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Histology and Ultrastructure o] Crystalloid Inclusions in the Podocytes 
in a Case o] Paraproteinaemia 

Summary. Paracrystalline, probably proteinaceous inclusions have been found in the 
podocytes of renal biopsy tissue from a 44 year old woman suffering from y-G-paraproteinemia 
The histology and fine structure of the podocytcs are described. The crystals are enclosed 
within vesiculae of the endoplasmic reticulum and show a longitudinal ultrastructural periodi- 
city. 

Zusammen/assung. Es wurde der histologische Befund und die feine Struktur kristalloider, 
wahrscheinlich eiweil3artiger, Gebilde beschrieben, die bei der Nierenbiopsie einer 44j~hrigen 
Paticntin mit y-G-Paraprotein~mie in glomerul~ren Deckzellen (Podocyten) gefunden wurden. 
Die Kristalle sind in die Strukturen des endoplasmatischen Retieulum eingelagert und haben 
eine angedeutete periodische Anordnung. 

Die Neigung der Paraproteine zur extra- und  intracellul~ren Kristal l is ierung 
ist schon lange bekann t  und  wurde haupts/~chlieh in den Elementen  des l~eti- 
culoendothels und  in  den Nieren besehrieben (~IKL, 1949, ebendort  die vorange- 
henden Schri f t tumangaben) .  Neuerdings wurden die kristalloiden Einlagerungen 
- -  am h/~ufigsten in  den Markzellen - -  aueh elektronenoptiseh untersueht .  Vor 
kurzem ha t t en  wit die Gelegenheit eine Pa t i en t in  zu beobachten,  bei der Serum- 
paraproteine in  der ~-Globul infrakt ion vorkamen u n d  bei der Nierenbiopsie in  
den Glomeruli zahlreiche, morphologiseh eigenartige kristalloide Gebilde vorge- 
funden  wurden. Diese Abhand lung  befal3t sieh mit  ihrer Histologie und  Ultra-  
s t ruktur .  

Eigene  B e o b a e h t u n g  

Auszug aus dem klinischen Be/und. J.K., 44j~hrige Textilarbeiterin. Seit 18 Monaten litt 
sie an linksseitigen Lendenschmerzen, dysurischen Beschwerden und Subfcbrilit~ten, die sich 
nach antibiotiseher Behandlung verbesserten. AuBcrdem wurde 14 Monate vor der Biopsie 
eine Proteinurie von 2--3 g pro 24 Std festgestcllt. Im Addis- Sediment waren i 6 Mill. Erythro- 
cyten, 1--2 Mill. Leukocyten und 0,1--0,2 Mill. Cylinder. Die Glomerularfiltration im 24 Std- 
Versuch normal (Clearance des endogenen Krcatinins 106 ml/min) sowie die Konzentrations- 
f/£higkeit (max. 1030). Die intravenSse Pyelographie, die linksseitige ascendente Pneumopyelo- 
graphie und Cystoskopie ergaben normale Befunde, ebenso die Isotopennephrographie. 
Serumeiweitanalyse: SerumeiweiBspiegel 6,9 g-%, davon 56% Albumine, 5,5% c<l-Globuline, 
7,5% %-Globuline, 10% fl-Globulinc und 22% y-Globuline. Bei der Serumelektrophorese 
wurde ein ausdriicklich atypischer Gradient der Paraproteine im Bereieh der mittelsehnellen 



152 P. ROSSMA~r~, A. HOR~¥C~ und M. ENGLI~: 

Abb. 1. Im Cytoplasma der Deckzellen mehrere dunkelviolett gefErbte rhombische Kristalle 
(rechts und links) and kleine nadelf6rmige Einsehliisse (links oben). H~matoxylin nach 

Phosphorwolffamsiiure. 740 × 

y-Globuline ermittelt und bei der Immunoelektrophorese wurde eine y-G-Paraproteingmie 
nachgewiesen. Bei der Harnanalyse fanden wit in gr6gter Konzentration Albumin und nut 
Spuren von niiher nicht bestimmten Eiweiflstoffen aus dem Bereiche der ~1-, e2-, y-Globuline 
und y-G-Protein. Erseh6pfende Untersuehungen am Skelet und normale Ergebnisse des 
Sternalpunktates schlossen ein Myelom aus. Mit Riicksieht auf die niedrige Paraproteinkonzen- 
tration im Blutserum zogen wit die sog. gutartige Paral0rotein~mie in Erwggung (benigne 
monoklonale Hyperglobulin~mie, H~LE~, 1966; E~GLI~, 1967). 

Da das Wesen der Proteinurie ungekli~rt blieb, wurde am 8.3.67 eine Punlctionsbiopsie 
der rechten Niere vorgenommen, deren Bearbeitung und Ergebnisse ansehliefiend wieder- 
gegeben sind. 

Ergebnisse 
Auszug au~ dem histologischen Be/and. Die endocapill~re Zellen der Glomerula normal, 

ohne auffallende Proliferation, die Capillarw~nde zart, die Lamina und das Mesangium von 
fiblicher Breite. 

Die Deckzellen des viseeralen Epithels (Podocyten) besitzen ein volumin6ses Cytoplasma. 
Bei Anwendung der PTAtt-Methode werden in diesen Zellen zahlreiche in~racytoplasmatische, 
scharf begrenzte kristMloide Gebilde von nadelfSrmiger oder rhombischer Form sichtbar. 
Vereinzelt kommen gr5Bere spitzige rhombische Formationen vor (Abb. 1). Alle diese Gebilde 
ergeben eine praktisch negative PAS-Reaktion, mit Toluidinblau verf~rben sich kaum merk- 
]ich nur groBe Kristalle (in blaugrfiner T6nung). 

In den tubul~ren Hauptstficken ist eine deutliche bis massive Tropfenbildung im Cyto- 
plasma der Epithelien. 

Abb. 2. Kristalloide Einschliisse (Cr) in den mit einfaeher glattwandiger Membran begrenzten 
Zisternen (Cy). Im Cytoplasma der Podoeyten Vaeuolen des granul/iren ergastroplasmatischen 
Retieulum (Er), die yon Ribosomen umgeben sind und aueh freie Ribosomen. iV[itoehon- 
drien (Mch), multivesiculiire KOrper (My) and die BasMmembran (Bm) einer Glomerulus- 
capillare ohne gr6beren Ver~nderungen. 36900 ×. Fixation in 2% OsO~ bei pH 7,4 (2 Std), 

Einbettung in Vestopal W, Kontrastierung mit Uranyl- und Bleiazetat 
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Abb. 2 (Legende s. Seite 152) 
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Abb. 3. Im Querschnitt haben die kristalloiden Einschliisse (Cr) eine polygonale (meist 
hexagonale) Gestalt und liegen in den dilatierten glattwandigen Zisternen (Cy). 

Die Pedicellen sind verschwunden. 27000 × 

Elelctronenoptischer Be/und. Die Podocyten enthal teninihrem Cytoplasma zahl- 
reiche elektronendichte kristalloide Gebilde (Abb. 2), die an den Enden zugespitzt 
sind, in mit  einfacher Membrane begrenzten Vacuolen und Zisternen. Diese Mem- 
branen shad gr61~tenteils glatt  und lassen jegliche n~here Beziehung zu den Ribo- 
somen vermissen, die nur in geringer Zahl in der N/~he der Zistemen vorkommen. 
Die kristalloiden Gebilde haben im Querschnitt eine kreisf6rmige, stellenweise 
aber deutlich polygonale (am hi~ufigsten eine hexagonale) Form (Abb. 3). An 
einer Stelle wurde eine grol3e hexagonale Einlagerung errant (Abb. 4), die wahr- 
scheinlich den schon lichtoptisch nachweisbaren Kristallen entspricht (vgl. 
Abb. 1). Diese Einlagerung hat  eine unrege lm~ig  band~6rmige innere Struktur 
mit  stark elektronendichten Strei/en an der Peripherie und einem weniger elek- 
tronendichten granulierten Kern. Sie ist ebenfalls in einer dilatierten, mit  ein- 
facher glatter Membrane begrenzten Zisterne gelagert. 

Parakristallinische Einlagerungen sind im ganzen Cytoplasma der Podocyten 
verstreut, stellenweise hart  an der Nuclearmembran, bzw. in deren Invaginatio- 
nen, so dal~ der Eindruck einer ,intranucle~ren" Lokalisation entsteht. Bei maxi- 
maler VergrSl~erung im benfitzten Mikroskop (Tesla BS 242 D) kommt  wenigstens 
stellenweise der Anschein einer Periodizit~t zum Vorschein, die durch elektronen- 
dichte und elektronendfinnere Streifen entsteht. Die Breite einer Periode sch~tzen 
wir auf ungefi~hr 120 A (Abb. 5). Die aus den Kristallen in die Umgebung 
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Abb. 4. Groge hexagonale Kristallinklusion (Cr) mit stark elektronendichtem, unregelm•Bi- 
gem, peripher verlagertem Saum und granuliertem Zentrum. Sic liegt in einer glattwandigen 
Zisterne (Cy). Die Pedicellen sind verschwunden, die Basalmembran (Bin) selbst ist normal. 

25 500 × 

auslaufenden Querstreifen sowie die ,,Infraktionslinien" sind wahrseheinlich 
Artefakte. 

Die Rindentubuli sind ohne gr6bere Ver/~nderungen. In  manehen Zellen wurden 
umfangreiche, kugelf6rmige, mit  einer einfachen Membran umgebene K6rper 
festgestellt, die mit  einem ziemlich elektronendiehten, grannl/iren, strukturm/iBig 
dem Kern/~hnlichen Stoffe aufgeffillt sind. Kristallinisehe Gebilde sind weder in 
den Tubuli noch im Interst i t ium vorhanden. 

Diskussion 

Den grundlegenden morphologischen Befund stellt also das Vorhandensein 
einer gro6en Zah] eigenartiger parakristallinischer Gebilde in den glomeruliiren 
Deckzellen dar. Die Widerstandsf/~higkeit dieser Einlagerungen gegen Extrak- 
tion mittels Alkohol und Aceton, sowie die PAS-Negativitiit  und im Gegensatz 
dazu die hohe Atfinit/~t zum H£matoxylin nach Phosphorwolframs/iure 1/~6t den 
Verdacht aufkommen, dal~ diese Kristalle - -  cntweder g~nzlich oder in wesent- 
liehem MaBe - -  aus EiweiBstoffen gebildet sind. Immunoelektrophoretisch wurde 
im gegcbenen Falle im Serum y-G-Paraprotein naehgewiesen, welches sich jedoeh 
nur in geringem Ma6e in den Harn  ausseheidet. Es dr~ngt sich also cine Frage auf, 
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Abb. 5. Detail eines Teiles zweier Kristalleinschliisse. Stellenweise angedeutete lgngslamellgre 
Struktur. Die Queraufhellungen und Querstreifen sind wahrscheinlich Artefakte. 172000× 

ob dieses Parapro te in  nach dem Durch t r i t t  durch das normale Endothe l  und  die 
Basa lmembran  nicht  im PodocytenkSrper  aufgehal ten wurde, w o e s  - -  entweder 
wegen der GrSBe des Molekiils oder anderen  uns  ngher  nicht  be ka nn t e n  physi- 
kahsch-chemischen Eigenschaften - -  in  situ kristalhsiert .  Wie wir bereits er- 
wghnten,  waren die Kristal le  allgemein im In ne r e n  der entweder g la t twandigen 
oder nur  sp~rlich mi t  l%ibosomen umgebenen  Zisternen gelager$, w~hrend wir sie 
in den klassischen S t ruk tu ren  des granul~ren ergastoplasmatischen ge t i cu lums  
nicht  mi t  Sicherheit nachweisen konnten .  Dadurch  unterscheidet  sich die be- 
schriebene Ul t r a s t ruk tu r  yon  der Lokal isat ion der bekann ten  plasmocytgren 
l%ussellschen KSrperchen,  bei denen sich die Ein lagerungen typisch im hyper- 
trophischen, dilat ierten,  mi t  Ribosomen umgebenen  ergastoplasmatischen Reti- 
culum bi lden (WELL]~SSI]~K, 1957; HAS, 1961; W~LSK, 1962). Diese Dispari t~t  
berechtigt  uns  zur Ansicht,  dab - -  zum Unterschied yon den Plasmocyten  - -  die 
in  den Podocyten  kristal l isierenden Proteine nur  t ranspor t ie r t  und  nicht  vielleicht 
dort  in situ synthet is ier t  werden. 

Intracel lul~re EiweiBkristalle sind zwar ein seltener, abet  nicht  vereinzelter 
Befund.  GrSgtenteils  hande l t  es sich u m  Nierengewebe oder Zellen des get iculo-  

endothels.  

Zum ersten Male wurden kristallisierende Proteine in der Lichtung der Nierentubuli yon 
LOHLEI~ (1913) beschrieben und spgter direkt im Cytoplasma der tubulgren Zellen (APITZ, 
1940). SXKL (1949) brachte eine Ubersieht yon 14 Mitteilungen aus dem Schrifttum, wo neun- 
ma] eine ggmoblastose als Grundleiden angefi~hrt wurde und zwar siebenmal (im achten Falle 
nicht ausgeschlossen) aus der plasmocyt~ren l~eihe. Im eigenen Falle von SIKL, der eine diffuse 
Plasmocytose betrifft, kamen Proteinkristalle sowohl in der Liehtung als auch den Zellen der 
Nierentubuli und vereinzelt auch in einer mononuelearen Lymphknotenzelle (wahrseheinlich 
einem I-Iistioeyten) vor. Im Laufe weiterer systematiseher Nachforsehung sammelte VALAC~ 
(1955, 1957) in demselben Institut eine Zusammenstellung von 45 an Myelom Verstorbener; 
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bei diesen wurde zehnmal eine ProteinkristMlisierung in den Nieren nachgewiesen, davon 
dreimal innerhalb der tubul~ren Zellen, aber nie in den Glomeruli. 

Vereinzelte Beobach tungen  intraglomerul/~rer  Kr i s t a l lb i ldung  werden yon 
N n U M A ~  (1949) und  SICKnL (1959) angefi ihrt .  Auch bier  hande l te  es sich in der  
ers ten  Mit te i lung b e s t i m m t  und  in der  zweiten wahrscheinl ich u m  ein Myelom, 
wo die nadel f6rmigen und  rhombischen  Kr is ta l lgebi lde  das  Capi l la rkonvo]ut  um- 
r ing ten  und  den Bowmanschen  R a u m  v611ig ausffillten. 

Intracellul/~re EiweiBkristMle wurden neuerdings auch e lekt ronenopt isch  und  
zwar vor  ahem in den E lemen ten  des Ret icu loendothels  (BEssIs, 1961; LI~vg~ 
u. Mit~rb. ,  1961; AI~GA~I u. KIrKIE,  1965) be im Myelom, eventuel l  bei  anderen  
t t /~moblastosen und bei  der  WMdenst rSmschen Makroglobulin/~mie dargeste]l t .  
Das gemeinsame Kennzeichen dieser  Ein lagerungen bes teh t  darin,  dab  sie n ieht  
frei in der  cy top]asmat i schen  Matr ix ,  sondern immer  in brei ten,  d i la t ier ten ,  mi t  
einfaeher Membran  begrenzten  Zis ternen gelager t  sind, also im Sys tem des endo- 
p lasmat i schen  Rebiculum. I n  enger I~achbarschaf t  dieser Membranen  bef inden 
sich/~uBerlich - -  zumindes t  herdfSrmig - -  die Ribosomen.  Die Kris tMle sind h/~ufig 
in ni~chster N/~he des Kernes  oder  sogar t ier in den E inbuch tungen  der  K e r n m e m -  
b ran  eingelagert ,  wie dies auch in unserem Fa l l  war.  Die Einl~gerungen haben  eine 
rhombische  oder  hexagonMe F o r m  und  manchmM wird eine deut l iche periodische 
L/~ngsgliederung in Schichten yon h6herer  und  niedr igerer  E lek t ronend ich te  be- 
merkbar .  Die Brei te  der  einzelnen Lamel len  wird zwischen 60 A (W]~L~]~SlnK, 
1957 ; A~CA~I u. KIP~In,  1965) und 100 bzw. 140 ~ (B~ssIs,  1961, in kr i s ta l lo iden  
F o r m e n  p lasmat i scher  Pro te ine  bei  Makroglobulin/~mie) angegeben.  

Die Vorliebe der  kr i s ta l lo iden  Ein lagerungen zu dem P o d o c y t e n c y t o p l a s m a  
ist  in unserem Fa l le  recht  auffal lend;  in diesen Ze]len k o m m e n  nicht  se]ten wohl- 
bekann te  acidophi le  EiweifJeinschlfisse, die jedoch eine ganz abweichende histo- 
logisehe und  u l t r a s t ruk tu rMe Morphologie besitzen.  Dasselbe gil t  auch yon  zwei 
yon HA~BURGEg U. Mitarb.  (1964) beschriebenen F~llen,  bei  denen sich in den 
Podocy ten  in U l t r a s t r u k t u r  zahlreiche Myelinf iguren befanden.  

Wir  d a n k e n  F r a u  H ~ , ~  HLADKA~ u n d  F r a u  J A ~  POKOg~i  ffir die wertvol le  t echn ische  
l~i tarbei t .  
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