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Die normale Involﬁtion der Thymus.

(Aus dem Laboratorium fiir Pathologische Anatomie des stidtischen Ospedale Maggiore di
San Giovanni Battista in Turin.)

Von

Dr. Carlo Barbano, I Assistent.
(Hierzu Taf. I.)

Das Ergebnis seiner Beobachtungen, das Verhey e n mit folgenden Satzen zum Ausdruck
bringt: ,,Thymus in tenera aetate valde mollis, laxus et succulentus est; in senibus notabiliter
compactior et quasi emaciatus® ... ,offuscatur etiam in senibus facile Thymi albedo, in minoris
aetatis naturalis, acquiritque colorem quasi cinericeum‘ geht bis auf die Zeiten des Galenus zuriick.

Da aber die alten Anatomiker nicht mit den Untersuchungsmitteln ausgeriistet waren, die
es spiter ermaglichten, mit dem Auge in die Struktur der Organe tiefer hineinzudringen; so mufBten
sie sich darauf beschréinken, das verschiedenartige makroskopisehe Bild zu beschreiben, das die
Thymus im Verlaufe der Jahre bietet, und suchten so, anstatt in der Struktur selbst, den Kern der
Erscheinung zu erblicken, an der Hand der Ideen, die zu verschiedenen Zeiten in hezug auf wahr-
scheinliche Funktion und die Natur dieses Organs mafigebend gewesen waren, mehr oder weniger
wahrscheinliche Vermutungen und Hypothesen auizustellen tiber die Ursache der Verfinderungen,
die es mit beim Altern des Individuums erleidet.: '

First gegen Mitte des 19. Jahrhunderts erkannte man infolge Vervollstindigung der mikro-
skopischen Technik, da8 die Thymus im Laufe der Jahre nach und nach durch Fettgewebe ersetzt
wird, so dafl sie bei den Leichen alter Leute nur noch in Form eines mehr oder weniger grofien
Héufchens Fett auftritt, das zuweilen formlos, meistens aber wohl umschrieben ist, im groBen
ganzen die primitive Form des Organs beibeh#lt, genau an der Stelle ebendieses sich vorfindet,
d. h. zwischen den beiden Lungen direkt hinter dem Brustbein, und nach dem Namen des Forschers,
der es genau beschrieben, W ald ey e r scher retrosternaler Fettkorper genannt wird. Ecker,
Kolliker, His, Waldeyer u. a. stellen dann die ersten Vermutungen auf iiber die Art
und Weise der Fettransformation, die sich auf die direkte Beobachtung stiitzen, wenn man nicht
vielleicht als solche auch schon die famose, nie genug zitierte Phrase Hallers : , Adulto homini
diminuitur (glandula) et constricta, excussa, durior multo, in adipe circumfuso fere sepelitur
auffassen will. ,

Weiterhin befaBte sich bis auf unsere Zeiten eine groBe Zahl der hervor-
ragendsten Histologen, deren Namen mehr als einmal im Verlauf dieser Abhandlung
wiederkehren wird, unaufhaltsam mit der Untersuchung dieses Organs, wonach
also die Involution der Thymus eine schon von vielen Forschern behandelte Frage
ist, die somit an und fiir sich nichts Originelles mehr zu bieten vermochte, wenn
nicht die groBfie Anzahl komplizierter Vorgiinge und ungeléster neuer Probleme,
die fortwihrend erstehen, die feine Thymusstruktur und die feinen Transforma-
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tionen, die sie hei der Involution in jedem einzelnen Element erleidet, aus ihr
ein Studienobjekt machten, das zwar weder neu noch aktuell, aber doch immer
noch imstande ist, eine groe Anzahl sonderartiger Beobachtungen an den Tag
zu {ordern, die uns vor die kompliziertesten Probleme des Zellebens im allgemeinen
stellen. Die Thymus besteht, wie wir spater sehen werden, wenigstens im extra-
uterinen Leben, aus einer Reihe Elemente, die unter sich in bezug auf morpho-
logische Kigenschaften, Verteilung und Farbung verschieden sind und iiber deren
Natur, Ursprung, Bedeutung und Schicksal bei der Involution des Organs das
letzte Wort noch nicht gesprochen ist. Im Gegenteil, der Streit unter den Thymo-
logen dauert an und ist heute lebhafter und heftiger als je. Es ist unter solchen
Verhiltnissen also nicht zu verwundern, daf sich den Problemen der Histologie der
Thymus die wissenschaftliche Téatigkeit bedeutender Forscher fast ausschlieflich
zuwendet und daf der Anteil, den die einzelnen das Thymusparenchym bildenden
Elemente an der Involutionserscheinung haben kénnen, ein interessantes Unter-
suchungsobjekt darstellt, das zu griindlichem Studium zu reizen vermag.

Daraus 188t sich ohne weiteres schon ableiten, wie reich, weitreichend und
verteilt die Literatur iiber dieses Argument sein muB. Ich leugne nicht, dafl mich
ihre Ansammlung viele Mithe und Zeit gekostet hétte, wenn mir der groBartig aus-
gearbeitete Riickblick Hammaxrs, der inzwischen in den ,Ergebnissen der
Anatomie und Entwicklungsgeschichte unter dem Titel ,,Fiinfzig Jahre Thymus-
forschung** erschienen ist, mein Unternehmen nicht bedeutend vereinfacht hétte,
indem er mir u. a. zu einem vorziiglichen Fithrer ward bei der Bestimmung, der
Bedeutung jedes Thymuselements sowie seines Schicksals wihrend des Verlaufs
der Involution.

Ob ich das Ziel, das ich mir gesteckt habe, erreicht habe, lasse ich dahingestellt.
Aui jeden Fall aber konnen die Beobachtungen, die ich nach und nach vorbringen
werde, als bescheidener Beitrag zum Studium eines so geheimnisvollen und somit

hochinteressanten Organs, wie es die Thymus ist, aufgefat werden.

Wenngleich gegen die Mitte des 19. Jahrhunderts die Thymus methodischen Studien unter-
worfen worden war, die sich auf wirklich wissenschaftliche Kriterien griindeten, waren doch die
sukzessiv nach der Methode der Abwiegung von Haugsted, Kolliker, Friedleben,
Meckel, Suppey, Testut, Sury, Monti, Krautwig, Hammar und
andern vorgenommenen Untersuchungen, die auf Grund des mittleren Gewichts den Verlanf der
Gesamtentwicklung der Thymus ausfindig zu machen bezweckten, nicht imstande, die vollstindige
Aufklirung zu bringen, auf die man allerseits gehofft hatte. Der Grund dafiir liegt nach Hart
besonders in der Schwierigkeit, das wahre Parenchym von dem Fettgewebe zu trennen, das ersteres
umgibt und infiltriert, besonders dann, wenn der Involutionsvorgang schon ziemlich vorgeschritten
ist. So ist denn nicht immer alles das, was man als Thymus abtriigt und wiegt, auch wirkliches
Thymusgewsebe. TEs gibt makroskopisch gut konstituierte und abgegrenzte Thymi, die so aus-
sehen, wie wenn sie sich anf dem Hohepunkt ihrer Entwicklung befiinden, die sich dann aber unter
dem Mikroskop als zum groften Teil aus Bindegewebe zusammengesetzt erweisen, bei denen nur
isolierte Zonen Thymusgewebe in Riickbildung wabrgenommen werden. Rinen starken, iiber-
aeugenden Beitrag zu der Frage vermochte das Gewicht dieses Bindegewebes als Anzeichen der
znatomischen Entwicklung und der funktionellen Leistung eines nicht mehr bestehenden Organs
zu liefern!
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Trotz alledem dient der Widerspruch der von den verschiedenen Forschern erhaltenen Zahlen,
wenn er uns auch keine klare und definitive Idee gibt von dem mittleren Gewicht und der Ent-
wicklung der Thymus in den verschiedenen Altern, doch dazu, nicht so sehr die Giite der Methoden
der einzelnen Forscher zu bekriftigen als vielmehr zu zeigen — wie dies Sanné tut, der sich
anf die Anschauung Hérards stitzt —, ,,daB nichts verinderlicher und willkiirlicher ist als
das Velumen der Thymus*.

Ebendiese noch kiirzlich von Luc¢ien und besonders von Katz vertretene
Ansicht fiel mir besonders auf, als ich das zu meiner Untersuchung bestimmte
Material ansammelte. Die zahlreichen Ausnahmen von der Regel, daf nimlich
die Thymus ein der Kindheit eigentiimliches Organ ist, das dann spéter durch den
retrosternalen Fettkorper Walde yers ersetzt wird sowie der starke Volumen-
unterschied der bei gleichem Alfer sich bei den verschiedenen Individuen wahr-
nehmen 14Bt, haben mich iiberzeugt, daB es duBerst schwierig, wenn nicht geradezu
— wie Dahms erklart — unméglich ist, auf allgemeine Art und Weise das
Thymusvolumen festzusetzen und so auf Grund.des mittleren Gewichts allgemeine
Beziehungen aufzustellen zwischen der Entwicklung der Driise und dem Alter
des Individuums. Wir verstehen unter Durchschnittswert des Mafigewichts eines
Organvolumens eine bestimmte Zahl, um die sich mit geringem Unterschiede die
Daten herumlagern, die dann bei der groBen Mehrzahl der Fille wieder angetroffen
werden; wobel natiirlich auch die Ausnahmen in Rechnung zu stellen sind, die bei
der Totalberechnung stets einen Minimalwert ausmachen miissen.

Kann man aber bei der Thymus von Durchschnittszahlen reden, wenn fast
jede Zahl eine Ausnahme darstellt? GewiB nicht!

Uberdies brachten die Untersuchungen genannter Autoren sowie andere Be-
obachtungen nicht nur diese groBe Variabilitdt der Thymus ans Licht, sondern
lieBen uns auch eine lange Reihe Faktoren kennen lernen, die die normale Ent-
wicklung dieses Organs veréindern und so zur hauptséichlichen Ursache ihrer Varia-
bilitdt werden. Es mufl demnach bei den Bewertungen streng gerechnet werden,
wenn man nicht so widerspruchsvolle, sondern glaubhaftere Ergebnisse und damit
ein sichereres Urteil erhalten will.

Jonson hat festgestellt, da bei den Kaninchen 4 Wochen Unterernihrung hinreichend
sind zur Verminderung des Thymusgewichts, und experimentel! bestitigt, was der Reihe nach
Warthon, Ver Eecke, Hérard, Seydel, Hansen, Farret, Metten-
heimer, Durant e W. a. behanptet hatten, daf nimlich die verminderte Allgemeinernihrung,
die akute und chronische Appetitlosigkeit, Anstrengungen jeder Art und im allgemeinen alle jene
Ursachen, die zu einer Verarmung des Organismus fiihren, auf diese Driise abzehrend einwirken.
Ebenso kann die rasche Involution der Thymus bei der Schwangerschait — die Handerson
bei Rindern, Schaffer und Rable bei dem Maulwurf, Roncouni bei der Frau beobachtet
hat — ausgelegt werden; ebenso das Schwinden dieser Driise, das (von Herard, Hansen,
Farret, Mettenheimer, Dwornitschensko, Durante, Hutinel u a.)
bei Kindern festgestellt werden konnte, die nach chronischen und kachektischen und nach solchen
Krankheiten verstarben, die mit einer ,langen Involution von Symptomen* verliefen, sowie bei
Kindern, die an Atrophie litten, die nach Pfandler die Ursache und nicht, wie Hérard,

Friedleben, Mettenheimer, Durante, Bondel, Stokes, Rhursh und
Rohrer glauben, die Folge der Atrophie der Thymus ist.

1*
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» Ferner lenken dann die alte Erfahrung und die newen Arbeiten von Collin und Lucien,
Katz, Farret, Hérard, Roger und Ghika, Mensi, Francesconi, Blumer,
Brikdale u. a m. Aufmerksamkeit auf die Frequenz hin — die weit anBerhalb der-Grenzen
des reinen Zufalls liegt — mit der einige Krankheitszustinde, wie die Angina, die Diphtherie, die
Masern, das Scharlachfieber, die Roseola und andere Infektionskrankheiten neben einer Ver-
mehrung des Thymusvolumens einhergehen. In diesen Fillen handelt es sich meist um
eine Vermehrung der Saftfiille des Organs. Dabei ist aber auch eine wahre Hyperplasie nicht
selten, die dann verschiedenartig ansgelegt wird. Tm allgemeinen hilt man jedoch dafiir, daB sie
ebenso wie das Anschwellen der Lymphdriisen einen Verteidigungszustand des Organismus bedeute.

Lucien erinnert sodann an das fast bestindige gleichzeitige Auftreten der Thymushyper-
trophie und einér Hyperplasie aller Lymphgebilde des Organismus, das zum ersten Male von
Paltauf beobachtet wurde und nach seiner Ansicht an eine determinierte Konstitution ge-
bunden ist, die er Thymus und Lymphdiathese nennt und der er eine grofe Bedeutung beim so-
genannten Thymustod zuerkennt.

Prof. Scagliosi sagte mir eines Tages, daB er in Piemont am Leichentisch eine grgBere
Hiufigkeit in der Persistenz und der Hypertrophie der Thymus wahrgenommen habe-als in den
siidlichen Gegenden Italiens. Es bestitigt dies somit den sehon von Sahli und Metten -
heimer auégesprochenen Verdacht, daf die Gegend auf die stirkere oder schwiichere Ent-
wicklung der Thymus einen Einfluf haben konne, wie solches bei der Schildknorpeldriise wahr-
genommen wird.

Zieht man nun noch in Betracht, dal je mehr ein Individuum zeitlich von
der Geburt entfernt steht, es desto leichter der Einwirkung einer oder mehrerer
dieser storenden Ursachen ausgesetzt gewesen sein kann; und bedenkt man ferner,
daB das gesamte Studienmaterial aus den Spitalern kommt und so also von Indi-
viduen abgegeben ist, die nicht nur an einer mehr oder weniger langen und schweren
Krankheit enden, sondern im allgemeinen iiberdies einer sozialen Klasse ange-
héren, wo sie infolge besonderer Wohnungsverhiltnisse, der miihsamen, ihnen
auferlegten Arbeit und des wirtschaftlichen Elends von der Geburt an Anstrengun-
gen jeder Art, abzehrenden Infektionskrankheiten, Sorgen und unbestindiger und
ungeniigender Ernahrung ausgesetzt sind, so begreift man leicht, daB man sich
da auch in bezug auf die Wahl des Materials in Verhiltnissen befindet, die zur
Vermeidung so vieler Fehlerquellen die ungiinstigsten und ungeeignetsten sind.

Alle diese Beobachtungen bewahrheiteten, was ich beim Ansammeln der zu
meinen Untersuchungen bestimmten Thymen beobachten konnte, daf némlich
bei den ehemals gesunden und dann plétzlich verstorbenen Individuen die Thymus
im allgemeinen besser gebaut und stirker entwickelt ist und sich in reifem Alter
besser erhalten hat als bei denjenigen, die nach langen Krankheiten verblichen,
bei denen die Thymus, vom Alter unabhingig, fast immer mehr oder weniger
starke Involution aufweist. Da nun anderseits die verschiedenen mikroskopischen
Untersuchungen mir bewiesen, daf dieser Unterschied in dem histologischen Bau
der verschiedenen Thymusdriisen sich insofern widerspiegelt, als die histologi-
schen Erscheinungen der Involution hiufig ganz verschieden auftreten, und dann
in den Thymusdriisen abgemagerter, schlecht erndhrter und kranker Individuen
sich friihzeitiger zeigen und kraftiger fortschreiten als bei den Thymusdriisen
gesunder Personen, so habe ich, dem von Hamm ar insistent gegebenen Rate
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folgend, in dieser Studie, wie aus dem Titel hervorgeht, genau die normale histo-
logische Involution der Thymus von der pathologischen unterschieden. Von den
75- serienweise, nach und nach den mir zur Obduktion vorkommenden Leichen
ohne Riieksicht auf Alter und Todesursache entnommenen Thymusdriisen zog ich
diejenigen in den Kreis meiner besonderen Beobachtungen, die gesunden, gewaltsam
verschiedenen oder hochstens sehr kurz dauernder akuter Krankheit zum Opfer
gefallenen Individuen entstammten, und zog die andern ausschlieBlich zu eventuell-
notwendigen Vergleichen heran.

Methodisch vorgehend habe ich die zu meinen Untersuchungen dienenden 75 Thymi oder
Thymenreste in 10 prozentiger Formalinlosung fixiert, in Paraffin eingebettet und dann die zum
Studiom der Thymuselemente bestimmten Schnitte zuerst auf die allzemeine Art mit Himatoxylin
und Fosin und dann nach Unna-Pappenheim und besonders mit Giems a scher
Mischung gefiirbt, nachdem ich die Schnitte mit einer 5 prozentigen Lésung von Acidum trichloro-
aceticum und einer Verbindung von Methylgriin und Neutralrot angesiuert hatte, die folgender-
weise zusammengesetzt war: Methylgriin 50 cg, Neutralrot 5 cg, destilliertes Wasser 100 cem,
Alkohol 80¢ B0 cem. In dieser Mischung belie3 ich die Schnitte 1 bis 1 Minute, was ich ebenso
im Verfolg der Giems aschen Methode tat, entwisserte sie dann, die entfirbende, energische
Einwirkung des Alkohols vermeidend, mittels Trocknung im Ofen bei 20 his 25 ¢ und bettete sie
schlieBlich nach Klirung mijt Xylol in Balsam ein. Auf diese Weise bleiben die Kerne mehr oder
weniger hell oder dunkelgriin, je nach den besonderen Umstiinden, die Protoplasmen und die
eosinophilen Granulationen dagegen farblos, die basophilen Protoplasmen (Lymphzellen und
besonders Plasmazellen) und die basophilen Granulationen rot. AuBer diesen Methoden griff ich
auch zu andern ganz besonderer Art, wenn sich die Gelegenheit bot und die Indikation gegeben
war, Ich werde daranf bei Beschreibung der jeweiligen Ergebnisse der besonderen Untersuchungen
noch zuriickkommen. '

In einem aus der Zeit der Geburt und der Vollkraft der Entwicklung stammen-
den, auf eine beliebige Art geférbten Schnitt 148t sich, wenn man ihn auf weiBem
Hintergrund betrachtet und noch besser nach mikroskopischer Betrachtung bei
geringer VergroBerung, nicht nur die Teilung des Thymusparenchyms in Lippchen
wahrnehmen, sondern in dem Parenchym eines jeden Léppchens tritt klar und
deutlich zutage, was zuerst Luc ae festgestellt hat und spater auch Remak
und Toldt, nimlich das Vorhandensein eines dunkleren, peripherischen Teiles,
der einen helleren, zentralen Teil mehr oder weniger regelmiBig umgibt und ein-
schliefit. Es ist also schon von vornherein die verschiedene Farbe, die die beiden
Teile angenommen haben, ein Umstand, der uns schon makroskopisch im Thymus-
parenchym eine Rindensubstanz und eine Marksubstanz unterseheiden 158t. Auf
die Griinde, die dieses verschiedene Verhalten der beiden Substanzen der Firbe-
mischung gegenitber rechtfertigen, werde ich seinerzeit niher eingehen. Augen-
blicklich geht meine Absicht dahin, die Thymusstruktur in ihrem Komplex zu
studieren. In dieser Hinsicht will ich sofort bemerken, daB, entgegen dem, was
man vielleicht ohne weiteres vermuten mochte, die von mir gegebene Beschreibung
nicht auf alle parenchymatos gut konstituierten Thymusdriisen bezogen werden
kann. Denn priifen wir zahlreiche noch nicht vollstindig entwickelte Thvmus-
driisen mit ihrem vollen, von keinerlei Fett- oder Bindegewebsliicken unterbroche-
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nen Parenchym, so stoffen wir auf so viele Abweichungen vom eben beschriebenen
Bautyp, daB mir zuallererst fast der Gedanke kam, daB jede Thymus ein ganz
besonderes ihr eigenes histologisches Gesamtbild bieten konnte. Erst nach einer
Reihe genauester Vergleiche der verschiedenen Thymusdriisen sowie der einzelnen
Léppehen ein und derselben Thymus wurde mir die Uberzeugung, daB alle die
verschiedenen Bildungsfiguren, die in den verschiedemen Thymusdriisen ange-
troffen werden, weiter nichts sind als einfache Abweichungen vom vorbeschriebenen
Haupttypus, die durch eine allméihliche und bestdndige Verinderung in Menge
und Verteilung der beiden das Thymusparenchym bildenden Substanzen hervor-
gerufen worden sind. Diese stufenweise Verinderung, in deren Vielheit der Grund
des Polymorphismus deg histologischen Bildes der Thymus gefunden werden kann,
besteht in der Hauptsache in einem langsamen und stets fortschreitenden Uber-
handnehmen der Marksubstanz, die so auf Kosten der Rindensubstanz relativ
zunimmt und anstatt sich stets auf den Zentralteil zu beschranken, lings der kleinen
Scheidewinde und Gefédle vordringt, die die Rindensubstanz radialwirts durch-
turchend die einzelnen Follikel voneinander trennen, und so die Oberflache des
Lappchens erreicht, wo sie dann direkt mit dem perilobuliren Bindegewebe zu-
sammenst6ft. Hat dann in der Mehrzahl der Lappchen die Marksubstanz diese
Anordnung angenommen, die T oldt als Zufallshefund erwahnt, so ergibt sich
damit ein neuer Strukturtypus der Thymus, bei dem die Rindensubstanz in so
und so viele gleiche Zonen eingeteilt ist, deren jede einem Follikel entspricht und
die durch die Marksubstanz inselartig voneinander getrennt sind. Dieser Typus
ist den Thymusdriisen eigen, die #lteren Individuen entstammen, sogenannten
persistenten Thymusdriisen. Man begegnet diesem fast bestindig und kann ihn
dem vorbeschriebenen Typus gegeniiberstellen, der fiir einen der Thymus von
Neugeborenen eigenartigen Typus angesehen werden kann, demgegeniiber er weiter
nichts ist als das Produkt langsamer Verinderung.

In vielen Thymusdriisen, bei denen das Parenchym in Ubereinstimmung mit
dem letzteren Typus angeordnet ist, kann mian beobachten, daf da, wo die Mark-
substanz, an die Oberfliche des Lippchens durchdringend, in direkte Beriihrung
tritt mit dem perilobuliren Bindegewebe, das Parenchym streekenweise insofern
fehlerhaft ist, als der Umrif des Léappchens leicht gefranst und gebuchtet und
seine Oberfliche nicht so regelmiBig abgegrenzt erscheint, wie an den Stellen,
an denen das Thymusgewebe seine Fillle und Integritit bewahrt hat. Diese Par-
enchymliicken sind von Fettareolen ausgefiillt, die in den gewohnlichen Pré-
paraten wie helle, absolut elementlose Réume aussehen, die verschiedene Grdle
besitzen, meist gruppenweise angeordnet und voneinander, wie das ungefdhr bei
den Masehen eines sparlichen Netzes der Fall ist, durch feine lineéire kleine Balken
getrennt werden, auf denen kleine Zellen spirlich verteilt sein kénnen.

Dann gibt es andere Thymusdriisen, bel denen die Randliicken zahlreicher
sind und ausgehnter und die Fettareolen zu grofieren Gruppen vereinigt sind und
dennoch die Auszackungen der Umrisse tiefer sind, bei denen auch das Parenchym,
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das einige Gefie der Marksubstanz umgibt, ersetzt ist durch Fettareolen, und
man einige isolierte, vereinzelte Areolen hier und da mitten im vollen Gewebe und
weit entfernt von den Réndern und den GefdBen antreffen kann.

Diese der Thymus eigene gréfere Ausdehnung und das Bestehen einer immer
groBeren Anzahl Liicken im Gewebe, sowie das Vorhandensein von Stellen, an
denen die Rarefizierung der parenchymatisen Elemente, wenn nicht vollstindig,
so doch sehr deutlich und von verschiedener Intensitat ist, zeigen uns an, daf das
Verschwinden des Parenchyms und die Bildung von Fettareolen, die es ersetzen,
progressiv sind. Da mich nun die Beobachtung dazu berechtigt, so will ich gleich
an dieser Stelle feststellen, daB diese beiden Erscheinungen gerade in der Mark-
substanz und auf den Strecken, auf denen sie um die Follikel der Rindensubstanz
zunimmt, beginnen und nach und nach fortschreiten, bis sie das Parenchym eines
jeden Léppchens in so und soviele verschiedengroBe Zonen einteilen, die isoliert
und in dem sie umgebenden Fett zerstreut liegen und deren eine jede einer jener
Inseln entspricht, in die die primitive Rindensubstanz aufgegangen ist. Daraufhin
verlieren diese Zonen infolge des zunehmenden Verschwindens der peripherischen
Parenchymelemente und ihrer Ersetzung durch neue Fettareolen immer mehr
an Ausdehnung, ziehen sieh konzentrisch zusammen, wobei die kleinsten dann
vollstindig versechwinden, die griBeren dagegen stark verkleinert, jeme kleinen
Gewebsreste ausmachen, auf die schon Waldeyer aufmerksam gemacht hat.
Diese auch im spéaten Alter Lloch auffindbaren Gewebsreste, Triimmer. der fritheren
parenchymatdsen Bliite der Thymus, liegen im Fett zerstreut das den retroster-
nalen Fettkorper Walde yers bildet, charakterisieren den Strukturtypus, den
Hammar in seiner Klassifikation als senilen bezeichnet.

Die fortschreitende Neubildung dieses Fettgewebes, dem das Thymusgewebe
nach und nach seinen Platz abtritt, erzeugt in der Architektur eines jeden Lapp-
chens infolge des bestindigen gegenseitigen Wechsels der quantivativen Beziehun-
gen der beiden Gewebe eine groBe Anzahl Veridnderungen, denen dann wiederum
jene sukzessiven und verschiedenen Strukturbildungstypen entsprechen, die das
Thymusparenchym in seinem gradweisen Involutionsabstieg darbietet. Hamm ar
teilt diese in drei verschiedeme Gruppen ein, die verschiedenen Phasen des In-
volutionsvorgangs angehoren, sich in bestimmten Lebensaltern nachweisen lassen
und so von ihm in Typus der Pubertit, Typus der Jugend und Typus der Erwach-
senen unterschieden werden. Bei den von mir untersuchten Thymusdriisen konnte
ich wahrnehmen, da$ der Schwund des Thymusgewebes, an dessen Stelle dann
das Fettgewebe tritt, allmahlich beginnt und so fortschreitet und dabei ein Lipp-
chen nach dem andern in Mitleidenschaft zieht. Lauft daher in einer Thymus der
Involutionsproze ab, so verindert sich im allgemeinen ihre Struktur in der ganzen
Driisenmasse nicht so homogen und gleichméaBig, daf man feste, bestimmte Struk-
turtypen aufstellen kann, sondern ein jedes sie bildende Lappchen weist einen
andern Strukturtypus auf, je nachdem die Verminderung seines Parenchyms mehr
oder weniger fortgeschritten ist. Bei meinen. Untersuchungen gewdhnte ich mich
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daher daran, ohne den Thymusuntersehied zu Hilfe zu nehmen, nach der relativen
Zahl der in Mitleidenschaft gezogenen Lappchen und nach der Entitéit der Struktur-
verdnderungen. jedes einzelnen Lappchens, einfach darnach zu sehen, ob der In-
volutionsprozeB in allen jenen Thymen, bei denen aus den histologischen Besonder-
heiten auf einen sclchen in Verlauf befindlichen Prozel geschlossen werden konnte,
mehr oder weniger vorgeschritten war. Dabei hielt ich nur den ersten und letzten,
der von mir beschriebenen Typen, die H am m ar infantilen resp. senilen Typus
nennt, fiir wirklich feste Strukturtypen, und zwar den ersten fiir den Typus der
vollen Entwicklung und den letzten fiir den Typus der kompletten Involution des
Organs. :

Die mehr oder weniger groBe Frithzeitigkeit des Beginns und das (je nach
den verschiedenen Thymusdriisen) mehr oder minder rasche Kinsetzen der
ganzen Reihe der beschriebenen Erscheinungen lassen nur schwer feststellen, in
wieviel Zeit die komplette Fettverwandlung der Thymus vor sich geht, sowie zu
welcher Lebenszeit sie beginnt und wann sie endet.

Die groBen (ceteris paribus) von einer zur andern Thymus bestehenden Unter-
schiede lassen es nicht zu, gleichférmige und sichere Daten zu geben, sondern
gewihren dem Zweifel ZulaB, dal} jede Thymus eine eigene Klasse bilde, ihren
eigenen Entwicklungslauf und eigene Entwicklungsgrenzen habe und viel eher
einem personlichen, wahrscheinlich an die individuelle Konstitution gebundenen
Koelfizienten gehorche, als festen Altersgrenzen und festen Gesetzen allgemeiner
Natur. Anders 148t sich die grofe Veréinderlichkeit der Entwicklung dieses Organs
bei den verschiedenen Individuen, sowie der teils friihzeitige, bald verspitete
Beginn und der bald langsame, bald rasche Verlauf des Involutionsprozesses bei
den verschiedenen Thymen auch dann nicht auslegen, wenn wir ganz absehen
von allen den Ursachen, die ich weiter vorn als Stérerinnen des normalen Verlaufs
der Thymusinvolution bezeichnet habe. Wenn mir nun auch aus diesen Griinden
die von mir an normalen Thymen gemachten Becbachtungen es nicht gestatteten,
irgendetwas darauf beziigliches Absolutes {estzustellen, so brachten sie mich doch
in die Lage, wie dies teilweise das Vorbesagte durchblicken lafit, nachfolgende
Behauptungen vorzuschieben, und zwar: I Da der grafite Teil der Thymen mit
noch vollem und erhaltenem Parenchym, welch erstere auch nicht lange nach der
Geburt Verstorbenen entstammen, zu jenem zweiten Typus gehort, den ich ein-
gehend beschrieben habe und auf den dann der Fettersatz folgt, so bereitet sich
die Involution frithzeitis mit dem Umsichgreifen der Marksubstanz sehr rasch
vor. II. Wenn auch bei einzelnen Individuen der Verlauf der Involution rascher
ist als bei andern, so ist diese erhshte Schnelligkeit doch nur relativ, da alle histo-
logischen Verinderungen, deren Frgebnis der Ersatz des Parenchyms dureh Fett-
gewebe ist, bei den gesunden Individuen langsam und stufenweise sich abwickeln
und zu ihrer kompletten Durchfithrung einen guten Teil der Lebenszeit erheischen.
IIT. Im allgemeinen scheint diese Ersetzung bei der noch nie geboren habenden
Trau (wenigstens waren meine Fille alle derart) spiter zn beginnen und auch
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langsamer zu verlaufen als beim Manne. Diese Tatsache kann auch beim makro-
skopischen Befund insofern festgestellt werden, als man bei der Frau auch in ziemlich
vorgeriicktem Alter die Thymus noch gut entwickelt vorfindet.

Die Verschiedenheiten der Rinden- und Marksubstanz in der Art und Weise
ihres Auftretens und in ihrem Verhalten, wie solche mit den abwechselungsreichen
Verdnderungen der Gesamtstrukturarchitektur der Thymus zutage treten, die ich
in dieser Abhandlung eingehend nachgewiesen habe, grimden sich auf feine, ver-
schiedene Struktureinzelheiten, die diese beiden Substanzen auch histologisch sehr
verschieden erscheinen lassen.

Unterziehen wir den Typus mit infantiler Struktur der mikroskopischen
Priifung, so ergibt sich nur, dafl, wenn auch beide Substanzen aus jenen kleinen
Thymuszellen gebildet sind (deren Natur noch strittig ist), zwischen den die
Rindensubstanz bildenden und den in der Marksubstanz vorhandenen Zellen doch
ein Unterschied sowohl in bezug auf ihre Verteilung wie auch hinsichtlich feiner
morphologischer Eigentiimlichkeiten und chromatischer Affinitit besteht.

Die die Rindensubstanz bildenden Zellen sind gréBtenteils Zellen, die ihrer
Eigentiimlichkeiten wegen sehr wohl an die kleinen Lymphzellen des Blutes er-
innern.  In der Tat haben sie einen Durchmesser von wenigen Mikren,
ihr Korper ist fast vollstindig von dem deutlich kreisformigen Kern ausgefiillt,
wahrend das Protoplasma auf einen so diinnen und so wenig sichtbaren Rand
reduziert ist, daB die Dimensionen des Kernes fast mit den Dimensionen der ganzen
Zelle zusammenfallen. Eben wegen dieses drmlichen Vorhandenseins und der
geringen Sichtbarkeit des Protoplasmas, das sich iiberdies nur wenig basophil
erweist und in einigen Zellen auch deutlich eosinophil, sowie wegen der starken
Anhénfung und dichten Lage seiner Elemente erscheint die Rindensubstanz in-
den kolorierten Praparaten dunkler und tritt in der von ihr angenommenen Ge-
samtfarbe die Kernfarbe stirker hervor, trotzdem ihre Kerme fiir sich allein
betrachtet eine geringere chromatische Affinitidt wahrnehmen lassen als die Kerne
der Marksubstanz. Dagegen tréigt der grofere Umfang nicht so sehr der Kerne,
die an GrofBe die Kerne der Rindenmasse nur um weniges iiberragen, als vielmehr
ganz besonders der Protoplasmen, die in verschiedener GroBe auftreten, reichlicher
und also wohl sichtbar sind, in der Marksubstanz dazu bei, daB die durch die
geringere Anzahl und die groBere Rarefaktion und regelméBigere Verteilung der
sie zusammensetzenden Zellen schon heller gewordene Gesamtfarbe durch die
Protoplasmafarbe in groferem MaBe beeinflufit wird.

Mehr aber noch als durch vorzitierte Umstiinde wird der reale Unterschied
zwischen diesen beiden Substanzen hervorgerufen durch gewisse Zellen, die infolge
ihres grofen, zumeist ovalen und im Verhéltnis zur GréBe chromatinarmen und
somit sehr hellen Kerns sowie infolge ihres reichlichen, leicht basophilen oder auch
eosinophilen Protoplasmas sich von den kleinen Zellen; denen sie beigemischt sind,
leicht unterscheiden lassen und so dem Auge des aufmerksamen Beobachters nicht
entgehen konnen. Da nun ebendiese in der Rindensubstanz vollstandig fehlen,
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bilden sie das wirkliche Erkennungszeichen der Marksubstanz. Diese den Epithel-
zellen so stark dhnelnden Zellen, welche ebendeswegen von Watney als Epi-
thelzellen ausgesprochen wurden, trotzdem sie zuweilen isoliert auftraten und
meistenteils vermittelst Verldngerungen zerstreut lagen, die sie gegenseitig aus-
sandten und die dem Zellkorper ein gesterntes oder verésteltes Aussehen verleihen,
bilden in der Marksubstanz ein grobes Protoplasmanetz, zwischen dessen Maschen
wie darin verwickelt die kleinen beschriebenen Zellen liegen. Hier und da aber
vereinigen sie sich auch zu Gruppen, lagern sich schichtweise konzentrisch und
bilden die charakteristischen H a s s alschen Korper. Seltener, nur — wie ich
dies auf Grund meiner Priparate feststellen konnte — flieBen diese Zellen unter
Beibehaltung einer polyedrischen oder linglichen Form zu Epithelzopfen
dhnelnden Gebilden zusammen, deren Gegenwart bei verschiedenen Gelegenheiten
von Paulitzky, Watney, Amman, Stieda, Capobianco,
Chiari, Kasarinow, Erdheim, Pflitcke, Mietens, Schaf-
fer usw. festgestellt worden ist.

Sowohl mit der Giem s aschen Mischung wie auch — und noch besser —
mit der aus Neutralrot und Methylgriin zusammengesetzten konnte ich in der
frither beschriebenen Weise bei den zu dieser Beschreibung bestimmten Thymus-
schnitten, die einem gewaltsam und verbrecherisch gestorbenen Neugeborenen ent-
stammten, beobachten, daf in einigen Lippchen und besonders in den weniger
zentral liegenden die Rindensubstanz nicht so homogen konstituiert erscheint, noch
so homogen koloriert wie in den iibrigen, daf jedoch in jener engen Zone, die dort
liegt, wo die Rindensubstanz an das perithymale oder perilobuldre Bindegewebe
grenzt und dessen peripherische Grenze anzeigt, ihre Elemente infolge stirkerer
Férbung, die bei einigen den hiochsten Grad der protoplasmatischen Basophilie
und der Kernfiarbemdoglichkeit erreicht, ganz deutlich hervortreten im Vergleich
zu den blassen Zellen, die die andern Teile der Rindensubstanz bilden. - Besagte
Zone 148t sich in den Léppchen, in denen sie sich vorfindet, nicht nur lings des
ganzen Grenzrandes der Rindensubstanz wahrnehmen, deren Buchtungen sie in
ihrer ganzen Linge folgt, sondern dringt auch langs der kleinen GefaBie und Seheide-
winde ein, die die Rindensubstanz radialwirts durchfurchend die einzelnen Follikel
voneinander trennen. Auf jeden Fall aber kann man auf diesen Strecken tiefere
und stérkere Farbtonungen beobachten.

Was nun, wie ich bei diesem Thymusexemplar beobachten konnte, in dieser
Zone ganz besonders auffallt und verwundert, das ist das Auftreten von Zellen,
die in ihren Eigentiimlichkeiten den Epithelzellen der Marksubstanz dhneln. Das
Auftreten dieser Zellen, das als Involutionsanzeichen schon im Jahre 1896 von
Sultan festgestellt und im Jahre 1899 von L ocht e bestitigt worden ist, beginnt
da, wo sich kleine Kapillargefaie befinden und oft auch an den Stellen, wo die
Randzone einbiegt und den interfollikuliren Scheidewénden folgt, ganz besonders
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aber dann lings dieser Scheidewdnde. Von diesen Punkten aus dringen sie langsam,
aber besténdig vor, bis sie dann durch ihre Gegenwart lings des ganzen peripheri-
schen Randes der Follikel zur Bildung der Randschicht Veranlassung geben, die
Hammar im Jahre 1905 und Mietens im Jahre 1908 beschrieben haben.

Seit Kolliker das epitheliale Wesen der primitiven Thymus des Embryo
festgestellt hat, wollten viele Autoren, die epithelioiden Zellen fiir wirkliche Epithel-
zellen haltend, in den Gebilden, die sich aus ihrer verschiedenen Anordnung er-
geben, die Uberreste des primitiven Epithels erkennen, aus dem die ganze Embryo-
thymus gebildet ist. Als solche fassen Stieda, Maurer, Capobianco,
Renaud, Kasarinow, den Ideen von Krause, Kolliker und His
folgend, die konzentrischen H assalschen Korperchen auf. Und als ebensolche
werden von Stieda, Maurer, Capobianco, Renaud sowie von
Chiari, Lewis, Pitzorno die Zapfen epithelioider Zellen aunfgefafit.
Von dieser Anschauung entfernen sich auch jene Autoren nicht, die fiir solche
ebenso die das Retikulum bildenden Zellen ausgeben, von dem ich vorstehend
gesprochen habe, und von ihnen die Zapfen der epithelioiden Zellen ableiten (Ham -
m ar) sowie die konzentrischen Korperchen Hassals (Prenant, Mie-
tens, Maximow). Es kann da schliefilich auch niemanden verwundern,
wenn Hammar, genan wie diese Gebilde, auch die epithelioiden Zellen der
Randschicht fiir Zellen des primitiven epithelialen Retikulums der Thymus halt
und sie ohne weiteres den Zellen als identisch zur Seite stellt, die Prenant im
Jahre 1894 in der Randschicht der Rinde wihrend der Entwicklung der Thymus
in dem Schafe beschrieben hat und die nach der Rarefizierung der kleinen' Zellen
der Thymus von neuem deutlich sichtbar wiirden. Ich will nun nicht weiter darauf
eingehen, ob die Theorie dieser Autoren richtiger ist oder diejenige Sultans
oder Lochtes, nach denen die epithelioiden Zellen, die wihrend der Involution
an der Peripherie und im Zentrum der Lippchen erscheinen, von einer Prolifera-
tion des GefiaBendothels und der Adventitiaelemente herrithren, oder nicht auch
die Theorie derer, die mit St6hr, Mareno, Cheval usw. behaupten, daBf
diese Zellen weiter nichts sind als ein Umwandlungserzeugnis der kleinen Thymus-
zellen, sondern beschréinke mich darauf, iiber den Ursprung der epithelioiden Zellen
das Hrgebnis meiner Beobachtungen und Untersuchungen anzufiihren.

Die Rarefizierung, die bei den kleinen Zellen auf das Erscheinen der epithe-
thelioiden Zellen folgt und von den verschiedenen Autoren, die sie erkannten
(Sultan, Lochte, Hammar usw.) in ganz verschiedener Weise aus-
gelegt wurde, sowie gewisse Besonderheiten, die die epithelioiden Zellen in ihren
morphologischen Eigentiimlichkeiten und ihrer Verteilung aufweisen, brachten
mich dahin, dieser Randzone, die sich durch die stirkere Firbung ihrer Elemente
vom Reste der Rindensubstanz abhebt, eine ganz besondere und ziemlich weit-
gehende Bedeutung beizulegen. Schreitet man namlich zu einer aufmerksamen
Beobachtung, so sieht man, daB, wenngleich die epithelioiden Zellen sich, wie ich
bereits erwahnt habe, von den kleinen Thymuszellen besonders durch ihren groBen,
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ovalen und helleren Kern unterscheiden, unter diesen verschiedenen Xernen nicht
nur in bezug auf Dimensionen, Form und Firbungsintensitit eine ausgedehnte
Veranderlichkeit besteht, sondern zwischen diesen drei Kennzeichen: Dimension,
Form und Farbungsfiahigkeit eine Art umgekehrtes Verhiltnis insofern besteht,
als je kleiner die Dimensionen dieser Kerne sind, sie desto stérker koloriert er-
scheinen, wahrend gleichzeitig ihre Form sich verhiltnismaBig der Kreisform
nahert. AuBerdem aber finden wir zwar an allen Stellen der Randschicht im allge-
meinen zu gleicher Zeit alle diese Varietdten morphologischen Kerngebildes zu
Gruppen vereinigt, je mehr wir aber dann in den Zusammenhang der Randzone
eindringen, desto mehr nehmen die dunkleren, weniger grofien urd -mehr rund-
lichen Kerne iiberhand. Da nun in ganz parallel laufender Weise die entsprechen-
den Protoplasmen immer weniger reichlich und intensiver basophil auftreten, so
lassen sich gerade diese Zellen ohne Demarkationsgrenze nach und nach immer
weniger leicht von den kleinen, die Randzone bildenden Zellen unterscheiden,
werden mit ihnen identifiziert.

Mit hinreichender Klarheit geht somit aus dem Vorstehenden hervor, daB alle
Unterschiede, die die epithelioiden Zellen aufweisen, zusammen mit den chromati-
schen Besonderheiten der Zellen der Randzone fiir ebenso viele verschiedene Phasen
einer langsamen, progressiven Umwandlung gehalten werden konnen, die die
kleinen Zellen der Rindensubstanz nach und nach in der Randzone erleiden und
die hauptsichlich in einer stufenweisen Zunahme der Quantitat, in gleichzeitiger
Verminderung der Basophilie der Protoplasmen der einzelnen Elemente und dem fort-
schreitenden Anschwellen der Kerne bestehen, bis dann diese die Eigentitnlichkeiten
der epithelioiden Zeilen annehmen. Dadurch aber gerade, dafl die Protoplasmen
dieser Zellen reichlicher werden und weniger intensiv firbbar, nehmen sie nicht
nur das morphologische Aussehen, sondern auch die chromatischen Eigenschaften
an, die die Plasmazellen so charakteristisch werden lassen. Es bestatigen sich
demnach meine Beobachtungen, diejenizen Ronconis iber die Thymus des
Menschen und diejenigen Schaffers iiber die Thymus des Maulwurfs in bezug
auf das Vorhandensein der Plasmazellen an den Réndern der Follikel und ihre
Herkunft von den kleinen Thymuszellen gegenseitig, die Plasmazellen wiirden
demnach nur ein Vorstadium der Bildung der epithelioiden Zellen darstellen, das
jedoch nicht absolut notwendig und erforderlich ist, weil sie iings des Follikel-
randes nicht mit derselben RegelmiBigkeit und Bestdndigkeit angetroffen werden
wie die epithelividen Zellen bei der Involution des Parenchyms. In bezug auf
die Kerne der epithelioiden Zellen habe ich noch hinzuzufiigen, da die wachsende
Zartheit des Chromatin - Netzes, die sehr wohl wahrgenommen werden kann,
infolge der immer griBeren Feinheit seiner Bilkchen und der immer griBeren,
durch ebendiese hervorgerufenen Ausdehnung der hellen Riume, was zu einer
progressiven Vergroferung der so heller werdenden Kerne fithrt und dartut, daB
die Quantitit des Chromatins stets unveriandert bleibt und daher, da es sich auf
einen immer groBeren Raum verteilen muB, natiirlich relativ immer mehr ver-
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mindert erscheint. Uberdies kann man dann auch gar nicht selten in diesen Kernen
das Auftreten von verschieden grofen, hellen, glinzenden lichtbrechenden Ge-
bilden beobachten, die wie in dem Kerne selbst aufgetretene Risse und Sehrammen
-aussehen, bald nur in einfacher, bald in mehrfacher Zahl vorkommen, ohne geo-
metrisch bestimmte Form, mit geradlinigen, aber unregelméBigen Umrissen, deren
interessanteste Besonderheit darin besteht, dafB, wihrend sie mit allen andern
Farbstoffen behandelt glinzend und farblos, wie verglast, bleiben, sie dagegen
auch bei den EinschluBpraparaten mit Sudan I1I eine ziemlich lebhafte orangerote
Farbe annehmen. Sind es nun also Fettkorper oder lipoide Korper? Ich mul
das dahingestellt bleiben lassen, da ich keine derartigen besonderen Untersuchungen
angestellt habe, die geeignet wiren, eine Erkléirung dariiber zu bringen. Ich be-
schréinke mich daher daranf, ihrer als eines einfachen Beobachtungsmoments Er-
wihnung zu tun.

Davon abgesehen, erwirbt die Randzone nach dem Vorgesagten die Bedeutung
einer Ubergangszone, und die stark hervortretende Basophilie des Protoplasmas
sowie die starke Férbbarkeit des Kerns, der die kleinen Zellen der Rindensubstanz
darin unterliegen, verraten uns, daf die Zellen sich da in besonderen Verhéltnissen
befinden, woran gleichzeitig und in gleichem Mafie Kern und Protoplasma be-
teiligt sind; iiberdies aber tun sie uns nach der Anschauung F o &s und seiner
Schitler (Sisto, Vanzetti und Parodi) noch kund, daB diese threm
Ruhezustand entriickten Zellen in die Periode einer Umwandlungstatigkeit ein-
getreten sind.

Wiahrend das Erscheinen der epithelioiden Zellen sich auf die ganze Randzone
ausdehnt, vermehren sie sich an den Stellen der erstmaligen Bildung, d. h. lings
der interfollikularen Scheidewédnde immer mehr, vereinigen sich untereinander
vermittelst, der kurzen, dicken Protoplasmaverlingerungen und fithren so meist
zu einem dem Retikulum der Marksubstanz dhnelnden Gebilde, das sich schlieBlich
mit ersterem verbindet, in dasselbe iibergeht und so ein homogenes, ununterbrochenes
Ganzes bildet. Zwischen den Maschen dieses Netzes finden wir jene Zellen, die
in der Randzone keine so vollstindige Umwandlung erfahren haben wie die andern
und sich ebenso wie die kleinen Zellen der Marksubstanz von den kleinen Zellen
der Rindensubstanz durch eine geringe Vermehrung der Quantitat und der Kolora-
bilitat des Protoplasmas sowie durch eine dunklere und stirkere Farbung des
Kerns und eine groBere Feinheit der chromatinischen Zeichnung unterscheiden.

Ebenso wie die epithelioiden Zellen der Marksubstanz kénnen auch diese da-
gegen sich zu unregelmaBigen, schlecht definierbaren Protoplasmahaufen ver-
einigen, in denen die einzelnen Zellen leichter aus der Lage der immer deutlich
wahrnehmbaren Kerne als an den Umrissen ihres Korpers erkannt werden kinnen;
doch konnen sie auch konzentrisch angeordnet sein und so neue Hassalsche
Kérperchen bilden. = Infolge der progressiven Umwandlungsarbeit der Randele-
mente der Rindensubstanz kommt also das stufenweise, sukzessive Umsichgreifen
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der Marksubstanz um die Follikel der Rindensubstanz zustande, dessen Ergebnis
die Umwandlung des infantilen Strukturtypus in den zweiten von mir im vor-
stehenden beschriebenen Typus ist.

Auch in den nachfolgenden Phasen des Involutionsprozesses sind die epi-
thelioiden Zellen die Elemente, die sozusagen die Hauptrolle spielen. Tatsachlich
beginnt oft, schon-bevor noch die Umwandlung des Strukturtypus beendet ist,
infolge Niederschlags (nach Sehaffer) von Fett in den Zellen des Retikulums
der Marksubstanz die Bildung jener Fettbldschen, die, fortwéhrend an Anzahl
zunehmend, in die Marksubstanz eindringen, an ihre Stelle treten, die Follikel der
Rindensubstanz voilsténdig isolieren und so die einen von den andern véllig unab-
hiingig werden lassen. Von der Fiille der Parenchymelemente verdeckt, ent-
ziehen sich uns die ersten Phasen der Bildung der Fettblischen sehr leicht, womit
es natiirlich ziemlich schwer fillt, Genaueres iiber diesen inneren Bildungsmecha-
nismus vorzubringen. Doch hat es den Anschein, als ob sie kleinen Riumen
entspringen, die von den Zellen, indem sie sich zu Gruppen von 2 oder hichstens 3
Elementen vereinigen und sich auf einer Kreislinie anordnen, hervorgerufen werden
und innerhalb deren sich das Fett ansammelt, zu dessen Erzeugung auBer den
Zellen im Retikulum auch die kleinen Thymuszellen beitragen. Bei den Gefrier-
mikrotomschnitten, die mit Sudan III behandelt, deren Hintergrund mit Hima-
toxylin gefirbt und die in Glyzerin eingebettet worden sind, habe ich in der Tat
fast besténdig im Korper aller dieser Elemente das Vorhandensein feinster Fett-
tropfchen beobachten kénnen, die dann von der Zelle ausgestoffen und in die
Zwischenrdume ergossen werden. Auf diese Weise nehmen diese kleinen Raume
immer mehr an Ausdehnung zu, wéhrend ihr UmriB sich immer mehr auf eine
diinne Protoplasmaverléingerung reduziert, mit der die Zellen, die sie begrenzt
haben, verschoben und auseinandergezogen, wie sie sind, untereinander in Ver-
bindung bleiben und so immer mehr die Eigentiimlichkeiten der vollsténdig ge- -
bildeten Fettblaschen annehmen. Nicht selten jedoch kommt die Ansammlung
des Fettes auch dadurch zustande, daB die Retikulumzellen sich direkt in wirkliche
Fettzellen verwandeln. Auf jeden Fall aber fihrt, sobald die ganze Marksubstanz
von den Fetibldschen eingenommen ist, die Bildung dieser letzteren noch an der
Peripherie der Parenchyminseln, worauf die primitiven Follikel der Rindensubstanz
reduziert sind, noch langsam fort. Sie nagen auf immer weiteren Strecken den
peripherischen Umrif an, von dem sich die Randzone durch die stirker gelarbten
kleinen Zellen und die diese Zone bildenden epithielioiden Zellen stark abhebt.

Besonders hervorgehoben zu werden verdient jedoch, daB, wenngleich lings
des Randes der Follikel, sobald diese so isoliert sind, sich noch fortwihrend neue
epithelioide Zellen bilden, sich doch niemals oder fast niemals konzentrische Has -
s alsche Korperchen finden lassen. Kine solche Beobachtung hiitte mich nun
treilich veranlassen konnen, in Zweifel zu ziehen, dafl die epithelialen Zellen in
irgendeiner Weise an der Bildung der Hassalschen Korperchen teilnehmen
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konnten, wenn die Neigung, die diese Zellen, sobald ihre Produktion in volle Tétig-
keit eingetreten ist, an vielen Randstellen anfweisen, d. h. die Neigung, sichzu ver-
langern und sich am Ende zuzuspitzen und so eine besondere, kennzeichnende,
spindelformige Gestalt anzunehmen und sich bald zu langen Béndern zu ver-
einigen, bald unter leichter volutenmiBiger Kritmmung thres Korpers,
zu weichen Hiaufchen oder zu ordnungslosen Anhaufungen ohne bestimmte Ge-
bilde, mich nicht vielmehr zu dem Gedanken gebracht hitte, dal der wirkliche
Grund der Bildung der konzentrischen Kérperchen Hassals in einem rein
mechanischen Faktor gefunden werden miisse. Der Widerstand, den ihnen das
umstehende Parenchym entgegensetzt, sobald die epithelioiden Zellen in grofler
Anzahl im vollen Thymusgewebe erzeugt werden, verhindert sie daran, sich zn
Béindern zu verlangern und so einen grofen Raum einzunchmen, wie solches an
der Peripherie der Follikel der Fall ist, wo sie, da das Parenchym fehlt, sich frei
ausbreiten konnen. Sie sind also durch ebendiesen Widerstand dazu gezwungen,
sieh um sich seibst hernm anzusammeln, und zwar in einer Form, dié wie die kreis-
runde, sie in den Stand setzt, einen duBerst minimalen Raum auszufiillen.

Spater verlieren dann sowohl die Zellen der H a s s alschen Kérperchen wie
auch die der Bénder und Randmassen an Klarheit; ihre Protoplasmen werden
immer zarter und mehr eosinophil und hyalin. Thre Kerne werden entweder
dinner und lénger, oder aber sie werden dicker, schwellen an und werden wirklich
bléschenformig, weniger deutlich und farbbar, bis sie dann schlieSlich vollstiandig
verschwinden. Jede Zelle verschmilzt nach und nach zusammen mit dem Korper-
chen, dem Band oder der von ihnen gebildeten Anhdufung. Da nun aber ihre
Anordnung in den Hassalschen Korperchen nicht die geeignetste fiir den
Nahrungswechsel ist, so entarten sie leicht. Es beginut diese Entartung beim
zentralen Teile, das ganze Kérperchen schmilzt allméhlich vollstéindig in einen
amorphen Zelldetritus zusammen. Die andern dagegen bilden das fibrose oder
hyalin-mukédse Bindegewebe, das die Biischel oder Bénder bildet, in denen man
hie und da einige vereinzelte, verirrte kleine Zellen oder einige granulise Zellen
vorfindet und in den Thymen des senilen Typus hier und da den Zusammenhang
des areoldren Fettgewebes unterbricht und dessen Bildung in vielen Fillen ak-
zidenteller pathologischer Involution fast ausschlieBlich vorherrschend ist.

Ziehe ich dann noch in Rechnung, dai man sehr haufig zu sehen bekommt,
wie epithelioideZellen, die sich derart in kreisrunden Reihen anorduen, daB sie
kleine Ridume zu erzeugen vermégen, in denen rote Blutkérperchen vorgefunden
werden, nicht nur BluthaargefdBe bilden, sondern auch — nach erfolgter Ver-
dichtung und Schichtung um die schon priexistierenden groBeren Gefife — eine
Hiille, die wie ein Deckmantel die Wand derselben verdickt, so glanbe ich nicht
zu tibertreiben, wenn ich behaupte, ohne weitlinfig zu werden, daB alles das, was
in der Thymus bleibt, wenn seine Involution vollstindig geworden ist, ein Er-
zeuguis der Umwandlungstitigkeit der epithelividen Zellen ist, iiber deren Ursprung
ich, wie mir scheint, schon hinreichend gesprochen habe.
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Ich wire nun sicherlich zu keinem kompleten Studium der Tnvolution der
Thymus gekommen, wenn ich, durch die hisher vorgebrachten Tatsachen und
Beobachtungen zufriedengestellt, an dieser Stelle das Wort ,,Schluf** geschrieben
und so ein anderes Element iibersprungen hétte, das zwar viel weniger zahlreich
in Erscheinung tritt, trotzdem aber ziemlich bedeutungsvoll ist, d. i die Korn-
chenzellen.

Schafier gebithrt das Verdienst, im Jahre 1891 in der Thymus eine Art
Kornchenzelle entdeckt zu haben, die infolge der ganz besonderen Elektivitit,
die ihre Kornchen fiir das Eosin haben, in den Eosinpraparaten sehr deutlich und
elegant absticht. Diese Zellen, die Hammar trotz gegenteiliger Ansicht
Sehaffers fiir identisch hilt mit der ersten Gruppe derjenigen Zellen, die
Watney im Jahre 1882 zom ersten Male bekannt machte, beschrieb und zu
klassifizieren versuchte, findet man besténdig vor in den Thymen, die sich in der
Vollkraft ihrer Entwicklung befinden, in den persistenten und hypertrophischen
Thymen, und zwar neben den andern Zellen, die ich bis hierher beschrieben habe.
Da nun aber, wie dies in bezug auf alle andern Thymuszellen der Fall ist, iiber
ihre Natur und Bedeutung die Anschauungen der verschiedenen Forscher noch
lange nicht ibereinstimmen und auch sie im Involutionsprozefl ein besonderes Los
haben, so hielt ich es fiir angebracht, meinen Beitrag nicht nur auf einfache Beob-
achtungen zu beschrinken, sondern sie wirklich in ihren Einzelheiten zu studieren.

Nach den Arbeiten, mit denen Schaffer seine Entdeckung kundgab,
wurden die eosinophilen Granulationszellen der Thymus erst im letzten Jahrzehnt
genauer studiert. Die betreffende Literatur ist daher nicht sehr reich; die wenigen
Autoren, die sich mit ihnen beschiiftigt haben, neigen fast alle dazu hin, sie als
wahre eosinophile Leukozyten zu betrachten. Einige von ihnen gehen noch weiter
und glauben, daf sie dem Blute und somit dem Mark entstammen, und legen ihr
Vorhandensein in den Thymen gerade so ans wie das Bestehen vieler lokaler Eosino-
philien mit oder ohne Bluteosinophilie, d. b. als den Effekt einer besonderen chemo-
taktischen Eigenschaft, den anf diese Elemente gewisse im Organ sich bildende
Substanzen ausitben. Anhénger einer solchen Idee ist Mensi, der, sich auf die
Theorie Ehrlichs und Lazarus’ beziehend, glaubt, daf die Substanzen,
welche in der Thymus die eosinophilen Elemente anzuziehen vermdgen, von der
Zerstorung und Entartung der die Hassalschen Korper bildenden Epithel-
zellen herrithren. So sehr geistig durchdacht diese Idee nun auch sein mag, so
scheint es mir, ganz abgesehen von dem, was ich bereifs iiber die Bildung der
Hassalschen Korper gesagt habe und noch iiber deren Natur sagen werde,
doch nicht, daB man sie allein anf Grund der mikroskopischen Beobachtung ohne
weiteres annehmen kann. Thr schwacher Punkt liegt in dem Umstande, da8 die
eosinophilen Zellen fast vollstindig oder ganz und gar um die Hassalschen
Korper herum fehlen, gerade da also, wo sie infolge der groBeren Konzentration
der pesitiven, chemotaktischen Substanz zahlreicher sein mifiten.
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Die eosinophilen Zellen liegen isoliert und zerstreut lings des Follikelrandes
in der Randzone, die als Umwandlungszone beim Fortschreiten der Invelution
von 8o groBer Bedeutung ist; ihr Lieblingssitz ist jedoch um die dicken Kapillaren
der Marksubstanz, des interlobdren und interfollikuliren Bindegewebes herum,
wo sie zusammen mit roten Blutkorperchen, einkernigen Zellen und dem reich-
lichen polygonalen Protoplasma, nicht granulésem, spérlich basophilen Protoplasma
zuweilen ziemlich bedeutende und charakteristische Herde bilden, denen Huti -
nel, Roger und Ghika sowie Maximow eine wirkliche myelogene
Funktion zuschreiben und die sie in gewissen besonderen Krankheitszustinden,
wie bei Infektionen im allgemeinen, bei Tuberkulose und Syphilis, fiir fihig hielten,
sich in wirkliche, wahre, heterotopische, himatopoietisch funktionierende Knochen-
marksinseln umzuwandeln, gerade wie seine Adventitiaherde, die héiufig im Binde-
gewebe aller Organe vorkommen, in gewissen pathologischen Zustinden Myelo-
zyten und Erythroblasten erzeugen konnen (Pappenheim, Schridde,
Windenreieh, Nigeli, Sacerdotti und Frattini) und deren
myeloide Umwandlung bei der angeborenen Syphilis (Nageli), bei Leuk-
dmie (Nageli und Sehmidt) und hei allen Prozessen beobachtet worden
ist, bei denen eine aktive Reparation eines Blutverlustes eingeleitet wurde, somit
bei den Anéimien (Meyer, Heinecke) und noch bei verschiedenen In-
fektionen (Dominici), bei andern Krankheiten (Askanazy) Experi-
mentell wurde sie bei der Niere nach Unterbindung ibrer starken Gefale zum ersten
Male von Sacerdotti und Frattini und dann auch von Poseha-
riski und Maximow erhalten.

Wenn ich nun auch anerkenne, daB die eosinophilen Zellen der Thymus in
besonderer Weise von den perivaskuliren Zentren herrithren, in denen sie am zahl-
reichsten sind, so geselle ich mich doch Nageli, Wart, Low bel, die der
Thymus im allgemeinen und diesen Herden im besonderen eine leukozytogene
Funktion wenigstens unter normalen Verhiltnissen absprechen, da, wenn anch
einige diese perivaskuléren Herde bildenden Zellen an einige Elemente des Knochen-
marks erinnern konnen, ich doch bei den so zahlreichen von mir untersuchten
Thymusdriisen niemals, auch nicht bei der Thymus einer an myelogener Leukamie
verstorbenen Frau, irgend etwas zu beobachten vermochte, was mir erlaubt hitte,
ihnen eine wirkliche leukozytogene und hiamatogene Funktion zur Last zu legen;
meiner Ansicht nach sind die eosinophilen Zellen allein nicht imstande, ihre Existenz
zu bekriftigen. Vor allem gelangen von diesen perivaskuldren Inseln nur eosino-
phile Elemente zur Vollendung, und wie Nageli sehr richtig sagt, kommt die
exklusive Oberhand einer einzigen Form muiemals bei der wahren Markbildung
vor. Zweitens, und darauf bestehe ich in besonderer Weise, diirfen diese Elemente
ihrer morphologischen Eigentiimlichkeiten wegen absolut nicht mit den wahren
eosinophilen Leukozyten mit polymorphem Kern identifiziert werden. Thre auBer-
ordentlich verschiedenen Dimensionen, wie solche bei den wahren eosinophilen,
im Blut zirkulierenden Elementen nicht beobachtet werden, ihre Granulationen,

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd.207. Hft. 1, 2
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die feiner, dichter, zarter und quantitativ unbestindiger sind als die der eosino-
philen vielkernigen Elemente, lassen die Identitat dieser beiden Zellformen schon
an und fiir sich zweifelhaft erscheinen; das einzige, was sich somit bei beiden
identisch vorfindet, wire die chromatische Reaktion ihrer Kerne. Die entschei-
dendste morphologische Differenz bildet jedoch vor allem der Kern: die eosino-
philen Elemente der Thymus sind alle einkernig, der Kern liegt fast immer in der
Mitte der Zelle und weist nur hie und da eine leicht exzentrische Lage auf, meist
ist er kreisrund, zuweilen zweilappig und erscheint in bezug auf seine Dimensionen
und das straBenartige Aussehen seiner chromatinischen Zeichnung identisch mit
dem Kern der kleinen Thymuszellen, mit denen sowohl die eosinophilen Zellen,
die lings der Follikelrinder zerstreut liegen, wie auch die eosinophilen Zellen, die
“die perivaskuldren Herde bilden, ganz bestimmt in einer Ursprungsbeziehung
stehen. Ich stiitze diese Ansicht jedoch nicht allein auf die morphologischen Eigen-
titmlichkeiten des Kerns, denn sieht man aufmerksamer zu, so wird man tatséchlich
entdecken, daB viele dieser Zellen, welche, nachdem sie sich durch die Randzone
hindurch nicht so sehr verdndert haben — wie ich vorstehend anfiihrte —, in den
Maschen des in der Marksubstanz von den epithelioiden Zellen gebildeten Netzes
zerstreut liegen bleiben — und dies mit Vorliebe, wenn sie sich in der Nahe eines
groBeren GefaBes befinden —, nach und nach sich mit feinsten, punktahnlichen
Kornchen fiillen, wihrend ihr Protoplasma immer reichlicher wird und so sehlieBlich
in einigen Elementen ziemlich bedeutende Dimensionen erlangt, die dann eine
groBe Ahnlichkeit mit den wahren eosinophilen Markzellen bekommen. Meine
Praparate sprechen eine zu deutliche Sprache, indem sie mir die verschiedenen
Ubergangsformen von einer Zellform zur andern darbieten, als daf ich in bezug
auf den histologischen Ursprung der eosinophilen Zellen der Thymus noch irgendeinen
Zweifel haben konnte ; sie sind nichts anderes als derart differenzierte Thymuszellen.

Im {ibrigen ist der histoide Ursprung der Zellen mit eosinophilen Kornehen,
die sich in den Geweben vorfinden konnen, einerseits von Nédgeli bekimpit
worden, der sie immer fiir Zellen hamatischen Ursprungs hilt, anderseits von vielen
Autoren vermutet und akzeptiert werden, wo es sich um gewisse lokale Eosino-
philien handelt, die vorwiegend durch einkernige Zellen hervorgerufen sind und
zuweilen von einer allgemeinen Bluteosinophilie begleitet sind. In bezng auf die
lokale, durch intraperitoniale Injektion von Teeintoxin hervorgerufene Eosinophilie
nimmt Péscher ohne weiteres die histoide Produktion dieser Zellen an, be-
sonders der einkernigen, und griindet diese Idee auf den Befund von histoiden
Myelozyten, die er von den Endothelien und Lymphozyten ableitet. Auch
Staubli ist fiir die Bildung von histoiden Markzellen. Mosmy und Har -
vier bringen bei dem von ihnen beschriebenen Falle von Meningitis die ein-
kernigen, eosinophilen Elemente oder solche mit zwei- oder dreilappigem Kern in
eine Ursprungsabhingigkeit von den im Meningenexsudat sich befindlichen Lymph-
zellen. Vidal fand bei einer im Laufe der Brigh tschen Krankheit vorge-
kommenen exsudativ-fibrinosen Pleuritis nicht nur eine Eosinophilie des Blutes,
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sondern auch eine solche der Pleura, der Lungen, der Piortader-Gallenkanalriume
und des ganzen Blutbildesystems: Milz, Lymphganglien und Knochenmark,
Distrikte, die sich im Zustande lymphoider Metaplasie befanden. Er vertritt des-
halb die Ansicht, daf diese eosinophilen Elemente, die durch einen einzigen runden
oder zweilappigen, nur ganz ausnahmsweise dreilappigen Kern gekennzeichnet
sind, Herkémmlinge von den Lymphozyten sind, und hélt dies fiir eine reine
Histoeosinophilie. Maxim ow hat in seiner Arbeit iiber die postembryonale
Entwicklung von myeloidem Gewebe in der Niere festgestellt, daB die myeloiden,
eosinophilen und pseudoeosinophilen Zellen direkt von den grofen Lymphdriisen
herkommen, die jhrerseits ihren Ursprung von den mittleren und kleinen Lymph-
driisen ableiten; genau ebenso setzt er auch das Abkommen der eosinophilen Zellen
der Thymus fest.

Da dann andererseits diese Zellen in allen Geweben, wo die Lymphelemente
vorherrschen, als Lymphdriisen, Gewebe mit entzindlicher Tnfiltration, in jungen
Neubildungs- und Vernarbungsgeweben, somit also in" Granulationsgeweben im
allgemeinen aufgefunden werden, ist der Gedanke nicht unberechtigt, daf es sich
da nicht um ein zufilliges Zusammentreffen handelt, sondern daB zwischen den
beiden Zellformen wirklich eine derart intime Verwandtschaft bestehe, daB man
diese Zellen mit Arnold fir ein besonderes Geprége halten kann, das unter
besonderen Verhéltnissen die lymphoiden Elemente anzunehmen vermogen.

Zum Schlusse kommend, erklare ich also die eosinophilen Zellen der Thymus
hématogener Herkunft und nicht medullirer. Sie sind lokalen Ursprungs und
infolge ihres Ursprungs und ihres morphologischen Gepriges konnen sie nicht
mit den eosinophilen Leukozyten identifiziert werden, sondern sind als Thymus-
zellen zu betrachten, die sich in besonderer Weise differenziert haben. Ihre Gegen-
wart in dieser Driise berechtigt — wie ich bereits erwéhnt habe — uns jedoch trotz-
dem nicht, der Thymus selbst irgendeine myelogene Funktion zuzuschreiben. Die
Hamatopoiesis ist, wenigstens unter normalen Verhiltnissen, keine Funktion dieses
Organs im extrauterinen Leben. Sowohl fiir die eosinophilen Leukozyten wie
auch fiir die roten Blutkérperchen und jede andere multinukledre Form ist natiirlich
immer bei normalen Verhaltnissen die einzige und wirkliche Ursprungsstelle, wie
auch Ehrlich behauptet, im Knochenmark zu suchen. Es will mir daher
angebracht erscheinen, die Schliisse zu zitieren, zu denen Hermann und
Tourneux gelangt sind: , Quant & sa fonctivn hématopoetique, on s’appuie,
pour admettre, sur les analogies de structure qu’offre le parenchyme thymique
avec celul des ganglions lymphatiques, plutdt que sur des observations directes
bien démonstratives. Or, nous avons deja fait remarquer précédemment que ces

-analogies sont bien loin d’étre aussi complétes qu'on pourrait le croire en lisant
certains auteurs.*

Dieselben chromophilen Eigenschaften, die eosinophile Kérnchen und Erythro-
zyten besonders dann besitzen, wenn sie mit Eogin enthaltenden Farbmischungen

2*
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bebandelt werden, waren schon Hayem, Klein, Pouchet verdichtig
und haben sie vermuten lassen, daf die eosinophilen Kérnchen in Beziehung
stehen konnten mit den Erythrozyten oder mindestens mit dem Hamoglobin und
seinen Derivaten. Ein solcher Verdacht war um so mehr begriindet, als Prze -
wosky, Lowit und andere zuweilen innerhalb der Kornchen eine p()blthe
Eisenreaktion erhalten hatten. Anderseits wurde die Gegenwart zahlreicher eosino-
philen Zellen in den hamorrhagischen Herden und hémerrhagischen Infiltra-
tionszentren benachbarter Gegenden, besonders in der Gegend der Pleuren von
Klein, Widal und Ravaut, Boryon und Cade, Bournet u a
beobachtet, wihrend experimentell eine Zunahme von eosinophilen Kornchen in
den Leukozyten von Hardy und Len-Boon-Keng, von Cardes bei
den Froschen, von Stassano bel den Meerschweinchen mittels Blut- und
Himaglobininjektionen erhalten worden ist. HFerner bringen auch die Arbeiten
Andréund Courmons Berichte iiber Fille von Eosinophilie bei verschiede-
nen Krankheiten nach Behandlung mit himolytischen Seren. Nicht nur auf Grund
dieser Tatsachen, sondern auch gestiitzt auf das Resultat eigener experimenteller
Versuche vertreten besonders Weindenreich und Stsechastnyi ehenso
wie Bacharow, Freiberg, Tettenhamer, Harmsen, War-
thin, Lewis Zetschmann, Fuchs, Anna Saltikow tber-
zeugt die zum ersten Mal von H o yer vorgeschobene Ansicht, daf die eosino-
philen Elemente als Zellen zu betrachten sind, die in sich phagozytér Erythrozyten-
fragmente aufgenommen haben. Vermittelst intraperitondaler Injektion gekernter
roter Blutkérperchen (Génseblut) konnte Stschastnyi beim Meerschwein-
chen im Protoplasma einkerniger Leukozyten des Bauchfellexsudats das Auftreten
eosinophiler Kornchen feststellen, die Verfasser angesichts ihrer Léslichkeit in
Essigsdure in Beziehung bringt mit den injizierten und nach und nach von diesen
Zellen phagozytierten Erythrozyten.

Wollten wir dieser Auslegung der eosinophilen Kornechen folgen, so konnten
wir die eosinophilen Thymuszellen fiir Thymuszellen halten, die in sich Fragmente
von zerfallenen roten Blutkdrperchen aufgenommen haben. Zugunsten dieser
Vermutung sprechen zweifellos verschiedene Umstinde, wihrend andrerseits
Hammar sie energisch bekampft, und zwar auf Grund der Versuche Rud -
bergs und derjenigen Jonsons und iiberdies darum, weil sie weder die Los-
lichkeit noch die starke Lichtbrechung des H#moglobins resp. des hamoglobini-
schen Pigments besitzen; er hilt alle diese amorphen oder kornchenférmigen
Massen, deren h#moglobinische Natur von Watney, Affanassiew,
Hermann und Tourneux, NuBbaum und Machowski behauptet
und versichert worden ist, fiir Detritus, der bei der Entartung der Retikulumzelle
iibriggeblieben ist. Ist man nun auch nicht imstande, mit Sicherheit zu entscheiden,
ob man der Thymus eine himolytische Funktion zuschreiben kann oder nicht,
die derjenigen #hnelt, die man fiir die Blutlymphdriisen annimmt, so kann doch
nicht gelengnet werden, daB die eosinophilen Zellen, die nm die Ha s s a ischen
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Korper herum, wo die Zelldetritusmenge am groBten ist, sparlich vertreten sind
oder vollstindig fehlen, in Ubereinstimmung mit dem, was Przewosky,
Stitz, Bergonzini, Saltikow, Federowicz bet vielen Tumoren
und auch bei der Thymus festgestellt haben, wie ich bereits erwahnt habe, sich
um die GefiBe herum in besonders reicher Anzahl und zu Herden vereinigt vor-
finden, also gerade an der Stelle, wo die freien roten Blutkorperchen reichlicher
als anderswo anzutreffen sind. Thre Gegenwart im Parenchym der Thymus ist zu
besténdig und ihre Verteilung zu regelmiBig, als da man sie immer, wie Ham -
mar will, fir den Effekt kleiner, durch postmortale Manipulationen am Organ
bewirkter Blutergiisse halten konnte. Zweitens habe ich, wenngleich mir auch
eine positive Eisenreaktion mit den eosinophilen Kérichen nie gelungen ist, doch
immer in dem Thymusparehchym wenn auch spirliches Pigment angetroffen,
das auf die Berliner Blau-Probe positiv reagiert. Das negative Reaktionsergebnis
der Kérnchen ist @ibrigens noch kein geniigendes Moment fiir die Haltlosigkeit
der Theorie vom erythrozytiaren Ursprung der eosinophilen Kornchen, denn sie
sagt uns ja noch nicht, daB diese Kornchen wirklich eisenlos sind, weil die Ver-
bindungen dieses Metalls mit den Albuminen und andern organischen Korpern
durch die Berliner Blau-Reaktion nicht angezeigt werden (Schmorl). Firbte
ich sehlieBlich ven fixierten und in Paraffin gebetteten Stiicken herriihrende Thymus
schnitte mit Sudan Il und dann wiederum mit Himotoxylin, wie man bei den
‘Irischen Schnitten zur Firbung des Fetts vorgeht, so konnte ich beobachten, daf
sowohl die roten Blutkirperchen wie die eosinophilen Kérnchen Sudan IIT an-
nehmen und damit beide dieselbe braungelbe Farbe darbieten, die ganz verschieden
ist von dem Hellstrohgelb und verschossenen Gelb, das mit derselben Methode
der Zellendetritus wahrnehmen la8t, auf dem viele Hassalsche Korperchen
reduziert sind. Mit den Pappenheimschen Mischungen, Neutralrot und
Methylgriin bleiben diese Kornchen sowie die Erythrozyten farblos und treten
‘durch ihren Glanz und ihre starke Lichtbrechung in dem Korper der sie enthalten-
den Zellen stark hervor. Mit diesen beiden Verfahren kann man indes beobachten,
daB das gesamte Protoplasma dieser Zellen und besonders das der dickeren und
den Gefélen niherstehenden oft eine ockerblaBgelbe Farbe darbietet, ahnlich, aber
weniger intensiv als die natiirliche Farbe, die wir bei den in den Geféiien befindlichen
roten Blutkorperchen wahrnehmen. Uberdies lassen sich sowohl innerhalb der
Gefdfle wie auch unmittelbar auBerhalb derselben einzelne Erythrozyten nach-
weigen, deren Masse so aussieht, wie wenn sie in feinste Kornchen zerstiickelt
wiire, die bei Lichteinfall eine starke Refraktion erwerben, ohne ihre ockerblaBgelbe
Farbe einzubiiBen. Diese Kérnchen erinnern nun in Aussehen und Form so stark
an Kornchen der eosinophilen Zellen, da man in vielen Fillen im Zweifel bleibt,
ob man sich einem derart verinderten roten Blutkdrperchen oder nicht eher dem
Fragment einer dicken eosinophilen Zelle gegeniiber befindet, die nur zum Teil in
den Schnitt eingetreten ist.

Die Stirke und Abténung der roten Farbe, die das Hosin den Kornchen der
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eosinophilen Zellen verleiht, sind nicht immer dieselben, sondern schwanken von
Zelle zu Zelle innerhalb ziemlich weiter Grenzen und lassen eine groBe Skala ver-
schiedener Farbenstirke und Farbenabtonungen erkennen, die von dem Hellrot
der den Gefiaflen am nichsten liegenden Zellen bis zum Dunkelblutrot der Zellen
geht, die vereinzelt die perivaskuliren Herde verlassen und sich im umliegenden
Parenchym verloren haben. Diese Verschiedenheiten zeugen, zusammen mit der
purpurroten ins Violette gehenden Farbe, welche in den mit Giems ascher
Mischung gefirbten Préparaten von denjenigen Kérnchen angenommen wird, die
mit den andern von mir gebrauchten Mischungen imstande sind, das Pyronin und
das Neutralrot zu fixieren, zweifellos, wie A1 n old urteilt, von physisch-chemi-
schen Veréinderungen, die verschiedenen Entwicklungsphasen dieser Granulationen
entsprechen, deren letzte die vollstandige Umwandlung ihrer Reaktion wire. Die
Kornchen dieser Zellen werden nach und nach aus eosinophilen zn wirklich baso-
philen, nachdem sie noch zuvor ein Stadium haben, in dem sie metachromatisch
die basischen Anilinfarben fixieren. Damit ist die Erklirung gegeben, weshalb
bei den Thymen, bei denen eine Substanzverminderung des Parenchyms sehr
offenbar ist, die hervorgetretene gradweise Verminderung bis zum vollstindigen
Schwund der eosinophilen Zellen sich in einem ganz auffilligen Gegensatz befindet,
mit dem Erscheinen und der fortschreitenden Zunahme gewisser Zellen, die in
den nach dem P appenheimschen Verfahren und besonders mit der Neutral-
rot-Methylgriin-Mischung gefirbten Priparaten sehr deutlich hervortreten, da ihr
Protoplasma von Koérnchen, die, mit Pyronin oder Neutralrot gefirbt, eine mehr
oder weniger glinzende rote Farbe annehmen, so vollgestopft ist, da sie den Kern
vollsténdig oder fast vollstindig verdecken, der sich iibrigens morphologisch genan
so darbietet wie der der kleinen Thymuszellen. Diese Zellen mit basophilen Korn-
chen bilden niemals wirkliche Herde, sondern werden isoliert und fiberall im Paren-
¢hym und besondérs zahlreich an den Follikelrindern wahrgenommen, wo die in-
volutiven Umwandlungen im Gange sind. Was sie besonders kennzeichnet, ist thre
nicht, feste noch konstante Form, denn bald erscheinen sie als Polyeder oder in
Kreisform, bald sind sie eiférmig, spindelformig oder bandformig. Neben diesen
fehlen auch fast nie ein oder mehrere Protoplasmafortsitze, die wie ausgestreckte
leicht gekriimmte Arme dreinschauen und den Pseudopodien der améboiden Zellen
dhneln. Diese mobile Zellen, Wanderzellen, die mit tatiger Eigenbewegung und
unter fortwihrender Verdnderung der Form und der Lagerung ihres reichlichen
Protoplasmas bestandig durch die Zellinterstitien hindurch von einem Punkt zum
andern ziehen und uns das letzte definitive Bild liefern, auf das die eosinophilen
Zellen nach langsamer, gradweiser Veranderung in der Reaktion ihrer Kornchen
hinauskommen.

Mehr noch diese Umwandlungen als die von Ham m ar angefithrten Griinde
lassen die Grundlage der Hypothese vom erythrozytaren Ursprung der eosinophilen
Granulationen wankend undunsicher werden. Tatséichlich miiBte man, wenn man
nicht Arnold vollstindig recht geben und so die Granulationen als die proto-
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plasmatische Struktur dieser Zellen erginzende Bestandteile auffassen will, dem
Gedanken sich nihern, daB das Hamoglobin oder irgendeines seiner Derivate bel
langem Verweilen im Zellkorper sich derartige Eigenschaften und Funktionen
anzueignen vermdge, dafl dadurch den Zellen, die es eingeschlossen haben, ein
ganz besonderes Geprige, Aussehen und Bestimmung erwachsen kénne. Diese
Eigenschaften und Funktionen, deren Existenz, wenn sie uns auch nicht bekannt
ist, doch mit Recht vermutet und abgeleitet werden kann aus dem Verhalten dieser
Granulationen gegeniiber den Untersuehungsmitteln, ither die wir heute verfiigen.
Konnen diese Umstinde nun aber uns den Beweis fiir die Wahrheit einer selchen
Vermutung liefern?

Ich méchte nun, eine gegenteilige Stellung einnehmend, darauf hinweisen,
da8 gerade in jener Neugeborenenthymus, die ich im Vorstehenden bereits be-
sprochen habe, in der Nihe der perivaskuliren Herde und auch an ihnen fernliegen-
den Stellen in den nach Giemsa hergestellten Priparaten oft feinste Kornchen
sichtbar wurden, von denen einige glinzend und farblos, andere rosarot gefarbt
waren, wieder andere in einem lebhafteren Rot erschienen, extrazelluliir zerstreut,
ziemlich ordnungslos im. Bindegewebe und in dem diinnen, den Boden des Pra-
parates bildenden Hintergrund frei lagerten. Ihre Ahnlichkeit mit den Kérnchen
der eosinroten Zellen fiel mir ganz besonders auf, und es fiel mir auch gar nicht
sehr schwer, sie mit ihnen vollauf zu identifizieren, denn nur selten fehlen an diesen
Stellen Thymuszellen, die in sich einige dieser Kérnchen aufgenommen haben,
neben Zellen, die damit schon vollauf angefiillt sind. Die eosinophilen Kérnchen
haben also einen extrazelluliren Ursprung, da ich aber deren Natur, Ursprung
und Herkunft nicht genauer anzugeben vermag, so kann ich ebensowenig behaupten,
irgendeinen Umstand beobachtet zu haben, der die Vermutung, daf ndmlich
die roten Blutkérperchen und das Hamoglobin an der Bildung der extrazelluldren
Kornchen teilnehmen, wenn nicht unzweifelhaft, so doch zum mindesten behauptbar
werden lieBe, Sei nun der Ursprung dieser Kerne, wie er wolle, so geben uns auf
jeden Fall die eosinophilen Zellen der Thymus immer das erste Bild, das mit der
Aufnahme die Kérnchen bei Beginn der Involution der Thymus einige ihrer Zellen
annehmen, die, im Laufe der Involution selbst verschiedene Phasen durchlaufend,
sich in jene kurz zuvor beschriebenen dicken Wanderzellen mit basophilen Granula-
tionen umwandeln, deren Beweglichkeit wahrscheinlich mit einer phagozytéren
Funktion zusammenhingt. v

Ich sehe ab von dem Studium der Krage, ob die im allgemeinen ziemlich grofen
hyalinen Zonen, die, von Thymus zu Thymus ganz verschieden hiufig auftretend,
zuweilen léngs der Follikelréinder angetroffen werden, bald einzeln, bald zu Gruppen
von je 2 oder 3, wie Kanonenkugeln aufgetiirmt, die ausgiebig mit Methylgriin
und Methylblau gefarbt, weder eine Eisenreaktion abgeben noch eine Jodreaktion
bei Anwendung der Weigert-Gram schen Methode, sich auch mit Sudan ITT
nicht firben, dagegen genau wie das Myelin das nach Weigert-Benda ver-
wandte Himatoxylin fixieren, von der Schwellung und dem gleichzeitigen Hyalin -
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werden des Kerns einiger Plasmazellen herrithrte oder ob man nicht vielleicht ihres
Ursprungs wegen mehy Wert auf die roten Blutkorperchen legen soll, wozu mich
einige besondere Umsténde verleiten mdchten. Die Bildung dieser hyalinen
Sphéren, die auch fehlen kdnnen, ohne dal dadurch der Involutionsprozef ein
anderes Geprige oder eine andere Richtung anzunehmen hat, kann man als ein
Epiphinomen zweiten Wertes hinstellen, das, wie jene paranuklefiren Kérnchen,
die bald mit Neutralrot, bald mit Methylgriin gefarbt werden, zu zweien oder héch-
stens zu dreien zuweilen den Kern der Zellen flankieren, die sich spindelfrmig
verlingern, besser den Stoff einzelner getrennter Untersuchungen bildet als fiir
diese Arbeit, an deren Ende ich somit angelangt bin.

Die Beschreibungen, die mit nur leichten Unterschieden nach und nach von
Koélliker, His, Berlin, Henle, Watney, Waldeyer, Re-
naut, Sultan, Lochte, Goodal, Hermann und Tourneaux,
Capobianco, Mietens, Hammar u a gegeben worden sind, halten
an der Anschauung fest, daBl das perilobulire und perithymale Bindegewebe,
wuchernd und sich mit Fett bereichernd, in die verschiedenen Lappen eindringt,
ihre normale Anordnung zerstort und den Platz entreifiend an Stelle des thymalen
Gewebes tritt, das passiv bleibt und ohne Widerstand iiberwunden, verjagt und
zerstort wird, und assimilieren so den ganzen Thymusinvolutionsproze einer reinen
und einfachen Zirrhose. Nach dem synthetischen Begriff, zu dem sie fithren, und
den Verdnderungen der Strukturarchitektur der Thymus und den feinen Zellmodi-
fikationen, die ich im Vorstehenden, soweit es mir moglich war, Sehritt fiir Schritt
zu verfolgen versucht habe, ist die Involutionserscheinung als das Ergebnis einer
aktiven und langsamen Tiatigkeit, die allmahlich in allen Thymuselementen vor
sich geht, bedeutend verwickelter als ein Zirrhoseproze und setzt sich in seinem
schematischsten Wesen aus der Bildung von Fettblasen, Bindegewebsbandern und
anderseits aus der Bildung basophiler, kirniger Zellen und wandernder Phagozyten
zusammen, und zwar durch direkte Umwandlung der eigentlichen Elemente
der Driise, in denen wir auf Basis klarer und logischer Deduktion nichts anderes
als nicht differenzierte Bindegewebselemente erblicken diirfen, die nicht nur zu
vergleichen, sondern zu identifizieren sind mit den Lymphzellen, die sich in den
kleinzelligen Infiltrationsherden befinden und wihrend ihres Lebens langsam die
ihnen eingegebene Eigenschaft entwickeln, sich zn -differenzieren und Bindegewebe
zu bilden.

Nicht auf Grund eigener entsprechender Studien und Untersuchungen, sondern
mit Bezug auf das, was andere Forscher berichten, die die embryologische Thymus
eingehender untersucht haben, michte ich bemerken, daB wenn man von einer
Zirrhose oder ‘wenigstens von einem analogen Proze$ sprechen will, man die In-
volution, so wie wir sie im extrauterinen Leben studieren und beobachten, als
letztes Bild eines Prozesses ansehen, dessen Beginnen weit entfernt in der Ent-
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wicklungsgeschichte der Thymus gesucht werden muB, d. h. als eine Organisation
des lymphoiden Elements, das die primitive epitheliale Thymus infiltriert und in-
vadiert, sie zerstort und sich an ihren Platz setzt. Gegen diese Auslegung, die so
viele Umsténde als wahr erscheinen lassen, kann man nicht mit der ziemlich grofen
Langsamkeit ins Feld ziehen — wie solche bei der Organisation der gewdhnlichen
Zirrhosen oder entziindlichen Infiltrationsherde nicht beobachtet wird —-, mit
der dieser ganze Zyklus von Erscheinungen vor sich geht, die zur kompletten In-
volution der Thymus fithren. Wir miissen bedenken, dafi die Kraft, sich umzu-
wandeln und zu differenzieren, iiber die das Lymphelement in latentem Zustande
verfiigt, den Antrieb zu ihrer Entwicklung aus dem Leben des Elements selbst
schopft. Es transformiert sich beim Altern! Bei den Zirrhose- und entziindlichen
Infiltrationsherden treibt der Erreger, der die Zirrhose oder Infiltration hervorruft,
wenn er nicht zu stark ist, die lymphoiden Elemente zu einer gréferen, starkeren
Lebenstatigkeit an, vereinigt sich mit dem physiologischen Reiz und reizt sie als
Uberreiz zu einer raschen Verwandlung, genau so, wie die histologische Umwand-
lung der Thymuszellen, wie wir gesehen haben, sich bei allen allgemeinen Krank-
heitszustéinden, die wir zu Beginn dieser Arbeit erwihnt haben, beschleunigt,
Krankheitszustande, die auf die Thymus riickwirken und ihre Evolution rascher
bewirken. Nicht geringes Interesse konnte hier wohl die Frage bieten, die mit
den vorstehenden Betrachtungen im Zusammenhang steht, ob nimlich in jedem
dieser Elemente schon ihr spateres Schicksal liegt, so da bei der Umwandlung
unvermeidlich das eine das Gepriige einer Fettzelle annimmt, das andere dagegen
sich in eine fibrgse Zelle oder in eine Wanderzelle mit Wucherungen verwandelt.
Halte ich mich nun an die schon von einigen andern Autoren angefithrte Tatsache,
die ich bei dem Studium meiner Thymen bestétigen konnte, daf ndmlich bei der
pathologischen, durch Zelltransformétionen beschleunigten Involution der Thymus
fibroses Bindegewebe die Oberhand gewinnt éiber das Zellgewebe, wie bei der lang-
samen physiologischen Involution, so scheint mir der Gedanke logisch, dafl die
Elemente der Thymus keinen festen Weg einschlagen, sondern von besonderen
Verhéltnissen, die wahrscheinlich dem Milieu eigen sind, abhiingen, wenn es sich
darum handelt, sich fiir die eine oder die andere Gestaltung zu entscheiden.

Die Zelltransformationen, die alles zusammengenommen zur Involution der
Thymus fithren, haben somit eine desto grofere Bedeutung insofern, als sie uns
nicht nur in die Lage setzen, uns histologisch Vorkommnisse zu erkldren, die die
tagliche Erfahrung schon seit langem als vorhanden festgestellt hat, sondern auch
an und fiir sich ohne Mithilfe der von Ham m ar gegebenen Daten sehr klar und
entschieden die Frage von der histologischen Natur der Thymuselemente beleuchten,
um die sich die Anhinger der Theorie der Transformation und der Theorie der
Pseudomorphose noch streiten, Theorien, die so bekannt sind, daf ich es mir er-
sparen kann, hier n#iher darauf einzugehen.

Esmoégen nun Stohr, Gamburtzeff, Dustin, Harry Mar-
cus, Chéval u a daritber denken, wie sie wollen, auf jeden Fall ist die
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Thymus im extrauterinen Leben ein reines Bindegewebsorgan. Ebenso binde-
gewebiger Natur sind ihre kleinen Zellen, ebenso die epithelioiden Zellen, die
Hassalsehen Korper und die aus diesen abkommenden granulosen Zellen.

Das ist der logische Schluf, zu dem mich schon eine lange Reihe aufmerksamer
Beobachtungen und geduldiger Untersuchungen gefithrt hat, die dieser Arbeit
Leib und Seele verliehen haben.
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Erklarung der Abbildungen auf Taf L
Mikroskop Reichert Okul. 4, Obj. Immers. homog. 1/,.

A. Fiarbung nach Giemsa. Die Abbildungen geben die verschiedenen Umwandlungsphasen
der kleinen Thymuszelle (1) in grofie Zellen mit basophilem Protoplasma (2, 3, 4) sowie infolge
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zunehmender VergroBerung des Kerns und Zunahme des Protoplasmas, das eosinophil wird,
in epithelioide Zellen (5, 6,7) und endlich in groBe (8) und spindelférmige Bindegewebszellen (9).

B. TFéarbung mit Methylgriin und Neutralrot — diese Abbildungen geben dagegen die verschiedenen
Umwandlungsphasen der kleinen Thymuszeile (1) in Plasmazellen und ihre nach und nach
erfolgende Verlingerung zur Spindelform (9).

C. Farbung nach Giemsa (1). Thymuszelle umgeben von feinen, eosinophilen, extrazellu-
Liren Kornchen, 2 Kornchen finden sich schon im Innern des Zellprotoplasmas. Die Abbildun-
gen 2, 3 zeigen die allmihliche Zunahme der Kornchen, bis diese Zellen in 4, 5 das definitive
Aussehen erhalten. Die weiteren Abbildungen (6, 7, 8) zeigen uns einige der Phasen, die
spiter die Zellen und ihre Kornchen durchlaufen, bevor sie sich in Zellen mit basophilen Kormn-
chen verwandeln (9, 10). -

D. Firbung mit Methylgriin und Neutralrot. Die Abbildungen zeigen ebenfalls die gradweise
Umwandlung der Reaktion der eosinophilen Kornchen, die nach diesem Verfahren farblos
bleiben (Fig. 1), in rotfarbene, basophile Kérnchen.

Es lag natiirlich keineswegs in meiner Absicht, hier alle einzelnen Phasen wiederzugeben,
denn zu schwierig wire ein solches Unternehmen gewesen, weil die UUberginge von Phase zu Phase
nur ganz allmihlich und fast unmerkbar auftreten. Deswegen begniigte ich mich damit, einige
der klarsten und demeonstrativsten Exemplare wiederzugeben. Die Abbildungen sind nicht
schematisch, sondern genau nach der Natur gezeichnet.

II.

Thymusstudien.

I. Uber das Auftreten von Fett in der Thymus.
Die pathologische Involution der Thymus.
Von
Dr. Karl Hart,

Prosektor am Auguste Viktoria-Krankenhaus, Berlin-Schoneberg.
(Hierzu 2 Tabellen.)

Die experimentelle Thymusforschung, die seit Friedlebens groB ange-
legter Abhandlung bis in die jiingste Zeit Zoologen und Mediziner immer wieder
angelockt hat und auch mich seit einigen Jahren lebhaft beschiftigt, hat mit
grofen Schwierigkeiten zu kdmpfen. Wie jede experimentelle Erforschung eines
Organes bedart sie der festen anatomischen Grundlage, will sie zu beweiskraftigen
Schliissen iiber Funktion und Bedeutung des Organes oder seiner verschiedenen
Komponenten fiir den Organismus unter physiologischen und pathologischen Um-
stinden gelangen. Eine solche sichere Grundlage der Thymusanatomie besitzen
wir augenblicklich noch keineswegs. Denn obwohl jetzt die brennendste Frage,
die nach der Natur der Thymus, wohl als entschieden betrachtet werden darf, so
bleiben doch noch viele Einzelfragen zu lgsen, deren Entscheidung erst uns auch
in die Physiologie und Pathologie des Organes einen tieferen Einblick gewéhren wird.



