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Die RoUe' der retikul~iren ZeUen. 
Der Thymus des Kindes verliert bekanntlich nach Erreichung seiner 

H6chstausbildung allm~hlich seine parenchymatSsen Elemente und wird 
von Binde- und Fettgeweben durchsetzt. Beim F~rwachsenen findet man 
zwischen diesen Geweben blol~ sp~rliche Anhaufungen, sozusagen kleine 
Inse!chen, jener Zellen, die die Hauptzellenformen des Thymus bilden, 
d. h. der epithelialen bzw. retikul~ren Zellen, die mittels ihrer Fort- 
s~tze das Stroma bilden, und in dessen Maschen befindliche Lympho- 
cyten, 

AuBer diesen Riickbildungsvorg~ngen, die als physiologische bzw. 
Altersvorggnge angesehen werden, gibt es aber auch andere, die 
man hauptsachlich bei experimenteUen Untersuchungen beobachtet 
hat; diese Formen sind 'besonders yon Hammar und seinen Schiilern 
(Jonson, t~udberg u. a.) untersucht worden und werden yon ihnen als 
akzidentelle Involution bezeichnet, Hart nennt diese Formen patho- 
logische Involution. 

Diese l~orm der Involution entsteht auf Grund einer Reihe yon 
pathologischen Vorg~ngen, unter denen, wie man nach Literaturan- 
gaben urteilen kann, eine besondere Bedeutung den Ern~hrungsst6- 
rungen, der Atrepsie bzw. dem Hunger, zuzuschreiben ist (Farter, 
Hammar, Hart, Hutinel, Jonson, Ruhraeh). Eine Involution des Thymus 
trit t  auch immer als Folge einer akuten oder chronischen Infektions- 
krankheit auf (Dudgeon, Dwornitschenko, Hammar, Mettenheimer, 
Hart). Von manchen Autoren wird auch auf eine pathologische In- 
volution infolge Schwangerschaft hingewiesen (Scha/fer und Kabl, 
Utterstr6m). 

1) Vortrag, gehalten in der Therapeutischen Gesellschaft in Petersburg im 
M~rz 1922. 
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Obwohl bei dieser Rfickbildung 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 frfiheren Entwickelungsstadien, 
charakterisiert; 2. ihr weiteres Fortschreiten kann aufh6ren, sobald 
jener Faktor beseitigt ist, der sic hervorgerufen hut; 3. die parenchyma- 
t6sen Elemente des Thymus, die infolge dieser Form der Involution 
untergegangen waren, k6nnen wieder durch neue ersetzt werden, dieses 
kann aber nicht geschehen bei der physiologischen Involution. 

Entsprechend dem Umstande, da~ die physiologische Involution 
immer mit Gewichtsabnahme des Organs einhergeht, gibt auch die 
pathologische Involution, wenn auch nicht immer, so doch in den 
meisten Fallen, das Bild einer schnellen Gewichts- und Gr613enabnahme 
des Thymus. Eine Verringerung ihrer Gr61]e yon 4--5  real 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 haupts~chlich dutch die quantitative 
Verringerung der Lymphocyten und der Stromazellen bcdingt. Alle 
Ver~nderungen, die diesen Prozel~ der quantitativen Verringerung der 
haupts~chlichsten Zellformen begleiten, kennzeichnen das erste Stadium 
der Riickbildung. 

Wcnn man nun dieses erstc Stadium der pathologischen Involution 
nahcr studiert, t r i t t  eine Reihe yon Fragen auf. Die erste Frage n~m- 
lich, wodurch sich dic schnelle Gewichts- und Gr61~enabnahme erkl~ren 
l~tl~t, kann zweifelsohne in einer bestimmten Richtung gel6st werden. 
Ich habe schon erw~hnt, dab die Ursache in der Mengenabnahme 
der Lymphocyten liegt; diese Abnahme kann zuweilcn zu ihrem 
v611igen Schwund und zum partiellen Untergang der ,,retikularen", 
das Stroma bildenden Zellen fiihren. Diese Tatsache ist auf Grund des 
Sektionsmaterials wie auf experimentellem Wege bewiesen worden. 
Auch meine pers6nlichen Beobachtungen widersprechen nicht dieser 
L6sung der aufgeworfenen Frage. 

Die zweite Frage w~tre, ob beim Verschwinden der Lymphocyten 
aus dem Stroma der Drfise in ihnen sich keine pathologischen Erschei- 
nungen ~eststellen lassen, d. h. ob sie nicht abgestorbene, s Zellenmaterial 
darstellen; letzteres wtirde ja den Gedanken einer aktiven Auswanderung 
aussohliel3en. Hart, der in vielen Arbeiten die pathologischen Erschei- 
nungen im Thymus, speziell ihre pathologische Riickbildung, studiert 
hat, beantwortet diese Frage 'ira negativen Sinne. Er  konntc niemals 
in den Lymphocytenkernen irgendwelche nekrobiotischen Veranderungen 
fcststellen; das Verschwinden der Lymphocyten aus der Drtise geschieht 
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dagegen mit einer solchen Schnelligkeit und ,,so plStzlich", dal~ diese Er- 
scheinung als eine Einwanderung yon gesunden, unver~nderten Lympho- 
cyten ins kreisende Blur aufzufassen ist. 

Dieser Standpunkt jedoch widerspricht den Beobachtungen der 
Mehrzahl der Autoren, die in den Lymphocytenkernen Erscheinungen 
der Pyknose und der Karyorrhexis beobaehtet haben. Der yon Hart 
hervorgehobene Umstand, dal~ die Lymphocyten viel zu rasch schwinden, 
als dab eine vorhergegangene pathologische Degeneration der Kerne an- 
genommen werden kSnnte, wird durch die experimentellen Arbeiten 
yon Rudberg widerlegt. Derselbe rSntgenisierte den Thymus beim Kanin- 
chen, rief dadurch ihre pathologische 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 Ver~nderungen 
in ihren Kernen begleitet. 

Wenn man nun aber sich dem Standpunkt der Mehrzahl der Forscher 
anschliel3t, so entsteht eine dritte Frage, die interessanteste yon allen, 
die beim Studium des ersten Stadiums der Involution des Thymus 
entstehen: Auf welche Art, auf welchem Wege befreit sich die Driise 
yon dem sie iiberlastenden toten Zellenmaterial, d. h. treten die nekro- 
biotisehen Lymphocyten direkt in die Lymphbahnen fiber und werden 
dutch dieselben aus dem Stroma entfernt, oder sind es irgendwelche 
Zellelemente der Driise, die dortselbst am Platze am Verschlingen der 
toten Lymphocyten teilnehmen ? 

Was die LSsung dieser Frage anbetrifft, so ist, soweit ich aus der 
mir zug~nglichen Literatur ersehen kann, eine ganz eigenartige Deutung 
yon Rudberg gegeben worden, u n d e r  scheint diesen Standpunkt allein 
zu vertreten. Wie ich schon erw~hnte, erzielte er eine experimentelle 
pathologische Rfickbildung des Thymus, indem er sie rSntgenisierte. 
Die sorgfi~ltigen histologischen Untersuchungen, die er in Hammars La- 
boratorium ausffihrte, lassen nieht den geringsten Zweifel iibrig dariiber, 
da~ es sieh dabei um eine aktive Beteiligung der retikuli~ren Zellen 
handelt, die bei dieser Gelegenheit ihre phagoeyti~ren Eigensehaften 
im vollen MaI~e entfalten und das gesamte abgestorbene Lymphocyten- 
material in sieh aufnehmen. 

Die iibrigen Forseher spreehen entweder iiberhaupt nieht yon den 
retikuliiren Zellen, indem sic die Hauptrolle den Lymphbahnen ein- 
riiumen, oder spreehen von den phagoeyti~ren Eigenschaften dieser 
Zellen bloI~ im Vorbeigehen, ohne dieselben hervorzuheben; manche 
sogar, wie Hart, sprechen sich ausdrficklich gegen eine, welche es auch 
sei, Beteiligung der retikul~ren Zellen beim Wegri~umen der toten 
Lymphoeyten aus. Hart behauptet, dal~ er im Protoplasma dieser Zellen 
niemals Reste von zerfaUenen Kernen der Lymphocyten beobachtet 
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habe,  die Scha t t en  der Kerne  aber,  die hin und  wieder  im Zelleib ge- 
sehen wurden,  s te l l ten  nichts  anderes  da r  als c h r o m a t i n ~ r m e r  gewor- 
dene Kerne  der  Ret icu lumzel len  selbst ,  welch le tz tere  einer fe t t igen  
Degenera t ion  anheimgefal len  s ind (Virchows Arch.  207, 47. 1912). 

Wie  mir  scheint ,  is t  vom his tologischen S t a n d p u n k t e  aus die Theorie  
Rudbergs vo l lkommen  r icht ig ,  wenn auch seine Ans ich ten  yon anderen  
For sche rn  n ich t  gete i l t  werden,  und  in  vor l iegender  Arbe i t  will ich 
seine Angaben ,  die er an Kan inchen  gewonnen ha t ,  an  den Ver~nde- 
rungen  des T h y m u s  he lm Menschen im Kindesa l t e r  zu besti~tigen 
suchen. 

Als Mater ia l  d ien ten  mir  15 Thymus ,  die dem Sek t ionsmate r i a l  
des Dr . -RauchfuS-Kinde rhosp i t a l s  e n t s t a m m t e n .  

Krank-  Nr. der  D a t u m  der  
Gesehlecht  Alter  K r a n k h e i t  he i t sdaue r  Sekt ion  Sekt ion  

weiblich 
mannlich 
weiblich 
miinnlich 
weiblich 
weiblich 
mann]ich 
minnlich 
weiblich 
weiblich 
miinnlich 
weiblich 
minnlich 
minnlich 
minnlich 

5 Jahre 
3 

11 Monate 
2i/2 Jahre 

8 Jahre 
5 :~ 

6 , 
6 ~ 

li/2 ,, 

8 
1J. 5Mon. 
9 Jahre 

Diphtheritis 
Masern 

akute katarrh. Bronchitis 
Scharlach 

akute katarrh. Bronchitis 
Scharlach 

Diphtheritis 
Dysenterie 

Diphtheritis 
Sepsis 

Dysenterie 
Dysenterie, Erschcipfung 

Dysenterie 
Dysenterie 
Dysenterie 

6 Tage 
3 ,, 

6 ~ 

7 ,, 
9 ,, 

2O 
10 ,, 

9 ~ 

5 ~ 

15 , 
21/2 Men. 
4 Woch. 

4 ~ 

10 Tage 

7 
9 

20 
24 
25 
29 
32 

130 
138 
158 
113 
116 
118 
120 
130 

13. I. 21 
18. I. 21 
8. II. 21 

17. II. 21 
19. H. 21 
22. IL 21 
26. II. 21 

27. VIII. 21 
28. IX. 21 
22. X. 21 

6. VIII. 21 
9. VIII. 21 

12. VIII. 21 
16. VIII. 21 
27. VIII. 21 

Die Sektionen h:r. 20 und 25 wurden 6 resp. 7 Stunden nach dem Tode aus- 
gefiihrt, alle iibrigen nach 11/2--3 Stunden. Das zu untersuchende Material wurde 
in Zenker-Formol-Fliissigkeit fixiert, in Celloidin eingebettet, decelloidiniert nach 
der Methode yon Rubaschkin-Maximow, die Schnitte yon 6--7 ~ Dicke wurden 
aussehlieBlieh nach Nocht mit Azur-Eosin gef~rbt. 

Bei der  mikroskopischen Unte r suehung  lil~t sich in den Anfangs-  
s tad ien  tier I nvo lu t i on  ein v511iges Versehwinden  der  Mitosen in den  
L y m p h o c y t e n  fests te l len ihre  Vermehrung  hSr t  auf. Zu gleieher 
Zeit,  v ie l le icht  auch vorhergehend,  ~reten folgende Ersehe inungen  in 
den Kernen  der  L y m p h o e y t e n  der  Rinden-  und  Medul la rschicht  auf :  
ihr  Chromat in  h i u f t  sich zu Schollen yon versehiedener  GrSl~e an,  
dieselben vergrSBern sich a l lmihheh ,  vere in igen  sieh mi te inander ,  
so da$  tier K e r n  sehliel~lieh zu e inem s t ruk tur losen ,  d ieh ten  Chro- 
mat ingeb i lde  wird,  welches dureh  Azur  diffus s t a rk  dunke lb l au  g e f i r b t  
wird.  Es  t r i t t  also eine Pyknose  des Kernes  ein. Der iu•ers t  schmale  
P ro top l a smasaum,  der den normalen  L y m p h o c y t e n  eigen ist ,  ver- 
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schwindet 5fters vollkommen, der Kern wird nackt, und seine R~nder 
werden uneben, zackig, infolge des Auftretens yon leiehten Einkerbungen. 
Manehmal kommt es dabei sogar zu tiefen Einbuchtungen, die bis an 
die tiefer gelegenen Teile des pyknotischen Kernes heranreichen, so 
dab der Kern zersttiekelt wird und aus einigen Chromatinteilchen resp. 
Bruchstiiekchen besteht ; des Allgemeinbild kann dabei der Karyorrhexis 
gleiehen, d. h. jenem Bride, des an pyknotisierten Kernen der Normo- 
blasten bei der Erytropoese im Knoehenmark beobachtet wird. Zu- 
gleieh mit dieser Erscheinung der :Nekrobiose kann man auch eine 
Karyolyse beobachten: manche Kerne 15sen sieh auf, was sich am Auf- 
treten yon kleineren oder grSfleren hellen Flecken feststellen l~Bt, die 
auf dem dunkelblauen Felde des vom Azur gefarbten Kernes erseheinen. 
Dureh Mle diese nekrobiotisehen Ver~nderungen, d. h. Karyorrhexis 
und Karyolysis, kommt es dennoch nicht zu ZerstSrung des gesamten 
lymphatischen Apparates, zu einer totalen Fragmentierung und Auf- 
16sung an Ort und Stelle - -  im Stroma selbst, denn gleiehzeitig mit 
ihnen tr i t t  eine Losl6sung der Zellen des epithelialen retikul/~ren Appa- 
rates auf, durch des Einwirken des einen oder des anderen giftigen 
Stoffen erzeugt. Diese Zellen werden aktiv und offenbaren eine aus- 
gesprochene, wie es sieh erweist - -  ihnen tibliche, phagoeytare Funktion, 
indem sie energisch des angehhufte tote ZellenmateriM verschlingen. 

In den Anfangsstadien der Involution kommt es under dem EinfluB 
des wirkenden Giftes zu einer Vergr6Berung der retikul~ren Zelle, die 
AusmaBe des Zelleibes und des Kernes werden grSger, letzterer f~rbt 
sich schw~cher, enth~lt mehr Kernsaft, die Menge der Chromatin- 
substanz wird anscheinend nieht grSBer. Der Zelleib verliert seine 
oxyphilen Eigenschaften, nimmt zu an Menge und enthMt mitunter 
kleine Vakuolen; die Zellgrenzen werden undeutlich, der Zusammen- 
hang mit den Naehbarzellen geht verloren. In solehem Zustande 
erseheinen diese Zellen sehon bei sehwaeher Vergr6Berung als helle 
sph/~rische Gebilde, die sieh yon den umgebenden zahlreichen, dunkel- 
blauen Lymphocyten stark unterscheiden. Die phagocytare Lcistung, 
die vorerst sehwaeh ausgepr~gt ist, wird immer offenkundiger, die Menge 
der aufgenommenen Kerne und ihrer Fragmente wird bedeutender, 
die Zelle waehst in ihrem Umfange, 5fters bemerkt man eine deutlich 
ausgepr~gte Membran; zuletzt erscheinen die Zellen vollgepfropft mit 
pyknotisierten Lymphocytenkernen, wobei ihr eigener Kern entweder 
tiberhaupt nieht zu sehen ist oder an die oben erw~hnte Membran ver- 
lagert ist. In dicsem Stadium der Phagoeytose gewinnt die Zelle, im 
Vergleieh zum Anfangsstadium, ein vollkommen anderes Aussehen; 
wenn dort, wie ich schon betonte, diese Zellen sich im Gesichtsfelde 
dureh ihre Gr6Be und ihr helleres Aussehen leicht feststellen lessen, 
~o treten sie hier minder scharf hervor; ihre Grenzen erseheinen undeut- 
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lich, da die erw~hnte Membran manchmal nicht klar ausgepri~g~ ist; 
tier Kern ist hinter den verschlungenen Lymphocytenkernen versteckt; 
die Zellengrenze wird bloB dutch die Peripherie der Anhi~ufung yon 
pyknotisierten Lymphocytenkernen bestimmt, dieselben hegen dabei 
enger aneinandergerfickt im Vergleich zu den Lymphocyten,  die noch 
nicht versehlungen sind und frei im Stroma liegen. Die Zahl solcher 
Zellen im Gesiclitsfelde (Zeiss Ob. E. oc. 4) kann 12--15 erreichen. Die 
retikuli~ren Zellen versehlingen nicht nut  die pathologisehen Formen 
der Lymphocyten, sondern kSnnen auch einander verschhngen ~ so 
konnte man mehrmals groBe phagocytierende retikulare Zellen beob- 
aehten, in deren Protoplasma nicht n u r  Lymphocytenkerne in ver- 
schiedenen Stadien der AuflSsung bemerkbar waren, sondern auch halb 
erhaltene retikuli~re Zellen, die selbst Reste dieser aufgelSsten Kerne in 
sich e nthielten. 

Diese Phagocytose, die fiber den ganzen Thymus verstreut ist, wird 
dureh die retikuli~ren Zellen 
selbst versti~rkt ; dieselben 
flieBen zusammen und bilden 
vielkernige Riesenzellen, die 
eine ebenso ausgesProchene <: i?1 
phagocytare Funktion often- ;~ 
baren, wie es nach der groBen 
Zahl der degenerierten Lym- 
phocytenkerne zu urteiten Abb. 1. 

l~iesenzelle, die aus  , ,Ret iculumzel len"  en t s t anden  is t  
ist, die sich in ihrem Proto- und  in ih rem P r o t o p l a s m a  versch lungene  K e r n e  de- 

plasma befinden (Abb. 1). generierter Lymphocyten enth~ilt. 

In den meisten Fallen stellen diese l~iesenzellen ein syneytium- 
artiges Gebilde mit unregelmi~Bigen Ri~ndern ohne scharfe Grenzen 
dar, die zahlreiehe, meistens zentral gelagerte Kerne besitzen; letztere 
gleiehen vollkommen den Kernen der retikuli~ren Zellen, die in der 
Nachbarschaft liegen. J~hnlich, wie die Kerne einzelner vergr6Berter 
retikuli~rer Zellen ebenfalls in verschiedenem MaBe hypertrophiert  
erseheinen, so dab sie die gew6hnliehen AusmaBe des Kernes zu- 
weilen 3 5mal fibertreffen k6nnen so sind auch mancbmal im 
Protoplasma dieser Riesenzellen die Kerne yon sehr verschiedener 
GrSBe, da ja diese Zellen aus der Vereirdgung verschieden hyper- 
trophierter retikuli~rer Zellen entstanden sind (Abb. 2). 

Indem die losgelSsten retikularen Zellen ihre phagocyt/iren Eigen- 
schaften i~uBern, gehen sie dabei zweifelsohne zum Teil zugrunde; 
dafiir spricht einerseits alas 5fters bewiesene Vorhandensein yon 
retikuli~ren Zellen in ikrem Protoplasma, andererseits Veri~nderungen 
des Kerns. Derselbe ist schwach gefi~rbt und nimmt das Azur 
schleeht auf. 



60 Th. Ssyssojew : 

Die phagocyt~re T~tigkeit der retikul~ren Zellen fiihrt zu einer 
vollkommenen ]~nderung des allgemeinen Baues des Thymus; dieses 
Organ, das einen ausgesprochen lymphoidepithelialen Charakter be- 
sitzt, wobei unter normalen Verh~ltnissen die Lymphocyten fiber die 
Epithelzellen fiberwiegen, verwandelt sich verh~ltnism~l~ig schnell in 
ein epitheliallymphoides, in dem die Epithelzellen fiber die Lympho- 
cyten fiberwiegen, so dal3 zuletzt jedes L~ppehen der Driise ein epithelial- 
retikul~res Gebilde darstellt, welches blol~ dutch jene myeloischen Ele- 
mente bereichert wird, von denen weft er die Rede sein wird. 

Mit diesem Umbau der Thymusl~ppchen endet das erste Stadium 
der pathologischen Rfickbildung. 

Was nun die Beteiligung der lymphatischen Abffihrbahnen bei dem 
Fortschaffen des toten Zellenmaterials anbelangt, so miissen sie zu 
guter Letzt die Rolle spielen, die ihnen in jedem Organ eigen ist, wenn 
ihncn die Forderung gestellt wird, aus diesem Organ das eine oder das 

�9 Q 

Abb. 2. Riesenzel le  mi t  hyper t roph ie r t en  Kernen.  

anderc abgenutzte tote Zellenmaterial fortzuraumen. Tats~chlich 
kann man auch hin und wieder erweiterte Lymphgef~l~e beobachten, 
in denen pyknotisierte Lymphocytenkerne, deren Fragmente und aueh 
halb erhaltene hypertrophierte retikul~re Zellen enthalten sind. Jedoch 
muB die~Rollc der lymphatischen Bahnen als nebensaehlieh angesehen 
werden, die Hauptrolle kommt dennoch den retikul~ren Zellen zu. 

Somit, auf Grund all mciner Beobaehtungen, kann ich die zweite 
von mir oben erw~hnte Frage; d. h. ob die Lymphocyten aus dem Stroma 
blol~ dann versehwinden, wenn sie path01ogische Ver~nderungen auf- 
weisen in dem Sinne beantworten, wie es die meisten Forseher tun, 
die in den Kernen der Lymphoeyten immer nekrobiotische Ver~nde- 
rungen feststellen konnten. 

Was nun aber die dritte oben gestellte Frage anbelangt, so kann 
ich reich dieser Mehrzahl der Meinungen nicht anschliel~en, in denen 
der Standpunkt vertreten wurde, dal~ bei diesem Prozel~ die Hauptrolle 
den Lymphbahnen zuzuschreiben sei ; ich muB reich vielmehr der einsam 
stehenden Ansicht Rudbergs anschliel~en und anerkennen, da]  die 
ttauptrolle den retikularen Zellen zukommt, die eine au~erst ausge- 
sprochene phagocythre T~tigkeit an den Tag legen. 
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Ich will noch einmal ausffihrlich auf die pathologischen VerKnde- 
rungen in den Lymphocyten und den retikul~ren Zellen eingehen, um 
zwisehen ihnen eine Paratlele zu ziehen, ihr verschiedenes Verhalten 
dem Toxin gegeniiber zu unterstreiehen und den Platz der retikul~ren 
Zellen" in der Reihe der anderen Zellen des Organismus zu zeigen. 

Die Ver~nderungen in den Lymphocyten und in den epithelial- 
rctikul~ren Zellen, wie sie yon mir beschrieben worden sind, sind ihrem 
Wesen nach einander vollkommen entgegengesetzt. W~hrend die 
Lymlohocyten unter dem Einflul~ des Toxins einem nekrobiotischen 
Proze$ unterhegen 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 Tox~mie (Dysenterie 
oder Diphtheritis) oder bei der Einwirkung der Rhntgenstrahlen 
(Heinecke, Rudberg) reagieren die retikul~ren Zellen auf dasselbe 
Toxin mit einer Reihe von morphologischen Ver~nderungen, die einen 
progressiven Charakter haben. Sie offenbaren nicht nur eine Festig- 
keit diesem Toxin gegentiber, nicht nur dab sie sich vermehren, worauf, 
wenn auch selten beobachtete, Mitosen hinweisen sondern sie werden 
unter dem EinfluB dieses Giftes aktiviert und entfalten die vor- 
handenen, in ihnen unter normalen Verh~ltnissen nicht bemerkbaren 
F/~higkeiten. Die Zelle wird losgelhst. Indem sie den Zusammenhang 
mit gleichartigen Zellen verliert, wird sie isoliert, vergrhBert sich, was 
5fters yon einer ausgesprochenen Hypertrophie des Kerns begleitet 
wird, bildet, durch Verschmelzung mit anderen freigewordenen Zellen, 
vielkernige Riesenzellen und erffillt die groBe Aufgabe der Befreiung 
des Stromas der Driise yon totem Zellenmaterial. 

Diese morphologischen Veranderungen in den retikul~ren Zellen 
des Thymus ~hneln vollkommen den Ver~nderungen, mit denen die 
retikul~ren Zellen der Lymphknoten, die retikul~ren und endothelialen 
Zellen der Milz und-des Knochenmarks auf das im Blur kreisende Gift 
reagieren, wie es teilweise auch die Kup]]erschen Zellen der Leber tun 
und jene Zellen, die in kolossaler Menge im Bindegewebe des Organis- 
mus zerstreut liegen und unter dem Namen ,,ruhende Wanderzellen" 
(Maximow) oder ,,I-Iistiocyten" (Ascho]]) bekannt sind. Es sind alles 
jene Zellen, die jedem Kliniker gut bekannt sind, der das morpho- 
logische Blutbild, wenn auch nur eines Pr~parates studiert hat, denn 
im Blute lassen sie sich bei Infektionskrankheiten immer feststellen, 
indem sie ins Blur aus den genannten Organen fibergehen und in ihm 
bald unter der Flagge der Monoeyten, bald der Mononuelegren oder 
der Obergangsformen kreison. 

Wenn man, aul3er dieser morphologischen Gleichartigkeit der erwghn- 
ten Zellen und der Zellen des Thymus, noch in Betracht zieht, dab sie 
sich alle vollkommen gleich den ins Blut eingeftihrten kolloiden b'arben 



62 Th. Ssyssojew : 

gegenaber, wie z. B. Trypanblau, Carmin, verhalten, wofiir die grand- 
lichen Untersuchungen sprechen von Fulci, Kiyono und von A. Pappen- 
heimer, der das Thymusgewebe in vitro, unter Hinzuffigen yon Farbe 
zur Ringer-Lockesehen Flassigkeit, kultivicrte, so liiftt sich in morpho- 
logischer und funktioneller I-Iinsicht zwischen diesen Zellarten das 
Zeichen der Gleiehheit ziehen, lndcm wit aber dieses Zeichen schreiben, 
reihen wir zugleich die epitheliMretikul.~ren ZeUen des Thymus in die 
Reihe der Zellen des rcticuloendothelialen Systems ein, das von Ascho/[ 
aufgestellt und auf dem 18. Kongre[t der Deutschen Pathologen von 
Lubarsch erggnzt wurde. Sonar stellen wir diese Zellen in die Reihe der 
Zellen jenes ,,Makrophagensystems", die immerfort das physiologische 
Gleichgewicht des Organismus fiberwachen und denselben immer von 
diesen oder jeden schiidliehen Stoffen, die ins Blut gelangen, verteidigen. 

Indem wir aber den retikuli~ren Zellen des Thymus einen Platz 
in der Reihe der Zellen des retieuloendothelielen Systems zuwiesen, 
dfirfen wir dennoch nicht vergessen, daft die erwi~hnte l~bereiustimmung 
sieh bloft auf die morphologischen und funktionellen Eigenschaften be- 
schri~nkt, in bezug der Abstammung aber besteht ein Untersehied. Die 
ersteren, d .h .  die Zellen des Thymus, sind entodermalen, die zweiten 
mesodermalen Ursprungs. 

Dieser Unterschied jedoch erweckt noeh gr6fteres Interesse an diesen 
Zellen, da wir hier offenbar auf eine bisher noch nieht unterstrichene 
Erscheinung der Konvergenz stol~en, eine Erscheinung, die den Zoologen 
in bezug auf verschiedene Vertreter der Tierwelt gut bekannt ist, und 
worunter sie eine ,,[dentit~t, die nicht auf Grund einer gleichen Ab- 
stammung bestimmt wird", verstehen (Cholodkowsky). 

Es will mir scheinen, da[t die retikuli~ren Zellen des Thymus. indem 
sic zum reticuloendothelielen System geh6ren, eine Beachtung seitens 
der Bakteriologen und Mikrobiologen verdienen bei den Untersuehungen 
der letzteren im Gebiet der histogenen Immunitgt.  

Die Besti~ndigkeit der morphologischen Reaktion dieses Systems bei 
versehiedenen Infektionen, ihr erwi~hntes Verhalten den kolloiden 
L6sungen gegenfiber, legt den Gedanken nahe, ob nicht in diesen Zellen 
gerade die Bildungssti~tte 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 
L6sung einer Reihe yon Fragen finden werden, die v o n d e r  modernen 
Proteintherapie aufgestellt worden sind ? Vielleicht gibt uns das Stu- 
dium dieses Systems die M6gliehkeit, sich in manchen Erscheinungen 
zurechtzufinden, die im Organismus unter dem Einfluft von Eiweift- 
stoffen auftreten, und vielleicht wird dadurch die Weichhardtsche 
Hypothese fiber ,,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, dfirfen wir nicht die epithelialretikularen Zellen des 
Thymus vergessen, die, wie ich nochma]s wiederho]e, eine solche grol]e 
Ro]le bei der pathologischen Riickbildung spielen, die meistens an das 
Eindringen bakterieller Toxine in den Organismus gebunden ist. 

Blutbildung. 
Als Bildungssthtte der Zellformen des kreisenden Blutes, wie im er- 

wachsenen sowohl wie auch im kindlichen Organismus, dienen unter nor- 
malen Verh~ltnissen haupts~ch]ich das Knochenmark und der Lymph- 
apparat:  Mflz, Lymphknoten und KnStchen. Ersteres ist die Quelle, 
v o n d e r  die ~anulier ten polymorphkernigen Leukocyten, Erythrocyten 
und Thrombocyten abstammen, vom zweiten, d. h. vom Lymphapparat  
entstammen und werden best~ndig erneuert, die Lymphocyten und 
Monocyten. Unter letzteren verstehen wir die retikularen und Endo- 
thelzellen der Milz, der Lyml0hknoten, des Knochenmarks und die 
Kup/]erschen Zel]en der Leber. 

Diese Einteilung kann aber, streng genommen, nicht als unangefoch- 
ten, als vollstandig genau getteu, da es Hinweise gibt (Sternberg, Pappen- 
heim, Weill), dai3 die Milz auch unter normalen Bedingungen Myelo- 
cyten enth~lt, die natiirlich imstande sind, sich in polymorphkernige 
Leukocyten zu verwandeln und als solche in die Blutbahn zu gelangen. 

Liegen die Verh~ltnisse schon derart im gesunden Organismus, so 
gewinnt diese Einteilung bei pathologischen Bedingungen bei In- 
fektionskrankheiten oder Tox~mien bzw. Toxobakteri~mien - -  eine 
sehr relative Bedeutung. Nicht nur auf Grund von Literaturangabea, 
sondern auch haupts~chlich auf Grund eigener Untersuchungen des 
hhmopoietischen Apparates, wie bei Erwachsenen, so auch bei Kindern, 
erlaube ich mir, nicht nur zu vermu~en, sondern zu behaupten, dab das 
Knochenmark nicht blol~ die Bildungssthtte yon myeloidem Gewebe 
allein ist; es werden nich~ nur Granulocyten und hamoglobinhaltige 
Ze]len gebildet, sondern auch Lymphocyten.  

Diese Zellen sind nicht nur in Form einze]ner Elemente vorhanden, 
die zwischen den Elementen des myeloiden Gewebes liegen, sondern 
bilden im Knochenmark hin und wieder echte LymphknStchen, die 
nach dem Typus der KnStchen der Lymphknoten und der Malpighi- 
schen KSrper der Milz gebaut sind, bloI~ enthalten sie keine Keimcentra 
(Askanazy, Olga Fischer, Ssyssojew). 

In gleicher Weise iibernimmt auch der Lymphapparat ,  besonders der 
Milz, bei Infektionskrankheiten die direkten Aufgaben des Knochen- 
marks, indem Elemente des mveloiden Gewebes gebildet werden; die 
Lymphknoten beschr~nken sich haupts~.chlich auf die Bildung yon 
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 Hi~matopoese des Thymus sind sehr wider- 
sprechend. 

Einerseits gibt es in der Literatur eine ganze Reihe yon 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. L6w, der den Thymus in 57 Fi~llen bei verschiedenen 
Infektionskrankheiten (Scharlach, Dyphtherie, Tuberkulose, Sepsis, 
Pneumonie) untersucht hat, kam zu denselben Schlfissen. Die neutro- 
philen Myelocyten, die hin und wieder beobachtet werden, sind seiner 
Meinung nach Zellen, die in die Drfise aus dem kreisenden Blute 
gelangen d.h.  sie sind nicht lokalen Ursprungs. Irgendeine h~ma- 
topoetische Funktion der Thymus lehnt ebenfalls Hart ab. 

Einen vollkommenen Gegensatz zu diesen Beobachtungen bilden die 
Untersuchungen yon Roger und Ghika, die bei Infektionskrankheiten 
im Kindesalter eine ausgesprochene H~matopoiese feststellten 
d. h. alle Elemente pro]iferierenden Knochenmarks fanden. Eine volle 
Hi~matopoiese, d. h. Myelocyten, Erythroblasten und Megacaryocyten, 
fanden im Thymus bei seiner Rfickbildung" unter dem EinfluB von 
R6ntgenstrahlen, auch Regaud und Cremieu. Auf eine partielle Hi~ma- 
topoese im Thymus, d .h .  auf eine Entstehung yon hi~moglobin- 
haltigen Ze]len aus den Lymphoeyten weisen R~tterer und Lelievre hin. 
Dutch die grfindlichen Untersuchungen von Weidenreich und Weill, 
die die Thymus bei Tieren (Ratten) und beim Menschen untersucht 
haben, wird das standige Vorkommen aller Arten von Granulocyten 
in dem Drfisenparenchym festgestellt; dieselben entwickeln sich auto- 
chthon, fiir ihre lokale Abstammung spricht, nach Meinung der Autoren, 
das Vorhandensein einer Reihe yon 13bergangsformen und die h~ufig 
vorkommenden Mitosen. Eine Erythropoese wird nicht beobachtet. 

Meine Untersuchungen best~tigen weder den einen noch den anderen 
extremen Standpunkt in dieser Frage. Es will mir scheinen, dab die 
Forscher, die dem Thymus eine jegliche h~Lmatopoetische Funktion ab- 
sprechen, nicht recht haben, aber andererseits mufi man mit noch 
grSi~erer Vorsicht die entgegengesetzte Anschauung teilen, nach der 
dieser I)rfise eine viel zu grol3e Rolle im Prozesse der Blutbildung bei 
den Infektionskrankheiten einger~umt wird. 

Zweifelsohne reagiert der Thymus, mit einer Bildung yon Zellen 
der myeloiden Reihe, auf dieses oder jenes toxische Agens, jedoch ent- 
spricht dieser Prozel3 nicht dem BlutbildungsprozeJ3 in toto. Die Hi~ma- 
topoese ist niemals vollkomnlen und ist immer einseitig. 
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In allen 15 Fallen, die ich untersucht.habe, habe ich niemals Mega- 
karyoeyten feststellen k6nnen; nur in 2 F~llen (32 und 130) konnte ich 
vereinzelt Normoblasten finden, die intravaseul~r gelegen waren und 
dabei nicht im Drfisenparenchym, sondern in dem interlobulhren Binde- 
gewebe. Es wird richtiger sein, diese einzelnen Zellen als zuf~llige Ele- 
mente zu betrachten, die in der Thymus mit dem Blute aus dem Knochen- 
mark gelangten, da letzteres bei jeder Tox~mie eine, wenn auch nieht 
ausgesprochene, Erythropoese aufweist. 

Somit also k6nnen im Drfisenparenchym weder h~moglobinhalt~ge 
Zellen, noch Megakaryocyten gefunden werden; anders aber liegen die 
Tatsaehen in bezug der Granulopoese, d. h. in bezug der Entwicklung 
von granulierten Formen des myeloiden Gewebes~ haupts~chlich der 
speziellen, neutrophilkSrnigen Myelocyten. 

Diese Myeloeyten wurden yon mir in allen 15 Fhllen festgestellt, 
wobei ihre Entwicklung wie im Drfisenparenehym selbst, so auch im 
zwischen den L~ppchen gelegenen Bindegewebe beobaehtet werden 
kann. 

Es Ml~t sich schwer sagen, ob diese Zellelemente schon in den ersten 
Krankheitstagen vorhanden sind, da entsprechendes Sektionsmatcrial 
fehlt, aber am 5.--7. Tage sind sic sehon vorhanden. 

In dieser Periode sind die Lappchen der Driise verh~ltnism~Big 
reich an Lymphocyten. Zwischen diesen kleinen Lymphocyten, deren 
Mehrzahl die yon mir schon beschriebenen Erscheinungen der Nekro- 
biose ihrer Kerne aufweist, - -  liegen bald einzeln, bald in kleinen An- 
h~ufungen, grol~e Lymphocyten mit ihrem gro~en runden, ovalen oder 
bohnenfSrmigen hellen Kern, in dem 1--2 Nueleolen und ein zartes 
Chromatingerfist enthalten ist, und mit einem stark basophilen Proto- 
plasma. Diese Lymphocyten sind bald in der Mitte der Markschicht, 
bald mehr an deren l~and, an der Grenze des interstitiellen Binde- 
gewebes gelegen. Aul~er diesen Zellen finder man in der Marksehieht 
5fter einzeln, seltener paarweise gelegen, Zellen, die mit den grol]en 
Lymphocyten in bezug des Kernes und der Basophilie iibereinstimmen, 
die aber im Protoplasma eine unbedeutende Anzahl yon kleinen rSt- 
lichvioletten Granula enthalten. Diese Zellen miissen den neutro- 
philen Promyelocyten zugez~hlt werden. Zugleieh mit ihnen treten 
auch Zellen auf, die eine gleiche Granulierung aufweisen, in denen aber 
letztere fast das ganze Protoplasma ausfiillt, welches seine Basophilie 
verloren h a t -  es sind Myeloeyten; die speziellen Metamyeloeyten, 
die ein weiteres Stadium der fortschreitenden Entwicklung dieser Zelle in 
der Richtung eines polymorphkernigen Leuk0cyten darstellen, werden 
hin und wieder in Form einzelner Zellen angetroffen. 

In dem Marie, wie der ProzeB der pathologischen Involution fort-: 
schreitet, w~chst auch die Anzahl der Myelocyten, und zum SchluB des 

Virchows Archiv. Bd. 250. 5 
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ersten Stadiums der Involution, d. h. wenn das Lgppchen der Driise 
fast ausschlieBlich aus epithelielen Zellen aufgebaut ist, ist die gesamte 

. M  l c .  
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@ 
t ",/ 

Mlc. Rtz. 
Abb. 3. 

Neutrophile ~r an der Peri- 
pherie des L~ppchens: M l c .  = Myelo- 

cyten, Rtz .  ~ ReticulumzelleJJ, 
Zinc. = Lymphocyten. 

Peripherie dieses Lobulus 5fters von 
speziellen Granulocyten besetzt, die sich 
in verschiedenen Entwickelungsstadien 
befinden und Mitosen aufweisen (Abb. 3). 

Folglich besteht also ein gewisser 
Parallelismus zwischen der Entwickelung 
der Granulopoese und dem Fortschreiten 
der Involution je i~lter die Involution 
ist, um so ausgesprochener ist die intra- 
lobul~re Granulopoese. 

Zugleich mit dieser intralobuli~ren 
Granulopoese kann mitunter in den fort- 
geschrittenen Rfickbildungsstufen auch 
eine extralobul~tre Granulopoese heobachtet 
werden, die sich immer intra~i~scul~r 
in den erweiterten Capiltaren lokalisiert. 
Ein derartiges Capillargefi~13 wurde von 
mir eine kurze Strecke in einer Reihe 
yon 15 Schnitten untersucht, wobei die 

Anzahl der speziellen Prorayelocyten und Myelocyten, die in ihrer 
Lichtung gelegen waren, mitunter 10 12 erreichte (Abb. 4). In 

Abb. 4. Intravascul~re Myelopoese. 

manchen Schnitten konnte man aul3er diesen Zellen im Haargefi~13 
auch polymorphkernige Leukocyten mit der gleichen Granulierung 
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und auch vereinzelte groBe und kleine Lymphocyten finden. Das 
Capillarendothel wies au[3er einer VergrSBerung und einer gewissen 
Rundung keine Ver~nderungen auf. 

Diese intracapill~re Anh~ufung yon myeloiden Elementen betrachte 
ich als eine echte 5rtliche Granulopoese und nicht als eine zui~lligo Me- 
tastase, und dieses aus folgenden Grfinden;-Erstens ist die intravascu- 
l~re tt~matopoese bewiesen bei der experimentellen myeloiden Meta- 
plasie in der l~iere, die durch Unterbindung der Gef~Be hervorgerufen 
wurde (Maximow, Ssyssojew), und in den erweiterten Sinusoiden der 
Nebennieren und in den erweiterten Capillaren der Leber (Ssysso]ew). 

Zweitens l~Bt sich schwer vorstellen, wie so im gegebenen l~alle die 
gesamte groBe Granulocytenfamilie unmittelbar aus dem Knochenmark 
ilur an diesen einen Ort hergeschafft wurde. 

Was die Abstammung der yon mir gefundenen speziellen Granu- 
locyten anbetrifft, so miissen in dieser Beziehung zwei Wege 
anerkannt werden. Erstens der Weg der autochthonen Entwicklung, 
d. h. eine Entwickelung der Promyelocyten aus einem groBen I,ympho- 
cyten, der im Driisenparenchym oder in Haargef~Ben gelegen ist, und 
der wiederum sich durch Hypertrophie aus einem ldeinen Lyml~hocyten 
entwickeln konnte; zweitens kann nicht ausgeschlossen werden, dab 
eine Entwickelung mancher yon diesen Zellelementen mSglich ist aus 
Zellen, dio hierher mi~ dem kreisenden Blute gelangten, da im 
peripheren Blur bei Infektionskrankheiten Myelocyten beobachtet 
werden. 

Ausfiihrlichere Betrachtungen betreffs der extramedull~ren Blut- 
bildung sind yon mir in meinen friiheren Arbeiten gemacht worden, 
deshalb will ich reich hier auf diese allgemeinen Erw~gungen beschr~nken. 

Somit also wird clio Entwickelung der Thymusriickbildung, unter 
dem EinfluB eines giftigen Stoffs, von einer Granulopoese beg|eitet, 
die zum SchluB des ersten Stadiums am ausgepr~gtesten ist. Die f6st- 
gestellte partielle H~matopoese 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 n~chsten ~. 

Es liegt kein Grund vor, irgendeine Parallele zwischen dem Thymus 
und dem Knochenmark zu ziehen, obwohl _Roger et Ghilca auf Grund 
ihrer Untersuchungen zur Annahme gelangen, dab ersterer unter 
dem EinfluB der Infektionskrankheit ,,verjiingt" 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 fibrig. 

5* 
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Die erstere weist immer,  wieich schon hervorhob,  eine Reak t ion  bei den 
In fek t ionsk rankhe i t en  auf, und  zwar fast  immer  eine volle myeloide 
Reak t ion  d . h .  in ihr werden Myelocyten, Ery throblas ten ,  Normo- 
blas ten und  Megakaryocyten  beobachte t ;  dagegen ist  diese Reak t ion  
im Thymus  nieht  rol l  u n d  beschr~nkt  sich nu r  auf  die Granulopoiese. 
Es bleiben also nu r  die L y m p h k n o t e n  iibrig, die auf die Tox/~mien, ebenso 
wie der Thymus ,  haupts~ehlich mi t  einer Granulopoese reagieren, 
wobei letztere am ausgepragtes ten in  den sp~teren Stadien  der Tox~mie 
ist (Ssysso]ew). Der Unterschied  zwisehen den  L y m p h k n o t e n  u n d  dem 
T h y m u s  liegt nu r  im Grade der En~wickelung der Granulopoese. Nach 
meinen  Bebbaeh tungen  ist dieselbe im T h y m u s  ausgepr/~gter als i n  
den Lymphkno ten .  
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