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Nachdem die von Sendstrém im Jahre 1880 entdeckten Epithel-
korperchen nach vielen Untersuchungen endgiiltig als selbstindige, von
der Schilddriise unabhingige Organe erkannt worden waren, beschrieb
Askanazy im Jahre 1904 den Fall eines von der Nebenschilddriise aus-
gehenden Tumors mit einer Knochenerkrankung. Er war damit der
erste, der auf die Beziehungen zwischen Epithelkérperchentumoren und
Knochenerkrankungen und damit auf die Wechselwirkungen zwischen
Lpithelkérperchen und Kalkstoffwechsel ganz allgemein aufmerksam
gemacht hat. Die Erkenntnisse, die wir iiber diese Fragen heute besitzen,
wurden zunéchst anhand zahlreicher pathologisch-anatomischer Unter-
suchungen gewonnen. Erdheim versuchte das gegenseitige Verhiltnis in
der Weise zu erklaren, daB er die EpithelkérperchenvergréBerungen und
-tumoren bei Knochenerkrankungen als kompensatorisch-hypertrophisch,
d. h. die Skeleterkrankung als primar, die EpithelkérperchenvergréBerung
als sekundir ansah. Aber die Stimmen, die gegen diese Auffassung Be-
denken erhoben, mehrten sich allmahlich. Ausgehend von der Uberlegung,
daBl — falls die EpithelkorperchenvergréBerung primér und die Knochen-
verinderungen sekundér sind — die Entfernung hyperplastischer Epithel-
kérperchen eine Besserung des Xnochenleidens zur Folge haben miiite,
machten Schlagenhaufer und Maresch im Jahre 1915 den Vorschlag, bei
geeigneten Fillen eine Entfernung hyperplastischer Epithelkdrperchen
oder die Exstirpation eines Epithelkorperchentumors vorzunehmen. Eine
neue Phase der Entwicklung und Vertiefung unserer Kenntnisse eroffnete
die erste derartige Operation, die von Mandl im Jahre 1925 ausgefithrt
wurde. Der klinische Erfolg war ein so durchschlagender, daB zunéchst
kaum mehr jemand an der urséchlichen Bedeutung der Epithelkérperchen-
tumoren fiir die Knochenverinderungen zu zweifeln wagte, zumal in
der Folgezeit dieselbe Operation mehrmals mit ebenso grofem Erfolg
ausgefithrt wurde. Der Mandlsche Fall ist nicht nur wegen der erstmals
ausgefithrten operativen Behandlung, sondern ebenso wegen seines hoch-
interessanten weiteren Verlaufes bedeutungsvoll. Sechs Jahre nach der
Operation erkrankte der Patient nimlich wieder unter denselben FKr-
scheinungen und starb wenige Monate nach zwel weiteren Operationen,
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bei denen zwei Epithelkérperchen entfernt worden waren. Bei der
Sektion wurde weder im Operationsgebiet noch sonst wo ein Epithel-
kérperchen oder ein Tumor gefunden. Die Tatsache, daBl trotzdem keine
Tetaniesyvmptome aufgetreten waren, berechtigt zu dem Schluf}, daB sich
ein Epithelkdrperchen oder ein Tumor eines solchen in so ungewshnlicher
Lage befunden hat, dalB es trotz genauesten Suchens nicht gefunden
werden konnte. Diese Vermutung ist sehr naheliegend, da ungew&hn-
liche topographische Verhiltnisse an den Epithelkdrperchen bekanntlich
nicht selten sind. Daf} die Epithelkérperchen, abgesehen von den beinahe
als physiologisch anzusehenden Lageanomalien ganz auBergewohnliche
topographische Verhiiltnisse aufweisen konnen, beweist ein Fall von
Askanazy, der ein Epithelkorperchen im N. phrenicus eingeschlossen fand.
Auf die Versuche, den zundchst eigenartig erscheinenden Riickschlag
bei dem ersten von Mandl operierten Fall zu erkliren, wird weiter unten
noch naher eingegangen werden.

Trotz der immer wieder gemachten Einwinde gegen die Auffassung
von der 4tiologischen Bedeutung der Epithelkérperchentumoren fiir
Knochenerkrankungen, im besonderen der Ostitis fibrosa generalisata,
wird heute die genannte Ansicht doch von der iiberwiegenden Mehrzahl
der Sachverstandigen anerkannt. Eine bedentende Stiitze dieser Aut-
fassung gaben unzihlige experimentelle Untersuchungen, die seit dem
Zeitpunkt ausgefithrt wurden, als es Collvp gelungen war, einen wirk-
samen hormonhaltigen Auszug aus den Epithelkérperchen, das sog. Parat-
hormon herzustellen.

Wenn auch die Frage Epithelkérperchentumor-Ostitis fibrosa generali-
sata als in dem oben genannten Sinne entschieden gelten kann., mull
auch heute noch die Forderung aufrecht erhalten werden, Fille mit
erheblichen Kalkstoffwechselstérungen bei  Epithelkérperchenverinde-
rungen genau zu untersuchen und im Schrifttum niederzulegen. Bei der
Untersuchung solcher Fialle ist es vielleicht nicht mehr so wichtig, die Be-
ziehung zwischen Epithelkérperchentumor und Knochenverinderung zu
besprechen, die ja nach allem als einigermaBen gekliart gelten kann,
sondern die Fragestellung vielmehr in der Weise zu erweitern, welche Ver.
dnderungen an den inneren Organen bei Zustinden von Hyperparathyreoi-
dismus zu beobachten sind und welche Bedingungen fiir das Zustande-
kommen von Epithelkorperchenhyperplasien und Tumoren verantwortlich
zu machen sind. Diese Fragen sollen hier niher besprochen, zugleich ein
Beitrag zur Morphologie der Epithelkorperchentumoren geliefert werden.

Wir hatten Gelegenheit, einen Fall zu sezieren, bei dem klinisch vor-
wiegend Magendarmerscheinungen und eine rasch fortschreitende und
zum Tode fithrende Herz- und Kreislaufinsuffizienz vorlag, der sich jedoch
bei der Obduktion als ein ausgesprochener, durch einen Epithelkérperchen-
tumor hervorgerufener Zustand von Hyperparathyreoidismus mit allen
dazugehérenden pathologisch-anatomischen Verdnderungen erwiesen hat.
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Krankengeschichte.

Aus der Krankengeschichte entnehmen wir folgendes: R., 1., 40 Jahre, Ver-
waltungsassistent. Uber die Familienvorgeschichte finden sich keine Angaben.
Eigene Vorgeschichte: Der Mann, der friiher noch nie ernstlich krank gewesen war,
wurde am 25.8. 39 zum Heeresdienst eingezogen. Am 29. 8. 39 traten plétzlich
heftige Beschwerden von seiten des Magendarmkanals auf. Er hatte Schmerzen
in der Magengegend, die fast dauernd vorhanden waren. Er konnte kaum mehr
essen und hatte hiufiges Erbrechen. Es zeigte sich eine rasch fortschreitende Ver-
schlechterung des Allzemeinbefindens und eine starke Gewichtsabnahme. Befund
vom 23.9.39: Der Patient befindet sich in sehr schlechtem Allgemeinzustand.
Die Zunge ist trocken, mit einem geringen Belag bedeckt. Die Bauchdecken sind
etwas gespannt, dic Magengrube leicht druckempfindlich: krankhafte Widerstande
sind jedoch nicht fithlbar. Herzaktion unregelmiBig, Toéne unrein, Frequenz
wechselnd. Hinde und FiiBe kale. Lungen o. B. Temperaturen normal. Es wird
die Diagnose Herzmuskelschwiiche gestellt, der Verdacht auf Tumor des Magen-
darmkanals geauBert und der Patient deshalb einem grofleren Lazaretr iberwiesen.
Befund vom 26, 9. 39: Der Zustand hat sich weiter verschlechtert, der Patient
kann kaum mehr sprechen.. Die Blutuntersuchung ergibt eine Blutkérperchen-
senkungsgeschwindigkeit nach Westergreen von 7/, mm, einen Hamoglobinwert
von 1%, Im Urin findet sich bei der EiweiBprobe eine starke Tribung, im Sedi-
ment viele Leukocvten, einzelne Erythrocyten und granulierte Zylinder. Die
Temperatur schwankte bis zum 2. 10, 39 zwischen 36,49 und 37,69, der Puls zwischen
90 und 110 pro Minute. Zur Hebung des Kreislaufes erhilt der Patient Coffein,
Svimpatol, Cardiazol, am 26. 9. 38 zum erstenmal 10 cem Strophantose mit !y mg
Strophantin intravenids. Gewicht am 3. 10.39 52,5 kg, Nach voriibergehender
feichter Besserung verschlechtert sich der Zustand am 4. 10, 39 wieder wesentlich.
Dic Temperatur steigt auf 38.5°%, der Puls auf 120 pro Minute. Am 5. 10. 39 evhilt
der Patient bei sehr schlechtem Zustand wieder Strophantose mit 7y ing Stro-
phantin intravends, Eine Besseruny der Herztitigkeit tritt jedoch nicht ein, sondern
es erfolgt unter zunchmender Herz- und Kreislaufschwiche der Tod.

Die Therapie. besonders die Strophantininjektionen wurden deshalb hesonders
angefithrt, weil sie weiter unten bei Bexprechung des (Gesamtbefundes noch niher
zu erdrtern sein werden.

Sektionsprotokoll.

Die Sektion (8. 11/39) wurde am 6. 10. 39, d. h. 19 Stunden nach dem Tode
ausgefithrt. Aus dem Sektionsprotokoll ist folgendes hervorzuheben: luBere Be.
sichtigung: Leiche eines 171 em groBen Mannes in sehr schlechtem Ernidhrungs-
zustand. Hals dnBerlich o. B. Muskulatur an Rumpf und Gliedmallen schmichtig.
An den Extremititen, deren Knochenkonturen wegen der diannen Hant und atro-
phischen Muskalatur teilweise sehr gut sichthar sind, ist nichts von Verbiegungen,
Auftreibungen, Frakturen oder dergleichen zu sehen. Brust- und Halsorgane:
Hinter dem Brustbein ein handtellergroBer flacher Fettkorper. Auf dessen Schnitt-
flache fallen einige stecknadelkopf- bis kirschkerngrofle braunrote Bezirke auf.
Das Herz ist etwas groBer als die Leichenfaust. In den Herzhohlen sowie in den
grofen GefaBen reichlich Leichengerinnsel. Foramen ovale schlitzformig offen.
Klappen alle gut durchgingig: die Klappenplatten der Mitralis und der Tricuspidalis
sowie die Taschen der Aorten- und Pulmonalklappen zeigen grauweifle his grau-
gelbe Flecken.  Der Herzmuskel ist an der Basis des linken Ventrikels 1,5 em.
an der Basis des rechten Ventrikels 0,3 em diek. Er ist mittelstark zusammen-
gezogen und zeigt auf der Schnittfliche zahlreiche, nicht ganz scharf begrenzte,
strichférmige, graugelbe bis grauweiBe Flecken. Die Kranzarterien haben eine
weite Lichtung; in ihrer Tntima sieht man viele stecknadelkopf- bis linsengroBe gelbe
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Einlagerungen. Die Innenfliche der Aorta zeigt sehr viele dichtstehende, hirsekorn-
bis stecknadelkopfgrole gelbe Flecken und Streifen. Dieselben Verinderungen
finden sich in ausgedehnterem MaBe in allen grofleren Arterien des Korpers. —
Die Spitze der rechten Lunge zeigt eine unregelméBige Oberfliche mit narbigen
Einziehungen. Auf der Schnittfliche durch sie erkennt man neben grauschwarzen
Faserziigen gelbe verkalkte Herde und dazwischen ein unregelmifiges System
von kleinen Hohlen. In den iibrigen Teilen der rechten und in der ganzen linken
Lunge erkennt man auf der
Schnittflache graue Bezirke von
unscharfer Abgrenzung, die sich
beim Daruberstreichen raubh an-
fiihlen. GefaBquerschnitte ver-
schiedensten Kalibers ragen hier
alsstarre Robren tberdie Schnitt-
flache hervor. In kleineren Asten
der Lungenarterie beiderseits
kleine Emboli. — Zunge, Rachen-
organe und Speiserdhre 0. B. Die
Schleimhaut von Kehlkopf, Luft.
rohre und grofieren Bronchien ist
von grauweiBen, dicht stehenden,
membranartigen  Auflagerungen
bedeckt. -— Der linke Schild-
driisenlappen st hihnercigrof,
hat eine gleichmiBig glinzende,
gelbrote Schnittfliche und zeigt
im unteren Pol einen kirschkern-
groflen, umschriebenen, kolloid-
clanzenden Knoten. Der rechte
Schilddriisenlappen ist ginseei-
grofl und 1aBt auf der Schnitt-
fliche mehrere braunrote glin-
zende Knoten erkennen.

Das linke obere Epithelkérper-
chen ist langsoval, 14 : 8 : 4 mm
gro} und hat eine gelbbraune
Farbe. Es liegt in Hohe des
unteren Randes des Schildknor-
pels, an der (renze zwischen
AbL. 1. Halsorgane von hinten geschen. a Grofer,  vberem und mittlerem Drittel des
b kleiner Epithelkérperchentumor, Linksseitige  linken Schilddriisenlappens. Es

Epithelksrperchen nicht sichtbar, ist durch eine eigene Bindege-
webhskapsel umnillt und von der
Schilddriise deutlich ahgegrenzt. Sein Gewicht betragt 230 mg. — Das linke untere

Epithellérperchen liegt am unteren Pol des linken Schilddriisenlappens, 2 em vom
oberen entfernt. Es hat ebenfalls eine gelbbraune Farbe, ist 11 : 4 : 2 mm groB
und wiegt 70 mg. — Hinter dem rechten Schilddrisenlappen befindet sich ein
hithnereigrofler Knoten von 6 : 3 : 3 cm Grolle, dessen Lingsachse parallel zur
Luftrohre liegt (Abb. 1). Dieser Knoten ist fast ebenso groB wie der rechte Schild-
driisenlappen. Erbeginnt in Hohe des unteren Poles des rechten Schilddrizsenlappens
und reicht nach oben bis 1 em unter den oberen Schilddriisenpol. Die Schnittfliche
dieses Knotens hat eine graugelbe bis gelbbraune Farbe und zeigt viele, teils kugelige,
teils lingliche und spaltférmige Hohlraume, aus denen sich eine tritbe, gelbbraune
Fliissigkeit entleert. — In der Mitte der Hinterfliche dieses Knotens liegt ein fast
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erhsengrofBes Korperchen, das von einer diinnen bindegewebigen Kapsel umbhiillt
ist und sich leicht aus einer flachen Grube des grofen Tumors herausschilen 148t.
Es hat eine eigene kleine Arterie und Vene, die von der A. hzw. V. thyreoidea
inferior entspringen. Die Farbe des Korperchens ist gelbbraun. Es hat eine GraBe
von 18 : 9 : 6 mm und wiegt 460 mg.

Bauch- und Beckenorgane: Milz von entsprechender Grofle. Gewebe etwas
weich. Nebennieren mit hellgelber, radiar gestreifter, 1 mm dicker Rinde und
festem, graubraunem, bis 3 mm breitem Mark, — Die linke Niere ist 14 : 6 : 5 cm
grofl. Ihre Kapsel 1aft sich nur schwer abziechen. Die Oberfliche ist teils glatt,
teils feinhéckerig, ihre Farbe blaBgelblich mit unregelmiafligen roten Flecken, Die
Schnittfliche ist graugelb, Rinde und Mark nur undeutlich voneinander zu unter-
scheiden. Die normale Gewebszeichnung ist vollig verschwunden. In Rinde und
Mark sieht man sehr viele, teils punkt-, teils strichformige gelbe Herde, im Mark
bis kirschkerngrole Hohlen, deren Wand verkalkt ist und die von einer breiigen.
mit Kalkkérnchen untermischten Masse ausgefiillt sind. Einige kleine Nieren-
arterien- und -veneniiste sind mit brockeligen grauroten Blutpfropfen ausgefiillt.
Im Nierenbecken und Harnleiter, die zartwandig und mit grauer glatter Schleim-
haut ausgekleidet sind, finden sich zahlreiche kleine graubraune Kornchen. —
Die rochte Niere zeigt im wesentlichen denselben Befund wie die linke, nur ist hier
aubler vielen kleinen auch der Hauptstamm der Nierenarterie durch einen Thrombus
verstopft. Der Pfropf reicht bis zuin Abgang von der Aorta. Die linke Niere wiegt
250 g, die rechte 230 g. Das Pankreas fithlt sich fest an. Im ganzen Kopf- und
Korperteil regelmiBiger Lappchenbau. Im Pankreasschwanz eine haselnuBgrobe,
mit schmieriger gelber Flissigkeit gefilllte Hohle. Pankreasgang bis zu dieser Hohle
durchgingig. — Leber 20 : 12 : 8 em groB. Auf der Oberfliche tritt eine handteller-
grofle, scharf begrenzte dunkelrote Stelle im rechten Leberlappen. eine markstiick-
grole ebensolche Stelle im linken Leberlappen hervor, Ihnen entsprechen auf der
Schnittfliche unregelmaBig keilférmige, dunkelbraunrote Abschnitte, die sich von
dem ubrigen Lebergewebe, das eine gelbbraune Schnittfliche mit deutlicher Lipp-
chenzeichnung erkennen laBt, scharf abheben. An der Spitze dieser Keile sind
Aste der Pfortader mit Thromben ausgefiillt. Der Hauptstamm der Pfortader
enthilt jedoch fliissiges Blat. ebenso die groBen Stimme der Vv. mesentericae
und der Hauptast der V. lienalis. — Gallenginge und Gallenblase o. B., keine Steine.
— Magen mittelweit. In der Lichtung noch unverdaute Speisereste. Schleimhaut
grau bis graubraun. grobfaltig, feinhockerig, stark angedaut. — Im Zwslffinger-
darm, 3 em hinter dem Pylorus, ein pfennigstiickgroBes, scharf begrenztes Ge-
schwiir mit schwieligem Grund. Ubriger Dinndarm und Dickdarm o. B. — Im
grolen und kieinen Netz und im Mesenterium viele hirsekorn- bis stecknadelkopf-
grofle Kndtchen, aus denen sich eine dinnfliissige oder breiige, gelbweile Masse
ausdriicken laBt. — Beckenorgane o. B. — In zahlreichen kleinen Oberschenkel-
venen, auch in kleinen Venen des Plexus prostaticus graurote, bréckelige Blut-
pfropfe. In den groBen Becken- und Oberschenkelvenen fliissiges Blut.

Kopfhéhle: Das Schiadeldach ist an vielen Stellen auBerordentlich diinn. Ein-
zeine Bezirke sind granbraun; hier ist die sonst deutliche Dreischichtung des Schadel-
daches nicht mehr zu erkennen. Gehirn sowie Hirnhiute mit GefaBen o. B.

Skeletsystem: Schadeldach s. 0. Die Extremititenknochen wurden nicht unter-
sucht. Die Wirbelkdrper zeigen auf der Sagefliche eine grobporige, spongidse
Knochensubstanz. Das Brustbein und die Rippen sind etwas diinn und lassen
sich mit der Schere auffallend leicht schneiden. Ihre Schnittfliche bietet jedoch
keine Besonderheiten.

Mikroskopische Untersuchung.

Linkes unteres Epithelkirperchen. Dieses Epithelkdrperchen ist umhiillt von
einer sehr diinnen Kapsel aus zartem, fibrillirem Bindegewebe. Sein Parenchym
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wird durch Bindegewebssepten in grofie Nester und Strange sowie kieinere Zellhaufen
unterteilt, so dafl die einzelnen Abschnitte des Epithelkérperchens ein sehr wech-
gelndes Bild darbieten. Es finden sich lobulir, spongiés und netzformig gebaute
Abschnitte (Getzowa). Nehen und zwischen den soliden Zellhaufen und Stringen
liegen Follikel in den verschiedensten Formen.

Die Elemente des Parenchyms sind vorwiegend Zellen mit unscharfen, zum Teil
itberhaupt nicht erkennbaren Grenzen, einem im H.-E.-Schnitt blaBrosa gefirbten
Protoplasma und einem groBen Kern mit sehr zartem Chromatingeriist. Die GroBe
dieser Zellen sechwankt zwischen 6 und 10 4, die GroBe ihrer Kerne zwischen 3 und 5.
Die zweite, etwas weniger haufige Zellart ist etwas grofler und hat einen entsprechend
groferen, im ibrigen aber dhnlich gestalteten Zellkern, jedoch ein viel helleres,
Farbstoffe kaum annehmenrdes Protoplasma. Diese Zellen sind 9—18 p, ihre
Kerne 5-—7 u gro8. Zwischen beiden Zellarten bestehen flieBende Uberginge.
Besonders haufig trifft man Zellen, deren Protoplasma in den duBleren Zellbezirken
leicht rosa farbbar ist, um den Kern jedoch einen ganz hellen Hof bildet. Ganz
vereinzelt findet man eine dritte Zellart, die sich durch schirfere Zellgrenzen hei
polygonaler Form, ein durch feine Granulierung intensiv rotes Protoplasma und
einen im Verhdltnis zur ZellgroBe kleinen Kern auszeichnet, der eine wesentlich
dichtere Chromatinstruktur zeigt wie die Kerne der tbrigen Zellgruppen. Die
Zellen haben einen Durchmesser von 10—15 g ihre Kerne sind 3—5 u groB. Auch
zwischen dieser und der erstgenannten Zellart hestehen Zwischenformen insofern,
als man Zellen mit einem zwar blalrosa farbbaren Protoplasma, aber dichteren
Zellkern findet.

Die Art der Zusammenlagerung der Zellen ist eine sehr wechselnde. Die groeren
blattartigen Zellnester werden durch Capillaren in uncegelmiBige Zelthaufen und
netzférmiyg verzweigte Stringe zergliedert. Wiahrend nun im Innern der blattartigen
Nester hiufig eine regellose Zusammenlagerung vorliegt, sind die Zellen an der Ober-
flache dieser Nester meist zu ecinem regelmdBigen, einschichtigen, kubischen big
zvlindrischen Epithel vereint. Aber auch im Innern kommt manchmal eine mehr
geordnete Lagerung der Zellen zustande, indem eine Ciruppe von meist hellrosa
farbbaren Zellen in roscttenartigen Bildungen bheisammenliegen. Die das Zentrum
der Rosetten bildenden Protoplasmateile der Zellen sind stellenweise wabenartig
aufgelockert, stellenweise fehlen sie ganz, so daB ein kleiner Follikel vorliegt. Solche
Uberginge zwischen Zellhaufen, rosettenartigen Strukturen und Follikeln findet
man sehr haufig.

Das Innere ausgebildeter Follikel ist meistens mit verschieden intensiv firb-
barem Kolloid gefillt, das sich vom pithel in girlandenfiormig verlaufenden Linien
abhebt. Einige Follikel erscheinen véllig leer (Paraffinschnitte). Dem Kolloid bei-
gemischt oder in kolloidfreien Follikeln finden sich Zellen, die den Follikelwandzellen
gleichen, zum Teil kleiner sind und einen pyknotischen Kern enthalten, zum Teil
auch in Zell- und Kerntriimmer aufgelést sind. Die Follikelwandzellen sind in den
groflen Follikeln meist flach, in den mittelgroflen kubisch, in den kleinen Follikeln
zylindrisch. Die GroBe der Follikel wechselt, die groBten sind cystische Cebilde
his zu 0,5 em im Durchmesser.

Kolloid findet sich nicht nur in Follikeln, sondern auch als kleinste intercellulire
Kolloidkiigelchen in sonst geschlossenen Zellnestern und Stringen. Eine sich ebenso
wie das intercellulire Kolloid firbende Masse beobachtet man in duBerst dinn-
wandigen, mit einem Endothelbelag ausgekleideten Héhlen und Spalten.

In den dickeren Bindegewebssepten verlaufen strotzend mit Blat gefilllte
Getifle, innerhalb der kleinen Zellhaufen ein dichtes Capillarnetz. Die Capillaren
sowie die kleinsten Arterien und Venen sind von den Parenchymzellstrangen durch
leer erscheinende Spultraume getrennt, die fast iiberall im ganzen Epithelkdrperchen
anzutreffen sind. Einzelne dieser Spaltraume jedoch enthalten eine feinkornige
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und fein fidige Masse, die sich mit dem Bestschen Carmin schwach rot anfirbt.
Vereinzelt 1aBt sich Glykogen auch in intercelluliren Spaltraumen und in einzelnen
Parenchymzellen nachweisen. In den gréberen Bindegewebssepten, aber auch
innerhalb der Parcnchymlippchen liegen hiufig Fettzellen. Im Stroma vorwiegend
Fibroplasten, daneben auch ganz vereinzelt Histiocyten, Mastzellen und Lympho-
eyten. Die Bindegewebskapsel und die im Innern verlaufenden Septen enthalten
reichlich kollagene Fasern und Gitterfasern, dagegen nur sehr wenig feine elastische
Faserchen.

Linkes oberes Epithelkirperchen (Abb. 2). Was die Gliederung des Parenchyms
betrifft, so zeigt dieses Kpithelkérperchen im wesentlichen denselben Bau wie das

~

linke untere, d. h. es bietet lobulire, spongitse und netzférmige Abschnitte. Fs

Abb. 2. Linkes oberes Epithelkorperchen, Trbersichtsbild. Hiam.-Fosin, Vergr. 18mal,

enthdlt auch Follikel, und zwar in einer Zahl und Form, wie sie im linken unteren
nicht gefunden werden. Is zeigt wenig Follikel mit niedrigem Epithel, manche
mit kubischem und noch mehr mit hohem, zylindrischem Epithel. Die Gestalt der
Foilikel igt sehr unregelmiBig. Vielfach liegen driisenartige Formen vor. An vielen
Follikeln erheben sich vom Epithel zapfen- und leistenartige Gehilde in die Follikel-
lichtung hinein. Nur in den seltensten Fillen enthilt ein Follikel ein im H.-E.-
Schnite gleichmiBig rot gefirbres Kolloid. Meistens ist das Kolloid nur ganz blaf3-
rosa gefarbt und die Randpartien der Kolloidmassen von ausgezackten Linien be-
grenzt. Viele Follikel sind vollig leer, andere enthalten kleinste, tief rot farbbare
Kolloidkiigeichen. In manchen Follikeln farbt sich das Kolloid ganz leicht blaulich
oder violett. In kolloidfreien und kolloidhaltigen Blischen beobachtet man haufig
Zellen, die den ¥ollikelepithelzellen gleichen, zum Teil auch Zelltrimmer. Statt
Kolloid enthalten die Follikel nicht selten eine amorphe oder feinfadige Masse. Tm
Zellnester und Follikel herum findet man hier dieselben Spaltraume. wie sie schon
fiir das linke untere Epithelkérperchen beschrieben wurden.

Eine sehr eigenartige Iirscheinung ist die Tatsache, dafBl bei der ». Kossaschen
Kalkfirbung in gewissen Abschnitten der links gelegenen Epithelkdrperchen eine
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gréBere Zahl der Kerne von Follikelepithelzellen, ganz vereinzelt aber auch die
I{erne von Bindegewebszellen, eine positive Reaktion zeigen. Am ungefirbten
Priaparat oder an H.-¥.-Schnitten erscheinen diese Kerne im durchfallenden Licht
intensiv dunkel. Einen Uherblick aber die Zahl und Verteilung dieser Zellen gibt
Abb. 3, wahrend Abb. 4 cine Darstellung derartiger Zellkerne hei starker Ver-
grofferung wiedergibt. Man sieht hier innerbalb des Zellkernes intensiv schwarz
konturierte Korper, die einen mehr oder weniger grofen Teil des Kernes cinnehmen.
Thre Oberfliche ist unregelmiiBig feinhockerig. Die derartige Korper umgebende
Randzone des Kernes 1aB¢ cine feine Chromatinstruktur erkennen. Im Protoplasma
dieser Zellen ist weder morphologisch nachweisharer Kalk, noch sonst irgendeine
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Abb. 3. Linkes oberes Ipithelkorperchen. Kalkablagerung in Zellkernen.  Silbernitrat-
Licht-Reoktion nach c. Kosse. Vergr. 11o0mal.

auffillige Verinderung zu erkennen. Die genannten Kérper innerhalh der Zell-
kerne haben teilweise ein véllig strukturloses Aussehen, an anderen Kernen dagegen
wicderholen sie die Struktur des Chromatingeriistes, meist allerdings in etwas ver-
groberter Form. Neben Zellkernen, die sehr groBe, fast den ganzen Kern ein-
nehmende schwarz gefarbte Korper enthalten, finden sich auch solche, die in ihrem
Innern nur sebr kleine, manchmal sehr eigenartig gestaltete, derartige Bildungen
aufweisen.

Das interlobulire Bindegewebe ist im ganzen etwas dichter als im linken unteren
Lpithelkérperchen und enthalt etwas mehr Histiocyten und Lymphocyten.

Grofer Epithelkirperchentumor. Der Epithelkorperchentumor wurde an vielen
Stellen untersucht, und zwar an Gefrierschnitten von in Formalin fixierten Stick-
chen, sowie an Schnitten von Material, das in Paraffin bzw. in Gelatine eingebettet
wurde. An Farbungen wurde angewandt: Ham.-Eosin, Scharlachrot, Lipoid-
farbung nach Smith-Dietrich, Bindegewebsfirbung nach wan Fieson, Amyloid-
farbungen mit Methylviolett und Kongorot, Bindegewebsfibrillenfairbung nach
Bielschowsky und die Kalkfirbung nach v. Kossa. Ein Vergleich zwischen Gefrier-
schnitten und Paratfinschnitten zeigt, daB am eingebetteten Material nicht unwesent-
liche Schrumpfungen eingetreten sind.

Schon bei schwacher Vergroflerung fallt auf, daB in eine gut erhaltene Tumor-
masse zahlreiche verschieden groBe Keile und Inseln von Geschwulstyewebe ein-
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gelagert sind, das sich schwicher firbt und in seinem Zellgefiige stark aufgelockert
ist. Diese Keile und Inseln gehoren zum Verzweigungsgebiet von Gefilen, deren
Lichtung durch frische gemischte Thromben verschlossen ist. Die beiden genannten
Tumorabschnitte unterscheiden sich nicht nur ihrer gréberen Struktur nach, sendern
sie weichen auch im feineren Zellbild erheblich voneinander ab.

Iis sollen zunichst die gut erhaltenen Abschnitte (Abb. 5 und 6) des Tumors
genauer betrachtet werden. Sie bestehen aus grofleren Komplexen oder unregel-
mifig gestalteten Zellstrangen, die in regelloser Weise miteinander abwechseln.
Die Gestalt der Zellen, aus denen sich der Tumor zusammensetzt, ist eine sehr ver-
schiedene. Man findet kugelige Zellen mit runden Kernen, wobei die Zellgrofie
zwischen 8 und 135 n, die Kerngrofie zwischen 5 und 10 ;¢ schwankt. Das Proto-
plasma dieser Zellen farbt sich im H.-E.-Schnitt meist blafirosa, seltener bleibt es
ganz hell, noch seltener erscheint
es dunkelrot. Die Kerne all
dieser Zellen haben ein auBerst
feincs Chromatingeriist, cnt-
halten ein oder mehrere deut-
liche Kernkorperchen und eine
zarte glatte Kernmembran.
Nehen diesen runden  Zellen
finden sich vielfach polygonal
gestaltete Zellformen mit Ker-
nen, die denen der ehen genann-
ten Art weitgehend gleichen.
Eine weiteve Zellform ist die
zylindrische, in der liangliche
ovale Kerne mit ebenfalls
feinem Chromatingerist liegen.
Solehe Zellen sind nicht selten
palisadenartig entlang kleiner  (yi, 4 Linkes oberes Epithelkirperchen. Kalkab-

und  kleinster Gefifle ange- lugerung in Zelikernen. Silbernitrai-Licht-Reaktion
ordnet.  VWeitere Zellformen nach v. Kossa. Vergr. 1700mal.

zeichnen sich durch ein eben-
falls blaBrosa firbbares Protoplasma aus, haben jedoch einen verhaltnismaBig
kleinen Zeltkern, der das feinere Geriist der eben genannten Formen vermissen
liBt und im Gegensatz dazu eine feinhockerige Oberfliche und ein dichtes
Chromatin aunfweist und Kernkorperchen nicht erkennen laBt. Der Kern dieser
Zellen ist 3-8 u, die Zelle selbst 10—15 ;¢ grofi. Die Zellen der bisher ge-
nannten Zellarten stoflen zum Teil in verschieden deutlich rot farbbaren Linien
zusammen; haufig jedoch lassen sie scharfe Zellgrenzen nicht erkennen und bilden
dann syneytiumihnliche Zellhaufen und Bander. Gerade die langgezogenen
Zelthanfen und -bander werden recht hiufig beobachtet. Neben den bisher auf-
gefiihrten Zellformen, welche die Mehrzahl der Geschwulstzellen darstellen, finden
sich noch Formen, die stirkere Schwankungen in Gréle und Gestalt von Zell-
leib und Kern aufweisen (Abb. 5): kleine Zellen mit stark geschrumpften pykno-
tischen Kernen, zum Teil mit intensiv rotern Plasma, andercrseits auch riesenzell-
artige Bildungen bis zu 35 u GroBe mit Kernen, die bis zu 25 u groB sind, teils aus
mehreren miteinander verschmolzenen Einzelkernen zusammengesetzt erscheinen,
teils aus einer mehr einheitlichen, vielfach unscharf begrenzten, wabigen oder
streifigen, sehr dichten Chromatinmasse bestehen. In syncytienartigen Protoplasma-
massen konnten Kerne bis zu 40 4 Lange beobachtet werden. In einzelnen Partien
des Tumors finden sich solche Riesenzellen haufiger.

Die Zellstrange, die meist aus 1—2 nebeneinander liegenden Zellreihen be-
stehen, werden ebenso wie die kleineren rundlichen Zellanhaufungen von Capillaren
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umflogsen. Gruppen solcher Zellkomplexe bilden groBere Lappehen, die von groberen
Bindegewebsziigen begrenzt werden. In einigen dieser Lappchen findet man
Cysten, die teilweise leer erscheinen, meistens aber mit einer im H.-E.-Schnitt rosa
gefirbten Masse erfillt sind, die zum Teil homogen ist, zum Teil aber auch eine fein-
wabige Struktur erkennen lafit. Einige dieser Hohlraume enthalten schlecht farb-
bare Zellen aller beschriehener Formen, vielfach auch Zell- und Kerntrammer
und an einigen Stellen dicht liegende, teils mit Neutralfett und doppelthrechenden
Lipoiden beladene, teils mit Hamosiderin in feinen und groben Schollen ausgefiillte
Zellen, die ihrem ibrigen Aussehen nach den Tumorzellen gleichen. Die Wand
der Cysten besteht aus den oben aufgezidhlten Zellformen. Die dem Hohlraum
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Abh. 3. Grofer Epithelkorperchentumor,  Polymorphie des  Zellbilles,  Ham.-Eosin.
Vergr. 450wmal,

der Cysten zugekehrten Teile der Wandzellen zeigen haufig nur eine undeutliche
Kern- und Protoplasmastruktur. lhr Protoplasma geht vielfach mit unscharfen
Grenzen in die homogene oder wabige Masse iiber, welche die Cysten ausfillt. In
die Cysten hinein ragen an einigen Stellen Zapfen gut erhaltener Tumorzellen.

Neben diesen ustlsdlen Hohlriwmen enthilt der Tumor ein verzweigtes, viel-
gestaltiges System von Spalten, die im Gefrierschnitt eng, im Paraffinschnitt sebr
weit sind und meist um feine BlutgefiBe herum angeordnet sind. Die Zwischen-
riume zwischen Zelthaufchen und -strangen, die in ibrem Innern manchmal inter-
cellulare Kolloidkiigelchen enthalten, sind entweder von Blutcapillaren oder von
einer blafirosa farbbaren, homogenen, fidigen oder kornigen Masse ausgefiillt, die
sich bei der Bestschen Glykogenfirbung mitunter deutlich rot firbt. Zwischen
diesen engen Spaltriumen, die mit den genannten Massen erfiillt sind, und den
groBeren, meist vollig leer erscheinenden oder von diinnwandigen BlutgefaBen durch-
zogenen Hohlriumen bestehen flieBende Uberginge.

In den meisten Abschnitten des Tumors haben die Capillaren und kleinen Ce-
faBe eine zarte Wand, in anderen Teilen dagegen eine dicke, konzentrisch geschichtete
oder vollig homogene Wand, die vielfach auf weite Strecken hin mit Kalk inkrustiert
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ist (Abb.6). An Schnitten von vorsichtig in Formalin entkalktem Material er-
scheinen die verdickten CefiBwinde im H.-E.-Schnitt blaBrot. bei »an Gieson-
Firbung leuchtend rot, bei Farbungen mit Methylviolett blaBrot. haufig jedoch
auch leicht blau. Abgesehen von den Kalkablagerungen in den oben beschriebenen
GefaBwinden findet sich XKalk auch in cinzelnen Tumorzellen, zum Teil feinkornig
und staubformig, zum Teil grobschollic und die ganze Zelle erfiillend.

In den Verzweigungsgebieten der durch Thromben verstopften Gefale erkennt
man statt eng in Nestern und Stringen zusammengelagerter Zellen eine vollige
Zersprengunyg dieser Struktur. Die Zellen liegen zwar manchmal eng beisammen,
manchmal sogar zusammengesintert, vielfach jedoch vollig einzeln und in gréBeren

0 g TR er ey

;) |

2N

Abb. 6. GroSer Epithelkérperchentumor. Hyalinisierung der Wand kleiner und leinster
GefiaBe. Bindegewcbsfirbung nach ran Gieson. Vergr. 30mal.

Abstanden voneinander. Auch die Struktur der Einzelzelle ist gegeniiber der in
den gut erhaltenen (ebieten schwer verindert. Ein kleiner Teil der Zellen ist in
Trimmer zersprengt; ein anderer Teil lifit zwar noch einzelne gut abgegrenzte
Zellen erkennen, denen jedoch die Farbbarkeit des Kernes fehlt. Die meisten Zellen
in diesen Gebieten zeigen aber noch eine deutliche Kern- und Protoplasmafirbung.
Der Kern ist verhiltnismaBig klein, hat manchmal eine feinhéckerige Oberfliche
und meistens ein dichtes, nur wenig gegliedertes Chromatin. Die Zeligrenzen er-
scheinen sehr scharf, das Protoplasma dunkler rot als das der Zellen in den gut
erhaltenen Gebieten (Abb. 7). Die Verbindung der Zellen untereinander ist vielfach
in 30 weitgehendem MaBe aufgehoben, daBl das Ganze wie ein Zupfpraparat erscheint
und sehr deutlich kugelige, polygonale, zylindrische und vielfach auch binderartige
oder spindelformige Zellen erkennen 148t. Spindelige Zellen finden sich in manchen
Abschnitten so zablreich, daB hier kein epitheliales Zellbild mehr vorliegt, sondern
die Tumorabschnitte wie glatte Muskulatur aussehen.

Ein weitorer Unterschied zwischen den gut erhaltenen Tumorabschnitten und
den Infarktgebieten ist der, daB die ersteren nur wenig oder keine Fettsubstanzen,
die letzteren dagegen sehr reichlich Fett enthalten. Es finden sich Neutralfette
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Abb. 7. Grofler Epithelkirperchentumor. Oxyphile Zellen in ¢inem Infarktgebiet.
Him.-Eosin. Vergr. 560mal.

Abb, 8. Kleiner Epithelk6rperchentumor. Genischtzelliges Adenom. DPolymorphes Zellbild.
ITim.-Eosin., Vergr. 100mal.

und Lipoide, fein- und grobtropfig, intra- und intercellular gelagert, zum Teil in
Form von zylindrischen Ausgiissen der Spaltraume zwischen den Tumorzellbalken.
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Die Kapsel des Tumors besteht aus vielfach hyalin verquollenem Bindegewebe.
in dem unregelmiBige Nester und Balken aus Tumorzellen zu finden sind. Auch
in den interlobularen kleineren und gréferen Bindegewebssepten liegen Tumorzell-
nester. Die Bindegewebskapsel, sowie die ins Innere des Tumors zichenden Septen
enthalten an mehreren Stellen reichlich Hamosiderin.

Rechter klesner Tumor. Der in einer Grube an der Riickiliche des groBen Tumors
gelegene kleinere Knoten ist von einer diinnen Bindegewebskapsel umbhiillt. Sowohl
in seiner grioberen Struktur, als auch im feineren Zellbild gleicht er dem groflen
Tumor weitgehend. Dem Zellbild nach, das vielfach sehr polymorph ist (Abb. 3),
ist die 3hnlichkeit mit dem groBen Tumor weitgehender als im architektonischen

AbLb. 9. Herzmuskulatur. Verkalkung von Herzmuskelfasern und GefiBwinden.
Silberpitrat-Licht-Reaktion nach v. Kossa. Vergr. T0mal,

Aufbau, der an einigen Stellen sehr an den lobulédren und spongitsen Bau der links-
seitig gelegenen Epithelkorperchen erinnert. Normales Epithelkorperchengewebe
oder Abschnitte des Tumors, die dem linksseitigen Epithelkdrperchen gleichen
wiirden, lieBen sich auch an einer groflen Anzahl von Schnitten nicht finden.
Herz. Das mikroskopische Bild des Herzmuskels wird beberrscht von einer tiber
alle Teile des Herzens sowie alle geweblichen Bestandteile — Muskelfasern, Binde-
gewebe und Gefifle — verbreiteten Kalkablagerung. Welche AusmaBe diese Ver-
kalkung an manchen Stellen annimmé, soll die Abb. 9 veranschaulichen. Sie zeigt
einen Schnitt durch die Muskulatur der linken Kammer, wo die Verkalkung bei
weitem am stirksten ist. Weniger ausgedehnt und hochgradig ist sie in der Musku-
latur der rechten Kammer, noch geringer in den Vorhéfen. Die Verkalkung der
Herzmuskelfasern ist eine auflerordentlich wechselnde. Es finden sich einerseits
nur einzelne Fasern auf mehr oder weniger lange Strecken hin mit Kalk inkrustiert,
wobei auffallt, daB bei einern Teil der Fasern die Verkalkung an den Glanzstreifen
mit scharfer Grenze aufhért. andere verkalkte Fasern diese Eigentitmlichkeit aller-
dings nicht zeigen. Andererseits sind oft ganze Gruppen von Fasern verkalkt.
Ebenso wechselnd wie die riumliche Ausdehnung ist die Dichte der Verkalkung.
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Neben Fasern mit nur allerfeinster, staubférmiger Ablagerung beobachtet man
solche, die ganz dicht mit Kalk beladen sind, so da8 die ganze Faser aus mehr oder
weniger langen Kalkschollen zu bestehen scheint. Die nur geringgradig verkalkten
Fasern lassen alle Feinheiten der Struktur noch gut erkennen. wahrend die stark
mit Kalk durchsetzten Fasern keine Kerne, keine Querstreifung und keine Gilanz-
streifen mehr aufweisen. Auf Querschnitten erkennt man, dall ein Teil der Fasern
nur in den duBersten Randteilen mit Kalk beladen ist, so daB das Bild eines mit
Kalk inkrustierten Sarkolemmschlauches entsteht, dafl aber andere Fasern ver-
schieden groBe Kalkkérner auch im Innern enthalten, wobei Myofibrillen und
Sarkoplasma nicht zu differenzieren sind. Auffallend sind vereinzelte Fasern. bei
denen man mit der #. Kossaschen Reaktion nachweisen kann, dafl die Kalkablage-
rung auf feinste Lingsstreifen und auf diinne Querscheiben beschrinkt ist, so daf
bei dieser Farbung eine ganz besonders intensive Langs- und Querstreitung hervor-
tritt. Hier haben sich die Kalkkdrnchen offenbar an oder zwischen den Myofibrillen
und bei diesen vorwiegend in den isotropen oder anisotropen Scheibchen abgelagert.
Die Auffassung, daB bei geringfiigiger Verkalkung der Fasern cine solche elektive
Ablagerung an Myofibrillen erfolgen kann, scheint auch durch Querschnittshilder
westittzt zu werden. Man sieht hier ndmlich bei einer Reihe von Fasern. dafB die
Myofibrillenbiindel allein oder wenipgstens stivker verkalkt sind als die zwischen
ihnen liegenden Septen von Sarkoplasma.

Andere, noch viel scltener anzutreffende Fasern weisen eine isolierte Kalk-
ablagerung in den Kernen auf, bei vélligem Fehlen von morphologisch darstell-
barem Kalk in Sarkoplasma oder an den Myofibrillen.

Der Herzmuskel ist unregelmiflig fleckformiy, feintropfig verfettet, und zwar
am stirksten im Bereich der stirksten Kalkablagerungen. Die Verteilung der ver-
fetteten Bezirke ist jedoch nicht so, dall sie mit den verkalkten Stellen etwa zu.
sammenfallen wiirden, sondern in Abschnitten mit vielen Kalkherden finden sich
zwischen diesen zerstreut reichlich Bezirke mit Verfettung der Herzmuskelfasern,
in Abschnitten mit wenig Kalkherden dagegen nur wenige Stellen mit fettiger
Degeneration. Das Bindegewebe in den Abschnitten mit den stirksten Verdande-
rungen der beschriebenen Art ist aufs dichteste mit Leukocyten und Lymphocyten
durchsetzt. In Praparaten, an denen die Bennholdsche Kongorotfirbung angewandt
wurde, fallen in diesen Bereichen besonders zahlreiche, in den iibrigen Abschnitten
des Herzmuskels weniger zahlreiche Bezirke auf, die im CGegensatz zu ihrer Um-
gebuny eine intensiv gelbbraune Farbuny zeigen. Die Jod- und Jodschwefelsiure-
probe, sowie die Methylviolettfairbung auf Amyloid fiel negativ aus. Die Ver-
fettungsbezirke und die starkere Infiltration des Zwischengewebes mit Leukocyten
und Lymphocyten findet sich zwar an mehreren Stellen, ist jedoch keineswegs iiber
das ganze Herz verbreitet. Dagegen fillt iiberall ein leichtes Odem des Zwischen-
wewebes und ein relativer, wenn auch geringer Zellreichtum in diesem auf. In
Schnitten. in denen durch lingeres Liegen der Organstiickchen in Formalin eine
teilweise Entkalkung cingetreten ist, finden sich an den Herzmuskelfasern die ver-
schiedenartigsten Veranderungen: Scholliger Zerfall ganzer Fasern oder von Faser-
teilen, ungleichmaBige Dicke, Zerreiflung in ditnne Querscheiben oder ganz ver-
schieden lange Bruchstiicke, sowie eigenartige Kontraktionswitlste mit vélliger Auf-
hebung der gtruktur wihrend in den unmittelbar neben den Verdic kungen heuenden
Abschnitten die Feinheiten der Struktur tadellos erhalten sind.

Die Kalkablagerung im interstitiellen Bindegewebe ist ebenfalls sebr ungleich-
maBig, wie die Verkalkung der Herzmuskelfasern. Jedoch besteben die grofen
Unterschiede im Grade der Verkalkung nicht. GréBere, in plumpe Kalkschollen
verwandelte Gewebspartien, wie sie zusammenliegende verkalkte Muskelfasern
bilden, werden im interstitiellen Bindegewebe auch in dickeren Septen nicht beob-
achtet. Man findet hier vielmehr nur feinste Kalkkornchen unregelmiBig im Binde-
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gewebe verteilt oder noch hiufiger reihenformiy entlang von Bindegewebsfibrillen
angeordnet. Auf Querschnitten durch Biindel von Herzmuskelfasern entstehen so
zarte gitterférmige Figuren, deren Maschenrdume durch quergetroffene Herz-
wuskelfasern ausgefiillt sind,

Einer gesonderten Besprechung bedarf noch die Kalkablagerung in den (efiflen.
Die Capillarwande sind oft auf lange Strecken hin mit feinem Kalkstaub inkrustiert.
In kleinen und diinnwandigen Artericn ist haufig die ganze Wand gleichmiBig
von Kalk durchsetzt. so dall die GefiBwand im H.-E.-Schnitt homogen blaue, bei
der Farbung nach v. Kossa gleichmaBig schwarze, schmale Binder hildet (Abb. 9).

S

Abb. 10, Niere. Ubersichtsbild. Ausgedchnte Kalkmetastasen in Rinde und Mark,
Hian.-Fosin, Vergr. 6mal.

Die in den Lichtungen von Capillaren und kleinen Gefillen liegenden Massen sind
teilweise homogen, teilweise haben sie eine feinkérnige Struktur und geben nicht
selten positive Kalkreaktion. In den groBeren und dickwandigeren (iefiflen ist
besonders die Intima und Media mit Kalk beladen, am stirksten die Elastica interna,
sofern eine solche deutlich ausgebildet ist.

Die Kalkablagerung in den Herzklappen wurde an der Mitralis untersucht.
Sie zeigte keine Besonderheiten. Es findet sich eine fleckformige, feinkornige Ver-
kalkung, besonders entlang von feinen Fiserchen der subendokardialen Schicht
der Klappenplatte.

dorta. Die Aorta weist neben vielen kleinen Lipuidflecken der Intima eine im
wesentlichen auf die mittleren Mediaschichten beschrinkte feinkdrnige Kalk-
ablagerung auf. In den innersten und aufBlersten Schichten der Media, sowie in
Intima und Adventitia liegen nur ganz vereinzelte Kalkkdrnchen. Die Kerne einiger
Fibroplasten der Adventitia sind mit Kalk inkrustiert, ohne da} das Protoplasma
dieser Zellen eine Spur von morphologisch nachweisbarem Kalk erkennen 1a8t.
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Niere. Dag mikroskopische Bild 1aBt schwerste Verinderungen an Glomeruli.
Tubuli, im interstitiellen Bindegewebe und an den Gefiilen erkennen. Kaum ein
Glomerulus ist ganz intakt. Die zuerst ins Auge fallenden Verinderungen sind die
Kalkablagerungen (Abb. 10). Kalk findet sich an allen Stellen der (lomeruli. Bei
einer groflen Anzahl devrselben ist der Kapselranm ausgefiills von einer teils homo-
genen, teils feinkornigen Masse, die sich bei H.-E.-Firbung blauviolett darstellt und
bei det v. Kossaschen Reaktion schwarz erscheint. Die Menge des Kapselexsudates
ist sehr verschieden. An manchen Glomeruli findet sich Exsudat nur in Form von
schmalen sichelférmigen Saumen. An anderen Glomeruli dagegen ist es so reichlich,
daf} ihm gegeniiber der (ilomerulus mit seinen Capillarschlingen ganz klein und gegen
die Kapselwand am Eintritt des Vas afferens und efferens hin gedrangt erscheint.
In diese meist homogenen oder feinkdérnigen Exsudatmassen eingelagert, finden
sich vereinzelt Zellen, die aber wegen der starken regressiven Verdnderungen nicht
genaver zu klassifizieren sind. Bei den Ausscheidungen in die Kapselriume der
Glomeruli handelt es sich also offenhar um mit Kalk inkrustierte Fiweimassen.

Die Glomeruli selbst mit ithren Capillarschlingen sind fast durchweyg sehr zell-
reich und von vielen Leukocyten und vereinzelten Lymphocyten durehsetzt. An
vielen Glomeruli finden sich ausgedehnte fibrinoide Schlingennekrosen. Jin Teil
der Glomeruli ist geschrumpft und hyalin umgewandelt, und zwar liegen solche
geschrumpften Glomeruli nicht selten in keil- hzw. streifenformizen Bezirken zu-
sammen, manchmal jedoch auch unregelmiiBig zwischen anderen nicht geschrumpften
Glomeruli verteilt. Die Glomeruluskapsel ist vielfach stark verdickt, die Glomeruli
an mehreren Stellen mit ihr verlotet. Sowohl in der Kapsel als auch im Glomerulus
selbst finden sich reichliche Ablagerungen von Kalk, an den einzelnen Glomeruli
allerdings in sehr verschiedener Art und Ausdehnung. In manchen Glomeruli
ist nur eine feinste staubformige Kalkablagerung in der Wand einzelner Capillar-
schlingen zu beobachten, wihrend andere, besonders solehe mit hyaliner Umwand.-
luny, wit dichten Kalkschollen beladen sind. Daneben finden sich alle Therginge
zwischen beiden extremen Fillen. Ebenso ist die Glomeruluskapsel in den ver-
schiedensten CGraden mit Kalk imprigniert, teilweise fein und stuubformig, an
anderen Glomeruli so stark, daB die Kapsel in dicke Kalkspangen verwandelt ist.

Mannigfaltig sind auch die Verinderungen an den Harnkanalchen. Im Rinden-
webiet wechseln Bezirke mit stark, zum Teil cystisch erweiterten, gewundenen
Harnkanilchen ab mit streifen- und keilférmigen Bezirken, in denen die Kanilchen
eng und durch reichlich Bindegewebe getrennt sind. Die Harnkanilchen enthalten
vorwiegend granulierte, vereinzelt aber auch homogene Zylinder, von deuen ein
Teil mit Kalk inkrustiert ist. An cinigen Kanilchen ist das Epithel groBtenteils
oder ganz abgestoBen und bildet mit homogenen oder feingranulierten Massen im
Innern unregelmaBiy gestaltete, meist stark mit Kalkkérnchen beladene, dicke
Zylinder. Kalk findet sich aber nicht nur in den Ausgiissen der Harnkanalchen
sowie in abgestoBenen Epithelien, sondern vielfach anch in Epithelzellen, die im
Verband einer gut erhaltenen Tubuluswand liegen. an der auBer der Kalkablageruny
keine auffallenden Veriinderungen festzustellen sind. Die hochuradigsten Kalk-
ablagernngen beobachtet man im Bereich der Marksubstanz (Abb. 10). Hier sind
nicht nur einzelne Kanilchen auf gréBere Strecken hin verkalkt, sondern ganze
Kanilchengruppen mit dem dazwischenliegenden Bindegewebe, so daB bis kirsch-
kerngroBe Kalkmassen entstehen. in denen von einer Gewebsstruktur nichts mehr
zu erkennen ist. Oft zeigen diese Kalkkugeln eine zentrale Hohle, die mit feinem
Kalkstaub oder gréberen Kalkkdrnern erfiillt ist. Zahlreiche gerade Harnkanilchen
sind mit langen Zylindern aus Leukocyten erfiillt.

Merkwiirdig ist auch in der Niere die isolicrte Ablagerung von Kalk in Zell-
kernen ohne Verkalkung des Protoplasmas. Diese Erscheinung ist hier zwar nicht
haufig, jedoch immerhin an einigen Epithelzellen, besonders in den gewundenen
Harnkanilchen, zu beobachten.
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Das interstitielle Bindegewebe ist in Rinde und Mark vermehrt; es ist teils dicht
und zellarm, teils locker und édematds und von Leukoeyten und Lymphocyten
durchsetzt. Besonders stark vermehrt ist es in keilfdrmigen Bezirken der Rinde und
an diesen Stellen von zahlreichen Lymphocyten durchsetzt. Auch das interstitielle
Bindegewebe enthilt Kalk in verschieden dichter Form. In der Rinde entstehen
dadurch vielfach dimne Kalkspangen und -ringe, die um Harnkaniichen herum
angeordnet sind. An vielen solchen Stellen erscheinen auch die basalen Teile der
Tubulusepithelien verkalke, so dafB hicr die scharfe Grenze zwischen Epithel und
Bindegewebe verwischt ist. In Intima und Media groflerer und mittlerer Nieren-
zefiBe. deren Lichtung an vielen Stellen durch gemischte Thromben ausgefiillt sind,
148t sich Kalk in feinkorniger oder gritberer Ablagerung erkennen. Die Wand der
Arteriolen ist oft kvalin verguollen und verfettet, nicht selten such mit feinsten
Kalkkérnchen bestdubt.

Die chemische Untersuchung der Konkremente im Nierenbecken ergibt, dal
sie aus Calciumcarbonat und -phosphat bestehen.

Lunge. Auf Schnitten durch die rechte Lungenspitze sieht man zwischen
kleinen Ciruppen stark verzerrter Alveolen zabireiche dicke Zige von faserreichern,
stellenweise hyalin verquollenem Bindegewebe, das da und dort Ablagerung von
Himosiderin zeigt. In diesem Bindegewebe eingelagert sind groftenteils fibros
umgewandelte Tuberkel mit Langhansschen Riesenzellen. Die derben Bindegewebs-
ziige wmschlieBen kleine Hohlen, deren Wand zum Teil von zellarmem Bindegewebe,
zum Teil von gefdBreichem, entziindlich dorchsetztem Granulationsgewebe gebildet
wird. In der Wand einiger dieser Hohlen liegen Biindel quergestreifter Muskulatur
und kleine Knorpelplittchen, in ihrer Lichtung Detritus mit Liymphocyten. Ver-
einzelt finden sich auch kleine Herde von kriimeligen Massen. die mit Kalk beladen
und in ihren duBeren Zoneu von Organisationsgewebe durchwuchert werden.

In den iibrigen Teilen der rechten und in der ganzen linken Lunge ist die auf-
falligste Veranderung eine weit verbreitete Kalkablagerung. Es finden sich Gruppen
von Alveolen, deren Winde so reichlich Kalk enthalten, daf sie an manchen Stellen
bei schwacher Vergréferung wie dicke homogene Kalkspangen erscheinen. Trst
bei stirkeren Vergroflerungen losen sich die Kalkspangen in feinere Strukturen auf
(Abb. 11). Dabei zeigt sich, daBl feine Kalkkorner meist um die in den Alveolar-
winden verlaufenden Blutcapillaren herum angeordnet sind, in seltenen Fillen auch
Alveolardeckzellen selbst impragnieren. Von Alveolen, deren Winde am ganzen
Umfang dicht mit Kalk beladen sind, bis zu solchen, in denen nur ganz vereinzelt
kleinste Kalkpartikelchen liegen, bestchen alle Zwischenstufen. Immerhin ist auf-
fallend, daB die Kalkfiirbung nach ». Kosse und die Anwenduny starker Vergrofle-
rungen zeigt, daB kaum eine Alveole ganz kalkfrei ist. Nach der Lage der Kalk-
kornchen ist anzunehmen, dal} sie entlang der elastischen Fasern aufgereiht sind.
Bei Llasticafirbung erkennt man, daf die elastischen Fasern hiufig aufgequollen
nnd stark zersplittert sind. Js wechseln Gruppen von stark verkalkten mit Be-
zirken von nur ganz geringgradig mit XKalk inkrustierten Alveolen ab. Tm Innern
der Alveolen liegen nicht selten Alveolardeckzellen mit feinen und groberen Kalk-
kirnchen (Abb. 11). Kalk findet sich ferner in den Bronchien jeder GroBenordnung.
Die stark mit Kalk durchsetzten Bronchialiste lassen eine epitheliale Auskleidung
vermissen. Statt dessen findet man einen Belag von nekrotischen, mit Kalk dicht
beladenen Massen. Jedoch ist nicht nur das nekrotische Bronchialepithel, sondern
auch die iibrigen Wandschichten der Bronchien, wenn auch wesentlich geringer,
mit Kalk impragniert. In dem Bindegewebe unter dem oben beschriebenen Kalk-
streifen, der an Stelle des Bronchialepithels liegt, findet man reichlich Leukocyten
nnd Lymphocyten. Kleinere und mittlere Lungenarterieniste sind durch Emboli
verstopft. Die Kalkablagerung in den Gefafwinden ist zum Teil so hochgradig,
daB sie als homogene, meist wellenformig verlanfende Kalkmembranen erscheinen.
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Kleinere Bezirke der Lungen sind atelektatisch, in anderen sind die Alveolen mit
einer zellarmen oder ganz homogenen Masse ausgefillt.

Traches. In der Luftrohre und ihren direkten Asten fehlt das Epithel fast vollig.
Reste davon sitzen auf einem schimnalen Streifen verkalkten Gewebes. Die Ab-
stoBung des Epithels diirfte wohl zum gré8ten Teil schon intravital erfolgt sein.
da seine Erndhrung bei der Abriegelung von dem gefiBhaltigen Bindegewebe durch
die verkalkte Basalmembran sicher sehr mangelhaft war.

Leber. Eine Anzahl von Pfortaderisten ist durch frische, gemischte, mit Kalk
fleckenweise inkrustierte Thromben verstopft. Die Leberteile, die einen ungestorten
Piortaderkreislauf besitzen, zeigen regelmifig gebaute Lippchen. Lhre Zentral-

_-'b - 4

Abb. 11. Lunge. Kalkablagerung in den Alveolarwidnden. In den Alveolarlichtungen
abgestoBene, verkalkte Alveolardeckzellen.  Silbernitrat-Licht-Reaktion nach ». Kossa.
Vergr, 430mal,

venen sind etwas weit, ebenso die Capillaren in den zentralen Teilen der Liappchen,
wihrend die peripheren Lappchengebiete enge Capillaren aufweisen. Die Leberzell-
balken sind in den duBleren Lappchenteilen fest gefiigt. wihrend sie in den zentralen
Lappchenzonen eine Dissoziation der Leberzellen erkennen lassen, die hier klein
und mit gelbbraunem cisenfreiem Pigment beladen sind. Tn den Leberabschnitten,
die im Verzweigungsgebiet der durch Thromben verstopften Plortaderiste liegen, sind
die Stauungserscheinungen so stark, daB ausgedehnte und verzweigte Stauungs-
gtraBen entstehen.

Die Leber 1af3t eine ausgedehnte Verkalkung erkennen (Abb. 12), wobei aber
hinsichtlich der Stirke der Verkalkung sehr ausgeprigte Unterschiede zwischen
den Zaknschen Tnfarkten und dem ibrigen Lebergewebe bestehen. Hier findet sich
Kalk nur in Leberarterieniisten, sowie als feinster Kalkstaub in der Wand einiger
Zentralvenen, in einzelnen Capillarvenen, im Lappchenzentrum und ganz selten in
Leberzellen, die meist aus dem Verband der benachbarten Parenchymzellen heraus-
geldst erscheinen. Im Bereich eines Zahnschen Infarktes dagegen (Abb. 12) sind alle
groferen (GefiBe, Zentralvenen, Pfortader-, Leberarterien- und Leberveneniste
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aufs dichteste mit Kalk durchsetzt. Auch die Capillarwinde sowie die Kupfferschen
Sternzellen sind mit Kalk impriigniert, besonders stark in den zentralen Teilen der
Leberlippchen. so dafl hier haufig zierliche Netzstrukturen entstehen. Innerhalb
der Zahnschen Infarkte ist auch die Kalkablagerung in den Leberparenchymzellen
viel hiufiger und stirker. Man fiudet neben verkalkten Einzelzellen. die teils fein-
kérnig, teils grobschollig mit Kalk beladen sind, auch grioBere Zellkomplexe, die in
dichte Kalkschollen wingewandelt sind. Eine besondere Reaktion um die verkalkten
Zellen herum fehlt.

Leberparenchym- und Kupffersche Sternzellen enthalten ein fiuBerst fein-
kornigzes eisenhaltiges Pigment. FEine intensive Eisenreaktion geben jedoch nur

Abb. 12, Leber. Ubersichtshild iiber die schweren Verkalkungen itn Bereich eines Zehnschen
Infarktes. Rechts oben (Ubergang in normales Lebergowebe mit nur geringer Verkalkung.,
Ham,-Eosin., Vergr, 3amal,

die Stellen des Lebergewebes. an denen auch Kalk nachgewiesen werden kann.
Fett findet sich in den Leberzellen nur wenig, vorwiegend in feintropfiger und nur
ganz selten in groBtropfiger Form.

Mugen. Die Ablagerung von Kalk erstreckt sich auf alle Magenwandschichten,
allerdings in verschiedener Starke. Vor allem ist die Mucosa befallen, und zwar im
Bereich der Kardia etwa gleichmiBig in jhrer ganzen Dicke, im1 Bereich des Pylorus
etwas stirker in den oberen Schichten und im Fundus am stiarksten im unteren
Drittel, wobei allerdings die an die Muscularis mucosae unmittelbar angrenzenden
Teile fast kalkfrei sind. Am starksten mit Kalk imprigniert ist das interglandulare
Bindegewebe, wihrend die Drisenzellen nur wenig Kalk enthalten. Jedoch ist
eine genauere Beurteilung wegen der starken Andauung der Schleimhaut hier nicht
méglich. In der Submucosa ist es in erster Linie die Elastica interna der kleineren
und mittleren (Gefile, die Kalkeinlagerung zeigt. Im ibrigen finden sich in Sub-
mucosa, Muscularis und Serosa feinste Kalkkdrnchen im lockeren Bindegewebe.

Zuslffingerdarm. In der Wand des Duodenums laBt sich Kalk im interglandu-
liren (fewebe der Mucosa und Submucosa, noch deutlicher in den Basalmembranen
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der Brunnerschen Driisen nachweisen. Schwere Verkalkung zeigen auch die kleinen
GefiBe der Submucosa, wo nicht selten die ganze Wand, fast immer aber die Elastica
interna verkalkt ist. Im Bereich des (teschwiires im absteigenden Schenkel des
Duodenums ist die Muscularis vollig unterbrochen. Der Geschwitrsgrund besteht
aus schwieligem, auffallend reaktionslosem Bindegewebe. Bis nahe an den Ge-
schwiirsgrund heran reicht eine griBere Arterie, deren Lichtung durch einen organi-
sierten Thrombus ausgefiillt ist. Der Geschwiirsgrund reicht bis in die unmittelbare
Nachbarschaft des Pankreasgewebes.

Pankreas. Im Kopf und Korperteil des Pankreas findet sich das Parenchym
zum Teil noch gut echalten, zum Teil finden sich jedoch Abschnitte mit ausgesprochen
schlechter Kern- und Protoplasmafarbung. Die im Stroma liegenden kieineren und
mittleren GefiBe sind alle sehr stark verkalkt. Uber das ganze Pankreas verstreut
erkennt man viele kleine, volliz nekrotische Bezirke. dic meist in ihren Randparticn
reichlich Kalk enthalten. Auch die gréBere Zerfallshihle im Schwanzteil stellt eine
Pankreasnekrose dar. Viele kleine und mittlere Venen des Pankreas enthalten
Thromben, die teilweise ganz frisch sind, sich zum Teil aber auch schon in ver-
schiedenen Stadien der Organisation befinden und reichlich Kalk enthalten. Die
kleinen graugelben, itber das peritoneale Fettgewebe verteilten Herde zeigen die
typischen Verinderungen der Fettgewebsnekrose. Teilweise lieven griflere Kalk-
schollen in diesen Bezirken; meistens sind jedoch nur die Fettzellmembranen und
diese am stirksten in der Nahe der Kerne mit Kalk inkrustiert.

Langerhanssche Inseln. Tn den gut erhaltenen Abschnitten des Pankreas findet
nman Langerhanssche Inseln in gewohnlicher Zahl, Form und GréBe. Ein auffallender
Befund ist an ihnen nicht festzustellen.

Nebenniere. Tn der Rinde findet sich eine regelmiBige Ausbilduny aller Schichten
und eine normale Verteilung der Neutralfette und Lipoide. Das Mark ist schr breit
und besteht aus groflen Zellen, die jedoch keine auffallenden Erscheinungen zeigen.

Thymus. Im retrosternalen Fettkorper finden sich mikroskopisch noch deut-
liche Reste von Thymusgewebe in reichlicher Zahl und guter Ausbildung. Es liegen
in Fettgewebe eingebettet Inseln und Stringe, die vorwiegend aus lymphoeyten-
ihnlichen Zellen bestehen, welche sich in einem feinen Reticulum von griBeren.
protoplasmareichen Zellen verteilt finden. An mehreren Stellen anch Hassallsche
Korperchen verschiedener Grofle.

Sehilddricse. Der groBte Teil der Schilddriise setzt sich aus kleinen bis mittel-
groBen Follikeln mit flachem und kubischem Epithel zusammen. In den wenigen
kleinen Knoten wechselt die Grofle der Follikel etwas mehr; stellenweise finden sich
hier groBe Kolloideysten. Das die Knoten umbhiillende dichte Bindegewebe zeigt
geringe Blutungsreste mit Hamosiderinablagerung. Das Kolloid farbt sich i ganzen
yleichmaBig blaBrosa; nur fallen darin kleine Bezirke von meist kugeliger Crestalt
auf, in denen das Xolloid einen leicht bliulichen bis violetten Farbton annimmt.
In den meisten dieser kugeligen Gebilde fallt diec Kalkreaktion nach ¢. Kossa deut-
lich positiv aus. Etwas mehr Kalk in feinkdrniger Form findet sich im interfolliku-
liren Bindegewebe, sowie stellenweise in der Basaimembran des Follikelepithels.
An all diesen Stellen, wo mit der 2. Kossaschen Reaktion Kalk nachgewiesen werden
konnte, besonders deutlich an den intrafollikuliiren kugelizen Kolloidmassen, fallt
auch die Eigenreaktion deutlich positiv aus. In ganz vereinzeiten Follikelepithel-
zellen erweist sich der Kern als kalkhaltig, das Protoplasma der Zelle dagegen frei
von morphologisch darstellbarem Kalk.

Skeletmuskulatur. Die Skeletmuskulatur wurde an einigen Halsmuskeln unter-
sucht. Neben Verkalkung kleiner GefaBe beobachtet man hier Kalk innerhalb der
Muskelfasern, allerdings nur 4uflerst selten, manchmal so, dal eine im ». Kossuschen
Kalkschnitt schwarz erscheinende Quer- und Langsstreifung zur Beobachtung ge-
langt, ein dhnliches Bild also wie im Herzmuskel, wo es sich allerdings etwas haufiger
findet als hier.
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In allen mikroskopisch untersuchten Geweben wurde fiir den Kalknachweis
neben der . Kossaschen Firbung auch die mikrochemische Reaktion mit Salzsiure
und Schwefelsiure herangezogen. An dem Auftreten von feinen Gasblaschen bei
Zusatz von Salzsiure und an der Entstehung der typischen Gipskrystalle bei Auf-
gieBen von Schwefelsiure konnte erkannt werden, dafl in den Kalkablagerungen ein
Gemisch von Calciumecarbonat und Calctumphosphat vorliegt. Diese mikrochemi-
achen Reaktionen fielen fast iiberall positiv aus. Nur an den Stellen, wo bei der
. Kossuschen Reaktion eine Schwarzfirbung nur innerhalb der Zellkerne auftrat,
fielen die mikrochemischen Reaktionen mit Salzsiure und Schwefelsaure negativ aus.

Besprechung der Befunde,

Epithelkirperchen. Nach Danisch (zit. nach Rissle- Roulet) betriagt im
Alter von 41-—30 Jahren die GroBe der oberen EpithelkSrperchen
5,2:3,3:2mm, die der unteren 7,3:4:2.2mm, das Gewicht der
oberen Epithelkérperchen je 0,031 ¢, das der unteren je 0,04 g. Eine
Grofie bis zu 10 mm und ein Gewicht bis zu 0,03 ¢ sind nach ithm noch
als Schwankungen innerhalb der physiologischen Variationsbreite an-
zusehen, In unserem Falle ist das linke obere Epithelkdrperchen
18:8:4 mm, das linke untere 11:4:2 mm grof}; ihre Gewichte be-
tragen 0,227 ¢ fiir das obere und 0,070 g fiir das untere Epithelkérperchen.
Selbst gegeniiber den als obere Grenzwerte anzusprechenden Zahlen von
10 mm und 0,05 g sind also die Epithelkorperchen im vorliegenden Fall
als deutlich vergréBert anzusehen; dem Gewicht nach fibertrifft das obere
Epithelkorperchen den Hochstwert um etwa das Vierfache, den Mittel-
wert sogar um as Siebenfache. Das Gewicht des kleinen Epithel-
korperchentumors rechts allein ist zehnmal grofer als die groBBten noch als
normal zu bezeichnenden Epithelkérperchen, ganz abgeschen von dem
groBen Tumor, der ein normales EpithelkGrperchen um mehr als das
Hundertfache an Gewicht tbertrifft.

Zunichst sollen die Verhdltnisse rechts auBer acht gelassen werden,
da es sich hier, wie unten noch niher zu besprechen sein wird, um echte
Blastome handelt. Fiir die Ansicht, daB links ausgesprochene Hyvper-
plasien der Epithelkdrperchen vorliegen, kénnen nicht nur die GrioBen-
und Gewichtsverhaltnisse herangezogen werden, sondern es spricht dafiir
auch die feinere histologische Struktur. Die Zellen, welche die links.
seitigen Epithelk6rperchen zusammensetzen, sind vorwiegend ,syn-
cytiale”, ,rosarote” und wasserhelle’* Zellen, wihrend die oxyphilen
(Welshschen) Zellen vollig fehlen. Hierbei ist die dltere Einteilung der
Zelltypen nach Getzown zugrunde gelegt, die fiir den vorliegenden Fall
deshalb besonders geeignet erscheint, weil hier sehr reichlich syncytiale
Zellen vorhanden sind, die in der neuerdings iiblichen Einteilung von
Castleman und Mallory und anderen nicht mehr gesondert aufgefiihrt,
sondern mit den ,,rosaroten” Zellen in der Gruppe der Hauptzellen zu-
sammengefalt werden. Bei der Betrachtung des histologischen Aufbaues
sieht man, dafl die Vergroferung der Epithelkorperchen auf einer Zu-
nahme der Parenchymzellen und nicht etwa auf einer Vermehrung von



448 Walter Arnold:

Bindegewebe oder Fettgewebe beruht, das nur in kleinsten Inseln von
Fettzellen, wie sie im hoheren Alter regelmdBig beobachtet werden, vor-
handen ist. Die GroBenzunahme scheint nicht nur durch Vermehrung.
sondern auch durch VergroBerung von Parenchymzellen hervorgerufen
zu sein. Nach Castleman und Mallory sind die Hauptzellen 6—38 u. die
,,wasserhellen” 10—15 g groB. Fir die Hauptzellen (syncytiale und
,rosarote'’ Zellen nach Gefzowa) konnte im vorliegenden Fall eine Schwan-
kungsbreite von 6—10 g, fir die ,.wasserhellen™ Zellen eine GroBe von
0—18 u festgestellt werden. Da auflerdem aus unten noch zu erérternden
Griinden eine Schrumpfung der Zellen angenommen werden muf, kénnen
die Parenchymzellen gegeniiber den entsprechenden Zelltypen in normalen
Epithelkérperchen als eindeutig vergréBert angesehen werden. Da
ferner von fast allen Untersuchern die ,,wasserhellen” und die Haupt-
zellen als diejenigen angesprochen werden, denen die Funktion der
Hormonbildung zuzuschreiben ist, kann auch die Zusammensetzung der
Epithelkorperchen gerade aus diesen Zellen als Zeichen einer hohen
Funktion betrachtet werden.

Eine andere Erscheinung, die in demselben Sinne spricht, ist die grofle
Zahl und die Ausgestaltung der Follikel. Wie bereits beschrieben, be-
stehen alle Ubergiinge zwischen soliden Zellhaufen und den ausgebildeten
Follikeln. Diese entstehen durch Auseinanderweichen. vielfach aber offen-
bar auch durch Zerfall von Zellen im Innern urspriinglich solider Lippchen.
Die Epithelvorwélbungen ins Innere der Follikel kéunten demnach als
vom Zerfall noch verschonte Zellgruppen betrachtet werden; andererseits
ist es jedoeh ebensowohl maglich, dal aktive Wucherungen von Follikel-
wandzellen vorliegen. Wenn man die oft drisenartigen Formen der
Follikel, die kubischen bis zylindrischen Zellen der Follikelwand, die
leisten- und zapfenartigen Vorspriinge ins Follikelinnere, ihre an manchen
Stellen zu beobachtende AbstoBung, sowie die verschiedene Farbbarkeit
des Kolloids bzw. das Fehlen von Kolloid in vielen Follikeln betrachtet,
so drangt sich der Vergleich mit einer Basedow-Schilddriise zwangslaufig
auf, wenn man sich auch selbstverstindlich immer bewulit bleiben mub,
daB eine derartige morphologische Ahnlichkeit keineswegs einen sicheren
SchluB auf einen entsprechenden Funktionzustand zulilit. Es besteht
aber kein zwingender Grund, die Bedeutung des Kolloids als Triger des
Hormons anzuzweifeln und deshalb ebensowenig ein Grund, bei Bildern.
wie sie bei den Epithelkérperchen im vorliegenden Fall beschrieben
wurden, eine erhéhte Ausschwemmung des Hormons anzunehmen. Da
zu dem gewdhnlichen histologischen Bild eines Epithelkérperchens keine
oder nur wenige Follikel gehéren, muB man die genannten Befunde viel-
leicht nicht nur als Zeichen einer erhéhten Ausschwemmung eines nor-
malen Hormons ansehen, sondern vielleicht auch die Produktion eines
falsch gebildeten Inkretes annchmen.
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Die zahlreichen Spaltriume, die das Epithelkérperchen durchziehen,
teilweise zwischen Epithelzellstringen, teilweise zwischen diesen und
kleinen Gefaflen verlaufen, sind schon haufig beschrieben und meistens
als Kunstprodukte gedeutet worden. Sicher ist, dall sie durch Schrump-
fung vergroflert sind. Ob sie aber reine Kunstprodukte sind, ist immer.
hin als fraglich zu bezeichnen. Am wahrscheinlichsten ist wohl die Auf-
fassung, daB vorgebildete Spaltrdume, die intercelluldre bzw. perivasculire
Lymphraume darstellen, tatsichlich vorhanden sind und durch Schrump-
fungsvorginge an den Parenchymzellen hdufig erweitert werden. Fir
die Auffassung, dafl Lymphraume vorliegen, spricht auch das farberische
Verhalten der darin liegenden Massen, die sich trotz Formalinfixierung
bei der Bestschen Carminfirbung an manchen Stellen rot firben. Wie
Bargmann betont, wurde allerdings bis heute der eindeutige Nachweis
von LymphgefiBen in Epithelkorperchen iiberhaupt noch nicht erbracht,
wenn auch manche Beobachtungen, z. B. die als Lymphangiektasien
gedeuteten Raume in dem von Meisel beschriebenen Epithelkérperchen-
adenom und manche anderen Befunde fiir das Vorhandensein von Lymph-
gefillen zu sprechen scheinen.

Die Erscheinung, daB bei der Kalkdarstellung nach . Aossa in den
Kernen zahlreicher Zellen ein schwarzgefarbter Korper zur Darstellung
kommt (Abb. 3 und Abb. 4), ist meines Wissens bisher in der Literatur
nicht beschrieben worden. Im vorliegenden Falle konnte er an vielen
Hauptzellen und ,,wasserhellen” Zellen heobachtet werden. Meistens
liegen solche Zellen gehduft beisammen. Der Koérper hat nicht immer
dieselbe Struktur. Teilweise erfiillt er den ganzen Kern, meistens aber
ist er von einem schmalen oder breiteren Saum eines zarten Chromatin-
geriistes umgeben. Er hat selten ein homogenes Aussehen; fast immer
ist die schwarz dargestellte Substanz ungleichmafig dicht, vielfach in
Linien und Schleifen vorhanden, die in vergroberter Form das normale
Chromatingeriist des Kernes nachahinen, manchmal aber auch ganz
eigenartiy wirre Formen aufweisen. Wenn auch die mikrochemische
Reaktion auf Kalk mit Schwefelsdure und Salzséure negativ ausfiel, so
ist es bei der schweren Kalkstoffwechselstérung doch naheliegend an-
zunehmen, dafl es sich bei der schwarzfirbbaren Substanz um Kalk
handelt. Da jedoch mit der Kalkreaktion nach ¢. Kossa streng genommen
nur die Phosphorséure nachgewiesen wird, mufl man sich immerhin die
Frage vorlegen, ob hier statt Kalk nicht Phosphorsiure den positiven
Ausfall der Reaktion bewirkt. Es wére vorstellbar, dafl in bestimmten
Phasen der Zelltatigkeit dieser Stoff im Zellkern vermehrt produziert und
angehduft wird, in Fallen von Kalkstoffwechselstorungen vielleicht be-
sonders stark. Zellen mit dieser Kernverdnderung waren besonders oft
in den hyperplastischen Epithelkorperchen, weniger haufig in den rechts
gelegenen Epithelkorperchentumoren zu beobachten, vereinzelt aber auch
in anderen Organen, z. B. in den Harnkanilchen der Niere, im Herz-
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muskel sowie ganz selten auch im Bindegewebe, z. B. in der Adventitia
der Aorta. Protoplasmaverinderungen oder sonstige auffallende Er-
scheinungen an diesen Zellen konnten nicht beobachtet werden. Am
wahrscheinlichsten ist meines Erachtens die Auffassung, daB es sich um
Kalk handelt. Man miBte dann annehmen, daB entweder der Kalk
infolge innerer Stérungen der Zelltatigkeit in morphologisch nachweis-
barer Form ausgefallen ist, oder aber der Zelle mit dem Blut aus dem
Knochensystem zugefiithrt wurde. Wenn diese Ansicht zu Recht besteht,
dann muf der Kalk in geloster Form aus dem Blut an die Zelle abgegeben
worden sein, ihr Protoplasma ebenfalls in geldster Form durchwandert
haben, ohne hier auszufallen, endlich durch die Kernmembran hindurch
in den Kern eingedrungen sein und sich dort in der beschriebenen Form
niedergeschlagen haben. Da Kalkstoffwechselstérungen selbst starkeren
Grades nicht ganz selten sind, die genannten Kernverinderungen aber
noch nicht beobachtet wurden, miiite man fiir diesen Fall eine erhiéhte
Durchlissigkeit der Kernmembran fiir Kalksalze oder aber unbekannte
Storungen des inneren Kernstoffwechsels annehmen. Ob dabei dem Aus-
fallen des Kalkes ein allgemeiner physiologischer oder pathologischer Zu-
stand des Kernes, z. B. in Form einer Anderung der H-Tonenkonzentra-
tion zugrunde liegt, ob die irgendwie verinderte chromatische Substanz
des Zellkernes als Krystallisationszentrum gewirkt hat, oder ob noch
andere Bedingungen zugrunde liegen, a8t sich anhand der morpholo-
gischen Untersuchungsmethoden nicht entscheiden. Ebenso unbekannt
wie die Art der Kernverinderung, die zu einem Ausfallen des Kalkes
gefithrt hat, ist die Ursache dieser angenommenen Zustandsinderung
des Kernes. Moglicherweise handelt es sich um eine direkte Wirkung
des Hormons der Epithelkdrperchen auf die Zellkerne. Fiir eine solche
Annahme spricht eine von Holiz gemachte Beobachtung an Gewebs-
kulturen. Bei Erhohung des Kalkgehaltes der Kulturflissigkeit ohne
Zusatz von Epithelkorperchenhormon kommt es zu leichten Kalk-
ablagerungen. Wird jedoch der Kalkgehalt der Kulturflissigkeit ver-
mehrt und gleichzeitig Epithelkérperchenhormon zugesetzt, so ent-
stehen starke Kalkablagerungen in den Zellen. Die Wirkung des Hormons
auf die Zellen der Gewebskultur beruht also auf einer Steigerung der
Kalkbindungsfihigkeit der Zellen.

Wenn aber der ganzen Erscheinung iiberhaupt keine Kalkablagerung,
sondern eine Anhdufung von Phosphorsiure zugrunde liegen wiirde, so
wire es wahrscheinlich, daB auch bei anderen Stérungen oder vielleicht
sogar in normalen Phasen der Zell- und Kerntitigkeit Phosphorsiure ver-
mehrt produziert wiirde. Zur endgiiltigen Entscheidung der aufgeworfenen
Frage wiren jedoch weitere Untersuchungen notwendig, die im Rahmen
dieser Arbeit nicht durchgefiihrt werden konnten.

Grofler Epithelkirperchentumor. Die Frage der Unterscheidung einer
Epithelkérperchenhyperplasie von einem echten Blastom eines Epithel-
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kérperchens, eine Unterscheidung, die in den ersten Arbeiten tber Epithel-
korperchenvergrofferungen nicht immer scharf durchgefiihrt wurde, kann
an dem beschriebenen Fall besonders klar erdrtert werden. Er zeigt
namlich, dafl fiir die Diagnose einer echten Geschwulst nicht nur eine
bedeutende VergréBerung notwendig ist, sondern immer auch eine Ande-
rung in dem groberen und feineren histologischen Aufbau. Die links ge-
legenen beiden Epithelkorperchen sind zwar nicht unwesentlich ver-
groflert, zeigen aber im histologischen Bild trotz einiger Abweichungen,
die mit der erhéhten Funktion in Zusammenhang gebracht wurden, eine
so weitgehende Ahnlichkeit mit einem normalen Epithelkorperchen, daBl
man die Vergroferung nur als Hyperplasie auffassen kann.

Ganz anders dagegen verhilt sich der grole Knoten auf der rechten
Seite. Abgesehen davon, dal man Hyperplasien von derartigem AusmalQ
auch an keinem anderen Organ beobachten kann, spricht der histologische
Aufbau eindeutig fiir das Vorliegen eines echten Blastoms. Wenn auch
ein Teil seiner Zellen in Zelltypen normaler Epithelkorperchen eingereiht
werden kann, so kommen eben doch so stark abweichende Formen vor,
wie sie sonst immer nur in echten Geschwlilsten beobachtet werden.
Auflerdem ist auch der ganze Aufbau des Knotens in keiner Weise mehr
mit der Architektur eines normalen Epithelkorperchens zu vergleichen.

Was die den Tumor zusammensetzenden Zellen betrifft, so lassen sich
viele davon in die bekannten Typen einordnen. Die meisten gehoren zu
den ,,wasserhellen und den Hauptzellen mit allen Zwischenformen, wo-
bei aber auch hier schon eine wesentlich groBere Schwankungsbreite
in Form und Gréfie der Zelle und des Kernes festzustellen ist. Die Grole
der Haupt- und ,,wasserhellen” Zellen schwankt nach Castleman und
Mallory in normalen Epithelkérperchen zwischen 6 und 15 4. In den
links gelegenen, hyperplastischen Epithelkorperchen fand ich eine
Schwankungsbreite von 6—18 u fur die Zelle und von 3—7 u fiir den
Kern. Die ZellgroBe im groBen Tumor ist fir diese IFormen 8—25 x4,
die Grofle des Kernes 5—10 u. Die Zellen sind also etwas grofler und
haben tberdies eine grofere Variationsbreite. Dabei sind noch alle un-
gewdhnlichen Zellformen, die sich keineswegs selten finden, ganz aufer
acht gelasren. Hier sind neben auffallend kleinen besonders riesenzell-
artige Giebilde zu nennen, unter denen bei Einzelzellen als gréBter Durch-
messer des Protoplasmaleibes 35 u, als grofter Kerndurchmesser 25 u
und in syncytialen Protoplasmamassen Kerne bis zu 40 x4 Linge gefunden
wurden. Aber nicht nur der GréBle nach schwankt die Ausbildung,
sondern auch ihrem iibrigen Verhalten nach. Das Protoplasma farbt
sich vielfach mit Eosin gleichméBig dunkelrot. Dies ist besonders bei
den mittelgroen und den ganz groBen Zellen der Fall. Nicht selten sind
die Kerne dabei verhiltnismiBig klein und wenig gegliedert, so dal} Zell-
bilder vorliegen, die zu den oxyphilen Zellen (Onkocyten nach Hamperl)
zu rechnen sind. Auch hier mufl man jedoch die Unmaoglichkeit erkennen,

29*



452 Walter Arnold:

alle Tumorzellen in die typischen Gruppen einzureihen. Der GréBe nach
gehdren sie mehr zu den blassen Oxyphilen, die i allgemeinen groBer
sind als die dunklen oxyphilen Zellen, Mit diesen haben sie aber das mehr
homogene Aussehen des Protoplasmas gemeinsam. Im ganzen sind diese
den oxyphilen Zellen zuzurechnenden Formen in den gut erhaltenen
Abschnitten des Tumors nicht sehr haufig.

Sie werden dagegen in grofier Zahl in den Teilen gefunden, deren
Ernihrung infolge der GefiBiverstopfung schlecht ist (Abb. 7). Sehr
bemerkenswert ist also die Tatsache, daB in schlecht erndhrten Tumor-
gebieten Formen vom Typ der oxyphilen Zellen vermehrt auftreten, auch
Uberginge von ihnen zu untergehenden Zellen beobachtet werden kénnen.
Da alle diese Zellen sowoh! in ihrer Erndhrung als auch in ihrer Funktion
als gestort anzusehen sind, spricht diese Beobachtung fiir die von vielen
Autoren (Castleman und Mallory, Hamperl u. a.) neuerdings immer mehr
vertretene Auffassung, dafl die oxvphilen Zellen zuriickgebildete, inaktive
Hauptzellen darstellen. Die Thrombenbildung in Tumorgefaen bestitigt
diese Auffassung geradezu mit der Klarheit cines Experimentes.

Zur Frage der Entstehung der Thrombosen ist zu sagen, dafl wahr-
scheinlich auf dem Boden einer allgemeinen erhéhten Thrombosebereit-
schaft eine Thrombose in mehreren Gefi3gebieten des Korpers eingetreten
ist. Diese Thrombosebereitschaft zeigt sich ja auch in den Thromben-
bildungen in der Leber, im Pankreas, in der Nicre sowie in Becken- und
Oberschenkelvenen. Sie wird erklirt werden miissen als Folge einer ge-
storten Wechselbezichung zwischen Gefiflwand und Blut, wobei als
GefiBwandverdnderung in erster Linie die Kalkablagerungen, fiir die
Blutverinderung der erhéhte Kalk- und Hormonspiegel, ferner die
Resorption von Zerfallsstoffen aus der Pankreas- und den vielen kleinen
Fettgewebsnekrosen und besonders auch die Einfliisse von seiten der
chronisch-entziindlichen Verinderungen in den Lungen und Nieren anzu-
fithren sind. Als begiinstigendes Moment kommt fiir den vorliegenden Fall
das Darniederliegen des Kreislaufes hinzu, fiir die Thrombenbildung im
Pankreas die Pankreasnekrose und fiir die Thrombenbildung in der Leber
die sprunghafte Weiterleitung aus den Pankreasvenen in die Pfortader.
Fur die rechte Niere ist ferner zu beriicksichtigen, dalB3 bei dem offenen
Foramen ovale eine Embolie aus Becken- und Schenkelvenen in den
Hauptstamm der Nierenarterie erfolgt ist. An dieselbe Mbglichkeit ist
auch fir die Verstopfung kleiner Arterieniiste im Epithelkérperchen-
tumor zu denken. Es ist sicher richtiger, alle genannten Blut- und GefaB-
wandverdnderungen sowie die iibrigen allgemeinen Stérungen, besonders
auch die chronisch-entziindlicher Natur, zur Erklirung der Thrombose-
bereitschaft heranzuziehen, als sie nur auf die durch den hohen Kalk-
spiegel bedingte erhéhte Gerinnungsfahigkeit des Blutes zuriickzufiihren,
wie es z. B. Mellgren tut, der einen Fall von Hyperparathyreoidismus
beschreibt, der gewisse Ahnlichkeiten mit dem unsrigen aufweist. Er
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beobachtete bei einer 4ljihrigen Frau, die unter akuten intestinalen
Erscheinungen und einer schweren Kreislaufstérung gestorben war, ein
vergroBertes Epithelkorperchen mit Kalkablagerungen in zahlreichen
inneren Organen und ausgedehnten Thrombosen. Er fafit die Erschei-
nungen als Hyperparathyreoidismus mit intestinalem Vergiftungsbild
auf und erklirt die Thrombosen durch den erhéten Kalkgehalt und die
vermehrte Gerinnungsneigung des Blutes.

Fiir die Thrombenbildungen im Tumor spielen vielleicht auch die
eigenartigen Wandverdnderungen der kleinen GefdaBe, die oben naher
beschrieben und in Abb. 6 dargestellt sind, eine Rolle. Eine Erklirung
fiir diese Hyalinisierung und Verkalkung der Gefile ist nicht leicht zu
geben. Man konnte an eine direkte Wirkung des vermehrt gebildeten
Epithelkorperchenhormons denken. Ungeklirt bliebe dabei zunichst die
herdférmige Lokalisation. Bei der Annahme einer direkten Hormon-
wirkung miiBte angenommen werden, daB der Ubergang des Hormons
von der Parenchymzelle ins Blut eine Stérung erlitten hat, vielleieht
infolge einer zunichst geringen, morphologisch unerkennbaren Gefal3-
wandschadigung anderer unbekannter Ursache oder aber dafl die Abgabe
eines fehlgebildeten Hormons infolge Dysfunktion einzelner Zellen oder
Zellgruppen zugrunde liegt.

In den Thromben einiger kleiner Venen liegen in Organisationsgewebe

eingebettet Gruppen verschieden gestalteter, bei H.-E.-Farbung blau-
gefirbter Gebilde, die nach Form und Gréfle Tumorzellen entsprechen
konnten. Die Kalkreaktion fiel an diesen Gebilden negativ aus. Es ist
also wahrscheinlich, daB es Zellen sind, deren Kern in Auflésung begriffen
ist. Einwandfreie Geschwulstthromben lieBen sich jedoch nicht nach-
weisen. :
Als Ursache fiir die Entstehung der zahlreichen Cysten im Xpithel-
kérperchentumor muB in erster Linie eine Degeneration von Parenchym-
zellen, die morphologisch auch tatsichlich in allen Stadien zu beobachten
ist, angenommen werden. Als zweites Moment sind kleine Blutungen zu
nennen, da sich nicht nur in gréfleren Bindegewebssepten, sondern auch
in der Wand zahlreicher Cysten frische Blutungen und Blutungsreste in
Form hidmosiderinhaltiger Zellen nachweisen lassen.

Die Beobachtung, dafl die guterhaltenen Tumorzellen fettfrei sind,
innerhalb und zwischen élteren und in Riickbildung begritfenen Zellen
dagegen reichlich Fett gefunden wird, deckt sich mit vielen Feststellungen
anderer, z. B. der von Erdhetm, der in den ,Wucherungsherden®™ nie
Fett gefunden hat.

Wenn man die Zusammensetzung des Tumors aus Hauptzellen,
»wagserhellen' und oxyphilen Zellen mit allen Zwischenformen betrachtet
und daneben die ganz atypischen Zellformen, ferner die Cysten und die
Blutpfropfbildungen in den Gefillen beriicksichtigt, mufl man den Tumor
als gemischizelliges, cystisches Adenom mit atypischen Zellformen wund
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multiplen Infarktbildungen bezeichnen. Die Frage, ob man berechtigt ist,
von einem lymphangiektatischem Adenom zu sprechen, wurde oben
genauer erortert. Da sichere Zeichen eines infiltrierenden Wachstums
fehlen und Zellteilungsfiguren in vermehrter Zahl nicht gefunden wurden,
mub der Tumor als gutartig angesprochen werden, wenn man auch die
stellenweise sehr unregelmaBigen Zellformen sowie die eigenartige
Lagerung ungleich groBer Zellnester in der Tumorkapsel als Zeichen eines
vielleicht beginnenden atypischen Wachstums deuten kénnte.

Kleiner Epithelkdrperchentumor. Der an der Hinterfliche des groflen
Tumors liegende kleine Knoten zeigt mikroskopisch im wesentlichen den-
selben Buu wie dieser. Nur finden sich hier etwas weniger . wasserbelle*
und syncytiale Zellen, dagegen etwas mehr Oxyphile und in einzelnen
Abschnitten auch reichlich sehr grofle, zum Teil riesenzellartige Formen.
Der Gehalt an Hauptzellen ist im wesentlichen derselbe. Obwohl also
eine grundsdtzliche Gleichheit im histologischen Bild vorhanden ist, muf3
der kleine Knoten wohl als selbstindiges Adenom eines vierten Epithel-
korperchens angesehen werden. Fiir diese Auffassung spricht die Tat-
sache, dal} es sich miihelos aus einer flachen Grube des groBen Tumors
ausschdlen lieB, eine eigene kleine Arterie und Vene hesall und an keiner
anderen Stelle des grofien Tumors ein ahnliches Anhangsgebilde vor-
handen war. Auch ist nach der regelmiBigen Lage der linksseitigen
Epithelkérperchen mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit dasselbe Ver-
halten in der urspringlichen Anlage der rechts gelegenen Epithelkérper-
chen, d. h. also auch hier zwei Epithelkorperchen. zu erwarten. Da rechts
ein weiteres Epithelkérperchen nicht gefunden wurde, ist wohl die An-
nahme berechtigt, in dem kleinen Knoten das vierte Epithelkérperchen
zu erblicken, das ebenfalls in ein Adenom verwandelt ist. Wenn diese
Auffassung richtig ist, dann wirde der vorliegende Fall zu der seltenen
Gruppe von multiplen Adenomen der Epithelkérperchen zu rechnen
sein, die von Castleman und Mallory zusammengestellt wurden. Sie
beobachteten selbst zwei aus Hauptzellen bestehende multiple Tumoren
und fithren aus der Literatur weitere 10 Fille an, 7 aus Hauptzellen
und 3 aus oxyphilen Zellen bestehend.

Bei der Besprechung der Bejunde an den inneren Organen mit Kalk-
ablagerungen wird man sich immer wieder die Frage vorlegen miiscen,
inwieweit dystrophische Verkalkungen und inwieweit Kalkmetastasen
vorliegen, ferner die Frage, welche allgemeinen oder fir das einzelne
Organ besonderen Bedingungen bei der Entstehuny der Kalkmetastasen
mitspielen, VerhéltnismafBig klar und ibersichtlich liegen die Verhalt-
nisse an der Leber, an der Lunge, am Magen, Duodenum und Pankreas;
etwas schwieriger sind diese Fragen fitr Herz und Nieren zu beantworten.

Die vorliegende Beobachtung gehért zu den seltenen Féllen von Kalk-
ablagerung in der Leber, woriiber ausfithrlichere Darstellungen gegeben
wurden von Liebscher und Reudelhuber (zit. nach M. B. Schmidt), ferner
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von Babes, Hedinger, Rollet, Hagiwara, Herzenberg, Evers, Paul und
Hanke. Im Gebiet der Zahnschen Infarkte, d. h. also in Gebieten mit
schwerer Durchblutungs- und damit Stoffwechselstérung, findet man
Kalk sebr reichlich in allen GefiaBen, in Asten der Pfortader, der Leber-
arterie und der Lebervenen, in den Zentralvenen und den intraacinosen
Capillaren, vielfach aber auch in Leberzellen, und zwar in der oben bereits
niher beschriebenen Anordnung. AuBerhalb der Zahnschen Infarkte
betrifft die Kalkablagerung nur die zentralen Lappchengebiete (Zentral-
venen, Capillarwinde und Leberparenchymzellen) und die Wand der
Leberarterieniste. Abgesehen von der Verkalkung der Leberarterieniste,
die gegeniiber der Verkalkung von Arterien in allen ubrigen Organen
keine Besonderheiten aufweist, findet man Kalkabscheidungen also nur
in Gebieten mit deutlich erkennbaren Zeichen degenerativer Veriande-
rungen, die sich im Bereich der Infarkte iiber grole Gebiete der Leber-
lippchen ausdehnen, die in den librigen Leberbezirken dagegen auf die
zentralen Ldppchenzonen beschrankt und hier als Folge eines kardial
bedingten Kreislaufversagens anzusehen sind.

Nach M. B. Schmidt treten Verkalkungen von Lebernekrosen nur
dann ein, wenn gleichzeitig eine allgemeine Stérung des Kalkstoff-
wechsels vorliegt, eine Ansicht, die nach dem Gesagten auch fiir unseren
Fall in vollem Umfange zutrifft. Diese Auffassung erhilt auch in den
von v. Kossa angestellten experimentellen Untersuchungen eine inter-
essante Bestdtigung. Bei Kaninchen, denen Jodoform per os und Caleinm-
chlorid subcutan verabreicht wurde, traten ausgedehnte Verkalkungen
in der Leber auf. Wurde Jodoform allein gegeben, trat keine Verkalkung,
sondern nur eine Leberverfettung ein, bei Calciumgaben ohne Verabrei-
chung von Jodoform ebenfalls keine Verkalkungen. Die auf Grund der
genannten Untersuchungen von v». Kossa aufgestellte Behauptung, daf
die Erhohung des Blutkalkspiegels allein in gesunden Geweben nie Ver-
kalkungen erzeugen konne, wurde durch zahlreiche Beobachtungen beim
Menschen, aber auch durch tierexperimentelle Untersuchungen von
Katase widerlegt. Das negative Resultat der ». Kossaschen Experimente
erklart sich nach Tanaka durch die zu geringe Dosierung der den Tieren
sinverleibten Kalklésungen. Wenn also die v. Kossusche Auffassung fiir
die meisten Organe auch nicht zutrifft, so scheint sie doch, wenigstens
nach den an menschlichem Untersuchungsmaterial gewonnenen Lrfah-
rungen, fir dic Leber anwendbar zu sein.

Es ist wohl kein Zufall, daB3 nicht nur bei unserem, sondern auch bei
den meisten anderen in der Literatur beschriebenen Fillen von Leber-
verkalkungen Verinderungen an den Nieren im Sinne einer chronischen
Nephritis oder einer Gefaffschrumpfniere beobachtet wurden. Die Nieren-
erkrankungen sind neben den Knochenverdnderungen zum Teil die
einzigen organischen Befunde, die ursichlich fiir eine allgemeine Kalk-
stoffwechselstérung im Sinne der Kalkgicht nach 3{. B. Schmidt in Frage
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kommen. Auch die vorwiegend im Zentrum der Leberlappchen beob-
achtete Verkalkung hat unser Fall mit den iibrigen in der Literatur be-
schriebenen Beobachtungen gemeinsam. Er unterscheidet sich von diesen
im wesentlichen nur durch die in den Zakhnschen Infarkten begriindeten
besonderen Verhaltnisse.

Die Kalkabscheidungen in der Lunge und im Magen weisen keine
Besonderheiten auf. Auch kénnen fiir ihre Entstehung auBer der im all-
gemeinen angenommenen Ursache, nimlich der erhdhten Sdureausschei-
dung, keine besonderen, &tiologisch in Frage kommenden Bedingungen
angegeben werden. Die Schleimhautverinderungen in der Luftréhre und
den groflen Bronchien miissen als Folge der hier vor sich gehenden Kalk-
ausscheidung angesehen werden.

Den Verkalkungen der Arterienwinde im Duodenum und Pankreas
kann man wohl fiir den vorliegenden Fall eine besondere Rolle zuschreiben,
und zwar eine ursachliche Bedeutung fiir die Entstehung der Zwolffinger-
darmgeschwiires und der Pankreasnekrose. Wenn véllige GefaBverschliisse
auch nicht beobachtet wurden, so waren die Verianderungen in den kleinen
Gefiflen des Pankreas und der Submucosa des Zwolffingerdarmes doch
so stark, daB eine mangelhafte Erndhrung der von ihnen versorgten Ge-
biete angenommen werden muB, zumal man wohl annehmen kann, daf
Arterien mit so schweren Wandverinderungen leicht zu spastischen Kon-
traktionen neigen. Es liegt auf jeden Fall nahe, die Pankreasnekrose als
Folge von Gefaflstorungen anzusehen; denn ein Anhaltspunkt fiir ein Ein-
flieflen von Galle in den Pankreasgang, was hiufig die Ursache fiir das Ent-
stehen einer Pankreasnekrose darstellt, konnte hier nicht gefunden werden.

Hinsichtlich des klinischen Verlaufes liegt eine gewisse Ahnlichkeit
unseres Falles mit dem von Herzenberg veréffentlichten vor, insofern,
als bei beiden neben einer Herz- und XKreislaufinsuffizienz schwere
Stdrungen von seiten des Magendarmkanals vorlagen und das Krankheits-
bild zeitweise vollic beherrschten. Herzenberg bezieht die klinischen
Zeichen auf die schwere Verkalkung der Schleimhaut des Magenfundus.
Diese ist zwar auch in unserem Falle vorhanden, im Fundus allerdings
nicht so hochgradig, statt dessen — im Gegensatz zu Herzenbergs Fall —
auch im Pylorus sehr ausgesprochen. Ein Teil der intestinalen Be-
schwerden war in unserem Fall sicher durch das Zwolffingerdarmgeschwiir,
am SchluB natirlich auch durch die Pankreasnekrose bedingt.

Am Herzmuskel liegt makroskopisch das ausgesprochene Bild einer
Tigerung vor, wobei allerdings sofort der mehr graue als gelbe Farbton
der feinen Streifchen auffillt. Die Frage, ob den Kalkablagerungen
degenerative Veranderungen der Herzmuskelfasern zugrundeliegen oder
ob es sich um reine Kalkmetastasen handelt, ist nicht mit Sicherheit zu
entscheiden. Die an den Stellen besonders starker Kalkablagerung in
der Umgebung der Kalkherde feststellbaren degenerativen und reaktiv-
entziindlichen Erscheinungen sind frisch entstanden und miissen als Folge
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der Kalkinkrustation benachbarter Herzmuskelfasern angesehen werden.
Denn es ist ohne weiteres klar, daB die wie Kalkspiee wirkenden Gruppen
verkalkter Fasern bei den Herzkontraktionen schwere mechanische Reizun-
gen an den umgebenden, zunichst noch gesunden Fuasern erzeugen miissen.

Ob an den Stellen der Verkalkungen vor der Kalkablagerung dystro-
phische Yeranderungen an den Fasern vorhanden waren, erscheint zum
mindesten fraglich. Aus dem Bild der Herzmuskelfasern an entkalkten
Schnitten lassen sich auf jeden Fall keine Anhaltspunkte fiir die Ursache
der Verinderungen gewinnen. Als theoretisch denkbare Moglichkeiten
kommen hierfiir toxisch bedingte Schiden, deren Ursache in der gestérten
Nierenfunktion zu suchen ist, in Frage, sowie toxische Wirkungen des
im UberschuB oder fehlerhaft gebildeten Epithelkérperchenhormons.
Dirckte toxische Wirkungen des Hormons nehmen Cantarow, Stewart und
Housel an, da sie mit Hormontiberdosierung Degenerationen am Herz-
muskel erzeugen, jedoch keine Gefafl- oder sonstigen Strungen finden
konnten. In unserem Fall jedoch fanden sich sogar ausgesprochene
Gefaflveranderungen in Form schwerer Wandverkalkungen (Abb. 9). aber
auch in Form vereinzelt feststellbarer Thrombenbildungen in Capillaren,
wie sie von Hueper auch experimentell erzeugt werden konnten. Als
letzte und sehr wichtige Moglichkeit wire noch an eine toxische Wirkung
des hohen Kalkgehaltes des Blutserums zu denken. Man miiite dabei
eine chemisch-physikalische Zustandsinderung der Substanz der Herz-
muskelfaser annehmen. Dal solche Veranderungen bei hohen Serum-
kalkwerten tatsachlich eintreten, geht aus tierexperimentellen Unter-
suchungen hervor, die unten noch niaher zu besprechen sein werden.

Zur Erklirung der fleckweiBen Verkalkung konnen dieselben Uber-
legungen herangezogen werden, mit denen Ribbert die Tigerung des Herz-
muskels bei degenerativer Verfettung erklarte, d. h. mit der Verteilung
der feinsten Gefifle. — Nach Rabl soll die Kalkablagerung an gesunden
Herzmuskelfasern mit der Anhdufung von Phosphorsdure in rasch
arbeitenden Muskeln zusammenhéngen. Wenn diese Ansicht richtig ist,
kénnte man auf Grund der oben ndher beschriebenen histologischen
Bilder annehmen, dall eine solche Anhiufung zuerst an’den Myofibrilien
und hier im besonderen nur an den isotropen oder anisotropen Scheibchen
erfolgt. Die fleckweise Verkalkung konnte in diesem Zusammenhang
damit erklirt werden, dafl einzelne Fasergruppen verschieden stark oder
zeitlich miteinander abwechselnd arbeiten. Ahnliche Verhaltnisse wiirden
bei der Skeletmuskulatur vorliegen.

Zweifellos ist bei unserem Fall der Tod an Herzmuskelschwiche ein-
getreten, deren pathologisch-anatomische Grundlage in den schweren
Verkalkungen zu suchen ist. Es fragt sich jedoch, ob das rein mechanische
Moment das ausschlaggebende war oder ob das Nachlassen der Herz-
kraft zam Teil auf Stérungen der Herztatigkeit durch den hohen Kalk-
und Hormonspiegel des Blutes bedingt war. Fir diese Auffassung kénnen
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experimentelle Untersuchungen von Heubner angefiihrt werden, mit denen
nicht nur allgemein die Abhingigkeit der Herztitigkeit vom Serum-
kalkspiegel, sondern im besonderen auch die erhéhte Strophantin-
empfindlichkeit des Herzens bei hohen Serumkalkwerten bewiesen wird.
Ferner haben die Untersuchungen von Gold und Edwards ergeben, daB die
letale Strophantindosis bei Verabreichung von Parathormon und Kalk-
salzen herabgesetzt ist. Sie nehmen an, da aufBler der Blutkalkwirkung
noch andere Einfliisse eine Rolle spielen. Vielleicht handelt es sich um
eine direkte Giftwirkung des Hormons auf die Herzmuskelfasern. Dabei
i3t zu beriicksichtigen, dafl unter Umstinden nicht nur eine reine Hormon-
wirkung vorliegt, sondern auch Wirkungen von Verunreinigungen der
zu den Versuchen verwandten Hormonpraparate, die nicht auszuschlieflen
sind, da die Reindarstellung des Hormons bis jetzt noch nicht gelungen ist.

Die Frage der erhéhten Strophantinempfindlichkeit ist bei unserem
Fall ebenfalls mit zu beriicksichtigen, da der Patient zweimal je 0,25 mg
Strophantin erhalten hat. Eine endgiiltige Stellungnahme zu der Frage,
ob der todliche Ausgang durch diese Strophantininjektionen beschleunigt
wurde, ist anhand dieses einen Falles natiirlich nicht zu entscheiden.
Immerhin mag es unter Beriicksichtigung der gehannten Versuche und
Uberlegungen zweckmiBig erscheinen, bei ihnlichen Fillen von Kalkstoff-
wechselstorungen mit starker Erhohung des Epithelkérperchenhormon-
und Kalkspiegels Strophantin vorsichtig anzuwenden oder zum mindesten
die Wirkung von Strophantingaben besonders genau zu beobachten.

Niere. Unter Beriicksichtigung des makroskopischen Befundes (grole.
weille Niere) wird man die Nierenverdnderung als chronischie Glomerulo-
nephritis zu bezeichnen und das Alter des Prozesses auf mehrere Wochen
zu schitzen haben. Der Beginn der Nierenerkrankung diirfte wohl sicher
mehr als einen Monat zuriickliegen. Wenn auch jetzt das Bild der Niere
vollig von den Kalkablagerungen beherrscht wird, ist nach dem Gesamt-
befund doch anzunehmen, dafl die Niere bereits vor der Entstehung
der Kalkmetastasen erkrankt war. Selbstverstandlich haben die Kalk-
metastasen die entziindlichen Erscheinungen wesentlich verstiarkt. Ein
etwas eigenartiges Bild bieten die Glomeruli mit den zahlreichen hyalinen
Schlingennekrosen, wie sie bei der embolischen Herdnephritis nach
Lohlein beobachtet werden. Ein weiterer auffallender Befund sind die
nicht unerheblichen Verinderungen an den kleinen Gefillen. Die Arte-
riolen zeigen vielfach eine starke Hyalinisierung und Verfettung ibrer
Wand. Nach dem Gesamtbefund sind diese Gefdllveranderungen aber
wohl nur als sekundér aufzufassen bei einer Niere mit chronisch-entziind-
lichen Erscheinungen. Es liegt also eine chronische Glomerulonephritis mit
sekundaren Gefafiverinderungen und ausgedehnten Kalkmetastasen vor.

Nach AbschluB der Besprechung der inneren Organe mit Kalk-
metastasen soll noch kurz auf die Befunde an den Nebennieren, an den
Langerhansschen Inseln des Pankreas und am Thymus eingegangen
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werden. Uber Nebennierenverinderungen bei Hyperparathyreoidismus
liegen Beobachtungen von Paul, Domini, Bernubeo und Pescatort vor.
Paul fand bei einem doppelseitigen Epithelkérperchentumor eine adeno-
matdse Hyperplasie der Nebennierenrinde und eine Markhyperplasie
Domini erzielte durch subcutane Einspritzung von Parathormon und
Calciumchlorid bei Meerschweinchen eine Vergréferung der Nebennieren
durch Zunahme der Rindensubstanz und eine anormale Verteilung der
Neutralfette und Lipoide. Bernabeo und Pescatori beobachteten bei
Parathormoninjektionen eine Hyperplasie des phaeochromen Systems und
der Langerhansschen Inseln. Eine Hyperplasie oder sonstige Verdnde-
rungen, z. B. eine ungewthnliche Verteilung der Neutralfette und Lipoide
in der Nebennierenrinde, konnten bei unserem Fall nicht beobachtet
werden. Dagegen war immerhin die starke Entwicklung des Neben-
nierenmarkes auffallend, wenn auch von einer ausgesprochenen Hyper-
plasie nicht gesprochen werden kann. An den Langerhansschen Inseln des
Pankreas war ein besonderer Befund nicht zu erheben.

Nach Vitschke, Scholtz und Hanke ist ein Antagonismus zwischen
Epithelkérperchen und Thymus anzunehmen. Bei gleichzeitigen Gaben
von Epithetkdrperchenhormon und Thymusextrakten trat eine ErhShung
des Kalkspiegels im Blut nicht ein. Die Reste von Thymusgewebe sind
bel unserem Fall dem Alter des Patienten entsprechend sehr kriiftig ent-
wickelt. Eine Thymushyperplasie, die vielleicht als Kompensations-
hyperplasie gegeniiber den hochfunktionierenden Epithelkorperchen in
dem oben genannten Sinne aufgefafBt werden konnte, besteht jedoch
nicht.

SchluBbetrachtungen.

Wenn man versucht, sich iiber den zeitlichen Ablauf des Krankheits-
geschehens ein Bild zu machen, wird man die klinischen Erscheinungen
und die pathologisch-anatomischen Organverdnderungen um die Hyper-
plasie und die Tumoren der Epithelkérperchen als Mittelpunkt ordnen
miissen und nach Wirkung und Ursache der Epithelkérperchenverinde-
rungen zu forschen haben. Trotz der ausgedehnten Untersuchungen, die
im Laufe der vergangenen vier Jahrzehnte, seitdem Askanazy zum ersten-
mal auf die Wechselbeziehungen zwischen Epithelkorperchen und Kalk-
stoffwechsel aufmerksam gemacht hat, zur Klirung dieser Fragen durch-
gefithrt wurden, konnten hier eine groBle Reibe von Problemen ihrer
endgiiltigen Lésung noch nicht zugefithrt werden. Eine auch nmur aus-
zugsweise Wiedergabe der in Frage kommenden Forschungen kann hier
natiirlich nicht gegeben werden. Sie sind ausfithrlich niedergelegt bei
Haslhofer und Hanke und die Ergebnisse in gedringtester und auller-
ordentlich iilbersichtlicher Form von Zuckschwerdt zusammengefalit
worden.

Wenn auch noch viele Probleme in dem ganzen Fragenkomplex
ungel6st sind, einige Ergebnisse kénnen heute doch als einigermallen
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gesichert bezeichnet werden. Die alte Erdheimsche Lehre von der kom-
pensatorischen Bedeutung der Epithelkérperchenhyperplasien bei Ostitis
fibrosa generalisata wurde widerlegt durch die Erfolge der Mandlschen
Operation. Der dieser Operation zugrunde liegende Gedanke von der
kausalgenetischen Bedeutung der Epithelkorperchenhyperplasien und
-tumoren fiir die Knochenverinderungen konnte durch die tierexperi-
mentellen Untersuchungen mit dem Collipschen Parathormon gestiitat
werden. Da jedoch alle durch ibermiBige Hormongaben. experimentell
erzeugten Knochenverinderungen in IEinzelheiten von der typischen
Ostitis fibrosa generalisata abweichen, wird heute fast allgemein an-
genommen, daB bei dem Bild des ausgesprochenen ., Hyperparathyreoidis-
mus” nicht nur eine Uberfunktion, sondern wahrscheinlich auch eine
Dysfunktion vorliegt, dhnlich wie der Basedowschen Krankheit nicht cine
reine Hyperfunktion, sondern sicher auch eine Dysfunktion der Schild-
driise zugrunde liegt. Viel weniger bekannt als die Knochenverinderungen
bei dem Krankheitsbild des ., Hyperparathyreoidismus® sind die Wir-
kungen des iibermaBig oder fehlgebildeten Hormons auf andere Organe,
abgesehen von den schon lange bekannten Kalkmetastasen. Ebenso-
wenig geklirt sind die genaueren Ursachen der Epithelkérperchen-
hyperplasien und -tumoren. Von den meisten Autoren werden als itio-
logische Momente Stoffwechselstérungen angenommen, und zwar in erster
Linie Stérungen im Kalkstoffwechsel, eine Ansicht, die auch durch
experimentelle Untersuchungen, z. B. von Aschoff und Luce wabrschein-
lich gemacht wurden, ferner Stoffwechselstérungen, die mit Schwan-
kungen in der Wasserstoffionenkonzentration des Blutes und der Gewebe
einhergehen (Hanke w.a.). Auch Stérungen im Vitaminhaushalt, be-
sonders des Vitamins D, fithren zu Verinderungen im Kalkstoffwechsel.
Das Epithelkérperchenhormon und das Vitamin D verhalten sich in
mancher Hinsicht antagonistisch zueinander, z. B. konnten Hoff und
Homann feststellen, daB sich bei gleichzeitiger Uberdosierung von Epithel-
korperchenhormon und Vitamin D die Wirkungen dieser Stoffe an den
Knochen gegenseitig aufheben, die Verkalkungsvorginge in den Organen
dagegen eine gegenseitige Verstirkung erfahren.

Von Erkrankungen innerer Organe, die mit Calciumstoffwechsel-
stérungen einhergehen, sind seit langem Nierenverinderungen bekannt.
Eine ausfiibrlichere, auch die neuere Literatur umfassende Zusammen-
stellung hieriiber findet sich bei Schellack. M. B. Schmidt nimmt als
Folge der Nierenerkrankungen eine Verinderung der Ldslichkeits-
bedingungen des Kalkes im Blute an. Welcher Art diese Verdnderungen
sind, ist bis heute noch nicht bekannt. In neuerer Zeit hat-Linneweh
zur Klarung dieser Fragen éinen Beitrag geliefert, indem er den Begriff
der ,hypalbuminen Hypocalcimie* aufstellte. Er konnte zeigen, dal}
bei Eiweilmangelzustinden, z. B. bei Nephrosen, bei der Hungerédem-
krankheit, heim Mehlndhrschaden des Singlings und einer Anzah} anderer
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Erkrankungen, die mit ciner Hypalbuminimie einhergehen, gleichzeitig
auch eine Hypocalcimie vorhanden ist. Er konnte ferner zeigen, dafl bei
einer Hypalbumindmie nicht nur der eiweigebundene, sondern auch der
ultrafiltrable Anteil des Blutkalkes (Harnapp, A. Jores) sinkt. Er nimmt
zur Erklirung dieser Tatsache vorerst noch unbekannte Gleichgewichts-
beziehungen zwischen den einzelnen Fraktionen des Calciums im Blute an.

Als eine andere Organerkrankung, die mit Unregelmifigkeiten im
Kalkstoffwechsel verbunden sein soll, wird hdufig die Tuberkulose, be-
sonders die chronische Lungentuberkulose, genannt. Vor aller hat Selye
auf diese Moglichkeit aufmerksam gemacht, betont die auffallende Héaufig-
keit der Tuberkulose bei Kalkgicht! und sieht die Tuberkulose als be-
glinstigendes Moment fiir die Entstehung dieser Krankheit an. Zur
Stiitzung dieser Auffassung fithrt er eigene Tierversuche an, nach denen
beim tuberkulssen Meerschweinchen durch Vigantoldarreichung kon-
stanterweise Kalkablagerungen erzeugt werden kdnnen, was beim nicht-
tuberkuldsen Tier nur duBerst selten gelingt.

Da aber ja immer nur bei einem Teil der mit den genannten Krank-
heiten oder Erndhrungsstérungen behafteten Menschen Verinderungen
an den Epithelkorperchen auftreten, mufl man noch andere Ursachen
annehmen, die vielleicht in einer konstitutionellen Minderwertigkeit der
Epithelkorperchen, vielleicht des ganzen innersekretorischen Systems
zu suchen sind. Wie verwickelt diese Verhiltnisse liegen und von wie
vielen nur schwer kontrollierbaren Einfliissen Epithelkorperchenverande-
rungen abhingen kénnen, wird einem klar, wenn man an die Versuche
Aschoffs iiber die Bedeutung der Belichtung und an die jahrescyclischen
Strukturveranderungen, die von Romeis bei Amphibien gefunden wurden,
denkt. s ist selbstverstandlich, daB eine dirckte Ubertragung der an
diesen Tieren gewonnenen Befunde auf den Menschen nicht zuldssig ist.
Immerhin legen diese Beobachtungen die Vermutung nahe, daff auch
beim Menschen Reaktionen der Epithelkoérperchen auf Reize hin an-
zunehmen sind, die uns vorerst noch vollig unbekannt sind. Auch auf
Wechselbeziehungen zwischen Epithelkorperchen und den anderen inner-
sekretorischen Driisen mufBl aus vielen, z. B. auch oben schon erwiahnten
‘Beobachtungen geschlossen werden (Anselmino und Hoffmann, Houssay
und Semmartino, Paul u. a.).

Fiir alle diese Einflisse und die genannten Organverdnderungen ist
anzunehmen, dal sie auf dus zentrale Regulationsorgan des Kalkstoif-
wechsels als Reiz wirken. Treffen diese Reize gesunde, anpassungsfihige
Epithelkorperchen, so werden sie ohne grobere Verinderungen an diesen
Organen kompensiert. Treffen sie auf konstitutionell minderwertige
Organe, so kommt es zu einer diffusen Hyperplasie. Die hyperplastischen
Epithelkérperchen kénnen dann ihrerseits als Folge einer U'berkompen-

1 Der von Selye beschriebene und als Kalkgicht aufgefaBte Fall gehort iibrigens
nach Haslhofer zur Ostitis fibrosa generalisata.
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sation Kalk aus den Knochen mobilisieren und der dadurch entstandene
erhihte Kalkspiegel als neuer Reiz auf die Epithelkdrperchen wirken.
so dafl die miteinander verkniipften krankhaften Prozesse sich in einem
Circulus vitiosus steigern kénnen. — Treffen die genannten peripheren
Reize auf einen embryonal versprengten Gewebskeim eines Epithel-
korperchens, so kénnen Tumoren, Epithelkorperchenadenome, entstehen.

Die ersten Anfiange der Krankheit bei dem von uns untersuchten Fall
sind nicht mit Sicherheit anzugeben, umsoweniger, als alle klinischen
Angaben tiber die ersten Krankheitszeichen fehlen. An organischen Ver-
inderungen, die sicher schon bestanden haben, als die ersten klini-
schen Symptome beobachtet wurden, ist in erster Linie die Lungen-
tuberkulose zu nennen. Vielleicht wurde hierdurch auf dem Umweg
iber eine leichte Stérung des Kalkstoffwechsels der erste Reiz auf
die Epithelkdrperchen ausgeiibt. Als zweite, sicher spiter einsetzende,
fiic eine Epithelkorperchenhyperplasie ursichlich in Frage kommende
Organerkrankung, mufl die chronische Nephritis angenommen werden.
Diese beiden Faktoren hatten eine Hyperplasie der linksseitigen, kon-
stitutionell minderwertigen und wenig anpassungsfahigen Epithelkdrper-
chen zur Folge und fithrten, indem sie auf embryonal versprengte Gewebs-
keime in den rechten Epithelkérperchen trafen, zur Entstehung von
Adenomen.

Alle weiteren Erscheinungen in der Krankheitsgeschichte lassen sich
etwas klarer liberblicken. Der ganze weitere Ablauf lalt sich erkldren
durch Auftreten immer neuer, sich gegenseitig steigernder Faktoren.
Durch die hyperplastischen und tumorartig umgewandelten Epithel-
koérperchen wurden die mit Kalkausschwemmung verkniipiten Knochen-
verinderungen hervorgerufen und die damit einhergehende Blutkalk-
erhohung fiihrte zu einem neuen Wachstumsreiz auf die Epithelkdrperchen.
Die in diesem Stadium einsetzenden Kalkablagerungen in der Niere ver-
starkten die entziindlichen und degenerativen Prozesse an diesem Organ,
womit zwangsldufig eine weitere Steigerung der Kalkstoffwechselstorung
und eine entsprechende Riickwirkung auf die Epithelkorperchen ver-
bunden war. Kurze Zeit vor dem Tode wurden diese Erscheinungen ver-
mutlich noch verstdrkt durch die vollige Verlegung der linken und die
teilweise Verstopfung der rechten Nierengefile.

Die Entstehung des Zwolffingerdarmgeschwiires, die ursidchlich mit
den Kalkablagerungen in der Schleimhaut in Zusammenhang zu bringen
ist, fithrte in Verbindung mit den Kalkmetastasen im Magen zu schweren
klinischen Erscheinungen von seiten der Verdauungsorgane, die eine Zeit-
lang das ganze Krankheitsbild beherrschten, d. h. die ersten deutlichen
Krankheitssymptome iiberhaupt darstellten. Die mit dem hdufigen Er-
brechen verbundene Stérung im Ionengleichgewicht des Blutes und der
Gewebe darf, wie ja auch experimentell nachgewiesen werden konnte,
sicher als weiteres Moment angesehen werden, das stérend in den Kalk-
haushalt eingegriffen hat.
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Die experimentellen Untersuchungen von Rodriguez-Candela haben
ergeben, dal bei pankreaslosen Hunden der durch Parathormongaben
erzielte Anstieg des Blutkalkes nicht wie beim normalen Tier zur Norm
zuriickkehrt. Krst nach Insulingaben tritt ein Verschwinden der Hyper-
calcimie ein, und zwar zusammen mit dem Zurtickgehen der Blutzucker-
kurve auf normale Werte. Es ist sehr wohl denkbar, daf3 entsprechend
diesen Befunden auch in unserem Falle die durch die zahlreichen Pankreas-
nekrosen hervorgerufene Unterfunktion dieses Organs im Sinne einer
Fixierung der hohen Blutcalciumwerte eingewirkt hat. Auch Houssay
und Sammartino nehmen eine Einwirkung des Pankreas auf die Epithel-
k&rperchen an.

Die frischen Thrombosen im Epithelkérperchentumor fiihrten zum
teilweisen Untergang von Geschwulstgewebe und damit zur Verringerung
der hormonbildenden Substanz. Die erste Wirkung der Thrombosen
dagegen ditrfte eine erhdhte Ausschwemmung auy den infarzierten Ge-
schwulstteilen gewesen sein, eine erhdhte Aufnahme eines wahrscheinlich
fehlgebildeten oder noch nicht ganz fertigen Hormons ins Blut und damit
eine akute Verschlimmerung des Krankheitsbildes durch weitere Blut-
calcinmerhshung. :

Als unmittelbare Todesursache miissen die schweren Herzmuskel-
verkalkungen angesehen werden. Die Moglichkeit, dafl die hohen Blut-
caleiumwerte und die Strophantininjektionen verschlimmernd eingewirkt
haben kénnen, wurde bereits oben besprochen.

Nach den obigen Ausfilhrungen wiirde also eine kurz zusammen-
gefaBte anatomische Diagnose, die zugleich den zeitlichen Ablauf der
ganzen Krankheit zum Ausdruck bringt, folgendermafen lauten:

Vorwiegend indurierende Tuberkulose der rechten Lungenspitze.
Chronische Glomerulonephritis. Hyperplasie der linksseitigen Epithel-
korperchen. Rechtsseitiges hithnereigroBes, gemischtzelliges, cystisches
Epithelk6rperchenadenom mit Thrombosen und Infarkten; ebenfalls
rechtsseitiges bohnengrofies gemischtzelliges Epithelkorperchenadenom.
Ostitis fibrosa generalisata. Ausgedehnte Kalkmetastasen mit besonderer
Beteiligung von Herzmuskel, mittleren und kleineren GefaBen, Nieren,
Lungen, Tracheal- und Bronchialschleimhaut, Magen und Leber. Throm-
bose in zahlreichen Venengebieten. Thrombose von Pfortaderisten mit
Zaknschen Infarkten. Thrombose in Becken- und Oberschenkelvenen.
Embolie in kleinere Lungenarterieniste, in kleinere Nierenarterieniste
rechts sowie in den Hauptstamm der linken Nierenarterie (offenes
Foramen ovale). Chronisches Geschwiir des Zwolffingerdarmes. Pan-
kreasnekrose und zahlreiche kleine Fettgewebsnekrosen. — Haupt-
krankheit: Adenome der rechtsseitigen, Hyperplasie der linksseitigen
Epithelkorperchen. Todesursache: Herzmuskelinsuffizienz bei hoch-
gradiger Herzmuskelverkalkung.

An die Besprechung der pathologisch-anatomischen Befunde soll noch
eine kurze Betrachtung iiber denklinischen Krankheitsverlauf, dieklinische
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Diagnose und die eingeschlagene Behandlung angeschlossen werden.
Die Therapie, besonders die Strophantininjektionen, wurden bereits kri-
tisch erértert und die Bedeutung einer besonders vorsichtigen Stro-
phantinbehandlung bei allen Formen des Hyperparathyreoidismus unter-
strichen.

Der eigenartige klinische Verlauf und der Umstand, daB8 das ganze
Krankheitsbild von Erscheinungen des Magendarmkanals und Symptomen
von seiten des Kreislaufes beherrscht war, fithrte zwangsliufig zu dem
Verdacht auf einen Tumor des Verdauungskanals, verhinderte die richtige
Deutung des Krankheitsprozesses und damit die Einleitung einer sach-
gemidBen Behandlung. Vielleicht hitte die ungewdhnliche Adynamie als
Hinweis darauf gewertet werden kénnen, daB hier npch andere Faktoren
mitspielen. Moglicherweise hitte auch eine Réntgenuntersuchung der
klinisch schon als krank erkannten Organe, nimlich Herz und Niere,
durch die Verkalkungen in der Niere und Lunge die ¥rkennung der Kalk-
stoffwechselstérung eingeleitet. — Nach Haslhofer sind zwar Magen-
Darmbeschwerden bei Fallen von Hyperparathyreoidismus hiufig, die
beherrschende Rolle im ganzen Krankheitsbild jedoch spielen sie nur
selten (Herzenberg). :

Als einzige Erfolg versprechende Therapie wire eine chirurgische Be-
handlung, d. h. die Ausfithrung der Mandlschen Operation, in Frage ge-
kommen. Die Operation wire nach Lage und Abgrenzung der Epithel-
kérperchentumoren sicher durchfithrbar gewesen und hitte bei friih-
zeitiger Anwendung zu einem Dauererfolg fithren kénnen. Unter friih-
zeitiger Operation ist in diesem Fall nur der Zeitpunkt des Auftretens
der ersten Krankheitssymptome iiberhaupt zu verstehen. Wenn auch da-
mals, d. h. 5 Wochen vor dem Tod, wohl sicher schon Wirkungen der
Epithelkérperchenhyperplasien und -tumoren in Form geringer Knochen-
verdnderungen und Organverkalkungen vorhanden waren, so waren sie
nach den klinischen Erscheinungen sicher noch so gering, dal sie zu
jenem Zeitpunkt noch reparabel gewesen wiren. Die Organverkalkungen
traten jedoch bei dem rasch sich steigernden Krankheitsbild zweifellos
bald in das irreparable Stadium ein. Eine Operation in dieser Phase
hitte deshalb einen Dauererfolg nicht mehr ergeben konnen.

Nach den ganzen Befunden ist bei unserem Fall ein sehr hoher Blut-
kalkspiegel vorhanden gewesen. Die Mandlsche Operation hitte deshalb
sicher einen ganz enormen, krisenartigen Abfall der Blutcalciumwerte zur
Folge gehabt. Es ist jedoch anzunehmen, dafBl diese Gefahr durch die
uns heute zur Verfiijgung stehenden Mittel, das Parathormon und das
A.T. 10 (Holtz}, hatte tiberwunden werden kénnen.

Zusammenfassend ist also zu sagen, daB einer der seltenen Fille von
akut verlaufendem Hyperparathyreoidismus vorlag, der sich durch seinen
eigenartigen klinischen Verlauf mit vorwiegender Beteiligung des Magen-
darmkanals und des Kreislaufes bei Fehlen jeglicher Symptome von seiten
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des Knochensystems auszeichnete und sich dadurch der richtigen Er-
kennung und damit einer erfolgreichen Behandlung entzogen hat.

Zusammenfassung.

1. Es wird ein Fall von akutem Hyperparathyreoidismus beschrieben.

2. Das klinische Krankheitsbhild wurde von schweren intestinalen
Symptomen und den Zeichen einer zunehmenden Herz- und Kreislauf-
insuffizienz beherrscht. Anzeichen einer Knochenerkrankung fehlten.
Die klinische Diagnose lautete deshalb: Tumor des Magendarmkanals,
Herzschwiche.

3. Pathologisch-anatomisch ergab sich folgender Befund: Rechus-
seitiges hithnereigrofles, gemischtzelliges, cystisches Epithelkorperchen-
adenom mit Thrombosen und Infarkten; ebenfalls rechtsseitiges bohnen-
grofles, gemischtzelliges Epithelkorperchenadenom. Hyperplasie der
linksseitigen Epithelkdrperchen. Ostitis fibrosa generalisata. Sehr
schwere Kalkmetastasen in Herzmuskel, Niere, Lunge, Tracheal- und
Bronchialschleimhaut, Magen und Leber. Chronische Glomerulonephritis.
Indurierende Lungentuberkulose. Thrombosen in zahlreichen Venen-
gebicten. Zahnsche Infarkte der Leber. Chronisches Geschwiir des
Zwoltfingerdarms. Pankreas- und Fettgewebsnekrosen.

4. Die Epithelk&rperchentumoren und -hyperplasien werden als Ursache
fiir die schweren klinischen Krankheitserscheinungen, die Organverkal-
kungen und Knochenverinderungen aufgefafit, ihre Entstehung als Folge
leichter Schwankungen im Calciumgehalt des Blutes angesehen und diese
anf die chronische Nephritis und die Lungentuberkulose zuriickgefiihrt.

5. Es werden eigenartige Kernverinderungen an zahlreichen Zellen
der Epithelkorperchen und vereinzelten Zellen einiger anderer Organe
beschrieben. Sie werden aufgefaBt als isolierte Kalkablagerungen in
Kernen von Zellen, deren Protoplasma von morphologisch nachweisbarem
Kalk frei geblieben ist.

6. Die Tatsache, dafl in den Infarkten des groBen Epithelkorperchen-
adcnoms reichlich oxyphile Zellen und Ubergangsformen zu unter-
gehenden . Zellen gefunden wurden, wird als weiterer Beweis dafar an-
gesehen, dafll die oxyphilen Zellen eine inaktive funktionslose Zellform
darstellen.

7. Es wird auf die Notwendigkeit hingewiesen, bei Zustinden von
Hyperparathyreoidismus mit jeglicher Strophantinmedikation sehr vor-
sichtig zu sein oder zum mindesten die Strophantinwirkung genau zu
beobachten und im Schrifttum niederzulegen.
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