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The Formal Pathogenesis o] Hyaline Trans/ormation o] Sarcoid Granulomas 
Summary. A study is made of hyalinized areas in sarcoid granulomas using light micro- 

scopic, histochemical and electron microscopical methods. 
The following problems received special attention: 
1. Which cytological alterations occur in epithelioid cells in the course of granulomatosis ? 
2. Which ultrastructural findings permit a closer analysis of the peculiar hyaline trans- 

formation ? 
Our observations show that  "hyaline transformation" of sarcoid granulomas is preceded 

by the occurrence of vacuolated and plasma cell-like epithelioid cells. Our histochemieM 
results support the theory, that  these cells, which are derived from stimulated connective 
tissue cells, are the site of increased globulin synthesis. The results are verified by electron 
microscopic findings. 

The process occurs in the presence of plasma-cell-like epitheloid cells. In  these zones, the 
fibrillar intercellular substance differs notably from most other connective tissue fibrils. The 
pathogenetic mechanism and cellular structures have a resemblance to findings in amyloidosis. 
This fact and the electron microscopic abservations justify the conclusion, that  the peculiar 
hyMinization of sarcoid granulomas may be more adequately classified as a special form of 
focal paramyloidosis. 

In  a nosologic comparison between sarcoidosis and tuberculosis this conclusion would 
imply that  tuberculosis may induce secondary or typical amyloidosis, whereas in sarcoidosis, 
primary focal paramyloidosis may result. 

ZusammenJassung. Die in hyaliner Vernarbung befindlichen AreMe yon Sarkoidose- 
granulomen der Haut  und in Lymphknoten wurden liehtmikroskopisch, histochemisch und 
elektronenmikroskopiseh untersucht. 

Folgende Fragen sollten speziell beantwortet werden: 
1. Wie verhglt sich der cytologische Status der Epitheloidzellen im Ablauf der Granulo- 

matose ? 
2. Welche feinstrukturellen Befunde erlauben eine n~here Analyse der eigenartigen 

hyalinen Transformation ? 
Es zeigt sich, dab die ,,hyaline Transformation" des Sarkoidosegranuloms durch das Auf- 

treten vacuol~rer und plasmocytoider Epitheloidzellen eingeleitet wird. Die Annahme, daB 
in diesen Zonen eine von den stimulierten Bindegewebszellen ansgehende gesteigerte Globulin- 
synthese stattfindet, wird durch die eigenen Befunde histochemisch untermauert und gleich- 
zeitig elektronenmikroskopisch spezifiziert. 

Der Prozel~ erfolgt mit  Hilfe plasmazell~hnlicher Epitheloidzellen. Die fibrill~re Inter- 
cellularsnbstanz unterscheidet sich in diesen Zonen grol~enteils yon den iiblichen Bindegewebs- 
fibrillen. FormMgenetischer Mechanismus und Zellstruktur gleichen vielmehr den Befunden 
bei Amyloidose. 

* ~Tach einem Vortrag auf dem 6. Internationalen KongreB fiir Elektronenmikroskopie, 
Kyoto, 1966. Mit Unterstfitznng durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft. 
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Die genannten Ka'iterien und die erhobenen elektronenmikroskopischen Substrate er- 
lauben die Sehlugfolgerung, die eigenartige progressive hyaline Fibrosierung des Boecksehen 
Granuloms vielleieht zutreffender als eine besondere Form einer lokaten Paramyloidose auf- 
zufassen. 

Fiir eine vergleichende nosologisehe Betraehtung der Sarkoidose gegeniiber einer Tuber- 
kulose bedeutet diese Aussage, dab die Tuberkulose biologisch-kliniseh eine sekund~re Amyloi- 
dose erzeugen kann, wiihrend bei der Sarkoidose offenbar eine primgre lokale Par0~myloidose 
ents~eht. 

Die Boeeksehe Sarkoidose geh6rt in den Formenkreis der ehronischen produk- 
riven, speziell der ,,spezifischen Entzfindungen". Umstr i t ten sind noch ~tiologie 
und Pathogenese. Allgemein anerkannt  ist nut  das Grundelement dieser Krank- 
heir, das histomorphologische Substrat,  das miliare epitheloidzellige Granulom. 

Vom t~eaktionsfeld aus betrachtet ist die Sarkoidose damit gleichzeitig ein Bindegewebs-, 
vom Charakter her ein Entziindungsproblem und mit allen Komplexfragen der morpholo- 
gischen Entzfindungsforschung behaftet. 

Hauptelement des Sarkoidosegranuloms sind die Epitheloidzellen. Sie bilden im Entziin- 
dungsfeld eine spezielle, relativ grogleibige Zellform, deren eytologisehe, morphogenetische 
und funktionelle Deutung generaliter vielerseits und bis in die jfingste Zeit unklar war. Ihre 
Cytogenese war ebenfalls lange Zeit heftig umstritten, ohne dab die Problematik bis heute 
abgeschlossen w~re (Einzelhei~en und Literaturiibersicht s. Gusek, 1965/66). 

Gegenfiber dem banMen Tuberkel unterscheidet sieh das klassische Sarkoidose- 
granulom durch einige histologische Eigenheiten und vor allem durch sein anders- 
artiges Schicksal : im  Gegensatz zur Tuberkulose t r i t t  bei der Sarkoidose bekannt- 
lich nicht eine zentrale Verk~sung des Granuloms ein; s tat t  dessen finder sich Ms 
ein besonderes Phi~nomen eine progressive hyaline Transformation des Kn6tchens. 
Dabei kommt  es - -  bevorzugt peripher - -  zur Ausscheidung hyMiner Substanzen, 
verbunden mit  Ausbildung eines argyrophilen und kollagenen Fibrillennetzes. 

Es wird diskutiert, dab diese Hyalinisierung morphJscher Ausdruck einer 
Antigen-Antik6rper-Pr~eipitation sein soll, zumal eine ~-Hyperglobulin/~mie auf- 
t r i t t  (s. TEIZUM, 1948; U E ~ L I ~ ,  1955/61). 

In  Fortfiihrung der sehon mitgeteilten elektronenmikroskopischen Beobach- 
tungen am Sarkoidosegranulom (GusEK, 1961/65; WA~sTI~Ur und CHlC~STE~-SEN, 
1966; GVSnK, 1967) bedfirfen nachfolgende Fragen einer Ergi~nzung: 

1. Wie verh~lt sieh der cytologische Status der Epitheloidzellen im Ablauf 
der Granulomatose ? Das heiBt, in welcher Weise spiegelt sich der nosologische 
Formwandel der Granulome in der Struktur und Chemie der Epitheloidzellen 
wider ? 

2. Darfiber hinaus sollte insbesondere versucht werden, den eigenartigen Vor- 
gang der hyalinen Transformation, fiber dessen Ultras t ruktur  erste, vorl/£ufige 
Ergebnisse vorliegen (GusEK, 1965/66), elektronenmikroskopisch zu erfassen und 
gegebenenfalls nigher zu anMysieren. 

Untersuchungsgut und Befunde 
Es bestand Gelegenheit, 15 Haut-  und 3 Lymphknotenbiopsien yon M. Boeek 

histologisch-histochemisch und in 12 Fallen auch elektronenmikroskopisch zu 
untersuchen. Uber einige feinmorphologisehe und cytoehemisehe Substrate wurde 
bereits frfiher, auch unter nosologischem Vorzeichen, berichtet; d.h., zur meta- 
bolischen Wertbeurteilung der Epitheloidzellen sowohl im Mlgemeinen als auch 
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Abb. 1. Vakuolige Epitheloidzelle bei Lymphknotensarkoidose. N Nucleus mit grol]em, aus 
krgftigen StrEngen aufgebautcn Nucleolus (Nu); im Cytoplasma mehrere dichte Mito- 
chondrien (M), Ribosomengruppen (Pfeile) und rauhwandigcs endoplasmatisches Reticulum 
(eR). Die zahlreichen Vacuolen (V) enthalten unterschiedlich dichtes, vorwiegend feinst- 
granuliires Material (Glykoproteide). Links im Bild ragen ZellauslEufer in die amorph-fibril]~re 

Intercellularsubstanz (IS) hinein. Arch.-Nr. 6441/66; 21000:1 

speziell  im Boeck -Granu lom konnte  berei ts  anderenor t s  Stel lung genommen  
werden  (GusEK, 1959/67). 

In vollsaftig frisch erscheinenden Granulomen enthalten die Epitheloidzellen vorwiegend 
zahlrciche und gut strukturierte Mitochondrien. Der Golgi-Apparat ist meistens grog und 
yon guter Differenzierung mit mehreren Biindeln von Doppellamellen. Im Cytoplasma linden 
sich ferner Phagocytose- und Pinocytose-Vacuolen, Mikropinocytosevesikel, die oft perlschnur- 
artig mit dem Plasmalemm kommunizieren, multivesicul~re KSrperehen, Lysosomen und 
Ribosomen. Wiederholt enthalten Zellen auch unterschiedlich groBe, wechselnd gestaltcte 
EinschluBkSrper yore Charakter der Cytosegrosomen, Siderosomen, Phagolysosomen sowie 
unregelm~Big groBe und wiederholt auch mehrfach vorhandene Myelinfiguren (vg]. GtIsEK, 
1961/65). 

Im vollausgebildeten klassischen stationgr, also adynamisch erseheinenden Sarkoidose- 
granulom bieten die Epitheloidzellen vorwiegend folgendcs Bild: Die Lysosomen sind racist 
verschwunden. Die Mitochondrien sind zahlenm~Big geringer, aufgetrieben, die Matrix ist heller 
bis hyalinisiert, die Cristae sind reduziert und unregelmiiBig lang. Auffallend sind jetzt zahl- 
reiche mittelgroBe Vacuolen, die yon glatt- oder rauhwandigen Membranen begrenzt werden. 
In den Vacuolen ist eine mitteldichte feingranul~Lre bis feinstf~dige Substanz enthalten. Den 
histoehemischen Befunden nach (vgl. Tabelle) besteht das intrav~cuolgre Material aus Glyko- 
proteiden. Der Golgi-Apparat ist jetzt ebenfalls groBvacuoli~r beschaffen. 
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Abb. 2. Plasmocytoide Epitheloidzellen bei Lymphknotensarkoidose: zahlreiche, sack- und 
sehlauehf6rmige Ergastoplasmastrukturen (Erg) z.T. mit pri~eipitiertem Inhalt. M Mito- 
ehondrien. Daneben aueh Ansehnitte kompakter Epitheloidzellen. Areh.-Nr. 3910/65; 16800:1 

Die Epitheloidzellen geben eine deutliehe t~eaktion auf unspezifische Esterase; die Reak- 
tion auf alkalisehe Phosphatase ist hier negativ. Der Mlgemeine histochemisehe und f~rberisehe 
Status der grogkno~igen klassisehen Boeek-Granulome ist in der Tabelle festgehalten. 

In anderen Granulomen liegen die mosaikartig gelagerten Zellen dissoziierter. Die Cyto- 
plasmavaeuolen sind hier meist gr6ger (Abb. 1), ihre Grenzmembran ist oft unscharf. Der 
VaeuoleninhMt und das fibrige Cytoplasma sind weehselnd dieht; entspreehend sehwankt 
aueh die liehtmikroskopisehe Anfgrbbarkeit der Epitheloidzellen. Zwisehen den Zellen treten 
Fibrillen und amorphe his feinstfibrillgre Substanzen auf. 

Im Stadium der lichtmikroskopiseh erfagbaren Hyalinisierung treten beson- 
ders an den Granulomr/~ndern zunehmend aueh 1/~ngliehe Zellformen auf. 

In diesen Zonen ist die Kongorotf/~rbung positiv (vgl. aueh TEIL~M, 1948; 
UEHLINOER, 1955/61). Die Pyroninpositivit/tt nimmt bier zu. Methylviolettf/tr- 
bungen ergeben augerdem sehwaehe bis deutliehe metaehromatisehe Reaktionen 
(vgl. OBEL und L6FG~EN, 1964). Bei Polarisation kann wiederholt eine Griin- 
f/trbung (MIssMAI~L, 1963/64) bemerkt werden. Dariiber hinaus l~13t sieh nunmehr 
in den l~ngliehen Zellen dieser Partien eine sehwaehe oder mittelkr/iftige Positivi- 
t/~t auf alkalisehe Phosphatase vermerken, bei gleichzeitigem Sehwund der 
Esterase-Positivit/it, die sieh am deutliehsten in den vereinzelt vorhandenen 
Riesenzellen erh/tlt. 

Elektronenmikroskopiseh (vgh Abb. 1 u. 3) zeigen die Zellen hier eine aus- 
gepr~tgte his eystisehe Vaeuolisierung. Der Vaeuoleninhalt kann z.T. bis globoid 
eingedickt sein. Es lassen sich vielfaeh Ph/~nomene erfassen, die als Aussehleusun- 
gen des aus Glykoproteiden bestehenden granul/~ren bis floekigen Vaeuoleninhaltes 
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Abb. 3. Epitheloidzellanschnitt aus einem mediastinalen Lymphknoten aus dem Bereieh einer 
,,hyalinen Transformation °'. Es besteht eine bis ballonf6rmige Erweiterung der Hohlr~ume (V), 
die feingranul~res bis feinstfibrillgres Material enthalten, das offenbar ausgeschleust wird. Der 
Zellrand erscheint aufgelSst und geht kontinuierlich in die Interecllularsubstanz (IS) fiber 
(vgl. Abb. 5). Diese besteht aus breiten Fibrillenzfigen. Die Fibrillen lassen knopff6rmige 

Verdickungen erkennen. Arch.-Nr. 394~/65; 26 600:1 

Abb. 4a. Zone der hyalin-fibr6sen Transformation in einem Halslymphknoten. I~ feinfibrill~re, 
bandf6rmig abgelagerte Intereellularsubstanz. Die Zellen zeigen unregelm~Bige in die Inter- 
cellu]arsubstanz reichende Cytopl~smaausli~ufer und erweiterte Cytoplasmaschl~Luche auf 
(vgl. Abb. 3). Arch.-Nr. 297/67 ; 5200 : 1. b. Plasmocytoide Epitheloidzellen bei hyaliner Trsns- 
formation in einem anderen Lymphknoten. IS  homogen-fibrillgre Intercellularsubstanz. 

Areh.-Nr. 2850/65; 16000:1 

aufzufassen sind. Die ~Lu$ere F o r m  dieser Epitheloidzellen entsprieht  hier z.T. 
grol3en Fibroblasten.  
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Abb. 5. Zone einer hyalinen Transformation bei st~rkerer VergrSgerung (vgl. Abb. 4a). Die 
eytoplasmatisehen Hohlri~ume und weiten Ergastoplasmasehl~iuehe kommunizieren mit der 
Intereellularsubstanz (IS). Diese besteht aus zarten Fibrillen ohne regelm~Bige Querstreifung 

und einer feinfloekigen interfibrillgren Matrix. Arch.-Nr. 260/67; 39 000:I 

Anderersei ts ,  und  zwar  besonders  in den L y m p h k n o t e n g r a n u l o m e n ,  l iegt im 
Bereieh der  , ,hyal inen Trans fo rma t ion"  neben  den k o m p a k t e n  und  vaeuol/ tren 
Epi the lo idze l len  (Abb. 1 u. 2) ein dr i t ter ,  e rgas top lasmare ieher  und  dad rueh  
plasmocy~oider  Ep i the lo idze l l typ  vor  (Abb. 2 u. 4b) .  

Die Zellen zeiehnen sich durch reiehliches rauhwandiges endoplasmatisches l~etieulum 
und durch zahlreiche ergastoplasmatische Hohlrg~ume und Doppellamellen aus. Cytoplasma- 
tisch gesehen sind mehrfach nur schwerlich Abgrenzungen gegeniiber klassischen Plasmazellen 
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mfglich; jedoch entbehren diese pl~smocytoiden Epitheloidzellen den ffir klassische Plasma- 
zellen typischen Rundkern mit den groben, liehtmikroskopiseh als ,,Radspeiehen-Struktur" 
imponierenden, Chromatinschollen. 

Innerhalb der eytoplasmatisehen Hohlrgume und Ergastoplasmas~icke be- 
findet sieh reichlieh feingranul~res diehtes bis mitteldiehtes oder aueh feinstfgdiges 
Pr/ieipitat (Abb. 1--5). Die intraergastoplasmatiseh synthetisierte Substanz wird 
- -  den Aufnahmen nach zu sehliegen - -  ebenfalls in den Intereellularraum aus- 
gesehleust und geht in die Intereellularsubstanz fiber. An diesen Stellen kommt  es 
zur Hyalinisierung und Fibrosierung (Abb. 3--5). Eine seharfe Abgrenzung 
zwisehen Zelleib und der Intereellularsubstanz ist oft nieht m6glieh; vielfaeh 
seheinen die eytoplasmatisehen Hohlr/iume und ihr Inhal t  mit  dem Intereellular- 
raum zu kommunizieren, wobei fingerf6rmige Cytoplasmaausl~ufer in das extra- 
eellul/~re Zellprodukt hineinragen (Abb. 3--5). Die Intereellularsubstanz besteht 
vorwiegend aus mitteldiehten Fibrillen. Sie liegen oft gebiindelt und in gleieher 
Verlaufsriehtung. Dazwisehen befinden sieh amorphe Substanzen, die vermutlieh 
den Mueopolysaecharidanteil der Grundsubstanz repr/isentieren (Abb. 3--5). 

Eine n~here Strukturanalyse der Fibrillen ergibt einen Durehmesser yon etwa 
70 A. Die Fibrillen lassen ferner in diesen Zonen die fiir Bindegewebsfibrillen 
eharakteristisehe periodisehe Querstreifung (Periodik 640A) vermissen. Sie 
zeigen jedoeh manehmal zarte enge Querb/~nder oder Verdiekungen (Abb. 3 u. 5). 
Gleiehartige Ablagerungen linden sieh in den Gefggw~nden. 

Besprechung der Befunde 

Wie einleitend herausgestellt wurde, unterscheidet sieh der Endausgang der 
Boeckschen epitheloidzelligen Granulomatose gegenfiber einer Tuberkulose ent- 
seheidend durch die progressive hyaline Transformation des Granuloms. 

Dieser ProzeB kann sowohl zentral, meist jedoch in der Peripherie des Granu- 
lores einsetzen, da hier die Auseinandersetzung des Granuloms mit dem Agens und 
der Ort einer Antigen-Antikfrper-Pr£cipitation sein soll (T]~muM, 1948; U]~LIN- 
GE~, 1955/61). 

Die yon TnILUM und U]~HLrSGE~ abgeleitete morphogenetische Entwicklungs- 
kette des Boeck-Granuloms sieht in der epitheloidzelligen Hyperplasie der Reti- 
culumzellen eine materielle Vermehrung der Globulinbildner, also eine Leistungs- 
steigerung des RES. 

Damit  wird einerseits den Epitheloidzellen eine Syntheseleistung zugesprochen 
und zugleich ein weiteres wesentliches Problem angeschnitten: n£mlich die bio- 
logische Wertigkeit der Epitheloidzellen, die in der Literatur unterschiedliche, oft 
negative Beurteflungen erfahren hat. 

Anderenorts ausfiihrlich abgehandelte elektronenmikroskopische und histochemische 
Untersuchungen an verschiedenen Granulomen belegen jedoch, dal3 Epitheloidzellen eine 
besondere Phagocytenform darstellen, fiber ein hochorganisiertes Cytoplasma, eine anabio- 
tische Stoffwechsellage verfiigen und zugleich in Abhgngigkeit yon Lokalisation und kausalem 
Agens Varianzen aufweisen k6nnen (Einzelheiten vgl. GusE~:, 1959/66). 

Diese Beobachtung, die ergab, dab z.B. auch Lupus- und Sarkoidose-Granulome der 
Haut differieren, gewinnt vielleicht unter dem Gesichtspunkt der diskutierten Atiotogie 
und Pathogenese der Sarkoidose ein besonderes Interesse. Sie wird erweitert und unt~rmauert 
durch cytophotometrische Untersuchungen yon QUEISSEI~, NOESKE, SANDRITTEI~ und 
LENNEET (1967) sowie QUE~SS]~R, SANDIgITTEI% und LENNER~ (1968) : Diese Autoren konnten 
beobachten, dab zwischen den Histonwerten der Epitheloidzellen bei Tuberkulose und 

18" 
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Sarkoidose des Lymphknotens quantitative Untersehiede bestehen, die - -  soweit eine 
Interpretation schon erlaubt ist - -  m6glicherweise yon unterschiedlichen Antigen-Einwir- 
kungen abh~ngen. 

Die elektronenmikroskopisehen und histoehemisehen Befunde am Sarkoidose- 
granulom ergeben ebenfalls eine gute anabiotisehe Stoffweehsellage (s. Tabelle) 
der Epitheloidzellen mit einer entspreehenden Ultrastruktur,  deren morphischer 
und funktioneller Charakter im Ablauf der Granulomatose allerdings eine Wand- 
lung erfiihrt (vgl. GUSEK, 1965/67): Es zeigt sieh, dag die initial digestiv-aktive 
Epitheloidzelle auf dem Wege fiber eine Vaeuolisierung, Ergastoplasmaausbildung 
und Synthese yon Glykoproteiden die l~/~higkeit zur Sekretion einer homogenen 
bis feingranul/iren oder faserigen Substanz demonstriert. 

Tabelle. Fdirberische und histochemische Be/unde an den 
Epitheloidzellen yon Sarkoidose-Granulomen 

I-I~imatoxylin-Eosin (= Basophilie) (+) bis + 
Toluidinblau + 
Chromalaun- Galloeyanin ( + ) 
Methylgriin-Pyronin (+) bis + 
Astrablau-Reaktion + 
Hale-Reaktion + 
PAS-Reaktion (+) bis + 
Esterase-geaktion (naeh P~al~S~) + bis + + 
Saure Phosphatase (nach Go~o~r) (+) 
AlkMische Phosphatase (naeh Gov~oI~I) 0 bis (+) 
Glueose-6-Phosphat-Dehydrogenase + 

(naeh Co~IE~) 

= negativ; (+) = angedeutet oder nur partiell positiv; + ~ mii$ig positiv; + + = deut- 
lich positiv. 

Dieser ProzeB ffihrt zu der histologisch erfagbaren Abscheidung liehtmikro- 
skopiseh hyalin erseheinender Substanzen (Abb. 3--5), die mit  der Ausbildung 
eines argyrophilen und kollagenen Fibrillennetzes verbunden ist, Kongorot-positiv 
erscheint und metachromatisch reagiert. 

Dariiber hinaus kann nunmehr in den l~nglichen Zellen der hyalinisierten Partien eine 
schwache oder mittelkr~ftige Positivit~t auf Mkalische Phosphatase vermerkt werden. Alka- 
lische Phosphatase tritt regelmgBig in Faser- bzw. Grundsubstanz- bildenden Zellen auf. Ihr 
Auftreten aueh in vernarbenden Tuberkeln wurde zuerst yon GOSS~ER (1956) beschrieben. 
Eine Spezifit~t ist ihrem Vorkommen im Boeckschen Granulom also nieht beizumessen. 

Sehon auf Grund der f/~rberisehen I{esultate ergibt sieh der Verdacht, in diesem 
ProzeB mehr als eine einfaehe hyaline Vernarbung zu erblicken und eher eine 
Pr/ieipitation amyloider Substanzen zu vermuten. Daffir sprieht auch die naeh 
M I S S ~ L  (1963/64) durchgeffihrte und wiederholte positive Grfinf/~rbung im 
polarisierten Lieht. Es darf vorausgeschiekt werden, dag der Terminus ,,I-Iyalin" 
ja niehts pr/tjudiziert, was die Herkunft  und Zusammensetzung dieser Eiweig- 
substanz betrifft. 

Ungeachtet  einiger diesbezfiglicher Hinweise schon von TEILUN (1948), der 
den yon A~ITz (1940) pr/~zisierten Begriff der , ,Paramyloidose" bedingt verwen- 
dete, ist eigentlich bis heute immer noch letztlich unklar geblieben, ob hier ein 
einfaeher AlterungsprozeB vorliegt, oder ob die progressive hyaline Umwandlung 
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des  Granu loms  Ausd ruek  einer Ant igen-Ant ikSrper - l~eak t ion  und  d a m i t  ihrem 
C h a r a k t e r  naeh  Amylo id  dars te l l t .  

Die oft negativen, weehselhaften oder unbefriedigenden fgrberiseh-analytisehen Resultate 
an den hyalinisierenden Zonen spreehen durehaus nieht gegen die Vermutung auf Amyloid: 
Die Amyloidsubstanz ist wie wit heute wissen - -  so augerordentlieh uneinheitlieh und kom- 
plex, dab ihrem Naehweis und ihrer Aufsehliisselung mit f~rberisehen sowie histoehemisehen 
l~Iethoden, und dazu am Sehnittpriiparat, erhebliehe Grenzen gesetzt sind (Einzelheiten bei 
BRv~s, 1967). 

Die erhobenen Befunde haben  ergeben,  dag  in den  , ,hyal in is ierenden"  Zonen 
e rgas top lasmare iehe ,  dadureh  p lasmoeyto ide  Epi the lo idze l len  auf t re ten  (Abb. 
2 - -4) .  

Solehe Zellen mit ausgesproehen plasmoeytoidem Aspekt konnten aueh in anderen sp~t- 
allergisehen Granulomen (GusEK, 1961--1966) sowie bei experimenteller epitheloidzelliger 
Lungengranulomatose des Kaninehens (BS~IC~E, P a s s ~  und THEMA~, 1963) gesehen 
werden. 

Ergastoplasma dieser Ausprggung ist im allgemeinen eine Eigensehaft eiweiBsezernierender 
Zellen, bei Bindegewebszellen yon Antik6rper-produzierenden Plasmazellen. Diese Befunde 
veranlassen gleiehzeitig, der Frage naeh der meist negierten, m6glieherweise abet dennoeh 
vorhandenen AntikSrperbildungspotenz der Epitheloidzellen n~her naehzugehen, in deren 
Bejahung uns eigene fluoreseenzimmunologisehe Befunde bekr~ftigen (G~sEK and NaaY, 
unver6ffentlieht). 

Die Ar t  der  mass iven  P r o d u k t i o n  yon  In te ree l lu la rsubs tanz ,  die un te r  Antei l -  
nahme plasmazell/~hnlieher Epi the lo idze l len  s t a t t f inde t ,  demons t r i e r t  einerseits  
eine e indrueksvol le  Synthese le i s tung  des entzt indl ieh s t imul ie r ten  Bindegewebes.  
Sie en t sp r ieh t  aber  andererse i t s  weder  q u a n t i t a t i v  noeh qua l i t a t iv  der  / ibl iehen 
Fibr i l logenese in anderen  ve rna rbenden  Granulomen.  Dagegen gleiehen unsere 
Befunde zum Beispiel  in auffa l lender  Weise denen,  die bei  der  e lek t ronenmikro-  
skopisehen Unte r suehung  zur  Formalgenese  des Amylo ids  besehr ieben werden 
(CAEsar,  1961/63 ; BATTAGHA, 1962). Gleiehes gi l t  f/ i t  die S t r u k t u r  der  f ibr i l lgren 
Zwisehensubstanz  : 

Die Feinstruktur des Amyloids ist bis dato mehrfaeh untersueht und analysiert worden. 
Es hut sieh zeigen lassen, dub alle bisher untersuehten Arten yon Amyloid eine faserige Ultra- 
struktur aufweisen, die Fibrillen meist in Biindeln parallel angeordnet und in einer struktur- 
losen Grundsnbstanz eingebettet sind. Naeh den neuesten HoehauflSsungsergebnissen yon 
S~4IRAgA~A und COI~EN (1967; dort aueh umfangreiehes einsehlggiges Literaturverzeiehnis) 
setzt sieh die Amyloidfibrille aus einer Anzahl lateral aggregierter 75--80 A dicker Filamente 
zusammen, welehe wiederum aus 5 Untereinheiten (Protofibrillen) aufgebaut sind. Die Proto- 
fibrille zeigt eine Breite yon 25--35 A und seheint selbst aus 2--3 sehraubenfSrmig angeord- 
neten (Abstand jeweils 35--50 A) bandfSrmigen Untereinheiten Z u bestehen, wobei diese band- 
fSrmigen Subprotofibrillen einen aproximativen Durehmesser yon 10 15 A besitzen. 

Dar i iber  h inaus  ha t  sieh gezeigt  ( L ] ~ T ~ R ,  CA~SAg und  VoG% 1960 ; CAESAR, 
1961), dal~ sekund/~res Amylo id  sieh fe ins t ruk ture l l  n ieht  yore  sog. P a r a m y l o i d  
und  yore  sog. Gre isenamyloid  un te rsehe ide t  (vgl. aueh BoE~£, I~VI~'E~ und  
SC~OLTE~, 1965) und  Plasmazel len  naeh  APITZ (1910) ffir die P a r a m y l o i d b i l d u n g  
eine uner lggl iehe Vorausse tzung sein sollen. 

Zwar ist die eehte Plasmazellnatur aller bei der Amyloidsynthese beteiligten Elemente des 
I~I-IS nieht bewiesen; zumindest werden die aueh im eigenen Untersuehungsgut pyronino- 
philen und PAS-positiven, also Glykoprotein-produzierenden, Mesenehymzellen Ms funda- 
mentale Vorlgufer in der Pathogenese yon Amyloid (and I-Iyalin) betraehtet (vgl. bei TEmgN, 
1948--1966; G~EFT und G~DON~, 1963). Wie oben erwghnt differieren die plasmaeytoiden 
Epitheloidzellen elektronen- und liehtmikroskoloiseh yore Karyotyp her gegeniiber klassisehen 
Plasmazellen. 
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Die Amyloidbi ldung finder nach unseren Kenn tn i s sen  also in  der Regel im 
Bindegewebe un te r  Beteil igung s t imuher ter  plasmoeytoider,  Glykoprote in-produ-  
zierender mesenehymaler  Zellformen start .  

So ve rs tanden  ist die Amyloidose generell ein Bindegewebs- u n d  Entzf indungs-  
problem, das Amyloid  ein pathologisehes feinfibrill/~res Skleroprotein. Die ge- 
forderten eytologiseh-eytoehemisehen Voraussetzungen und  die fe ins t rukturel len 
Subst ra te  liegen im Sarkoidosegranulom vor. 
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