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Die Rolle’ der retikuldren Zellen.

Der Thymus des Kindes verliert bekanntlich nach Erreichung seiner
Hochstausbildung allmihlich seine parenchymatosen Elemente und wird
von Binde- und Fettgeweben durchsetzt. Beim Erwachsenen findet man
zwischen diesen Geweben blof sparliche Anh&ufungen, sozusagen kleine
Inselchen, jener Zellen, die die Hauptzellenformen des Thymus bilden,
d. h. der epithelialen bzw. retikuliren Zellen, die mittels ihrer Fort-
sitze das Stroma bilden, und in dessen Maschen befindliche Lympho-
cyten, ,

AuBer diesen Riickbildungsvorgingen, die als physiologische bzw.
Altersvorginge angesehen werden, gibt es aber auch andere, die
man hauptsichlich bei éxperimentellen Untersuchungen beobachtet
hat; diese Formen sind besonders von Hammar und seinen Schiilern
(Jonson, Rudberg u. a.) untersucht worden und werden von ihnen als
akzidentelle Involution bezeichnet, Hart nennt diese Formen patho-
logische Involution.

Diese Form der Involution entsteht auf Grund einer Reihe von
pathologischen Vorgingen, unter denen, wie man nach Literaturan-
gaben urteilen kann, eine besondere Bedeutung den Ernshrungssto-
rungen, der Atrepsie bzw. dem Hunger, zuzuschreiben ist (Farret,
Hommar, Hart, Hutinel, Jonson, Ruhraeh). Eine Involution des Thymus
tritt auch immer als Folge einer akuten oder chronischen Infektions-
krankheit auf (Dudgeon, Duwornitschenko, Hammar, Mettenheimer,
Hart). Von manchen Autoren wird auch auf eine pathologische In-
volution infolge Schwangerschaft hingewiesen (Schaffer und Kabl,
Utterstrom).

1) Vortrag, gehalten in der Therapeutischen Gesellschaft in Petersburg im
Mérz 1922.
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Obwohl bei dieser Riickbildung dasselbe Prinzip, dieselben histolo-
gischen Grundlinien wie bei der physiologischen Involution beibehalten
werden, besitzt sie dennoch ganz bestimmte, fiir sie charakteristische
Kennzeichen: 1. sie wird durch den schnellen Verlauf aller Involutions-
erscheinungen, besonders in ihren fritheren Entwickelungsstadien,
charakterisiert; 2. ihr weiteres Fortschreiten kann aufhéren, sobald
jener Faktor beseitigt ist, der sie hervorgerufen hat; 3. die parenchyma-
tosen Elemente des Thymus, die infolge dieser Form der Involution
untergegangen waren, kénnen wieder durch neue ersetzt werden, .dieses
kann aber nicht geschehen bei der physiologischen Involution.

Entsprechend dem Umstande, dafl die physiologische Involution
immer mit Gewichtsabnahme des Organs einhergeht, gibt auch die
pathologische Involution, wenn auch nicht immer, so doch in den
meisten Fillen, das Bild einer schnellen Gewichts- und Gréflenabnahme
des Thymus. Eine Verringerung ihrer GréBle von 4—5mal gegen die
Norm ist eine konstante Erscheinung. Unter anderem wurde von
Dudgeon eine Gewichtsabnahme bis zu 0,375 g bei einem 5mona-
tigen Kinde beobachtet, das an chronischer Tuberkulose litt. —
Diese Gewichtsabnahme wird hauptséchlich durch die quantitative
Verringerung der Lymphocyten und der Stromazellen bedingt. Alle
Veranderungen, die diesen ProzeB der gquantitativen Verringerung der
hauptsachlichsten Zellformen begleiten, kennzeichnen das erste Stadium
der Riickbildung.

Wenn man nun dieses erste Stadium der pathologischen Involution
ndher studiert, tritt eine Reihe von Fragen auf. Die erste Frage nam-
lich, wodurch sich die schnelle Gewichts- und GroBenabnahme erklaren
laBt, kann zweifelsohne in einer bestimmten Richtung gelost werden.
Ich habe schon erwidhnt, daB die Ursache in der Mengenabnahme
der Lymphocyten liegt; diese Abnahme kann zuweilen zu ihrem
volligen Schwund und zum partiellen Untergang der ,retikuldren,
das Stroma bildenden Zellen fithren. Diese Tatsache ist auf Grund des
Sektionsmaterials wie auf experimentellem Wege bewiesen worden.
Auch meine persénlichen Beobachtungen widersprechen nicht dieser
Losung der aufgeworfenen Frage.

Die zweite Frage wire, ob beim Verschwinden der Lymphocyten
aus dem Stroma der Driise in ihnen sich keine pathologischen Erschei-
nungen feststellen lassen, d. h. ob sie nicht abgestorbenes Zellenmaterial
darstellen; letzteres wiirde jaden Gedanken einer aktiven Auswanderung
ausschlieBen. Hart, der in vielen Arbeiten die pathologischen Erschei-
nungen-im Thymus, speziell ihre pathologische Riickbildung, studiert
hat, beantwortet diese Frage im negativen Sinne. Er konnte niemals
in deh Lymphocytenkernen irgendwelche nekrobiotischen Veranderungen
feststellen; das Verschwinden der Lymphocyten aus der Driise geschieht
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dagegen mit einer solchen Schnelligkeit und ,,s0 plétzlich®, daBl diese Er-
scheinung als eine Einwanderung von gesunden, unverinderten Lympho-
cyten ins kreisende Blut aufzufassen ist.

Dieser Standpunkt jedoch widerspricht den Beobachtungen der
Mehrzahl der Autoren, die in den Lymphocytenkernen Erscheinungen
der Pyknose und der Karyorrhexis beobachtet haben. Der von Hart
hervorgehobene Umstand, dafl die Lymphocyten viel zu rasch schwinden,
als daB eine vorhergegangene pathologische Degeneration der Kerne an-
genommen werden konnte, wird durch die experimentellen Arbeiten
von Rudberg widerlegt. Derselbe rontgenisierte den Thymus beim Kanin-
chen, rief dadurch ihre jpathologische Riickbildung hervor und konnte
schon nach 2 Tagen nach Beginn der Bestrahlung einen fast vollkom-
menen Schwund der Lymphocyten aus der Driise feststellen; dabei
wurde diese Erscheinung immer von nekrobiotischen Veranderungen
in ihren Kernen begleitet.

Wenn man nun aber sich dem Standpunkt der Mehrzahl der Forscher
-anschlieBt, so entsteht eine dritte Frage, die interessanteste von allen,
die beim Studium des ersten Stadiums der Involution des Thymus
entstehen: Auf welche Art, auf welchem Wege befreit sich die Driise
von dem sie iiberlastenden toten Zellenmaterial, d. h. treten die nekro-
biotischen Lymphocyten direkt in die Lymphbahnen iiber und werden
durch dieselben aus dem Stroma entfernt, oder sind es irgendwelche
Zellelemente der Driise, die dortselbst am Platze am Verschlingen der
toten Lymphocyten teilnehmen ¢

Was die Losung dieser Frage anbetrifft, so ist, soweit ich aus der
mir zuginglichen Literatur ersehen kann, eine ganz eigenartige Deutung
von Rudberg gegeben worden, und er scheint diesen Standpunkt allein
zu vertreten. Wie ich schon erwihnte, erzielte er eine experimentelle
pathologische Riickbildung des Thymus, indem er sie rontgenisierte.
Die sorgfaltigen histologischen Untersuchungen, die er in Hammars La-
boratorium ausfiihrte, lassen nicht den geringsten Zweifel {ibrig dariiber,
daBl es sich dabei um eine aktive Beteiligung der retikuldren Zellen
handelt, die bei dieser Gelegenheit ihre phagocytiren Eigenschaften
im vollen MaBle entfalten und das gesamte abgestorbene Lymphocyten-
material in sich aufnehmen.

Die tibrigen Forscher sprechen entweder iiberhaupt nicht von den
retikuliiren Zellen, indem sie die Hauptrolle den Lymphbahnen ein-
rdumen, oder sprechen von den phagocytidren Kigenschaften dieser
Zellen bloB im Vorbeigehen, ohne dieselben hervorzuheben; manche
sogar, wie Hart, sprechen sich ausdriicklich gegen eine, welche es auch
sei, Beteiligung der retikuliren Zellen beim Wegraumen der toten
Lymphocyten aus. Hart behauptet, dal er im Protoplasma dieser Zellen
niemals Reste von zerfallenen Kernen der Lymphocyten beobachtet
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habe, die Schatten der Kerne aber, die hin und wieder im Zelleib ge-
sehen wurden, stellten nichts anderes dar als chromatinirmer gewor-
dene Kerne der Reticulumzellen selbst, welch letztere einer fettigen
Degeneration anheimgefallen sind (Virchows Arch. 207, 47. 1912).

Wie mir scheint, ist vom histologischen Standpunkte aus die Theorie
Rudbergs vollkommen richtig, wenn auch seine Ansichten von anderen
Forschern nicht geteilt werden, und in vorliegender Arbeit will ich
seine Angaben, die er an Kaninchen gewonnen hat, an den Veridnde-
rungen des Thymus beim Menschen im Kindesalter zu bestitigen
suchen.

Als Material dienten mir 15 Thymus, die dem  Sektionsmaterial
des Dr.-Rauchfu-Kinderhospitals entstammten. )

Geschlecht Alter Krankheit heﬁz‘l‘;ﬁe " éirlét(iis; -Dgg:éoier
weiblich 5 Jahre Diphtheritis 6 Tage 7 113. 1. 21
ménnlich | 3, Masern 3 . 9118 1 21
weiblich | 11 Monate | akute katarrh. Bronchitis | 8 ,, 20 8. IL 21
minnlich | 2}/, Jahre Scharlach 6 24 | 17.11. 21
weiblich | 8 Jahre | akute katarrh. Bronchitis | 7 25 | 19.IL 21
weiblich | 5 Scharlach 9 29 | 22.1L. 21
nminnlich | 6 Diphtheritis 20, 32 | 26. 11 21
méinnlich | 6 = ,, Dysenterie |10 130 |27. VIIL 21
weiblich | 1Y/, ,, Diphtheritis 9 138 |28. IX. 21
weiblich T, Sepsis 5 , 158 122. X. 21
minnlich | 8 Dysenterie 1, 113 | 6.VIIL 21
weiblich | 1J.5Mon. | Dysenterie, Erschopfung | 2!/ Mon.| 116 | 9. VIIL 21
ménnlich | 9 Jahre Dysenterie 4 Woch. | 118 | 12.VIIL 21
minnlich | 9 Dysenterie 4 120 | 16. VIIL 21
méannlich | 6 -, Dysenterie 10 Tage | 130 | 27.VIIL 21

Die Sektionen Nr. 20 und 25 wurden 6 resp. 7 Stunden nach dem Tode aus-
gefiihrt, alle iibrigen nach 11/,—3 Stunden. Das zu untersuchende Material wurde
in Zenker-Formol-Fliissigkeit fixiert, in Celloidin eingebettet, decelloidiniert nach
der Methode von Rubaschkin- Maximow, die Schnitte von 6—7 ¢ Dicke wurden
ausschlieBlich nach Nocht mit Azur-Eosin geféirbt.

Bei der mikroskopischen Untersuchung laBt sich in den Anfangs-
stadien der Involution ein vélliges Verschwinden der Mitosen in den
Lymphocyten feststellen — ihre Vermehrung hort auf. Zu gleicher
Zeit, vielleicht auch vorhergehend, treten folgende Erscheinungen in
den Kernen der Lymphocyten der Rinden- und Medullarschicht auf:
ihr Chromatin hauft sich zu Schollen von verschiedener GroBe an,
dieselben vergréBern sich allmihlich, vereinigen sich miteinander,
so daB der Kern schlieBlich zu einem strukturlosen, dichten Chro-
matingebilde wird, welches durch Azur diffus stark dunkelblau gefiarbt
wird. Es tritt also eine Pyknose des Kernes ein. Der #uflerst schmale
Protoplasmasaum, der den normalen Lymphocyten eigen ist, ver-



58 Th. Ssyssojew :

schwindet ofters vollkommen, der Kern wird nackt, und seine Rander
werden uneben, zackig, infolge des Auftretens von leichten Einkerbungen.
Manchmal kommt es dabei sogar zu tiefen Einbuchtungen, die bis an
die tiefer gelegenen Teile des pyknotischen Kernes heranreichen, so
daBl der Kern zerstiickelt wird und aus einigen Chromatinteilchen resp.
Bruchstiickchen besteht ; das Allgemeinbild kann dabei der Karyorrhexis
gleichen, d. h. jenem Bilde, das an pyknotisierten Kernen der Normo-
blasten bei der Erytropoese im Knochenmark beobachtet wird. Zu-
gleich mit dieser Erscheinung der Nekrobiose kann man auch eine
Karyolyse beobachten: manche Kerne 16sen sich auf, was sich am Auf-
treten von kleineren oder grofleren hellen Flecken feststellen 1aBt, die
auf dem dunkelblauen Felde des vom Azur geférbten Kernes erscheinen.
Durch alle diese nekrobiotischen Veréinderungen, d. h. Karyorrhexis
und Karyolysis, kommt es dennoch nicht zu Zerstérung des gesamten
lymphatischen Apparates, zu einer totalen Fragmentierung und Auf-
losung an Ort und Stelle — im Stroma selbst, denn gleichzeitig mit
ihnen tritt eine Loslésung der Zellen des epithelialen retikuliaren Appa-
rates auf, durch das Einwirken des einen oder des anderen giftigen
Stoffen .erzeugt. Diese Zellen werden aktiv und offenbaren eine aus-
gesprochene, wie es sich erweist — ihnen iibliche, phagocytire Funktion,
indem sie energisch das angeh#ufte tote Zellenmaterial verschlingen.

In den Anfangsstadien der Involution kommt es unter dem Einflufl
des wirkenden Giftes zu einer Vergrofierung der retikuldren Zelle, die
AusmaBe des Zelleibes und des Kernes werden groBer, letzterer firbt
sich schwicher, enthalt mehr Kernsaft, die Menge der Chromatin-
substanz wird anscheinend nicht gréBer. Der Zelleib verliert seine
oxyphilen Eigenschaften, nimmt zu an Menge und enthalt mitunter
kleine Vakuolen; die Zellgrenzen werden undeutlich, der Zusammen-
hang mit den Nachbarzellen geht verloren. In solchem Zustande
erscheinen diese Zellen schon bei schwacher VergroBerung als helle
sphirische Gebilde, die sich von den umgebenden zahlreichen, dunkel-
blauen Lymphocyten stark unterscheiden. Die phagocytare Leistung,
die vorerst schwach ausgeprigt ist, wird immer offenkundiger, die Menge
der aufgenommenen Kerne und ihrer Fragmente wird bedeutender,
die Zelle wiachst in ihrem Umfange, 6fters bemerkt man eine deutlich
ausgepragte Membran; zuletzt erscheinen die Zellen vollgepfropft mit
pyknotisierten Lymphocytenkernen, wobei ihr eigener Kern entweder
iiberhaupt nicht zu sehen ist oder an die oben erwihnte Membran ver-
lagert ist. In diesem Stadium der Phagocytose gewinnt die Zelle, im
Vergleich zum Anfangsstadium, ein vollkommen anderes Aussehen;
wenn dort, wie ich schon betonte, diese Zellen sich im Gesichtsfelde
durch ihre GroBe und ihr helleres Aussehen leicht feststellen lassen,
50 treten sie hier minder scharf hervor; ihre Grenzen erscheinen undeut-
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lich, da die erwiahnte Membran manchmal nicht klar ausgeprigt ist;
der Kern ist hinter den verschlungenen Lymphocytenkernen versteckst;
die Zellengrenze wird bloB durch die Peripherie der Anhaufung von
pyknotisierten Lymphocytenkernen bestimmt, dieselben liegen dabei
enger aneinandergeriickt im Vergleich zu den Lymphocyten, die noch
nicht verschlungen sind und frei im Stroma liegen. Die Zahl solcher
Zellen im Gesichtsfelde (Zeiss Ob. E. oc. 4) kann 12—15 erreichen. Die
retikuldren Zellen verschlingen nicht nur die pathologischen Formen
der Lymphocyten, sondern kénnen auch einander verschlingen — so
korinte- man mehrmals groBe phagocytierende retikulire Zellen beob-
achten, in deren Protoplasma nicht nur Lymphocytenkerne in -ver-
schiedenen Stadien der Auflésung bemerkbar waren, sondern auch halb
erhaltene retikulire Zellen, dle selbst Reste dieser aufgelosten Kerne. in
sich enthielten.

Diese Phagocytose, die iiber den ganzen Thymus verstreut ist, wird
durch die retikuliren Zellen
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plasma beflnden ( Abb.’ 1). - generierter Lymphocyten enthilt.

In den meisten Fiallen stellen diese Riesenzellen ein syncytium-
artiges Gebilde mit unregelméfiigen Réndern ohne scharfe Grenzen
dar, die zahlreiche, meistens zentral gelagerte Kerne besitzen; letztere
gleichen vollkommen den Kernen der retikuliren Zellen, die in der
Nachbarschaft liegen. Ahnlich, wie die Kerne einzelner vergroBerter
retikuldrer Zellen ebenfalls in verschiedenem MaBe hypertrophiert
erscheinen, so dafl sie die gewohnlichen AusmafBe des Kernes zu-
weilen 3—>5 mal iibertreffen kénnen — so sind auch manchmal im
Protoplasma dieser Riesenzellen die Kerne von sehr verschiedener
Grofe, da ja diese Zellen aus der Vereinigung verschieden hyper-
trophierter retikulirer Zellen entstanden sind (Abb. 2).

Indem die losgeldsten retikularen Zellen ihre phagocytiren Eigen-
schaften #uBern, gehen sie dabei zweifelsohne zum Teil zugrunde;
dafiir spricht einerseits das ofters bewiesene Vorhandensein von
retikuliren Zellen in ihrem Protoplasma, andererseits Veranderungen
des XKerns. = Derselbe ist schwach gefarbt und nimmt das Azur
schlecht auf.
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Die phagocytare Tatigkeit der retikuliren Zellen fithrt zu einer
vollkommenen Anderung des allgemeinen Baues des Thymus; dieses
Organ, das einen ausgesprochen lymphoidepithelialen Charakter be-
sitzt, wobei unter normalen Verhaltnissen die Lymphocyten iiber die
Epithelzellen iiberwiegen, verwandelt sich verhaltnismifiig schnell in
ein epitheliallymphoides, in dem die Epithelzellen iiber die Lympho-
cyten tiberwiegen, so daB zuletzt jedes Lappchen der Driise ein epithelial-
retikulires Gebilde darstellt, welches bloB durch jene myeloischen Ele-
mente bereichert wird, von denen weiter die Rede sein wird.

Mit diesem Umbau der Thymuslippchen endet das erste Stadlum
der pathologischen Riickbildung.

Was nun die Beteiligung der lymphatischen Abfiihrbahnen bei dem
Fortschaffen des toten Zellenmaterials anbelangt, so miissen sie zu
guter Letzt die Rolle ‘spielen, die ihnen in jedem Organ-eigen ist, wenn
ihnen die Forderung gestellt wird, aus diesem Organ das eine oder das
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Abb. 2. Riesenzelle mit hypertrophierten Kernen.

andere abgenutzte - tote Zellenmaterial fortzurdumen. Tatsichlich
kann man auch hin und wieder erweiterte LymphgefiaBe beobachten,
in denen pyknotisierte Lymphocytenkerne, deren Fragmente und auch
halb erhaltene hypertrophierte retikulire Zellen enthalten sind. Jedoch
muB die Rolle der lymphatischen Bahnen als nebensichlich angesehen
werden, die Hauptrolle kommt dennoch den retikulidren Zellen zu.

Somit, auf Grund all meiner Beobachtungen, kann ich die zweite
von mir oben erwihnte Frage, d. h. ob die Lymphocyten aus dem Stroma
bloB dann verschwinden, wenn sie pathologische Verinderungen auf-
weisen — in dem Sinne beantworten, wie es die meisten Forscher tun,
die in den Kernen der Lymphocyten immer nekrobiotische Verdnde-
tfungen feststellen konnten.

Was nun aber die dritte oben gestellte Frage anbelangt, so kann
ich mich dieser Mehrzahl der Meinungen nicht anschlieBen, in denen
der Standpunkt vertreten wurde, daB bei diesem ProzeB die Hauptrolle
den Lymphbahnen zuzuschreiben sei; ich mufl mich vielmehr der einsam
stehenden Ansicht Rudbergs anschliefen und anerkennen, daf} die
Hauptrolle den retikuldren Zellen zukommt, die eine duflerst ausge-
sprochene phagocytire Thtigkeit an den Tag legen.
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Ich will noch einmal ausfithrlich auf die pathologischen Verinde-
rungen in den Lymphocyten und den retikuldren Zellen eingehen, um
zwischen ihnen eine Parallele zu ziehen, ihr verschiedenes Verhalten
dem Toxin gegeniiber zu unterstreichen und den Platz der retikuliren
Zellen in der Reihe der anderen Zellen des Organismus zu zeigen.

Die Veranderungen in den Lymphocyten und in den epithelial-
retikuldren Zellen, wie sie von mir beschrieben worden sind, sind ihrem
Wesen nach einander vollkommen entgegengesetzt. Wahrend die
Lymphocyten unter dem EinfluB des Toxins einem nekrobiotischen
ProzeBl unterliegen und zugrunde gehen, d. h. auf das eine oder. das
andere Toxin ebenso reagieren, wie die Lymphocyten des gesamten
lymphatischen Apparates bei dieser oder jener Toxéamie (Dysenterie
oder Diphtheritis) oder bei der Einwirkung der Rontgenstrahlen
(Heinecke, Rudberg) — reagieren die retikuldren Zellen auf dasselbe
Toxin mit einer Reibhe von morphologischen Veranderungen, die einen
progressiven Charakter haben. Sie offenbaren nicht nur eine Festig-
keit diesem Toxin gegeniiber, nicht nur daf sie sich vermehren, worauf,
wenn auch selten beobachtete, Mitosen hinweisen — sondern sie werden
unter dem REinflufl dieses Giftes aktiviert und entfalten die vor-
handenen, in ihnen unter normalen Verhiltnissen nicht bemerkbaren
Fiahigkeiten. Die Zelle wird losgelost. Indem sie den Zusammenhang
mit gleichartigen Zellen verliert, wird sie isoliert, vergroBert sich, was
ofters von einer ausgesprochenen Hypertrophie des Kerns begleitet
wird, bildet, durch Verschmelzung mit anderen freigewordenen Zellen,
vielkernige Riesenzellen und erfiillt die grofe Aufgabe der Befreiung
des Stromas der Driise von totem Zellenmaterial.

Diese morphologischen Verénderungen -in den retikuliren Zellen
des Thymus shneln vollkommen den Verdnderungen, mit denen die
retikuldren Zellen der Lymphknoten, die retikuldren und endothelialen
Zellen der Milz und: des Knochenmarks auf das im Blut kreisende Gift
reagieren, wie es teilweise auch die Kupfferschen Zellen der Leber tun
und jene Zellen, die in kolossaler Menge im Bindegewebe des Organis-
mus zerstreut liegen und unter dem Namen ,,ruhende Wanderzellen®
(Mazimow) oder ,,Histiocyten (Aschoff) bekannt sind. Es sind alles
jene Zellen, die jedem Kliniker gut bekannt sind, der das morpho-
logische Blutbild, wenn auch nur eines Praparates studiert hat, denn
im Blute lassen sie sich bei Infektionskrankheiten immer feststellen,
indem sie ins Blut aus den genannten Organen iibergehen und in ihm
bald unter der Flagge der Monocyten, bald der Mononucleiren oder
der Ubergangsformen kreisen.

Wenn man, auBer dieser morphologischen Gleichartigkeit der erwahn-
ten Zellen und der Zellen des Thymus, noch in Betracht zieht, dal} sie
sich alle vollkommen gleich den ins Blut eingefiihrten kolloiden Farben
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gegeniiber, wie z. B. Trypanblau, Carmin, verhalten, wofiir die griind-
lichen Untersuchungen sprechen von Fulci, Kiyono und von 4. Pappen-
heimer, der das Thymusgewebe in vitro, unter Hinzufiigen von Farbe
zur Ringer-Lockeschen Fliissigkeit, kultivierte, so 1aBt sich in morpho-
logischer und funktioneller Hinsicht zwischen diesen Zellarten das
Zeichen der Gleichheit ziehen. Indem wir aber dieses Zeichen schreiben,
reihen wir zugleich die epithelialretikuliren Zellen des Thymus in die
Reihe der Zellen des reticuloendothelialen Systems ein, das von Aschoff
aufgestellt und auf dem 18. Kongrel der Deutschen Pathologen von
Lubarsch ergénzt wurde. Somit stellen wir diese Zellen in die Reihe der
Zellen jenes ,,Makrophagensystems®, die immerfort das physiologische
Gleichgewicht des Organismus iiberwachen und denselben immer von
diesen oder jeden schidlichen Stoffen, die ins Blut gelangen, verteidigen.

Indem wir aber den retikuldren Zellen des Thymus cinen Platz
in der Reihe der Zellen des reticuloendothelielen Systems zuwiesen,
diirfen wir dennoch nicht vergessen, daf die erwithnte Ubereinstimmung
sich bloB auf die morphologischen und funktionellen Eigenschaften be-
schrankt, in bezug der Abstammung aber besteht ein Unterschied. Die
ersteren, d. h. die Zellen des Thymus, sind entodermalen, die zweiten
mesodermalen Ursprungs.

Dieser Unterschied jedoch erweckt noch gréBeres Interesse an diesen
Zellen, da wir hier offenbar auf eine bisher noch nicht unterstrichene
Erscheinung der Konvergenz stoflen, eine Erscheinung, die den Zoologen
in bezug auf verschiedene Vertreter der Tierwelt gut bekannt ist, und
worunter sie eine ,Identitét, die nicht auf Grund einer gleichen Ab-
stammung bestimmt wird®, verstehen (Cholodkowsky).

Es will mir scheinen, dal} die retikuliren Zellen des Thymus, indem
sie zum reticuloendothelielen System gehoren, eine Beachtung seitens
der Bakteriologen und Mikrobiologen verdienen bei den Untersuchungen
der letzteren im Gebiet der histogenen Immunitit.

Die Bestandigkeit der morphologischen Reaktion dieses Systems bei
verschiedenen Infektionen, ihr erwidhntes Verhalten den kolloiden
Losungen gegentiber, legt den Gedanken nahe, ob nicht in diesen Zellen
gerade die Bildungsstétte jener Stoffe (Fermente) liegt, deren
Auftreten im Blute jedes Eindringen von bakteriellen Proteinen be-
gleitet. Sind es nicht jene Zellen, bei der Erforschung welcher wir die
Losung einer Reihe von Fragen finden werden, die von der modernen
Proteintherapie aufgestellt worden sind? Vielleicht gibt uns das Stu-
dium dieses Systems die Moglichkeit, sich in manchen Erscheinungen
zurechtzufinden, die im Organismus unter dem EinfluB8 von Eiweif-
stoffen auftreten, und vielleicht wird dadurch die Weichhardische
Hypothese iiber ,,Protoplasmaaktivierung® ihren allgemeinen unklaren
Charakter verlieren und eine mehr greifbare Form annehmen.
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Wenn wir aber nun in dieser Richtung das reticuloendotheliale
System studieren, diirfen wir nicht die epithelialretikuliren Zellen des
Thymus vergessen, die, wie ich nochmals wiederhole, eine solche grofie
Rolle bei der pathologischen Riickbildung spielen, die meistens an das
Eindringen bakterieller Toxine in den Organismus gebunden ist.

Blutbildung.

Als Bildungsstiitte der Zellformen des kreisenden Blutes, wie im er-
wachsenen sowohl wie auch im kindlichen Organismus, dienen unter nor-
malen Verhaltnissen hauptséchlich das Knochenmark und der Lymph-
apparat: Milz, Lymphknoten und Knotchen. Ersteres ist die Quelle,
von der die granulierten polymorphkernigen Leukocyten, Erythrocyten
und Thrombocyten abstammen, vom zweiten, d. h. vom Lymphapparat
entstammen und werden bestindig erneuert, die Lymphocyten und
Monocyten. Unter letzteren verstehen wir die retikuliren und. Endo-
thelzellen der Milz, der Lymphknoten, des Knochenmarks und die
Kupfferschen Zellen der Leber.

Diese Einteilung kann aber, streng genommen, nicht als unangefoch-
ten, als vollstandig genau gelten, da es Hinweise gibt (Sternberg, Pappen-
heim,  Weill), dal die Milz auch unter normalen Bedingungen Myelo-
cyten enthilt, die natiirlich imstande sind, sich in polymorphkernige
Leukocyten zu verwandeln und als solche in die Blutbahn zu gelangen.

Liegen die Verhiltnisse schon derart im gesunden Organismus, so
gewinnt diese Einteilung bei pathologischen Bedingungen — bei In-
fektionskrankheiten oder Toxamien bzw. Toxobakteriimien — eine
sehr relative Bedeutung. Nicht nur auf Grund von Literaturangaben,
sondern auch hauptséichlich auf Grund eigener Untersuchungen des
hiamopoietischen Apparates, wie bei Erwachsenen, so auch bei Kindern,
erlaube ich mir, nicht nur zu vermuten, sondern zu behaupten, dafl das
Knochenmark nicht blof die Bildungsstatte von myeloidem Gewebe
allein ist; es werden nicht nur Granulocyten und hiémoglobinhaltige
Zellen gebildet, sondern auch Lymphocyten.

Diese Zellen sind nicht nur in Form einzelner Elemente vorhanden,
die zwischen den Elementen des myeloiden Gewebes liegen, sondern
bilden im Knochenmark hin und wieder echte Lymphknétchen, die
nach dem Typus der Knétchen der Lymphknoten und der Malpighi-
schen Korper der Milz gebaut sind, blof enthalten sie keine Keimcentra
(Askanazy, Olga Fischer, Ssyssojew). ,

In gleicher Weise tibernimmt auch der Lymphapparat, besonders der
Milz, bei Infektionskrankheiten die direkten Aufgaben des Knochen-
marks, indem Elemente des myeloiden Gewebes gebildet werden; die
Lymphknoten beschrianken sich hauptsichlich auf die Bildung von
Granulocyten.
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Diese Beobachtungen brachten mich zur Frage, welche Beteiligung
im Prozesse der Blutbildung denn dem Thymus zukommt, der in
seinem Bau dem lymphatischen Apparat so nahe steht ? Die Literatur-
angaben in bezug der Hamatopoese des Thymus sind sehr wider-
sprechend.

Einerseits gibt es in der Literatur eine ganze Reihe von Hinweisen,
die irgendeine blutbildende Funktion des Thymus bestimmt verneinen.
Laudenbach konnte bei wiederholten Blutabzapfungen keine Beteiligung
des Thymus bei der Regeneration der Elemente des myeloiden Ge-
webes feststellen. Léw, der den Thymus in 57 Féllen bei verschiedenen
Infektionskrankheiten (Scharlach, Dyphtherie, Tuberkulose, Sepsis,
Pneumonie) untersucht hat, kam zu denselben Schliissen. Die neutro-
philen Myelocyten, die hin und wieder beobachtet werden, sind seiner
Meinung nach Zellen, die in die Driise aus dem kreisenden Blute
gelangen — d. h. sie sind nicht lokalen Ursprungs. Irgendeine hima-
topoetische Funktion der Thymus lehnt ebenfalls Hart ab.

Einen vollkommenen Gegensatz zu diesen Beobachtungen bilden die
Untersuchungen von Roger und GQhika, die bei Infektionskrankheiten
im Kindesalter eine ausgesprochene Héamatopoiese feststellten —
d. h. alle Elemente proliferierenden Knochenmarks fanden. Eine volle
Hiamatopoiese, d. h. Myelocyten, Erythroblasten und Megacaryocyten,
fanden im Thymus bei seiner Rickbildung unter dem EinfluBl von
Rontgenstrahlen, auch Regaud und Cremieu. Auf eine partielle Hama-
topoese im Thymus, d. h. auf eine Entstchung von hamoglobin-
haltigen Zellen aus den Lymphocyten weisen Réiferer und Lelievre hin.
Durch die griindlichen Untersuchungen von Weidenreich und Weill,
die die Thymus bei Tieren (Ratten) und beim Menschen untersucht
haben, wird das stindige Vorkommen aller Arten von Granulocyten
in dem Driisenparenchym festgestellt; dieselben entwickeln sich auto-
chthon, fiir ihre lokale Abstammung spricht, nach Meinung der Autoren,
das Vorhandensein einer Reihe von Ubergangsformen und die haufig
vorkommenden Mitosen. Kine Erythropoese wird nicht beobachtet.

Meine Untersuchungen bestitigen weder den einen noch den anderen
extremen Standpunkt in dieser Frage. Es will mir scheinen, da} die
Forscher, die dem Thymus eine jegliche himatopoetische Funktion ab-
sprechen, nicht recht haben, aber andererseits muB man mit noch
groBerer Vorsicht die entgegengesetzte Anschauung teilen, nach der
dieser Driise eine viel zu grole Rolle im Prozesse der Blutbildung bei
den Infektionskrankheiten eingerdumt wird.

Zweifelsohne reagiert der Thymus, mit einer Bildung von Zellen
der myeloiden Reihe, auf dieses oder jenes toxische Agens, jedoch ent-
spricht dieser ProzeB nicht dem BlutbildungsprozeB in toto. Die Hama-
topoese ist niemals vollkommen und ist immer einseitig.
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In allen 15 Fallen, die ich untersucht.habe, habe ich niemals Mega-
karyocyten feststellen kénnen; nur in 2 Fallen (32 und 130) konnte ich
vereinzelt Normoblasten finden, die intravascular gelegen waren und
dabei nicht im Driisenparenchym, sondern in dem interlobulédren Binde-
gewebe. Es wird richtiger sein, diese einzelnen Zellen als zufillige Ele-
mente zu betrachten, die in der Thymus mit dem Blute aus dem Knochen-
mark gelangten, da letzteres bei jeder Toxémie eine, wenn auch nicht
ausgesprochene, Erythropoese aufweist.

Somit also kénnen im Driisenparenchym weder héamoglobinhaltige
Zellen, noch Megakaryocyten gefunden werden; anders aber liegen die
Tatsachen in bezug der Granulopoese, d. h. in bezug der Entwicklung
von granulierten Formen des myeloiden Gewebes, hauptséchlich der
speziellen, neutrophilkérnigen Myelocyten.

Diese Myelocyten wurden von mir in allen 15 Fallen festgestellt,
wobei ihre Entwicklung wie im Driisenparenchym selbst, so auch im
zwischen den Lappchen gelegenen Bindegewebe beobachtet werden
kann.

Es 148t sich schwer sagen, ob diese Zellelemente schon in den ersten
Krankheitstagen vorhanden sind, da entsprechendes Sektionsmaterial
fehlt, aber am 5.—7. Tage sind sie schon vorhanden.

In dieser Periode sind die Lappchen der Driise verhaltnismaBig
reich an Lymphocyten. Zwischen diesen kleinen Lymphocyten, deren
Mehrzahl die von mir schon beschriebenen Erscheinungen der Nekro-
biose ihrer Kerne autweist, — liegen bald einzeln, bald in kleinen An-
haufungen, grofie Lymphocyten mit ihrem groflen runden, ovalen oder
bohnenférmigen hellen Xern, in dem 1—2 Nucleolen und ein zartes
Chromatingeriist enthalten ist, und mit einem stark basophilen Proto-
plasma. Diese Lymphocyten sind bald in der Mitte der Markschicht,
bald mehr an deren Rand, an der Grenze des interstitiellen Binde-
gewebes gelegen. AuBer diesen Zellen findet man in der Markschicht
Ofter einzeln, seltener paarweise gelegen, Zellen, die mit den groBen
Lymphocyten in bezug des Kernes und der Basophilie iibereinstimmen,
die aber im Protoplasma eine unbedeutende Anzahl von kleinen rét-
lichvioletten Granula enthalten. Diese Zellen miissen den neutro-
philen Promyelocyten zugezahlt werden. Zugleich mit ihnen treten
auch Zellen auf, die eine gleiche Granulierung aufweisen, in denen aber
letztere fast das ganze Protoplasma ausfiillt, welches seine Basophilie
verloren hat — es sind Myelocyten; die speziellen Metamyelocyten,
die ein weiteres Stadium der fortschreitenden Entwicklung dieser Zelle in
der Richtung eines polymorphkernigen Leukocyten darstellen, werden
hin und wieder in Form einzelner Zellen angetroffen.

In dem Mafle, wie der Prozel3. der pathologischen Involution fort-
schreitet, wichst auch die Anzahl der Myelocyten, und zum Schluf} des:

Virchows Archiv. Bd, 250. 5
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ersten Stadiums der Involution, d. h. wenn das Lappchen der Driise
fast ausschlieBlich aus epithelielen Zellen aufgebaut ist, ist die gesamte
e Peripherie dieses Lobulus ofters von

Lmne. e Mle.  speziellen Granulocyten besetzt, die sich

[ in verschiedenen Entwickelungsstadien

o8 %€, @ befinden und Mitosen aufweisen (Abb. 3).

Qe wo © Folglich besteht also ein gewisser
Poi el ® ‘; Parallelismus zwischen der Entwickelung
o @@ @ der Granulopoese und dem Fortschreiten

'9 &9 ® 2 @ der Involution — je &lter die Involution

r

= ist, um so ausgesprochener ist die intra-

@ ;
® lobulare Granulopoese.

9@ g Zugleich mit dieser intralobulidren
- Granulopoese kann mitunter in den fort-
Mie. (%) . | geschrittenen Riickbildungsstufen auch
N eineextralobulire Granulopoese beobachtet
Mle. Rtz.  werden, die sich immer intraséscular —

Abb. 8.

. _ in den erweiterten Capillaren lokalisiert.
Neutrophile Myelopoese an der Peri- ) R . .

pherie des Lappchens: Mie. — Myelo- Hin derartiges Capillargefal wurde von

cyten, Riz = Reticulumzellen, iy gine kurze Strecke in einer Reihe

Lme. = Lymphocyten. ) N N

von 15 Schnitten untersucht, wobei die

Anzahl der speziellen Promyelocyten und Myelocyten, die in ihrer

Lichtung gelegen waren, mitunter 10—12 erreichte {Abb. 4). In

Ve
@ Q

Abb. 4. Intravasculire Myelopoese.

manchen Schnitten konnte man aufler diesen Zellen im Haargefal3
auch polymorpbkernige Leukocyten mit der gleichen Granulierung
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‘und auch vereinzelte groBe und kleine Lymphocyten finden. Das
Capillarendothel wies auBer einer VergroSerung und: einer gewissen
Rundung keine Verdnderungen auf.

Diese intracapillire Anhdufung von myeloiden Elementen betrachte
ich als eine echte Ortliche Granulopoese und nicht als eine zufallige Me-
tastase, und dieses aus folgenden Griinden: Erstens ist die intravascu-
lare Hamatopoese bewiesen bei der experimentellen myeloiden Meta-
plasie in der Niere, die durch Unterbindung der Gefalle hervorgerufen
wurde (Mazimow, Ssyssojew), und in den erweiterten Sinusoiden der
Nebennieren und in den erweiterten Capillaren der Leber (Ssyssojew).

Zweitens 148t sich schwer vorstellen, wie so im gegebenen Falle die
gesamte grofle Granulocytenfamilie unmittelbar aus dem Knochenmark
nur an diesen einen Ort hergeschafft wurde.

Was die Abstammung der von mir gefundenen speziellen Granu-
locyten - anbetrifft, so milssen in dieser Beziehung zwei Wege
anerkannt werden. Erstens der Weg der autochthonen Entwicklung,
d. h. eine Entwickelung der Promyelocyten aus einem grofen Lympho-
cyten, der im Driisenparenchym oder in Haargefifien gelegen ist, und
der wiederum sich durch Hypertrophie aus einem kleinen Lymphocyten
entwickeln konnte; zweitens kann nicht ausgeschlossen werden, daf8
eine Entwickelung mancher von diesen Zellelementen moglich ist aus
Zellen, die hierher mit dem kreisenden Blute gelangten, da im
peripheren Blut bei Infektionskrankheiten Myelocyten beobachtet
werden. _

Ausfithrlichere Betrachtungen betreffs der. extramedulliren Blut-
bildung sind von mir in meinen fritheren Arbeiten gemacht worden,
deshalb will ich mich hier auf diese allgemeinen Erwigungen beschranken.

Somit also wird die Entwickelung der Thymusriickbildung, unter
dem EinfluB eines giftigen Stoffs, von einer Granulopoese begleitet,
die zum SchluB des ersten Stadiums am ausgeprigtesten ist. Die fest-
gestellte partielle Hamatopoese liefert einen weiteren Beweis dafiir,
daB der Thymus eine blutbildende Aufgabe besitzt und deshalb mit
vollem Recht einen entsprechenden Platz in der Reihe der Organe des
* blutbildenden Apparates einnehmen muB.

Zu welchen dieser Organe aber steht er hinsichtlich seiner Leistung
am nichsten ?

Es liegt kein Grund vor, irgendeine Parallele zwischen dem Thymus
und dem Knochenmark zu ziehen, obwohl Roger et Ghika auf Grund
ihrer Untersuchungen zur Annahme gelangen, daBl ersterer unter
dem EinfluB der Infektionskrankheit ,,verjingt” wird und in ihm
die schlummernden, blutbildenden Eigenschaften wieder wach wer-
den, wodurch er dem Bilde eines wuchernden Knochenmarks ent-
spricht. — Es bleiben also die Milz und die Lymphknoten iibrig.

5*
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Die erstere weist immer, wieich schon hervorhob, eine Reaktion bei den
Infektionskrankheiten auf, und zwar fast immer eine volle myeloide
Reaktion — d. h. in ihr werden Myelocyten, Erythroblasten,” Normo-
blasten und Megakaryocyten beobachtet; dagegen ist diese Reaktion
im Thymus nicht voll und beschrankt sich nur auf die Granulopoiese.
Es bleiben also nur die Lymphknoten iibrig, die auf die Toxémien, ebenso
wie  der -Thymus, hauptsichlich mit einer Granulopoese reagieren,
wobei letztere am ausgeprigtesten in den spéteren Stadien der Toxdmie
ist (Ssyssojew). Der Unterschied zwischen den Lymphknoten und dem
Thymus liegt nur im Grade der Entwickelung der Granulopoese. Nach
meinen Beobachtungen ist” dieselbe im Thymus ausgeprigter als in
den Lymphknoten.
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