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U l t r a s t ruc tu r a l  Comparison of H u m a n  P a r a t h y r o i d  Glands  in  Secondary  
H y p e r p a r a t h y r o i d i s m  and  P r i m a r y  P a r a t h y r o i d  A de noma  

Summary. We compared the ultrastructure of human parathyroids from three control 
subjects, three patients with seeondary hyperparathyroidism, and three parathyroid 
adenomas. As characteristic features of normal human parathyroids we found complex 
lipid bodies and numerous individual lipid vacuoles. Various types of electron dense 
granules eould be differentiated; a possible line of development (prosecretory granules, 
secretory granules, lysosomal crinophagy, lipid vaeuoles ) is suggested. 

Activated eells of secondary hyperplastic parathyroids presented the following ultra- 
structural changes: increase of glycogen (clear ehief eells) and/or mitochondria (transitional 
oxyphilic cells), enlargement of the Golgi apparatus and multiplication of prosecretory 
granules, enlargement of rough surfaced endoplasmic retieulum arranged in stacked 
membrane profiles, deerease of lipid vaeuoles, inereased tortuosity and more complex 
interdigitations of plasmalemmal profiles. Apart from the multiplication of prosecretory 
granules the number of electron dense (seeretory) granules gare no reliable information 
on the secretory aetivity of the glands. 

Cells of parathyroid adenomas may be similar to those of secondary hyperplastic 
parathyroids. Parathyroid adenomas, however, usually present a greater variation in cyto- 
logie features (irregular shape of nuclei, irregular display of eytoplasmie organelles). The 
Golgi apparatus frequently is poorly developed. The shape and size of electron dense granules 
may vary from normal and from secondary hyperplastie glands. In one of the parathyroid 
adenomas we found annulate lamellae. Their arrangement was very similar to that of rough- 
surfaced endoplasmic reticulum in secondary hyperplastic parathyroids. Further we found 
an opening and a continuity of annulate lamellae with sacs of endoplasmic retieulum. 
Annulate lamellae therefore are regarded as immature or pathologic precursors of endo- 
plasmic reticulum. 

Zusammen/assung. Die Epithelkörperchen von 3 Kontrollpersonen und 3 Patienten mit 
sekundärem Hyperparathyreoidismus wurden in ihrem ultrastrukturellen Aufbau mit 
3 Epithelkörperehen-Adenomen verglichen. Als charakteristisches Merkmal normaktiver 
menschlicher Epithelkörperehen finden sich zusammengesetzte Lipoidkörper und zahlreiche 
Lipoidvacuolen. Es werden mehrere Typen elektronendichter Granula unterschieden und eine 
mögliche Entwicklungsreihe (Prosekretgranula, Sekretgranula, lysosomale Krinophagie, 
Lipoidvacuolen) aufgestellt. 

Aktivierte Zellen sekund/~r hyperplastischer EpithelkÖrperchen zeigen folgende ultra- 
strukturellen Veränderungen: Vermehrung des Glykogens (helle Hauptzellen) und/oder der 
Mitoehondrien (oxyphile Übergangszellen), Vergrößerung des Golgi-Apparates und Vermeh- 
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rung der Prosekretgranula, größere Ausdehnung des rauhen endoplasmatischen Reticulum 
bis zur Bildung von sog. Nebenkernen, Verminderung der Lipoidvaeuolen, stärkere 
Sehlängelung und Verzahnung der Zellmembranen. Diese Zeichen gesteigerter Zelltunktion 
entsprechen weitgehend den tierexperimentellen Befunden an aktivierten Epithelkörperchen. 
Abgesehen von der Vermehrung der Prosekretgranula erlaubt der Gehalt der Zellen an 
elektronendiehten (Sekret-) Granula keine sicheren Rückschlüsse auf die endokrine Aktivität 
der Drüsen. 

Die Zellen der Epithelkörperehen-Adenome können denen in sekundär hyperplastischen 
Epithelkörperchen weitgehend ähneln. Meist jedoch finden sieh in Epithelkörperchen- 
Adenomen größere eytologische Unterschiede (unregelmäßige Kernform, ungleiche Verteilung 
der Cytoplasmaorganellen). Der Golgi-Apparat ist häufig nur gering entwickelt. Auch die 
Form und Größe der elektronendichten Körper kann von der normaler oder sekundär 
hyperplastischer Epithelkörperchën abweichen. In einem der 3 Adënome wurden ,armulate 
lamellae" beobachtet. Diese besitzen in ihrer Anordnung eine große Ähnlichkeit zum rauhen 
endoplasmatisehen Retieulum und zu den Nebenkernen sekundär hyperplastiseher Epithel- 
körperchen. Ferner sieht man stellenweise eine Öffnung und einen direkten Übergang von 
ù annulatc lamellae" in Ergastroplasmaeysternen. Die ,annulate lamellae °' werden daher als 
unreife oder pathologische Vorstufen des endoplasmatischen Retieulum angesehen. 

Die bisherigen elektronenmikroskopischen Befunde an menschlichen Epithel- 
kÖrperchen sind vorwiegend an Adenomen erhoben worden (Lange, 1961; lZoth 
und Munger, 1962; t tolzmann und Lange, 1963; Elliott und Arhelger, 1966; 
Marshall u. Mitarb., 1967; Weymouth und Seibel, 1969; Black, 1969; Boquist, 
1970), seltener an normaktiven Epithe]körperehen (Munger und Roth, 1963; 
Weymouth und Sheridan, ]966). Detaillierte ultrastrukturelle Besehreibungen 
sekundär hyperplastiseher Epithelkörperchen lagen bisher nur in Einzelfallen vor 
(Fries u. Mitarb., 1967; Roth und Marsha]l, 1969); in einer soeben erschienenen 
Arbeit berichten Black u. Mitarb. (1970) über 6 weitere Patienten. Die Ultra- 
struktur der prinlären Hauptzell-Hyperplasie wurde von Black (1969), die der 
primären wasserhelle-Zellen-Hyperplasie von Sheldon (1964) sowie Roth (1970) 
besehrieben. In dieser Arbeit soll eine vergleichende ultrastrukturelle Analyse 
normaler, sekundär hyperplastischer und primär adenomatöser mensehlieher 
Epithelkörperehen unter folgenden Gesichtspunkten vorgenommen werden: 

1. Lassen sich die im Tierexperiment erarbeiteten cytologischen Kriterien 
einer Epithelkörperchenüberfunktion (Lever, 1958; Davis und Enders, 1961; 
Roth und Raisz, 1964, 1966; Stoeckel und Por~e, 1966; Mazzoechi u. Mitarb., 
1967; Me]son, ]968; Altenähr, 1970; Altenähr und Lietz, 1970) auf den Menschen 
übertragen ? 

2. Bestehen ultrastrukture]le cytologische Unterschiede der Epithelkörperchen 
beim primären und sekundären ttyperparathyreoidismus ? 

Material und Methode 

Untersucht wurden normale Epithelkörperchen von 3 akut verstorbenen Patienten, 
sekundär hyperplastische Epithelkörperchen von 3 Dialysepatienten mit chronischer Nieren- 
insuffizienz bzw. nach bilateraler Nephrektomie und 3 Epithelkörperchenadenome von 
Patienten mit primärem Hyperparathyreoidismus (Tabelle 1). Die normaktiven Epithel- 
kÖrperchen wurden 45--80 min nach Eintritt des Todes entnommen. Die Gcwebserhaltung 
ist für die elektronenmikroskopische Untersuchung noch ausreichend; jedoch sind die 
Mitochondrien meist hydropisch geschwollen. Die sekundär hyperplastischen und die 
adenomatösen Epithelkörperehen wurden nach der Parathyreoidektomie sofort fixiert. Als 
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Fixierungslösung diente 6,25%iges Glutaraldehyd mit 0,1 M Cacodylatpuffer. Die Nach- 
fixierung erfolgte in Osmiumsäurelösung nach Dalton. Die Ultradünnschnitte (Ultramikrotom 
Reichert OmU2) wurden mit Uranylacetat und Bleicitrat nachkontrastiert und am 
Philips Elektronenmikroskop EM 300 bei 60 kV mikroskopiert. 

Tabelle 1. Zusammenstellung der untersuchten Fälle 

Fall Nr. a Alter Epithel- Grundleiden 
Ge- körperchen 
schlecht (EK) 

1. S. 1546/70 b 57 J., 

2. S. 1615/70 b 62 J., 

3. S. 1407/70 62 J., 

4. J. 15349/69 39 J., 

5. J. 19559/69 28 J., 

6. J. 11150/70 17 J., 

normale EK 

normale EK 

normale EK 

4 sekundär 
hyperplastische 
EK (250 mg) 

2 sekundär 
hyperplastische 
EK (260 mg) 

31/2 sekundär 
hyperplastische 
EK (700 mg) 

7. J. 17071/69 17 J., ~ EK-Adenom 
(0,8 g) 

8. J. 17161/69 59 J., 9 EK-Adenom 
(4,0 g) 

9. J. 19038/69 42 J., ~ EK-Adenom 
(2,0 g) 

Verkehrsunfall mit Schädelhirntrauma 
2,70/00 Blut~lkohol 

Akute Herzinsuffizienz 

Emphysembronchitis, Cor pulmonale 
akute Herzinsuffizienz 

Chronische Niereninsuffizienz bei 
chronischer interstitieller Nephritis 
(Phenacetin-Abusus). Dialysepatientin 

Zustand nach Nephrektomie beiderseits 
wegen chronischer Glomerulonephritis. 
Dialyscpatient. Extraossäre 
Verkalkungen 

Zustand nach Nephrektomie beiderseits 
wegen doppelseitiger Schrumpfniere bei 
Nephronophthise. Dialysepatientin. 
Renale Osteopathie. 

Primärer Hyperparathyreoidismus 

Primärer Hyperparathyreoidismus 

Primärer Hyperparathyreoidismus 

a S. ~ Sektionsnummer; J. = Biopsienummer. 
b Für die Überlassung des Materials danken wir Herrn Prof. Dr. W. Janssen, Direktor 

des Instituts für gerichtliche Medizin der Universität Hamburg. 

Befunde 

1. Normale Epithel]cörperchen 

Das Drüsenpa renchym bes teh t  aus Zel lgruppen und  Zellstri~ngen, zwischen 
denen ein gef~ßführendes I n t e r s t i t i u m  unte r  Einschluß  zumeis t  mark loser  Nerven-  
fasern ver läuf t .  Die Parenchymzel len  sind vom I n t e r s t i t i u m  durch  eine Basal-  
m e m b r a n  abgegrenzt  und  liegen im al lgemeinen d ich t  nebeneinander .  Nich t  sel ten 
f inden sich jedoch zwischen den Parenehymzel len  auch erwei ter te  In tercel lu lar -  
spa l ten  (Abb. 1). Diese en tha l t en  ein homogenes,  m~ßig e lekt ronendichtes  Mater ia l  
und bi lden offenbar ein Kana l sys t em,  das  mi t  dem Gefäß in te r s t i t inm in Verbin- 
dung s teht .  Offenbar haben  alle Zellen an ihrer  Oberfli~che en tweder  K o n t a k t  



Ultrastruktur menschlicher Epithelkörperchen 63 

Abb. 1 a--c.  Normales menschliches Epithelkörperchen. a Erweiterte Intercelhlarspalten (I) 
mit mäßig etektronendichtem, kolloidähnlichem Inhalt. Unterschiedlich geformte elektronen- 
dichte Granula intracslhlär  in der Nähe des erweiterten Intercellularspaltes. Zellmembranen 
(ZM) an anderen Stellen mäßig geschlängelt und verzahnt, b Anschnitt eines elektronen- 
dichten Körpers mit  umgebendem Cytoplasmasaum in der Mündung eines Intercellularspaltes 
(1) zum Interstitium (Is). e Zwiekelstelle zwischen 3 Zellen (1, 2, 3) mit  mikrofollikulärer 

Lichtung und zahlreichen Mikrovilli. D Desmosomen. Vergr. a 17000fach, 
b 31000fach, e 24000fach 
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Abb. 2. Normales mensehliches Epithelkörperchen. Parenchymzelle mit umgebendem Inter- 
stitium (Is) und Capillare (Cap). Basalmembran (Bm) an der Zelloberfl~che. Großer multi- 
vesicul~rer Lipoidkörper (L) im Cytoplasma. (Mitochondrien (M) infolge beginnender 
Autolyse hydropisch geschwollen. (Gewebseatnahme 1 Std nach dem Tod.) Vergr. 7000fach 

zum Gef~ßbindegewebe oder zu diesem interccllul~ren Kanalsystem. Stellenweise 
entsprechen die intercellul~ren Hohlr~ume Follikellichtungen, in die Mikrovil]i 
hineinreichen (Abb. 1 c). 

Die Drüsenzellen besitzen rundliche Kerne mit etwas wechselnder Chromatin- 
dichte (Abb. 2). Die Kernoberfl~che ist bei Kernen mit  lockerer, heller 
Chromatinstruktur glatt; bei Kernen mit  Chromatinverdichtungen kann sie etwas 
unregelmäßig sein und Einbuchtungen aufweisen. I m  Cytoplasma sind die ver- 
schiedenen Organellengruppen in getrennten Arealen zusammengefaßt. Es finden 
sich umschriebene Felder, die fe[ngranul~res Glykogen enthalten. Das rauhe endo- 
plasmatische Reticulum ist deutlich entwickelt und herdförmig in parallel ver- 
laufenden Sehlauchsystemen angeordnet. Die Golgi-Felder normaktiver Epithel- 
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Abb. 3a--o. Normales mensehliches Epithelkörperchen. Anschnitte verschiedener Cilien (C) 
mit Basalkörper (B/c) und Centriolen (Cl). Im Querschnitt durch Basalkörper und Centriol 
9 typische Faser-Triplets (b). Im Quersehnitt durch den oberen Teil einer Cilie 9 periphere 

Doppelfäden ohne Zentralfaden [9 d-0-Typ; (c)] Vergr. 3a und b 38000fach, e 32000fach 

kÖrperchen besitzen auf den Schnitten meist nur eine geringe Ausdehnung. Nur 
selten werden größere Golgi-Felder angetroffen. In ihrer Nachbarschaft liegen 
dann meist Bläschen mit lockerem granulärem Inhalt. Der Mitochondriengehalt 
der Zellen schwankt erheblich. Es finden sich alle Übergänge von Zellen mit 
locker verstreuten Mitochondrien, über herdförmige Mitoehondrienansammlungen 
bis zu oxyphflen Zellen, in denen fast das gesamte Cytoplasma dicht von 
Mitochondrien vollgepackt ist. Ein auffälliges und charakteristisches Merkmal 
normaktiver EpithelkÖrperchen sind große ovale oder runde Körper, welche sich 
aus zahlreichen Lipoid-Tröpfchen unterschiedlicher Größe zusammensetzen 
(Abb. 2). Daneben kommen solche Lipoid-Tröpfchen auch einzeln im Cytoplasma 
vor. Gelegentlich lassen sich in den EpithelkÖrperchenzellen auch Cilien mit 
neun peripheren Doppelfäden ohne Zentralfaden (9 d-0-Typ) beobachten (Abb. 3). 

Sehr unterschiedlich ist der Gehalt der ZeHen an elektronendichten Körpern 
bzw. Granula (Abb. 4). Es handelt sich hierbei um recht verschiedenartige 
Gebilde, die jedoch auf Grund morphologisch ähnlicher Zwischenformen nicht 
immer gegeneinander abgrenzbar sind. Da diese Körper sowohl bei normalen als 
auch sekundär hyperplastischen Epithelkörperchen vorkommen, soll eine gemein- 
same Darstellung mit folgender Typisierung vorgenommen werden: 

Typ 1. Membranbegrenzte Körper mit lockerem granulärem Inhalt und deut- 
lichem hellem Hof; meist in der Nähe des Golgi-Apparates; ~ 120--140 m~ 
(Abb. 4a). 

5 Virchows Arch. Abt.  A Path .  Anat.  ]~d. 353 
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Abb. 4a--d. Elektronendiehte Körper und Granula aus normalen und aktivierten mensch- 
lichen Epithelkörperehen. Verschiedene Typen von Körpern (I--7; Erläuterung im Text). 

Go Golgi-Apparat. Vergr. 32 000fach 

Typ 2. Membranbegrenzte Körper mit  granulgrem Inhal t  und deutlichem 
hellem Hof;  ;~ 300 m~ (Abb. 4b, d). 

Typ& Membranbegrenzte Körper mit  dichtem Inhal t ;  ;~ 120--140m~ 
(Abb. 4b). 
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Typ 4. Elektronendichte längliche oder kommaförmige Körper mit teilweise 
undeutlicher Membran und unterschiedlicher Größe (Abb. 4 c). 

Typ 5. Elektronendichte membranbegrenzte Körper; ~ 200--250 mbt 
(Abb. 4d). 

Typ 6. Elektronendichte Körper ohne abgrenzbare Membran ;~ 200-- 
250 mix (Abb. 4d). 

Typ 7. Elektronendichte Körper mit hellen Vacuolen ohne Membran; 
bis 1000 mbL (Abb, 4 d). 

Die elektronendichten Körper des Typus 3--6 liegen häufig in der Zell- 
peripherie in der Nähe des Gefäßinterstitiums oder der intercellulären Spalt- 
räume. Da die Zahl der elektroncndichten Körper sowohl bei den normalen 
als auch bei den sekundär hyperplastischen Epithelkörperchen von Zelle zu Zelle 
sehr variiert, soll auf eine quantitative Aussage zunächst verziehtet werden. 
Vereinzelt wurden elektronendichte Körper auch in Gefäßendothelien beobachtet. 

2. Sekundär hyperplastische Epithelkörperchen 
Sekundär hyperplastische Epithelkörperchen sind solid aufgebaut und enthalten 

nur wenige Fettzellen. Die Beziehung zwischen Drfisenparenchym und gefäß- 
führendem Interstitinm sowie das Vorhandensein intercellulärer verbreitcrter 
Spalträume entsprechen dem Außbau normaktiver Epithelkörperchen. Ebenso 
finden sich im Interstitinm gelegentlich marklose Nervenfaserbündel. 

Die Zellmembranen stimulierter Epithelkörperehenzellen bei sekundärem 
Hyperparathyreoidismus sind an vielen Stellen stärker geschlängelt, und die 
benachbarten Zellen sind hierdurch verzahnt. Die Zellen besitzen meist runde 
Zellkerne mit glatter Oberfläche und gleichmäßiger Chromatinverteilung. Häufig 
lassen sich große Nncleolen beobachten. Im Cytoplasma zahh'eicher Zellen 
fallen große helle AreMe auf, die aus dicht gelagertern Glykogengranula be- 
stehen (Abb. 5). Neben diesen Glykogenfeldern besitzen die Zellen auch reichlich 
organellenhaltige Cytoplasmabezirke sowohl randständig als auch in Kernnähe. 
Das rauhe endoplasmatische Reticulum ist reichlich entwickelt (Abb. 6), wobei 
eine deutliche Lagebeziehung der Ergastoplasmaschläuche zu den Mitochondrien 
auffällt. Häufig sind parallele Schlauchsysteme des rauhen endoplasmatischen 
Retikulums ausgebildet, die gerade, circulär oder spiralig verlaufen können. 
Zwischen den einzelnen Ergastoplasmasehläuchen liegt regelmäl]ig ein schmaler 
Cytoplasmabezirk mit strukturlosem Grnndplasma oder mit feinkörnigem Mate- 
rial. Die Golgi-Felder sind in stimulierten Drfisenzellen stärker als bei norm- 
aktiven Epithelkörperchen entwickelt (Abb. 5). Sie sind aus zahlreichen Golgi- 
VesJkeln und GolgbZisternen zusammengesetzt. Häufig enthalten einzelne solcher 
Bläschen im Inneren ein lockeres, feingranuläres Material (elektronendichte 
Körper des Typus 1; s. Abb. da). Lipoid-Tropfen und insbesondere die großen 
komplexen Lipoidkugeln sind in aktivierten menschlichen Epithelkörperchen 
gegenüber normalen DrUsen deutlich an Zahl vermindert. Cilien sind ebenso 
wie in normalen Drüsen selten. 

Ein weiteres Merkmal stimulierter Epithelkörperchen bei sekundärem Hyper- 
parathyreoidismus ist der Mitochondrienreichtum zahlreicher Zellen. Dieser ent- 
spricht im Extremfall voll entwickelten und mit Mitochondrien voll beladenen 

5* 
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Abb. 5. Sekundgr hyperplastisches Epithelkörperehen. Anschnitte von 2 glykogenreiehen 
Zellen (helle Hauptzellen). In der oberen Zelle Glykogenfeld (Gl) sowie paralleles 
Sehlauehsystem des rauhen endoplasmatisehen Reticulum und herdförmige Ansammlung 
von Mitoohondrien (M). In der unteren Zelle neben Glykogen (G1) uusgedehnter Golgi- 
Apparat (Go) mit membranbegrenzten elektronendiehten Granula (Prosekretgranul~ und 
8ekretgranula). I~under Kern mit lockerer Chromatinstruktur. I verbreiterter intercellulgrer 

Sp~ltraum. Vergr, 16000fach 
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Abb. 6~ u. b. Sekundär hyperplastisches Epithelkörperchen. P~rMlele Schlauchsysteme des 
rauhen endopl~smatischen Reticulum. Teils in gestreckter (a), teils in circul~rer (b) An- 

ordnung, h~ufig in Nachbarsch~f~ zu Mitochondrien. Vergr. 20000fach 
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Abb. 7 a--c. Sekundär hyperplastisches Epithelkörperchen (a, b); EpithelkSrperehen-Adenom 
(e). Riesenmitochondrien in oxyphilen Zellen und oxyphilen Übergangszellen. Verlängerung 
der Cristae mitoehondriales mit lamellärer Anordnung und endständigen kolbigen Bläschen. 
Intramitochondrial entwickelter elek~ronendichter Körper in Abb. 4c. Vergr. a 16000Bach, 

b und e 24000fach 
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oxyphilen Zellen. In den Zwickeln zwischen den Mitoehondrien liegen meist 
Glykogengranula. Die Golgi-Felder oder Schläuche des endoplasmatisehen Reti- 
ealum sind auf kleine Gebiete beschränkt. Häufiger als die voll entwickelten 
oxyphilen Zellen sind die Übergangsformen zwischen aktivierten Hanptzellen und 
oxyphilen Zellen. Insbesondere die oxyphilen Übergangszellen sind in stimulierten 
gegenüber normaktiven Drüsen vermehrt. Da die Mitoehondrien in ihnen nicht 
ganz so dicht gepackt sind wie in den oxyphilen Zellen, bleibt ausreichend 
Raum für Golgi-Felder und endoplasmatisches Retieulum. Die Mitochondrien 
sind in den oxyphilen Übergangszellen und den oxyphilen Zellen teilweise zu 
Riesenmitoehondrien vergrößert (Abb. 7). Die Cristae mitochondriales der Riesen- 
mitochondrien sind häufig verlängert und endständig zu kolbigen Bläsehen aufge- 
trieben, so daß lamelläre Körper entstehen. Zusätzlich zu den oben beschriebenen 
elektronendichten Körpern wurde in den sekundär hyperplastisehen Epithel- 
körperchen teilweise eine intramitochondriale Entwicklung homogener elektronen- 
dichter Körper beobachtet (Abb. 7c). Diese können einen Durchmesser bis zu 
100 m~ erreichen. In den normalen Epithelkörperehen unseres Materials wurden 
derartige Veränderungen nicht vorgefunden. Insgesamt sind die Mitochondrien- 
veränderungen in oxyphilen Zellen von sekundär hyperplastischen und adeno- 
matösen Epithelkörperehën gleichartig. 

3. EpithelkÖrperehen-Adenome 
In Epithelkörperchen-Adenomen ist das interstitielle Bindegewebe unterschied- 

lich breit. Es enthält Grundsubstanzen und Kollagenfasern, Fibroblasten sowie 
Fibrocyten mit ihren Ausläufern. Im Cytoplasma dieser Bindegewebszellen liegen 
nicht selten e]ektronendiehte Granula. Die Capillarwandendothelien sind vielfach 
gefenstert. An anderen Stellen enthalten die Endothelzellen teilweise ein fein- 
vaeuoläres oder feinfibrilläres Cytoplasma. Nervenfaserbündel konnten im Inter- 
stitinm unserer Adenome nicht beobachtet werden. Die Drüsenzellen der Epithel- 
körperehen-Adenome sind zum Interstitium durch eine Basalmembran abgegrenzt. 
Der Intercellulärspa]t ist im allgemeinen schmal. In erweiterte Intereellular- 
spalten können Mikrovilli oder auch Cilien hineinreichen. Die Zellmembranen 
sind mäßig geschlängelt. Die Zellkerne der Epithelkörperehen-Adenome haben 
eine rundliche oder unregelmäßige Form. Das Kernehromatin zeigt meist rand- 
liehe Verdiehtungen, nur selten ist es gleichmäßig locker verteilt. Häufig sind 
große Nueleolen erkennbar. Insbesondere in einem der Adenome mit vielen oxy- 
philen Übergangszellen fanden sich sehr unregehnäßig geformte Kerne mit tiefen 
Einbuchtungen, seholligen Chromatinverdiehtungen und großen Nucleolen 
(Abb. 8). Das Cytoplasma der Adenomzellen ist reich an variablen Strukturen. 
Es enthält neben großen G]ykogenfeldern auch große kompakte organellen- 
und mitoehondrienreiche Bezirke (Abb. 8). Die Schläuche des endoplasmatischen 
Reticulu,m sind ebenso wie in normalen und aktivierten Epithelkörperchen 
häufig parallel angeordnet und verlaufen gerade oder gewunden. Diese Ergasto- 
plasmakomplexe können in Adenomen große Zellbezirke einnehmen. Im Normal- 
fall liegt zwischen den Ergastoplasmasehläuehen ein schmaler Streifen Grund- 
plasma. Der Golgi-Apparat war in den ZeHen der von uns untersuchten Adenome 
meist nur gering entwickelt. Die Golgi-Zisternen waren kurz und schmal. Auch 
in den Adenomzellen waren im Bereich von Golgi-Feldern teilweise Vesike] mit 
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Abb. 8. Epithelkörperehen-Adenom. Ansehnitte mehrerer Adenomzellen mit intereellul~ren 
Mikrovilli und Zellverzahnungen. Sehr unregelmäßig geformte Kerne mit tiefen Einbueh- 
tungen und großen Nucleolen. Reichlich Mitochondrien und Glykogen (Gl). Kleine 
Golgi-Felder (Go) und spgrlich rauhes endoplasmatisehes Retieulum. Unterschiedlich große 

elektronendiehte, teils vaucolisierte :Körper ohne deutliche Membranen. Vergr. 11000fach 
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Abb. 9~--d.  EpithelkSrperchen-Adenom. Zellausschnitte aus Adenomen mit un~erschiedlichen 
elektronendichten Granula. s Kleine, deutlich membranbegrenzte Granula mit dichtem Kern. 
b Runde, l~ngliche oder kommafSrmige Granul~ ohne erkennbare Membran. c Runde 
elek~ronendichte, ~eils vacuolisierLe K6rper. d Lipoidvacuole nai~ randlicher kris~alIoider 

Struktur. Vergr. a - -c  21000fach, d 80000fach 
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Abb. 10a--c. Epithelkörperchen-Adenom. ,Annulate  lamellae" verschiedener Form und An- 
ordnung: a cirkulär, b gewunden in KernnEhe, c gestreckt mit deutlichem Übergang in 
rauhes endoplasmatisches Reticulum und Nachbarschaft zu ~itochondrien. Vergr. 26000fach 
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Abb. 11. Epithelkörperehen-Adenom. ,Annulate lamellae" mit typischer Gliederkettenstruktur 
und dazwisehengelegenen Spalträumen. Vereinzelt Aufspaltung von ,annulate lamellae" 
(Pfeile) zu derartigen Spaltränmen, die außen teilweise mit Ribosomen (R) besetzt sind. 

Vergr. 48 000fach 

feingranulärem Inhalt  vorhanden. Viele Adenomzellen waren reich an Mitochon- 
drien. Diese Zellen entsprechen bei extrem dichtem Mitoehondriengehalt oxyphilen 
Zellen. In  der überwiegenden Mehrzahl handelt es sieh bei den mitoehondrien- 
reichen Zellen unserer Adenome jedoch um oxyphile Übergangszellen, in denen 
auch andere 0rganellen deutlich ausgebildet waren. Die Größe der Mito- 
ehondrien kann sehr schwanken und bis zu l~iesenmitochondrien reichen. Mit- 
unter sind in den Mitoehondrien elektronendichte Körper entwickelt. Lipoid- 
Tropfen können auch in Adenomzellen vorkommen. Sie liegen entweder einzeln 
oder in kleinen Gruppen zusammen, wobei stellenweise ihre Nachbarschaft zu 
elektronendiehten Körpern auffällt. 
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Abb. 12. Epithelkörloerchen-Adenora. Modifizierte Schlauchsysteme des endoplasm~tischen 
Retieulums mit wenigen l~ibosomen und Darstellung einer zarten Einzellamelle (Pfeile) 

zwischen den Spaltr~umen. N Zellkern. R Ribosomen. Vergr. 42000fach 

Die in den Adenomen nachweisbaren elelctronendichten Körper und Granula 
(Abb. 9) liegen häufig in den äußeren Zellbezirken in Nähe der Zellmembran 
oder zum Interstitium hin. Sie entsprechen nur teilweise den in normalen 
Epithelkörperchen beschriebenen Typen (vgl. Abb. 4). Die kleinen membran- 
begrenzten Granula des Typus 1 und 3 kommen auch in den Adenomen vor 
(Abb. 9a). Daneben finden sich vor allem längliche oder runde Körper sehr 
unterschiedlicher Größe bis zu 500 mp Durchmesser, meist ohne abgrenzbare 
Membran (Abb. 9b, c). Sie ähneln etwa den oben beschriebenen Granula der 
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Typen 4 und 6, sind jedoch größer. Diese Körper sind nicht selten mit  
Lipoidvaeuolen verschmolzen oder vacuolig umgewandelt (Abb. 9e). Sehr selten 
zeigen solche Körper mit  Lipoidvaeuolen eine kristalloide Struktur (Abb. 9d). 
Die deutlich membranbegrenzten Körper mit  granulärem oder dichtem Inhal t  
der Typus 2 und 5 wurden in den Adenomen nur selten beobachtet. Ganz ver- 
einzelt konnten in einem der Adenome Zellausstülpungen mit  elektronendiehten 
Körpern beobachtet  werden, die offenbar die Basalmëmbran der Drüsenzellen 
durchbrechen und vielleicht mit  Cytoplasmabestandteilën unter Einsehluß 
elektronendiehter Körper abgeschnürt werden können. Ebenfalls fund sich in 
diesem Adenom ganz vereinzelt ein isoliertes elektronendiehtes Granulum im 
Interst i t ium zwischen Drüsenzelle und Capillarwand. 

Als auffallende Cytoplasmastruktnr waren in einem der Adenome sog. ,annu- 
late lamellae" (annulierte Lamellen) entwickelt, die teils gerade und gestreckt, 
teils halbkreisförmig gebogen oder auch ringförmig konzentriseh sowie spiralig 
angeordnet waren (Abb. 10). Diese Lamellen liegen sowohl in kernnahen als auch 
kernfernen Bezirken. Stellenweise ist ein kontinuierlieher und direkter Über- 
gang von parallelen Schläuchen des rauhen endoplasmatisehen Retieulnm in 
ù annulate lamellae" zu finden (Abb. 10b, e). Dabei bleibt der Spaltraum der 
Ergastoplasmasehläuehe - -  modifiziert und ohne t~ibosomen - -  meist erhalten. 
Zwischen diesen Spalträumen sind die eigentlichen ,annnlate  lamellae" mit  
ihrer typischen Gliederkettenstruktur entwickelt. Vereinzelt erkennt man auch 
eine Aufspaltung und Eröffnung der ,annulate  lamellae «' zu Spalten des endo- 
plasmatischen l~etieulum (Abb. 11), die außen mit  Ribosomen besetzt sind. Die 
Gliederkettenstruktur der ,annulate  lamellae" t r i t t  am deutlichsten auf Quer- 
schnitten in Erscheinung, während in der Aufsieht das Porenmuster der 
, annulate lamellae" eher einem Sieb ähnelt. Ebenso wie beim endoplasmatischen 
Retieulum und seinen parallelen Sehlauchsystemen liegen auch bei den ,annula te  
lamellae" häufig Mitoehondrien in enger Nachbarschaft.  In  dem gleichen Adenom 
wurden neben den typischen ,annulate  lamellae" außerdem Membransysteme 
beobachtet, die s tat t  der Gliederkettenstruktur nur aus einer einzelnen zarten 
Lamelle zwischen den Spalträumen bestanden (Abb. 12). 

Diskussion 

Der nltr strukturelle Aufbau menschlicher Epithelkörperchen entspricht in 
den Grundzügen den auch bei der Rat te  erhobenen Befunden (Altenähr, 1970). 
Eine besondere Bedeutung scheint das intercelluläre Kanalsystem zu besitzen, 
das ein kolloidartiges Material enthält  und zum Interst i t ium hin mündet. 
Ebenso wie bei der g a t t e  liegen auch beim Menschen die verschiedenen elektronen- 
dichten Granula und Körper der Drüsenzellen häufig in der Nähe dieser Spalten. 
Daher erscheint hier eine Sekretabgabe und ein I tormontransport  von der Zelle ins 
Interst i t ium und dann ins Blut möglich. Du das intereellnläre Kanalsystem eine 
kolloidähnliehë Elektronendiehte aufweist, ist auch eine t Iormonspeieherung--ähn-  
lieh dem Sehilddrüsenkolloid - -  nicht ausgeschlossen. Hier lassen sieh Befunde 
von Perkin u. Mitarb. (1968) anführen, die eine Immunfluoreseenz gegen 
Parathormon insbesondere in intercellulären Spalträumen beobachteten. Eine 
weitere funktionelle Bedeutung dieses Kanalsystems kann darin bestehen, daß 
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hierdurch alle Zelltypen einen Oberflächenkontakt zum Elektrolytmilieu des 
Blutplasma erhalten und so die endokrine Aktivität der Einzelzelle reguliert 
wird. 

Cytologisch ergeben unsere Befunde als Charaktcristikum normaktiver mensch- 
licher Epithelkörperchen das reichliche Vorkommen von Lipoid-Körpern und 
zusammengesetzten Lipoidkugeln. Einzelne Lipoidtröpfchen bilden sich offenbar 
durch vacuo]ige Einlagernngen von Lipoiden in elektronendiehte Granula. Diese 
Befunde könnten dafür sprechen, daß die Lipoidkörper Restprodukte eines 
intracellulären Abbaus von gestapeltem, nicht ins Blut abgegebenem Hormon 
im Sinne einer Krinophagie darstellen. Sie sind - -  noch stärker ausgeprägt - -  
auch charakteristisch für ,atrophische" Epithelkörperehen bei gleichzeitig be- 
stehenden Adenomen (Blaek, 1969; Bartsch, 1970). 

Die Feststellung, daß das endoplasmatische Reticulum in normaktiven Epithe]- 
körperchen nur gering vorhanden sei (Black, 1969), fand sich in unserem Material 
nicht bestätigt. Vielmehr war es in zahlreichen Zellen gut entwickelt und auch 
in Form paralleler Sehlauehsysteme angeordnet. Aus der Ausdehnung des endo- 
plasmatischen Reticulum allein läßt sich jedoch der Funktionszustand der 
Drüsenzelle nicht ablesen. Dagegen ist der Golgi-Apparat in Zellen normaktiver 
Epithelkörperchen nur sehr gering ausgedehnt. Nur selten enthalten einzelne 
Zellen größere Golgi-Felder mit Prosekretgranula. Dieses Kriterium kann für die 
Beurteilung der endokrinen Aktivität herangezogen werden. In normaktiven 
menschlichen Epithelkörperchen ist der erheblich schwankende Gehalt der Drüsen- 
zellen an Mitochondrien und Glykogen auffällig. Diese Schwankungsbreite ist 
die Ursache der Zel]typdiffcrenzierung im ]ichtmikroskopischen Bild. Oxyphile 
Zellen enthalten dichtgepaekte Mitochondrien, helle Hauptzellen reichlich Glyko- 
gen (Lange, 1961 ; l~oth und Mnnger, 1962 ; Roth u. Mitarb., ]963). 

Die ]unktionelle Zuordnung der Zelltypen menschlicher Epithelkörpcrchen war 
wiederholt umstritten (Eger und van Lessen, 1954; Roth und Munger, 1962; 
Seemann, 1967). Erst die ultrastrukturelle Analyse hat eine Zuordnung der 
hellen Zelltypen zu bestimmten Funktionszuständen ermöglicht. Unsere Unter- 
suchungen an sekundär hyperplastischen Epithelkörperchen haben gezeigt, daß 
es sich bei den aktivierten ZeHen eytologisch vorwiegend um große, helle 
glykogenreiche Zellen handelt, die den ]ichtmikroskopischen hellen ttauptzellen 
entsprechen (Tabelle 2). Der als ,kleine wasserhelle Zelle" (Eger und van Lessen, 
1954; Altenähr u. Mitarb., ]969) bezeichnete Zcl]typ zeigt gegenüber den hellen 
Hauptze]len keine charakteristischen Unterschiede, sondern enthält lediglich noch 
mehr Glykogen. Demgcgenüber ist der helle Cytop]asmacharakter der Zellen bei 
der primären ,wasserhelle Ze]len-Hyperplasie" durch eine Vielzahl an Vacuolen 
bedingt, deren Natur und Genese noch nicht gesichert sind (Sheldon, 1964; 
Both, 1970). Entscheidend ist jedoch, daß die glykogenreiehen, hellen Haupt- 
zellen beim sekundären Hyperparathyreoidismus außerdem mit einem reichen 
Organellengehalt ausgestattet sind. Dieser Organellenreichtum der aktivierten 
Hauptzellen wurde auch von Black u. Mitarb., (1970) beschrieben. In erster 
Linie ist der Golgi-Apparat deutlich vergrößert, und in seiner Nachbarschaft 
sind vermehrt Prosekretgranula entwickelt. Das auch in normalen Epithel- 
körperchen gut entwickelte rauhe endoplasmatische Reticulum ist in den hyper- 
plastischen Epithelkörperchen vermehrt. In  ihrer Anordnung entsprechen die 
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spiralig und eireulär verlaufenden Schlauehsysteme sog. ergastoplasmatisehen 
Nebenkernen. Solche Strukturen gelten als Zeichen funktioneller Aktiviernng 
(Palay, 1958). Zusammen mit der vermehrten Schlängelung der Cytoplasma- 
membranen entsprechen die Vergrößerung des Golgi-Apparates, die Vermehrung 
der Prosekretgranula und des rauhen endoplasmatisehen Retieulum den tier- 
experimentell für eine Funktionssteigërung charakteristischen Kriterien (l~oth 
und Raisz, 1964, 1966; Stoeekel und Porte, 1966; Mazzoeehi u. Mitarb., 1967; 
N[elson, 1968; Altenähr, 1970; Altenähr und Lietz, 1970). 

Da Glykogen und Lipoidkörper in den Epithelkörperehenzellen insbesondere 
der Ratte nicht oder nur spärlich vorkommen, lassen sieh die Glykogen- 
vermehrung und die Verminderung der Lipoidvaeuolen in den aktivierten 
menschlichen Epithelkörperehenzellen mit den tierexperimentellen Befunden nicht 
vergleichen. Dies gilt auch hinsichtlich des Mitoehondriengehaltes. In einem Teil 
der Zellen sind die Mitochondrien gegenüber normalen Hauptzellen vermehrt 
(I~oth und lV[arshall, 1969). Diese Zellen werden als oxyphile Übergangszellen 
bezeichnet (I~oth und Marshall, 1969). Da die glykogenreiehen hellen Haupt- 
zellen und die mitoehondrienreiehen oxyphilen Übergangszellen auch andere Zell- 
organellen in reicher Zahl besitzen, können Glykogen und Mitoehondrien in 
diesen Zellen durchaus eine Bedeutung als Energiespeieher und Energieproduzent 
im Rahmen der gesteigerten Zellfunktion besitzen. Der extreme Mitoehondrien- 
gehalt der voll entwickelten oxyphilen Zellen erscheint dagegen dysproportioniert. 
Daher liegt die Interpretation nahe, daß die extrem oxyphile Zelle das Produkt 
einer übersehießënden Fehlentwieklung im Zellstoffweehsel darstellt. 

In den oxyphilen Übergangszellen und den oxyphilen Zellen sowohl der 
sekundär hyperplastisehen als auch der adenomatösen Epithelkörperehen wurden 
neben dem Mitoehondrienreiehtum auch eine Vergrößerung der Mitochondrien 
zu I~iesenmitoehondrien und eine Verlängerung sowie lamelläre AuIrollung der 
Cristae mitoehondriales beobachtet. Ähnliche Mitoehondrienveränderungen be- 
schrieben auch Trief (1958) und Lange (1961) in oxyphilen Epithelkörperehen- 
zellen. Die Entwicklung elektronendiehter intramitoehondrialer Körper wurde 
in adenomatösen und primär hyperplastisehen Epithelkörperehen auch von 
Weymouth und Sheridan (1966) und Weymouth und Seibel (1969) beobachtet. 
Diese Autoren halten es für wahrscheinlich, daß es sieh dabei um sekretorisehes 
Material handelt. In unseren Befunden sehen wir jedoch keine Anhaltspunkte 
für diese Deutung. 

Aussagen über die endokrine Aktivität der Epithelkörperehenzellen normaler, 
sekundär hyperplastiseher und adenomatöser Epithelkörperehen auf Grund des 
Gehaltes an elektronendiehten Granula sind schwierig. So kann die Zahl der 
elektronendiehten Granula in den einzelnen Zellen einer Drüse oder eines Adenoms 
sehr variabel sein. Ebenso bestehen Unterschiede zwischen Adenomen verschie- 
dener Patienten. Außerdem kann eine Vermehrung von I-Iormongranula sowohl 
eine vermehrte tIormonbildung als auch eine verminderte tIormonsekretion der 
Zelle bedeuten. Eine derartige Bilanzstudie im tIinbliek auf die elektronendiehten 
Körper ist bisher nicht versucht worden. Zum anderen ist bisher nicht beweis- 
kräftig nachgewiesen, welche der gezeigten elektronendiehten Körper überhaupt 
Sekretgranula darstellen. Sämtliche von uns beobachteten elektronendiehten 
Körper wurden von den verschiedenen Autoren als Sekretgranula besehrieben 
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Abb. 13. Sehematisehe Darstellung der elektronendichten Körper in menschlichen Epithel- 
körperchen-Zellen und ihre mögliche Beziehung zueinander. 0 Golgi-Apparat; I Prosekret- 
granulum; 2 Gesehwollenes Prosekretgranulum (?); 3a, b Sekretgranula; 4 Verschmelzung 
zweier Sekretgranula (?); 5 Durch Versehmelzung kleinerer Gi'anula entstandenes großes 
Sekretgranulum (?); 6 Lysosom; 7 Residualkörper (postlysosomaler Körper); 8 Einzelne 

Lipoid-Tröpfehen; 9 Komplexer Lipoidkörper 

oder abgebildet, einschließlich der intramitochondrialen Granula (Roth und 
Munger, 1962 ; Munter und I~oth, 1963 ; Sheldon, 1964 ; Weymouth und Sheridan, 
1966; Marshall u. Mitarb., 1967; Black, 1969; Weymouth und Seibel, 1969). 
Dabei fällt auf, daß die meisten dieser Granula bevorzugt an der Zellperipherie 
liegen. Insbesondere ihre Abgrenzung gegen Lysosomen ist problematisch (Sheldon 
1964; Weymouth und Sheridan, 1966; Altenähr und Lietz, 1970), da auch ein 
intracellulärer lysosomaler Abbau des Parathormons im Sinne einer Krinophagie 
möglich erscheint (Rohr und Krässig, 1968; Harn und Nagatsu, 1968; Altenähr, 
1970), ebenso wie in anderen Proteohormon-Drüsen (Smith und Farquhar, 1966; 
Lietz, 1970). Holzmann und Lange (1963) begnügen sich daher damit, die ver- 
schiedenen Körper in ihren Adenomen aufzuzählen; sie halten eine gestalthche 
Variabilität bei gleicher funktioneller (endokriner) Bedeutung für vorstellbar. 
Die von uns skizzierte Entwicklungsreihe (Abb. 13) stellt dementsprechend nur 
einen Versuch dar, die verschiedenen Körper zueinander in eine mögliche Be- 
ziehung zu bringen. Weitere Klärung werden nur cytochemische und immun- 
eytochemische Untersuchungen erbringen. 

Mit größter Wahrscheinlichkeit enthalten die kleinen membranbegrenzten 
Körper mit granulärem Inhalt in der Nähe der Golgi-Felder (Typ 1) Hormon- 
substanzen, außerdem auch die ähnlichen, etwas dichteren Körper vom Typ 3. 
Die Entwicklung von Sekretgranula im Bereich des Golgi-Apparates entspricht 
den Erfahrungen in anderen endokrinen Drüsen mit Proteohormonbildung (Far- 
quhar und Wellings, 1957; Laey, 1957; Munger, 1958; Farquhar, 1961; Lietz, 
1970). Die Körper des Typs 1 möchten wir daher als Prosekretgranula ansehen, 
zumal sie bei den sekundär hyperplastischen Epithelkörperchen in der Nachbar- 
schaft der vergrößerten Golgi-Felder eindeutig vermehrt sind. Die Grannla 
des Typs 3 - -  vielleicht auch 4 und 5 - -  halten wir für reife Sekretgranula. - -  
Elektronendichte Körper sehr unterschiedlicher Größe und Kontur teils mit, teils 
ohne Membran, ähnlich wie sie Roth und Munger (1962) abbilden, fanden wir 
besonders in Adenomen. Möglicherweise stellt dieser Granulatyp eine Eigenart 
von Adenomen dar. 
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Tabelle 2. Gegenüberstellung der nltrastru]cturellen cytologisehen Be[unde an normaktiven und 
regulativ aktivierten Epithelkörperehenzellen (sekundärer H yperparath yr eoidismus ) des Menschen 

Normaktive Epithelkörperehenzellen Aktivierte Epithelkörperehenzellen 

M~ßiger Glykogengehalt und etwas 
wechselnder Mitochondriengehalt 
(I-Iauptzelle) 
Kleiner Golgi-Apparat mi~ wenigen 
Prosekretgranul~ 

Rauhes endoplasmatisches Reticulum, 
wechselnd entwickelt 

Zahlreiche Lipoidweuolen und zusammen- 
gesetzte, komplexe Lipoidkörper 

Zellkcrne mit wechselnder Chromatin- 
dichte, rund oder mit Einbuchtungen 

Zellmembrancn mäßig geschlängelt 
und vcrzahnt 

Vermehrtet Glykogengehalt und/oder ver- 
vermehrter Mitochondriengehalt (helle Haupt- 
zelle, oxyphile Übergangszelle) 
Vergrößerter Golgi-Apparat mit vermehrt 
Prosekretgranula 

Rauhes endoplasmatisches Retikulum vermehrt 
und häufig in parallelen, teils cirkulärcn 
Sehlauehsystemen angeordnet 

Wenige Lipoidvaeuolcn, keine komplexen 
Lipoidkörper 

Zellkerne rund, mit lockerer gleichmäßiger 
Chromatindichtc und vergrößerten Nueleolen 

Zellmembranen vermehrt geschlängelt und 
verzahnt 

EpithelkÖrperehen-Adenome können nach unseren Befunden sekundär hyper- 
plastischen EpithelkÖrperehen eytologiseh teilweise ähneln, so daß eine siehere 
Abgrenzung elektronenmikroskopiseh nicht immer möglich sein dürfte. Eine hyper- 
plasiogene Entstehung von Epithelkörperchen-Adenomen (Eder, 1961, 1961) ist 
daher denkbar. Nach Black (1969), Blaek und Haft  (1970) und Blaek u. Mitarb. 
(1970) zeigen sowohl sekundär als auch primär hyperplastische Epithelkörperehen 
gleichartige Zeichen erhöhter Zellaktivität. Auch bei Autonomisierung einer 
sekundären Epithelkörperehen-Ityperplasie im Sinne eines tertiären Hyperpara-  
thyreoidismus (Seifert und Seemann, 1967; Barthelheimer und Kuhleneordt, 
1967) konnten Blaek u. Mitarb. (¤970) keine ultrastrukturellen Unterschiede 
zum sekundären tIyperparathyreoidismus erkennen. 

Andererseits kann in Epithelkörperehen-Adenomen eine erheblich größere Viel- 
falt der Cytoplasma- und Organellendifferenzierung als in normaktivën oder 
regulativ stimulierten Epithelkörperehen entwickelt sein. Auf Grund dieser Viel- 
falt hat  Lange (1961) eine Zelltypisierung in Adenomen versucht. Hierbei ist 
allerdings zu berücksichtigen, daß die verschiedensten Übergangsformen möglich 
sind (Blaek, 1969). I m  Gegensatz zu anderen Autoren bezieht Lange (1961) 
seine an Epithelkörperchen-Adenomen vorgenommene Zelltypisierung nur auf 
Adenome. Auch uns erscheint es kritiklos, Rückschlüsse von den Geschwulst- 
zellen der Adenome auf die Funktionsstadien normaler Epithelkörperchen zu 
ziehen. Insbesondere ist es keineswegs erwiesen, daß die einzelne Adenomzelle 
eine gegenüber der normaktiven Epithelkörperehenzelle gesteigerte Hormon- 
produktion aufweist. Auch Marshall u. Mitarb. (1967) bezweifeln dies. Die Zell- 
vermehrnng in Epithelkörperehen-Adenomen führt  zu einer erhöhten Parat-  
hormonsekretion auch dann, wenn die einzelne Adenomzelle nur wenig Hormon 
abgibt. So fanden wir in unseren Adenomen zumeist nur kleine Golgi-Felder 
und nur selten Prosekretgrannla in ihrer Nachbarschaft.  Während z.B. die helle 

6 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 353 
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Hauptzelle und die kleine wasserhelle Zelle in sekundär hyperplastischen Epithel- 
körperchen neben dem Glykogenreiehtum auch reichlich Ergastoplasma und aus- 
gedehnte Golgi-Felder besitzen, ist dies bei den glykogenreichen Zellen der 
Epithelkörperehen-Adenome nicht die Regel. Das gleiche gilt für die mito- 
ehondrienreichen oxyphilen Übergangszellen. Die erheblichen Unterschiede des 
Parathormonspiegels bei Patienten mit Epithelkörperchen-Adenomen (Berson und 
Yalow, 1966; Melick und Martin, 1968; Potts u. Mitarb., 1969) sind bei der 
unterschiedlichen Differenzierung der Zelltypen in den verschiedenen Adenomen 
nicht verwunderlich. Die ultrastrukturelle Untersuchung gibt die Möglichkeit 
einer Schätzung des proteinsynthetisierenden Zellapparates. Eine vergleichende 
Studie über den Parathormonspiegel im Blutplasma und der ultrastrukturellen 
Cytologie der Epithelkörperchen steht beim primären Hyperparathyreoidismus 
jedoch ebenso aus wie bei der sekundären Epithelkörperehen-Hyperplasie. 

Die Frage nach der endokrinen Funktion oxyphiler EpithellcÖrperchen- 
Adenome ist ultrastrukturell einer Klärung zugänglich. Funktionierende oxyphile 
Adenome wurden beobachtet (Sommers und Young, 1952 ; Roth u. Mitarb., 1962 ; 
Se]zman und Feehner, 1967). Ob ein oxyphiles Adenom Hormon bildet, ist 
nach den vorliegenden Untersuchungen offenbar davon abhängig, wie extrem 
die Adenomzellen von Mitoehondrien angefüllt sind und ob im Cytoplasma da- 
neben auch die Organellen des eiweiß- und hormonproduzierenden Apparates 
entwickelt sind. 

Als charakteristische Cytoplasmastruktur fanden wir in einem der Adenome 
"annulate lamellae" (annulierte Lamellcn). Diese Organellen werden vor allem 
in Keimdrüsenze]]en von Invertebraten und Vertebraten beobachtet (Kessel, 
1968), seltener in Soma-Zellen, daneben jedoch auch in .den verschiedensten 
Zel]typcn bei einzelnen Species, teils nach Einwirkung chemischer Substanzen, 
sowie in Tumoren (Elliott and Arhelger, 1966; Berman und Stice, 1970). In 
Epithelkörperchen-Adenomen wurden ,annulate lamellae" bisher von Elliott und 
Arhelger (1966), Marshall u. Mitarb. (1967) und Boquist (1970) besehrieben. Es 
handelt sich dabei offenbar um einen fakultativen Bestandteil der Adenom- 
zellen, der für einzelne Epithelkörperehen-Adenome typisch ist, jedoch nicht in 
allen Adenomen vorkommt. Wir fanden sie in einem unserer 3 Adenome, Elliott 
und Arhelger (1966) in 1 von 3 Adenomen, Marshall u. Mitarb. (1967) in 2 von 
7 Adenomen und Boquist (1970) in 2 von 8 Adenomen. In normalen Epithel- 
körperchen und bei sekundärer oder primärer diffuser Epithelkörperchen-Ityper- 
plasie wurden ,annulate lamellae" bisher nicht beobachtet. Ausführliche Dis- 
kussionen zur Morphogenese und Funktion der ,almu]ate lamellae" finden 
sich bei Kessel (1968) sowie für Epithelkörperehen-Adenome bei Elliott und 
Arhelger (1967) und Boquist (1970). Vielfach wird angenommen, daß sie sich aus 
der Kernmembran entwickeln, dann aber auch in entferntere Cytoplasmabezirke 
abwandern. Boquist (1970) unterscheidet zwei Varianten, wovon die eine durch 
deutliche helle Zwischenräume gekennzeichnet ist, die andere nicht. In unseren 
Adenomen lassen sieh die hellen Spalträume zwischen den ,annulate lame]lae" 
fast immer verfolgen. Sie gehen endständig häufig in Spalträume des endo- 
plasmatisehen Reticnlum über, wo dann die Membranen der Spalten auch mit 
Ribosomen besetzt sind. Die eigentlichen ,annulate lamellae" liegen zwischen 
diesen modifizierten Ergastoplasmasehläuchen. Ribosomen fehlen hier. Die Anord- 
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Abb. 14. Sehematische Darstellung und Interpretation der an ,annulate lamellae" (in 
Epithelkörperchen-Adenomen) erhobenen Befunde. a.l. ,annulate lamellae", e.R. endoplas- 
matisches Reticulum, 1 einzelne Lamelle, M Mitochondrium, R l~ibosomen, s Spalten des 

endoplasmatischen i%etieulum und zwischen ,annulate lamellae" 

nung der hellen Spaltraume mit den dazwischen gelagerten ,annulate lamellae" 
(gestreckt, halbkreisförmig, circulär) innerhalb der Zelle entspricht vollständig 
den parallelen Schlauchsystemen des rauhen endoplasmatJsehen Retienlum, wie sie 
von uns vor allem in sekundär hyperplastischen Epithelkörperchen gefunden 
wurden. Wir möchten daher in erster Linie die Beziehung zwischen ,annulate 
lamellae" und endoplasmatischem Reticulum betonen. Elliott und Arhelger (1966) 
vermuten, daß es sich bei den beschriebenen Spalträumen um eröffnete ,annulate 
lamellae" handelt und daß das endoplasmatische Retieulum aus den ,annulate 
lamellae" hervorgeht. Unsere Befunde bestätigen diese Annahme, da wir eine 
derartige Aufspaltung von ,annulate lamellae" zu Spalten des endoplasmatischen 
Reticulum vereinzelt beobachten konnten (Abb. l l) .  Dies würde auch eine Be- 
ziehung zwischen den beiden Varianten der ,annulate lamellae" in Epithel- 
kÖrperchen-Adenomen herstellen. In  Verbindung mit unseren Befunden wfirde 
dies gleichzeitig bedeuten, daß jeweils nur jede zweite Gliedkette der ,annulate 
lamellae" sich zu Ergastoplasmasehläuchen eröffnet, während die dazwischen- 
gelegene Kette sich möglicherweise zurückbildet. Hierfür könnte auch unser 
Befund sprechen, daß zwischen den modifizierten Schlauehsystemen statt  der 
typischen Gliedkettenstruktur der ,annulate lamellae" teilweise auch nur eine 
einfache zarte Lamelle entwickelt ist. Diese Befunde an den ,annulate lamellae" 
und die von uns vorgeschlagene Deutung sind in Abb. 14 dargestellt. Dabei 
handelt es sich nur um einen zweidimensiona]en Querschnitt, der die dritte, sich 

6 b Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 353 
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f lächenhaf t  ers t reckende Dimension unberüeks ich t ig t  läßt .  Die enge Beziehung 
dieser S t ruk tu ren  zu Mitochondrien,  wie sie von Boquis t  (1970) hervorgehoben  
wird,  konn ten  wir ebenfalls  beobachten .  Auch  sie en t spr ich t  der  engen Nach-  
barschaf t  der  para l le len  Ergas top lasmasch läuche  zu den Mitoehondr ien  in sekun- 
dä r  hyperp las t i schen  Epi the lkörperchen .  Die d i rekte  oder ind i rek te  Betei l igung 
der  Mi tochondr ien  an der  Bi ldung und  F u n k t i o n  der  , a n n u l a t e  lamel lae"  
(Boquist ,  1970) is t  demnach  möglich. J edoch  konn ten  wir keine weiteren 
beweiskräf t igen Befunde hierfür  f inden. Die funkt ionel le  Bedeu tung  der , a n n u -  
late  lamel lae"  is t  le tz t l ich unbekann t .  Wegen  der  Beziehung zum rauhen  
endoplasmat i schen  Re t i eu lum ist  auch eine Beziehung zur Prote in-  und  Hormon-  
synthese  anzunehmen.  Da  , a n n u l a t e  lamel lae"  vorwiegend in unreifen ZeHen, 
nach chemischen E inwi rkungen  und  bei  Tumorzel len  beobach te t  wurden,  hande l t  
es sich offenbar u m  einen Ausdruck  einer besonders  raschen,  beschleunigten 
oder  pa thologischen Zel lprol i ferat ion.  
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