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Studies o/ the Effects o/ Pulmonary and Central Nervous System Disturbances o] 
Respiration on the Cell Pattern o] the Human Carotid Body 

Summary. The total number and percentage of specific chemoreceptor cells were determined 
in 200 pairs of carotid bodies from unseleeted human autopsies. In pulmonary, cardiac, and 
cerebral diseases the ratio of cystic 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. 

Zusammen/a.ssung. An 200 CarotiskSrperchenpa~ren vom Menschen aus einem unaus- 
gew~hlten Obduktionsmaterial wurde die Gesamtzahl der spezifischcn Chemoreccptorzellen 
und ihre prozentuale Verteilung bestimmt. Blasige, hellkernige Zellen und solche mit hyper- 
chromatischen Kernen und einem eosinophilen Cytop]asma verhielten sich bei pulmona]en, 
kardi~len und GroBhirnerkrankungen wie etwa 9:1. Untersuchungen yon CarotiskSrperchen 
bei Patienten mit zentraler Ateml~hmung ergaben einen Anstieg dunkelkerniger Zellelemente. 
Das Zellmuster der CarotiskSrperchen vom Menschen ist also nur dann signifikant ver~ndert, 
wenn ein Sguerstoffmangel mit einer zentrMcn Atemlghmung kombiniert ist. Durch die 
chemoreceptorische ~lberbeanspruchung kommt es zu einer Vermehrung dunkelkerniger 
Zellelemente. 

Der Grad des Sauerstoffmangels bei pulmonMen Erkramkungen f/it~'t dagegen zu keiner 
Zellersch6pfung, da bei funktionstfichtigem Atemzentrum die physiologisehe Leistung der 
CarotiskSrperchen offenbar nicht iiberschritten wird. 

Die Morphologie des Carotisk6rperchens yore Menschen ha t  in  den letzten 
J ah ren  ffir den Kl in iker  wie ffir den Pathologen an  Bedeutung  gewonnen. Einer-  
seits ist sic wiehtig ffir die Beur te i lung der sog. Glomustumoren,  die auch als 
nichtchromaff ine paraganglion~re Tumorcn  bezeichnet  werden, u n d  die ihren 
Ausgangspunk t  vom Carotisk6rperehen nehmen  (HELI'AP, 1966). Andererseits  
bes teht  Grund  zur Annahme,  dal~ das morphologische Bild gewisse Aussagen 
fiber die funktione]le Leis tung dieses Organs erlaubt.  

* Herrn Prof. Dr. ERIOI~ M~iLLE~ zum 65. Geburtstag gewidmet. 
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Genetisch und anatomisch gehSrt das Carotisk6rperchen, als ein Glied in der 
Ket te  der nichtchromaffinen Paraganglien, zum Hirnnervengebiet des N. glosso- 
pharyngeus und des N. vagus (WATZKA, 1943). Mit seinen spezifischen Ze]len 
reagiert es auf pH-~nderungen, 02- und C0~-Schwankungen im Blur und ruff 
bei einem respiratorisch bedingten Sauersto~fmangel durch Impulse fiber den 
Sinusnerv eine Stimulation des Atemzentrums hervor (EYzAGVIR~E, L]~WI~, 
1961; HEYMA~S, 1948; 1NTA~:AYA~IA, 1961; PU~VES, 1966). Die chemoreceptorisch 
aktiven Zellen reagieren abet nicht nur auf einen O2-Mangel im Blur, sondern 
auch auf Einwirkungen verschiedener chemischer Stoffe, wie z.B. Lobelin, Hist- 
amin, Adrenalin und Acetylcholin (BISCOE, 1965; BIscov., SmVER, 1966; Ross,  
1959). 

Histologische Untersuchungen haben ergeben, dab hell- und dunkelkernige 
Zellen als spezifische Elemente das Bild im CarotiskSrperchen beherrschen (DE 
CAST~O, 1951; DE KOCK, 1964; WATZKA, 1943). Die hellkernigen Zellen sind 
offensichtlich die Tr~ger der chemoreceptorischen Funktion. Sie enthalten im 
Cytoplasma zahlreiche Mitochondrien, ein granuliertes endoplasmatisehes Reti- 
culum, einen kleinen Go]gi-Apparat und als wiehtigsten Befund eine Anzahl 
dunkel granulierter, diffus verteilter Vesikel. Diese Vesikel werden als osmio- 
phile Granula (LEVER, LEwis, BoYD, 1967) oder auch als ,catecholamin bodies" 
bezeichnet (BLffMCKE, I%ODE, N~EDO~F, 1967). Die Vesikelanh£ufung ~hnelt der- 
jenigen, die in den Zellen des 5,Tebennierenmarkes beschrieben wird (BISCOE, 
STEHBE~S, 1966; I smI ,  OOSAKI, 1966). Zwischen diesen Reeeptorzellen und den 
~Tervenendigungen im Carotisk6rperehen finden sich reiehlich Synapsen (DE KOCK, 
D v ~ ,  1966; BIscoE, STEH~E~S, 1966). 

Die Sustenticularzellen nach DE KOCK (1964) nehmen an den ehemorecepto- 
rischen Prozessen aktiv nicht teil. Sie sind ttfi]l- oder Stfitzzellen, die funktionell 
zu den Schwannschen Zellen zu rechnen sind. 

W~hrend zahlreiche tierexperimentelle Untersuchungen fiber das Verhalten 
der Carotisk6rperchen bei Sauerstoffmangel vorliegen (LARGER, 1952; BLff~CKE, 
RODE, NIEDO~F, 1967), linden sich nur wenige Mitteilungen fiber morphologische 
J~nderungen des Zellbildes der Carotisk6rperchen beim Menschen unter patho]o- 
gischen Bedingungen. Als wichtigste Mitteilung ist nut  die Beobachtung yon 
WALLACHER und B ~ o G K  (1965) fiber einen Anstieg dunkelkerniger Zellelemente 
beim Cor pulmonale zu erwi~hnen. 

Bei dieser Sachlage schien es lohnenswert, am laufenden 0bduktionsmaterial  
die CarotiskSrperchen zu untersuchen. Dabei interessierte vor allem die Frage, 
ob Beziehungen zwischen klinisch nachgewiesenen pulmonalen oder cerebralen 
Atemst6rungen und dem morphologischen Aufbau der CarotiskSrperchen bestehen. 

Material und .~Iethodik 

Von 200 unausgew~hlten Obduktionen wurden 6--8 Std nach dem Tode die A. carotis 
interna und externa in einer L~nge yon 3--4 cm cranial vonder Carotisg~bel mit dem Caro- 
tiskSrperchen entfernt. Die blal~-grauweil~en I~Srperchen, die info]ge ihrer Blut]eere schwer 
erkennbar waren, fanden sich teils in engster Nachbarschaft zur Carotisgabel, teils an der 
A. carotis interna oder externa. Auf ihre Isolierung wurde verzichtet, um die Einstrahlung 
der Nerven und Gef~13e ~us der Umgebung zu erh~lten. 

12 ~,:irchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 344 
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Die Fixierung des Materials erfolgte in 10%igem, neutrMen Formalin oder Kalium- 
biehromat-Formalin. Die Pr~parate wurden in iiblieher Weise in Paraffin eingebettet und 
naeh H~matoxylin-Eosin, van Gieson, Gomori und Toluidinblau gef~rbt. 

An jeweils 5--10 Seriensehnitten wurden die Gesamtzellzahl und die prozentuglen Anteile 
versehiedener spezifiseher Elemente in den CarotiskSrperehen bestimmt. 

Unter Berfieksiehtigung der regulativen Funktion der Carotisk6rperehen auf Atmung und 
Kreislauf wurde das untersuehte Material in fiinf Gruppen eingeteilt: Die Gruppe I best~nd 
aus F~llen mit Stammhirnsehgdigungen. Bei den Patienten waren jeweils die klinisehen Zei- 
ehen der zentralen Atemlghmung vorhanden. Das Atemzentrum war entweder dureh ver- 
mehrten ttirndruek bei Tumoren, DurehblutungsstSrungen oder Entztindungen, wie z.B. in 
einem Fall dutch eine Poliomyelitis, gesehgdigt. Die Gruppe I I  setzte sieh aus Tumoren, 
Entziindungen und DurchblutungsstSrungen des Grol]- und Kleinhirns, die Gruppe I I I  aus 
akuten und ehronischen Lnngenerkrankungen und die Gruppe IV aus kardialen Erkrankun- 
gen zusammen. In der Gruppe V wurden Todesfglle in Verbindung mit Erkrankungen des 
hi~matopoetisehen Systems, der Leber und des Magen-Darm-Traktes untersueht, also Erkran- 
kungen, die den pulmonalen oder eerebralen Atemst6rungen nieht zugeordnet werden konn- 
ten. Von diesen ffinf Krankheitsgruppen wurden die prozentu~len Mittelwerte (x) der ver- 
schiedenen Zelltypen im CarotiskSrperchen, ihre Streuung s m (St~nd&rdabweichung der 
Mittelwerte) dargestellt und die Signifik~nz mit der t-Funktion gesiehert. 

Ergebnisse 
A. Au[bau und Zellbild der CarotiskSrperchen 

Die Carot i skSrperchen wurden  von einer schma]en Bindegewebskapse l  umschlos-  
sen. Bindegewebige Septen,  in denen markha l t i ge  Nervenfasern  verliefen, umschlos-  
sen die in Bal len  angeordne ten  Zellen. I n  den Septen  verl iefen kle inere  Aste  der  
A. earot is  in t e rna  und  der  A. earotis  ex terna .  Die Gef/~ge sp l i t t e r t en  sieh in ein 
feines Capi l larnetz  auf, das  dureh  Grenzmembranen  yon den umgebenden  Zellen 
ge t r enn t  war  (Abb. 1 a). 

Spezifische Zellen 

Inne rha lb  der  in Bal len  angeordne ten  und  yon  einem re t iculgren Fase rne tz  
umsehlossenen Zellen lie•en sich verschiedene T y p e n  erkennen,  die durch  ihre 
Anf~rbbarke i t ,  Kern-  und  C y t o p l a s m a s t r u k t u r e n  und  ihre Gr6Be unte rsch ieden  
werden  konn ten  (Abb. 1 b). 

Typ  I. Diese Zellen waren  gekennzeichnet  durch  ein k a n m  anf~rbbares ,  
gelegentl ich yon Vacuolen durchse tz tes  Cy top lasma  und  groBe, helle, runde  bis 
ovule Kerne  mi t  e inem loekeren Chromatingeft ige.  Die Gr6Be ihrer  Kerne  schwankte  
zwischen 20 - -25  ~z. 

Typ  II .  Neben  dem T y p  I fanden sich sehr viel sel tener  Zellen mi t  e inem 
homogenen,  eosinophilen Cy top la sma  und  einem kleineren,  runden,  hyperchro-  
ma t i schen  (basophilen) Kern .  

Zwischen diesen beiden Ze l l typen  mi t  grogen hel len Ke rnen  und  kle ineren 
hype reh romat i sehen  Kernen  zeigten sich t3berg~nge. W e d e r  der  eine noch der  
andere  Ze l l typ  ha t t e  eine bevorzugte  Lage zum Capi l larsys tem.  

Andere  Zellen 

Neben  diesen spezifischen Zel le lementen fanden sich Stfi tzzellen mi t  aus- 
gezogenen ch roma t ina rmen  Kernen  und  1/~ngliehen b izar ren  Cytoplasmaaus lgu-  
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Abb. 1. a Ubersicht und b Ausschnitt eines Carotisk6rperchens yore Menschen ohne Sauer- 
stoffmangel. Hellkernige Zellen iiberwiegen, nut einzelne dunkelkernige Zellen. 

Vergr. a ca. 100 ×,  b 400 x 

fern. Sie en tsprechen  den sog. Sus tentent icularze l len  nach DE KOCK (1964). 
Ganz vereinzel t  zeigten sich auch Mastzellen,  die jedoch vorwiegend an der  Peri-  
pher ie  der  Carot isk6rperchen lagen. Sympath i sche  Ganglienzellen,  wie sie in den 
Carot isk6rperchen yon Tieren vorkommen ,  wurden  n icht  beobachte t .  

12" 
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Abb. 2. a ~bersicht und b Ausschnitt eines CarotiskSrperchens vom Menschen bei zentraler 
Atem]ghmung. Vermehrung der dunkelkernigen Zellen mit deutlichem eosinophilen 

Cytoplasmasuum. Vergr. a ca. 100 ×, b 400 × 

B. Prozentuale Verteilung der Zelltypen 

Um einen Einblick in das vorherrschende cellulgre Funktionsbild der Carotis- 
kSrperchen zu bekommen, wurden die einzelnen Typen der spezifischen Zellen 
ausgezghlt. Die mittlere Gesamtzellzahl betrug pro mittlere Schnittilgehe des 
Carotisk5rperchens 1700~ 200 Zellen. Sie war unabhgngig vom Alter der Patien- 
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ten. In  Fallen mit einer generalisierten Arteriosklerose waren die spezifischen 
Zellen im Gegensatz zu der sonst iiblichen lockeren Anordnung dichter gepaekt. 
Bei 32 der insgesamt untersuchten 200 Carotisk6rperehenpaare war die Gesamt- 
zellzahl pro Sehnittflaehe etwas geringer (500--1000 Zellen). Diese 32 Falle ver- 
teilten sieh auf alle fiinf Krankheitsgruppen. 

Die Ergebnisse der Auszahlungen und Bereehnungen der prozentua]en Ver- 
tei]ung der geschilderten Zellgruppen unter den fiinf aufgefiihrten Krankheits- 
formen sind in Kolumnen in der Abb. 3 zusammengefaBt. 

10 20 30 100 % 
I I [ ÷ _ _ I  

I [ ~ ] Stam mhirn-Erkg.(IL) 

H ~ ~ J Gro13-u.Kleinhirn-Erkg.(19) 

]lI J ~ - - J  akute u. chronische Lungen-Erkg.(59) 

1V ~ ÷ - - J  Herz-u.Kreislauf-Erkg.{31) 

V ~ ÷ - - ]  Erkg.~ die nicht I-IVentsprechen (L5) 

Abb. 3. Mittlere prozentuale Anteile dunkel- (INN1) und hellkerniger (t--q) Zellen im Carotis- 
kSrperehen des Mensehen. S~ulendiagramme der 2 Kernformen fiir 5 versehiedene Krank- 

heitsgruppen. 3{ittlere Standardabweiohung s. Text 

Die mittleren prozentuMen Werte der spezifisehen Zellelemente der Carotis- 
kSrperehen in den Krankheitsgruppen I I - - V  ergaben keine signifikanten Unter- 
sehiede. Der Anteil an der Gesamtzellzahl betrug bei den Zellen mit hellen grogen 
Kernen 87,6%~:1,2 und bei den Zellen mit hyperehromatisehen Kernen 
12,4% ~0,8 .  Dieses Zellverhaltnis entsprieht den Untersuehungen yon LA~Gv.~ 
(1952) und K~ocKE (1967) im normalen Carotisk6rperehen yon Katzen und 
Kaninehen. 

Die in der Gruppe I I I  untersuehten CarotiskSrperehen, die naeh der Abb. 3 
yon akuten und ehronisehen Lungenerkrankungen stammten, und die als 
Beispiel einer peripher bedingten Erniedrigung des Sauerstoffdruekes zu gelten 
haben, zeigten ebenso wie einzelne exstirpierte Carotisk6rperehen yon Asthma- 
kranken keine signifikanten Abweiehungen gegeniiber der normalen Zellvertei- 
lung. Das Atemzentrum war bei diesen Patienten nieht gesehadigt. 

Dagegen fiel bei der Krankheitsgruppe I (Patienten mit zentraler Atem- 
lahmung) im histologisehen Bild eine deutliehe 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 gegenfiber den Gruppen I I - - V  yon 
87,6% auf 73,6%-c 1,7. Die Zellen mit hyperehromatisehen Kernen und dem 
eosinophilen Cytoplasma waren auf 26,6%-4-1,8 angestiegen (Abb. 3). Diese 
Werte wurden in einer Signifikanz yon p =  0,01 gegeniiber den Werten der Grup- 
pen I I - - V  gesiehert. 
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Diskussion 

Auf Grund der vorliegenden Ergebnisse muB angenommen werden, dag bei 
intaktem Atemzentrum ein pulmonal oder kardial bedingter Sauerstoffmangel 
beim Mensehen allein nicht ausreicht, um das Zellmuster der Carotisk6rperehen 
signifikant zu vergndern. Die prozentuale Verteilung der dunked und hellkerni- 
gen Zellen war bei diesen Erkrankungsgruppen konstant,  und zwar in einem 
Verh/~ltnis yon etwa 1:9. 

Andererseits ist es abet bekannt, dag eine st/~rkere ehemoreeeptorisehe Uber- 
beanspruchung zu einer knrzfristigen reversiblen Versehiebung im Zellmuster 
der Carotisk6rperehen ftihren kann. So wurde z.B. im Tierexperiment nach ein- 
seitiger Carotisk6rperchenexstirpation naehgewiesen, dag in den verbliebenen 
Carotisk6rperehen zun£ehst ein Anstieg dunkelkerniger Zellelemente statgfindet, 
naeh kurzer Zeit jedoeh wieder ein normales Zellverh/~ltnis vorliegt (SLAvIV~O, 
1933). Ein ghnlieher Befund mit  einem Anstieg dunkelkerniger Zellelemente in 
den Carotisk6rperehen iss yon UCmYAMA (1965) nach Nebennierenmarksentfer- 
nung beobaehtet  worden. - -  F/Jr die geversibilit/~t dieses nucle~ren Formwandels 
sprieht aueh die Tatsaehe, dab in den untersuchten Pr/iparaten dig spezifischen 
Zellen der CarotiskSrperehen weder Zeiehen der Nekrobiose noeh der Regenera- 
tion mit  Mitosen aufwiesen. Dies wird aueh durch eigene autoradiographisehe 
Untersuehungen mit  H-3-Thymidin nnterstriehen. I-Iierbei konnten keine DNS- 
synthetisierenden Kerne in Rattenearotisk6rperehen naehgewiesen werden, wie 
sie als Vorl/~ufer bei einer vermehrten Zellteilung jedoeh zu erwarten w/iren 
(ItEL~'AP, I-IEMPEL, 1968). 

Wenn dagegen der Sauerstoffmangel dutch eine zentrale Ateml/ihmung her- 
vorgerufen ist, t r i t t  offenbar eine Art  yon funktioneller Dekompensation der 
Chemoreeeptorzellen ein. Dies/ tuger t  sieh dann in einem Anstieg dunkelkerniger 
Zellelemente. Dieser Vorgang ist vielleieht dadureh zu erkl~ren, dag beim Sauer- 
stoffmangel die Impulssteigerung der Chemoreeeptoren an das geseh£digte Atem- 
zentrum nnbeantwortet  bleibt. Die t typerchromasie der Kerne und die Eosino- 
philie des Cytoplasmas sind hier offenbar der Ausdruek funktioneller Erseh6p- 
lung. - -  Die Befunde von WALLACI~S~R und BALOGI~ (1965) beim Cor pulmonale 
und yon LARGER (1952) bei experimentellem Sauerstoffmangel mit  einer Ver- 
mebrung dunkelkerniger Zellelemente im CarotiskSrperehen sind daher in dem 
Sinn zu deuten, dab der Sauerstoffmangel bereits zu einer funktionellen Seh~di- 
gung des Atemzentrums gefiihrt hat und dadurch die Impulsabnahme yore 
Carotisk6rperehen zum Atemzentrum gest6rt ist. 

Morphologiseh konnte LANGE~ (1952) am Carotisk6rperehen der Katze  naeh 
Sauerstoffmangel eine Aussehleusung yon Kernk6rperehen und Kernvaeuolen an 
den hellkernigen Zellen bei einer Zunahme der dunkelkernigen Zellen beobaehten. 
Jiingste elektronenmikroskopisehe Untersuehungen von BL~MCKV~, I~ODE und NIE- 
DOfF (1967) ergaben, dab die dunkelgranulierten Vesikel, die sog. ,,eateeholamine 
bodies", in den hellkernigen Zellen unter s tarkem Sauerstoffmangel zur Zell- 
membran  wandern und dureh die Zellmembran in den intercellularen Raum aus- 
gesehleust werden. Solche Cytoplasmaver£nderungen wurden bisher an den Susten- 
tieularzellen nieht beobaehtet.  
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Diese Befunde und die eigenen Untersuchungsergebnisse am CarotiskSrper- 

then  des Mensehen unters t / i tzen die Auffassung, dag der nuele£re Formwande l  

der spezifisehen Zellen im CarotiskSrperehen Ausdruek verschiedener  Leistungs- 
phasen der ehemoreeeptor isehen Zellen ist. Die hell- und dunkelkernigen Zellen 

sind also funktionelle Var ianten  ein und derselben Zellart. Sic kSnnen je naeh 

dem Grad der ehemoreeeptor isehen Beanspruehung in die eine oder andere Kern-  

form iibergehen, t I ie rbe i  spielt die Ausschleusung der sog. , ,eateeholamine bodies"  

offenbar eine wiehtige Rolle. Eine signifikante Jmderung  im Zel lmuster  der 

Carot isk6rperehen mi t  Zunahme der dunkelkernigen Zellen t r i t t  aber nu t  dann 

ein, wenn ein ehroniseher Sauerstoffmangel  mi t  einer zentralen Ateml/ ihmung 

kombin ie r t  ist. 
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