
Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. 356, 187--206 (1972) 
© by Springer-Verlag 1972 

Zur Orthologie und Pathologie Panethscher Körnerzellen 
Quantitative, l i c h t -  u n d  e l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g e n  

b e i m  M e n s c h e n  * 

H e r w a r t  F.  O t t o  u n d  R ü d e g e r  F e t t  

Pathologisches Insti tut  der Universität Hamburg (Direktor: Prof. Dr. med. G. Seifert) 

Eingegangen am 13. April 1972 

On t h e  O r t h o l o g y  a n d  P a t h o l o g y  of t h e  P a n e t h  Cells 

Quantitative, Light and Electron Mieroscopic Observations in Man 

Summary. Investigations of human Paneth cells with regard to orthology and pathology 
were performed on more than 2 725 biopsy-, operation- and autopsy-specimens. As a rule the 
Paneth eells are found only in the small intestine and appendix, their number being greatest 
in the terminal ileum. The presenee of singly seattered Paneth cells along the fundo-antral 
borderline and in the caecum is regarded as heteroplasia without any functional-pathogenic 
significance. 

In different gastroenteropathies oxyphil granular cells develop at sites where they do not 
oceur under physiologie conditions. This is especially true in ehronic atrophic gastritis with 
intestinal metaplasia, in ulcerative and neoplastic gastric diseases, as well as in infeetious- 
uleerative and neoplastic diseases of the rectum and colon. The oxyphil granular cells however 
are not regarded as integrale parts of a tumour or tumorous conditions. The occurrence of 
Paneth cells in the ileum in Crohn's disease apparently depends on the grade of the disease. 

From the ulcerative colitis three different cell-types can be distinguished all having eyto- 
plasmic granules. Two of these cell-types (type I and II) are at least partly identical with 
typical Paneth cells of the small intestine. The third type is concerned with immunoglobulin 
seeretion. 

In formal-genetic aspect the development of oxyphil granular eells in the stomach and in 
the colon is regarded as indireet metaplasia. The funetion of Paneth cells as well as of oxyphil 
granular cells is still a point of discussion. The Paneth eells of the small intestine and of the 
appendix seem to have an antibaeterial role by continously secreting lysozymes. At least a 
part of the metaplastic oxyphil granular cells seem to have a similar funetion. 

Zusammen/assung. Untersuchungen zur Orthologie und Pathologie mensehlicher Paneth- 
Zellen wurden an  über 2725 Biopsie-, Operations- und Autopsiepräparaten durchgeführt. In 
der Regel treten Paneth-Zellen nur im Dünndarm und in der Appendix auf; ihre Entwicklung 
ist im (terminalen) Ileum am stärksten. Singuläre Paneth-Zellen im Bereich der fundo-an- 
tralen Grenzzone und in Coecum werden als Heteroplasien ohne funktionell-pathogene Pro- 
spektivität gewertet. 

Verschiedene Gastroenteropathien führen zur Entwicklung oxyphiler Körnerzellen auch 
an Orten, wo sie unter physiologischen Verhältnissen nicht vorkommen. Insbesondere handelt 
es sich um ehronisch-atrophische Gastritiden mit intestinaler Metaplasie, um uleeröse und 
neoplastische Magenprozesse sowie um entzündlich-uleeröse und neoplastische Veränderungen 
des Colon und Rectum. Innerhalb der blastomatösen Prozesse allerdings konnten oxyphile 
Körnerzellen als integrierte Tumorkomponente nicht bestätigt werden. Das Verhalten Paneth- 
scher Zellen im Ileum bei Morbus Crohn ist offensichtlich abhängig vom Entwicklungsstadium 
der Erkrankung. 

Bei Colitis uleerosa lassen sich 3 verschiedene Zelltypen mit granulären Cytoplasmaein- 
schlüssen differenzieren. Zwei dieser Zellformen (Typ I und II) sind zum Teil wenigstens mit  
typischen Paneth-Zellen des Dünndarms identisch; bei der dritten handelt es sich vermutlich 
um Immunglobulin-sezernierende Zellen. 

* Mit dankenswerter Unterstützung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft. 
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FormMgenetisch wird die Entwicklung oxyphiler Körnerzellen im Magen und Colon als 
indirekte Metapl~sie aufgep~ßt. Die funktionelle Bedeutung sowohl der Paneth-Zellen als auch 
der metaplasiogenen oxyphilen Körnerzellen ist noch immer umstritten. Für die Paneth-Zellen 
des Dünndarms und der Appendix wird eine durch kontinuierliehe Lysozymsekretion unter- 
haltene antibakterielle Rolle diskutiert. Eine entsprechende Funktion wird zumindest auch für 
einen Teil der metaplasiogenen oxyphilen Körnerzellen angenommen. 

Das Verhalten menschlicher Paneth-Zellen sowohl in orthologischer als auch 
in pathologischer Hinsicht wird in der Literatur widersprüchlich mitgeteilt (zu- 
sammenfassende l~bersichten bei Patzelt, 1936; Lauren, 1961; Trier, 1966). Ihre 
Verteilung innerhalb des Gastrointestinaltraktes ist offensichtlich speciesabhängig. 
Dabei spielt der Stand der jeweils erreichten phylogenetischen Entwicklung (Kull, 
1911, 1913; Vialli, 1929; Baecker, 1934; Patzelt, 1936) auch hinsichtlich der 
morphologisch-funktionellen Differenzierung der Paneth-Zellen eine Rolle. 

Gastroenteropathien führen zum Auftreten von Paneth-Zellen an Orten, wo 
sie unter physiologischen Verhältnissen in der Regel nicht gefunden werden, etwa 
im Rahmen der intestinalen Metaplasie der chronisch-atrophischen Gastritis oder 
bei Colitis ulcerosa. Funktionelle Bedeutung an diesen Orten und Histogenese 
sind ungeklärt und umstrit ten (Elster et al., 1960; Heinkel, et al., 1960; Rubin 
et al., 1966, 1967 ; Rubin, 1968; Demling et al., 1965, 1966, 1968). Im folgenden soll 
an Hand des eigenen Materials zusammenfassend über Orthologie und Pathologie 
menschlicher Paneth-Zellen berichtet werden. 

Material und Methode 

Das normale Verteilungsmuster Panethscher Zellen wurde an gastrointesti- 
nalen Biopsie-, Operations- und Autopsiepräparaten untersucht. Die ausgewerte- 
ten Gastroenteropathien sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 

Formalinfixiertes Material wurde überwiegend orthograd, unter stereomikro- 
skopischer Kontrolle, in Paraffin, z.T. auch in Metaerylat eingebettet. Es wurden 
5--8 ~ bzw. 1 ~ dicke Schnitte (z. T. Stufen und Serien) angefertigt. Färbungen: 
HE,  PAS, Masson-Goldner, Naphthalen-Schwarz (Bower u. Chadwin, 1968), 
Gomori, Aleianblan, PAS-Alcianblau, Astrablau-van Gieson, Bauer's Poly- 
saccharidreaktion (l~omeis, 1968; Seite 273), Tolnidinblau. Enzymhistoehemie: 
saure und alka]ische Phosphatase, unspezifische Esterase. 

Für e]ektronenmikroskopische Untersuchungen wurde Gewebe 1. in 3% 
Glutaraldehyd/Na-Caeodylatpuffer (pH 7,2--7,4) unter 0sO4-Naehfixierung und 
2. in Daltonseher Lösung (Dalton, 1955) fixiert. Einbettung in Epon 812. Fein- 
schnitte, hergestellt mit dem Ultramikrotom Om U2, Reichert, wurden mit Blei- 
citrat und Uranylacetat  nachkontrastiert und mit dem Zeiss EM 9 A mikro- 
skopiert. 

Ergebnisse 
Zur Orthologie menschlicher Paneth-Zellen 

Oesophagus, Cardia, Corpus und Antrum ventriculi, Colon ascendens trans- 
versum, descendens und sigmoideus sowie Rectum sind in der Regel ]rei von 
Paneth-Zellen. Dieser Befund ist unabhängig von Alter und Geschlecht. Coecum: 



Tabelle 1. 
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Übersicht der untersuchten 2725 Gastroenteropathien bezüglich oxyphiler 
(Panethscher) Körnerzellen 

Diagnose Fallzahl Durch- 
schnitts- 
alter 

3 ? ges. g ? 

Oesophagitis+ 7 8 15 50,0 56,0 
Oesophagus-Carcinom +° 9 7 16 67,0 69,5 
Oesophagus-Leukoplakie+ 21 12 33 61,0 53,0 

Chronische Oberfl~chengastritis+ 
Chronisch-atrophische Gastritis +os 
Uleera ventrieuli os 
Magen-Carcinome+OS 
Magen-Sarkomeos 
Benigne Magentumore o 

309 230 539 50,0 53,0 
100 90 190 59,0 59,0 
99 49 148 55,0 57,0 
61 28 89 64,0 67,0 
2 3 5 57,0 69,0 
1 1 2 76,0 78,0 

Banale Enteritis + 
ù coeliac sprue" (idiopathische Steatorrhoe) +a 
Morbus Whipple+s 
Morbus Crohn (Ileitis terminalis) o 
Eosinophile Enteritis o 
l~etikul/ir -abscedierende Lymphadenitis o 
Peutz- Jeghers- Syndrom o 
Jejunum-Carcinome o 
Metastasierendes Dünndarmcarcinoid ° 

41 19 60 38,0 32,0 
27 7 34 32,0 37,0 

7 - -  7 43,5 - -  
4 7 11 40,5 24,0 
1 - -  1 32,0 - -  
1 - -  1 43,0 - -  
1 1 2 16,0 23,0 
1 2 3 41,0 72,5 
1 - -  1 ? - -  

Akute Appendicitis ° 200 145 345 26,0 29,0 
Chronisch-rezidivierende Appendicitis ° 303 501 804 24,0 27,0 
Lumenobliteration der Appendix ° 17 36 53 40,5 43,5 

Proctocolitis ulcerosa+o 33 21 54 48,0 35,0 
Granulomatöse Colitis (Morbus Crohn) ° 3 2 5 28,5 31,5 
Familiäre Dickdurmpolypose ° 5 1 6 31,0 18,0 
Colon- und l~ectumcarcinome ° 118 166 284 63,0 63,0 

Anal-Carcinome ° 1 16 17 59,0 65,0 

+ ]~iopsie, o Operation, s Autopsie. 
a s. auch Otto, H. F.: Beitr. Path. 148, 378 (1971). 

im Bereich der Valvula  ileocoecalis (Bauhini) sind auch unter  physiologischen 

Verhäl tnissen vereinzel t  Paneth-Zel len  zu finden. Ih re  h is to topographische Ver- 

tei lung innerhalb  beider Klappenfa l t en  ist regellos. Sie sind teils singul£r über  das 

Oberfl/~chenepithel ver te i l t ,  teils gruppier t  in der Kryp ten t i e fe  angeordnet .  Das 

apikale Cytoplasma en thä l t  zahlreiche oxyphi le  Granula,  die gegenüber  dem Dünn-  

darm kleiner sind. His tochemisch  verha l ten  sie sich wie Paneth-Zel len  des Dünn-  
darms. 

Rege lmäßig  k o m m e n  Paneth-Zel len  im Duodennm,  J e junum,  I l eum und in 

der Appendix  mi t  zunehmender  aboraler  Häu fung  (terminales I leum) vor. Die 

quantitativen Ergebnisse sind in Abb. 1 zusammenfassend dargestell t .  

13" 
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Abb. 1. Häufigkeit  und  Verteilung Panethscher  Zellen im normalen menschlichen Dünndarm.  
a Zahl der Paneth-Zellen pro 1000 Epithelzellen. b Krypten  mi t  Paneth-Zellen pro 

100 Krypten.  I Duodenum; I I  Je junum;  I I I  I leum 

Abb. 2. Normales menschliches Je junum.  Lieberkühnsche Kryp ten  mit  Paneth-Zellen, die 
überwiegend auf den Kryptengrund  konzentr ier t  sind. Zum Teil deutlich merokx'ine Granula- 
extrusion (]~). Auch im Krypten lumen sind vielfach noch Granula erkennbar  (b ~). Zwischen 

den P~neth-Zellen sog. " in terca la ted  cells" (b) .  Metacrylateinbettung,  H.-E. 830 × 
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Abb. 3. Normales mensehliches Jejunum. Paneth-Zellen (P) mit rauhem endoplasmatisehem 
Retieulum (Erg) und Seka'etgranula (G). ,Interealated eells" (IC) mit invaginierten Zell- 

kernen. Mitoehondrien (M). Basalmembran (B). Fixierung nach Dal~on, Epon. 14000 × 

Paneth-Zellen liegen überwiegend nur im Kryptengrnnd (Abb. 2). Lediglich 
im Duodenum kommen sie vereinzelt auch in der Kryptenhalsregion vor. Die 
Brunnerschen Drüsen und deren Ausführungsgänge enthalten in der Regel keine 
Paneth-Zellen. Zwischen 2 Paneth-Zellen liegt immer eine sehmalausgezogenë, 
wenig differenzierte (Zwischen-) Zelle ( , intercalated eell"), die zur Basis hin brei- 
ter wird und selten mit dem Kryptenlumen kommuniziert. Eine den Paneth- 
Zellen ad~quate sekretorisehe Aktivit/Bt fehlt. Die Zellkerne sind groß und zumeist 
tief invaginiert. Das Cytoplasma enth/~lt reichlich Mitoehondrien, jedoch nur 
sp/~rlich andere Zellorganellen (Abb. 3). 

Sekretorisch aktive Paneth-Zellen sind histomorphologiseh, insbesondere elek- 
tronenoptisch charakterisiert 1. durch eine wechselnde Anzahl vorwiegend apikal 
lokalisierter Sekret- bzw. ,Prosekret"-Granula,  2. durch ein im basalen Zellteil 
entwickeltes endoplasmatisches Reticulum, 3. durch große, überwiegend supra- 
und paranuelegr gelegene Golgi-Felder sowie 4. durch einzelne, unregelm£Big 
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gestaltete Microvilli. Hinsichtlich des histochemischen Verhaltens der Sekret- 
bzw. ,Prosekre t" -Granula  wird auf die Angaben der Literatur  verwiesen (Patzelt, 
1936; Midorikawa u. Eder, 1962; Riecken u. Pearse, 1966; Merzel, 1967; Meyer 
et al., 1970; Weitz, 1972). 

Zur Pathologie menschlicher Paneth-Zellen 

Bei folgenden Gastroenteropathien konnten oxyphile Körnerzellen auch an 
Orten beobachtet  werden, wo sie normalerweise nicht vorkommen:  chronisch- 
atrophische, intestinalisierte Gastritis, Ulcera ventriculi, Colitis bzw. Proctoeolitis 
uleerosa, Carcinome und Sarkome des Magen-Darmtraktes sowie bei verschiedenen 
Polyposen. 

Abb. 4. Menschliche Magenmucosa. Chronisch-atrophische Gastritis mit intestinaler Meta- 
plasie. Tangential angeschnittene Drüsenschl~tuche mit dicht gelagerten oxyphilen Körner- 
zellen. Basalgekörnte Zeile (~) ,  zum Teil auch interepitheliale Lymphocyten. Paraffin, 

Masson-Goldner. 830 × 

Magen 

Chronisch-atrophische Gastritis. Von 190 atrophischen Gastritiden zeigten 126 
eine intestinale Metaplasie, 117 mit  oxyphilen Körnerzellen (Abb. 4). Mit Aus- 
nahme singulärer Paneth-Zellen an der Fundus-Antrumgrenze und im pylorus- 
nahen Antrum (Dystopien) treten oxyphile Körnerzellcn nur im Rahmen der 
Intestinalisierung auf. Sie liegen zumeist in größerer Anzahl im Kryptengrund,  
zum Teil auch in höheren Abschnitten der Mucosadriisen, oft in unmittelbarer 
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Nachbarschaft zu Becherzellen, im Antrum massierter als im Corpus. Zellformen 
sowie Größe und Zahl der Sekretgranula variieren stark (Abb. 4). Feingrannläre 
Zellformen überwiegen. Es besteht eine ausgeprägte Affinität der Granula zu 
acidophilen Farbstoffen. Das histochemische Spektrum entspricht weitgehend 
enteralen Paneth-Zellen. Die Granulaextrusion erfolgt wie im Dünndarm mero- 
krin. Mitosen konnten nicht nachgewiesen werden. Sog. , intercallated cells" sind 
auch in 1 ~ dicken Metacrylatschnitten nicht immer auffindbar. Aus gastro- 
skopischen Stufen- und Kontrollbiopsien entlang der kleinen Kurvatur  des 
Magens sowie an I-Iand von Opcrationspräparaten ergibt sich eine oralw/~rts ge- 
richtete progrediente Grenzverschiebung auch hinsichtlich des Auftretens oxy- 
philer Körnerzellen (pyloro-eardiale Expansion), Im oberen Fundus und im 
Fornix fanden wir allerdings auch bei diffuser chronisch-atrophischer Gastritis 
keine oxyphilen Körnerzellen. 

Chronisch-callöse Magenulcera. Von 148 untersuchten Operationspräparaten 
mit chronisch-callösem Ulcus lagen 135 im Antrum, 11 im Corpus und 2 im 
Fornix, durchweg im Bereich der kleinen Kurvatur.  ,Paneth"-Zellmetaplasien 
traten lediglich in den antralen Ulcera auf. Bei sorgfältiger histologischer Durch- 
musterung ließen sie sich in allen 135 Präparaten nachweisen. Im unmittelbaren 
(zirkulären) Ulcusrandbereieh fehlen die typischen Merkmale der Intestinalisie- 
rung. Die Zone ist gekennzeichnet durch eine hyperregeneratorische Aktivität  
des Epithels mit der Tendenz zur l%eepithelialisicrung der Ulcusrandbereiche. 
Die cytologischen Charakteristika oxyphiler Körnerzellen bei chronischen Magen- 
ulcera entsprechen weitgehend denen bei chronisch-atrophischer Gastritis. 

Magen-Carcinome. Uleerierte Magen-Carcinome und Ulcus-Carcinome verhal- 
ten sich hinsichtlich der Metaplasie oxyphiler Körnerzellen/~hnlich den chronisch- 
callösen Magenulcera. Eindeutig differente Unterschiede bezüglich der Zahl und 
Ausbreitung von oxyphilen Körnerzellen gegenüber Magenulcera ergaben sich bei 
Ulcus-Carcinomen nicht. Hingegen scheinen Ausmaß und Intensität  der Intesti- 
nalisierung des Restmagens bei ulcerierten Magencarcinomen deutlich geringer 
zu sein, insbesondere auch im Hinblick auf ,Paneth"-Zcllmetaplasien. 

Magen-Sarkome. Ausgeprägte intestinale Metaplasien mit dem Auftreten oxy- 
philer Körnerzcllen fanden wir im eigenen Material selten und dann zumeist nur 
in der fundo-antrMen Grenzzone. Lediglich in einem Fall 1 eines den gesamten 
Magen infiltrierenden Lymphosarkoms fanden wh" auch eine diffuse Metaplasie 
oxyphiler Körnerzellen bis in den Fornixbereieh. Bei einem exophytisch wachsen- 
den Retothelsarkom sahen wir lediglich im Sehleimhautbereich der knollig-endo- 
gastrischen Vorwölbung mit zentraler Ulceration eine intestinalisierte Mucosa 
mit nur geringer entzündlicher, vorwiegend lympho-histiocytärer Stromzellulation. 
Die nach Billroth I mitentferntc 11 cm lange Magenmanschette war histologisch 
unauffällig. 

Benigne mesenchymale Tumoren (Leiomyome, Fibrome, neurogene Magen- 
tumore). Bei 2 teils multizentrischen, teils sohtären unterschiedlich großen Tu- 
moren fanden wir bei einem 9,5 cm durchmcssenden endogastrischen Nenrinom 
eine fokale atrophische Gastritis mit einer ganz ausgeprägten Entwicklung auch 
von oxyphilen Körnerzellen. 

1 E. Nr. 1135/72, AK Harburg. Für die Überlassung des Präparates danken wir I-Ierrn Dr. 
med. H. Hüsselmann, Chefarzt des Pathologischen Instituts des AK I~arburg. 
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Abb. 5a--c.  Menschliche Colonschleimhaut. Totale Colektomie wegen Colitis ulcerosa, a 
Schleimhautkrypte mit oxyphilen Körnerzellen (Typ I). Paraffin, Masson-Go]dner. 1540×. 
b und c Schleimh~utkrypten mit oxyphilen Körnerzellen (Typ II) : feingranul~re Cytoplasma- 

einschlüsse (b) und grobe Granul~ (c). :P~r~ffin, Masson-Goldner. 830 ×, 1540 × 

Colon und  R e c t u m  

Proctocolitis ulcerosa. W ä h r e n d  , i n t a k t e s "  Colon und  R e c t u m  frei s ind von 
Paneth-Zel len ,  lassen sie sich bei  f lorider,  ak t ive r  Proctoco]i t is  ulcerosa immer  
nachweisen.  Bei  117 Biopsie-  und  Ope ra t i onsp räpa ra t en  von  54 Col i t i s -Pa t ien ten  
fanden  sich regelmäßig  oxyphi le  Körnerzel len.  Auf  Grund  morphologiseher  Kr i -  
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Abb. 6. Menschliche Rectumsehleimh~ut. Proctocolitis ulcerosa. Cylinderzellen mit sekre- 
torisehen Granula (Typ III). Glutaraldehyd/Os04, Epon. Semidünnschnitt, Toluidinblau 

1540 × 

terien lassen sich 3 verschiedene Zelltypen mit granulären oxyphilen Cytoplasma- 
einsehlüssen differenzieren (Abb. 5 und 6). 1. Zellen mit stark oxyphilen Granula, 
die überwiegend im Kryptengrund lokalisiert sind. Sie zeigen typische Strukturen 
und Merkmale Panethseher Körnerzellen. Die Zel]zahl pro Kryptengrund 
schwankt ; maximal fanden wir 11 Körnerzellen pro Krypte.  Gegenüber der 2. Zell- 
form sind sie relativ selten; ihre Verteilung ist unregelmäßiger. In pseudopoly- 
pösen l~egeneraten und in zahlreichen Krypten fehlen sie. 2. Zellen mit farb- 
schwachen, teils fein-, teils grobgranulären Cytoplasmaeinschlüssen (Abb. 5). Diese 
Zellen finden sieh auch in höheren Kryptenregionen. Sie sind relativ häufig ent- 
wickelt, allerdings fehlen auch sie in pseudopolypösen Regeneraten. 3. Cylinder- 
zellen mit ,sekretorischen Granula" (Abb. 6) ganz unterschiedlicher Größe (s. 
auch Gelzayd et al., 1968; Schofield, 1970; Otto, 1972: ,columnar cells with 
secretory granules"). Wir fanden sie nur im Bereich auch des normalen Reetum. 
Bei Proetocolitis ulcerosa sind sie vermehrt. Sie liegen zumeist an der Mucosa- 
oberfläche, selten einmal in den Schleimhautkrypten. 

Nach längerer Azathioprin-, Cortison- und Imureltherapie kommt es offenbar 
zu einer Mucosafibrose und -atrophie (Vernarbung). In 2 ausgeprägten Fällen 
waren oxyphile Körnerzellen (der 1. und 2. Gruppe) nicht nachweisbar. Allerdings 
ist die Zahl entsprechender eigener Beobachtungen noch zu gering, um verbind- 
liche Aussagen machen zu können. 

Colon- und Rectumcarcinome. Auch bei Colonearcinomen kommt es zur Ent- 
wicklung von oxyphilen Körnerzellen, überwiegend nur in der unmittelbaren Um- 
gebung der Carcinome. Das Auftreten der oxyphilen Körnerzellen ist, im Gegen- 
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satz zur Colitis uleerosa~ sehr viel unregelmäßiger und keinesfalls ein konstanter 
Befund. Oralwärts scheinen die Körnerzellen massiertet zu sein als distal des 
Tumors. Auch die Anzahl pro Krypte  ist wechselnd, insgesamt geringer als bei 
Colitis ulcerosa. Das färberische Verhalten ist weitgehend identisch mit dem Zell- 
typ I bei Colitis ulcerosa. Offenbar kommt es nur dann zur Entwicklung von oxy- 
philen Körnerzellen, wenn gleichzeitig eine ausgeprägte ,perifokale", vorwiegend 
lympho-plasmocytäre Entzündungsinfiltration des Schleimhautstroma mit ent- 
zündlicher Irritation der Kryptenepithelien besteht. Diese entzündliche Irritation 
induziert eine gewisse ,Entdifferenzierung" der Epithelzellen, ,eine l%ückver- 
wandlung in einen anaplastischen Zustand geringerer Reife" (Watzka, 1932). 
Außer der Aufhebung der polaren, apiko-basalen Differenzierung der Epithelzellen 
kommt es zur verstärkten Basophilie, Pleomorphie und zu gesteigerter Teilnngs- 
aktivität. Stat t  der typischen Becherzellen werden die Krypten vielfach von sog. 
ù basophilen Stäbchenzellen" begrenzt. In Carcinomen selbst konnten wir Paneth- 
sche Körnerzellen als integrierte Tumorkomponente niemals nachweisen. Ent- 
sprechendes gilt für die diffuse adenomatöse Polypose des Colon sowie für villöse 
und adenomatöse Polypen. Auch innerhalb von Rectum- und Analcarcinomen 
sowie bei Sarkomen des Colon konnten wir keine oxyphilen Körnerzellen finden. 

Appendix 

Sowohl histologisch unauffällige (normale) als auch entzündlich veränderte 
Appendices enthalten regelmäßig Paneth-Zellen. Bei 57 normalen Appendices 
fanden wir sie in 29 von 100 Krypten.  Sie liegen zumeist im Kryptengrund, finden 
sieh jedoch, häufiger als im Dünndarm, auch in höheren Regionen der Sehleimhaut- 
krypten. Die Zahl Panethscher Zellen pro Krypte  schwankt erheblich. Bei akuten 
phlegmonös-eitrigen Appendicitiden ist die Zahl oxyphiler Panethscher Körner- 
zeilen, soweit dies an den noch erhaltenen Mncosaarealen zu beurteilen ist, nicht 
verändert. Bei 804 ehronisch-rezidivierenden Appëndieitiden enthielten durch- 
schnittlich 31 von 100 Krypten Paneth-Zellen. Signifikante Unterschiede zu 
normalen Appendices bestehen also nicht. Zur Spitze hin nimmt, auch bei normalen 
Wurmfortsätzen, die Zahl der Paneth-Zcllen kontinuierlieh ab. Mucosaatrophien 
führen auch zur Verringerung der Paneth-Zellen, ebenso wie Lumenobliterationen 
durch entzündliehes Granulationsgewebe. 

Dünndarm 

Das quantitat ive Verhalten der Paneth-Zellen bei entzündlichen und neopla- 
stischen Erkrankungen des Dünndarms zeigt geringe Abweichungen von der 
ùNorm" (s. auch Abb. 7) sowohl nach oben als auch nach unten. Banale Enteritis 
und eosinophile Enteritis lassen keinen Unterschied zu den Normwerten erkennen. 
Bei Morbus Whipple (Jejunum) und bei (allerdings nur einem Fall) retikulär- 
abscedierender Lymphadenitis intestinalis (Masshoff) mit enteritischer Verlaufs- 
form im Bereich des Ileum (Pröpper, 1961) fanden sich Werte im unteren Norm- 
bereich. Eindeutig signifikante Unterschiede bestanden nicht. Auch bei der idio- 
pathischen Steatorrhoe (coeliae sprue) liegt die Zahl der Paneth-Zellen in der 
Regel im unteren Normbereich (s. auch Vogel, 1971). Über die von uns beobachteten 
Fälle mit komplettem Paneth-Zellsehwund ist bereits ausführlich berichtet worden 
(Otto, 1971). 



Zur Ort, hologie und Pathologie Panethseher KSrnerzellen 197 

6O 

50 

x= L0 

Ud 

30 
o 

c 
_~ 20 
N 

~0 
W 
z 

0 

0 0  

N o r m w e r  t (2675) 

M CROHN 
F r U h s t a d i u m  Sp~it s t a d i u m  

Abb. 7. Morbus Crohn, terminMes Ileum. Quantit~tives Verhalten der Paneth-Zellen im Fr~h- 
und Sp~tstadium 

Abb. 8. Granulomat6se Colitis (Morbus Crohn des Colon). Colonkrypten mit oxyphilen 
K6rnerzellen (Typ 1) und Beeherzellen. Paraffin, Mason-Goldner. 830× 

Bei der Crohnsehen Krankheit des terminMen Ileum (Ileitis terminalis) f~llt 
eine st/irkere Variabilit/it beziiglieh der Anzahl yon Paneth-Zellen auf. In fort- 
gesehrittenen Stadien der Wandsklerose und Darmwandversteifung unter dem 
,,Bild des gartensehlauehartigen Darmes" (Krauspe, 1967) kommt es zu einer 
t~eduzierung der Paneth-Zellen. Friihe Stadien mit entzfindliehem Wand6dem, 
Hyper'~mie und Lymphangitis produetiva gehen offensiehtlieh mit einer Erh6hung 
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der Paneth-Zellzahl einher (Abb. 7). Auch bei der sog. granulomatösen Colitis 
(regionaler Morbus Crohn des Colon) kommt es zu einer Paneth-Zellmetaplasie 
(überwiegend Zelltyp I; s. auch Abb. 5 a) im Manifestationsbereich der Erkrankung 
(Abb. 8). 

Bei Adenocarcinomen des Jejunum und bei metastasierenden Dünndarm- 
carcinoiden lassen sich Änderungen der Paneth-Zellzahl nicht feststellen. 

Diskussion 

Der merokrine Extrusionsmechanismus der Panethschen Körnerzellen voll- 
zieht sich im I~ahmen einer baso-apikalen Differenzierung und Reifung der Granu- 
la. Rauhes endoplasmatisches Retieulum und Golgi-Areal bilden ein funktionell 
integriertes Organellensystem. Der Weg der Sekretproteine (im wesentlichen wohl 
Lysozym, das möglicherweise in gewisse Hüllsubstanzen ,eingeseheidet" ist) über 
Ribosomen-Ergastoplasma-Golgi-Feld-Sekret- bzw. ,Prosekret"-Granula kann 
durch autoradiographisehe Studien (Siekevitz u. Palade, 1960; Warshawsky et a]., 
1963) auch für die Paneth-Zellen als gesichert angesehen werden. 

In der Arbeitsgruppe um Geyer (Geyer u. Linss, 1965; Linss u. Geyer, 1965, 
1966; Geyer, 1966; Müller u. Geyer, 1969; Meyer et al., 1970; Halbhuber et a]., 
1970) ist wiederholt auf Strukturuntersehiede der Granula bei einzelnen Tierarten 
hingewiesen worden. Bei Maus, Ameisenbär und Pferd sollen die Granula aus 
einem sog. ,Externum" und , In te rnum"  bestehen, während es sich bei anderen 
Tierarten, auch beim Menschen, um homogen-osmiophile Granula handeln soll 
(s. auch DeCastro et al., 1959). Dalton (1951), Hally (1958), Kurosomi (1961) und 
t Iampton (1965) halten ,Ex te rnum"  und , In te rnum"  für fixationsbedingte 
Artefakte. In ,Ex te rnum"  und , In te rnum"  differenzierte Granula lassen sich 
jedoch auch am eigenen Material (menschliche Paneth-Zellen!) neben homogen- 
osmiophilen nachweisen, und zwar in ganz bestimmter intraeellulärer Anordnung. 
In  , E x t e r n u m "  und , In t e rnum"  differenzierte Granula liegen zwischen vesicu- 
lären Golgi-Strukturen und ,reifen" Granula. Da in der Umgebung der unter- 
schiedlich strukturierten Granula, diesen z.T. auch anhaftend, zudem zahlreiche 
kleine osmiophile Granula regelmäßig zu finden sind und regelmäßig auch sog. 
ùIngranulierungen" auftreten, scheinen sie am ehesten noch nicht ausgereiften 
Intermediärformen zu entsprechen, deren zentrale Substanz offensichtlich schon 
weitgehend kondensiert ist (Abb. 9). 

Derartige ,Ingranulierungen" bzw. Intermediärformen konnten auch in eige- 
nen tierexperimentellen Untersuchungen bei Mäusen, Ratten, Hamstern und 
Kaninchen beobachtet werden. 

Im eigenen Material fanden sich Paneth-Zellen unter physiologisehen Ver- 
hältnissen regelmäßig nur im Dfinndarm und in der Appendix. Das Verteilungs- 
muster mit zunehmender aboraler Agminierung (termina]es Ileum) geht im einzel- 
nen aus Abb. 1 hervor. Bei den wenigen Paneth-Zellen im Bereich der Bauhinschen 
Klappe des Coecum dürfte es sich um Heteroplasien (Dystopien) handeln. Hin- 
sichtlich einer funktionell-pathogenen Prospektivität scheinen sie bedeutungslos, 
Gleichsinnig, als fehldifferenzierte Residuen einer embryonal einheitlichen Epithel- 
ausk]eidung des Magen-Darmtraktes, sind Area]e von Darmschleimhaut mit 
Paneth-Zellen in der fundo-antralen Grenzzone sowie im pylorusnahen Antrum 
bei normaler Magenmueosa aufzufassen (s. auch Elster et al., 1960). 
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Abb. 9 a--d. Ausschnitte aus Paneth-Zellen normaler, menschlicher Jejunumschleimhaut. Bil- 
dung (Ingranuliernng) und Reifung typischer Sekretgranula. a und b Beginnende Ingranu- 
lierung in nnmittelbarer Nähe des Golgi-Feldes. c Frühes, sog. zentrogranuläres Kondensa. 
tionsstadium (, Prosekretgrannlum") mit dichter osmiophiler Innenstruktur (sog.,Internum") 
und osmiophobem,,Externmn", d Reifes, membranbegrenztes Grannlum. Glutaraldehyd/OsO«, 

Epon. a~26000×, b~22880×, e-- 18500×, d~20000X 

Angaben zur Orthologie der Paneth-Zellcn sind in der Literatur widersprüch- 
lich mitgeteilt. Paterson und Watson (1961) fanden in 0,3% der Colonkrypten 
Paneth-Zellen. Nach Verity et al. (1962) kommen im Colon auf 100 Krypten 
4 Paneth-Zellen. Die Angaben von Lauren (1961) sind in Tabelle 2 zusammen- 
gestellt. 

Die differenten Mitteilungen der Literatur zur Orthologie menschlieher Paneth- 
Zellen sind in Tabelle 3 zusammengefaßt. 
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Tabelle2. Paneth-Zellen (PZ) der normalen Darmschleimhaut, 
Angaben von Lauren (1961) 

zusammengestellt nach 

Dünn- Coeeum, Colon Colon Reetum 
darm Colon transv, deseend., 

aseënd. Sigmoid 

Fallzahl 10 36 26 31 92 
Reichlich PZ 100 % 53 % 19 % 10 % 3 % 
Spärlich PZ - -  33 % 27 % 16 % 29 % 
Keine PZ - -  14% 54% 74% 68% 

Tabelle 3. Zur Orthologie Panethscher Körnerzellen des menschlichen GastrointestinMtraktes; 
zusammengestellt nach Angaben der Literatur 

Autoren Magen Duo- Jeju- Ileum Ap- Coe- Colon Sig- Ree- 
de- num pen- cum moid turn 
num dix 

Blaek u. Ogle (1948) 
Bloeh (1903) 
Creamer (1967) 
Desehner (1967) 
Feyrter (1931) 
Fisehl (1910) 
Hamperl (1923) 
I-Iertzog (1937) 
Kitagawa u. 
Takahashi (1958) 
Lauren (1961) 
Leonhardt (1969) 
Lewin (1969a) 
Lewin (1969b) 
Paterson u. 
Watson (1961) 
Patzelt (1936) 
Stöhr et al. (1955) 
Toner (1968) 
Toner et al. (1971) 
Verity et al. (1962) 
Watson u. Roy (1960) 

(÷) + + + + 
+ + + + 
÷ + + 
+ ÷ ÷ 
+ ÷ + 
÷ + + 
+ + + 

+ + 

(+) 
+ 
+ 

+ 

+ + + + ÷ 

+ + + 
+ + 
+ 

÷ ÷ + 
+ + + 

+ + + 
+ + + 
+ + 

+ + (+) (+) 

+ (+) (+) (+) 
+ (+) 

+ 

+ 

+ + ÷ ÷ 
+ ÷ 

+ + + 
÷ + ÷ 

+ ÷ 
+ + ÷ 

(+) 
+ 

-}- Paneth-Zellen sind regelmäßig vorhanden. 
(%) Paneth-Zellen kommen gelegentlich vor, fehlen jedoch in der Regel. 

Über Heterotopien bzw. Metaplasien (bezüglich der Terminologie, die nicht 
immer einheitlich gebraucht wird, verweisen wir auf: Lubarseh, 1906; Lauche, 
1924; Hamperl ,  1928, 1936; Linsbach, 1955) von Panethschen Zellen bei Gastro- 
enteropathien existiert inzwischen eine umfangreiche Literatur. Histogenese und 
funktionelle Bedeutung sind nach wie vor ungeklärt und umstritten.  

Innerhalb pathologisch veränderter Magenschleimhaut treten oxyphile Körner- 
zellen n u r  im Rahmen einer Intestinalisierung auf, nicht bei reiner ,pseudopylo- 
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rischer" Drüsenmetaplasie (,pseudopyloric metaplasia", Tarpila et M., 1969). Hin- 
sichtlich der formMen Genese werden wesentlich 2 Hypothesen diskutiert: 1. Die 
Intestinalisierung als angeborene MucosaanomMie (,intestinal heterotopia", 
Bubin, 1968), als embryonal bedingte Fehldifferenzierung; 2. Undifferenzierte, 
pluripotente Stammzellen (,undifferentiated neek cells", Rubin, 1968) differenzie- 
ren sieh im Rahmen einer chronischen Irritation zu Dünndarmepithelien im Sinne 
einer metaplasiogenen Qualitätsänderung (s. auch Plenk, 1932; Magnus, 1937; 
Morson, 1955; Rubin et al., 1966, 1967; Mönninghoff et al., 1971). 

Auf Grund elektronenoptischer Untersuchungen und zellkinetischer Studien 
vertreten Rubin et al. (1966, 1967, 1968) die Iteteroplasie-Hypothese. Elster et al. 
(1960) sowie Demling et al. (1966, 1968) interpretieren die Intestinalisierung for- 
malgenetisch als indirekte Metaplasie. Eigene Befunde sprechen gleichfalls für 
eine Entstehung aus chronisch (-entzündlicher) Irritation (indirekte Metaplasie). 
Wiederholt postulierte, in die Magenschleimhaut versprengte ,Dünndarmstamm- 
zellen" konnten unseres Wissens bislang nicht nachgewiesen werden. Es erscheint 
bemerkenswert, daß metaplasiogene oxyphile Körnerzellen nur dort zu finden 
sind, wo massierte Entzündungsinfiltrate des Schleimhautstromas vorliegen. Dies 
trifft für chronisch-atrophische Gastritiden zu, auch für Proctoeolitis ulcerosa 
und Morbus Crohn. Auch bei Coloncarcinomen und bei verschiedenen singulären 
und multiplen Polypen und bei Polyposen des Colon korrespondiert das Auf- 
treten von oxyphilen Körnerzellen mit einer chronisch-entzündlichen Stroma- 
zellulation. Schon 1932 hatte Watzka auf die zunehmende Entdifferenzierung von 
Epithelzellen des Darmes, die in enger topographischer Beziehung zu lymphoey- 
toiden Entzündungszellen stehen, hingewiesen. Die strukturelle Differenzierung 
gehe verloren zugunsten einer vegetativ-,anaplastischen" Potenzsteigerung. 
Prolongierte, chronische Irritationen führen offenbar zu einer gewissen Adaptation, 
die schließlich im Hinblick auf den Ort der Entstehung zur ,abwegigen DiL 
ferenzierung" (s. auch Hamperl, 1928, 1936) spezifischer, morphisch eharakteri- 
sierter und funktionell determinierter Zellstrukturen führt. Metaplasien oxyphiler 
Körnerzellen mit den Charakteristika Panethscher Zellen des Dünndarms wären 
als induzierte Abwehrreaktion (Lysozym-Theorie) höherer Organismen auf Grund 
einer chronischen Schädigung zu verstehen und mit Mlgemein-pathologischen 
Prinzipien durchaus vereinbar. Ähnliche Auffassungen sind bereits von Watson 
und Roy (1960) diskutiert worden. Ein sehr charakteristisches Beispiel in diesem 
Zusammenhang scheint ans das Auftreten oxyphiler Körnerzellen bei der sog. 
granulomatösen Colitis. Nur in den entzündlich irritierten Colonsegmenten finden 
sich oxyphile Körnerzellen. Diese Befunde und die in normaler Colon- und Ree- 
tumschleimhaut nicht nachweisbaren Panethschen ZeHen sprechen u.E. gegen 
die von Watson und Roy (1960) im weiteren diskutierten Vorstellungen, daß 
entweder eine Metaplasie von Paneth-Zellen der Colitis uleerosa ursächlich voraus 
gehe und diese erst durch Sekretion ,autolytischer" Enzyme induziere oder daß 
eine entzündungsbedingte Heterotopie von Paneth-Zellen für das Auftreten einer 
ulcerösen Colitis prädisponiere. 

Die durch anhaltende Entzündungsprozesse induzierte ,vegetativ-anapla- 
stische Potenz" (Watzka, 1932) im Sinne einer strukturellen Entdifferenzierung 
des ortsständigen Gewebes und einer gesteigerten Zellneubildungsrate (,Indif- 
ferenzzone") führt offenbar entlang einer Vielzahl von Differenzierungsmöglich- 
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ketten auch zur Entwicklung spezifischer Zellstrukturen. Wie bei den epidermoiden 
Epithelmetaplasien bei chronischer Bronchitis z.B. handelt es sich formalgene- 
tisch um eine indirekte Metaplasie. Unter physiologischen Verh/~ltnissen ist die 
intakte, in den Epithelverband der Mucosa integrierte, teilungsf£hige Stammzelle 
(Proliferationszone) offenbar nicht in der Lage, ,or tsfremde" Zellen zu differen- 
zieren. Erst unter dem Einfluß einer chronischen Irritation und gleichsam als 
Gegenregulativ entstehen spezifische Zellstrukturen. Der funktionell und mor- 
phisch ge/~nderte Sehleimhautcharakter, z.B. der intestinalisierten Magenmueosa, 
führt auch zur Differenzierung von Zellen, die zwar den funktionstragenden Cha- 
rakter nicht ausmachen, jedoch integrierter Bestand sind (,totale" indirekte 
Metaplasie). Unterstellt man eine antibakterielle Funktion der Paneth-Zellen in 
Form einer kontinuierlichen Lysozymsekretion, so crhellt die totale indirekte 
Metaplasie auch das ortsfremde Auftreten Panethscher Körnerzellen. 

Die von Creamer (1967) postulierte nutritive Funktion der Paneth-Zellen mit 
der Sekretion eines für eine schnelle Regeneration notwendigen Protein-Kohle- 
hydratkomplexes erscheint auch gerade im Hinblick auf pathologische Ver/~n- 
derungcn zweifelhaft. Im übrigen kennen wir keine entsprechende Zellart in 
anderen Geweben und Organen. Durch die Untersuchungen von Speece (1964), 
Deckx et al. (1967) sowie Ghoos und Vantrappen (1971) scheint der hohe Lyso- 
zymgehalt der Paneth-Zellen gesichert. Daraus leitet sich die Hypothese der anti- 
bakteriellen Rolle der Paneth-Zellen im Rahmen einer regulierten bakteriellen 
(saprophyt/£r-parasit£ren) Homoiostase des Darmes ab (s. auch Bianchi et al., 
1965; Meyer et al., 1970; Otto, 1971; Otto u. Weitz, 1972). Lysozym als bakterio- 
lyrisches bzw. -statisches Enzym findet sich in zahlreichen Körperflüssigkeiten 
und -sekreten und hydrolysiert bestimmte Bindungen der Polysaecharidkompo- 
nente bakterieller Zellw/~nde sowohl grampositiver als auch gramnegativer Keime 
(Lit. : Otto, 1971 ; Weitz, 1972). Metaplasiogene Paneth-Zellen sind u. E. Ausdruck 
einer adaptiven Gegenregulation der Organismen an ge/~nderte, unphysiologische 
Verhältnisse des Gastrointestinaltraktes (Magen, Colon). 

Es muß offen bleiben, ob alle metaplasiogenen Zellen mit oxyphil-granul/~ren 
Cytoplasmaeinsehlüsscn auch funktionell den Paneth-Zellen des Dünndarms und 
der Appendix entsprechen. Cylinderzellen mit sekretorischen Granula, wie in 
Abb. 8 dargestellt, werden heute allgemein als Immunglobulin-sezernierende 
Zellen aufgefaßt (Gelzayd et al., 1968; Schofield, 1970; Otto, 1972). Sie lassen sich 
auch in normaler Rectumschleimhaut rege]m/~ßig nachweisen und sind offenbar 
funktionstragendes Element eines lokalen immunologischen Apparates (Gelzayd, 
1968). Da sie in HE-gef/~rbten Paraffinschnitten nicht immer sicher von anderen 
Körnerzellen (z. B. Typ I und II) zu unterscheiden sind, liegt hier möglicherweise 
eine Erkl~trung für die z.T. diskrepanten Befunde bezüglich des Auftretens 
Panethscher Zellen. 

Mit der allgemeinen Geschwulstpathologie (Bauer, 1963) kaum vereinbar sind 
die wenigen Mitteilungen über Paneth-Zellneoplasien (,neoplastic Paneth cells"; 
Saltykow, 1901; Schmidt, 1905; Dunn u. Kessel, 1945; Stern u. Sobel, 1961; 
ttolmes, 1965 ; Itardmeier, 1966; Lewin, 1968). Bei kritischer Durchsicht erscheint 
ein Teil dieser Mitteilungen, die über Proli]erationen von Paneth-Zellen in Carci- 
nomen berichten, umstritten. Dies trifft insbesondere für die von Stern und Sobel 
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(1961) mitgetei l te  Beobachtung zu. Über  dieses Problem soll im einzelnen jedoch 

an  anderer  Stelle berichtet  werden. 

Der gastrointes t inale  l~aum steht  in  offener K o m m u n i k a t i o n  mi t  einer von 
Mikroorganismen durchseuehten Umwelt .  Die s tändige Auseinanderse tzung mi t  
teils saprophy~ar-parasitgren,  teils pa thogenen  Ke imen  erfordert spezifische, mor- 
phisch-funkt ionel l  determinier te  Einr ieh tungen.  Neben  lympho-re t iku lären  Struk- 
t u r en  (Lit. : Otto, 1972) u n d  lokalen immunologischen Appara ten  (Gelzayd et al., 
1968) sind oxyphile Panethsche  Körnerzel len offenbar eine K o m p o n e n t e  dieses 
Systems. Durch eine kont inuier l iche lysozymale Sekret ion wfl~ken Paneth-Zel len  
bakter iolyt isch u n d  -statisch u n d  regulieren die physiologische Keimbes iedlung des 

Darmes. 
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