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Involution und Regeneration des Thymus unter dem Einfluf
von Benzol.

Von
Dr. J. E. Lewin.

Mit 4 Textabbildungen.

(Eingegangen am 28. Juni 1927.)

Seitdem Selling zum ersten Male seine Beobachtungen iiber das
Verschwinden von Leukocyten unter dem Einflufl von Benzol verdffent-
licht hat, wurde diese Tatsache von einer Reihe von Forschern (Pappen-
heim, Neumann, Veit, Sclavunos, Rotter u.a.) mehrmals bestitigt;
die Leukocyten verschwinden fast vollstindig bei Anwendung von
groBen Benzoldosen. Die meisten Forscher, die die Wirkung von
Benzol, Benzin, von Réntgenstrahlen und von anderen aleukocytiren
Stoffen auf den Organismus erforschten und dabei den blutbildenden
Apparat sehr sorgfaltig untersuchten, zogen aber merkwiirdigerweise
den Thymus nicht in den Bereich ihrer Untersuchungen. Es scheint
jedoch, daB der lymphoide Bau dieses, zum blutbildenden Apparate
zugehdrenden, Organes Anlafl gibt, bei dhnlichen Fragen auch den
Thymus genauer zu untersuchen. Dieses bildet den Zweck der vor-
liegenden Mitteilung, wobei folgende Fragen gestellt wurden:

1. Welch einen Einflul} ibt das Benzol auf den allgemeinen Bau des
Thymus aus ?

2. Wie verhaiten sich die einzelnen Zellarten des Thymus dem
Benzol gegeniiber ?

3. Findet eine Riickbildung des Organes statt und wie verlduft
dieselbe ?

4. Lassen sich nicht gleichzeitig mit den Riickbildungsvorgéngen
auch regenerative Hrscheinungen feststellen? Durch welche Zellen
werden sie bedingt ¢ Werden diese Erscheinungen von einer myeloiden
Metaplasie begleitet ?

Material und Methodik.

Die Versuche wurden an 27 Kaninchen (Gewicht von 600,0—1200,0) aus-
gefiibrt; das Benzol wurde unter die Haut in der Bauchgegend zu gleichen Teilen
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mit OL olivarum eingefiihrt. In 2 Versuchen betrug die Menge 0,5 auf 1 kg Korper-
gewicht, dabei aber gewann der Versuch eine zu groBe Dauer, da es 14 Tage
bedurfte, bis die Kaninchen eingingen. Deshalb wurde in den iibrigen 25 Ver-
suchen eine Gabe von 0,8 pro Kilo Kérpergewicht gewihlt, und die Verdnderungen
des Thymus wurden im bestimmten Zeitpunkten untersucht.

Im ganzen wurden 2 Reihen von Versuchen ausgefuhrt. Die 1. Reihe bilden
15 Versuche, die sich folgendermafien verteilen: 3 Falle, wo die Einspritzungen,
9 an der Zahl, zum Tode des Versuchstieres fiithrten, 1 Fall, wo das Tier nach
1 Einspritzung getotet wurde, 1 Fall nach 2, 1 Fall nach 3, 2 Fille nach 4, 1 Fall
nach 5, 2 Fille nach 6, 2 nach 7, 1 nach 8 und 1 nach 9 Einspritzungen.

Die 2. Reihe umfaBt die Versuche, wo die Regenerationsfahigkeit des Thymus
nach dem Aussetzen der Einspritzung von nichttédlichen Benzolgaben unter-
sucht wurde. Es wurden 11 Versuche ausgefithrt. In 3 Fallen wurde das Benzol
4mal eingespritzt und die Tiere 4, 6 und 10 Tage nach der letzten Einspritzung
getdtet. In den iibrigen Fallen wurde die Einspritzung 3mal ausgefiihrt. und die
Totung geschah 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 und 14 Tage nach der letzten Einspritzung.
Auflerdem wurde bei 1 Tiere ein Stiickchen Thymus reseziert und das Benzol
wurde nach 3 Wochen, nachdem sich das Kaninchen von der Operation erholt
hatte, eingespritzt. Es gelang somit, die Befunde am Thymus beim gleichen Tiere
vor und nach den Einspritzungen miteinander zu vergleichen.

Die Tiere wurden durch Luftembolie getotet. Fixiert wurde in Zencker-
Formol, Formalin. Celloidin- und Paraffinschnitte wurden mit Azur I1-Fosin,
mit Panchrom, Methylgrim-Pyronin, nach Mallory gefarbt; Fettfarbung an
Gefrierschnitten mit Sudan III, Untersuchung im Polarisationsapparat.

Die 1. Versuchsrethe.

Schon eine zweimalige Einspritzung von Benzol fithrt zu ausge-
sprochenen Verinderungen im Bau des Thymus.

Die Gefalle sind gedehnt, mit Blut iberfillt; es besteht kein deutlicher
Unterschied zwischen der Rinden- und Markschicht. In diesen beiden Schichten
liegen zahlreiche stark verkleinerte Lymphocyten vor, deren Kern sich mit Azur
sehr stark farbt und bei denen das Protoplasma vollstindig vermifit wird. Aufler
diesen Lymphocyten mit pyknotisierten Kernen liegen in groBer Anzahl formlose
Kerntriitmmer vor, wobei die Menge dieser Kernbruchstiicke in der Rinde grofier
als im Marke erscheint. Es werden Randzonen beobachtet, die sich bla$ fiarben
und aus Zellen bestehen, die die Gréfle von erhaltenen Lymphocyten besitzen,
wobei der Kern der meisten von ihnen eine deutliche Membran aufweist, ein
zartes, nicht immer gut ausgeprigtes Geriist und 1—2 oder 3 dunkle Chromatin-
kornchen besitzt, die den Nucleoli gleichen. Unter diesen Kernen liegen auch
solche vor, die eine groBere Menge von Chromatin besitzen und sich deshalb mit
Azur dunkler farben. Dagegen ist in anderen Kernen der Chromatinschwund
s0 bedeutend, daB sie sehr schwer von den Kernen der Reticulumzellen
der Rinde, wo diese kleiner sind, unterschieden werden kénnen. In geringer
Anzahl werden Makrophagen angetroffen, die Bruchstiicke zerfallener Kerne
enthalten. :

Im folgenden Stadium dieses Riickbildungsvorganges, nach 3 Kinspritzungen,
ist der Unterschied zwischen Mark und Rinde verlorengegangen. In der Rinde
liegen Bezirke vor, die sich mit Azur-Eosin rosa firben, fast vollkommen von
Lymphocyten frei sind und hauptsichlich aus Reticulumzellen bestehen, die
einen blassen Kern von runder oder ovaler Form mit 2—3 dunkleren Kornchen
und ein blafrosa gefiarbtes Protoplasma besitzen. Diese Zellen sind vergroBert,
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abgerundet, ibre Ausldufer sind nicht sichtbar. Sie liegen eng beieinander, ihr
Protoplasma erscheint wabig. Solche Gewebsteile, die frei von Lymphocyten
sind, verteilen sich auf den gréBeren Teil der Rinde, greifen aber zuweilen auch
auf kleinere Strecken des anliegenden Markes iiber.

Zwischen den Reticulumzellen kommen auch Makrophagen vor, es sind
grofie Zellen, mit blassen undeutlichen Umrissen, mit einem blassen Kern, der
sich mit Azur fast gar nicht farbt und somit kein Chromatin enthilt, mit einem
schwach oxyphylen Protoplasma, in dem gréBere Mengen von dunklen Kérnchen
und Schollen liegen, die die Uberbleibsel von zerfallenen Lymphocytenkernen
darstellen. Diese Zellen sind in diesem Zeitabschnitt sehr zahlreich und in manchen
Gesichtsfeldern konnen bis 35 Fxemplare gezdhlt werden. Gleichzeitig mit
diesen Zellen werden, namentlich an den Lappchenrindern groBe Lymphocyten,
d. h. Hamocytoblasten angetroffen; es sind grofle Zellen mit stark basophilem,
zuweilen amoboidem Protoplasma und einem groflen, verhaltnismaflig hellen, bald
runden, bald bohnenférmigen Kern mit zartem Chromatingeriist und 2—3
Nucleolen. Der Kern mancher dieser Zellen ist so blall und enthéilt so wenig
Chromatin, dafl sich diese Zellen von den retikuliren nur durch die Basophilie
ihres Protoplasmas unterscheiden. AuBler den verhéltnisméaBig zahlreichen Hamo-
cytoblasten werden ebenfalls an den Lappchenrindern vereinzelte pseudoeosino-
phile Promyelocyten angetroffen, die sich von den Hamocytoblasten nur durch
das Vorhandensein einer geringen Menge von Granulis unterscheiden, welche
mitunter nur neben dem Kern in der Gegend der ,,Sphére* gelagert sind und sich
durch Eosin dunkelrosa oder rot firben. Hin und wieder begegnet man auch
dem weiteren Entwicklungsstadium des Hamocytoblasten, d. h. speziellen Myelo-
cyten, die sich von den Promyelocyten durch ein helles, schwach basophiles
Protoplasma und gréBeren Gehalt von Granula unterscheiden. Plasmazellen sind
selten und kommen vorwiegend im interlobuliren Bindegewebe vor.

In dieser und in der folgenden Zeitspanne des Riickbildungsvorganges 1a8t
sich in den Reticulumzellen eine bemerkenswerte Erscheinung beobachten, die
sich darin duBlert, daB an der Peripherie mancher von ihnen ein heller Saum von
gleichmaBiger Breite auftritt. Dieser Saum tritt an der Peripherie nur solcher
Zellen auf, deren Protoplasma sich mit Azur zu farben beginnt und basophil wird;
es handelt sich somit um solche Zellen, die sich weiter entwickeln und sich vom
Verbande mit den iibrigen Zellen des Stromas lésen. Der Saum stellt keine kiinst-
liche Bildung dar, sondern entsteht in der Folge der Loslosung der Zelle, dank
einer Contractilitit des Protoplasmas und der Abrundung des Zellkérpers.

Der fortdauernde Schwund der Lymphocyten nach 4 Einspritzungen ver-
andert in hohem MaBe den Lappchenbau des Thymus, indem das deutlich hervor-
tretende Geriist mit dessen vergroBerten, zuweilen sich mitotisch vermehrenden
retikulo-epithelialen Zellen entbl6Bt erscheint; im Vergleich zum fritheren Sta-
dium liegen etwas zahlreichere Hémocytoblasten und Promyelocyten vor, auch
treten unter der Kapsel des Lappchens an der Peripherie der Gefalle vereinzelte
‘Plasmazellen auf. In der Folge dieser Verdnderungen firbt sich die Rindenschicht
mit Eosin rosa und unterscheidet sich sehr scharf von der Markschicht, die sich
mit Azur dunkelblau farbt, dank dem Umstande, daB in dieser die Lymphocyten,
wenn auch zum groflen Teil mit nekrobiotischen Kernveranderungen, erhalten
bleiben. Somit findet gewissermaBen ein Umbau der Lappchen statt: die Rinden-
schicht gewinnt den Charakter der Markschicht und umgekehrt; es entwickelt
sich das typische Bild eines umgekehrten Thymus (Abb. 1).

Die weiteren Veranderungen, die durch das Benzol bedingt werden (5, 6, 7,
8, 9 Tage), finden ihren Ausdruck in einem fortdauernden, aber weniger stark
ausgeprigten Lymphooytenschwund und in einer voriibergehenden Vermehrung
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von pseudoeosinophilen, z.T. auch eosinophilen Promyelocyten, Myelocyten,
Metamyelocyten mit deren charakteristischem, bohnenférmigem Kern, und von
reifen polymorphkernigen Leukocyten. In allen diesen Zellen, mit Ausnahme
von Leukocyten, werden Mitosen angetroffen. Diese Vermehrung der jungen
Granulocyten ist besonders stark am 5. Tage ausgepréigt, wobei zu dieser Zeit
in einem Gesichtsfelde (Zeil Ok. 3, Hom. Immers. /;,) ihre Zahl 20—30 erreicht.
In den folgenden Tagen fillt ibre Zahl wieder ab, und am 9. Tage werden diese
Zellen nur vereinzelt angetroffen.

Gleichzeitig mit der Vermehrung von Granulocyten findet auch eine deut-
liche Vermehrung von Plasmazellen statt. Diese Zellen lagern sich in den ver-
schiedenen Abschnitten des Léppchens, aber im Gegensatz zu den Granulocyten
bleiben diese Zellen, wie im Lappchen selbst, so auch im Bindegewebe zahlreich
auch in den folgenden 7—9 Tagen.

Das Lappchen selbst wird allméahlich kleiner. Diese Erscheinung wird nicht
nur durch die Verminderung der Lymphocyten bedingt, sondern auch durch eine

Abb. 1. Thymus nach 4 Einspritzungen von Benzol. Die Lappchenrinder sind von Lymphocyten
entbloBt. Hypertrophierte retikulire Zellen; je ein Hiamocytoblast und Promyelocyt.

sich allmahlich entwickelnde Atrophie der retikulo-epithelialen Zellen, die unter
dem Drucke der netzartig im Léppchen sich bildenden kollagenen Fiaserchen
stehen.

Schon am 5. Tage wird eine Vermehrung dieser Fasern sowohl in der Lapp-
chenmitte als auch zwischen den vergrofierten, sich mitotisch vermehrenden, sich
abschniirenden und zu groflen Lymphocyten, d. h. Himocytoblasten umwandelnden
Reticulumzellen beobachtet; die Fasern stehen einerseits mit dem wuchernden
interlobuliren Bindegewebe, andererseits mit den Fasern der GefaBadventitien
in Verbindung.

Diese Bindegewebsfasern bilden neben den Gefiflen und den Hassalschen
Kérperchen ziemlich dicke Biindel, aus denen in den letzten Tagen netzartige Ans-
laufer entstehen, wodurch das Lappchen in Zellnester verschiedener Grolie geteilt
wird. Die feinsten Faserchen umgreifen einzelne Zellen, namentlich die retikuléren;
indem sie nun eng den Zellkérper umgreifen, fithren sie zu einer Verkleinerung
der Zelle, schlieBlich zu deren vélliger Atrophie. Die atrophischen Verinderungen
in den retikulo-epithelialen Zellen werden mit Verfettung begleitet, die gerade
in dieser Zeit besonders stark ausgepragt ist. Im Protoplasma der Mehrzahl von
retikulo-epithelialen Zellen ergibt die Farbung eine sehr grofle Menge von Fett-
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trépfchen, die im polarisierten Lichte keine Doppeltbrechung ergeben und offen-
bar zu Neutralfetten gehoren.

Die Hassalschen Korperchen, die in allen Versuchsperioden beobachtet
wurden, weisen keine Veranderungen auf und bewahren ihre Strulktur, wobei
deren konzentrische Schichtung bald gut ausgeprigt ist, bald fehlt. Nur in den
letzten 2 Tagen erscheint die Zahl der Kérperchen grofler, jedoch wird diese Ver-
mehrung nicht durch wirkliche Neubildung erklirt, sondern es handelt sich um
einen scheinbaren Befund, da die Kérperchen in den atrophierten Léppchen
néher zueinander liegen.

Gleichzeitig mit den beschriebenen Verdnderungen im Lappchenparenchym
lassen sich auch gewisse Veranderungen des Zellenbestandes im Zwischenbinde-
gewebe beobachten, wobei eine gewisse Parallelitit zum Zellbestande der Lappchen
besteht. So findet dort eine Vermehrung der Zahl Granulocyten und Plasmazellen
gleichzeitig mit dem reichlicheren Auftreten dieser Zellen im Léappchen selbst
statt. Zugleich findet auch, wie erwihnt, eine Vermehrung des Bindegewebes
statt, das am 9. Tage stellenweise stirker als das erhaltene Parenchym ausgebildet
erscheint.

Somit fithrt das Benzol, in einer Gabe von 0,8 auf 1 kg Korper-

gewicht. nach 9 Einspritzungen zu einer sehr stark ausgeprigten Atro-
phie des Organes. Der Ablauf dieser Erscheinung entspricht in seinen
Hauptziigen denjenigen Verinderungen des L#ppchenparenchyms.
die bei der ,,akzidentellen Involution beobachtet werden. Der erste
Abschnitt dieses Riickbildungsvorganges, der 5 Tage umfafit, ergibt
einen Umbau des Lappchens, was sich im Bilde einer vélligen Inversion
duBert; der 2. Abschnitt — die letzten 4 Tage — verliuft unter dem
Bilde einer allmihlich fortschreitenden Entwicklung von kollagenen
Fasern in der invertierten Driise.

Die Umkebrung der Driise entsteht infolge zweier gleichzeitig sich
entwickelnder Vorginge, und zwar des Lymphocytenschwundes, die
namentlich in der Rinde nekrobiotischen Verinderungen unterliegen,
und der Aktivierung der Zellen des retikulo-epithelialen Stromas.
Diese Zellen vergroflern sich im Bereiche der gesamten Rinde, zum
Teil auch im Mark des Lippchens. Ein Teil von ihnen wird losgelost
und verwandelt sich in freie Makrophagen, die die pyknotischen und zer-
fallenen Lymphocytenkerne aufnehmen; ein anderer Teil dieser Zellen
16st sich vom Verbande mit den Nachbarzellen los und verwandelt sich
zu Lymphocyten und Himocytoblasten, welch letztere sich weiter zu
vorwiegend pseudoeosinophilen Promyelocyten und Myelocyten ent-
wickeln.

Als Hauptmerkmal des 2. Zeitabschnitts, die den Endausgang des
Riickbildungsvorganges bedingt, erscheint die Entwicklung von kollage-
nen Fasern in der invertierten Driise wie auBlerhalb des Lappchens, so
auch innerhalb desselben. Diese Fasern umfassen mit ihren netzartigen
Maschen sowohl einzelne, namentlich retikuliire, Zellen, als auch kleine
Zellgruppen und fithren zur Atrophie des Lippchens, indem das wu-
chernde Zwischenbindegewebe auf dieses einen Druck ausiibt.
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2. Versuchsreihe.

Diese Versuche sollten dazu dienen, die Regenerationsvorginge
zu verfolgen. Indem nun der Ablauf der Verinderungen im Thymus
nach den einzelnen Versuchstagen in seinen Hauptziigen bekannt
war, entstand ganz natiirlich die Frage, ob nach dem Aufhéren von
Benzoleinspritzungen ein Wiederaufbau der normalen Thymusstruktur
moglich sei. Wo miite nun die Grenze liegen, hinter der eine Wieder-
herstellung der Driise unmoglich ist, und welche Zellen, welcher Ab-
stammung, beteiligen sich am Neubildungsvorgange ?

Um einen gewissen Einblick in die Verhéltnisse zu gewinnen, wurden zuerst
3 Vorversuche angestellt, wobei jedem der Versuchstiere im Laufe von 4 Tagen
taglich Benzol eingespritzt wurde, darauf wurden die Kaninchen nach 4, 6 und
10 Tagen getotet. Diese Versuche fielen alle negativ aus, insofern als in keinem
dieser Fille irgendwelche Anzeichen einer Regeneration vorhanden waren und
eine deutliche Involution mit Atrophie der Lappchen bestand. Die weiteren Ver-
suche wurden deshalb auf solche Weise ausgefithrt, dal die Gesamtmenge des
Benzols verringert wurde, indem die Injektionen gleicher Dosen nur im Laufe
von 3 Tagen vorgenommen wurden; diese Versuche ergaben nun eine vollkommene
Regeneration. Um die einzelnen Phasen dieser Krscheinungen zu verfolgen,
wurden die Versuchstiere 2, 3, 4, 6, 8, 12 und 14 Tage nach dem Aufhéren der
Injektionen getotet.

Wie die frither angefiihrten Befunde aus der 1. Versuchsreihe er-
geben haben, erscheinen alle Lappchen 24 Stunden nach den drei-
maligen Einspritzungen in die Rinde stark verdndert. Im Lappchen
fehlen auf groBerer Strecke duie Lymphocyten, das Stroma mit den
vergroBerten retikulo-epithelialen Zellen erscheint entblost, in ihm
liegen viele freie Makrophagen mit aufgenommenen toten Lympho-
cytenkernen, es werden vereinzelte Hamocytoblasten oder groBe
Lymphocyten und pseudoeosinophile Promyelocyten und Myelocyten
angetroffen.

Nach weiteren 24 Stunden, d. h. nach 2 Tagen, erfahrt das eben geschilderte
Bild schon gewisse Verinderungen: Die Zahl der Makrophagen erscheint geringer,
die hypertrophierten retikuliren Zellen mit ihren blassen runden oder ovalen,
1—3 Nucleolen enthaltenden Kernen treten deutlicher hervor. Mitosen in ihnen
kommen ofter vor, die Zellen vermehren sich; es lassen sich ofter die Loslésungs-
erscheinungen beobachten, wobei die Zellen zu freien selbstindigen amoboiden
Zellen werden und an der Peripherie mancher von ihnen der schon beschriebene
helle Saum entsteht. Jede von den sich losldsenden Zellen unterscheidet sich
etwas in morphologischer Hinsicht von den nebenbei liegenden nicht freien Stroma-
zellen: sie sind zumeist abgerundet, mitunter mit amoboiden Ausliufern, das
Protoplasma weist immer mehr oder weniger ausgesprochene Basophilie auf, der
Kern ist chromatinreicher, farbt sich mit Azur stiarker und besitzt eine deutliche
Membran. Die GroSe der isolierten Zellen ist verschieden, diese sind aber immer
kleiner als die nichtisolierten, zumeist haben sie die AusmaBe von grofen oder
mittleren, seltener von kleinen Lymphocyten. Somit ist die GréBe der losgeldsten
Zellen schon von Anfang an verschieden, aber auch zu diesem Zeitabschnitt tiber-

wiegen an Zahl solche von der Grofie eines groien Lymphocyten bzw. Himocyto-
blasten (Abb. 2).
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Gleichzeitig mit diesen isolierten jungen neugebildeten Zellen, die in ihrer
Entwicklung vom miitterlichen Stroma abgewichen sind, aber noch nicht alle mor-
phologischen Eigenschaften eines grofien oder kleinen Lymphocyten erlangt haben,
werden auch typische grolle Lymphocyten resp. Hamocytoblasten angetroffen,
die ein stark basophiles Protoplasma und einen runden oder bohnenférmigen
Kern mit zartem Chromatingeriist und 1—2 Nucleolen aufweisen.

Abb. 2. Dreimalige Benzoleinspritzung. Regeneration nach 2 Tagen. Verschiedene Ubergangsstadien
zwischen den Hamocytoblasten und den retikuliiren Zellen. Isolierung der retikuloepithelialen Zellen
und Mitosen in ihnen.

Abb. 3. Regeneration nach 3 Tagen. Himocytoblasten., Mitosen in den isolierten retikuliiren Zellen-

Zwischen den undifferenzierten Zellen und den reifen groBen Lymphocyten
bestehen Ubergangsstadien; je mehr sich die freigewordene Zelle in ihrer Ent-
wicklung dem grofen Lymphocyten oder Hamocytoblasten nihert, um so aus-
geprigter erscheint die Basophilie des Protoplasmas, um so chromatinreicher
wird der Kern. Sowohl in den reifen Hémocytoblasten als auch in den minder
differenzierten Zellen werden Mitosen beobachtet, die zur Bildung von charak-
teristischen kleinen Lymphocyten mit ihren bekannten Kennzeichen fiithren (Abb. 3).
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Somit treten die kleinen Liymphocyten schon in diesem frithen Zeitabschnitt
auf, wobei ihre Bildung in zwei Richtungen verlauft: sie kénnen erstens un-
mittelbar aus der sich loslosenden Stromazelle und zweitens durch Teilung grofier
Lymphocyten entstehen.

Es 148t sich auch nicht eine dritte Bildungsmoglichkeit sowohl fiir die grofien,
als auch kleinen Lymphocyten, und zwar aus den adventitiellen Zellen ausschliefien,
da in seltenen Fillen eine Isolierung derselben, ihre Abrundung und die Bildung
einer, vom Lymphocyten nicht zu unterscheidbaren, Zelle beobachtet werden
konnte.

Wie schon erwihnt, sind die groBen Lymphocyten oder Hamocytoblasten
die zahlreichsten ortlich entstandenen Zellen, jedoch ist ihre Anzahl nicht so
bedeutend, als dafl sie das gesamte halbentbloBte Geriist verdecken koénnten;
sie liegen nur in Form vereinzelter kleiner Gruppen. Was die Granulocyten, d. h.
die pseudoeosinophilen Promyelocyten und Myelocyten betrifft, so werden sie
24 Stunden nach dem Aufhéren von Benzoleinspritzungen nur in geringer Anzahl
als vereinzelte Exemplare und hauptsédchlich nur an den Rindenrindern an-
getroffen.

Die erwahnten Erscheinungen der Anfangsperiode der Regeneration ent-
wickeln sich in der Rindenschicht recht schnell weiter, so dall zum 14. Tage das
Bild einer vollstdndigen Strukturwiederherstellung der Driise zustande kommt,
wobei Rinde und Mark deutlich ausgeprigt erscheinen und alle ihnen eigentiim-
lichen Zellformen enthalten.

Diese vollstdndige Wiederherstellung des Lappchens vollzieht sich auf Grund
einer weiteren Ausbildung jener Vorginge, die im fritheren Zeitabschnitt an-
gedeutet waren. Zugleich mit dem Verschwinden der Makrophagen, dauert die
Differenzierung der Zellen des retikuldren Ceriistes fort, es findet weiter ihre
Loslosung und Vermehrung statt. Diese fortdauernde Differenzierung zu grofen
Lymphocyten bzw. Hamocytoblasten fithrt zu einer Anderung ihrer urspriing-
lichen gruppenartigen Anordnung, wobei diese Zellen jetzt mehr zerstreut und
diffus zu liegen kommen. Zugleich nimmt auch die Zahl der kleinen Lympho-
cyten zu, wobei es sich nicht so sehr um eine unmittelbare Entstehung aus den
freiwerdenden Stromazellen, als um eine Teilung der groBen Lymphocyten handelt.
Dank dem Umstande, daB durch die Teilungsvorginge kleine Lymphocyten ge-
bildet werden, und entsprechend der immer geringer werdenden Bildung der
groflen Lymphocyten aus den sich loslésenden Stromazellen, wird die Menge dieser
Lymphocyten bei der weiteren Regenerationsentwicklung immer kleiner. Zwischen
dem 8. und 12. Tage besteht schon ein deutliches zahlenmaBiges Uberwiegen der
kleinen Lymphocyten. ’

Diese Verringerung der Menge der Hamocytoblasten kann z. T. auch durch
deren fortdauernde Differenzierung zu Zellen des myeloiden Gewebes erklirt
werden. Am 8. Regenerationstage besteht eine deutlich ausgepragte Myclo- und
Erythropoese. Im Mark mancher Lappchen stellen die Zellen des myeloiden
Gewebes die zahlreichsten Bestandteile dar. Unter den Granulocyten kommen
vorwiegend pseudoeosinophile Myelocyten und Metamyelocyten vor (Abb. 4). Pro-
myelocyten sind verhaltnismaBig selten. AuBer den Granulocyten werden in dieser
Zeit, mitunter in bedeutender Anzahl, Zellen der Hamoglobinreihe angetroffen,
die sich bald haufenweise, bald zerstreut an der Peripherie der Lappchen anordnen.
Unter diesen hamoglobinhaltigen Zellen tiberwiegen Normoblasten mit pyknoti-
siertem Kern, weniger zahlreich erscheinen polychromatophile und basophile
Erythroblasten. In allen myeloiden Zellen werden Mitosen beobachtet.

In den folgenden Tagen der Regeneration nimmt die Zahl der myeloiden
Zellen allmahlich ab, und am letzten Tage, d. h. am Tage wo der Bau der Driise
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vollstdndig wiederhergestellt ist, verschwinden die Zellen der himoglobinhaltigen
Reihe, und die Myelocyten werden mitunter vereinzelt an der Peripherie des
Lappchens unter der Kapsel angetroffen.

Infolge des Schwundes von myeloiden Zellen, der starken Verringerung von
Hémocytoblasten und der ausgedehnten Neubildung von kleinen Lymphocyten,
verschwindet allméhlich das Uberwiegen der Stromazellen, das am Beginne der
Regeneration vorgelegen hatte. Die meisten Zellen des Stromas gehen aus dem
aktivierten wieder in den Ruhezustand zuriick, indem sie wieder ihre normale
GréBe erhalten; nur stellenweise erscheinen die Zellen im Zustande einer geringen
VergroBerung. Was die Markschicht betrifft, so verliuft hier die Regeneration
auf gleiche Weise, aber etwas langsamer, was durch die wesentlich geringeren
Veréinderungen, im Vergleich zur Rinde, erklirt werden kann. Auch hier werden
retikulo-epitheliale Zellen frei, aus denen freiliegende Hamocytoblasten und

AbDb. 4. Regeneration nach 6 Tagen. Pseudoeosinophile Myelopoese. Rechts unten Mitose im pseudo-
eosinophilen Myelocyten.

Lymphocyten hervorgehen. Zweifelsohne aber gelangt ein Teil der Lympho-
cyten, deren Zahl im Mark zunimmt, hierher infolge einer Auswanderung aus der
Rindenschicht.

Diese Versuche ergeben somit, daff nach Benzoleinspritzung eine
Regeneration des Thymus moglich ist, aber nur dann, wenn die struk-
turellen Verdnderungen eine gewisse Grenze nicht iiberschreiten, als
welche jener Zustand der Inversion des Thymus anzusehen ist, wo laut
den Versuchen der 1. Reihe noch nicht der 2. Riickbildungsabschnitt,
mit der fiir ihn charakteristischen Bindegewebsentwicklung, einge-
treten ist.

Der Regenerationsvorgang verlauit bei vorwiegender Beteiligung der
aktivierten retikulo-epithelialen Zellen, die sich vom Stroma loslésend,
in der Anfangszeit der Regeneration vorwiegend zu groBen Lympho-
cyten bzw. Himocytoblasten umwandeln. In diesem Zeitabschnitt
stellen diese Zellen die zahlreichsten Formen dar, aus ihnen gehen einer-
seits durch zahlreiche Mitosen, kleine Lymphocyten hervor, anderer-
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seits bedingen sie eine voritbergehende Entwicklung der Myelo- und
Erythropoese. Die kleinen Lymphocyten konnen sich namentlich
in den ersten Tagen der Regeneration auch unmittelbar aus den sich
abscheidenden Zellen bilden.

Die Charakteristik der Zellen des retikuldren Geriistes und deren Rolle
bei den Vorgingen der Riickbildung und Regeneration des Thymus.

Diese Zellen werden vorwiegend durch zwei morphologisch bestimm-
bare biologische Eigenschaften gekennzeichnet: durch ihre Standhaftig-
keit gegeniiber der giftigen Benzolwirkung und durch ihre Fahigkeit,
dabei ihre, ihnen eigentiimliche Fiahigkeit einer weiteren differen-
zierenden Entwicklung zu offenbaren.

Die Versuche, wo die Riickbildungsvorgange studiert worden sind,
ergaben, daf schon nach 4 Einspritzungen eine fast vollstindige Inversion
der Driise mit einer Entblosung der Rindenschicht, dank einer schnell
fortschreitenden Nekrobiose der Lymphocyten, zustande kommt.
In dieser Schicht werden fast ausschliefllich Zellen des Geriists an-
getroffen, die zudem nicht nur keine sichtbaren degenerativen Ver-
anderungen bieten, wenn man von den Fetttrépfchenablagerungen ab-
sieht, sondern im Gegenteil eine deutliche VergroBerung des Zelleibes,
des Kernes und des Protoplasmas aufweisen. Diese Zellen wider-
stehen nicht nur der zerstéorenden Benzolwirkung, sie bewahren nicht
nur ihre morphologischen Eigenschaften, sondern sie bringen sie sogar
starker zum Ausdruck. Dabei mull besonders hervorgehoben werden,
daB die Erscheinungen der Hypertrophie sich auf fast alle sichtbaren
Zellen des Rindengeriists erstrecken und sich nicht auf einzelne Zell-
formen beschrinken; man hat also hier nicht mit einzelnen Zellen
mesodermalen Ursprunges zu tun, die ja immer im Geriist vorhanden
sein konnen, indem sie sich hier am Ort z. B. aus den adventitiellen
Zellen der Gefifle bilden, sondern mit denjenigen Zellen, die von den
meisten Untersuchern als retikulo-epitheliale betrachtet werden.

Zum Schlusse des Riickbildungsvorganges, d. h. in dem 2. Abschnitt
wo eine Atrophie der Driise besteht, liegen die Zellen des Geriistes
in bedeutend geringerer Menge vor; doch wird diese Verringerung
nicht durch einen Verlust ihrer Lebensfahigkeit bedingt, sondern sie
ist die Folge der Atrophie, die hier durch fortdauernde Entwicklung
von kollagenen Fiserchen bedingt wird, da die letzteren sowohl Gruppen
von retikulo-epithelialen Zellen, als auch einzelne derartiger Zellen
zusammendriicken.

Indem sich nun die retikulo-epithelialen Zellen im Vergleich zn den
iibrigen Zellen des Driisenparenchyms als die widerstandsfahigsten
erweisen, erfahren sie im weiteren, teilweise unter dem unmittelbaren
EinfluB von Benzol, teilweise unter dem Einfluf} der Eiweiizerfall-
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produkte anderer Zellen, namentlich der Lymphocyten, eine Aktivie-
rung und entwickeln sich weiter, indem sie nunmehr die beherrschende
aktive Zellart, sowohl bei der Riickbildung als anch der Regeneration
der Driise, darstellen. Selbstversténdlich offenbart sich die Bedeutung
der retikulo-epithelialen Zellen nicht so sehr im Riickbildungsvorgange,
als im Vorgange der Regeneration, welcher mit Herstellung der anfangs
verlorengegangenen Zellen und mit dem Auftreten neuer, unter nor-
malen Verhaltnissen dem Thymus nicht eigentiimlichen Zellformen,
begleitet wird.

Die Rolle der Geriistzellen bei der Riickbildung duBert sich haupt-
sachlich in der Bildung von Makrophagen, die mit Bruchstiicken
zerfallender Lymphocytenkerne beladen sind; sie treten schon nach der
2. Benzoleinspritzung auf, und ihre Anzahl steigt schnell an, ent-
sprechend dem Zerfall von Lymphocyten, so dall bis zu 30 — 36 solcher
Zellen im Gesichtsfelde vorliegen kénnen. Nachdem die Makrophagen
ihren Hohepunkt erreicht haben, was dem Zustande entspricht, wo die
Lymphocyten, deren Kerne standig karyolytische und karyorhektische
Veréinderungen aufweisen, in geringster Menge vorliegen, beginnt
ihre Zahl abzunehmen und beim Eintreten der zweiten Riickbildungs-
periode werden sie nur noch vereinzelt angetroffen. Dieses Geringer-
werden ihrer Zahl hingt entschieden in erster Linie von dem Umstande
ab, daBl die Umwandlung der Geriistzellen zu Makrophagen allméh-
lich erlischt, dieses wahrt nur so lange, bis auf diese Zelien Anspriiche
bestehen, d. h. bis von ihnen die zerfallenen oder zerfallenden Lympho-
cyten aufgenommen werden.

Die Beteiligung der retikulo-epithelialen Zellen bei der Bildung
von Makrophagen im Riickbildungsvorgange unter dem Einflusse von
Benzol bestatigt vollkommen die Ergebnisse, die bei der Riickbildung
unter anderen Einfliissen erhoben worden sind (Rudberg, Lubarsch,
Ssyssojew, Wituschinsky, Ssipowsky).

Die Tatsache, da8 die Makrophagen aus den Zellen des Thymus-
gewebes gebildet werden konnen, wird auch durch die Versuche von
Tschassowntkow mit Thymusauspflanzung bestatigt, allerdings aber
leitet er die Makrophagen von anderen Zellen ab, indem er annimmt,
dal} sie ihre Entstehung den ruhenden Wanderzellen verdanken. In-
dem Tschassownikoff bei dieser Erklirung die Rolle der retikulo-
epithelialen Zellen negativ bewertet, lehnt er es also ab, einen morpho-
logischen Uunterschied zwischen den Wanderzellen und den retikulo-
epithelialen Zellen zu ziehen, was natiirlich den Wert dieser Erklarung
stark beeintrachtigt.

Im Vorgange der Thymusriickbildung fillt den Zellen des reti-
kulo-epithelialen Geriistes, abgesehen von der Bildung von Makro-
phagen, auch zweifelsohne eine gewisse Beteiligung in der Bildung
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von kleinen und groflen Lymphocyten zu, die sich morphologisch nicht
vom Hémocytoblasten unterscheiden und in der Bildung von Promyelo-
cyten, vorwiegend pseudoeosinophiler, die sich aus dem Hamocyto-
blasten entwickeln. Ohne die schon angefiihrte Beschreibung der
allmédhlichen Umwandlung und Loslgsung der Geriistzellen nochmalg
anzufiihren, wie es unter besonders giinstigen Verhiltnissen in der Zeit
fast vollstindiger Umkehrung der Driise im vom Lymphocyten ent-
bloBten Stroma beobachtet werden konnte, kann ich nicht umbhin,
noch einmal darauf hinzuweisen, dall alle Zellen des entblofiten Stromas
solange bis in ihnen Anzeichen einer Differenzierung zu Zellen lymphoi-
den Typus und zwar Auftreten der Protoplasmasophilie, Zunahme
der Kernchromatinsubstanz beobachtet werden, vollkommen gleich
erscheinen und morphologisch voneinander nicht zu unterscheiden
sind. Wenn man nun, wie manche Forscher (Maximow, Salkind,
T'schassownikow) es tun, zulassen will, daB im Geriist Zellen zwei-
artiger Abstammung — mesodermaler und ektodermaler — vorliegen,
so muBl dennoch geschlossen werden, dafi ihre Reaktion auf giftige
Stoffe, besonders auf das Benzol, gleichartig ist: alle erscheinen sie
gleich widerstandfihig und alle sind vergroBert. Es kann weiter auch
kein Unterschied zwischen diesen Zellen verschiedenen Ursprunges
gerogen werden, wenn man von ihren Differenzierungsmoglichkeiten
ausgeht.

Aus dem Studium des Riickbildungs- und namentlich des Regene-
rationsvorganges, bei besonderer Beriicksichtigung der Differenzierung
der retikulo-epithelialen Zellen zu Lymphocyten, kann ich schliefen, daf3
dieser Vorgang sich tiber die gesamte Rinde ausbreitet. Es findet nament-
lich in den Anfangsstadien der Regeneration eine massenhafte Um-
wandlung der sich mitunter mitotisch teilenden Geriistzellen zu Zellen
vom Hamocytoblastentypus statt; diese Zellen ordnen sich in Form
einzelner Gruppen, resp. haufenweise an, wobei neben vergroferten
Stromazellen andere soiche Zellen liegen, die Zeichen einer Umwand-
lung zu Hamocytoblasten aufweisen. Somit &ullern, wenn nicht alle,
so doch die Mehrzahl der Stromazellen eine ihnen eigentiimliche

" Fahigkeit zur weiteren Entwicklung, so daB auch in dieser Hinsicht
auf Grund der Differenzierung ein Unterschied schwer durchgefithrt
werden kann.

Wenn ich auf diese Weise die morphologisch bestimmbaren und
die biologischen Eigenschaften der Geriistzellen als gleich setze, so
will ich dennoch nicht die Moglichkeit bestreiten, daf unter den reti-
kulo-epithelialen Zellen im Geriist auch vereinzelte Histiccyten vor-
kommen konnten, die von ortlichen adventitiellen Zellen sich ab-
leiten lieflen oder aus dem umlaufenden Blute gelangen kénnten. Die
Hauptrolle bei den beschriebenen Vorgingen spielen aber nicht diese
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vereinzelten Histiocyten, sondern die konvergierenden retikuloepithe-
lialen Zellen.

Es wurde schon darauf hingewiesen, dafl in der Riickbildungs-
zeit sich aus den Stromazellen Himocytoblasten bilden, die sich
zu Promyelocyten und Myelocyten entwickeln, welche sowohl pseudo-
eosinophile, als auch eosinophile Granula aufweisen, wobei die Bildung
von pseudoeosinophilen Granulationen nach 5 Kinspritzungen d.h.
am 6. Involutionstage stark ansteigt. Diese Vermehrung ist eine vor-
iibergehende und in der Zeit der beginnenden Atrophie werden
Granulocyten fast nicht mehr angetroffen. Man kann zufiigen, dall
die Granulopoese noch starker bei der Regeneration ausgeprigt ist,
namentlich zwischen dem 4. und 6. Tage, nachdem die Benzolein-
spritzungen aufgehort haben. In dieser Zeit ist die Rinde der Lappchen
stellenweise auf deren groBerer Ausdehnung mit Granulocyten besetzt,
d. h. mit Promyelocyten, Myelocyten, Metamyelocyten und, in geringe-
rem MaBe, mit polymorphkernigen Leukocyten; dabei kommen in den
ersten zwei Zellarten, ebenso wie in den Hémocytoblasten, Mitosen
vor. Etwas spater gesellt sich zur Granulopoese auch die Erythropoese,
wobei unter den hamoglobinhaltigen Zellen Normoblasten iiber-
wiegen.

Auf diese Weise wird die Regeneration des Thymus durch voll-
standige Héamatopoese, mit Ausnahme von Megakaryocytenbildung
begleitet. Diesem Vorgange liegt der Hamocytoblast zugrunde, der
sich ortlich aus den Stromazellen bildet; es 148t sich aber auch nicht
eine gewisse Beteiligung bei der Bildung des Hamocytoblasten seitens
der ortlichen adventitiellen Zellen ausschlieBen.

Die von mir festgestellte Granulopoese bei der Rickbildung, die Ery-
thro- und Granulopoese bei der Regeneration verdient besondere Beach-
tung, da sie in hinreichendem MaBe die, bei weitem nicht von allen
geteilte, Ansicht einer Reihe von Forschern (Roger et Ghica, Regaud et
Cremien, Weidenreich, Weill, Ssyssojew, Wituschinsky) bestatigt, laut der
der Thymus zu den Blutbildungsorganen gehért. Wenn wir auch nicht
hinreichend Grund haben, den Thymus unter normalen Bedingungen
diesen Organen zuzuzéhlen, so kann er unter pathologischen Verhilt-
nissen hinsichtlich der Myelopoese mit vollem Rechte in den blutbilden-
den Apparat eingereiht werden.

Somit also werden die Anfangsstadien der Thymusregeneration
bhauptsichlich durch das Auftreten von Himocytoblasten oder grofien
Lymphocyten begleitet, die sich in Gruppen anordnen und sich zu
Zellen des myeloiden Gewebes weiterentwickeln; letztere verschwinden,
wenn die Wiederherstellung des Lappchenbaus zu Ende geht, man
trifft sie vereinzelt an den Lappchenrindern. Zu dieser Zeit ver-
schwinden auch die groBen Lymphocyten, aus denen durch mitotische
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Teilung Liymphocyten hervorgehen, deren GroBe allmihlich geringer
wird und die schlieflich die GréBe von kleinen Lymphocyten auf-
weisen. Ein Teil dieser Zellen kann sich unverziiglich, unmittelbar
aus den sich loslésenden Stromazellen oder aus den, wihrend der Riick-
bildungszeit, erhalten gebliebenen Lymphocyten bilden.

Es laBt sich schwer sagen, ob an der Regeneration der Driise auch
jene Lymphocyten teilnehmen, die immer im interlobuliren Binde-
gewebe beobachtet werden, denn es konnten keine Hinweise gefunden
werden, die fiir eine Einwanderung dieser Zellen ins Lippchenparen-
chym sprechen konnten. Ks 1afit sich weiter ebenfalls schwer sagen,
ob sich bei der Wiederherstellung des lymphoiden Geriistes der Rinde
auch jene Lymphocyten beteiligen, die im Marke liegen und bei
ibhrer Vermehrung auch in diese eindringen kénnten, denn die An-
hdufung von Lymphocyten an der Grenze beider Schichten konnte
auch auf eine andere Weise erklart werden — durch eine Abwanderung
aus der Rinde in das Mark.

Somit verlauft die Wiederherstellung der durch Benzol zerstérten
Lymphocyten auf zwei Wegen: durch lymphoide Umwandlung der
Stromazellen und durch Vermehrung einzelner bei der Riickbildung
erhalten gebliebener Lymphocyten, wobei auch noch eine unbedeutende
Beteiligung der adventiellen Zellen hinzukommen konnte.

FaBt man alle Differenzierungsmoglichkeiten zusammen, die die
Geriistzellen duBern, so muf man zum Schluff gelangen, daf} sie mit
den Fiahigkeiten der Zellen mesodermalen Ursprunges iibereinstimmen.
Beide verwandeln sich zu Makrophagen, aus beiden kénnen Lympho-
cyten und Hamocytoblasten hervorgehen, die sich zu Zellen des mye-
loiden Gewebes weiterentwickeln. Beide kénnen weiterhin im gleichen
Sinne beurteilt werden hinsichtlich der Fahigkeit, durch Umwandlung
in freie Zellen histiocytdren Charakters, Fibroblasten (Wituschinsky)
und mehrkernige sincytiale Zellen hervorzubringen (Fulci, Ssyssoew,
Wituschinsky). Diese Untersuchungen fithren zu der Frage, ob die
Geriistzellen nicht tatsichlich mesodermaler Natur sind. Hat man
hier nicht den Vorgang eines Ersatzes der epithelialen Z ellen durch
mesodermale vor sich ?

Ich glaube aber, dali derartige grundsétzliche Fragen nicht unter
den Bedingungen der ausgefiihrten experimentellen Untersuchungen
entschieden werden konnen, und deshalb will ich diese Frage offen
lassen.

Hinsichtlich der angefithrten Fahigkeiten der Geriistzellen zu
weiterer Entwicklung, namentlich ihrer Fahigkeit zur lymphoiden
Umwandlung, sei auf experimentelle Untersuchungen iiber die Re-
generation des Thymus bei Kaninchen, Hunden und Katzen nach trau-
matischer Schidigung (Fulci) hingewiesen. Fulci kommt auf Grund



Regeneration des Thymus. 15

griindlicher Untersuchungen der verschiedenen Régenerationsstadien
zum Schlusse, daBl entstehungsgeschichtliche Zusammenhinge zwischen
den lymphocytenshnlichen und den retikulo-epithelialen Zellen bestehen.
Diese SchluBfolgerung findet eine Bestitigung auch in meinen Unter-
suchungen.

Zusammenfassung.

1. Die Einfiihrung von Benzol fiihrt beim Kaninchen zur Atrophie
des Thymus.

2. Die sich nacheinander im Lappchen der Driise entwickelnden
histologischen Verénderungen ergeben das Bild einer ,,accidentellen
Involution®.

3. Bei der Entwicklung dieser Involution werden zwei Zeitabschuitte
beobachtet: 1) Abschnitt der Bildung einer invertierten Driise; 2) Ab-
schnitt der Bindegewebsentwicklung mit nachfolgender Léppchen-
atrophie. ‘

4. Die erste Inversionsperiode wird durch schnell fortschreitenden
Liymphocytenzerfall und Aktivierung der retikulo-epithelialen Zellen
gekennzeichnet; diese Zellen hypertrophieren, isolieren sich, bilden
freie Makrophagen und Hamocytoblasten, die sich zu pseudoeosino-
philen Promyelocyten und Myelocyten ausbilden.

5. Die 2. Periode wird nicht nur durch eine Wucherung des inter-
lobularen Bindegewebes, sondern auch durch eine Neubildung eines
engmaschigen Netzes von kollagenen Fasern innerhalb des Léppchens
bedingt.

6. Die Regeneration ist moglich nur solange, ki sich keine voll-
standige Inversion entwickelt hat und bis zur Bildung von kollagenen.
Fasern innerhalb des Lidppchens.

7. Die hauptsiachlichste, fast ausschlieBliche Rolle bei der Bildung
neuer Lymphocyten spielen die ortlichen, d.h. die retikuliren Zellen
des Geriistes; eine geringe Beteiligung kommt auch den adventiellen
Zellen zu.

8. Die Regeneration wird durch zeitweilige Myelo- und Erythro-
poese begleitet, die in der Rindenschicht stark ausgepriagt sind und
mit der Differenzierung erwihnter ortlicher Zellen in Verbindung
stehen.
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