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I. Einleitung. 
Die Beziehungen der Nebenschilddriisen zum Knochensystem and zum 

Kalk-Phoslohor-Stoffwechsel sind durch eine Reihe zum Teil klassischer 
Arbeiten dargelegt and  gesichert worden. Wir erinnern in diesem. Zu- 
sammenhang an die erstmalige Besehreibung einer Ostitis fibrosa mit  
Epithelk6rperchentumor durch Askanazy, der sehon 1903 einen gtiolo- 
gischen Zusammenhang erwog, ferner an die Iteilung dieses schweren 
Knochenleidens dutch die Entfernung des Adenoms (Mandl 1925/1926), 
eine Heilung, die seither in sehr vielen Fgllen in verschiedensten Teilen 
der Erde durch die Mandlsche Operation wiederholt wurde (Snapper u. a., 
Zusammenfassung bei Donati). Seither konnte, hauptsgchlieh durch die 
Arbeiten yon Hanson (1924) und Collip (1925), ein aktiver Ext rak t  der 
Parathyreoidea gewonnen werden, der es ermSglichte, Ostitis fibrosa beim 
Tier hervorzurufen (Ja//d, Bodanslcy und Blair). Dadurch ist die Kette  
der Beweisffihrung geschlossen and  es is~ berechtig*, dem aktiver~ Adenom 
der Parathyreoidea eine gtiologische Itauptrolle beim Zustandekommen 
der Ostitis fibrosa cystica yon Reeklir~ghausen zuzuschreiben. 

Die Wirkmlg stark arbeitender Adenome ist in ihren biologischen Aus- 
wirkungen hauptsgchlich auf das Skelet in die Augen fallend, doeh sind 
die feinen Abstufungen bis zur vollst/~ndigen Inakt ivi tgt  noch wenig 
erforscht. Wit setzen uns in dieser Arbeit die Erfassung yon Unter- 
schieden in dem AusmaB der hormonalen Arbeit yon Nebensehilddrfisen- 
Adenomen zur Aufgabe. 

Der Ma6stab zur Erfassung dieser Unterschiede ist noeh sehr ein- 
seitig and grob. Er besteht hauptsgehlich in der Schwere der Knochen- 
ver/*nderungen, die morphologisch and  histologisch abzusehgtzen ist, nnd 
in tier HShe der Hyperealcgmie. Schon bei der Bewertung des Phosphor- 
spiegels wird er mlgenauer (s. Fabrykant). Dabei iiben die EpithelkSrper 
vielleicht einen Einflul~ auf ganz andere Systeme aus fiber Hormone, 
die wir noeh nicht oder ganz nngenau kennen. Dies in Analogie zu anderen 
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Blutdri isen,  die mehrere Hormone  abscheiden. Die ersten Schrit te in 
dieser E r k e n n t n i s  s ind bereits getan.  

So beschreiben Pghu, Policard und Du]ourt einen Fall yon Marmorknochen- 
kranldaeit (Osteop~trose) mit EpithelkSrpertumor bei einem 8j~hrigen Knaben. 
Venables berichtet fiber einen Fall von starker Osteoporose und Hypercale~Lmie 
(15,8 rag- % ), der mit einem Tumor der Parathyreoidea vergesellschaftet war. Leriche 
sucht Zusammenh~nge zwisehen Sklerodermie und ttyperparathyreoidismus auf- 
zudecken. Selye erzeugte bei jungen Ratten eine Sklerodermie /ihnliche Krankheit 
durch l~arathormongaben (Entwicklung dieser Befunde bei J. Bauer und bei 
Donati). 

Trotzdem ist der Einflul~ des Hormons  der Para thyreoidea  auf den 
Kalkstoffwechsel u n d  auf das Skelet geniigend untersucht ,  u m  in ihm 
einen Ma~st~b tiber den Funk t ionsg rad  yon  Epi the lkSrperadenomen 
zu sehen. Man kalm ihn also 

1. morphologisch (II. Kapitel)  und  
2. biologisch (III .  Kapitel)  messen, was wir in  folgenden Absehni t t en  

versuehen wollen. 

l I .  Der Zustand des Skelets in 3 F~illen yon 
Nebenschilddrfisen-Tumoren. 

Fall 1. Es handelt sich um eine 63j~hrige, kongenital luisehe und deswegen in 
sp~teren Jahren behandelte ttausffau (A 237/27), der vor 2 Jahren eine manns- 
faustgrol]e linke Parastruma, die schon einige Lymphdriisenmetastasen gesetzt hatte, 
entfernt worden war (Prof. Dr. E. Kummer). Nun kommt sie wegen eines Rezidivs 
wieder in die Chirurgisehe Klinik. Die ganze ]inke Halsseite ist, dem Lauf des 
Sterno-cleido-mastoideus folgend, yon g~nseeigrol]en I~noten eingenommen. Es 
besteht Atemnot (radiologisch ist die Trachea nicht verschoben, wohl aber die 
Aorta). Die Stimme ist rauh, die Stimmb~nder nur wenig beweglich. Es wird mit 
RSntgentherapie (Prof. R. Gilbert) begonnen, die jedoch sehr sehleeht ertragen wird. 
14~ Tage nach Einsetzung der Bestrahhmg besteht keine Abnahme der GrSi~e der 
Knoten, wahrend die Dyspnoe bedrohliehe Formen annimmt. Tracheotomie. In 
den folgenden 4 Woehen setzt zuerst eine Besserung im Zustand der Kranken ein 
(Behebung der Dyspnoe), dann beginnt die Tracheotomiewunde zu eitern, es ent- 
wickelt sich eine Pneumonie, der die sehr gesehw~chte Frau bald erliegt. 

Die anatomisehe Diagnose lautet: (Fehlen des linken Schilddriisenlappens dureh 
operative Entfernung vet 2 Jahren, frisehe Traeheotomiewunde). Zahlreiehe 
g~nseeigroI~e Tumorknoten weicher Konsistenz, zum Tefl nekrotiseh. Metastasen 
ia den Halslymphknoten. Annagung des Sternums durch Gesehwulstknoten. 
Cystiseh erweichte Lebermetastase. 

Sehieferige Induration der linken Lungenspitze mit verk~sten Herden. Alte 
peribronchiale, tuberktflSse Herde in beiden Lungen zerstreut. Leiehte Sklerose der 
Aorta und der Arterien an der Gehirnbasis. Leichte Nephrocirrhosc. Alte, trau- 
matisehe Rindenerweiehungen symmetrisch an der Basis beider Frontallappen 
gelegen. FibrSse Verwaehsungen der Adnexe. Kleiner Sehleimhautpolyp des Cor- 
pus uteri. 

Die unmittelbare Todesursaehe wird in folgenden Befunden gesehen: Deeubital- 
geschwiir dureh Trachealkaniile. Eitrige Einsehmelzung yon Halslymphdriisen. 
Akute Traeheobronchitis mit Bildung yon kleinen Gesehwfiren auf dem Boden einer 
chronischen Bronchitis. Bronchopnenmonie an der linken Lungenbasis. Infektions- 
niilz. Bak~eriologisch werden im Decubitalgeschwiir und in den Lymphdriisen 
Streptokokken gefunden. 
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Wir ziehen die vielen makroskopisehen und histologisehen Befunde des Tumors, 
der zu verschiedenen Zeiten untersucht wurde, in einer kurzen Besehreibung zu- 
sammen. Es haben sieh n~mlich bei der Analyse der Sttieke, die zu versehiedenen 
Zeiten entnommen worden waren, keine morphologisehen Untersehiede ergeben. 
Aueh die Bestrahlung ist histologiseh aus den Pr/~paraten nieht abzulesen. 

Es handelt sich um Tumoren yon Nul3- bis G/~nseeigr6fle, die alle yon einer 
ziemlich derben Bindegewebskapsel yon wechselnder Dieke umgeben sind. Das 
Geschwulstgewebe ist undurchsiehtig, grauweiB, mit einem Stieh ins Braunrosa. 
Seine Besehaffenheit an vielen Stellen talgartig, doeh nieht so klebrig. Nekrosen, 
vielfaeh you gelblieher :Parbe, durehziehen in unregelm~l]igen B/~ndern das Ge- 
webe, oft yon einem sehmalen bln~igen Saum umgeben. Das Kapselgewebe 
dringt in ziemlich breiten StraBen in den Tumor vor, Knoten yon ungleieher 
Gr61]e abgrenzend. Die eys~isehen Erweiehungen yon Knoten, die NuBgrOBe er- 
reicht haben, sind sehon in der makroskopischen Diagnose erw/~hnt. 

Mit dem Mikroskop karm man folgende Befunde erheben: die Kapsel ist aus 
straffem Bindegewebe gebildet, dem sich reiehlieh elastisehe Fasern beimisehen. 
Letztere lassen sieh noeh in einigen Septen, die zwisehen die Tumorknollen ein- 
dringen, verfolgen. Doeh sind sic sp/~rlieh und fehlen in der Mitre der Gesehwuls~ 
ganz. 

Die Tumormassen fallen durch ihr vasculares Stroma auf, in dem sieh die Zellen 
befinden. Letztere sind ~on zweierlei Art. In der ~Nahe der Capillaren befinden 
sich protoplasmaarme Zellen, mit rundem, hellem Kern, yon Hauptzellentypus. 
Die yon den Capillaren abliegenden Zellverb/~nde werden durch 15---45/~ grebe 
,,wasserhelle Zellen" gebildet. Letztere enthalten grebe KSrner yon Glykogen, 
wghrend in den IIauptzellkomplexen sieh nnr feiner Staub befindet. Sehr selten 
werden feinste Fetttr6pfehen ira Protoplasma gefunden naeh Ausweis der Seharlach- 
fi~rbung. Fett finder sieh in groben Schollen in den nekrotisehen Partien der 
Gesehwulst, we G1ykogen dagegen sehr spgrlieh anzutreffen ist. Von Zeit zu Zeit 
st6Bt man auf ldeine Zellverbgnde, deren Protoplasma deutlieh eosinophfl ist. 
In der Kapsel sind noeh perivaseul~re Lymphocytenanh/~ufungen zu erw/~hnen. 

Aus dem Obigen ist die Diagnose Pa ra s t ruma  mal igna leicht zu stellen. 
Leider haben  wit  keine Anha l t spunk te  fiber etwaige endokrine Aus- 
wi rkungen  der Geschwulst. Calcium- u n d  Phosphorbes t immungen  des 
Serums wurden  n icht  angestel l t  n n d  makroskopisch scheint bei der Auto-  
psie kein Anha l t spunk t  ffir eine Skeletver~nderung auger  einer leiehten 
Asyinmetr ie  des Seh/~deldaches bes tanden  zu haben.  Trotzdem waren 
wir froh, ein St/ickchen des knSchernen  La rynx  zu f inden (1 • 0,5 • 
0,3 cm). 

Seit Jahren legt AsIcanazy eine Sammlung yon Larynxknochen bei Skelet- 
und Markerkrankungen an (Osteoporose, Osteomalaeie, Morbus Paget, Ostitis 
fibrosa, Myelom, Tumormetastasen usw.), um in einer systematischen Arbeit die 
Vergnderungen des Kehlkopfknochens bei allgemeinen t~ochenleiden und Mark- 
affektionen zu zeigen. Er hat schon in seinem Artikel fiber das ,,Knoehenmark" 
auf die Bedeutung der Untersuehung des Markes der Larynxknochen bei Ani~mie, 
Leuk~mie usw. hingewiesen, wenn andere Skeletteile nieht verfiigbar sind. In 
diesem Gedankengang war es verstgndlich, dab wir zur Untersuchung des Kehl- 
kopfknochenstiicks als letztem Mittel griffen, eine evti. hormonale Auswirkung 
der malignen Parastruma auf das Skelet zu kontrollieren. 

Das Stfick des verknScherten Thyreoideaknorpels, das wir untersuchten, zeigt 
folgende Verh~ltnisse: Das Mark besteht gr6Btenteils aus Fettgewebe mit Zeiehen 
der Atrophie und umschliel~t nur kleine Inselu blutbildenden Marks. Wenig kleine 
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Megaearyocyten. Die Knochenschale, stellenweise yon Knorpelinseln unterbrochen, 
ist unregelm~l]ig dick und sp~rlich diinne Balkchen dringen yon ihr ~us in den 
Markraum. Die Cambiumschieht des verdiekten Periosts dringt in unregelm~/]igen 
Zfigen gegen die Corticalis vor, Howshipsehe Lacunen, in denen vielkernige Osteo- 
clasten sitzen, bfldend. Aueh das Eadost ist stellenweise verdickt und weist ein- 
gelagerte Osteoclasten auf. Im Inneren der B~lkchen bemerkt man yon Zeit zu 
Zeit laeun~re Resorption. Das Marl: ist an solchen Stellen yon lockerem Binde- 
gewebe gebfldet und stark yon Blur durchstrSmt. Man z~hlt 3--5 weiter6ffnete 
Capillaren und die Grenze des Markes gegen den Knochen wird undeutlich, ein 
Zeichen der Resorption. Keine typischen Mosaikfiguren. 

Die Knoehenver s  s ind nach  dem Gesagten  n icht  sehr be- 
deutend,  doch genfigend, u m  mi t  Sicherhei t  eine la ten te  Osti t is  f ibrosa 
festzustel len.  W i r  glauben,  dal3 m a n  
aus  dem Bride des verknScher ten  Kehl -  
kopfes Sehlfisse ziehen kann  auf  den  
Z u s t a n d  des ganzen Skelets  t ro t z  der  
Nachb~rschaf t  des Tumors ,  der  naeh  
den  Fes t s t e l lungen  der  K l in ik  und  bei  
der  Autops ie  ihn n ieht  verdr~ngte .  Dal] 
sieh die Unte r suchung  des Kehlkopf -  
skelets  bei Knoehen le iden  als zweck- 
m/il~ig erweist ,  ers~hen Wit aueh aus  
2 Fs yon  Osti t is  deformans  Paget ,  
wo wir  die Ver~nderungen dieser Er-  
k r a n k u n g  auch an  dieser Stelle fanden,  Abb. 1. Starke VergrSl]ernng. (3elloidin. 

Hhmatoxylin-Eosin. Unten verbreiter- 
was auff~llig ist,  da  viele Au to ren  diese t e s  Pe r i o s~  m i t  d e r  Cambiumschicht, 
K r a n k h e i t  der  Auffassung Schmorls die Knochen auflSsend, gegen die Schale 

' vordringt. Abtrennung eiues kleinen 
folgend, n ieht  zu den  genera l i s ier ten  angenagten Knochensplitters. Vor- 
Knochenle iden ,  sondern  zu den  mon-  dringen (links im Bild) tier Cambium- 

schicht gegen das Mark. 
oder polyostischen Skeletleiden z~hlen. 
So sagt denn der Zustand des Kehlkopfknochens bei positivem Befund 
sicher ganz Bes t immtes  fiber den Zus t and  des fibrigen Skeletes  aus.  
Gibt  es abe t  a l lgemeine Erk r~nkungen  des Knoehensys tems ,  die - -  
aueh  in ausgepr/~gten F~l len,  die lange gedauer t  haben  - -  noch keine 
Ver~nderungen an  ve rknSeher t em L a r y n x k n o r p e l  zeigen ? Darf iber  
kSnnen uns n u t  sys temat i sehe  Unte r suchungen  fiber sehr viele l~s 
belehren.  Es  s tehen hier  genfigend zahlreiehe Erfahrungen noch aus.  

I s t  nun  diese Knochenreso rp t ion  wirkl ich dureh die hormon~le  
W i r k u n g  der  P a r a s t r u m a  bedingt ,  oder  bes tehen andere  Zust/~nde, die 
l a ten te  Ost i t is  f ibrosa erzeugen kSnn ten  ? Als solehe w/~ren zu nennen :  
Diabetes ,  Ble ikrankhei t ,  ur~misehe Zusts  gewisse Nie renkrankhe i t en ,  
die mi t  Aeidose (ohne Hyperca lc~mie  !) e inhergehen.  I n  der T~t deck te  
die Autops ie  Sehrumpfnieren  le iehten Grades  auf  (Gewieht  200 g bei e iner  
Kaehek t i s chen  yon  32 kg), die naeh  der  his tologisehen Kont ro l l e  als le iehte  
ar ter io losklerot isehe  Sehrumpfnie re  angesproehen  werden mul3. Bergstrand 
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ha t  gezeigt ,  dab  bei Nephr i t i den  die Zeiehen ziemlioh s ta rker  Re-  
sorp t ion  a m  Knoehen  gesehen werden k6nnen,  und  wir  bes i tzen selbst  Er-  
I ahrungen  fiber 23 soleher Fa l le .  Leider  fehlen uns bei  unserem Mater ia l  
B lu tun te r suehungen  und  Ana lysen  des Stoffwechsels,  ohne die man  
wahrscheinl ioh in dieser F rage  n ieh t  weft komm~. Wi r  konn t e n  im Exper i -  
men t  kapi te lweise  in Mi ta rbe i t  yon H e r r n  Queloz bei  Kan inehen  und  K a t z e n  
sehr s ta rke  Knoehenreso rp t ion  durch  P l a t i n -Nephr i t i den  erzeugen und  
diese Skele tver~ndernngen  s tudieren.  Doch scheint  uns im vorl iegen-  
den Fa l l  die Nie renerkrankung ,  die sich kl inisch nie bemerkba r  gemach t  
ha t te ,  in ke inem Verhal tn is  zu den his tologisehen Ersehe inungen  a m  
Knochen  zu stehen.  

W i r  sehen also, wie sehwer es ist,  m i t  re in  morphologischen Mit te ln  
zu e inem schl/issigen Ergebnis  zu gelangen;  wieviel  e infacher  ware  hier  
die Anwendung  des biologisehen Weges,  die T i t r i e rung  des Hormons  naeh  
Collip zum Beispiel.  E r  is t  bei Nebenseh i lddr f i sen tumoren  noeh n icht  
begangen worden,  er wfirde nns jedoeh sehr wiehtige Fingerzeige geben 
und  einen wer tvol le ren  Mags t ab  zum Vergleieh ve rmi t t e ln  als die aus-  
sehliel~lieh morphologischen Methoden ,  mi t  denen wi t  nu t  his zum 
Wahrsche in l ichke i t s seh lug  gelangen.  

Fall 2. ~Betrifft eine 52j/~hrige Xausfrau ohne besondere pers6nliche noeh 
farnili/~re Vorgesehiehte. Sie wird in die Frauenklinik (Prof. Dr. Kdnig) wegen 
unstillbaren Uterusblutungen eingewiesen (letzte Regel vet 4 Jahren). Die gyna- 
kologisehe Untersnchung stellt einen myom~t6sen Uterus lest mit einem blutenden 
Sehleimhautpolypen am Uterusk6rper. Die Frau ist sehon sehr angmisch. Der Polyp 
wird mit der Xornzange abgedreht und der Uterus mit Koagulengaze tgmponiert; 
Bluttransfusionen. Die Blutung kann nie reeht gestillt werden. Die Frau beginnt 
zn fiebern; sie stirbt. Die klinisehe Diagnose lautet: zahlreiehe und grebe Fibro- 
myome, Uterusbintungen, An/~mie. Bronehopneumonie links. 

Anatomiseh (638/33) wird hoehgradige Blutleere der Organe festgestellt. Der 
Uterus weist zahlreiehe intramurale, submuk6se, subser6se Myome auf, die Stelle 
des abgedrehten Polypen ist leieht zu sehen. Es besteht ein I-I~matosalpinx 
links und tin Pyosalpinx rechts, der ins Peritoneum durehgebroehen ist. Diffuse 
Peritonitis, doppelseitige Bronehopneumonie mit linker fibrin6ser Pleuritis. Hyper- 
plastisehe Vaginitis. Xteines Mecl~elsches Divertikel. 

Neben dem oberen Pol des reehten Thyreoidealappens bemerkt man einen 
nuBgrogen Knoten, nnabhgngig yon der Sehilddrfise. Er ist weieh nnd enthglt eine 
kirsehkerngroge Blutungsh6hle mit sieh bildender diinner Membran. Das Gewebe 
ist yon matt-blagbraunrosa Farbe und gibt sehr wenig milehigen Abstrichsaft. 
Die Thyreoidea selbst wiegt 70 g. In der Pars pyramidalis ein nnBgroger Kolloid- 
knoten. Die beiden Lappen sind vergr6Berf, yon k6rnigem Aussehen, ohne Knoten. 
Die Wirbelsgule und der er6ffnete reehte Femursehaft zeigen keine Besonderheiten. 
(Die Epithelk6rperehen wurden nieht aufgesucht). 

Mikroskopiseh ist der Knoten aus Strgngen yon kleinknbisehen Zellen zusammen- 
gesetzt, in deren Verband sich nur selten grebe zeigen mit Ankl/~ngen= a n  ,,wa~ser- 
helle Zellen". Das Protoplasma ist leieht, nur an wenigen Stellen deutlieh, eosinophil. 
Das Stroma ist feinfaserig, mit vielen weiter6ffneten Capillaren (Abb. 2). 

H a n d e l t  es sieh bier  wirkl ich um ein Nebensehi lddr f i senadenom 
und  n ich t  e infach  u m  ein t r abeku la res  Schi lddr f i senadenom? Wi r  
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entscheiden uns aus folgenden Gr/inden ffir die Diagnose des Para- 
thyreoideaadenoms. 

1. Lage an der typischen Stelle eines EpithelkSrpers. 
2. Das Vorhanden- 

sein oxyphiler Zellen 
und einiger yore Typus 
der ,,wasserhellen Zel- 

3. Die Anwesenheit 
des vascul/~ren Stromas. 

Wenn wir nach dem 
Wiederhall dieses Ade- 
noms im Skelet forschen, 
so sehen wit mikro- 
skopisch Bilder yon la- 
tenter Ostitis fibrosa, 
von deren Ausmal3 Abb. 3 
eine Vorstellung gibt. 
Wir sehen hier im Mark 
der Dt an drei Stellen 
mit der schwachen Ver- 
grSl3erung das blutbil- Abb.  2. Schwache  YergrSl~erunt~. H ~ m a t o x w l i n  - Eosin .  

Solide Zel i s t r~nge  in  vaskul / ivem S t roma .  
dende Mark durch fi- 
brSses ersetzt und Osteoclasten in Howshipschen Lacunen liegen. 

Die Auswirkungen dieses EpithelkSrpertumors auf das Knochensystem 
sind sehr schwache; bestehen noch 
andere ? 

In  diesem Zusammenhang mul3 man 
an die unstillbaren Genitalblutungen 
denken. Auf den ersten Blick wiirde 
gerade dieser Umstand gegen die An- 
nahme eines Parathyreoideatumors 
sprechen, denn der Ex t rak t  des tIor-  
mons der Parathyreoidea hat  eine 
deu~lich gerinnungsfSrdernde Wirkung 
(Bume und Werber). Ja,  amerikanische 
Autoren (Allen, Compers und Austin) 
verzeichnen ausgezeichnete Erfolge Abb.  3. Schwache  VergrSl~erung. 

I - I~matoxyl in-Eosin .  An  drei  SteHell (A) 
durch Injektion yon Parathormon bei Zeichen fibr6serMarkumwandlung und 
idiopathischen menstruellen Blutungen. yon Osteoklasie. 
Gordon und Cantarow verwenden Para- 
thormon bei Zust/~nden, in denen die Blutgerilmungszeit vermehrt  ist. 
Doch, auch wenn wir nicht aus anderen Kapiteln der Endokrinologie 
(Schilddr/ise !) Beispiele der Dysfunktion hormonal wirkender Tumoren 
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kenner~ wiirden,  f~llt es auf, d~l~ ~ueh ~ndere im Schr i f t tum ~ngefi ihrte  
Fs  yon  Ep i the ]kSrpe r tumoren  dieses Zeiehen darbo ten .  So erws  
Li~vre den Ful l  eines 45j~hrigen M~nnes m i t  t~ecklinghausenseher K r a n k -  
heir,  H y p e r p a r a t h y r e o i d i s m u s ,  Ep i the lkS rpe r tumor  und  Epistaxis. Weniger  
sichere Schliisse lassen sieh aus  den  drei  B e o b a e h t u n g e n  yon  K i n d e r n  
mi t  Ost i t is  f ibrosa  mi t  ausgesproehener  B lu tungs t endenz ,  die Priesel 
u n d  Wagner un te r such ten ,  ziehen, da  es sieh um rein  kl inisehe Fes t -  
s te l lungen hande l t .  Wi r  gehen aueh n ich t  auf  die F~lle  yon  ha]bsei t iger  
sog. von Reclclinghausenseher Erkxankung  ein, die ldeine M~dehen mi t  
vorzeitiger Menstruation betref fen  (Borak und  Doll, Salzer u n d  Gold- 
hammer). Diese F~l le  s ind unseres Wissens  noch n ieht  genfigend ein- 
gehend ana]ys ie r t  worden,  so dal] es unmSgl ieh  erscheint ,  sieh ein 
eigenes Ur te i l  zu bi lden.  E inen  e indrueksvol len  Ful l  yon  Dys-  (Hypo-)  
~ u n k t i o n  bei  P a r a s t r u m a  mal igna  beschre ib t  W. Jaeger in seiner In-  
auguru ld i s se r ta t ion  un te r  der  Le i tung  von Buss~, der  wohl verd ien t ,  in 
d iesem Z u s a m m e n h a n g  genau angef i ihr t  zu werden.  

Bei einer 26j~hrigen Tessinerin war dureh Sauerbruch der untere Teil der linken 
Sehilddriisenh~lfte (8 : 3 : 1,5 cm) reseziert worden, da seit etwa 2 Monaten Engig- 
keit und starkes Schnaufen beim Bergsteigen bestehen (,,Struma parenehymatosa 
dyspnoetica"). Die histologisehe Untersuehung des Operationsmaterials ergibt fiir 
die zwei oberen Dri~tel des Pr~parates: Struma colloides, ftir das untere Drittel: 
Parastruma. Sie is~ yore Sehilddriisengewebe undeutlieh abgegrenzt und besteht 
aus protoplasmareiehen, ,,wasserhellen Zellen". 

Die Frau ist seit 4 Jahren verheiratet und hat 2 Kinder. 14 Tage naeh der 
ersten Geburt traten in beiden H~nden sehmerzhafbe Kr~mpfe auf. Diese Tetanie 
dauerle 3 Wochen. Hach der zweiten Geburt mul~te die Patientin wegen Genital- 
blutungen ktirettiert werden. Im AnsehluB an diese Aussehabung traten die Kr~mpfe 
wieder auf, jedoch weniger stark Ms das erstemal. Sie dauerten nur 14 Tage. In 
der letzten Woehe zog sich die Frau eine Erk~Itung zu, sic lag deshalb 4 Tage im 
Bert, litt  an Husten und ,,Rupfen um den Mund herum". 

Dieser Frau, die, wie wir annehmen, zweimal die Zeiehen yon Sehwangerschafts- 
tetanie und einmal Uterusbintungen aufgewiesen hatte, wurde nun eine Para- 
struma entfernt. Sehon am andern Morgen hatte die Patientin Kr~mpfe in den 
Armen, die Finger werden adduziert, die Hand und Fingergelenke leieht gebeugt 
gehalten und der Daumen eingesehlagen. Diese Kr~mpfe sind sehmerzhaft. Wunde 
o.B. Tetanie. Das Chvosteksche Zeiehen ist in selten seh6ner Weise vorhanden. 
Aueh das Trousseausehe Symptom ist leieht auslSsbar. Krampfar~ige Rtieken- 
sehmerzen. Therapeutiseh werden dreimal P~rathyreoidintabletten gegeben. Naeh 
8 Tagen sind die Kr~mpfe versehwunden, Chvostek- und Trousseausehes Ph~nomen 
sind noeh leieht hervorzurufen. Wahrscheinlich hat sich nun das iibrige Epithel- 
kSrpergewebe erholt und siehert den normalen Kalk-Phosphor-Stoffweehsel. Diese 
postoperative Tetanie karm nicht dureh die Entfernung normMert Nebensehild- 
driisengewebes erkl~rt werden, da das Operationsmaterial genauestens daranf 
untersueht wurde. 

W i r  glauben,  dal3 m a n  diesen ]~all folgendermal~en auffassen k a n n :  
Die P a r a s t r u m a  kunn  in gewissen F~t len  normules  Epi the lkSrpergewebe  
in seiner F u n k t i o n  ersetzen.  Beweis, der  E i n t r i t t  der  Tetanie  nach  ihrer  
En t f e rnung  (wit reden  in d iesem Zusammenhang  n ich t  yon  der  Tetanie ,  
die in der  ]-I~lfte der  F~l le  nach  der  Mandlsehen Opera t ion  wegen 
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Osti t is  f ibrosa e in t r i t t .  Hie r  h a t  sich der  Organismus an  eine solche 
H o r m o n f l u t  gew6hnt ,  da~ die  Wiede r f indung  des Gleichgewichts  fiber 
die Tetanie  geht .  Wi r  kennen  solche tumora !e  Subs t i t u t ion  der  hor-  
m o n a l e n  F u n k t i o n e n  auch aus  ande ren  K a p i t e l n  der  Blutdr i isenlehre .  
Es  sei an  den  Fa l l  yon  Debarge aus dem Genfer Ins t i~ut  er inner t ,  in dem 
e in  mal ignes  H y p e r n e p h r o m  die F u n k t i o n  der  rechts  fehlenden,  l inks 
ve r6de ten  Nebenniere  auf rech t  erhiel t .  I m  Jaegersehen F a l l  war  die 
ho rmona le  Subs t i t u t i on  n ich t  vol ls t~ndig,  Beweis daffir  die Schwanger-  
schaf t s te tan ie  und  die Gen i t a lb lu tungen :  Hypofunk t ion .  

I m  Fa l l e  yon Li~vre s ind wir  geneigt ,  H y p e r f u n k t i o n  ffir einen gewissen 
t t o r m o n k r e i s  - -  Ost i t is  f ibrosa - -  anzunehmen  und  t t y p o f u n k t i o n  ffir 
e inen ande rn :  die Epis tax is .  Auch in unserem F a l l  mul~ Dys funk t ion  an- 
genommen  werden,  da  die Zeiehen yon  l a t en te r  Osti t is  f ibrosa vorl iegen.  
Auf  einen andern  U m s t a n d  miissen wir  bei  diesen Gen i t a lb lu tungen  (lurch 
pa ra thy reo idea l e  Insuff izienz (wie wir  glauben) hinweisen. I n  beiden 
Fs is t  die Seh le imhaut  vers  I m  Fa l le  Jaeger du tch  die voraus-  
gegangene Gebur t .  I n  unserem Fa l l e  du tch  die Myome,  so dab  die Unter -  
f lmkt ion  der  Ep i the lk6rpe r  in diesen F~tllen nur  die Rolle eines (itiologi- 
schen Teil/aktors spielt .  Von der  MSglichkeit  der  Schwankungen  in der  
In t ens i t~ t  der  Hormonausschf i t t ung  h a b e n  wir  n ich t  gesprochen,  weft 
solche Gedankeng~tnge al lzu speku la t iv  sind, und  uns jegliche Belege 
daffir  fehlen. 

Wi r  k o m m e n  zu unserem 3. Fall, den wir  morphologiseh sehr kurz  
behande ln  werden,  da  er kl inisch yon  den beiden behande lnden  Xrz ten  
J. J. Mozer und  R. Patry 1 bearbe i t e t  wird.  Wi r  danken  ihnen ffir die 
f reundl iehe Uber lassung  der  kl inischen Not izen,  die wir  nur  geki i rz t  
benntzen ,  und  fiir den E p i t h e l k S r p e r k n o t e n  zur Vornahme biologi- 
seher Untersuehungen .  

Es handelt sich um eirten Mann yon 63 Jahren, der sieh seit 4 Jahren fiber 
Schmerzen in den Xnoehert beklagt, besonders im linken Hfiftgelenk und im I~,euz, 
womit eine m~l~ige KSrperverkfirzung einhergeht; der Gang ist nach vorn fiber- 
geneigt. Allgemeinzustand gut erhalten. Es besteht ein fibermg$iger Durst. Seit 
1932 werden regelmgl~ige Blutuntersuchungen gemacht; sie zeigen ein stetiges Steigen 
des Serumcalciums yon 12,8 rag-% auf 15,6 rag-% gerade vor der Operation. tIypo- 
phosphor~mie yon 2,5 rag-% absbeigend im Laufe der Monate auf 1,5 rag-%. Stark 
erhShte Calciumausschwemmung im Urirt. Auf den Durchleuchtungsplatten 
bemerkt man eine a]lgemeine ,,Entkalkung" des Skelets (wie sieh der RSntgenologe 
ausdrfickt), die hauptsgchlich am Becken entwickelt ist. Die Beckenknochen 
zeigen eine Kartenherzdeformation, wie man sie bei der Osteomalacie sehen kann, 
mit besonders starker Beteiligung der linker~ Gelenkpfarme. In den beiden Beeken- 
sehaufeln bemerkt man Lichtungsbezirke. 

Dutch Biopsie waren im Frfihling zwei kirschkerngro~e Knoehenstticke ent- 
nommen worden. Sie haben die Beschaffertheit brfiehigen Turfs. Am Frischpr~parat 
wird kein osteoides Gewebe wahrgertommen. Auf Schnittpr~,paraten bemerkt man 
ein fibrSses Mark, das stellenweise weitmasehig ist und zwisehen Restert des alten 
Knoehens liegt. Abet die meisten Knochenspangen sind sehr sehmal und bestehen 

1 Yorgestellt in der med. Gesellsehaft Genf. Rev. m6d. Suisse rein. 54 (1934), 

Virchows Archly.  Dd. 294. 38 
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~us frisch gebildetem Faserknoehen. In  ihm fgrbt sich das Zentrum blauviolett nnd 
die Peripherie in Rosafarbe. 8ehr oft sieht man diese Knochenb/~lkchen auf der 
einen Seite dureh Osteoclasten gngenagt, wghrend die andere Seite yon Osteoblasten 
ums/iumt ist, die auf einer neugebildeten Lamelle ]iegen. Dieser frisch gebildete 
Knoehen wird wiederum r~sch yon Osteoclasten befallen. Letztere befinden sieh 
oft mitten im Bindegewebe, zeitweise in kleinen t{aufen yon drei oder vier Riesen- 
zellen. Vom Fet tmark sind nut wenig Zellen iibrig geblieben. Zudem bemerkt m~n 
selten einige ~'etttropfen in den Bindegewebszellen. Das Fet t  fgrbt sich nnr schwach 
mit  den iiblichen Fettf~rbungen. Ein einziges dieser TrOpfchen ist doppelbrechend. 
Die I(noehenb~lkchen zeigen nirgends Mosaikfiguren. 

~Hl~tomische Diagnose: Ostitis fibrosa. 
In  der Zwischenzeit wird sine Behandlung mit  Viggntol eingeleitet, die keine 

Besserung bringt. Die Operation wird beschlossen und am 20.10.34 dutch ~. Patry 
ausgefiihrt. Es ist auch bei nns Sitte, bei wiehtigen oder sehwierigen Operationen, 
dis oft auch allgemein medizinisches Interesse haben, den Pathologen an den Ope- 
rationstisch zu bitten. Er kann dgnn dureh Frisehpr/~parate der fr~g]iehen Gewebs- 
stiicke oder raseh uusgefiihrte Gefrierschnitte die Hand des Chirurgen gewisser- 
maiden leiten. Ffir die Mandlsche Operation, hanpts~chlieh in unserer Gegend, 
wo Kropftri~ger so zahlreich sind, ist sine p~thologisehe Untersuchung wghrend 
der Operation wertvoll, In  diesem Fall wurde Prof. Askanazy ~ gebeten, der Ope- 
ration beizuwohnen, und auch Verfasser dieser Zeilen durfte sie sieh mitansehen. 

Der Chirurg stieft bei der Freilegnng des rechten Thyreoidealappens auf sine 
ziemlich flache VorwSlbung des Parenehyms, dis eine ein wenig blassere Farbe 
Ms der Rest  des Sehilddriisengewebes harts, yon welsher Beschaffenheit, so dal~ 
der Chirurg sie bei der Betastung (typischerweise !) ~Is Cysts ansprach, was iibrigens 
nicht gegen die Diagnose EpithelkOrpertumor sprechen wiirde. Beim Biopsie- 
einsclmitt jedoch s~h man, dai~ es sieh um einen soliden Knoten handelte. Ein 
nudelkopfgrol~es Stiiekehen wurde im Frisehpr~p~rat untersucht und dort konnten 
deutlich kleine Follikel mit  Kolloid w~hrgenommen werden. Daneben sah man 
jedoeh einige Zellverbi~nde mit  grof~en hellen Zellen, so dal~ d~s Frisehpri~p~rat 
keine eindeutige Antwort gab. Der Chirurg fiberliel~ uns noeh sin zweites Stiiekehen 
des Gewebes, das mit der Gefrierschnittsmethode verarbeitet wurde. Unterdessen 
suehte Dr. Patry sorgfgltig die Schilddrfise ~b, under land den unteren reehten und die 
linken EpithelkOrper am typischen Ort. Sis waren groin, yon branner ~'~rbe, haupt- 
s/~ehlieh der linke obere hypertrophiseh. Es sollte in jedem Falls beim Verdacht 
auf EpithelkSrpertumor die ganze Gegend ~bgesueht werden, sogar wenn m~n 
sofort anf den Parathyreoideaknoten fi~llt, sind doch F~tlle mit  mehreren Adenomen 
besehrieben worden (Bergstrand, Beck). Ferner bereitet die Gewil~heit, dab man 
normalgrol~e Epithelk6rper im Organismus gelassen hat, einige Beruhigung. Man 
hat  also Zeit, dis histologisehen Untersuehungen in Ruhe vorzunehmen. Anf den 
Gefriersehnitten erwies sich der Knoten im oberen Pol des rechten Lappens als 
typische Parastruma. Sie wurde nun entfernt. 

Beschreibung des Operationsmaterials. Es handelt sieh um einen nuBgrol~en 
]~noten yon 9,2 g Gewieht, der auf einer Seite yon einer sehr dtinnen Binde- 
gewebsk~psel iiberzogen ist. Die andere F1/~che wird dureh den Schnitt begrenzt. 
Dazn gehOren noeh einige nuehtraglieh entfernte Tumorstiiekchen. Das Gewebe 
ist weieh, yon gleichf6rmigem Aussehen, yon ]gosafarbe. Keine Cysten. Ffir die 
histologische Untersuehung werden 0,2 g des Tun~lors verwendet. 

XVIikroskopisch besteht das Stroma des Knotens aus ei~em C~pillarnetz. Die 
]~lutgef/~l~e sind yon Zeit zu Zeit stark erweitert und ergiel~en das ]~lut in Venen. 
Letz%ere bilden sine Art L/~ppchenzentrum, gber diese Li~ppchen sind hie deutlich 
voneinander getrermt. 

In der van Gieson-~'&rbung wird die Wand der Capillgren yon einer zartrosa 
Linie gebildet, au~ der das Endothel ruht. In  den M~sehen des Stromas liegen 
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solide Zellnester yon Zellen zweierlei Art. Einerseits kleine kubisehe Zellen mit 
dunklem Kern und hellgelbem Protoplasma. Diese Zellen sind weniger zahlreieh 
als die groBen ,,wasserhellen Zellen", die leer ersoheinen und eine Zellmembran 
wie Pflanzenzellen zeigen. Der helle Inhalt lgBt die Zellen ansehwellen and der 
gegenseitige Druek forint sie polyedrisch, manehmal rund. Selten bemerkt man 
in diesen Zellmassen einen kleinen Spalt ohne Kolloid. Der Kern der ,,wasserhellen 
Zellen" ist oft versehoben und weehselt 
ein wenig an Gestalt. Die Fettfgrbung 
(Sudan III ,  Seharlaeh, Nilblau)stel l t  
keine Fetttr6pfehen dar. Das Proto- 
plasma der hellen Zellen isf nicht base- 
phil naeh Ausweis der Unna-Paploen- 
heim-;ggrbung. 

Es ist  auffal lend,  dal~ der  Zell- 
inha l t  der  hel len Zellen oft  glgnzt ,  
eine E igensehaf t ,  die Glykogen 
n ieh t  hat .  T ro tzdem waren  wir  
sehr e rs taunt ,  dab  die Glykogen-  
fg rbung  nega t iv  ausfiel. Es wa rden  
nun  die versehiedensten  F g r b u n g e n  

vo rgenommen ,  um zu er;[ahren, Abb. 4. Parastrmna(EpithelkSrperadenom). 
welcher Nat t t r  die in diesen Zellen SchwacheVergrSBernng. ngmatoxylin-Eosin. 

Oa!oillarnetz als Stroma mit yon Zeit z~ 
vorhandene  helle Subs tanz  is t  : zeit erweiterten Gefgfllichtungen. 
ohne Erfolg.  Leider  haben  wir den 
abso lu ten  Alkohol ,  in dem das Gewebsstf iekehen f ix ier t  wurde,  weg- 
gegossen. So s ind wir  aul ]ers tande zu sagen, ob ein technischer  Feh le r  
vorl iegt ,  wobei  das glgnzende Aussehen ungewShnlich erschiene (die 
J e d r e a k t i o n  a m  frischen Mater ia l  wurde  
n ich t  vorgenommen !), oder  ob wir  es 
mi t  e inem glykogenghnl ichen  Stoff zu 
t u n  haben ,  der  die lgeakt ion  n ich t  
gibt .  Dies werden weitere  Fgl le  lehren. 

Naeh  der  Opera t ion  h6r ten  die 
Sehmerzen  fas t  augenbl ickl ich  auf. 
Die s t a rk  erhShte  K a l k a u s s c h w e m m u n g  
dnrch  den H a r n  n a h m  rasch ab.  Das 
Calcium des Serums kehr te  zur  nor-  
malen  H6he zurfick, 9,5 rag-%,  doeh 
blieb noch ein Monat  nach  der  Opera- 
t ion  die t I y p o p h o s p h o r g m i e  auf  2 nag- % ADD. 5. Parastruma, Fall 3, starke 
bestehen.  Vergr61aernng,  van  G-leson, die zwei 

Ze l l a r t en  zeigen.  
W a s  k6nnen wir  nun  zusammen- 

/ascend fiber die morphologisehe Be t r aeh tung  der  3 Fgl le  sagen ? I n  
den Fgl len  wie dem letzten,  we die Osti t is  f ibrosa zu kl iniseh sehweren 
StSrungen geffihrt  hat ,  is t  die Hype r funk t i on  in die Augen fallend. Sehr 
sohwierig is t  es, mi t  rein morphologisehen Methoden wei te rzukommen,  

38" 
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wenn die Rfickwirkungen auf das Skelet sehr milde sind. Latente Osti- 
tiden vom Grade unseres 1. mad 2. Falles kann man ni~mlieh auch bei 
Morbus Basedow sehen (Hunter, As]canazy und Rutishauser). Sehwere 
Ostitis fibrosa bei Hyperthyreoidismus ist wohl recht selten. 

IIL Biologisehe Auswertung des Epithelk6rperadenoms yon Fall 3. 
Die biologisehe Auswertung einer Geschwulst sttitzt sich auf die 

Tatsache, dab die Geschwulstzellen die physiologischen Sekrete weiter- 
bilden (Bard, zit. nach Aslcanazy; ,,Les cellules n@oplasiques eontinuent 

produire leurs s6cr6tions physiologiques"). Beobachtm~gen wie Gallen- 
sekretion in Metastasen yon Leberkrebsen sind allgemein bekannt. 
AsIcanazy sagt 1910 in diesem Zusammenhang: 

,,Eine v611ige oder anscheinend vollst~ndige krebsige ZerstSrung des Pankreas 
braucht keinen Diabetes, die hochgradigste krebsige Entartung der Schilddriise kein 
MyxSdem, die der Nebennieren keinen ~orbus Addisoni zu bedingen. Diese paradoxe 
Erscheinung ist nach L. Bard und v. Hanse,mann dutch den Fortbestand der sekre- 
torischen Tiitigkeit der Tumorzellen zu erkl~ren. 0bgleieh nun auch metastatische 
Gesehwiilste und anseheinende oder wirkliehe Sarkome der genannten Organe ohne 
das typische Krankheitsbild verlaufen kSrmen, und die Anwesenheit normM ge- 
bliebener akzessorischer Organe nieht immer auszusehliegen ist, hat der Gedanke 
doch viel Bestechendes und es verlohnt sieh, seine Tragweite experimentell zu priifen. 
Er k6nnte gestiitzt werden, wenn man die Tetanie eiims Versuchstieres dureh Pro- 
dukte yon Tumoren der Parathyreoidea, experimentellen Pankreasdiabetes durch 
Material yon Pankreasearcinom wenigstens zeitweise zu unterdriicken vermag." 

Auf diesen Gedankenggngen weiterbauend versuchten wir auf folgende 
vier Arten das Epithelk6rperadenom auszuwerten. 

1. Chemiseh. 
2. Heilung yon experimenteller Tetanie der Ratten. 
3. Bestimmung der Parathormoneinheiten naeh Collip. 
4. Erzeugung yon Osteodystrophia fibrosa yon Reclclinghausen beim 

Tier durch Epithelk6rperadenomverpflanzung. 
Zur chemischen Untersuehung (1) werden 1,5 g Material verwendet. 

Sie ist noeh nicht abgeseh]ossen. Uber diese Resultate werden wir zu- 
sammen mit Herrn Dr. Favarger berichten. Wir benfitzen hauptsgchlieh 
die spektro-analytisehe Methode nach Gerlaeh, die der Pathologie und 
auch anderen Gebieten der Wissenschaft schon sch6ne I~esultate ge- 
Iiefert hat. Bemerkt sei, dab in dem Tumor sieh auBer Eisen groBe 
Mengen yon Mg, Ca ~nd P befinden, bezeiehnenderweise Elemente, die 
sieh in grogen Mengen im Knoehen linden. 

Es ist uns nieht auf den ersten Anhieb gelungen, Tetanie (2) bei der 
Ratte zu erzeugen, um sie naehher mit einem Extrakt  aus dem Epithel- 
k6rpertumor (voriibergehend) zu heilen. Da wit zudem nur wenig Material 
zur Verftigung hatten, verwendeten wit es zur Analyse der Fragen 3 und4. 

3. Bestimmung des Hormontiters des Epithell~6rperadenoms von Fall 3. 
Wir verwendeten zu diesen Versuchen 1 g des Adenoms, das wit sehr 

rein zerm~lmten, was ja mit diesem Gewebe leicht auszufiihren ist. 
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Wir bereiteten das Gewebe nieht vor, wie es Collip und Clark angegeben 
haben 1, da wir glauben, obwohl uns darin die Erfahrung fehlt, dab 
allzuviel aktive Subs~anz auf diese Weise verloren geht. Dieser Brei yon 
sahneartiger Beschaffenheit wurde mit 2 ecm physiologischer Ringer- 
15sung versetzt and einem 20,245 kg schweren mannlichen ttund, Misch- 
ling, injiziert. Das Tier hatte die yon Collip angegebene Standarderniih- 
rang erhalten. Sein Serumealeium, ein Mittelwert aus 4 Proben, betrug 
10,9 rag-% (Tisdall-Methode, modifiziert naeh Collip)3. Naeh der In- 
jektion, die w~ihrend 5 Minu~en im subcutanen Gewebe massiert wurde, 
urn eine sehnelle Resorption zu bewirken, stieg das Calcium in 5 Stunden 
atff 12,8 rag- %, in 9 S~nnden auf 14,2 mg- %, in 15Stunden au/15,16mg- %, 
um hierauf in 20 Stunden auf 14,6 rag-% abzuf~llen. Die ErhShung, die 

f8 f- 1J./0 
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man nach 12--15 Stunden ablesen soll, betr~gt also 4,26 mg-% ffir 1 g 
Adenomgewebe. Eine Einheit entspricht 1/1u0 der Menge, die es braucht, 
um eine ErhShung des Serumcaleiums yon 5 rag-% bei einem 20 kg 
sehweren, normalen Hund nach 15 Stunden zu erwirken. Also hat es 
in diesem Gramm 5 : 100 z 4,26 : x Einhei~en = 85 Einheiten Collip 
und im ganzen Tumor: 9,2 • 85 Einheiten -~ 782 Einheiten (s. Abb. 6). 

4. Erzeugung yon Ostitis /ibrosa yon Recklinghausen beim Meerschweinchen 
durch Adenomgewebe. 

Es blieben uns also noch 5,8 g Tumorgewebe zur Erzeugung yon 
Ostitis fibrosa beim Tier (0,7 g hatten wir zu Vorversuchen verwendet, 
fiber die hier nicht berich~e~ werden soll). Diese 5,8 g enthielten 
493 Einheiten Parathormon. Es hieB nun, diese so anzuwenden, dab 
man his~ologisch einwandfreie Bilder erhielt. 

Wieviel auf einmal sollte injiziert werden ? Wann sollte das Tier 
geopfert werden ? tiler ist yon Vorversuehen zu reden, die wir teilweise 
mit Bianchi und Broccard unternommen haben, um diese Frage zu 
fSrdern. Aus ihnen ergibt sich, dab mit Substanzen, die Ostitis fibrosa 
erzeugen (Para~hormon, Glykose, Blei), schon nach 7 Stunden Knoehen- 
reaktionen bei Meerschweinchen und Ratten erzielt werden kSnnen. Das 

t Collip and Clar]c: J. of biol. Chem. 66, 133 (1925). 
Collip: J. of biol. Chem. 63, 461 (1925). 
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Knochenmark ist hyper/~misch, das Endosths ist leiehter als ge- 
wShnlich zu sehen als saftreiehes Bgndehen yon ungleicher Dieke. Auf 
zahlreiehen Sehnitten gewinnt man den Eindruek, dab aueh die Osteoclasten 
vermehrt  sind. 7 Stunden nach der Injektion verblassen diese Zeichen 
der Osteoklasie wieder. Doch sind sie noch naeh 10 Stunden noeh schwaeh 
zu sehen. Wir entschlossen uns zu folgender Versuehsanlage: Die 5,8 g 
Epithelk6rperknoten wurden in 5 Petrisehalen vertei]t und eine Portion 
naeh der anderen alle 7 Stunden injiziert. Wit spritzten feinst zerriebenen 
Brei ein, wie wires  seinerzeit bei Kaninehen getan haben 1. Man k~nn sieh 
fragen, ob die Uberlegung, alle 7 Stunden auf der HShe der Resorption zu 

Abb. 7. Stiickchen yon derFemurdiaphyse 
eines erwachsenen, 720 g schweren 2r 
schweinchens, dem 1,16 g EpithelkSr!oer- 
tumor unter die Ilaut gespritzt wor4en 
war. SchwaeheVergr6Berung. H~matoxy- 
lin-Eosin. Die Cambiumschicht des Peri- 
osts dringt in buchtigen Stral~en gegen die 
Corticalis vet (A), den Iginochen zaekig 
anfressend.~'iele junge Osteoclasten, einer 
bei (]3) besonders deutlich zu erkennen. 

Abb. 8. 740 g schweres mhnnliches 5Ieer- 
schweinchen, 3real 100 g Parathormonein- 
heiten. GetStet nach 28 Stunden. Schwache 
VergrSl]elamg. Starke Ily!oer~imie des l~{arkes 
tier rechten Femurdiaphyse. Endosth~utchen 

verdickt. Reehts im Bilde Osteoelasten. 

injizieren, zweekmggig sei, oder ob es nieht eine bessere Wahl der 
Injektionszeiten gebe. Wir lasen die Reaktion naeh 42 Stunden sehon 
ab (5 Injektionen, Opferung des Tieres 7 Stunden naeh der letzten 
Injektion). Dem Tier wurden sehon 24 Stunden vor der Einverleibung 
und wghrend der Dauer des Experiments nut  physiologisehe NaCi-L6sung 
zu trinken gegeben. Es wurde ein mgnnliehes Meersehweinehen yon 
720 g Gewieht verwendet. 

7 Stunden naeh der 1. Injektion betrug sein Caleiumspiegel im Serum 
14,6 rag-% und der P-Spiegel 8,9 rag-%. (Meersehweinehen haben sehon 
normalerweise einen hohen P-Spiegel um 6,8 mg-%.) 

Eine kleine Biopsie in der reehten Femurdiaphyse zeigt zu dieser 
Zeit sehon ein Bild wie Abb. 7. 

1 Zbl. Path. 53 (1931/32). 
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Um sieh ein wenig Reehensehaft geben zu k6nnen, was zwischen der 
Zeit, wo diese Biopsie entnommen wurde, und dem Tod geschah, haben 
wir einem 740 g schweren ms Meerschweinchen alle 7 Stunden 
100 Parathormoneinheiten eingespritzt und naeh 28 Stunden (3 Ein- 
spritzungen) get6tet. Es zeigt die Vergnderungen, die wir an unserem 
mit  Epithelk6rperbrei gespritzten Tiere noch dentlicher sehen werden. 
Abb. 8 soll die starke Markhyperamie, die sich auf die Injektion hin ein- 
stellt, darstellen. 

Nach 42 Stunden ist die Verdickung des Endosths noeh be- 
deutend starker. 

Abb.  9. S ta rke  VergrSl3erung. t t~ma toxy l in -  
Eosin.  S t a rk  durchblu te tes  Endos th~u tchen  

in 4 oder 5 Zellagen. 

Abb. 10. v a n  G ie son ,  Corticalis 4er rech ten  
Femurd iaphyso .  Resorp t ion  der Corticalis nnd  
fibrSser Ersa tz  du tch  ein ieiniaseriges gef~tt- 

reiehes Bindegewebe m i t  zahlreichen 
Osteoelasten. 

In  der Femurcortiealis kann man hauptsgchlich in Tangentialschnitten 
erweiterte R~ume mit  fibr5sem Mark und Osteoelasten betraehten. 

Am fortgeschrittensten sind die Knoehenvergnderungen im Becken 
und besonders am Kieferknoehen. An solchen Stellen sieht man das 
h~matopoetische Mark yon einem Kranz yon Fasergewebe umgeben, 
das in Stral3en l~tngs der Haverssehen Kan&le in die Corticalis eindringt, 
viele fibrSse Inseln mit  OsteocIasten bildend (Abb. 11). 

Von Zeit zu Zeit setz~en sieh solohe fibr6sen Inseln aus einem Gemisch 
yon Osteoelasten und Spindelzellen zusammen. 

Nirgends haben wir an* zahlreiehen Kontrollsehnitten osteoides Ge- 
webe nachweisen kSnnen. 

Man kSnnte gegen dieses Experiment  folgendes einwenden: ~/[it der 
subeutanen Einverleibung des EpithelkSrpertumors ist es gelungen, 
latente Ostitis fibrosa histologisch sehr deutlichen Grades zu erzeugen. 
Damit  ist bewiesen, dab dieser Tumor hormonal tgtig ist, nicht jedoeh, 
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dab es sich um Hormone yon Abk6mmlingen der Epithelk6rper handle, 
denn es gelingt auch mit  Sehilddriisengewebe (allerdings in bedeutend 
gr61~eren Mengen) Ostitis fibrosa zu erzeugen (Aslca~azy und Rutishauser). 
Wir haben 5mal verschiedene Strumaknoten, die auf 5,8 g zureeht ge- 
sehnitten waren, Meerschweinchen yon ungefahr 720 g injiziert, ohne 
Ostitis fibrosa zu erzeugen. Die Wirkung des t tormons der Sehilddriise 
auf das Knoehensystem ist in der Intensit~t mit  der Wirkung der Para- 
thyreoidea nicht zu vergleichen. Ja,  wir hat~en einmal die Gelegenbeit, 

Abb,  11. Oberkiefer.  H a m a t o x y l i n - E o s i n ,  
Schwache Vergr61~erung, Rechts  i m  Bilde 
h~matopoet i sches  l~ark  yon  einer  Rand-  
zone f ib rbsen ,  jung~n ]~indegewebes um-  
geben,  alas in die Co1~icalis eindrin~%, dor t  

Inse ln  bi ldend.  

Abb .  12. S tarke  VergrSl3erung. Spindelzell- 
reiches Bindegewebe m i t  Osteoclasten durch-  

setzt ,  lV[eerschweinchenoberkiefer. 
Hgraafioxy]in-]~osin. 

7 g eines Knotens yon sog. Adenoma hepatiforme (T. 1523/33), das ope- 
ra t iv  einem 15jahrigen Mgdehen entnommen war, einem 720 g schweren 
marmlichen Meersehweinehen subeutan einzuverleiben, ohne dab eine 
Reaktion des Endosts zu vcrzeiehnen gewesen ware. 

Der eingeschlagene Weg zum Nachweis yon akt ivem Epithelk6rper- 
gewebe scheint also zuverlassig zu sein. 

IV. Zusammenfassung. 
Vorstehende Arbeit befal~t sieh mi~ der Bewertung der hormonalen 

Leistung yon EpithelkSrpertumoren. 
An Hand  von Fall 2 werden anhangsweise die Uterusblutungen bei 

Frauen mi~ EpithelkSrperadenomen besprochen. Sie kSnnen ein Aus- 
druek der Hypofnnktion (Hypocalcamie?) sein. Doeh fassen wit die 
MSgliehkeit der Dysfunktion eher ins Auge, da in einem Fall yon Li~vre 
Epistaxis und Ostitis fibrosa bestand nnd in unserem Fall 2, neben den 
Uterusblutungen Zeichen yon latenter Ostitis fibrosa vorhanden sind. 
Doeh sind in den bis jetzt bekannten Fallen yon Uterusblutungen Ver- 
i~nderungen der Sehleimhaut anzunehmen (Sehleimhau~ naeh Geburt  
oder Bestehen yon zahlreiehen Uterusmyomen),  so dab tier Dysfunktion 
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des EpithelkSrperal0parates beim Zustandekommen dieser Genitalblutung,n 
nur eine begfinstigende ~iologisehe Rolle zuf~Lllt. 

Die funktionelle Betrachtlmgsweise hat  ihren Wert  hauptsachlieh, wenn 
man bedenkt, dab es sehwierig sein kalm, histologisch Parastrumen gegen 
gewisse Thyreoideaknoten abzugrenzen. So sell z. ]3. nach Wegelin der 
Nachweis yon Glykogen nieht absolut bes~inmend ffir die Diagnose Para- 
s t ruma sein, denn dieser auGerst erfahrene Autor finder Glykogen auch 
etwa in Schilddrfisenadenomen und in wuehernden Strumen, manchmal  
sogar in reichlicher Menge. 

Wir haben morphologisch in 3 Fallen die A~swirkung des Adenoms 
auf des Skelet untersucht ~nd Knochenver~nderungen gefunden, 2real 
wenig bedeutende im Sinne der latenten Ostitis fibrosa Askanazys. 
Damit  sell nieht bestrit ten sein, dab es wohl aueh absolut funktionslose 
Parastrumen in Hinsieht auf des Skelet gibt. Deshalb schein~ uns die 
A~stitrierung des Hormons mittels des Caleiumtests nach Collip wichtig 
und es seheint nStig, den Gehalt soleher Epithelk6rpertumoren in Collip- 
Einheiten auszudrfieken, da dadurch ein sehr wertvoller (wenn aueh ein- 
seitiger) Malts~ab gewonnen ist. 

Ferner kann man versuehen, mit  solehen Tumoren Ostitis fibrosa beim 
Tier zu erzeugen. 

Einem spateren glfickliehen Fund yon operativ gewonnener Pare- 
s t ruma soll es verg6nnt sein, damit  die experimentelle Tetanie der Rat te  
zu heilen, wie es Askanazy seit Jahrzehnten fordert. 

Erstaunlieherweise kann diese Ostitis fibrosa leieht erkennbaren 
Grades in sehr kurzer Zeit (42 Stunden) erreieht werden, wahrend dies- 
bezfigliehe Experimente bis jetzt  sieh fiber Woehen und Monate er- 
streekten. Dooh erwahnt schon Seta, ein Schiller Katases, dab er bei 
jungen, wachsenden Kaninehen sehon Veranderungen 5 Tage naeh An- 
legung yon Gallenfisteln sah, und Leriche und seine Mitarbeiter beriehten 
fiber Erzeugung yon Osteodystrophia fibrosa bei jnngen l~atten dureh 
Parathormoninjektionen in 8 Tagen. Diese Tatsaehe k6nnte zur Er- 
klartmg mancher klinischer und pathologisch-anatomiseher Befunde 
dienen. 

Die Kenntnis des rasehen Kommens und Gehens des osteoklas~isehen 
Abbaues macht  aueh die Os~itisformen anderer Genese leichter ver- 
standiieh. Die Ostitis fibrosa bei Morbus Basedow war in unseren Fallen 
nur sehwaeh ausgeprag~ (latente Ostitis fibrosa), t rotzdem das Grund- 
leiden, die Hyper - (Dys- )Thyreose  schon seit langer Zeit bestand. Es 
muB also aueh in der Aussehfittung der Hormone Ruhepausen ~ Remis- 
sionen ~ geben, in denen sich das Skelet erholen kann, sonst wfirde 
man nieht verstehen, warum im Knoehen der Basedowkranken iiber- 
haupt  noeh Mineralsalze vorhanden sind. 

Es sei uns erlaubt, im AnsehluG an diese Untersuchung, auf einen 
letzten Punkt  zu sprechen zu kommen. Es betrifft dies die Selbstandigkeit 
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des  I ~ n k h e i t s b i l d e s  d e r  O s t i t i s  f ib ros~ .  I h r e  w i c h t i g s t e  F o r m ,  d ie  h y p e r .  

p a r a t h y r e o i d o t i s c h e ,  w i r d  in  n e u e r  Ze i t  y o n  e i n i g e n  A u t o r e n  w i e d e r  

~ n g e z w e i f e l t  o d e r  z u m  m i n d e s t e n  die  R o l l e  d e r  E p i t h e l k S r p e r u d e n o m e  

be i  i h r e m  Z u s t a n d e k o m m e n  e n t s c h i e d e n  z u  s c h w ~ c h  e i n g e s c h ~ t z t .  W i r  

s e h e n  i n  d e r  s e h n e l l e n  t y p i s c h e n  R e ~ k t i o n  des  E n d o s t s  u n d  des  P e r i o s t s  

a u f  E i n s p r i t z u n g  y o n  E p i t h e l k S r p e r a d e n o m b r e i  e i n e n  B e w e i s  m e h r  

y o n  d e r  ~ i o l o g i s c h e n  H a u p t r o l l e ,  d ie  d a s  E p i t h e l k S r p e r a d e n o m  b e i m  

Z u s t ~ n d e k o m m e n  d e r  O s t e o d y s t r o p h i ~  ~ibros~ h y p e r p ~ r a t h y r e o i d o t i c ~  

sp ie l t .  

W e n n  m ~ n  h e u t z u t ~ g e  n o c h  0 s t e o m ~ l ~ c i c  u n d  Os t i t i s  ~ibros~ zu-  

s ~ m m e n w e r ~ e n  will ,  so b e g e h t  m u n  w o h l  e i n e n  ~thnl ichen  F e h l e r ,  wie  

w e n n  m ~ n  S k o r b u t  u n d  O s t e o m ~ l u c i e  o d e r  Morbt~s B a r l o w  u n d  R ~ c h i t i s  

in  i h r e n  G r e n z e n  v e r w i s c h t e ,  d e n n  g e r a d e  g e n e r ~ l i s i e r t e  K n o c h e n l e i d e n  

k o m m e r t  n i c h t  s e l t e n  v e r g e s e l l s c h a f t e t  vo r .  
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