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Die Frage, warum hyperplastische Wachstumsprozesse teilweise diffus unter
VergroBerung eines gesamten Organgefiges, teilweise aber auch herdférmig unter
Neuentwicklung eines Stromas bis zur Entwicklung von Mikroadenomen auf-
treten, ist an inkretorischen Organen besonders gut zu untersuchen. Hier ist die
fiir die hyperplastische Zellneubildung einleitend notwendige Mehrleistung am
Parenchym relativ gut beurteilbar. Das Epithelkérperchen mit seinem gleich-
méfigen Aufbau bietet dabei ein besonders giinstiges Studienobjekt. In fritheren
Untersuchungen am menschlichen Epithelkérperchen wurde gezeigt, daB neben
diffusen Leistungssteigerungen und Hyperplasien herdférmige Funktionssteige-
rungen und Hyperplasien auftreten, wobei sich auffillige Beziehungen zu einem
gleichzeitig stattfindenden Strukturumbau ergaben (EpER). Es ergab sich hierbei
die Notwendigkeit, in einer experimentellen Untersuchungsreihe den zeitlichen
Ablauf klarzustellen, obwohl das Epithelkérperchen bei Tieren sich im Aufbau
z.T. von dem menschlichen unterscheidet.

Es kam wuns darauf an, 1. nach erfolgter Stimulierung die Reaktion der
Epithelkérperchen-Zellen, insbesondere des Cytoplasmas, nach Absetzen der
Stimulierung zu untersuchen; 2. durch immer wieder gesteigerte Stimulierung
mit eingeschalteten Pausen die Belastung des Epithelkérperchens der des Menschen
dhnlich zu gestalten, da auch hier im Laufe des Lebens immer wieder stirkere
Stimulierungen stattfinden. — Unser Augenmerk richtete sich dabei besonders
auf das Auftreten herdformiger Wachstumsreaktionen im Unterschied zu diffusen
Hyperplasien und auch darauf, ob bei immer wieder eintretender Stimulierung
mit zwischenzeitlicher Erholung Strukturumbauprozesse auftreten, wie sie nor-
malerweise im tierischen Epithelkdrperchen in diesem Alter noch nicht zu be-
obachten sind. Durch ergdnzende histochemische Untersuchungen wurde versucht,
funktionelle Unterschiede niher zu charakferisieren.

Methodik

45 weifle weibliche Ratten, institutseigene Inzucht, Ausgangsgewicht 120140 g, nor-
males Kornerfutter:

1. 13 Tieren wurde 14 Tage lang téglich 0,2 ml Eisen-III-Glycerophosphat-Lésung
(0,183 g/1 ml H,0) s.c. injiziert, anschlieBend 9 Tage 2%ige Ammonphosphat-Losung als
Trinkwasser. Abschlieend eine s.c.-Injektion von 0,5 ml 1%iger Ammonphosphat-Losung,
am néchsten Tag 0,5 ml 2%iger Ammonphosphat-Losung. Tétung von 7 Tieren 2 Std nach
der letzten Injektion, 5 Std spater Totung der restlichen Tiere (E 1—E 13).

2. 13 Tiere, Behandlung wie Versuchsgruppe 1, je 2 Tiere wurden 1, 3, 6, 7, 8, 9 Tage nach
der letzten Injektion getotet. 1 Tier verstarb wihrend des Versuchs (E 14— 26).
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3. Weitere 19 Tiere, Behandlung wie oben, jedoch 7 Tage linger die 2%ige Ammonphos-
phatinjektion. Danach 1 Tier getotet (E 27). Nach insgesamt 42tagiger Stimulierung und
27tagiger Pause 1 Tier getdtet (E 28), nach erneuter Stimulierung von 2 Tagen mit der gleichen
Ammonphosphatlésung 1 weiteres Tier (E 29). Nach weiterer Stimulierung von 39 Tagen
durch tigliche Injektion von 0,5 ml 2%iger Ammonphosphatlésung verstarb ein Tier, zwei
weitere wurden getotet (B 30—E 33). Erneute Behandlungspause von 43 Tagen, danach
14 Tage Injektionen von 0,5 ml 2%iger Ammonphosphatlosung und 17 Tage 0,5 ml 4 %ige
Ammonphosphatlésung + 0,2 ml Eisen-I11-Glycerophosphat-Losung. Tétung von 2 Tieren
(E 34—F 35). Erneute Pause von 29 Tagen, Stimulierung 97 Tage lang durch tégliche In-
jektion von 0,5 ml 4 %iger Ammonphosphatlosung abwechselnd mit 0,2 m] Eisen-ITI-Glycero-
phosphat-Losung. Erneute Pause von 16 Tagen, neue Stimulierung wihrend 59 Tagen mit
Steigerung der téglichen Injektionsmenge auf 5%ige Ammonphosphatlésung. Tétung von
4 Tieren, 1 Tier verstorben (E 36—E 40). Die 5 letzten Tiere wurden in gleicher Weise weitere
60 Tage behandelt und dann getotet (E 41—E 45).

Entnahme von Trachea mit Schilddriise, Serienschnitte durch den hinteren Schilddriisen-
pol, bis beide Epithelkorperchen getroffen waren, H.-E.-Farbung.

Histochemische Untersuchung. Nativserienschnitte im Kryostaten durch den hinteren
Schilddriisenpol, bis beide Epithelkdrperchen getroffen waren ; Reaktionen: Leucylaminopepti-
dase nach NacrLAs, CRAWFORD und SELiGMAN; Inkubationszeit 1/,, 1 und 2 Std; Saure Phos-
phatase a) nach Gomorr, Inkubationszeit 2 Std, b) Azofarbstoffmethode nach PEarsE, In-
kubationszeit 45 min; Adenosintriphosphatase nach WacusTeIN und Merser, Inkubations-
zeit 2 Std; Alkalische Phosphatase a) nach Gomori, Inkubationszeit 1—2 Std, b) Azofarb-
stoffmethode nach PEaArsE, Inkubationszeit 15, 30 min; Unspezifische Esterase a) mnach
PEARSE (Substrat o-Naphthylacetat), Inkubationszeit 15 min, b) nach GOssNER (Substrat
«-Naphthyl-AS-D-acetat); Inkubationszeit 1—4 Std; f-Glucuronidase nach BurroN und
Prarse; DPN-Diaphorase nach Scarperri, Hess und Pmarse; Milchsaure-, Apfelséiure-,
Tsocitronensiure-, Alkohol-, Glutamat-, Glucose-6-Phosphat-, f-Oxybuttersiure-Dehydro-
genase nach Hess, ScARPELLI und PEARSE.

Ergebnisse

Nach l4tagiger Stimulierung mit Phosphat- bzw. acidotischen Verbindungen
findet sich eine diffuse Funktionssteigerung aller Epithelkérperchenzellen. Dabei
vergroBert sich das Cytoplasma der normalerweise auBerordentlich dicht liegenden,
kleinen, dunklen Zellen (E 1—2). Nach 24tégiger Stimulierung findet sich eine
weitere Steigerung der Aktivitdt, wobei nunmehr groflere cytoplasmareiche Zellen
vorliegen, dhnlich den hellen Hauptzellen sowie den kleinen wasserhellen Zellen
beim Menschen (s. Abb. 1; E 3—17). Bereits 24 Std nach Absetzen des stimu-
lierenden Reizes 148% sich ein deutlicher Riickgang der Aktivitat feststellen. Mit
diesem Riickgang wird das vorher stark aufgehellte Cytoplasma zunehmend
eosinophil (E 18—27). 9 Tage nach Absetzen des stimulierenden Reizes und Be-
endigung des Hochfunktionszustandes im Epithelkorperchen hat die tiberwiegende
Mehrzahl der Zellen das eosinophile Cytoplasma verloren und sich wieder in kleine,
dunkle, relativ cytoplasmaarme Zellen umgewandelt, die etwa dem Ausgangsbild
entsprechen (B 28—29). Finzelne Zellen dagegen machen diese Riickumwandlung
offenbar nicht durch, sondern behalten ein deutliches eosinophiles Cytoplasma,
unter Bildung eines aufgebldhten runden Zelleibs. Diese Zellen sind den eosino-
philen Zellen des menschlichen Epithelkérperchens vergleichbar. Mit dem Riick-
gang der Aktivitit treten etwa zu diesem Zeitpunkt erstmals vereinzelte Binde-
gewebsfasern auf, die das Epithelkorperchen der Ratte durchziehen, das in diesem
Lebensalter sonst bindegewebsfrei ist (E 26—29).

Nach erneuter 42tdgiger Stimulierung und anschlieBender 27tégiger Pause
zeigt das Epithelkorperchen entsprechend der linger zurtickliegenden Behandlung
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nur eine geringe funktionelle Aktivitdt (E 30). Dagegen finden sich jetzt deutlich
stdrkere Bindegewebssepten, die das Epithelkérperchen unterteilen. Werden der-

aszﬁ'

:

Abb. 1. GleichméafBige Hyperplasic des Ratten-Epithelkérperchens (auf das Doppelte der Norm ver-
grofert). Vergr. etwa 50 x. (Links oben): vergroBerter Ausschnitt. Diffuse Umwandlung aller Zellen
in wasserhelle Zellen (vgl. Abb. 2). Vergr. 500 x

- PGS s
Abb. 2. Gruppenférmige Umwandlung in wasserhelle Zellen (= herdférmige funktionelle Reaktion).
Vergr, 450 %

artige Epithelkérperchen erneut kurzfristig stimuliert, so tritt rasch wieder eine
starke Aktivierung ein, die zu diesem Zeitpunkt jedoch nicht alle Epithelkorper-
chenzellen diffus betrifft, so daB zwischen dunklen und hellen Hauptzellen Grup-
pen wasserheller Zellen liegen (K 31; s. Abb. 2). 108 Tage nach Versuchsbeginn
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Abb. 3. Hyperplasie des Epithelkérperchens mit bindegewebiger Untergliederung und bandférmiger
Anordnung wachsender Parenchymzellen (vgl. Abb. 1). Vergr. 105 X

(nach erneuter Stimulierung von 39 Tagen) findet sich eine betrichtliche binde-
gewebige Untergliederung der Epithelkérperchen, wobei besonders auffallend ist,
daB neben wasserhellen Zellen, als Ausdruck einer hohen Funktion, deutliche
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schmale dunkle Zellbander an Capillaren sowie Gruppen dunkler Zellen beob-
achtet werden (E 32—34).
Eine weitere, 31 Tage dauernde Stimulierung mit héheren Konzentrationen
von Phosphatverbindungen fiihrt nunmehr zu einer auBerordentlich starken
Aktivitdt (K 35—36). Diese bleibt bei weiterer Belastung erhalten, bei gleich-
L, i zeitigem Zellwachstum in
- !:, g« Form von Zellbindern
> L |

> Bige .
-~

entlang den Septen und
Capillaren, durch welche
das stark hyperplastische
Epithelkdérperchen wunter-
gliedert ist (E 37—40;
Abb. 3 und 4).

Die an 5 weiteren Tieren
(E 41—45)  fortgefithrte
gleichbleibende  Stimulie-
rung fithrt zu einem Aus-
gleich dieses unregelmiBi-
gen Zellbildes aus hoch-
aktiven Parenchymzellen
und kleinen Wachstums-
herden, so dall alle Par-
enchymzellen im Zustand
hoher Aktivitdt vorliegen
(helle Hauptzellen bzw.
wasserhelle Zellen). In
3 Fallen dieser letzten
Untersuchungsgruppe fan-
den sich in diesen hyper-
plastischen Epithelkorper-
chen scharf umschriebene,
weitgehend oder vollstin-

Abb. 5. Xnotige, abgegrenzte Hyperplasie, in der die Parenchym- dlg durch schmale Binde-
zellen einen anderen Funktionszustand zeigen, als das tbrige
Parenchym. Vergr. 300 x gewebssepten abgegrenzte

Parenchymknoten. Diese
heben sich nicht nur durch ihre Abgrenzung vom iibrigen Epithelkérperchen-
parenchym ab, sondern vor allem dadurch, dafl in ihnen die Zellen und Kerne
groBer sind, als im ibrigen Parenchym, sie entsprechen sehr hellen Hauptzellen
(Abb. 5). Es liegen damit hier im hyperplastischen Epithelkérperchen Parenchym-
knoten vor, die sowohl strukturell abgegrenzt sind, als auch einen anderen
Funktionszustand, ndmlich noch héhere Funktion als das tibrige Parenchym,
aufweisen.

Es zeigte sich, wie in fritheren Untersuchungen am Menschen, auch hier, da3
derartige Knotenbildungen im Rahmen hyperplastischen Wachstums dann kaum
auffallen, wenn keine erhebliche funktionelle Differenz zwischen dem Parenchym
im Knoten und dem iibrigen Epithelkérperchen-Parenchym vorliegt. Es erschien
moglich, dafl derartige Knotenbildungen bei histockemischen Untersuchungen deut-
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licher zum Vorschein kommen, und notwendig, festzustellen, ob die Parenchym-
zellen in derartigen Knotenbildungen eine andere fermenthistochemische Aus-
stattung besitzen. Deshalb wurden neben zahlreichen Epithelkérperchen der
frith getoteten Tiere auch noch jene drei Epithelkdrperchen, in denen wir
diese Knotenbildungen festgestellt hatten, in Nativschnittserien untersucht
und histochemische Fer-
mentreaktionen durch-
geftiihrt. Mit den Nach-
weismethoden fiir DPN-
Diaphorase,  Succino-
dehydrogenase, Milch-
sduredehydrogenase
und Apfelsduredehydro-
genase  zeigte  sich,
daB die beschriebenen
Parenchymknoten sich
im Fermentbild deut-
lich von dem dibrigen
Epithelkorperchen-
Parenchym abgrenzten
(Abb. 6). Die im Ratten-
epithelkdrperchen regel-
méfig positive Reaktion
tiar Milchsduredehydro-
genase ist auch in den
Parenchymzellen  der-
artiger Knotenbildun-
gen deutlich positiv. Die
Fermentverteilung  ist
jedoch insofern anders,

als die Granula des apb. 6. Die sleiche knotige Hyperplasic wie Abb. 5 in ciner

: Nativschnittseric. Nachweis fiir Apfelsiuredehydrogenase: Die
Tetraz_()humfa:rbSto.ﬁs cinem Mikroadenom entsprechende Knotenbildung hebt sich im
wesentlich weniger dicht Fermenthild deutlich vom iibrigen Parenchym ab. Vergr. etwa 600 x

liegen, in ihrer Farb-

intensivitit aber wesentlich stirker sind. Auf Grund anderer Untersuchungen
kénnen wir sagen, dall eine derartige Reaktion dem Fermentbild sehr heller
Hauptzellen entspricht. Die Befunde mit den Reaktionen fiir Apfelsiuredehydro-
genase und Succinodehydrogenase entsprechen im Prinzip denjenigen der
Milchsduredehydrogenase. Aus diesen Befunden ergibt sich, daB die im H.-E.-
Bild feststellbare strukturelle Abgrenzung und funktionelle Differenz auch im
Fermentbild deutlich wird. Grundsétzliche Unterschiede im Fermentverteilungs-
bild finden sich jedoch nicht. So sind alle im iibrigen Epithelkorperchen-
Parenchym schwach oder negativ ausfallenden Fermentreaktionen hier gleich-
falls schwach oder ganz negativ. Die andere Fermentverteilung bei den stark
positiven Reaktionen ist gleichfalls auf keinen grundsitzlichen Unterschied
zurlickzufiihren, sondern nur auf den bereits im H.-E.-Bild festgestellten anders-
artigen Funktionszustand.
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Im Zusammenhang hiermit wurde auch das fermenthistochemische Verhalten
herdférmiger Wachstumsvorginge an menschlichen Epithelkérperchen unter-
sucht. Beziiglich Einzelheiten sei auf unsere vorhergehende Publikation verwiesen.
In 4 Féllen konnten wir deutlich abgegrenzte herdférmige Wachstumsprozesse

Abb. 7. 54jahr. 2, Magen-Ca. Randabschnitt eines groflen ¢osinophilen Adenoms im Epithelkérperchen:

a Succinodehydrogenase-Nachweis: Starke Reaktion im Adenom sowie in den eosinophilen Einzelzellen

im Parenchym. Vergr. 175 x. b Reaktion fiir Apfelsduredehydrogenase, dhnlicher Befund wie bei a.

Vergr. 175 x. ¢ Reaktion fiir DPN-Diaphorase: Starke Reaktion im Adenom, oben eine stark positive

eosinophile Einzelzelle im tibrigen Parenchym. Vergr. 500 x. d Kleines eosinophiles Adenom. Oben

zahlreiche positive eosinophile Einzelzellen sowie starke Reaktion im Adenom beim Nachweis fiir
ATP-ase. Vergr. 120 x

untersuchen. s zeigte sich dabei, dai die Parenchymzellen, die in diesen Féllen
keine stirkere Differenz zum umgebenden Parenchym aufwiesen und ebenso wie
dieses aus bellen Hauptzellen bestanden, sich fermenthistochemisch vollkommen
gleichartig verhielten wie das iibrige Epithelkérperchenparenchym. In 2 Fallen
wurden von uns eosinophile Adenome untersucht. Es fand sich eine auBerordent-
lich starke Reaktion bei dem Nachweis fitr DPN-Diaphorase, Succinodehydro-
genase, Apfelsduredehydrogenase, Adenosintriphosphatase, Milchsiuredehydro-
genase (Abb. 7). Hierdurch grenzen sich diese Mikroadenome im Fermentbild
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scharf von dem iibrigen Epithelkorperchen-Parenchym ab. Da jedoch hiermit
vergleichbare einzeln liegende eosinophile Zellen sowie Komplexe eosinophiler
Zellen, die wir in verschiedenen Fillen untersuchen konnten, genau die gleichen
starken Fermentreaktionen zeigten, ist dieser Unterschied nur auf das Vorliegen
eosinophiler Zellen zu beziehen und héingt nicht mit dem knotigen Wachstums-
prozel} selbst zusammen.

Besprechung
In zahlreichen Experimenten sind Epithelkérperchen-Hyperplasien auf ver-
schiedene Weise erzeugt worden, meist zum Studium des Hyperparathyreoidismus
und der dabei auftretenden Knochenverdnderungen. .

Karasge versuchte durch Bleiacetat, Ammoniumchlorid, Traubenzucker und Salzsiure-
Issungen iiber eine Acidose eine entsprechende Mineralstoffwechselstorung zu erzeugen; die
Befunde wurden mit unterschiedlichem Ergebnis nachgepriift (GarTHGENS, HANKE, EcER?).
Ahnliche Versuche wurden von GaETHGENS mit langanhaltender Chloroform- oder Ather-
narkose durchgefiithrt. Eqrr'.3,5 stellte in zahlreichen Untersuchungen die renale Auslésung
z.B. bei der Bleiacetatvergiftung in den Vordergrund. Epithelkérperchen-Uberfunktionen
und Knochenverdnderungen wurden durch verschiedenartig ausgeloste renale Ausscheidungs-
storungen erzeugt (RurisEavuser an Hunden durch Platinchlorid; Macm und RUTISHAUSER
an Hunden durch Urannitrat; Eerri—2 an Ratten durch Bleiacetat, Sublimat, Urannitrat,
Chrom- und Cystinschidigung der Nieren; PrrrrerInT und Rosst an Ratten durch Tartrate).
Operative renale Ausscheidungsstorungen mit entsprechenden Epithelkorperchen-Verdinde-
rungen wurden durch JARETT u. Mitarb., PApPENHEEIMER, HicEMAN und HAMILTON, PAPPEN-
HEIMER und JounsoN, OpPER und THALE, EcERY, TALMacE u. Mitarb. und WEYMOUTH her-
vorgerufen. In zahlreichen Experimenten wurden durch direkte Beeinflussung des Caleium-
phosphat-Spiegels eine Epithelkdrperchen-Stimulierung sowie Knochenverdnderungen erzeugt
(caleiumfreie Diat an Hithnern durch MarixNg; an Ratten durch Luck, BAuMANN und SPRIN-
sow, Ham u. Mitarb., ENgFELDT, ENGFELDT u. Mitarb., HannssLER). Auch eine erhohte
Zufubr von Phosphat mit Anstieg des Phosphorspiegels im Blut wurde sowohl diatetisch als
auch durch Injektionen erfolgreich angewandt (DRAKE u. Mitarb., PIERRE u. Mitarb., CARNES
u. Mitarb., EN¢FELDT u. Mitarb., SANDRITTER u. Mitarb., EpEr und Harrr).

Sowohl bei der experimentellen Acidose (KaTase, GaETHGENS, FazEKAS) als
auch bei den erwihnten Experimenten mit Anderung des Calciumphosphatspiegels
im Plasma sowie bei der renalen Ausscheidungsstérung wurde eine Epithel-
korperchen-Stimulierung mit Umwandlung des Parenchyms in hochaktive Zellen
erreicht. Dal} hierbei eine Hyperplasie eintritt, wies KNerrELpr durch plani-
metrische Messungen sowie Mitosezihlungen nach. Trotzdem wurde in keiner
dieser Untersuchungen iiber eine den Befunden am Menschen vergleichbare
Adenombildung berichtet.

Nur Ecrr®:? gibt an, dall bei Vergiftungsversuchen der Niere mit Urannitrat und Blei-
acetat an Ratten EpithelkorperchenvergroBerungen mit knotigen Hyperplasien bzw. adeno-
matdsen Wucherungen aufgetreten seien. Die entsprechenden Abbildungen gleichen jedoch
nicht den Ergebnissen am menschlichen Epithelkorperchen. Bemerkenswert ist, daBl Bru-
MENTHAL bei der Untersuchung von Alterungsvorgéngen an 12 und 18 Monate alten Méusen
bestimmter Stémme in nicht stimulierten Epithelkérperchen adenoméhnliche Bildungen be-
obachtete. Wesentlich ist weiterhin, daf bei langdauernder Zufuhr von Wachstumshormon
(SmresoN, Evans und Lz, ExeFELDT) der Blutphosphorspiegel gering erh6ht wird und Mitose-
vermehrungen in Epithelkdrperchen auftreten; Adenome oder adenoméhnliche Bildungen in
Form herdfsrmiger Hyperplasien wurden jedoch nicht festgestellt.

In unseren eigenen Experimenten wurde das bereits frither von uns (EDER und
Harrr) mit Erfolg zur Epithelkérperchen-Stimulierung angewandte Eisen-II11-
Glycerophosphat sowie Ammonphosphat zugefiihrt. Wie dargestellt wurde, wird
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hierdurch sehr rasch ecine starke Uberfunktion der Epithelkérperchenzellen be-
wirkt. Sobald diese linger andauert, tritt eine Hyperplasie ein, die jedoch regel-
mibig zu einer gleichférmigen VergroBerung des Epithelkorperchens fithrs.
Wiéhrend der eingelegten Behandlungspausen tritt an den Epithelkérperchen-
zellen innerhalb weniger Tage ein funktioneller Ruhezustand ein, der bei
erneuter Stimulierung rasch wieder zur Hochfunktion fiihrt, wobei die gleich-
zeitige Hyperplasie neben einzelnen Mitosen vor allem durch die Gesamtver-
groferung des Epithelkorperchens zur Geltung kommt. Diese ist nicht nur auf
eine Volumenzunahme der einzelnen Zellen zurtickzufithren. Die in unseren
Versuchen immer wieder durchgefiihrte Stimulierung entspricht weitgehend den
Verhiltnissen bei der Uberfunktion menschlicher Epithelkérperchen, da hier,
abgesehen von den Krankheitsfillen mit einer Dauerstimulierung, die Belastung
ebenfalls periodenweise erfolgt. Wéahrend das Epithelkérperchen jugendlicher
Tiere oder bei gleichbleibender Dauerstimulierung nur ganz vereinzelt durch
stirkere Bindegewebssepten untergliedert ist, filhrt eine periodenweise erzeugte
Uberfunktion mit auffallender RegelmiBigkeit zu einer immer stirker werdenden
septalen Untergliederung. Daraus folgt, dafl die von uns bei einem Teil mensch-
licher Epithelkorperchen festgestellte, im Alter zunehmende Untergliederung
kein reiner Alterungsvorgang sein muf, sondern den Awusdruck wiederholter Be-
lastungen darstellen konnte. Eine immer erneut einsetzende Stimulierung fiihrt
dabei am Parenchym zu erbeblichen Funktionsunterschieden, so daB neben hellen
bis wasserhellen Zellen dunkle Hauptzellen zu beobachten sind. Derartige herd-
formige Funktionsunterschiede treten also auch im Experiment auf, nachdem wir
sie bereits beim Menschen im normalen und hyperplastischen Epithelkérperchen
beobachtet hatten. Parallel hierzu finden sich in den derartig untergliederten
Epithelkorperchen bei langsamer weiterer Stimulierung zahlreiche kleine Paren-
chymazellen, die meist kein Cytoplasma erkennen lassen, und die wir als jugendliche
wachsende Zellen auifassen. Sie sind in auffalliger Weise band- und strang-
férmig, haufig entlang den Septen, angeordnet. Hier handelt es sich bereits um
Wachstumsprozesse, die nicht mehr diffus gleichméfBig das ganze Parenchym be-
treffen. Derartige Verdnderungen sind von Eerr:2 abgebildet worden. Erst bei
sehr langer Versuchsdauer fanden sich dariiber hinaus bei einigen Versuchstieren
Parenchymbezirke, die weitgehend oder vollstdndig durch schmale Bindegewebs-
septen abgegrenzt sind. Wie aus den Befunden hervorgeht, sind hier im hyper-
plastischen Epithelkérperchen knotige Wachstumsprozesse entstanden, die den
Mikroadenomen menschlicher Epithelkérperchen entsprechen.

Es erscheint besonders wesentlich, darauf hinzuweisen, daf sich diese Mikro-
adenome aus einer reinen, durch Uberfunktion ausgelésten Hyperplasie entwickelt
haben. Diese wurde nur durch eine Stérung des Ionengleichgewichts bzw.
direkte Stimulierung durch Phosphat erzeugt. Damit unterscheiden sich diese
knotigen Wachstumsprozesse von jenen knotigen Wachstumsvorgéngen, die in
zahlreichen Organen durch hochdosierte Hormonzufuhr ausgelost wurden. Wah-
rend bei unseren Befunden das Zellwachstum ausschlieBlich aus der Zellteilung bei
Uberfunktion zustande kam, muB bei hormonell ausgeldsten Wachstumsvorgéngen
mit direkten Wachstumsreizen etwa des Follikelhormons selbst gerechnet werden.
In diesem Zusammenhang ist besonders wesentlich, dall der Wachstumsreiz einer
langdauernden STH-Zufuhr (SrvesoN u. Mitarb., ENGFELDT) nicht zu. einer
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starken Hyperplasie, geschweige denn zu knotigen Wachstumsvorgéngen am Epi-
thelkoérperchen fiithrt. Awuch indirekte Stérungen im Hormongleichgewicht schei-
den bei der von uns gewéhlten Versuchsanordnung weitgehend aus. Es ist wichtig,
auf diesen Unterschied zwischen hormonal ausgelosten Wachstumsprozessen und
knotigen Wachstumsvorgingen bei einer reinen Hyperplasie, die durch Stérung
des Tonengleichgewichts hervorgerufen wurde, hinzuweisen.

Besonders wichtig erscheint ferner, dall derartige Knotenbildungen nicht nur
durch die strukturelle Abgrenzung gekennzeichnet sind, sondern auch durch einen
mehr oder weniger deutlichen Funkiionsunterschied der Parenchymzellen in diesen
Knoten. Wahrend dieser erfahrungsgemél an Ratten-Epithelkdérperchen bei ein-
fachen Farbungen oft nur schwer erfaBbar ist, zeigen die fermenthistochemischen
Untersuchungen so deutlich ein anderes Fermentverteilungsbild, dal sich die
Knoten eindeutig abheben. Durch diese andersartige Fermentverteilung werden
jedoch keine grundsétzlich neuen biologischen Zelleigenschaften gekennzeichnet;
die gleichen Fermentbilder finden sich auch in nicht hyperplastischen Epithel-
kérperchen, wenn durch Stimulierung die jeweils entsprechenden Funktions-
stelgerungen der Parenchymzellen erzeugt werden. Durch diese Befunde wird
damit nur die Tatsache gekennzeichnet, daf in diesen knotigen Hyperplasien ein
geschlossener Parenchymkomplex einen anderen Funktionszustand aufweist.
Daraus folgt, dall diese Zellen gegentiber dem stimulierenden Reiz funktionell
anders reagieren; grundsatzlich neue Zell- und Wachstumseigenschaften werden
dadurch nicht gezeigt. Jedoch erscheint uns bereits diese Tatsache von grund-
sitzlicher Bedeutung, da wir sie an anderen Organen noch ausgepriagter gefunden
haben.

Zur Uberpriifung, ob diese Verhaltnisse des Experiments auch fiir herdférmige
Hyperplasien beim Menschen zutreffen, wurden strukturell abgegrenzte herdférmige
Hyperplasien in einigen Féllen von menschlichen Epithelkorperchen sowie eosino-
phile Mikroadenome ebenfalls fermenthistochemisch untersucht. Soweit die
Parenchymzellen in herdférmigen Hyperplasien keine Funktionsdifferenz gegen-
iiber den tbrigen Parenchymzellen aufwiesen, zeigte sich kein fermenthistochemi-
scher Unterschied. FEosinophile Mikroadenome wiesen jedoch gegeniiber dem
ibrigen Parenchym einen deutlichen Unterschied auf. Es zeigte sich aber, da
das Fermentbild sich nicht von dem einzeln liegender eosinophiler Zellen bzw.
eosinophiler Zellkomplexe unterscheidet, was auch von TREMBLAY und PEARSE
bereits dargestellt wurde. Daraus geht hervor, dal auch hier das histochemisch
fafbare Fermentmuster nur dem jeweiligen Funktionszustand der Zellen entspricht
so daB sich die Parenchymzellen in der knotenférmigen Hyperplasie nicht grund-
sétzlich vom iibrigen Epithelkorperchen-Parenchym unterscheiden.

Es ergibt sich somit, daB die beim menschlichen Epithelkérperchen festge-
stellten Unterschiede zwischen diffusen und umschriebenen Funktionssteigerungen
und diffusen und umschriebenen Wachstumsprozessen auch im Experiment bei
immer wiederkehrender Stimulierung zu erzeugen sind. Gleichzeitig findet sich,
ebenso wie beim menschlichen Epithelkérperchen, eine zunehmende Untergliede-
rung des urspriinglich homogenen Epithelkorperchen-Parenchyms durch binde-
gewebige Septen. Die experimentellen Befunde weisen darauf hin, daB mit dem
Beginn dieser Untergliederung das hyperplastische Zellwachstum gruppen- und
herdférmig eintritt, meist in Form von Zellstringen und -bidndern. Durch die
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Tatsache, daBl letztlich im hyperplastischen Epithelkérperchen auch abgegrenzte
Parenchymknoten mit unterschiedlicher Zellfunktion auftreten, zeigt sich, daB
bei den experimentellen Befunden alle Verdnderungen aufgetreten sind, die auch
am mengchlichen Epithelkdrperchen beobachtet wurden. Die experimentellen
Untersuchungen zeigen, dafi fir die Herdformigkeit hyperplastischer Wachstums-
prozesse die vmmer wiederkehrende Belastung, die dabei entstehende Parenchym-
untergliederung und die bei erneuter Belastung eintretende nunmehr abgegrenzte
Zellteilung wesentlich verantwortlich sind. Lénger dauernde Stimulierungen
fihren dann bis zu abgegrenzten Knotenbildungen, die den Mikroadenomen beim
Menschen vergleichbar sind. Die dabei in den Knotenbildungen auftretenden
Funktionsunterschiede, die auf eine andere Ansprechbarkeit der Zellen gegeniiber
dem stimulierenden Reiz hinweisen, stellen u.E. den Schlissel fir die Erklarung
sog. gutartiger Tumoren, die sich aus Hyperplasien entwickelt haben, dar.

Zusammenfassung

Durch wiederholte experimentell erzeugte Funktionssteigerungen entsteht bei
der Ratte zuerst eine gleichméafBige Epithelkorperchenhyperplasie, dann eine zu-
nehmende bindegewebige Untergliederung der hyperplastischen Epithelkérperchen
mit herdférmigen Funktionsunterschieden. Das weitere hyperplastische Wachs-
tum erfolgt in zunehmendem Mafle in Zellgruppen. Nach langer Versuchsdauer
treten bindegewebig abgegrenzte Parenchymknoten (,,Mikroadenome®) auf, die
eine andere Funktion als das ibrige Epithelkérperchenparenchym aufweisen.
Im Experiment waren somit die gleichen herdférmigen Verdnderungen zu beob-
achten wie an menschlichen Epithelkérperchen (s. dieses Archiv S. 301). Die herd-
formigen Hyperplasien bei der Ratte unterscheiden sich auch fermenthistoche-
misch vom tiibrigen Parenchym, was auf einen verschiedenen Funktionszustand
zuriickzufiithren 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 inereasing 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 histochemical means as well. This is attributed to different states of
function.
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