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Studies of the Effects of Pulmonary and Ceniral Nervous System Disturbances of
Respiration on the Cell Pattern of the Human Carotid Body

Summary. The total number and percentage of specific chemoreceptor cells were determined
in 200 pairs of carotid bodies from unselected human autopsies. In pulmonary, cardiac, and
cerebral diseases the ratio of aystic cells with clear nuclei to those with hyperchromatic nuclei
and eosinophilic cytoplasm was about 9:1. In studies of the carotid bodies of patients with
paralysis of the respiratory centers cells with hyperchromatic nuclei were increased. Conse-
quently, the cellular pattern of the human carotid body is significantly changed only when
an oxygen deficiency is combined with paralysis of the respiratory centers. With excessive
stimulation of chemoreceptor cells the hyperchromatic cells proliferate. On the other hand,
oxygen deficiency of pulmonary diseases does not lead to cellular exhaustion, since with
a functionally active respiratory center the physiological capacity of the carotid body
apparently is not exceeded.

Zusammenfassung. An 200 Carotiskérperchenpaaren vom Menschen aus einem unaus-
gewdhlten Obduktionsmaterial wurde die Gesamtzahl der spezifischen Chemoreceptorzellen
und ihre prozentuale Verteilung bestimmt. Blasige, hellkernige Zellen und solche mit hyper-
chromatischen Kernen und einem eosinophilen Cytoplasma verhielten sich bei pulmonalen,
kardialen und GroBhirnerkrankungen wie etwa 9:1. Untersuchungen von Carotiskérperchen
bei Patienten mit zentraler Atemlihmung ergaben einen Anstieg dunkelkerniger Zellelemente.
Das Zellmuster der Carotiskérperchen vom Menschen ist also nur dann signifikant veréindert,
wenn ein Sauerstoffmangel mit einer zentralen Atemlihmung kombiniert ist. Durch die
chemoreceptorische Uberbeanspruchung kommt es zu einer Vermehrung dunkelkerniger
Zellelemente.

Der Grad des Sauerstoffmangels bei pulmonalen Erkrankungen fiithrt dagegen zu keiner
Zellerschopfung, da bei funktionstichtigem Atemzentrum die physiologische Leistung der
Carotiskorperchen offenbar nicht iberschritten wird.

Die Morphologie des Carotiskorperchens vom Menschen hat in den letzten
Jahren fur den Kliniker wie fur den Pathologen an Bedeutung gewonnen. Einer-
seits ist sie wichtig fir die Beurteilung der sog. Glomustumoren, die auch als
nichtchromaffine paragangliondre Tumoren bezeichnet werden, und die ihren
Ausgangspunkt vom Carotiskérperchen nehmen (Herpar, 1966). Andererseits
besteht Grund zur Annahme, dafl das morphologische Bild gewisse Aussagen
iber die funktionelle Leistung dieses Organs erlaubt.

* Herrn Prof. Dr. EricH MULLER zum 65. Geburtstag gewidmet.
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Genetisch und anatomisch gehért das Carotiskorperchen, als ein Glied in der
Kette der nichtchromaffinen Paraganglien, zum Hirnnervengehbiet des N. glosso-
pharyngeus und des N.vagus (Warzka, 1943). Mit seinen spezifischen Zellen
reagiert es auf pH-Anderungen, O,- und CO,-Schwankungen im Blut und ruft
bei einem respiratorisch bedingten Sauerstoffmangel durch Impulse tiber den
Sinusnerv eine Stimulation des Atemzentrums hervor (EYZAGUIRRE, LEWIN,
1961; HuvMaxs, 1948; Nakavama, 1961; Purves, 1966). Die chemoreceptorisch
aktiven Zellen reagieren aber nicht nur auf einen O,-Mangel im Blut, sondern
auch auf Einwirkungen verschiedener chemischer Stoffe, wie z.B. Lobelin, Hist-
amin, Adrenalin und Acetylcholin (BiscoE, 1965; Biscor, SiLvER, 1966; Ross,
1959).

Histologische Untersuchungen haben ergeben, daf3 hell- und dunkelkernige
Zellen als spezifische Elemente das Bild im Carotiskorperchen beherrschen (D=
CastrO, 1951; Du Kock, 1964; Warzra, 1943). Die hellkernigen Zellen sind
offensichtlich die Tridger der chemoreceptorischen Funktion. Sie enthalten im
Cytoplasma zahlreiche Mitochondrien, ein granuliertes endoplasmatisches Reti-
culum, einen kleinen Golgi-Apparat und als wichtigsten Befund eine Anzahi
dunkel granulierter, diffus verteilter Vesikel. Diese Vesikel werden als osmio-
phile Granula (Lever, LEwis, Boyp, 1967) oder auch als ,,catecholamin bodies*
bezeichnet (Brimcke, RopE, NiepoRF, 1967). Die Vesikelanhaufung dhnelt der-
jenigen, die in den Zellen des Nebennierenmarkes beschrieben wird (Biscor,
STEHEBENS, 1966 ; Isuir, Oosaki, 1966). Zwischen diesen Receptorzellen und den
Nervenendigungen im Carotiskérperchen finden sich reichlich Synapsen (DE Kock,
Duxn, 1966; Biscor, STEHBENS, 1966).

Die Sustenticularzellen nach Dz Kock (1964) nehmen an den chemorecepto-
rischen Prozessen aktiv nicht teil. Sie sind Hiill- oder Stiitzzellen, die funktionell
zu den Schwannschen Zellen zu rechnen sind.

Wihrend zahlreiche tierexperimentelle Untersuchungen iiber das Verhalten
der Carotiskorperchen bei Sauerstoffmangel vorliegen (LANGER, 1952 ; BLUMCKE,
RopE, NiEporF, 1967), finden sich nur wenige Mitteilungen tiber morphologische
Anderungen des Zellbildes der Carotiskérperchen beim Menschen unter patholo-
gischen Bedingungen. Als wichtigste Mitteilung ist nur die Beobachtung von
Warnacuer und BavocH (1965) iiber einen Anstieg dunkelkerniger Zellelemente
beim Cor pulmonale zu erwihnen.

Bei dieser Sachlage schien es lohnenswert, am laufenden Obduktionsmaterial
die Carotiskoérperchen zu untersuchen. Dabei interessierte vor allem die Frage,
ob Beziehungen zwischen klinisch nachgewiesenen pulmonalen oder cerebralen
Atemstoérungen und dem morphologischen Aufbau der Carotiskérperchen bestehen.

Material und Methodik

Von 200 unausgewshlten Obduktionen wurden 6-—8 Std nach dem Tode die A. carotis
interna und externa in einer Lange von 3—4 c¢m cranial von der Carotisgabel mit dem Caro-
tiskorperchen entfernt. Die blal-grauweilen Kérperchen, die infolge ihrer Blutleere schwer
erkennbar waren, fanden sich teils in engster Nachbarschaft zur Carotisgabel, teils an der
A. carotis interna oder externa. Auf jhre Isolierung wurde verzichtet, um die Einstrahlung
der Nerven und GefdBe aus der Umgebung zu erhalten.
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Die Fixierung des Materials erfolgte in 10%igem, neutralen Formalin oder Kalium-
bichromat-Formalin. Die Préparate wurden in iiblicher Weise in Paraffin eingebettet und
nach Hiématoxylin-Eosin, van Gieson, Gomori und Toluidinblau gefdrbt.

An jeweils 5—10 Serienschnitten wurden die Gesamtzellzahl und die prozentualen Anteile
verschiedener spezifischer Elemente in den Carotiskérperchen bestimmt.

Unter Beriicksichtigung der regulativen Funktion der Carotiskdrperchen auf Atmung und
Kreislauf wurde das untersuchte Material in fiinf Gruppen eingeteilt: Die Gruppe I bestand
aus Fillen mit Stammhirnschédigungen. Bei den Patienten waren jeweils die klinischen Zei-
chen der zentralen Atemlihmung vorhanden. Das Atemzentrum war entweder durch ver-
mehrten Hirndrick bei Tumoren, Durchblutungsstérungen oder Entziindungen, wie z.B. in
einem Fall durch eine Poliomyelitis, geschiidigt. Die Gruppe IT setzte sich aus Tumoren,
Entziindungen und Durchblutungsstérungen des GroB- und Kleinhirns, die Gruppe III aus
akuten und chronischen Lungenerkrankungen und die Gruppe IV aus kardialen Erkrankun-
gen zusammen. In der Gruppe V wurden Todesfille in Verbindung mit Erkrankungen des
hamatopoetischen Systems, der Leber und des Magen-Darm-Traktes untersucht, also Erkran-
kungen, die den pulmonalen oder cerebralen Atemstérungen nicht zugeordnet werden konn-
ten. Von diesen finf Krankheitsgruppen wurden die prozentualen Mittelwerte (x) der ver-
schiedenen Zelltypen im Carotiskérperchen, ihre Streuung s, (Standardabweichung der
Mittelwerte) dargestellt und die Signifikanz mit der {-Funktion gesichert.

Ergebnisse
A. Aufbau und Zellbild der Carotiskirperchen

Die Carotiskoérperchen wurden von einer schmalen Bindegewebskapsel umschlos-
sen. Bindegewebige Septen, in denen markbaltige Nervenfasern verliefen, umschlos-
sen die in Ballen angeordneten Zellen. In den Septen verliefen kleinere Aste der
A. carotis interna und der A. carotis externa. Die Gefdfie splitterten sich in ein
feines Capillarnetz auf, das durch Grenzmembranen von den umgebenden Zellen
getrennt war (Abb. 1a).

Spezifische Zellen

Innerhalb der in Ballen angeordneten und von einem reticuldren Fasernetz
umschlossenen Zellen lieBen sich verschiedene Typen erkennen, die durch ihre
Anfarbbarkeit, Kern- und Cytoplasmastrukturen und ihre GroBe unterschieden
werden konnten (Abb. 1b).

Typ I. Diese Zellen waren gekennzeichnet durch ein kaum anférbbares,
gelegentlich von Vacuolen durchsetztes Cytoplasma und groBe, helle, runde bis
ovale Kerne mit einem lockeren Chromatingefiige. Die GroBe ihrer Kerne schwankte
zwischen 20—25 p2.

Typ II. Neben dem Typ I fanden sich sehr viel seltener Zellen mit einem
homogenen, eosinophilen Cytoplasma und einem kleineren, runden, hyperchro-
matischen (basophilen) Kern.

Zwischen diesen beiden Zelltypen mit groBen hellen Kernen und kleineren
hyperchromatischen Kernen zeigten sich Ubergiinge. Weder der eine noch der
andere Zelltyp hatte eine bevorzugte Lage zum Capillarsystem.

Andere Zellen

Neben diesen spezifischen Zellelementen fanden sich Stiitzzellen mit aus-
gezogenen chromatinarmen Kernen und ldnglichen bizarren Cytoplasmaausldu-
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Abb. 1. a Ubersicht und b Ausschnitt eines Carotiskérperchens vom Menschen ohne Sauer-
stoffmangel. Hellkernige Zellen itberwiegen, nur einzelne dunkelkernige Zellen.
Vergr. a ca. 100 X, b 400 x

fern. Sie entsprechen den sog. Sustententicularzellen nach D Kook (1964).
Ganz vereinzelt zeigten sich auch Mastzellen, die jedoch vorwiegend an der Peri-
pherie der Carotiskérperchen lagen. Sympathische Ganglienzellen, wie sie in den
Carotiskorperchen von Tieren vorkommen, wurden nicht beobachtet.

12%
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Abb. 2. a Ubersicht und b Ausschnitt eines Carotiskoérperchens vom Menschen bei zentraler
Atemldhmung. Vermehrung der dunkelkernigen Zellen mit deutlichem eosinophilen
Cytoplasmasaum. Vergr. a ca. 100 X, b 400 x

B. Prozentuale Verteilung der Zelltypen

Um einen Einblick in das vorherrschende cellulédre Funktionsbild der Carotis-
koérperchen zu bekommen, wurden die einzelnen Typen der spezifischen Zellen
ausgezdihlt. Die mittlere Gesamtzellzahl betrug pro mittlere Schnittfliche des
Carotiskorperchens 17004200 Zellen. Sie war unabhéngig vom Alter der Patien-
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ten. In Fillen mit einer generalisierten Arteriosklerose waren die spezifischen
Zellen im Gegensatz zu der sonst iiblichen lockeren Anordnung dichter gepackst.
Bei 32 der insgesamt untersuchten 200 Carotiskérperchenpaare war die Gesamt-
zellzahl pro Schnittfliche etwas geringer (500—1000 Zellen). Diese 32 Fille ver-
teilten sich auf alle fiinf Krankheitsgruppen.

Die Ergebnisse der Auszihlungen und Berechnungen der prozentualen Ver-
teilung der geschilderten Zellgruppen unter den fiinf aufgefiihrten Krankheits-
formen sind in Kolumnen in der Abb. 3 zusammengefal3t.
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il % < | akute u.chronische Lungen-Erkg.(59)
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vV BV - | Erkg.,die nicht I-IV entsprechen (45)

Abb. 3. Mittlere prozentuale Anteile dunkel- (5) und hellkerniger ("3) Zellen im Carotis-
korperchen des Menschen. Siulendiagramme der 2 Kernformen firr 5 verschiedene Krank-
heitsgruppen. Mittlere Standardabweichung s. Text

Die mittleren prozentualen Werte der spezifischen Zellelemente der Carotis-
korperchen in den Krankheitsgruppen II—V ergaben keine signifikanten Unter-
schiede. Der Anteil an der Gesamtzellzahl betrug bei den Zellen mit hellen groBen
Kernen 87,6% 4-1,2 und bei den Zellen mit hyperchromatischen Kernen
12,4% 4 0,8. Dieses Zellverhdltnis entspricht den Untersuchungen von LANGER
(1952) und KwocrE (1967) im normalen Carotiskérperchen von Katzen und
Kaninchen.

Die in der Gruppe IIT untersuchten Carotiskérperchen, die nach der Abb. 3
von akuten und ochronischen Lungenerkrankungen stammten, und die als
Beispiel einer peripher bedingten Erniedrigung des Sauerstoffdruckes zu gelten
haben, zeigten ebenso wie einzelne exstirpierte Carotiskérperchen von Asthma-
kranken keine signifikanten Abweichungen gegeniiber der normalen Zellvertei-
lung. Das Atemzentrum war bei diesen Patienten nicht geschidigt.

Dagegen fiel bei der Krankheitsgruppe I (Patienten mit zentraler Atem-
lahmung) im histologischen Bild eine deutliche Vermehrung der dunkelkernigen
Zellen mit dem. eosinophilen Cytoplasma auf (Abb. 2a und b). Die prozentuale
Verteilung der hell- und dunkelkernigen Zellelemente ergab hier eine signifikante
Verminderung der groBen hellkernigen Zellen gegentiber den Gruppen IT—V von
87,6% auf 73,6% +-1,7. Die Zellen mit hyperchromatischen Kernen und dem
eosinophilen Cytoplasma waren auf 26,6% 41,8 angestiegen (Abb. 3). Diese
Werte wurden in einer Signifikanz von p=0,01 gegeniiber den Werten der Grup-
pen IT—V gesichert.
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Diskussion

Auf Grund der vorliegenden Ergebnisse muB angenommen werden, daB bei
intaktem Atemzentrum ein pulmonal oder kardial bedingter Sauerstoffmangel
beim Menschen allein nicht ausreicht, um das Zellmuster der Carotiskérperchen
signifikant zu verdndern. Die prozentuale Verteilung der dunkel- und hellkerni-
gen Zellen war bei diesen Erkrankungsgruppen konstant, und zwar in einem
Verhéltnis von etwa 1:9.

Andererseits ist es aber bekannt, daf} eine stirkere chemoreceptorische Uber-
beanspruchung zu einer kurzfristigen reversiblen Verschiebung im Zellmuster
der Carotiskérperchen fihren kann. So wurde z. B. im Tierexperiment nach ein-
seitiger Carotisk6rperchenexstirpation nachgewiesen, daB in den verbliebenen
Carotiskorperchen zundchst ein Anstieg dunkelkerniger Zellelemente stattfindet,
nach kurzer Zeit jedoch wieder ein normales Zellverhiltnis vorliegt (SLAVIERO,
1933). Ein dhnlicher Befund mit einem Anstieg dunkelkerniger Zellelemente in
den Carotisk6rperchen ist von UcHrvama (1965) nach Nebennierenmarksentfer-
nung beobachtet worden. — Fur die Reversibilitit dieses nucledren Formwandels
spricht auch die Tatsache, da} in den untersuchten Praparaten die spezifischen
Zellen der Carotiskérperchen weder Zeichen der Nekrobiose noch der Regenera-
tion mit Mitosen aufwiesen. Dies wird auch durch eigene autoradiographische
Untersuchungen mit H-3-Thymidin unterstrichen. Hierbei konnten keine DNS-
synthetisierenden Kerne in Rattencarotiskérperchen nachgewiesen werden, wie
sie als Vorldufer bei einer vermehrten Zellteilung jedoch zu erwarten wiren
(Herpar, HEMPEL, 1968).

Wenn dagegen der Sauerstoffmangel durch eine zentrale Atemlihmung her-
vorgerufen ist, tritt offenbar eine Art von funktioneller Dekompensation der
Chemoreceptorzellen ein. Dies duflert sich dann in einem Anstieg dunkelkerniger
Zellelemente. Dieser Vorgang ist vielleicht dadurch zu erkldren, daB beim Sauer-
stoffmangel die Impulssteigerung der Chemoreceptoren an das geschidigte Atem-
zentrum unbeantwortet bleibt. Die Hyperchromasie der Kerne und die Eosino-
philie des Cytoplasmas sind hier offenbar der Ausdruck funktioneller Erschop-
fung. — Die Befunde von WaArLLAcHER und Barocu (1965) beim Cor pulmonale
und von Laweer (1952) bei experimentellem Sauerstoffmangel mit einer Ver-
mehrung dunkelkerniger Zellelemente im Carotiskorperchen sind daher in dem
Sinn zu deuten, dall der Sauerstoffmangel bereits zu einer funktionellen Schédi-
gung des Atemzentrums gefithrt hat und dadurch die Impulsabnahme vom
Carotiskorperchen zum Atemzentrum gestort ist.

Morphologisch konnte LAnGER (1952) am Carotiskérperchen der Katze nach
Sauerstoffmangel eine Ausschleusung von Kernkorperchen und Kernvacuolen an
den hellkernigen Zellen bei einer Zunahme der dunkelkernigen Zellen beobachten.
Jungste elektronenmikroskopische Untersuchungen von BLtMckE, RopE und NiE-
DORF (1967) ergaben, dafl die dunkelgranulierten Vesikel, die sog. ,,catecholamine
bodies®, in den hellkernigen Zellen unter starkem Sauerstoffmangel zur Zell-
membran wandern und durch die Zellmembran in den intercellularen Raum aus-
geschleust werden. Solche Cytoplasmaverdnderungen wurden bisher an den Susten-
ticularzellen nicht beobachtet.
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Diese Befunde und die eigenen Untersuchungsergebnisse am Carotiskérper-
chen des Menschen unterstiitzen die Auffassung, dafi der nucledre Formwandel
der spezifischen Zellen im Carotiskérperchen Ausdruck verschiedener Leistungs-
phasen der chemoreceptorischen Zellen ist. Die hell- und dunkelkernigen Zellen
sind also funktionelle Varianten ein und derselben Zellart. Sie konnen je nach
dem Grad der chemoreceptorischen Beanspruchung in die eine oder andere Kern-
form iibergehen. Hierbei spielt die Ausschleusung der sog. ,,catecholamine bodies®
offenbar eine wichtige Rolle. Eine signifikante Anderung im Zellmuster der
Carotiskérperchen mit Zunahme der dunkelkernigen Zellen tritt aber nur dann
ein, wenn ein chronischer Sauerstoffmangel mit einer zentralen Atemlihmung
kombiniert ist.
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