I-Iauptstfickepithelzellen gespeichert wird. Naeh den 

9* 
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Untersuchungen yon Gnoo~ (1965) kann geschlossen werden, dag die Speieherung 
der Saecharose gleiehartig erfolgt wie diejenige der Glucose, obsehon die Zell- 
vergnderungen naeh Saeeharose zufolge des Mangels an entspreehenden Abbau- 
fermenten sehr viel hoehgradiger sind als naeh Glueoseinjektion. Besteht aber ein 
Vorsehaden der Niere, so kann aueh die Glucose nieht mehr verarbeitet werden 
und wird gespeiehert, was besonders fiir die Nierenhypoxie bei Sehoek beim 
Mensehen (ZoLLI~GE~, 1950; ZI~aG, 1951; MORA~D et al., 1961), sowie experi- 
mentell (GLOom, 1965) gezeigt werden konnte. 

Eine 5--10 min dauernde Iseh/~misierung verst/trkt die Zuekerspeieherung 
deutlich (ScI~6LL, 1964). Auff/tllig h/tufig besteht bei den Autopsief~llen such eine 
Leberinsuffizienz (ZoLLING~, 1950, I965; MO~AXD, 1956; MO~AXD et al., 1961; 
BREWE~, 1961). 

Die Silberkorndiehte (= relative spezifisehe Lokalisation) fiber den Vaeuolen 
ist im Vergleieh zu derjenigen der fibrigen Zelle deutlieh erh6ht. Da dutch die 
Fixation und die versehiedenen Einbettungsmedien (Alkohol, Propylenoxyd, 
Epon) ein groBer Teil der wasserl6sliehen Saeeharose herausgel6st wird, diirfte 
die anf/tngliehe Saeeharosekonzentration in den Vaeuolen noeh wesentlieh gr6ger 
sein. Die Diffusion von Saeeharose aus den Vaeuolen in die restliehe Zelle kann 
vernaehl/~ssigt oder als Folge der HerauslSsung der Saeeharose aus dem Gewebe 
zumindest nieht mehr erfaBt werden. 

Wit k6nnen annehmen, dab als Folge des Saceharoseiiberangebotes die tubu- 
l~re Rfiekresorption der Saceharose gesteigert ist. 

Der gesteigerte intraeellul/~re osmotisehe Druek bedingt einen erh6hten Wasser- 
einstrom (YoLAc, 1959; WILLMS~, i944; HA~B~RG~ et al., 1954, ZISGO, 1950). 
Die Einlagerung oder Speieherung yon Saeeharose in den Vaeuolen der Haupt- 
stfiekepithelzellen bildet u. E. einen weiteren Hinweis fiir die groBe Bedeutung der 
Pinocytose bei der Entstehung der Vaeuolen, die im Sehrifttum oft vernaehl/~ssigt 
wurde. Vielfaeh wurden Elektrolytverschiebungen kausal ffir die Vaeuolenent- 
stehung in den Vordergrund gestellt (BR]~w]~, 1961; Mo~A~D, 1956; MO~A~D 
et al., 1961 u. a.), doeh konnte dies experimentell nieht bestgtigt werden (SIEBEXT 
U. Mitarb., 1954; GLOOR, 1965). Dutch neuere experimentelle Untersuehungen 
konnte die Vaeuolenentstehung weitgehend gekl/trt werden. Die yon LAsz und 
ZOLLING~ (1955) im Phasenmikroskop festgestellte Beziehung der feinen Vaeuo- 
len zu den Mitoehondrien hat im elektronenmikroskopisehen Befund yon Vaeuolen 
oder Cytosegrosomen mit eingesehlossenen Mitoehondrien ihre ErM/trung ge- 
funden. Jedoeh kann heute eindeutig ausgesehlossen werden, dab die Mitoehon- 
drien selbst bei der Zuekerspeicherung und der Vaeuolenentstehung wesentlieh 
mitbeteiligt sind, wie dies frfiher angenommen wurde (ZoLL~NG]~, 1950; ZI~GG, 
1951; HANBT:~G]~R et al., 1954; MORA~), 1956). Die gelegentlieh festgestellte 
Sehwellung der Mitoehondrien ( F v J ~ u  1962, D~L~a~D und Pm)~SE~, 
1961) seheint eine Sekunds der gesch~tdigten Zellen darzustellen. 
Markierte Saeeharose konnten wir in unseren Untersuehungen den Mitoehondrien 
nieht zuordnen. Aueh ist das Verhalten der mitoehondrialen Fermente unauffgllig 
w~hrend des Vakuolisierungsprozesses (ScH~L, 1965). 

Eine weitere M6gliehkeit ffir die Vaeuolenentstehung bildet die deutliehe Ein- 
w~tsserung in die Lysosomen ( Y ~ m a ~  et al., 1960; YA~mA~ und SA~TA~A~, 
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1961 ; T~uMe und YA~-IGA~, 1962). Die oft sehr engen Beziehungen der Pinocytose- 
vesikel zu den vacuolisierten Lysosomen machen tin Zusammenfliei3en sehr wahr- 
scheinlich. Da sich die Mikrosomen biochemisch bisher nicht rein darstellen lassen, 
darf angenommen werden, dM~ die yon SIEBV, RT et al. (1954) in der Mikrosomeu- 
fraktion nachgewiesene Sacch~rose in Wahrheit  solchen Vacuolen pinocytotisehen 
oder lysosomMen Ursprungs zuzuordnen ist. Sehliel~lieh dfirfte die bei der Saceha- 
rosespeicherung einsetzende Protoplasmasch~digung durch eine Steigerung der 

~a C-markierte Saccharose 
im Tubuluslumen 

Pinoeytosevesikel 

/ Schwellung der Lysosomen 
~ . ~ ~  (mit Zellorganelltriimmern) 

Konfluenz < Vacuo[en < 

GrSl?ere Vaeuolen 

Restitutio ad Ausstol3ung der Vaeuolen Zelltod 
in~cegrum in das Tubuluslumen 

\ 
Cytoplasmasch~digung 

(Steigerung der intra- 
cellul~ren Osmolarit~t) 

Sehwellung der�9 
M itochondrien 

Abb. 6. Schematische DarsteIIung der Entstehung der u bei der sog. Zuckerspeicherniere 

intraeellul/tren 0smolarit~t zur Entstehung von grogen Vesikeln nnd Vacuolen 
beitragen (HRu~A~ et M., 1963). Abb. 6 veransehaulieht zusammenfassend die 
M6gliehkeiten der Entstehung der Vaeuolen naeh Saeeharoseinjektion. 

Zusalilmenfassllng 

Nach Infusion zuckerhaltiger LOsungen beobachtet  man bei der Obduktion 
h/iufig eine Zuckerspeieherniere (sog. ,,osmotisehe Nephrose"), die sieh in fein- 
vacuoliirer Hauptstfickver~nderung KuBert. Sie wurde in eigenen Versuchen durch 
intraperitoneMe wiederholte Injektion von 50%iger Saccharose-L5sung (total 
12 ml, 12 Injektionen, 30 rain Abstand) bei M~usen erzeugt. Elektronenmikro- 
skopiseh fanden die Verfasser pinoeytotische und durch ZusammenflieSen mit  
vacuolisierten Lysosomen entstandene groBe Vacuolen, die zum Teil Reste yon 
Zellorganellen (Mitochondrien etc.) enthMten (Cytosegrosomen). Elektronen- 
mikroskopisch-autoradiographisch konnte l~C-markierte Saccharose ausschlielL 
lich fiber diesen Vaeuolen nachgewiesen werden, woraus auf eine Saceharose- 
speicherung mit sekund~rer, osmotisch bedingter Vacuolenbildung geschlossen 
wird. 
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The So-Called Sucrose Nephrosis Studied by Electronmieroseopie Autoradiography 
with Saccharose C 1~ 

Summary 
After  infusion of sucrose solution,  the  pa tho log i s t  ve ry  of ten observes the  

phenomenon  of sucrose nephrosis  (so-cMled , ,osmotic n e p h r o s i s ' )  consist ing of 
fine vacuolar  changes of the  p rox ima l  tubule .  Similar  changes were p roduced  in 
our  own exper iments  in mice b y  r epea t ed  i. p. in ject ions  of a 50% saccharose 
solut ion ( to ta l ly  12 ml, ]2 inject ions,  a t  30 minu te  intervals) .  I n  the  e lec t ron 
microscope,  we found  p inocy to t i c  vesicles and  large vacuoles  formed b y  confluence 
with  vaeuol ized lysosomes (par t i a l ly  conta in ing  rests  of cell organelles such as 
mi tochondr ia  etc.). B y  e lec t ronmic roscop ic -au to rad iography  14C-labelled saccha- 
rose was found  on ly  wi th in  these  vacuoles  which  po in ts  t ow a rds  a s torage  of 
saccharose wi th  secondary  osmotic  vacuol iza t ion .  
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