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Die Frage, warum hyperplastisehe Waehstumsprozesse teilweise diffus unter 
VergrSl]erung eines gesamten Organgeffiges, teilweise aber aueh herdf6rmig unter 
Neuentwicklung eines Stromas bis zur Entwieklung yon Mikroadenomen auf- 
treten, ist an inkretorisehen Organen besonders gut zu untersuehen. I t ier ist die 
fiir die hyperplastische Zellneubildung einleitend notwendige Mehrleistung am 
Parenehym relativ gut beurteilbar. Das EpithelkSrperchen mit seinem gleieh- 
mal~igen Aufbau bietet dabei ein besonders giinstiges Studienobjekt. In  friiheren 
Untersuehungen am mensehlichea EpithelkSrperehen wurde gezeigt, dal~ neben 
diffusen Leistungssteigerungen und tIyperplasien herdfSrmige Funktionssteige- 
rungen und Hyperplasien auftreten, wobei sich auffs Beziehungen zu einem 
gleichzeitig stattfindenden St rukturumbau ergaben (EDEIr Es ergab sich hierbei 
die Notwendigkeit, in einer experimen~ellen Untersuehungsreihe den zeit]iehen 
Ablauf klarzustellen, obwohl das Epithelk6rperehen bei Tieren sich im Aufbau 
z.T. von dem mensehliehen unterseheidet. 

Es kam uns darauf an, 1. nach erfolgter Stimulierung die l~eaktion der 
EpithelkSrperchen-Zellen, insbesondere des Cytoplasmas, nach Absetzen der 
Stimulierung zu untersuehen; 2. dureh immer wieder gesteigerte Stimulierung 
mit eingeschalteten Pausen die Belastung des Epithelk6rperchens der des Menschen 
i~hnlich zu gestalten, da auch hier im Laufe des Lebens immer wieder starkere 
Stimulierungen stattfinden. - -  Unser Augenmerk richtete sieh dabei besonders 
auf das Auftreten herdfSrmiger Waehstumsreaktionen im Unterschied zu diffusen 
Hyperplasien und auch darauf, ob bei immer wieder eintretender Stimulierung 
mit  zwisehenzeitlieher Erholung Strukturumbauprozesse auftreten, wie sie nor- 
malerweise im tierischen EpithelkSrperehen in diesem Alter noch nicht zu be- 
obaehten sind. Dureh erganzende histoehemJsehe Untersuchungen wurde versueht, 
funktionelle Unterschiede ns zu eharakterisieren. 

Methodik 
45 weil~e weibliche l~atten, institutseigene Inzucht, Ausgangsgewicht 120--140 g, nor- 

males KSrnerfutter : 
1. 13Tieren wurde 14Tage lang tiiglich 0,2ml Eisen-III-Glycerophosphat-LSsung 

(0,183 g/l ml H~O) s.c. injiziert, anschliel~end 9 Tage 2%ige Ammonphospha~-LSsung als 
Trinkwasser. Abschliel~end eine s.c.-Injektion yon 0,5 ml 1%iger Ammonphosphat-LOsung, 
am niichsten Tag 0,5 ml 2%iger Ammonphosphat-LSsung. TStung yon 7 Tieren 2 Std nach 
der letzten Injektion, 5 Std spiiter TStung der restlichen Tiere (E 1--E 13). 

2. 13 Tiere, Behandlung wie Versuehsgruploe ], je 2 Tiere wurden 1, 3, 6, 7, 8, 9 Tage nach 
der letzten Injektion getStet. 1 Tier verstarb w~ihrend des Versuehs (E 14--E 26). 
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3. Weitere 19 Tiere, Behandlung wie oben, jedoch 7 Tage 1/~nger die 2%ige Ammonphos- 
phatinjektion. Danach 1 Tier ge~Stet (E 27). Nach insgesamt 42t~giger Stimulierung und 
27t/~giger Pause 1 Tier get6tet (E 28), nach erneuter Stimulierung yon 2 Tagen mit der gleichen 
AmmonphosphatlTsung 1 weiteres Tier (E 29). NTach weiterer Stimulierung yon 39 Tagen 
durch t/~gliche Injektion yon 0,5 ml 2%iger Ammonphosphatl6sung verstarb ein Tier, zwei 
weitere wurden get6tet (E 30--E 33). Erneute Behandlungspause yon 43 Tagen, danach 
14 Tage Injektionen von 0,5 ml 2%iger AmmonphosphatlTsung und 17 Tage 0,5 ml 4%ige 
AmmonphosphatlTsung ~-0,2 ml Eisen-III-Glycerolohosphat-LTsung. TTtung yon 2 Tieren 
(E 34--E 35). Erneute Pause yon 29 Tagen, Stimulierung 97 Tage lang durch t~gliche In- 
jektion yon 0,5 ml 4 % iger Ammonphosphatl6sung ahwechselnd mit 0,2 ml Eisen-III-Glycero- 
phosphat-L6sung. Erneute Pause yon 16 Tagen, neue S~imulierung w/~hrend 59 Tagen mit 
Steigerung der t~glichen Injektionsmenge auf 5%ige Ammonphosphatl6sung. T6tung yon 
4 Tieren, 1 Tier verstorben (E 36--E 40). Die 5 le~zten Tiere wurden in gleicher Weise weitere 
60 Tage behandelt und dann getTtet (E 41--E 45). 

Entnahme yon Trachea mit Schilddriise, Serienschnitte durch den hinteren Schilddrfisen- 
pol, bis beide EpithelkSrperchen getroffen waren, H.-E.-F&rbung. 

Histochemische Untersuchung. 1Nativserienschnitte im Kryostaten durch den hinteren 
Schilddriisenpol, his beide Epithelk6rperchen getroffen waren; Reaktionen: Leucylaminopepti- 
dase nach NACRLAS, CZAW~ORD und S~Lm~A~; Inkubationszeit ~/~, 1 und 2 Std; Saure Phos- 
phatase a) nach GOMOn~, Inkubationszeit 2 Std, b) Azofarbstoffmethode naeh PhrasE, In- 
kubationszeit 45 min; Adenosintriphosphatase nach W~C~ST~ und ME~SEL, Inkubations- 
zeit 2 Std; Alkalische Phosphatase a) nach Go~o~, Inkubationszeit 1--2 Std, b) Azo~arb- 
stoffmethode nach PERUSE, Inkubationszeit 15, 30rain; Unspezi~ische Esterase a) nach 
P ~ s ~  (Substrat ~-Naphthylacetat), Inkubationszeit 15 min, b) nach G6SS~E~ (Substrat 
~-Naphthyl-AS-D-acetat); Inkubationszeit 1--4 Std; fl-Glucuronidase nach BU~TO~ und 
PEARSE; DPN-Diaphorase nach SCAR:PELLI, I-IESS und PEARSlg; Milchsgure-, Apfelsgure-, 
Isocitronensgure-, Alkohol-, Glutamat-, Glueose-6-Phosphat-, fl-0xybuttersgure-Dehydro- 
genase nach HEss, Soane~LI und PEa~s~. 

Ergebnisse 
Nach 14t~giger Stimulierung mit Phosphat- bzw. acidotischen Verbindungen 

finder sich eine diffuse Funktionssteigerung aller EpithelkTrperchenzellen. Dabei 
vergrTl]ert sich das Cytoplasma der normalerweise aul~erordentlich dicht liegenden, 
kleinen, dunklen Zellen (E 1--2). Xach 24tggiger Stimulierung findet sich eine 
weitere Steigerung der Aktivit/it, wobei nunmehr grTl~ere cytoplasmareiehe Zellen 
vorliegen, /ihnlich den hellen Hauptzellen sowie den kleinen wasserhellen Zellen 
beim Nenschen (s. Abb. 1; E 3--17). Bereits 24 Std nach Absetzen des stimu- 
lierenden Reizes 1/~Tt sich ein deutlicher Rfickgang der Aktivit/~t feststellen. Ni t  
diesem Riickgang wird alas vorher stark aufgeheilte Cytoplasma zunehmend 
eosinophil (E 18--27). 9 Tage nach Absetzen des stimulierenden Reizes and  Be- 
endigung des Hochfunktionszustandes im EpithelkTrperchen hat die/iberwiegende 
Mehrzahl der Zellen das eosinophile Cytoplasma verloren und sich wieder in kleine, 
dunkle, relativ cytoplasmaarme Zellen umgewandelt,  die etwa dem Ausgangsbild 
entsprechen (E 28--29). Einzelne Zellen dagegen machen diese Riiekumwandlung 
offenbar nich~ dutch, sondern behalten ein deutliches eosinophiles Cytoplasma, 
unter Bi]dung eines aufgebl/ihten runden Zelleibs. Diese Zellen sind den eosino- 
philen Zellen des menschlichen EpithelkTrperchens vergleichbar. Nit  dem l~/ick- 
gang der Aktivit/it t reten etwa zu diesem Zeitpunkt erstmals vereinzel~e Binde- 
gewebsfasern auf, die das Epithelk6rperchen der I~atte durchziehen, das in diesem 
Lebensalter sonst bindegewebsfrei ist (E 26--29). 

Nach erneuter 42t/~giger Stimulierung nnd anschliel~ender 27t/~giger Pause 
zeigt das EpithelkTrperehen entsprechend der 1/~nger zur/ickliegenden Behandlung 
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nur eine geringe funktionelle A k t i v i ~  (E 30). D~gegen linden sich jetzt deutlich 
sf~rkere Bindegewebssepten, die d~s EpithelkSrperchen unferteilen. Werden der- 

Abb. 1. Gleichm&Bigo ItyperpI~sio des R~t ten-Epi the]k6rpcrchcns  (~uf das Doppelte dot N o r m  vcr-  
gr613ert). Vorgr. etw~ 50 • (Links oben):  vergrSBerter  Aussch~it t .  Diffuse U m w a n d l u n g  aller Zellen 

in w~sserhello Zellen (vgl. Abb. 2). Vergr. 500 • 

Abb. 2. Gruppenf6rmige  U m w a n d l n n g  in wasserhelle Zellen ( =  herdf6rmigo s Reakt ion) .  
Vergr.  450 x 

artige EpithelkSrperchen erneu~ kurzfristig stimuliert, so tr i t t  rasch wieder eine 
starke Aktivierung ein, die zu diesem Zei~punkt jedoch nich$ Mle Epithelk6rper- 
chenzellen diffus betrifft, so dab zwischen dunklen und hellen Hauptzellen Grup- 
pen wasserheller Zellen liegen (E 31 ; s. Abb. 2). 108 Tage nach Versuchsbeginn 
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Abb. 3. Hyperplasie des EpithelkSrperchens rnit biadegewebiger Untergliederung und bandfSrmiger 
Anordnung wachsender Parenchymzellen (u Abb. 1). Vergr. 105 • 

A b b .  4. Bandf51~liges YVachstum yon Epithelk6rpcrchenzelle~beiHyperplasie. Vergr. 280 x 

(nach erneuter Stimulierung yon 39 Tagen) finder sich eine betrgchtliche binde- 
gewebige Untergliederung der Epithelk6rperchen, wobei besonders auffallend ist, 
dab neben wasserhellen Ze]len, als Ausdruck einer hohen Funktion, deutliehe 
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sehmale dunkle Zellb/~nder an Capillaren sowie Gruppen dunkler Zellen beob- 
aehte~ werden (E 32--34). 

Eine weigere, 31 Tage dauernde Stimulierung mit h6heren Konzentrationen 
yon Phosphatverbindungen ffihrt nunmehr zu einer augerordentlieh s~arken 
Aktivit/~t (E 35--36). Diese bleibt bei weiterer Belastung erhalten, bei gleieh- 

zeitigem Zellwaehstum in 
Form yon Zellbandern 
entlang den Septen und 
Capillaren, dureh welche 
das stark hyperplastisehe 
Epithelk6rperchen unter- 
gliedert ist (E 37--40; 
Abb. 3 und 4). 

Die an 5 weiteren Tieren 
(E 41--45) fortgeftihrte 
gMchbleibende Stimulie- 
rung fiihrt zu einem Aus- 
gleich dieses unregelm/tBi- 
gen Zellbildes aus hoch- 
aktiven Parenchymzellen 
und kMnen Wachstums- 
herden, so dag alle Par- 
enchymzellen im Zustand 
hoher Ak~ivit&t vorliegen 
(helle Hauptzellen bzw. 
wasserhelle Zellen). In 
3 F~llen dieser letzten 
Untersuchungsgruppe fan- 
den sich in diesen hyper- 
plastischen Epithelk6rper- 
chen scharf umschriebene, 
weitgehend oder vollst/~n- 

Abb .  5. I~ilotige, abgeg renz t e  I Iyperp las ie ,  in der  die P a r e n c h y m -  d i g  durch schmale Binde- 
zellen e inen  a n d e r e n  F u n k t i o n s z u s t a n d  zeigen, als alas fibrige 

P a r e n c h y m .  Vergr .  300 x gewebssepten abgegrenzte 
Parenchymknoten. Diese 

heben sich nicht nur durch ihre Abgrenzung vom fibrigen Epithelk6rperehen- 
parenchym ab, sondern vor allem dadurch, dab in ihnen die Zellen und Kerne 
gr6Ber sind, als im fibrigen Parenchym, sie entsprechen sehr hellen I-Iauptzellen 
(Abb. 5). Es liegen damit hier im hyperplastisehen EpithelkSrperchen Parenchym- 
knoten vor, die sowohl strukturell abgegrenzt sind, als auch einen anderen 
Funktionszustand, n/~mlieh noch hShere Funktion als das fibrige Parenchym, 
aufweisen. 

Es zeigte sieh, wie in friiheren Untersuchungen am Menschen, auch hier, dab 
derartige Knotenbildungen im t~ahmen hyperplastischen Wachstums dann kaum 
auffallen, wenn keine erhebliche funktionelle Differenz zwischen dem Parenchym 
im Knoten und dem fibrigen Epithelk6rperchen-Parenchym vorlieg~. Es erschien 
m6glich, dab derartige Knotenbildungen bei histochemischen Untersuchungen deut- 
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licher zum Vorsehein kommen, und notwendig, festzustellen, ob die Parenchym- 
zellen in derartigen Knotenbildungen eine andere fermenthistoehemisehe Aus- 
stattnng besitzen. Deshalb wurden neben zahlreiehen Epithelk6rperehen der 
friih get6teten Tiere aueh noeh jene drei Epithelkfrl~erchen , in denen wit 
diese Knotenbildungen festgestellt batten, in Nativsehnittserien untersueht 
und histoehemisehe Fer- 
mentreaktionen dureh- 
gefiihrt. Mit den Naeh- 
weismethoden ffir DPN- 
Diaphorase, Sueeino- 
dehydrogenase, Milch- 

s~uredehydrogenase 
und ~pfelsguredehydro- 
genase zeigte sieh, 
dab die besehriebenen 
Parenehymknoten sieh 
im Fermentbild deut- 
lieh yon dem iibrigen 

Epithelkfrperehen- 
Parenehym abgrenzten 
(Abb. 6). Die im Ratten- 
epithelk6rperehen regel- 
m~gig positive geaktion 
ffir Milehss 
genase ist aueh in den 
Parenehymzellen der- 
artiger Knotenbildun- 
gen deutlieh positiv. Die 
Fermentverteihmg ist 
jedoeh insofern anders, 
als die Granula des Abb. 6. Die  gleiehe kno t ige  I Iyperp las ie  wie Abb.  5 in  einer 

Tetrazoliumfarbstoffs Nat ivse lmi t t se r i e .  N~ehweis  ~tir Xpfe l s~uredehydrogenase :  Die 
eineln M i k r o a d e n o m  entspreehende  J~2notenbildung heb t  sieh im  

wesentlieh weniger dieht F e r m e n t b i l d  deutl ieh v o m  fibr igen P a r e n e h y m  ab. Vergr .  etw~ 600 x 

liegen, in ihrer Farb- 
intensivit/~t abet wesentlieh starker sind. Auf Grund anderer Untersuehungen 
k6nnen wir sagen, dab eine derartige Reaktion dem Fermentbild sehr heller 
Hauptzellen entsprieht. Die Befunde mit den Reaktionen f/it "4pfels/turedehydro- 
genase und Sueeinodehydrogenase entspreehen im Prinzip denjenigen der 
Milehs~uredehydrogenase. Aus diesen Befunden ergibt sieh, dab die im H.-E.- 
Bild feststellbare strukturelle Abgrenzung und funktionelle Differenz aueh im 
Fermentbild deutheh wird. Grunds/~tzliehe Untersehiede im Fermentverteilungs- 
bild finden sieh jedoeh nieht. So sind alle im iibrigen Epithelk6rperehen- 
Parenehym sehwaeh oder negativ ausfallenden Fermentreaktionen hier gleieh- 
falls sehwaeh oder ganz negativ. Die andere Fermentverteilung bei den stark 
positiven I~eaktionen ist gleiehfalls auf keinen grundsgtzliehen Untersehied 
zurtiekzuffihren, sondern nut auf den bereits im H.-E.-Bild festgestellten anders- 
artigen Funktionszustand. 
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Im Zusammenhang hiermit wurde aueh das fermenthistoehemische Verhalten 
herdf6rmiger Waehstumsvorg/inge an menschliehen EpithelkSrperehen unter- 
sueht. Beziiglich Einzelheiten sei auf unsere vorhergehende Publikation verwiesen. 
In 4 Fs konnten wit deutlieh abgegrenzte herdfSrmige Waehstumsprozesse 

Abb. 7. 54jfLhr. ~,Magen-Ca.  l~andabsehn i t t e inesg roBeneos inoph i l enAdenoms  i m E p i t h e l k 6 r p e r c h e n :  
a Suecinodehydrogenase-Nachweis :  S tarke  Reak t ion  i m  A d e n o m  sowie in den eosinophilen Einzelzellen 
im P a r e n c h y m .  Vergr.  175 x .  b Reak t ion  fiir Xpfels~uredehydrogenase,  ~hnlieher Befund wie bei a. 
Vergr.  175 •  e Reak t ion  ffir DPN-Diaphorase :  Starke l~eaktion im Adenom,  oben eine s ta rk  positive 
eosinophile Einzelzelle im  ttbrigen Pa rmlehym.  Vergr.  500 x .  d Kleines eosinophiles Adenom.  Oben 
zahlreiche posi t ive eosinophile Einzelzellen sowie s tarke  Reak t ion  im A d e n o m  be im Nachweis  f[ir 

ATP-ase .  Vergr.  120 x 

untersuchen. Es zeigte sich dabei, dag die Parenchymzellen, die in diesen Fs 
keine st~rkere Differenz zum umgebenden Parenehym aufwiesen und ebenso wie 
dieses aus hellen/-Iauptzellen bestanden, sieh fermenthistoehemiseh vollkommen 
gleiehartig verhielten wie das iibrige Epithelk6rperehenparenehym. In 2 Fs 
wurden yon uns eosinophile Adenome untersueht. Es land sieh eine auBerordent- 
lich s~arke I~eal~tion bei dem Naehweis f/it DPN-Diaphorase, Sueeinodehydro- 
genase, Xpfels/~uredehydrogenase, Adenosintriphosphatase, Milehs~uredehydro- 
genase (Abb. 7). Hierdureh grenzen sieh diese Mikroadenome im Fermentbild 
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scharf  yon  dem fibrigen E p i t h e l k 6 r p e r e h e n - P a r e n e h y m  ab. D a  jedoeh h ie rmi t  
vergle iehbare  einzeln l iegende eosinophile Zellen sowie Korap lexe  eosinophi ler  
Zellen, die wir  in versehiedenen Fgl len  un te r suehen  konnten ,  genau  die gleiehen 
s t a rken  F e r m e n t r e a k t i o n e n  zeigten,  isg dieser  Unte r seh ied  nur  auf  das Vorl iegen 
eosinophi ler  Zellen zu beziehen und  h~ngt  nieh~ mi~ dem knot igen  Waehs tums-  
prozeg selbst  zusammen.  

Besprechung 
I n  zahlre iehen Expe r i r aen ten  s ind Epi~he lkSrperehen-Hyperp las ien  auf ver- 

sehiedene Weise  erzeugt  worden,  meis t  zum Studiura  des H ype rpa ra thy re o id i s r a us  
und  der  dabe i  au f t r e t enden  Knoehenver / tnderungen .  

KATASE versuchte dutch Bleiaeetat, Ammoniumehlorid, Traubenzueker und Salzs~ure- 
16sungen fiber eine Acidose eine entspreehende Mineralstoffweehselst6rung zu erzeugen; die 
Befunde wurden mit untersehiedliehem Ergebnis naehgepriift (GAETgO~-S, HA~X~, EG~I) .  
Ahnliehe Versuche wurden yon GAETgGE~S mit langanhaltender Chloroform- oder Ather- 
narkose durchgefiihrt. EG~R ~, s, 5 stellte in zahlreichen Untersuehungen die renale Ausl6sung 
z.B. bei der Bleiaeetatvergiftung in den Vordergrund. Epithelk6rperehen-l')bei~unktionen 
und Knoehenver~nderungen wurden dureh versehiedenartig ausgel6ste renale Ausseheidungs- 
stSrungen erzeugt (RuTIs~AvSE~ a.n Hunden durch Platinehlorid; Macg und R~-TISgAVSS~ 
an Hunden dutch Uranni~rat; Eo~R ~-s an Ratten durch Bleiaeetat, Sublimat, Urarmitrat, 
Chrom- und Cystinsehgdigung der Nieren; PnLLSGRI~I and RossI an Ratten dutch Tartrate). 
Operative renale AusscheidungsstSrungen mit entsprechenden Epithelk6rperehen-Vergnde- 
rungen wurden dureh JARETT U. Mitarb., I:)APPENItEIMEt~, ~-~IGH3IAN und I X ~ T O N ,  1)APPEN - 
HE~E~ und Jo~-so~,  OPPER und TJ~A~E, EaER ~, TA~gAa~ u. Mit~rb. nnd W~Y~OVTg her- 
vorgerufen. In zahlreiehen Experimenten wurden dureh direkte Beeinflussung des CMeium- 
phosphor-Spiegels eine EpithelkSrperehen-Stimulierung sowie Knoehenver~nderungen erzeugt 
(eMeiumfreie Diat an Hiihnern dureh MA~N~; an Ratten dureh Lvc]~, BAVl~AN_~ und SPaL~- 
so~, H ~  n. Mitarb., E~a~n~DT, ESaFnnDr U. ?/iit~rb., HA~SSL~) .  Aueh eine erhShte 
Zufuhr yon Phosphat mit Anstieg des Phosphorspiegels im Blur wurde sowohl di/~tetiseh als 
auch durch Injektionen erfolgreieh angewandt (DaAKV. U. Mitarb., P~E~aS u, Mitarb., CAnXES 
u. iV[itarb., ENGFELDT ]/. Mitarb., SANDICITT]~ U. Mitarb., ED]~R und HARTL). 

Sowohl bei  der  exper i raente l len  Aeidose (KA~ASE, Gn~THG~NS, FAZnK~S) als 
auch bei  den e rwahnten  Expe r i r aen ten  rai t  Jmderung  des Calc iuraphosphatspiegels  
ira P l a s m a  sowie bei  der  renalen Ausscheidungss~6rung wurde eine Epi the l -  
k6 rpe rehen-S t imul i e rung  ra i t  Urawand lung  des Pa renchyras  in hoehak t ive  Zellen 
erreieht .  Dal~ hierbei  eine Hyperp la s i e  e in t r i t t ,  wies ENGFELDT durch  plani-  
raetr ische Messungen sowie Mitosezi~hlungen nach.  Tro tzdera  wurde  in keiner  
dieser UnSersuehungen fiber eine den  Befunden  am 5Iensehen vergle ichbare  
Adenorab i ldung  ber iehte t .  

Nur E r  ~, e gibt an, d~g bei Vergiftungsversuchen der Niere mit Urannitrat und Blei- 
acetat an Ratten Epithelk6rperchenvergrSgerungen mit knotigen Hyperpl~sien bzw. adeno- 
matSsen Wueherungen au~getreten seien. Die entspreehenden Abbfldungen gleichen jedoch 
nieht den Ergebnissen am menschlichen Epithelk6rperehen. Bemerkenswert ist, dag Bnu- 
~ENTm~ bei der Untersuehung yon Alterungsvorgangen an 12 und 18 Monate alten Mausen 
bestimmter Stamme in nieht stimulierten Epithelk6rperchen ~denomahnliehe Bfldungen be- 
obaehtete. Wesentlich ist weiterhin, dal~ bei langdauernder Zufuhr yon Wachstumshormon 
(SI~rSON, EVANS und L~, ElVGFELDT) der Blutphosphorspiegel gering erhSht wird und lgitose- 
vermehrungen in EpithelkSrperchen auftreten; Adenome oder adenomahnliehe Bildm]gen in 
Form herd~6rmiger Hyperplasien wurden jedoeh nicht Iestgestellt. 

I n  unseren eigenen Expe r i r aen ten  wurde das  berei ts  frfiher yon  uns (EDEtr nnd  
HARTL) 1]ai~ Erfolg  zur  EpiShe lk6rperchen-St imul ie rung  angewand$e E i s e n - I I I -  
G lyce rophospha t  sowie Ara raonphospha t  zuge~fihr$. Wie  dargestell$ wurde,  wird  

u Arch. path. Anat., Bd. 334 23 



332 ~ x  EDER: 

hierdurch sehr rasch eine starke Uberfunktion der EpithelkSrperehenzellen be- 
wirkt. Sobald diese ]/~nger andauerb, tritt eine Hyperplasie ein, die jedoch regel- 
m/~Big zu einer gleiehfSrmigen Vergr6Berung des EpithelkSrperehens ffihrt. 
Wi~hrend der eingelegten Behandlnngspausen tritt an den Epithelk6rperchen- 
zellen innerhalb weniger Tage ein funktioneller l%uhezustand ein, der bei 
erneuter Stimulierung rasch wieder zur Itochfunktion ffihrt, wobei die gleieh- 
zeitige Hyperplasie neben einzelnen Mitosen vor allem durch die Gesamtver- 
grSBerung des EpithelkSrperchens zur Geltung kommt. Diese ist nicht nur auf 
eine Volumenzunahme der einzelnen Zellen zurfickzuffihren. Die in unseren 
Versuehen immer wieder durehgeffihrte S~imulierung entsprieht weitgehend den 
Verh/~ltnissen bei der Uberfunktion menschlieher EpithelkSrperchen, da hier, 
abgesehen yon den Krankheitsf/s mit einer Dauerstimulierung, die Belastung 
ebenfalls periodenweise erfolgt. W~hrend das Epithelk6rperehen jugendlicher 
Tiere oder bei gleichbleibender Dauerstimulierung nur ganz vereinzelt durch 
st/~rkere Bindegewebssepten untergliedert isL fiihrt eine periodenweise erzeugte 
Oberfunktion mit auffallender Regelm/iBigkeit zu einer immer st/~rker werdenden 
septalen Untergliederung. Daraus folgt, daI3 die yon uns bei einem Tell mensch- 
lieher Epithelk6rperchen festgestellte, im Alter zunehmende Untergliederung 
kein reiner Alterungsvorgang sein muG, sondern den Ausdruek wiederholter Be- 
lastungen darstellen kSnnte. Eine immer erneut einsetzende Stimulierung ffihrt 
dabei am Parenchym zu erheblichen Funktionsunterschieden, so dab neben hellen 
bis wasserhellen Zellen dunkle Hauptzellen zu beobachten sind. Derartige herd- 
f6rmige Funktionsunterschiede treten also aueh im Experiment auf, nachdem wir 
sie bereits beim Mensehen im normalen und hyperplastisehen EpithelkSrperchen 
beobaehtet batten. Parallel hierzu finden sieh in den derartig unterglieder~en 
EpithelkSrperchen bei langsamer weiterer Stimulierung zahlreiehe kleine Paren- 
chymzellen, die meist kein Cytoplasma erkennen lassen, und die wit als jugendliehe 
waehsende Zellen auffassen. Sie sind in auffs Weise band- und strang- 
fSrmig, h~ufig enflang den Septen, angeordnet. Hier handelt es sigh bereits um 
Waehstumsprozesse, die nieht mehr diffus gleiehm/s das ganze Parenehym be- 
treffen. Derartige Ver/~nderungen sind yon Eonl~ 1, 2 abgebildet worden. Erst bei 
sehr langer Versuehsdauer fanden sieh dariiber hinaus bei einigen Versuehstieren 
Parenchymbezirke, dig weitgehend oder vollst/indig dureh sehmale Bindegewebs- 
septen abgegrenzt sind. Wie aus den Befunden hervorgeht, sind hier im hyper- 
plastisehen EpithelkSrperehen knotige ~u entstanden, die den 
Mikroadenomen menschlicher EpithelkSrperehen entspreehen. 

Es erscheint besonders wesentlieh, darauf hinzuweisen, dab sieh diese Mikro- 
adenome aus einer reinen, dureh ]~berfunktion ausgel6sten Hyperplasie entwickelt 
haben. Diese wurde nur durch eine St6rung des Ionengleichgewichts bzw. 
direkte Stimulierung dutch Phosphat erzeugt. Damit unterseheiden sich diese 
knotigen Wachstumsprozesse yon jenen knotigen Waehstumsvorg/~ngen, die in 
zahlreichen Organen durch hochdosierte Hormonzu/uhr ausgelSst wurden. W/~h- 
rend bei unseren Befunden das Zellwachstum aussehlieBheh aus der Zellteilung bei 
Uberfunktion zustande kam, mul~ bei hormonell ausgel6sten Wachstumsvorg/s 
mit direkten Waehstumsreizen etwa des Follikelhormons selbst gerechnet werden. 
In diesem Zusammenhang ist besonders wesentlieh, dab der Waehstumsreiz einer 
langdauernden STH-Zufuhr (SIMPSO~ u. Mitarb, E~GF~LnT) nieht zu einer 
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starken tIyperplasie, geschweige denn zu knotigen Wachstumsvorg~ngen am Epi- 
thelkSrperchen fiihrt. Aueh indirekte StSrungen im Hormongleichgewieht schei- 
den bei der yon uns gew~hlten Versuchsanordnung weitgehend aus. Es ist wichtig, 
auf diesen Unterschied zwischen hormonal ausgel6sten Wachstumsprozessen und 
knotigen Wachstumsvorg~tngen bei einer reinen Hyperplasie, die durch StSrung 
des Ionengleiehgewichts hervorgerufen wurde, hinzuweisen. 

Besonders wiehtig erscheint ferner, dab derartige Knotenbildungen nicht nut 
dutch die strukturelle Abgrenzung gekennzeiehnet sind, sondern aueh durch einen 
mehr oder weniger deutliehen Funktionsunterschied der Parenchymzellen in diesen 
Knoten. W~hrend dieser erfahrungsgem~l~ an l%~tten-EpithelkSrperehen bei ein- 
faehen F~rbungen oft nnr schwer erfal~bar ist, zeigen die ]ermenthistochemischen 
Untersuchungen so deutlich ein anderes Fermentverteilungsbild, dgS sich die 
Knoten eindeutig abheben. Durch diese andersartige Fermentverteilung werden 
jedoch keine grnndsgtzlich neuen biologischen Zelleigenschaften gekennzeichnet; 
die gleichen Fermentbi]der linden sich auch in nieht hyperplastisehen Epithel- 
kSrperchen, wenn durch Stimulierung die jewei]s entspreehenden Funktions- 
steigerungen der Parenchymzellen erzeugt werden. Durch diese Befnnde wird 
damit nur die Tatsache gekennzeichnet, daS in diesen knotigen Hyperplasien ein 
geschlossener Parenchymkomplex einen anderen Funktionszustand anfweist. 
Daraus folgt, dal~ diese Zel]en gegenfiber dem stimulierenden l%eiz funktionell 
anders reagieren; grunds~tzlich neue Zell- und Wachstumseigenschaften werden 
dadurch nicht gezeigt. Jedoch erscheint uns bereits diese Tatsache yon grund- 
s/~tzlicher Bedeutung, da wir sie an anderen Org~nen noch ausgepr/~gter gefunden 
haben. 

Zur ~berprfifung, ob diese Verhal~nisse des Experiments aueh ffir herd/Srmige 
Hyperplasien beim Menschen zutreffen, wurden strukturell abgegrenzte herdf6rmige 
Hyperplasien in einigen F~llen yon mensehliehen EpithelkSrperchen sowie eosino- 
phile Mikroadenome ebenfMls fermenthistoehemisch untersucht. Soweit die 
Parenchymzellen in herdfSrmigen Hyperplasien keine Funktionsdifferenz gegen- 
fiber den fibrigen Parenchymzellen aufwiesen, zeigte sich kein fermenthtstochemi- 
scher Unterschied. Eosinophile Mikroadenome wiesen jedoch gegeniiber dem 
fibrigen Parenchym einen deutlichen Unterschied auf. Es zeigte sich aber, da~ 
das Fermen~bild sich nieht yon dem einzeln liegender eosinophiler Zellen bzw. 
eosinophiler Zellkomplexe unterseheidet, was auch yon Tt~EMBLAY und PEA~SE 
bereits dargestellt wurde. Daraus geht hervor, dub auch bier das histoehemisch 
fal~bgre Fermentmuster nut dem jeweiligen Funktionszustand der Zellen entspricht 
so daS sieh die Parenchymzellen in der knotenf6rmigen Hyperplasie nieht grund- 
s~tzlich veto fibrigen EpithelkSrperchen-Parenehym unterseheiden. 

Es ergibt sich somit, dal~ die beim menschliehen EpithelkSrperchen festge- 
stel]ten Untersehiede zwisehen diffusen und umsehriebenen Funktionssteigerungen 
und diffusen und umschriebenen Wachstumsprozessen auch im Experiment bei 
immer wiederkehrender Stimulierung zu erzeugen sind~ Gleichzeitig finder sieh, 
ebenso wie beim mensehliehen Epithelk6rperchen, eine zunehmende Untergliede- 
rung des ursprfinglich homogenen EpithelkSrperchen-Parenehyms durch binde- 
gewebige Septen. Die experimentellen Befunde weisen darauf hin, dab mit dem 
Beginn dieser Untergliederung das hyperplastische Zellwaehstum gruppen- und 
herdfSrmig eintritt, meist in Form yon Zellstr/s und -b/~ndern. Dureh die 
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Tatsache, dab letztlich im hyperplastischen Epithelk6rperchen auch abgegrenzte 
Parenchymknotcn mit unterschiedlicher Zellfunktion auftreten, zeigt sich, dai] 
bei den cxperimentellen Befunden alle Ver/~nderungen aufgctreten sind, die auch 
am menschlichen EpithelkSrperchen beobachtet wnrden. Die experimentellen 
Untersuchungen zeigen, dai] ffir die Herd]Srmigkeit hyperplastischer Wachstums- 
prozesse die immer wiedsrkehrende Belastung, die dabei entstehende Parenchym- 
untergliederung und die bci erneuter Bclastung eintretende nunmehr abgegrenzte 
Zellteilung wesentlich verantwortlich sind. Lgnger dauernde Stimulierungen 
ffihren dann bis zu abgegrenzten Knotenbildungen, die den Mikroadenomen beim 
Menschcn vergleichbar sind. Die dabei in den Knotenbildungen auftretenden 
Funktionsunterschiede, die auf eine andere Ansprechbarkeit der Ze]len gegenfiber 
dcm stimulierenden Reiz hinweisen, ste]len u.E. den Schlfissel ffir die Erklhrung 
sog. gutartiger Tumoren, die sich aus Hyperplasien cntwickelt haben, dar. 

Zusammenfassung 
Durch wiederholte experimentell erzcugte Funktionssteigerungen entsteht bei 

der Ratte  zuerst eine gleichm~tBige EpithelkOrperchenhyperplasie, dann eine zu- 
nehmende bindegewebige Untergliederung der hyperplastischen EpithelkSrperchen 
mit herdfSrmigen Funktionsuntersehieden. Das weitere hyperplastische Waehs- 
turn erfolgt in zunehmendem MaBe in Zellgruppen. Nach langer Versuchsdauer 
treten bindegewebig abgegrenzte Parenchymknoten (,,Mikroadenome") auf, die 
eine andere Funktion als das fibrige EpithelkSrperchenparenchym aufweisen. 
Im Experiment waren somit die gleichen herdfSrmigen Vergnderungen zu beob- 
achten wie an menschlichen EpithelkSrpcrchen (s. dieses Archly S. 301). Die herd- 
fSrmigen Hyperplasien bei der t~atte unterscheiden sich auch fermenthistoche- 
misch vom fibrigen Parenchym, was auf einen verschiedenen Funktionszustand 
zurfickzufiihren ist. 

Summary 
Uniform hyperplasia of the parathyroid in rats occurs initially with repeated, 

experimentally induced functional demands. This is followed by a subdivision 
of the hyperplastic glands by increasing amounts of connective tissue, with focal 
variations in function. Further hyperplasia takes place by an increase in groups 
of cells. In prolonged experiments parenchymatous nodules appear surrounded by 
connective tissue (microadenoma) indicating functional differences from the re- 
maining glandular substance. Focal changes were observed in the experimental 
animals similar to those seen in human parathyroids (see this Archive S.301). 
In the rat the focal hyperplasia may be differentiated from the remaining paren- 
chyma by histoehemical means as well. This is at tr ibuted to different states of 
function. 
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