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Es war  vor  al lem die exper imente l le  Gesehwuls t forschung,  die dazu  beigetra-  
gen hat ,  das  Wesen  mal igner  Wachs tumsprozesse  als au tonome  Zel lprol i fera t ionen 
zu charakter i s ie ren .  Dagegen  is t  die Diskuss ion fiber die N a t u r  und  Abgrenzung  
gu ta r t i ge r  Gesehwfilste hie zur l~uhe gekommen.  IIAM~E~L (1956) h a t  die be- 
sondere P r o b l e m a t i k  ausffihrl ich darges te l l t .  

Es stehen sich hierbei vor allem die Meinungen yon v. A~BERTINI und Bii~GELER gegen- 
fiber, v. ALBnRTI~r bezeichnet als wesentliches Merkmal echter Gesehwfilste die Autonomie 
sowie die Irreversibilitiit und betont, dab beide Eigensehaften nieht nur der bSsartigen Ge- 
schwulst zukommen, sondern aueh dem sog. gutartigen Tumor, der demzufolge auch als eehte 
Geschwulstbildung bezeiehnet wird. Seiner Meinung nach sind tlypertrophie und Hyper- 
plasie dadurch gekennzeiehnet, dal~ sie naeh Abklingen des waehstumsstimulierenden Reizes 
zur Norm zurfickgehen, w~hrend dies fiir den sog. gutartigen Tumor nieht zutrifft. BtiNGELER 
dagegen grenzt die b6sartige Gesehwulst als autonome Wachstumsbildung, deren Waehs- 
tumslorozesse nicht mehr vom KSrper reguliert werden, ab gegen alle anderen Wachstums- 
vorg~nge, die in irgendeiner Form den Regulationen des KSrpers unterliegen. Der entschei- 
dende Unterschied beider Auffassungen liegt darin, dal~ yon BffNGELER demnaeh nur die 
autonomen Wachstumsprozesse als eehte Geschwfilste bezeichnet werden, w/~hrend das nieht 
maligne Zellwaehstum, das nur so lange andauert, wie der stimulierende Reiz ein weiteres 
Waehstum unterh~tlt, zum Begriff der Hyperlolasien gerechnet wird. Gutartige Wachstums- 
vorg~nge als Anloassung an den vermehrten tropen Wachstumsreiz werden als Anloassungs- 
hyperiolasien bezeichnet. DaB die Irreversibilit~t eines Wachstumsprozesses (v. AL~ERTINI) 
nicht zur wesensm~l~igen Abgrenzung des sog. gutartigen Tumors yon Hyperplasien her~n- 
gezogen werden kann, erseheint dureh die Tatsaehe belegt, dab Gewebsneubildungen, die 
sicher niehts mit einem gutartigen Tumor zu tun haben, wie etwa der Callus luxurians oder 
die GewebsvergrSgerungen bei der Akromegalie, gleichfalls weitgehend oder vollst/~ndig 
irreversibel sein kSnnen. 

Mit  der  vor  10 J a h r e n  yon  B / d ~ a E L ~  zuers t  als Arbe i t shypo these  vorge t ra -  
genen Auffassung,  dab  sog. gu ta r t ige  Tumorb i ldungen  als Anpassungshyper -  
plas ien aufzufassen seien, e rgab  sieh die MSgliehkei t  und  die Notwendigke i t ,  die 
Bea rbe i tung  eines grunds~tz l iehen Prob lems  der  Pa tho log ie  des W a c h s t u m s  zu 
versuchen,  n~mlich der  F r a g e :  W a r u m  t r e t en  bei  E inwi rkung  eines entspreehen-  
den Re~zes e inmal  diffuse Wachstumsvorg/~nge auf, die berei ts  immer  als H y p e r -  
p las ien  beze iehnet  wurden,  in anderen  Fi~llen jedoch herdfSrmige Waehs tums-  
reak t ionen ,  die un t e r  E n t w i e k l u n g  eines neuen Strukturgeff iges  zu K no te nb i l dun -  
gen f i ihren und  in dieser F o r m  zumindes t  morphologiseh  dem Begriff  des sog. 
gu t a r t i gen  Tumors  en t sp rechen  ? Von HAM~nRL (1956) is t  in diesem Zusammen-  
hang  aueh be ton t  worden,  dab  Hype rp l a s i e n  zwar  h~ufig zu diffuser Gewebs- 
pro l i fe ra t ion  ffihren, jedoeh auch herdf6rmig  au f t r e t en  kSnnen.  
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Bei der Bearbeitung der Frage, ~us welchen Grfinden ein Gewebe einmal 
mit  einem diffusen Waehstum ( ~  diffuse Hyperplasie), ein anderes Mal ~ber mit  
einem herdfSrmigen Waehstum ( z  knotige Hyperplasie) antwortet ,  erscheint bei 
der engen Verkniipfung hyperplastisehen W~ehstums mit  gesteigerter Organ- 
funktion die Berficksichtigung der funktionellen Leistung der betroffenen Organe 
besonders wesentlich. Aus diesem Grunde sind inkretorische Orgune fiir das 
Studium dieser Probleme besonders geeignet. 

Als Untersuehungsobjekt w/~hlten wir das EpithelkSrperchen. W/~hrend ~]le 
fibrigen inkretorischen Organe aufs engste in Funktion und Wachstum unter- 
einander verkniipft  und gegensei~ig ~bh~ngig sind, scheint dem EpithelkSrper- 
chen eine gewisse Sonderstellung zuzukommen. 

Nach unseren heutigen Kenntnissen (TozcUTTI, WSR~T.Y) wird die Funktion des Epithel- 
k6rperchens nieht, wie friiher angenommen, direkt yon einera fibergeordneten hormonellen 
Steuerungszentrura beeinffuBt (AlqsELMIlqO und ttO]PFMA~N, GREEP, EG]SR und GOTHE); die 
Regulation der Funktion ist im wesentlichen abh~ngig yon der Ionenkonzentration im Blut, 
und zwar insbesondere yon dera Verhaltnis Calcium- zu Phosphat-Ionen (ALBRIGltT und 
REIFENSTEIN). Der steuernde Funktionskreis der Resorptions- und Exkretionsorgane sowie 
des Knochensysteras gewinnt dabei besondere Bedeutung. Ffir das Studium herdf6rmiger 
Wachstumsprozesse bietet das EpithelkSrperchen wesentliche Vorteile gegeniiber anderen 
inkretorischen Organen, wie etwa der Nebenniere, in der die Beobachtung yon Frfihverande- 
rungen ira Sinne herdf6rmiger oder diffuser Wachsturasprozesse durch die zonale Gliederung 
erschwert wird. SchlieBlich bietet das EpithelkSrperchen durch die Kenntnis der den ver- 
schiedenen Funktionszust/~nden entsprechenden Ze]lvergnderungen gfinstige Voraussetzungen 
fiir eine gleichzeitig notwendige morphologische Funktionsdiagnostik. 

D~ ein so grundsatzliches Problem wie die HerdfSrmigkeit yon Wachstums- 
reaktionen vielseitige Ursachen haben kann, die z .T nur experimentell n/~her 
studiert werden kSnnen, erschien es uns notwendig, vorher zu prfifen, wie welt 
morphologisch faBbare Bedingungen, und zw~r am mensehliehen Untersuchungs- 
gut, hierfiir yon Bedeutung sein kSnnen. - -  Aus dem Obduktionsgut wurden bei 
173 F/~llen 280 durchwegs obere EpithelkSrperehen (EK) pr~pariert, eine Auslese 
land nicht start.  

I. Untersuchung am normalen Epithelkiirperchen 

In  unserem Untersuchungsgut fanden sich 130 Normalf/s die nach den 
zur Zeit gfiltigen Erkenntnissen frei yon wesentlichen pathologischen Ver/inde- 
rungen waren, mit  Ausnahme umschriebener hyperplastischer Prozesse in einigen 
F/~llen, auf die unten gesondert eJngegangen wird. An diesen Vergleichsf/~llen 
untersuchten wir die Strukturen bzw. funktionellen Zustandsbilder, deren morpho- 
logJsche Untersuchung ffir die K1/~rung der formalen Genese herdfSrmiger Wachs- 
tumsprozesse und Hyperplasien wesentlich sein konnten. 

Struktur. Zur Beurteilung des Bindegewebes in unserem Untersuchungsgut 
wurde zwischen Grob- und Feinstruktur  unterschieden. Als Grobstruktur  wurden 
dabei alle kollagenen sowie st/~rkeren azanpositiven F~sern bezeichnet, w/thrend 
als Feinstruktur  ]ediglich die argyrophilen Fibrillen aufgefal~t wurden. Um die 
Verteflung und die St/irke der Grobstruktur  n/iher zu untersuchen, wurden vier 
Gruppen unterschieden: 

Gruppe 1: Geringe, jedoch deutliehe Bindegewebsverraehrung entlang den Gef~Ben, 
besonders ira Bereich kleiner Arterien und Arteriolen, durch die stellenweise eine feinlobul/s 
Parenchyragliederung eintritt. 
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Gruppe 2: Auftregen feiner Septen, duroh die eine beginnende lob~re Untergliederung 
bewirkt wird. 

Grupl0e 3: Entwicklung mittlerer und grober Septen mit stgrkerer lob/~rer Parenchym- 
untergliederung. 

Gruppe 4: Starke Bindegewebsvermehrung in Form zahlreicher Septen mit weitgehender 
und v611iger Aufgliederung des gesamten EK. 

Das Auftreten dieser vier Gruppen einer Bindegewebsvermehrung und Sep- 
tenbildung zeigt eine deutliehe Altersabhs (Abb. 1). Zum Zeitpunkt  der 
Geburt  sind alle E K  bindegewebs- 7oa c 
frei. Bereits zwischen dem 10. und 

I% 

20. Lebensjahr ist jedoch nur noch 
die H/~lfte der untersuehten E K  
ohne eine deutliehe Bindegewebs- 
vermehrung. Bis zum 30. Lebens- 
jahr zeigen nur noeh 1/3 aller F~lle 
keine st/~rkere Bindegewebsver- 
mehrung, w/ihrend in der Folge- 
zeit, abgesehen yon geringf/igigen 
Sehwankungen, dieser Prozent- 
satz auch bis zum hohen Lebens- 
alter anzutreffen ist. I m  fr/ihkind- 
lichen LebensMter treten in raseh 
zunehmendem MaBe sehwache 
Bindegewebsvermehrungen (Grup- 
pe 1) ein, so dab bis kurz nach 
dem 10. Lebensjahr bercits fast 
40% aller F/HIe eine sehwaehe 
Bindegewebsvermehrung aufwei- 
sen. In  den folgenden Lebens- 
j ahren sinkt dagegen die Zahl der 
F/~lle mit  schwaeher Bindegewebs- 
vermehrung etwa paraliel dem Kur-  
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Abb .  1. Die  b i n d e g e w e b i g e  P ~ r e n c h y m n n t e r g l i e d e r n n g  
i m  n o r m a l e ~  Epithelk6rperehen (130 t~Nle ~ 100 %) 
i n  i h r e r  Abh /~ng igke i t  yore  LebensMte r .  Die  ve r -  
s e h i e d e n e n  S t ~ r k e g r a d e  s ind  i n  G r u p p e n  e i n g e t e i l t  
(s. Tex t ) .  B i n d e g e w e b s f r e i - - ;  G r u p p e  1 - - - - - - ;  
O r u p p e  2 , G r u p p e  3 . . . . . . .  G r u p p e  4 . . . . . .  

venverlauf der bindegewebsfreien EK,  so dab in den spgteren Lebensjahren, bis 
zum hohen Lebensalter, etwa 15--20 % aller E K  diese sehwache Bindegewebsver- 
mehrung zeigen. Eine stgrkere Bindegewebszunahme (Gruppe 2) findet sich erst 
vom 10. Lebensjahr ab. Die Zahl dieser F/~lle n immt  rasch zu, um etwa mit  dem 
40. Lebensjahr einen t tShepunkt  zu erreiehen, wghrend in den sp/~teren Lebens- 
jahren der Anteil wieder leieht absinkt. Noeh st/~rkere Bindegewebsvermehrungen 
(Gruppe 3) beginnen erst mit  dem 20. Lebensjahr, nehmen ebenfalls raseh an 
H/~ufigkei~ zu und zeigen nach dem 40. Lebensjahr ebenfalls w i d e r  eine Ab- 
nahme. Die stgrksLen Bindegewebsvermehrungen (Gruppe 4) linden sich dagegcn 
erst vom 30. Lebensjahr ab und sind in den hSheren Lebensjahrzehnten etwa 
in 8 % der F/Llle zu beobaehten. I m  hohen Lebensalter war diese st/~rkste Binde- 
gewebsvermehrung in unseren F/~llen jedoeh nicht mehr feststellbar. Es er- 
gibt sich also, dab mit  zunehmendem Lebensalter in zahlreiehen E K  eine 
immer starkere Septierung durch Bindegewebe eintritt. Auffallend ist, dab 
im h6heren Lebensalter diese Septierung anseheinend wieder zur/ickgeht, zu- 
mindest was die st/irkeren Grade einer Parenehymuntergliederung betrifft. 
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Auf die Erk l~ rung  dieser Ersche inung  k o m m e n  wir bei  der  Besprechung des 
Fe t tgewebes  zur/iek. 

Die Feinstruktur (~rgyrophile Fasern) zeigt dagegen im Unterschied zur Grobstruktur 
keine ulters~bh~ngige Ver~nderung. Trotzdem ist das ~rgyrophile Fasernetz in den EK 
keineswegs regelm/~Big ausgebildet, sondern zeigt sehr deutliche Unterschiede. Nach unseren 
Beobuchtungen h/~ngt die D~rstellung des argyrophilen Fasernetzes weitgehend yore Funk- 
tionszustund des umgebenden Parenchyms ab. In EK, die aus dieht nebeneinunder liegenden 
dunklen Huuptzellen bestehen, sind nur wenig ~rgyrophile Fibrillen darstellbar. Dagegen 

Abb. 2. Feinstruktur des EpithelkSrperchenparenchyms: Im Zentrum ein Komplex heller Hauptzellen 
und kleiner wasserheller Zellen mit netzfSrmiger Umspinnung der Einzelzellen dutch argyrophile 

Fasern. Bielschowsky-Pap. Vergr. 750 • 

finder sich in den EK-Abschnitten mit iiberwiegend hellen H~uptzellen eine kr~ftige Versilbe- 
rung, besonders such der hier meist entfalteten C~pillarnetze. Bei der Umwandlung yon 
EK-Zellen zu wasserhellen Zellen linden sich sowohl kr/~ftige argyrophile F~serbfindel, die 
z.T. mit dem C~pillarnetz identisch sind, als auch argyrophfle F~serumspinnungen einzelner 
wasserheller Zellen (Abb. 2). Hierbei hundelt es sich nicht um die Mitversi]berung yon Zell- 
membr~nen. Auff/illigerweise ist diese Einzelf~serumspinnung h/iufig bei w~sserhellen Zellen 
dann nicht zu beobachten, wenn dus gesamte EK aus diesem Zelltyp besteht. 

Die A n o r d n u n g  des Fettgewebes im E K  weehsel t  sehr s ta rk .  Zum Tell  f inden 
sich lediglich subkapsu l~r  ~ngeordnete  Fe t tgewebs inse ln ,  z .T.  s t r~hlen diese in 
F o r m  von B~ndern  in das  P a r e n c h y m  ein. I n  anderen  Fa l l en  f inder  sieh jedoch 
Fe t t gewebe  sowohl diffus zwischen den Pa renehymze l l en  als auch  in F o r m  yon 
kleinen runden  Fe t tgewebsbez i rken .  Eine  Aufsehlfisselung nach be s t immten  
T y p e n  gelang nicht .  Dagegen  zeigt  sieh zwischen der  St~rke des Auf t r e t ens  des 
Fe t tgewebes  und  dem Al te r  eine e indeut ige  Beziehung (s. Abb.  3). Mit  dem 10. Le- 
bensj~hr  beginnend,  ~inden sich in den E K  immer  mehr  an St~rke zunehmende  
Fe t tgewebsan te i l e .  D u t c h  diese t r i t t  eine s t a rke  Unte rg l i ederung  des EK-Gewe-  
bes ein. Die besondere  s t ruk ture l l e  Anordnung  dieser Fet tgewebsb/~nder  gab  
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uns den Hinweis,  dab  mi t  z u n e h m e n d e m  Fe t tgewebe ,  das  dureh  die Aufnahme  
yon  F e t t  in Mesenehymzel len  im E K  zus tande  k o m m t ,  Vergnderungen  in der 
b indegewebigen Sept ie rung  des E K  auf t re ten .  Es ha t  sieh gezeigt,  dab  dureh  
zunehmenden  U m b a u  in F e t t g e w e b e  die Septen  n ieht  mehr  in F o r m  yon  Binde- 
gewebss t rgngen vorl iegen,  sondern  in F e t t g e w e b s b g n d e r  umgewande l t  werden 
kSnnen.  Sowohl auf Grund  dieser besonderen  s t ruk ture l l en  Anordnung  als 
aueh du tch  den Vergleieh mi t  der  b indegewebl iehen Sept ierung ha t  sieh er- 
geben, dab  die Verminderung  
s ta rker  Bindegewebssep ten  in 
den hSheren Lebensa l t e rn  z . T .  
auf die U m w a n d l u n g  dieser Septen  
in Fe t t gewebe  zur / iekzufi ihren ist. 

Zelltypen und Funktionszustand. 
F i r  die Beur te i lung  des F u n k -  
t ionszus tandes  unserer  sog. Nor-  
malfgl le  is~ zu berf ieksiehtigen,  
dab  es sieh mn  E K  aus dem 
Obduk t ionsgu t  eines pathologi-  
sehen I n s t i t u t s  hande l t .  Zur  
Beur te i lung  der  Aktivi t /gt  haben  
wit  in An lehnung  an die Unter -  
suehungen y o n  E R D H E I M ,  I-IEI~X- 

I~EIMEI~, C A S T L E M A N  und  MAL- 
LOt~Y,  W E R N L Y  und BEXDJIS- 
C H A M S I ,  t ~ U O A t t T  u n d  C~AMPY, 
E N G F E L D T ,  E G E R ,  S A N D I ~ I T T E R  U. 

Mitarb .  sowie eigene fr / ihere Unter -  
suehungen (EDER und  H A R T L )  die 
versehiedenen Ze] l typen  bewer te t  
und  Iolgende Ein te i ]ung vorge-  
n o m m e n  : 
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Abb.  3. Die Fe t tgewebsen~wiek lung  (stftrkere Grade)  
in  i h re r  A b h ~ n g i g k e i t  v o m  Al te r  be im n o r m a l e n  
(130 F~ille = 1 0 0 % )  u n d  h y p e r p l a s t i s e h e n  (43 F i l e  
= 100 % ) Ep i the ikSrpe rehen .  I m  i to rmalen  E K  - -  - -  - - ;  

i m  h y p e r p l a s t i s e h e n  EKi - - .  - - .  - - .  - -  

1. Sehwaehe Akt iv i t / i t :  fdberwiegend dunkle  I-Iauptzellen.  

2. Mi t t le re  Ak t iv i t i i t :  Vorhandense in  yon  dunk len  und  h e l e n  Hauptze l len .  

3. S ta rke  A k t i v i t g t :  Vorherrsehen yon  h e l e n  und  wasserhel len Zellen. 

Bei den Fallen, bei denen jeweils mehrere EK zur Beurteilung zur Verfiigung standen, 
stellt die Klassifizierung einen Mittelwert aus dem Zustandsbild der versehiedenen EK dar. 
In fast 1/a unserer Falle, bei denen mehrere EK vorlagen, konnten wit feststellen, dab in den 
einzelnen EK z.T. starker untersehiedliehe Funktionszustande vorlagen. Etwa 60% aller 
FMle wiesen einen mittleren Aktivitgtszustand auf, 25% zeigten eine sehwaehe Aktivitat; 
nur in 15% wurde ein starker Funktionszustand beobaehtet. Obwohl es sieh bei unserer 
Untersuehungsreihe um eine Zufallsreihe aus dem normalen Obduktionsgut handelt, zeigten 
sieh in den einzelnen Altersstufen betraehtliehe Untersehiede in der Aktivitat der EK. Die 
Ilalfte aller Irfihkindliehen Falle wiesen starke Aktivitat auf, die andere Halite mit~lere Akti- 
vitat. Schwaehe Aktivitaten haben wir bei Fgllen, die aus der Waehstumsperiode stammen, 
nieht beobaehtet. Erst zum 20. Lebensjahr hill, we die Zahl unserer Beobaehtungen sieh 
hauft, fanden sieh etwa in 1/a aller Falle sehwache Aktivitaten. In den folgenden Lebens- 
jahren steigt die Anzahl etwas an und liegt im hSheren Lebensalter bei etwa 30%. Der Pro- 
zentsatz starker und mittlerer Aktivitaten andert sieh naeh dem friihkindliehen Lebensalter; 
starke Aktivitaten werden in unserem Untersuchungsgut etwa bis zum 40. Lebensjahr hin 
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laufend weniger und sind dann ungef/~hr in 15 % der Fi~lle in den folgenden Altersgruppen 
nachweisbar; die mittlere Akgivitgt fi~llt anf/~nglich ebenfalls ab, zeigt nach dem 20. Lebens- 
jahr wieder eine H~ufung und ist yon der H~lfte des Lebens ab in etwa 55 % der Fi~lle zu 
linden. 

Neben dieser allgemeinen Bewertung des Funktionszustandes unserer Unter- 
suchungsreihe yon Normalfgllen erschien yon besonderem Interesse die Frage, 
ob die versehiedenen funktionellen Zustandsbilder gleichm/igig ira gesamten EK 
zu linden sind oder abet ob beim normalen Organ 5rtliehe, herdfSrmig-funktionelle 

Abb .  4. a GleichfSrmige ( =  diffuse) funkt ione l le  l~eakt ion,  U m w a n d l u n g  aller  Zellen in  kleine 
wasserhel le  Zel len;  2~j~hrig,  ~, ch ron i sche  Glomeru lonephr i t i s .  b H e r d f 6 r m i g e  funkt ione l le  R e a k t i o n ,  
g r u p p e n f 6 r m i g e  U m w a n d l u n g  y o n  Ze l lkomplexen  in  wasserhel le  Zellen;  68j~thrig, g,  H e r z i n f a r k t .  

Vergr .  470 • 

Reaktionen zum Ausdruck kommen. Wir fanden, dab nur eine verh/iltnism/igig 
geringe Zahl yon EK Bin nahezu gleichf6rmiges Zell- und Funktionsbild aufwies. 
Der gr6gte Tell der EK zeigte Bin Nebeneinander yon Zellen verschiedener Akti- 
vit/~tsstufen, wobei jedoeh meist eine Zellart deutlich iiberwog. In  einem grSgeren 
Prozentsatz beobaehteten Mr jedoeh, da$ auffallend scharf umschriebene Zell- 
gruppen mit deutlieh untersehiedlieher funktioneller Reaktion fiberwiegen k6n- 
nen. Die Tatsaehe, dab kindliehe E K  fiberwiegend gleichfSrmige, diffuse Reak- 
tionen zeigten, veranlaBte uns, die verschiedenen Reaktionsstufen in Gruppen 
aufzuteilen und ihre Altersbeziehung zu untersuchen. Es wurden drei Gruppen 
untersehieden: 

1. Diffuse Reaktionen, wenn ein gleiehfSrmiger Funktionszustand, gleich 
weleher Aktivit/itsstufe, im gesamten E K  vorliegt (s. Abb. 4). 

2. I-IerdfSrmige Reaktionen, wenn umschriebene Zellgruppen eine eindeutig 
andere, am Zellbild beurteilte, Aktivit~tsstufe aufweisen (s. Abb. 4). 
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3. I n t e r m e d i g r e  Reak t ionen ,  Joo 
wenn weder  eine gleiehf6rmige % 
funkt ione l le  R e a k t i o n  noeh aus- 
gesproehen abgegrenz te  herd-  eo 
f6rmige F u n k t i o n s z u s t g n d e  er- 
k e n n b a r  sind. 

Es zeigte sieh, dab  die be im 
E K  des K i n d e s  und  Jugend l i ehen  8o 
vorher rsehende  diffuse Reakt ions-  
form mi t  fo r t sehre i t endem Al te r  
raseh  a b n i m m t  (Abb. 5). Sie is t  ~ 
v o m  3. Lebens j ah r  ab  nur  noeh 
in durehsehn i t t l i eh  1/4 aller F/~lle 
aufzuf inden  und  s inkt  Jm hohen  2~ 
Lebens~l te r  noeh wel ter  ab. Um-  
gekehr t  n i m m t  die in te rmedis  
Reak t ions fo rm mi t  for tsehre i ten-  
dem Lebensa l t e r  prozen~ual  zu, so 
dab  sie zwisehen dem 30. und  
40. Lebens j ah r  in fiber ~/a der  E K  
anzut ref fen  isL. Die herdf6rmige  
t~eakt ion t r i t t  e r s tmals  zwJsehen 
dem 20. und  30. Lebens j ah r  auf. 
Naeh  dem 4. Lebens j ah rzehn t  
n i m m t  sie p rozen tua l  e indeut ig  ioo 

zu und  ist  v o m  50. Lebens j ah r  O/o 
ab  in e twa 1/~ der  E K  fests~ell- 
bar .  E n t s p r e e h e n d  is t  Jm gleiehen eo 
Z e i t r a u m  die intermedi/~re g e a k -  
t ionsform abgesunken ,  k a n n  abe t  
bis ins hohe Lebensa l t e r  i m m e r  
noeh bei  40% der  E K  beobaehteL 
werden.  

Eine gesonderte Bespreehung be- 
nOtigt das Verhalten der in der Litera- 
tur bereits vielseitig bearbeiteten eosi- 
nolohilen Zellen. Im Sinne unserer 
Frageste]lung ersehien es dabei not- 
wendig, zwischen dem VerhMgen der 
einzeln liegenden eosinophilen Zellen 
und dem Auftreten zusammenh/~ngen- 
der Komplexe aus eosinophilen Zellen 
zu unterscheiden. Die eosinophilen 
Einzelze]len sind im jugendliehen Alter 
nieht oder nur in geringer Z~hl, beim 
Erwaehsenen dagegen vermehrt anzu- 
treffen. In unserem Untersuehungsgut 
land sieh in keinem Fall einer starken 
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Abb .  5. Die H f i u f i g k e i t  d i f fuse r  u n d  h e r d f S r m i g o r  
f u n k t i o n e l l e r  R e a k t i o n e n  des E p i t h e l k S r p e r e h e n -  
p a r e n e h y m s  i n  den  v e r s e h i e d e n e n  L e b e n s a l t e r n  b e i m  
n o r m a l e n  E K ;  Verg le i ch  m i t  h e r d f S r m i g e u  \Vachs-  
t u m s v o r g ~ t n g e n  (130 Fg l l e  - 100 %). Di f fuse  f u n k -  
t i one l l e  R e a k t i o i l  - - - - ;  in te rmedi~ i re  f u ~ k t i o n e l l e  
I~eak t ion  - - - - - - ;  h e r d f 6 r m i g e  f u u k t i o n e l l e  R e a k -  
t i o n  . . . . . .  ; he rd fOl ln ige  ~ r a e h s t u m s v o r g f i n g e  . . . . . . .  
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Abb .  6. Die  t t ~ u f i g k e i t  eo s inoph i l e r  E i ] ~ e l z e l l e n  u n d  
sog. eos inoph i Ie r  Koml01exe i n  v e r s c h i e d e n e n  Lebens -  
a l t e r n  (130 F~tlle = 100 %). Eos inolohi le  E inze l -  
ze l len  - - - - ;  J~iomplexe e o s i n o p h i l e r  Ze l l en  . . . . . .  

Aktivitgt, gleich welehen Alters, ein reiehliehes Vorkommen eosinophiler Einzelzellen. Die 
Untersuehung dieser Zellen in Beziehung zum Lebensalter ergibt (Abb. 6), d~g yore 
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10. Lebensjahr ab reichlich eosinophile Einzelzellen auftreten, die an I-I/~ufigkeit rasch zu- 
nehmen, so da$ zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr das Maximum erreicht ist, w/~hrend 
die EK der hSheren Alterss~ufen auch in etwa 40-50 % aller F/~lle reichlich eosinophile Einzel- 
zellen aufweisen, wobei jedoch diese Zahl 10--20% unf~er dem Maximum liegt. Vergleicht man 
hiermit die H~ufigkeit eosinophiler Komplexe des gleichen Untersuehungsmaterials, dann 
zeigt sieh auffallenderweise eine Abweichung yore Kurvenverlauf der prozentualen Hgufigkeit 
der eosinophilen Einzelzellen. Die eosinophilen Komplexe linden sich zwar gleichfalls yore 
10. Lebensjahr ab, an lt/iufigkeit rasch zunehmend, jedoch s~eigt hier die Hgufigkeit in den 
sp/~teren Lebensaltern relativ stetig, ohne daft etwa, wie bei den eosinophilen Einzelzellen, ein 
Maximum im Bereieh des 30. und 40. Lebensjahres ausgepr/tgt w~tre. Eine Deutung dieser 
Befunde erfolgt im Rahmen der Besprechung, da sie im wesentliehen yon der Bewerfbung der 
eosinophilen Zellen abhangt. 

Besprechung 
Ziel der Untersuchungen dieses ersten Abschnittes war die Festste]lung yon 

Veri~nderungen der Struktur sowie des Funktionszustandes und ihre exakte zah- 
lenm~l~ige Aufschlfisselung, da deren Vergleich mit den Befunden im hyper- 
plastischen E K  zur Bearbeitung der Frage der herdfSrmigen Hyperplasien be- 
deutungsvoll schien. Die yon GETZOWA und DANISC~ betonte Feststellung, dal~ 
das Bindegewebe im E K  im Alter zunehme, wurde yon HERXHEIME~ dahin- 
gehend eingeschr~nkt, dab zwar im Alter vermehrt Bindegewebe im EK zu fin- 
den sei, dab jedoch nut 1/~ der E K  der Erwachsenen eine starke bindegewebige 
Untergliederung aufweise. Unsere Untersuchungen haben die Notwendigkeit ge- 
zeigt, zwischen der aus kollagenen Fasern bestehenden Grobstruktur und der 
Feinstruktur aus argyrophilen Fasern zu unterscheiden. Nach unseren Befunden 
zeigt die Grobstuktur eine eindeutige altersabhs Vermehrung der kollagenen 
Fasern, meist in Form einer septalen Untergliederung, wobei die prozentuale 
Hi~u~igkeit in unserem Untersuchungsgut mit den yon HE]CX~[EIME~ erhobenen 
Befunden fibereinstimmt, ttierdurch wird, wie auch SCROLL feststellte, das 
homogene EK-Parenchym unterg]iedert, jedoch nur in etwa 20% der F~lle in 
ausgepr~gter Form. 

Die Veriinderungen der Feinstruktur dagegen zeigen keine altersabh~ngigen 
Beziehungen. Der von uns im Gegensatz zu ALLA~A und in ~bereinstimmung 
mit PLE~K festgestellte Wechsel zwischen der Umspinnung gr6i~erer Ze]lgruppen 
und der Ausbildung yon Fasernetzen zwischen den einzelnen EK-Zellen scheint 
nach unseren Beobachtungen in Beziehung zum jeweiligen Funktionszustand 
zu stehen. 

W~thrend BENJAMII~S~ EI%DHEIM, PETERSElV, V. VEREBI~LY und Goss~A~N eine 
Zunahme yon Fettgewebe im EK im Alter beobachteten, stellten vor allem DA~Isc~ 
sowie WEakLY und BEI~DJIs-CItAMSI die Abhangigkeit vom Ernahrungszustand 
in den Vordergrund, eine Annahme, die yon Sc~J~L abgelehnt wird. Nach HEI~X- 
ItEIMEtt entsprieht die St/irke der Fettgewebsentwieklung etwa dem Grad der 
Bindegewebsmenge, vonde r  das EK durehzogen ist. Wit haben gezeigt, da$ mit 
zunehmendem Lebensalter aueh die Zahl der EK mit reichliehem Fettgewebe zu- 
nimmt, wobei die Ausbildung des Fettgewebes in Zusammenhang mit der sep- 
talen Untergliederung des E K  steht. Dies gilt nicht uneingeschr~tnkt, da bei 
extremen Graden von Fettgewebsentwick]ung die st/irkeren Bindegewebssepten 
in Fettgewebe umgewandelt werden und somit nicht mehr nachweisbar sind. 
Daraus erkl/~rt sich, da~ in hohen Altersgruppen eine starke septale Untergliede- 
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rung kaum mehr nachweisbar ist. Aus dieser Beobaehtung folgt, dab hier die band- 
f6rmige Ausbreitung des Fettgewebes Ausdruck der septalen Aufgliedernng des 
EK ist. Mit einer Altersinvolution (ZUCKE]gKANDL) hat diese Veranderung nichts 
zu tun, da aueh im hohen Lebensalter starkste Aktivitatssteigerungen beobachtet 
werden k6nnen. - -  Obwohl bei der Entwicklung des Fettgewebes Zusammenh~tnge 
mit dem allgemeinen Ern/~hrungszustand auBer Zweifel stehen, wurden st/irkste 
Grade einer Lipomatose der EK aueh bei hochgradig kachektischen Mensehen 
beobachtet. Der enge Zusammenhang in der Entwieklung des Fettgewebes mit 
dem Grad der septalen Untergliederung scheint uns besonders wichtig. 

Ebenso wie bei NOODT, HEaXHE~MER, BAROMAN~, W~R~LY und BERDJIS- 
CI~A~MSI, Eo~u und VA1; LESSEN zeigte in unserem Untersuehungsgut die Alters- 
verteilung der verschiedenen Funktionszust~nde, dab im Waehstumsalter fast 
kein E K  schwache Aktivitat aufwies, sondern sich etwa zur It/~lfte starke und 
mittlere Aktivitat fanden. Nach dem Wachstumsalter zeigt dagegen die Mehrzahl 
der EK sehwache nnd mittlere Aktivitaten, w~thrend nur in einem geringen 
Prozentsatz starke Aktivit~t naehweisbar war, die, was wesentlieh ist, aueh im 
h6chsten Lebensalter eintreten kann. Damit entspricht die Verteilung der ver- 
schiedenen Funktionszust~nde bezfiglich des Lebensalters dem auch yon anderen 
Autoren gefundenen Verhalten. Von besonderem Interesse fiir die weitere Unter- 
suehung ist jedoch die Feststellung, dab nur im jugendlichen Alter die Mehrzahl 
der EK eine gleichmgl~ige, alle Zellen betreffende schwache, mittlere oder starke 
Aktivitgt aufweisen, d.h. also, das EK funktionell gleiehmaNg nnd diffus reagiert. 
Mit zunehmendem Lebensalter fanden sieh n~tmlieh, wie dargestellt, nmsehriebene 
Bezirke im EK, die fnnktionell andersartig reagierten, d.h. herdf6rmig-funktio- 
nelle l~eaktionen (s. Abb. 4). Die prozentuale Aufschliisselung nach diesen Ge- 
sichtspunkten weist darauf hin, dab diese Versehiebung yon der diffusen zur herd- 
f6rmig-funktionellen Reaktion nur in einem kleinen Prozentsatz der Falle anf- 
tritt, so dab es sich hier nicht um eine generelle altersabhgngige Erscheinung 
handeln kann. Anf die Erklarung dieses Ph~nomens wird unten ausf6hrlicher ein- 
gegangen, jedoch sei bereits hier darauf hingewiesen, dab sich eine gewisse Par- 
allelitat zwischen dem Auftreten der herdf6rmigen funktionellen Reaktionen nnd 
dem Auftreten der septalen Untergliederung des EK-Parenchyms ergibt. 

Von besonderem Interesse in diesem Zusammenhang ist das Verhalten der eosinophilen 
Zellen., deren Alterszunahme zwar seit langer Zeit bekannt ist, deren funktionelle Bedeutung 
jedoch untersehiedlich interpretiert wurde (I-IsuxHEIMER, BARG~IA~, WERZ;LY und BERD- 
JIS-CgAr~SI, R~rCART, EOER und VAZ; LESSeeS). Diese untersehiedliehen Deutungsversuche - -  
yon der Annahme einer spezifischen sekretorisehen Leistung bis zu der Auff~ssung, dab es 
sich hier um Involutionsvergnderungen handele - -  sind seit der Einreihung in die onkocytaren 
Zellformen durch HAMP~g~ (1936) dahingehend eingeengt worden, dab es sieh bei diesen Zellen 
um eine besondere Zustandsform yon EK-Zellen handelt. Neuere Untersuchungen (EoEa 
und VA~ LESSES, EDEXZ und I-IAaT~) haben gezeigt, dab EK-Zellen in dieser Zust~ndsform 
keinen Anteil an der aktiven Hormonproduktion des EK haben; gegen die Annahme, dab 
~lle diese Zellen einem Absterbevorgang anheimfallen, spreehen jedoeh sowohl die statisti- 
schen Untersuchungen wie auch die histochemischen Befunde (TRE~LKY und PSAUS~E) und 
elektronenoptischen Ergebnisse (TU~ER). Der Naehweis zahlreieher Mitoehondrien sowie zahl- 
reicher Fermente im Cytoplasma der eosinophilen Zellen sprieht dafiir, dab 6Iter zu beobach- 
tende Schrumpfungsvorgange am Kern nich~ ohne weiteres Ms Kernpyknose gedeutet werden 
diirfen. Aus ghnlichen Griinden wurde bereits friiher ( B A ~ A ~ ,  W E ~ u  und BEaDJ~S- 
CJ~A~IS~, RUCARW n.a.) versucht, zwischen versehiedenen Formen yon eosinophilen Zellen 
zu unterseheiden, wohl ebenfalls unter dem Eindruek, dab die eosinophilen Zellen keine in 
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jeder ttinsicht gleichzusetzende einheitliche Zellform bzw. Zustandsform darstellen. Ob die 
Deutung yon EG~R und vAs LEssE~ regelm~6ig zutriftt, der besondere Cytop]asmazustand 
in diesen Zellen sei darauf zurfickzufiihren, da6 diese vorher eine hohe Stoftproduktion voll- 
bracht haben, erseheint uns often. Wesentlich im Rahmen der vorliegenden Bespreehung ist 
jedoeh die Feststellung, dab es sich bei den eosinophilen Zellen um einen besonderen, anschei- 
nend z.T. reversiblen Zus6and handelt, mit dem eine Funk~ionsgnderung (ngmlieh ein ]~uhe- 
zustand) verknfipft ist. Wertet man under dieser Voraussetzung unsere Befunde, so ist die 
Unterscheidung zwisehen eosinophilen Einzelzellen und eosinophilen Komplexen bedeutungs- 
roll. DaB wir mit steigendem Lebensal~er eine Zunahme der eosinophilen Einze]zellen be- 
obachteten, entspricht den Feststellungen fast aller anderen Untersucher. DaB wir hierbei 

Abb. 7. KeflfSrmiger t~omplex aus eosinophi len Zellen. Vergr. 105 • 

in Fi~llen starker Aktiviti~t in keinem Lebensalter reiehlich eosinophile Einzelzellen fanden 
entspricht der Deutung der Funktion dieser Zellen. Wenn wit aber unter diesen Voraus- 
setzungen zeigen konnten, dab Komplexe eosinophiler Ze]len ebenfalls mit dem Alter zu- 
nehmen, wobei der Kurvenverlauf nicht ganz dem der eosinophilen Einzelzellen entspricht, 
so folgt daraus, dab mit zunehmendem Lebensalter immer hgufiger geschlossene Teile des 
EK-Parenchyms diesen besonderen, auch funktionell andersar~igen Zellzustand aufweisen. 
Sie sind damit der morphologiseh leieht fa~bare Ausdruek herdfSrmiger Zustands- und Funk- 
tionsgnderungen yon EK-Zellen. Die h~ufig zu beobachtende Anordnung etwa in Keilform 
(Abb. 7) oder entlang eines dureh Septen abgegrenzten EK-Abschnittes weis~ darauf bin, dab 
bei dem Ubergang in diese besondere Zustandsform der eosinophilen Komplexe Durch- 
str6mungsverhgltnisse eine Rolle spielen miissen, wenn man zum Vergleich nur die hgufig 
keilf6rmige Anordnung yon Infarkten heranzieht. Ebenso wie die mi~ dem Alter zunehmend 
beobaehtbaren herdf6rmigen Funktionssteigerungen bei Aktivierungsprozessen stellen aueh 
die eosinophilen Zellkomplexe den Ausdruck herdf6rmiger funktioneller Reaktionen der EK- 
Zellen dar. 

II. Untersuchungen am hyperplastischen Epithelkiirperchen 
In 43 F/illen aus unserem Untersuehungsgut fanden wir EK mit einer offenkundigen 

Hyperplasie, wobei hierzu nur F/~lle gerechne~ wurden, bei denen aus der GrSl~enzunahme 
oder aber aus dem Zellbild ein WachstumsprozeB angenommen werden konnte. Zweifelhafte 
F/~lle im Zustand funk~ioneller ttochleistung wurden nieht mit einbezogen. In 13 F/~Uen lagen 
Nierenerkrankungen (chronische Glomerulonephritis, Schrumpfnieren verschiedener Genese) 
vor, in fiinf F/~llen Leuk/~mien oder Plasmocytome, in zehn Fallen fanden sich verschiedene 
maligne Geschwiilste, in drei F/~llen mit ausgedehnter Knochenmetastasierung. 
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Struktur. An diesen hyperplastisehen E K  wurden diejenigen Strukturanteile 
untersucht,  deren Verhalten im vorstehenden Abschnitt  am normalen E K  dar- 
gestellt wurden. Die Untersuehung der Grobstruktur  des Bindegewebes ergab 
(Abb. 8), dag die E K  vor dem 20. Lebensjahr bindegewebsfrei waren. Die Zahl 
bindegewebsfreier hyperplastiseher E K  verringerte sieh bis zum 60. Lebensjahr 
bis auf 25 % und blieb im hohen Lebensalter bei etwa 30%. Naeh dem 2. Jahr-  
zehnt wird zum ersten Mal Bindegewebe der St~rkestufe 2 (s. Abschnitt  I) be- 
obaehtet.  Die Z~hl der E K  mit  1oo 
diesem Bindegewebsanteil steigt 
his zum 30. Lebensj~hr auf etwa % 
20% an und erreicht um das 

80 
60. Lebensjahr eine HShe von 
33%. Erst  zwisehen dem 30. und 
40. Lebensjahr finden sich E K  mit  
Bindegewebe der Gruppe 3, die 8o 
ihren h6ehsten Wert  etwa mit  
20% um das 40. Lebensjahr er- 
reichen. Die Anzahl der E K  mit  ~o 
dieser Bindegewebsst~rke ver- 
ringert sieh yon da an und be- . / ~ . - " - =  
tr~gt um das 80. Lebensjahr nur / /  

�9 / ~ :  ' / "  7 noeh 7 %. Die sehw/iehste Binde- 2o / ' - - ; ~  "X 
g e w e b ~ s ~ u ~ e  e r s e h e i n ~  z re ' is e h e n  i / / j  f` ~ _,"':~. _ 

dem 30. und 40. Lebensjahr, steigt / . . . .  
dann raseh an und ist im / ~" , , r '., ~ , 
5. Lebensjahrzehnt in etwa 1/4 aller A//e~ 
E K  zu linden. Die st/trkste ginde- Abb. 8. Die bindegewebige Pareneh?~muntergliederung 

i m  h y p e r p l a s t i s e h e n  Ep i t he lkS rpe rehen  (43 F~lle  = 
gewebsgruppe wurde nur in 8 % 100 % ) u n d  ihre  A b h ~ n g i g k e i t  yo re  LebensMte r  (vgl. 

Abb .  1). G r u p p e n e i n t e i l u n g  s. Text .  B indegewebs-  
zwisehen dem 60. und 70. Lebens- frei  - - ;  G r u p p e  1 - - - - - - ;  G r u p p e  2 . . . . .  ; 

jahr beob~ehtet. G r u p p e  3 . . . . . .  ; G r u p p e  4 . . . . . . .  

Ein Vergleieh mit  den entspreehenden Kurven  der Normalf~lle zeigt, dab mit 
Ausn~hme des Bindegewebes der Gruppe 1 bei den hyperplastisehen E K  ein s 
liches Verhalten bindegewebsfreier und bindegewebsha]tiger E K  erkennbar ist 
und dag bei letzteren ebenf~lls eine deutliehe Altersbeziehung im Anftreten der 
einzelnen St~rkeklassen des Bindegewebes feststellb~r ist. Allerdings treten die 
Bindegewebsanteile bei den hyperplastisehen E K  wesentlieh sparer und anch in 
geringererAnzahl auf; daraus ergibt sieh, dab imUnterschied zu den normMen 
E K  bis zum 5. Jahrzehnt  ein grol~er Tell der hyperplastischen E K  frei yon Binde- 
gewebe ist. Allerdings finder sich unter den dureh Bindegewebe unterteilten 
hyperp]astischen E K  die Mehrzahl tier herdfSrmigen Hyperplasien (s. unten). 

CASTLEMAN und Mn~LORY waren der Meinung, dM~ die E K  selbst im Falle der 
Hyperpl~sie eine g]eiehe, nnvergnderte Menge yon Fettgewebe enthMten, w/~h- 
rend W~.R~LY und BERDJIS-CHAMSI feststellten, dal~ bei Hyperplasie eine deut- 
liehe Verminderung des interstitiellen Fettgewebes eintritt. Wie bei den NormM- 
f~llen f~nden sich in unserem Untersuchungsgut bei den hyperplastischen E K  
erstmals zwischen dem 10. und 20. Lebensj~hr F~lle mit  stgrkeren Fettgewebs- 
antei]en. Mit zunehmendem Lebensalter ]ieg sich gleichfalls eine deu~liche, 
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stetig ansteigende ttaufigkeit yon E K  mit Fettgewebe bei der Hyperplasie fest- 
stellen, jedoeh verlauft die Alterskurve hier (s. Abb. 3) wesentlieh flaeher als bei 
den Normalfallen. Bei den Hyperplasien ist der Anteil starker fettgewebshaltiger 
E K  nur etwa halb so groB wie bei den Normalfallen. 

Funlctionszustand. Obwohl bei den hyperplastisehen E K  in der Regel eine 
Hochfunktion vorlag, konnte ebenso wie bei den Normalfallen eine Unterteilung 
in diffuse, intermedigre und herdfSrmige Reaktionen vorgenommen werden. Eine 
Aufteilung der prozentualen ttaufigkeit ergab folgendes: Die diffuse Reaktion 

~oo ist in durehsehnittlieh 53%, die 
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A b b .  9. D i e  H~ iu f igke i t  d i f f u s e r  u n d  herdf6~Tniger  
f u n k t i o n e l l e r  R e a k t i o n e n  des  E p i t h e l k 6 r p e r c h e n -  
p a r e n c h y m s  in  d e n  v e r s c h i e d e n e n  L e b e n s a l t e r n  b e i m  
h y p e r p l a s t i s c h e n  E p i t h e l k S r p e r c h e n  (43 F~ille = 100 % ). 
D i f f u s e  f u n k t i o n e l l e  R e a k t i o n - - - - ;  i n t e r m e d i a t e  

f u n k t i o n e l l e  R e a k t i o n - - - - - - ;  h e r d f 6 r m i g e  
f u n k t i o n e l l e  R e a k t i o n  . . . . . .  

intermediare in 29%, die herd- 
fSrmige in 18% der Falle anzu- 
treffen. Vergleicht man hiermit 
die Durehsehnittswerte der nor- 
malen EK, bei denen sieh die 
diffuse t~eaktion in 34%, die 
intermedi/ire in 47% und die 
herdfSrmige in 19% finder, so 
zeigt sich, daB die Verschiebung 
der Reaktionshgufigkeit zugunsten 
der diffusen Reaktion fast vS]lig 
auf Kosten der intermediaren 
erfolgt. Auffallend ist, dab die 
herdfSrmige Reaktion bei den 
hyperplastisehen E K  in fast dem 
gleichen Prozentsatz anzutreffen 
ist wie bei dem normalen EK. 
Eine altersmagige Aufsehlfisselung 
zeigt (Abb. 9), dab im Fall der 
Hyperplasie die Zahl der E K  mit 
diffuser Reaktion im jugendliehen 
Lebensalter in etwa 2/3 aller Falle 
anzutreffen ist und danaeh lang- 
sam abfallt; mit dem 40. Lebens- 

jahr ist sie noch bei der Halfte der E K  nachweisbar. Die intermediare Reaktion 
wird im jugendlichen Lebensalter in 1/3 der Falle beobachtet, sie finder sich 
sparer (40.--50. Lebensjahr) in etwa 40% und fallt zum Alter bin deutlich 
ab. Die herdfSrmige Reaktion wird erstmalig ab dem 20. Lebensjahr beobachtet, 
ihre Zahl nimmt mit dem Alter stetig zu und ist zwischen dem 60. und 70. Lebens- 
jahr in etwa 30% aller Falle feststellbar. 

Die diffuse ttyperplasie. Die diffuse Hyperplasie ist in der lgegel durch eine 
VolumenvergrSBerung (mit Zellvermehrung) gekennzeiehnet, wobei alle EK- 
Zellen in hoehaktive Zellformen umgewandelt sind. Haufig finder sich dabei eine 
Mischung von hellen Hauptzellen und wasserhellen Zellen, z.T. jedoch auch fiber- 
wiegend nur eine der beiden Zellformen. In dieser Gruppe finder sieh in lJber- 
einstimmung mit den Ergebnissen der Literatur (s. ~I~LINGER, OI~NTRU]') die 
Mehrzahl der Falle, die an Uramie verstarben oder bei denen Entmineralisierungs- 
vorgange am Skeletsystem vorlagen (Metastasen). Auffallend ist, dab bei sicherer 
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Hype rp l a s i e  nur  ganz vere inzel t  Mitosen oder  sonstige A n h M t s p u n k t e  ftir Zell- 
neub i ldungen  zu beobaeh ten  sind. Dieses VerhMten s teh t  in ~ b e r e i n s t i m m u n g  
mi t  Beobaeh tungen  an I-Iyperplasien anderer  inkre tor i seher  Organe.  Wesent l i eh  
fiir die vor l iegende Bea rbe i tung  i s t  die sieh da raus  ergebende  Sehlul3folgerung, 
dab  anseheinend neugebi lde te  Zellen raseh  in das  S t ad ium der  I t oeh funk t ion  
f ibergeffihrt  werden,  so daG das  Bi ld  der  diffusen I-Iyperplasie mi t  Hoehfunk t ion  
en t s teh t .  Nur  an Einzelf/~llen 1/~[3t sieh an Hyperp las ien ,  die noeh n ieh t  Ms herd-  
fSrmige W a e h s t u m s r e a k t i o n e n  bezeiehnet  werden kSnnen,  feststel len,  dab  im 

Abb.  10. Gruppenf6rmige  Anordnung  kleiner jugendlicher  Parenehymzel len ,  keine s truktm'el le  Ab- 
g renzung;  alas fibrige Epi the lkSrperehen bes teht  vorwiegend  aus hellen Hauptzel len.  Vergr.  175 • 

E K  Zel lg rnppen  kleiner  dunk le r  Zellen vorl iegen,  die sieh jedoch deut l ich  yon 
den sog. Haup tze l l en  un te rsehe iden  (Abb. 10). 

Wit deuten diese Beobachtungen als Waehstumszentren jugendlieher Zellen, die ansehei- 
nend vornehmlieh in der Umgebung yon Gef/~gen au~treten. Ob diese Vergnderungen mit den 
yon WE~LY und BERDJm-CgAMSI festgestellten dunklen Zellbgndern fibereinstimmen, kSn- 
nen wir nieh~ sagen. Diese Autoren haben dieses sog. ,,Toile d'araign~e" ebenfalls in einigen 
hyperplastisehen EK beobaeh~e~, deuten diese Ver/~nderungen jedoeh als komprimierte 
EK-Zellen, die dutch den Druck yon wasserhellen Zellen auf noeh nieht stimulierte Zellen 
entstanden sind. Ffir unsere Beobachtungen ist zu betonen, dab es sieh hierbei nieht, wie bei 
WER~Lu und BERDJIs-CgA~XSI um Frfihformen einer sieh entwiekelnden Hyperplasie ge- 
handelt hat und dab die beobachteten Zellherde nieht in Form eines Spinnennetzes vorliegen. 
Lediglieh fiir diese Einzelbeobaehtungen muB somi~ mit der M6gliehkeit gerechne~ werden, 
dab bei einer diffusen I-Iyloerplasie grSgere umschriebene Zentren wachsender EK-Zellen 
vorliegen. Bei der Oberlegung, wie ein EK besehaffen sein wird, in dem derartige Gruppen 
waehsender Zellen in die ttochfunktion iiberfiihrt werden, liegt die Annahme nahe, dab hier 
die normalen Sgrukturen, insbesondere die Gefggversorgung des EK, nicht mehr ausreiehen, 
so dab neue Gef/~Bbgume und Capillaren gebildet werden mfissen. M6glieherweise liegen hier 
Friihver~nderungen vor, die spgter zu EK-Bildern mit ausgesproehen herdf6rmigem hyper- 
plastisehem Waehstum fiihren. 
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Die herdfgrmige Hyperplasie. Vor der Darstel lung unserer Befunde an E K  
mit  herdf6rmigen hyperplast ischen Wachstumsvorg/~ngen erscheint es notwendig, 
auf die Schwierigkeiten bei der Erfassung dieser Wachstumsprozesse sowie ihre 
begriffliche Abgrenzung kurz einzugehen. 

Als herck[Srmige Hyperplasie sind alle Wachstumsvorg~nge zu bezeichnen, die in einem 
umschriebenen Abschnitt des EK-Farenehyms stattgefunden haben, so dab dieser Bezirk 
deutlich yon dem umgebenden Parenchym abgegrenzt ist. Bei der engen Verknfipfung des 
hyperplastisehen Waehstumsvorganges mit der tunktionellen Mehrleistung muB die Beurtei- 
lung des Funktionszustandes besonders beriicksichtigt werden. Besonders wesentlich er- 
schein~ dabei die Feststellung, dag der Begriff ,,herdfSrmige Hyperplasie" lediglich besagt, 
dab zu Beginn des hyperplastisehen Wachstumsvorganges als auslSsende Ursache eine Mehr- 
leistung bzw. Hoctffunktion der Zellen vorgelegen hat. Er besagt nicht, dab nach erfolgter 
Hyperplasie zum Zeitpunkt der Untersuchung die neugebfldeten Zellkomplexe noch in diesem 
Zustand der Mehrfunktion vorliegen mfissen. Damit ist klargestellt, dab hiermit auch keinerlei 
Aussagen fiber die funktionelle Leistung des fibrigen EK-Parenchyms auBerhalb des hyper- 
plastischen Prozesses verkniipft sind. 

Wie oben dargestellt wurde, sind im sog. normalen EK in einem gewissen Prozentsatz 
umschriebene herdfSrmige Funktionssteigerungen anzutreffen. Dabei ergibt sich die grund- 
s~tzliche Schwierigkeit, zu beurteilen, ob eine derartige umschriebene funktionelle Reaktion 
lediglich dutch eine lokal begrenzte Funktionssteigerung zustande gekommen ist oder aber, 
ob in ihrem l~ahmen bereits Zellteilungen eingetreten sind. Soweit herdfSrmig-funktionelle 
Reaktionen in EK mit dunklen IIauptzellen, d.h. Zellen in der Ruheform, mit einer Umwand- 
lung zu hellen Hauptzellen vorliegen, entstehen keine besonderen Schwierigkeiten. Wenn 
jedoch die umschriebene Funktionssteigerung in einem sonst funktionell nicht stimulierten 
EK bis zur Entwicklung h6chster Leistungssteigerung (wasserhelle Zellen) fiihren kann, ist 
mit der M6glichkeit eines Wachstumsprozesses jederzeit zu rechnen. Worauf diese umsehrie- 
benen Funktionssteigerungen zurfiekzuffihren sind, ist bis heute weitgehend unklar, obwohl 
die Vorstellung naheliegt, dab Durchstr6mungsverh~ltnisse hiefffir wesentlich verantwortlieh 
sind. Hierffir spreehen auch unsere oben dargestellten Beobaehtungen an den eosinophilen 
Zellkomplexen, die dariiber hinaus zeigen, dab derartige herdf6rmige Funktions/~nderungen 
anseheinend den gesamten Cyclus der Funktionssteigerung bis zur Uberffihrung in den be- 
sonderen Zustand der eosinophilen Zellen herbeiffihren kSnnen. Wenn zwar erhebliche Schwie- 
rigkeiten in der Abgrenzung herdf6rmiger funktioneller Reaktionen gegeniiber herdf6rmig- 
hyperplastischen Waehstumsvorg~ngen bestehen kSnnen, so ergibt sich jedoeh eine v611ig 
andere Sachlage, wenn Parenchymkomplexe bei der I~eubildung in Form von Knotenbildun- 
gen (Abb. 11) dureh eine Kapsel yon dem fibrigen Strukturgeffige abgetrennt werden. Die 
Entwieklung eines hierbei h/~ufig zu beobachtenden offenkundig anders aufgebauten Capill~r- 
netzes zeigt, dab damit ein Wachstumsvorgang stattgefunden hat, der nicht nur in einer ein- 
faehen umschriebenen Zellvermehrung besteht, sondern gleichzeitig zu einem neuen ,,Stroma" 
geffihrt hat. 1V[it der Feststellung eines umschriebenen Wachstums yon Parenchym- und Ge- 
f/~Bgerfist mit zunehmender capsulgrer Abgrenzung ]iegen unseres Erachtens alle morphologi- 
schen Kriterien vor, die dem in der Wachstumspathologie gebrauchten Begriff des Adenoms 
entsprechen. 

Bei der Untersuchung unserer sog. normalen E K  haben wir mehrfach (19 F/~lle) 
derartige herdfSrmige Wachstumsvorg/~nge, die ebensogut als Mikroadenome be- 
zeichnet werden kSnnten,  beobachtet .  I~ur bei drei Fhllen l inden sich in den 
durch den S t ruk tu rumbau  gekennzeichneten herdfSrmigen Hyperplasien Zellen 
gleicher Funk t ion  wie im fibrigen Parenchym.  Es besteht  jedoch die Gefahr, 
dab bei funktionsgleichem Pa renchym derartige Neubi ldungen relativ leicht fiber- 
sehen werden, solange nicht  eine eindeutige strukturel]e Abgrenzung vorliegt. Bei 
zwSlf der von uns eindeutig diagnostizierten herdfSrmigen I-Iyperplasien mit  
capsulgrer Abgrenzung land sich eine wesentlich st/irkere Funkt ion  als im tibrigen 
EK,  meist in F o r m  heller oder wasserheller Zellen. Bei vier Fi~llen beobachteten 
wir in solchen sog. Mikroadenomen neben einzelnen wasserhellen Zellen eosino- 



Morphologische Untersuchungen fiber herdfSrmige Epithelk6rperehenhyperplasien 315 

phile Zellen. In Anlehnung an die oben n/ther dargestellte Deutung der eosino- 
philen Zellen glauben wit, dab hier zuerst eine ttochfunktion vorlag, wobei zum 
Zeitpunkt der Untersuchung die Mehrzahl der Zellen in (funktionell inaktive) 
eosinophile Zellen umgewandelt wurde. Daraus ergibt sich, dal~ die Frage des 
herdfSrmigen Wachstums zwar eng mit der funktionellen Leistung des EK ver- 
knfipft ist, dab jedoch herdf6rmige Wachstumsreaktionen und Adenome je nach 
den Anforderungen des Organismus und dem Zeitpunkt der Untersuchung einen 
nnterschiedlichen Funktionszustand aufweisen kSnnen. Daranf weist auch be- 

Abb. 11. Herdf6rmige  Hyperplas ie  im  funktionell  n icht  ak t iven  Epi thelkSrperchen m i t  deutl icher 
struktm~eller Abgrenzung  und  ande r sa r t i gem Parench .~naufbau .  Vergr.  200 • 

reits die Tatsache hin, dag bei diesen Fallen das iibrige EK-Parenchym keine 
gesteigerte Funktion zeigt. Anhaltspunkte ffir einen tIyperparathyreoidismus lagen 
in dieser Untersuchungsgruppe nicht vor. 

Bei 43 Fallen mit EK-Hyperplasie fanden sich sieben als Mikroadenome zu 
bezeichnende herdfSrmige tIyperplasien. Die herdf6rmige ttyperplasie im hyper- 
plastischen EK unterscheidet sich in einigen Punkten yon den Befunden herd- 
f6rmiger Hyperplasien im sog. normalen EK. Da hier in der Rege] das EK-Paren- 
chym im Stadium einer Hochfunktion vorliegt, ist es verstandlich, dab sich herd- 
f6rmige Wachstumsreaktionen nur zu einem geringen Tell durch unterschiedliche 
funktionelle Leistung gegenfiber den] restlichen Parenchym erkennen lassen. 
Andererseits ist hier die Schwierigkeit einer Abgrenzung herdf6rmiger ttyper- 
plasien yon herdfSrmigen funktionellen Reaktionen wesentlich geringer. Herd- 
f6rmige Hyperpl~sien im hochfunktionierenden, z.T. diffus hyperplastischen EK 
machen sich fast ausschlieBIich durch die strukturelle Abgrenzung geltend. Trotz 
weitgehender funktioneller Gleichheit im EK-Parenchym sowie in der herd- 
f6rmigen I-Iyperplasie l~ssen sich jedoch in einigen Fallen geringe funktionelle 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 334 22 
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Differenzen feststellen, und zwar in dem Sinne, dab in der herdf6rmigen Hyper- 
plasie noch grSBere wasserhelle Zellen vorliegen als im fibrigen EK. Ein besonders 
deutlicher funktioneller Unterschied liegt dann vor, wenn das Parenehym der 
adenomat6sen Hyperplasie bereits l~berg~nge zu eosinophilen Zellen aufweist, nm 

A b b .  12. M i k r o a d e n o m  m i t  d e u t l i c h e r  K a p s e l  (s. A b b .  14 u n d  13). 63j~ihrig,  c~, G a l l e n b l a s e n c a r c i n o m .  
V e r g r .  e t w a  4 x 

A b b .  13. A n s s c h n i t t  a u s  A b b .  12, d a s  Mik road_enom b e s t e h t  n e b e n  e o s i n o p h i l e n  Ze l l en  a u s  w a s s e r -  
he l l en  Zel len .  V e r g r .  260 x 

schlieglieh das Vollbfld des sog. eosinophilen Adenoms zu erreichen. Zwei yon 
unseren l~tllen (63j~hrige Fmu, Gallenblasencarcinom; 59j~hriger Mann, End- 
arteriitis) sind in diesem Zusammenhang von besonderem Interesse (Abb. ]2). 
In beiden F~llen fanden sieh jeweils in einem E K  ein grSgeres Adenom, das vor- 
wiegend aus dunklen und hellen eosinophilen Zellen bestand, dazwischen jedoch 
gr6Bere und kleinere Gruppen wasserheller Zellen (Abb. 13). Daraus geht hcrvor, 
dab diese eos~nophilen Adenome nicht aus einer besonderen (eosinophi]en) Zellart, 
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sondern durch Umwandlung einer ursprtinglich hochaktiven Hyperplasie ent- 
standen sind. Bezeichnend ist dabei, dab sowohl das umgebende Parenchym als 
such die anderen E K  h6ehste Aktivit~t mit hellen und wasserhellen Zellen auf- 
wiesen. D~bei ist besonders ~uffallend, dab aueh d~s fibrige Parenehym der ande- 
ten E K  durch starke bindegewebige Septen untergliedert war und sieh dariiber 
hinaus weitere deutlieh abgegrenzte adenomat6se Bezirke aus wasserhellen Zellen 
fanden (Abb. 14). Das Vorkommen derartiger Mikroadenome mit unterschied- 
lichem Funktionszustand in verschiedenen E K  desselben F~lles weist auf das zeit- 

Abb .  14. Anderes  E p i t h e l k S r p e r e h e n  des gle iehen Fal]es  wie Abb .  12 u n d  13. Bei  t t o c h f u n k t i o n  
l i n d e n  s ich b ie r  deu t l i che  s t ruk tm 'e l l  abgegTenzte  Parench:~makomplexe,  die gleiehfaIIs t I o c h f n n k t i o n  

anfweisen, sich jedoeh auch funktionell yore iibrigen Parenehym abgrenzen. Vergr. 300 x 

liehe Naeheinander von Funktion und Entstehung herdfSrmiger Hyperplasien 
hin. Im iibrigen zeigen beide Beobachtungen, bei denen die Adenome runde bis 
ovale Gestalt haben, dab aueh in hyperplastisehen E K  knotige Hyperplasien mit 
dieser typisehen Form entwiekelt werden kSnnen, obwohl alle tibrigen Paren- 
ehymzellen vergrSBert sind und einen starken Druck ausiiben. Das ist deshalb 
zu betonen, weft die Druekentfaltung auf das fibrige Parenehym yon seiten eines 
Adenoms mehrfach als Zeichen eines expansiven Waehstums und damit als Argu- 
ment fiir die Gesehwulstnatur der EK-Adenome angefiihrt worden ist. 

Besprechung 
Die Frage n~ch der Ursache herdfSrmiger Hyperplasien bertihrt ein Grund- 

problem der Pathologie, das ~ls ,,R~tsel des HerdfSrmigen in der Biologie des 
Wachstums" (FEYt~TE]~)  bezeichnet wurde. D~g dieses Problem nicht nur dureh 
morphologisehe Untersuchungen gekls werden k~nn, geht unter anderem aus 
der engen Verkntipfung yon Funktionssteigerung und Zellwachstum hervor. - -  

22* 
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Es schien jedoch notwendig, die morphologisch fagbaren Bedingungen zu kl/tren, 
und zwar in Untersuehungen am Mensehen, um somit eine Vergleiehsgrundlage 
f/ir die beim Tier andersartigen Verh/iltnisse zu sehaffen und Ansatzpunkte ftir 
get~ehtete experimentelle Untersuchungen zu gewinnen. Da eine herdf6rmige 
Hyperplasie eine funktionell ausgelSste Neubildung parenchymat6ser und mesen- 
ehymMer Strukturen darstellt, stand im Mittelpunkt unserer Untersuehungen die 
Frage naeh der Entstehung einer herdfSrmigen I-Iyperplasie mit ihren Weehsel- 
beziehnngen zu Struktur und Funktion. Dabei erschien es notwendig, zuerst zu 
kl/tren, ob eine funktionelle Mehrleistung des EK-Parenehyms, die den induzieren- 
den l~eiz Iiir die naehfolgende Zellteilung darstellt, grundsgtzlieh diffus erfolgt 
oder ob im Bereich der normalen Funktionssteigerungen herdf6rmig-funktionelle 
Reaktionen zu beobachten sin& Unsere Untersuchungen haben gezeigt, dag 
st/trkere Funktionssteigerungen im Kindesalter regelmaBig zu diffusen Leistungs- 
steigerungen des gesamten Parenehyms ftihren, vom 10. Lebensjahr ab jedoeh in 
zunehmendem Mage ausgesproehen herdf6rmige, umsehriebene Funktions- 
steigerungen auftreten. Auffallend an dieser Beobaehtung ist, dab im l~ahmen 
dieser herclfSrmigen Funktionssteigerungen augerordentliehe Untersehiede in der 
funktionellen Leistung auftreten k6nnen. Mit rein funktionellen DurehstrSmungs- 
gnderungen, wie sie in jedem Organ vorkommen, kSnnen diese Beobachtungen 
nicht erkl/trt werden. (So w/~re es unversts wieso umsehriebene Komplexe 
wasserheller Zellen, dem Stadium funktioneller I-I6chstleistung, entwiekelt werden, 
ohne dag aueh das fibrige EK-Parenchym wenigstens teilweise entsprechend mit 
stimuliert wird.) Diese Sehlugfolgerung wird dutch die Untersuchungen an den 
Komplexen aus eosinophilen Zellen bekr~ftigt. Wie dargestellt wurde, handelt 
es sieh dabei gleichfMls um umschriebene Xnderungen des Funktionszustandes, 
die ebenfalls zu weitreiehend sind, um auf rein funktionelle Durchstr6mungs- 
anderungen zurtickgefiihrt zu werden. Der fast vollkommen identisehe Kurven- 
verlauf im Auftreten funktioneller herdf6rmiger I~eaktionen mit Leistungs- 
steigerungen und eosinophiler Komplexe mit steigendem Lebensalter bekr/iftigt 
diese Auffassung. Als erstes Ergebnis unserer Untersuehungen stellen wit damit 
lest: Bereits im normalen EK treten nieht nur diffuse Leistungssteigerungen, 
sondern auch herdf6rmig-funktionelle l~eaktionen auf, die yon starken Funktions- 
steigerungen bis zu einer Umwandlung yon Zellen in sog. onkoeyt/~re Zellformen 
reiehen kSnnen. Aueh im hyperplastischen EK treten derartige herdfSrmige 
funktionelle l~eaktionen auf. Obwohl die Zahl diffuser Reaktionen hierbei gr613er 
ist als im normalen EK, und zwar auf Kosten sog. Mischformen (intermedi/tre 
Reaktion), finder sieh ein etwa gleich groger Prozentsatz herdfSrmiger Reaktionen. 

Die Mehrzahl der herdfSrmigen I~eaktionen besteht nut in Funktionsunter- 
sehieden. Es erseheint uns jedoeh sicher, dab zumindest in einem Teil dieser F/~lle 
bei dem Ausmag der Funktionssteigerung auch einzelne Zellteilungen aufgetreten 
sind. Morphologisch fagbar wird eine herdfSrmige ttyperplasie jedoeh erst dann, 
wenn die Neubildung der Parenehymzellen gleichzeitig die Entwieklung neuer 
Gefs fordert oder abet zu einer bindegewebigen eapsul/~ren Ab- 
grenzung gegeniiber dem/ibrigen DrtisenkSrper fiihrt. Erst dann liegen eindeutige 
herdfSrmige tIyperplasien vor, die zugleieh dem Begriff des Mikroadenoms ent- 
spreehen. Das zweite Ergebnis unserer Untersuehungen ist die Feststellung, dag 
derartig begrenzte, herdfSrmige I-Iyperplasien sowohl im funktionell normalen 
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wie im hochfunktionierenden hyperplastischen EK vorkommen. Obwohl fiir 
einen zahlenms Vergleich das Untersuchungsgut relativ gering ist, erscheint 
die Aussage berechtigt, dab herdfSrmige I-[yperplasien im hochfunktionierenden 
EK h~ufiger vorkommen als im norma]en EK (Zahlenverh~]tnis: Normale EK 
237 : 19 ; hyperp]astisehe EK 43 : 7), im Unterschied zu den herdf6rmig-funktionel- 
]en Reaktionen. Dariiber hinaus ergibt sich hinsiehtlich des zeitlichen Auftretens 
insofern eine Differenz, als bei EK mit Hochfunktion herdfSrmige Hyperplasien 
bereits ab dem 20. Lebensjahr zu beobachten sind und mit dem Alter hs 
auftreten, w~hrend herdf6rmige Hyperplasien im ruhenden EK erst ab dem 
40. Lebensjahr zunehmend zahlreieher zu linden sind. Der Vergleich zwisehen dem 
Auftreten herdfSrmig-funktionel]er Reaktionen und dem Auftreten herdf6rmiger 
Hyperplasien zeigt, dab erstere zwar frfiher und aueh hgufiger als herdf6rmige 
Hyperplasien auftreten, die Alterskurve jedoeh etwa parallel verl~uft. Diese 
Beobaehtung weist darauf hin, dab ein Teil der herdf6rmig-funktionellen Reak- 
tionen in herdf6rmige ttyperplasien unter Strukturumbau und Kapselbildung 
iibergeht. Dartiber hinaus ergibt sieh, dal~ unter dem stimulierenden Reiz im 
hoehfunktionierenden EK diese herdf6rmigen Hyperplasien frfiher und hgufiger 
realisiert werden. Somit erhebt sieh die Frage, welche Bedingungen sowohl ftir 
die I~erdf6rmigkeit funktioneller Reaktionen als auch ganz besonders ffir die 
HerdfSrmigkeit hyperplastischer Vorg~nge yon Bedeutung sein k6nnen. DaB 
dies nicht der Waehstumsreiz bei der tIyperplasie allein sein kann, zeigen die 
Befunde am normalen EK sowie die gleiehe Haufigkeit herdf6rmig-funktioneller 
t~eaktionen im normalen und hyperplastischen EK. Nachdem, wie gezeigt, 
funktionelle Bedingungen hierftir nieht allein verantwortlich sein kSnnen, stand 
die Untersuehung m6glieher struktureller Bedingungen im Vordergrund. Es 
wurde gezeigt, dab mit dem Lebensalter eine sowohl an Umfang als auch an 
Stgrke zunehmende bindegewebige Unterg]iederung eintritt, wobei diese Septen 
sigh z.T. in Fettgewebsbgnder umbflden k6nnen, welehe also gleichfalls Ausdruek 
eiuer septalen Untergliederung sind. Zwisehen dem Auftreten herdf6rmiger Re- 
aktionen und starker Parenehymuntergliederung finder sich hierbei eine auff/~llige 
Para]le]its und zwar sowohl hinsichtlich des Zeitpunktes ihres Auftretens als 
aueh hinsiehtlieh der tIgufigkeit. Dabei zeigt die prozentuale Verteilung dieser 
starken Bindegewebsuntergliederungen auf diffuse und herdfSrmig-funktionelle 
Reaktionen sowie auf diffuse und herdf6rmige Hyperplasien, da6 es sieh bier 
anseheinend nicht um die Parallelitat zweier voneinander unabh~ngiger Erschei- 
nungen handelt, sondern dab diese wesensm~Big miteinander zusammenhgngen. 
Bei 60% aller herdf6rmig-funktionellen Reaktionen fand sieh namlieh eine 
stgrkere und starke Untergliederung dureh Bindegewebe (bzw. Fett), bei den 
herdfSrmigen Hyperplasien bei 70%. Da die beginnende Strukturumbildung 
zeitlieh friiher einsetzt als das Auftreten der herdf6rmig-funktionellen l%eaktionen 
und erst reeht als das Auftreten der herdf6rmigen Hyperplasien, scheint der Struk- 
turumbau eine wesentliche Bedeutung fiir das Auftreten herdf6rmig-funktioneller 
und hyperplastiseher Reaktionen zu besitzen. Die mit dem Strukturumbau ein- 
tretende Umgestaltung des Kreislaufes sowie die Untergliederung des m'sprtinglieh 
homogenen EK-Parenchyms sind dabei der gestaltliehe Ausdruek dafiir, dab die 
hiermit in Zusammenhang stehende funktionelle Beanspruehung und Leistung 
der EK-Zellen gleichfa]ls unterschiedlieh wird, d.h. daI~ eine funkLionelle 
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Aufgliederung eintritt. Mit einem reinen Alterungsprozeg ist die bindegewebige 
Unterteilung des EK-Parenehyms nieht gleiehzusetzen, da wir in experimentellen 
Untersuehungen gesehen haben (auf die wir an anderer Stelle eingehen), dab der- 
artige Septenbildungen besonders dann entstehen, wenn immer wiederkehrende 
Belastungen das EK-Gewebe betreffen. Daraus erkl/~rt sieh unseres Erachtens 
aueh, dab nur ein Tell der EK derartige Ver/inderungen aufweist. 

Wenn, wie dargestellt wurde, eine herdf6rmige tIyperplasie dureh Zellneu- 
bildung unter En~wieklung eines neuen Strukturgeffiges zustande kommt, so folgt 
daraus, dab zwar im Beginn einer derartigen I-Iyperplasie (zumindest im vorliegen- 
den Fall) die Leistungssteigerung als Waehstumsreiz steht, jedoeh nicht, dab die 
Zellen der I-Iyperplasie zum Zeitpunkt der Untersuehung das Stadium der tIoeh- 
funktion aufweisen mfissen, tIerdf6rmige tIyperplasien kSnnen demnaeh je naeh 
der augenblieklieh wirksamen funktionellen Leistungsforderung aus hellen Haupt- 
zellen, wasserhellen Zellen oder auch eosinophilen Zellen bestehen. Je starker 
die funktionelle Differenz gegeniiber dem fibrigen Parenehym ist, um so ein- 
drucksvoller grenzt sieh die herdf6rmige ttyperplasie ab. Das entseheidende 
Merkmal ist jedoch nicht die funktionelle Differenz, sondern ausschlieglich das 
ge~nderte Strukturgeffige. Zwischen umschriebenen funktionellen Leistungs- 
steigerungen (ohne und mit Zellteilung), der langsam einsetzenden Neubildung 
yon Capillaren und der Entwicklung einer Kapsel besteht morphologiseh ein 
absolut fliegender l~bergang. Wenn gezeigt wurde, dab herdf6rmig-funktionelle 
Reaktionen im normalen und funkgionell hoehaktiven EK etwa gleieh h~ufig 
sind, die herdf6rmigen Waehstumsprozesse jedoeh bei gesteigertem Zellwachstum 
im hyperplastisehen EK vermehrt realisiert werden, dann mug die Ursaehe ffir 
die Iterdf6rmigkeit in einer zus/~tzlichen gemeinsamen Bedingung liegen. Eine 
wesentliehe Bedingung ist naeh unseren Untersuehungen im Strukturgeffige be- 
grfindet. Damit erscheint eine Abgrenzung diffuser hyperplastischer Waehstums- 
prozesse yon herdfSrmigen Wachstumsvorg/~ngen nach Art yon Mikroadenomen 
unbereehtigt. 

In der Diskussion fiber die Bedeutung der Wachstumsvorg/~nge am EK spielt 
die Abgrenzung des sog. primgren Hyperparathyreoidismus vom sog. sekund/~ren 
Hyperparathyreoidismus eine wesentliehe t~olle (s. I~HLI~GV.R, W]~LY), da 
mit dem ersteren die Vorstellung verknfipft ist, dab ein sog. ,,autonomes" EK- 
Adenom vorliegt. Klinisch sowie pathogenetiseh hat die Abgrenzung dieser bei- 
den Erseheinungsformen der l~berfunktion der EK augerordentliehe Bedeutung. 
In unserem Untersuehungsgut, bei dem es uns auf die Klgrung der Herdf6rmigkeit 
von Waehstumsprozessen am EK ankara, haben wir uns im wesentliehen auf 
F/tlle mit sog. sekund~ren I-Iyperparathyreoidismus besehr~nkt, da nur bei 
dieser Krankheitsform die M6gliehkeit bestand, die entscheidenden Frfihver/~nde- 
rungen zu untersuehen. F fir das Problem der I-Ierdf6rmigkeit yon Waehstums- 
prozessen am EK erseheint eine Anwendung dieser beiden funktionellen Reak- 
tionsformen nicht zutreffend. Trotzdem stellt sieh auch im vorliegenden Fall 
die Frage, ob nieht die EK-Ver/~nderungen beim prim~ren Ityperparathyreoidis- 
mus etwas vollkommen anderes darstellen Ms die hier untersuehten Vorg~nge. 
Ohne diese Frage im vorliegenden Rahmen ausffihrlieh zu besprechen, ist der 
folgende Hinweis notwendig. Im Rahmen des sekund~ren ttyperparathyreoidis- 
mus treten am EK Waehstumsreaktionen in Form einer diffnsen ttyperplasie 
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heller Itauptzellen, einer diffusen Hyperplasie aus wasserhellen Zellen sowie in 
Form kleinerer Adenome (Mikroadenome) auf (WEg~LY). Beim prim&ten I-Iyper- 
parathyreoidismus linden sich EK-Adenome, dariiber hinaus aber aueh diffuse 
Hyperplasien aus wasserhellen Zellen (ALBRIG~T U. Mitarb.) und auch aus hellen 
Hauptzellen (Corn, J~2EYNES, ROTtt nnd CaSTLnMA~). Von seiten des E K  besteht 
der Un~erschied lediglich darin, dab einmul die Adenome wesentlich grSBer sind 
als die sog. Mikroadenome nnd dag die I-I/~ufigkeitsverteilung der drei Wachstums- 
reaktionen bei sekund/~rem und prim~rem I-Iyperparathyreoidismns nmgekehrt 
ist (Co~'E u. Mitarb.). Dies weist unseres Erachtens mit aller Deutlichkeit darauf 
hin, dab die Wachstumsvorg~nge am E K  nicht grundsgtzlich anderer Art sind, 
sondern dab fiir die Unterschiede im wesentlichen funktionelle Bedingungen ver- 
antwortlich sind. Diese Feststellung sehliel3t nicht aus, dag hierbei, und zwar 
sowohl beim sekundi~ren wie beim prim/~ren I-Iyperparathyreoidismus, funktionelle 
~nderungen etwa in der Ansprechbarkeit oder der Leistungsf~higkeit der Zellen 
vorliegen k6nnen; grundsgtzliche Unterschiede in der Wachstumsreaktion selbst 
sind unseres Eraehtens hieraus nicht abzuleiten. 

Wenn wir gezeigt haben, dab ffir die Unterschiede zwischen diffusen I-Iyper- 
plasien und herdf6rmigen Wachstumsreaktionen am E K  des Menschen struktu- 
relle Bedingungen eine mal3gebliche Rolle spielen, so sind demnach hierdurch be- 
dingte herdfSrmige I-Iyperplasien lediglich ein Sonderfall der allgemeinen An- 
passungshyperplasie (Bff~GELn~). 

Zusammenfassung 
Da im Epithelk6rperchenparenchym herdfSrmige Funktions~nderungen und 

Wachstumsreaktionen gut zu beobaehten sind, wurde versueht, die morphologiseh 
fagbaren ]3edingungen zu kl/~ren, warum neben diffusen I-Iyperplasien aueh herd- 
f6rmige Hyperplasien auftreten. Im normalen mensehliehen EpithelkSrperchen 
ist mit dem Alter zunehmend h&ufiger eine herdfSrmig weehselnde Zellzusammen- 
setzung zu beobachten, die als Zeichen einer herdweise verschiedenen l%nktion 
angesehen udrd; sic kann his zum Auftreten besonders aktiver Zellen ffihren. 
Daneben linden sieh sparer und seltener aueh herdfSrmige Wachstumsvorg&nge, 
die unter Entwicklung eines neuen Strukturgef/iges zu abgekapseltcn I-Ierden 
fiihren. Im hoch/unlctionierenden und hyperplastischen E K  linden sich etwa gleieh 
hgufig wie im normalen herdf6rmig untersehiedliche Funktionszust~nde, jedoeh 
wesentlich h/~ufiger herdfSrmige I-Iyperplasien bis zu Mikroadenomen. Da im 
Alter eine zunehmende bindegewebige Untergliederung sowohl bei den E K  mit 
herdf6rmigen funktionellen Reaktionen als aueh mit herdf6rmigen I-Iyperplasien 
(bis zu 2/3 aller Falle) zu linden war, wird angenommen, dab diese wohl aueh 
funktionelle Aufgliederung eine wesentliche Bedingung fiir die HerdfSrmigkeit 
yon Wachs~umsvorggngen darstellt. 

Summary 
In the parathyroid gland focal changes in function and growth reactions may 

be readily observed. Attempts were made, therefore, to clarify the morphologic 
prerequisites as to why focal hyperplasia occurs in addition to diffuse hyperplasia. 
In normal human parathyroid glands focal aggregates of cells may be observed that  
increase in frequency with age. These cell dusters are regarded as representing 
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focally different functions.  They  m a y  lead to the occurrence of especially active 
cells. I n  addit ion,  in  the older ages and  occurring less f requent ly  are focal growth 
processes, which, with the format ion  of a new connective tissue structure,  lead 
to encapsula ted foci. I n  highly/unctioning and  hyperplastic para thyroids  vary ing  
focal states of func t ion  are found  in  abou t  the same f requency as in  normal  glands. 
Generally, however, focal hyperplasia  leading to microadenomas is seen in  them. 
Wi th  advanc ing  age a var ia t ion  in  the increase of connect ive tissues was evident  
in  the pa ra thyro id  glands with focal funct ional  reactions as well as with focal 
hypcrplasia  (up to 2/3 of all cases). I t  is postulated,  therefore, t h a t  this also re- 
presents a funct ional  divison and  an  essential prerequisite for the focal qual i ty  
of the growth processes. 
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