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Einleitung

Bei Menschen und bei héheren Sadugetieren sind die Lymphknoten (1K) nach
der Geburt bekanntlich definitiv angelegt, auch wenn sie iiber bestimmte offenbar
fakultative Sonderstrukturen wie Sekundér- und Tertidrknétechen noch nicht ver-
filgen. Die LK bei der Maus verhalten sich anders, wie zunéchst Befunde bei
einzelnen vergleichsweise fiir eine andere Versuchsserie herangezogenen Jung-
tieren ergaben.

Wir haben deshalb das postnatale Verhalten der LK bei der Maus einer syste-
matischen Analyse unterzogen einmal, um mit der annehmbar gleichartigen em-
bryonalen Entwicklung beim Menschen vergleichen zu kénnen und zum anderen
in der Erwartung, hierbei Einblicke in die normale Entfaltung des lymphatischen
Gewebes (Lymphknoten) und die cytopoetischen Fahigkeiten des lymphoreticu-
laren Gewebes (LK-Parenchym) zu gewinnen. Das Studium des postnatalen
Wachstums und der physiologischen Differenzierung der Mause-LK kénnte dar-
iber hinaus dazu beitragen, das Verstindnis fiir manche pathologischen Er-
scheinungen auch im lymphatischen Gewebe des Menschen zu férdern.

Material und Methodik

Weille Mause des gleichen Stammes wurden unter gleichbleibenden Bedingungen (Raum,
Temperatur, Nahrung) geziichtet und die Wiire jeweils sorgfaltig isoliert und gehiitet, um
exogene Schédigungen zu vermeiden. Die LK von 91 Tieren im Alter von 1—31 Tagen und
einigen #lteren Tieren wurden untersucht. Tétung durch Dekapitation oder Athernarkose.
Fixierung der LK der Bauchwand und Axilla in Formalin und Carnoyscher Lésung; Serien-
schnitte nach Paraffineinbettung (Schnittdicke 4 u); Farbungen mit HE, Methylgriin-Pyronin
(GorssnNER 1949, 1952), Gallocyanin, Methylviolett und Versilberung nach Gomori. Zur
Darstellung der Blutgefdfie wurden die Arterien mit einer 1%igen durch Karmin- oder
Berliner-Blau-Losung angefirbten Gelatine durchspiilt und von den danach in Paraffin ein-
gebetteten Lymphknoten 25 4 dicke Schnitte angefertigt.

Ergebnisse
Bei den 1 Woche alten Mausen lassen sich die LK wegen ihrer Kleinheit und
des ungeniigenden Kontrastes nur mit Hilfe eines Lupenmikroskopes aus dem
zarten lockeren und feuchten Bindegewebe sicher isolieren. Mit der fortschreiten-
den homologen VergroBerung nach der ersten Woche treten die LK immer deut-
licher hervor. Die zunichst winzigen schwammig-weichen Gebilde werden all-
méhlich kompakter und auch makroskopisch organihnlicher.
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Im folgenden versuchen wir, von der Anlage der LK beim neugeborenen Tier
ausgehend, die gleichmiBig fortschreitende postnatale Entwicklung bis zur vollen

mit dessen Fasernetz in Verbindung.

Abb. 1a u. b. Lymphknoten der neugeborenen Maus; reticulumszellige Parenchymanlage, Marginalsinus.
a HE, 175fach; b Versilberung nach GoMORI, 350fach

nach 4 Wochen erreichten
Ausreifung fir die einzel-
nen LK-Anteile in ihren
wesentlichen Zligen zu um-
reiflen.

Der LK bei der meu-
geborenen Maus ist nur als
Organanlage anzusprechen ;
er besitzt als parenchymale
Matrix lediglich ein reti-
culumzelliges Gewebspol-
ster, allerdings eine be-
stimmte GefdBarchitektur
und einen Marginalsinus
sowie eine Kapsel. Diese
Anlage ist mit jener des
Menschen etwa im 5.—6.
Embryonalmonat zu ver-
gleichen.

Zwischen einem recht
breiten Marginalsinus, der
die ganze LK-Anlage bis
zum Hilus umgibt, und
einem groBlen bis weit in
den LK reichenden hildren
GefidlBknéuel liegt ein eng-
maschiges reticulumzelliges
Parenchym (Abb. la, b).
Dem Marginalsinus liegt
aullen eine Kapsel an, die
aus 4—5 Lagen versilber-
barer Fibrillen mit jungen
Bindegewebszellen besteht.
In verhaltnismiBig breiten
Abstéanden verlaufen an-
nihernd rechtwinkelig von
der inneren Lage der LK-
Kapsel Fibrillen um und an-
scheinend auch durch den
Marginalsinus in das reti-
culire Gewebe und stehen

Der Randsinus ist von groBfien flachen

endothelartigen Reticulumzellen mit langgestreckten Kernen ausgekleidet, die
mit ihren Fasern das reticuldre Parenchym abzudichten scheinen. Im Sinus
liegen verschiedenartige Zellen, unter denen die groflen cytoplasmareichen
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Elemente mit groBlen bohnenférmigen oder ovalen oft bldschenférmigen Kernen
mit zartem Chromatingerist und mit einem oder zwei Nucleolen im Vorder-
grund stehen. Neben diesen groBen entweder frei in der Lichtung liegenden
oder mit der Sinuswand in Verbindung stehenden Zellelementen findet man auch
freie Zellen im sonst anscheinend leeren Sinusraum, die groBere oder kleinere
Rundzellen darstellen mit dichteren Kernstrukturen, ohne daf sich jedoch typi-
sche, d.h. ausgereifte Lymphocyten nachweisen lieBen (Abb. 2a, b). Nur die
groBen wandstindigen ,,fixierten Reticulumzellen enthalten Mitosen. Am Gefa8-
pol geht der von einem zellhaltigen Fasernetz durchsponnene Marginalsinus in
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Abb. 2a u. b. Marginalsinus im Lymphknoten ciner 1 Tag alten Maus. Grenzmembran, verschieden
starke Zellulation im Sinus. a HE, 350fach; b HE, 450fach

mehrere weitlumige Lymphgefille iiber, die ein vergleichbares Netzwerk in ihrer
Lichtung nicht erkennen lassen.

Der kniuelformige am Hilus des LK gelegene GefaBpol besitzt von niedrigem
Endothel ausgekleidete kleine Arterien, die sich mehr oder weniger weit in das
reticuldre LK-Parenchym verfolgen lassen und in ein capilléres System iiber-
gehen, das durch Weitlumigkeit und durch seine Auskleidung mit grofien hellen
und ziemlich hohen Endothelien ansgezeichnet ist. Die venosen Teile des Capillar-
netzes sind etwas enger, besitzen zunichst als Innenauskleidung ein flacheres
Endothel, das im weiteren Verlauf der GefilBstrecke allmahlich groBer und hoher
wird und teilweise zweischichtig erscheint. In den groflen und groBkernigen un-
mittelbar der Gefifiwand anliegenden Zellen finden sich 6fters Mitosen und Amito-
sen, ithnen sind lumenwirts kleinere und mehr rundlich gestaltete Zellen ver-
schiedenen Aussehens angelagert, die offensichtlich in Rundzellen mit dichteren
Kernen und wenig Cytoplasma tibergehen. Die letztgenannten Zellen sind héufig
aus dem endothelialen Zellverband abgelést und frei in der Lichtung gelegen.
Dieser Befund ist regelmaBig zu erheben und auf die postcapillire vendse Gefil3-
strecke beschrinkt.

8*
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Die Wand aller Geféfle einschlieBBlich der Capillaren ist von Fibrillen umhillt,
deren Zahl und Dichte allerdings im Capillarbereich abnehmen,

Vom Marginalsinus umgrenzt und zwischen den vom Gefalipol ausstrahlenden
Gefalfen liegt das engmaschige reticulumzellige Parenchym. Die Zellen dieses
Parenchyms stehen zum grofiten Teil mit dem Gitternetz in Verbindung, hin-
sichtlich GroBe und Form sind sie uneinheitlich (Abb. 1a und b). Wéahrend ein
TPeil dieser Zellen im Fasernetzwerk verankert erscheint, findet man andere, die
dem Fasernetz nur aufzuliegen scheinen. Grdfie, Form und vor allem Kernstruk-
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Abb. 3, Lymphknoten einer 6 Tage alten Maus. Lymphoreticuldre Differenzierung des Parenchyms.
(HE, 100fach)

tur der letztgenannten Zellen, die sich zum groBen Teil pyroninophil verhalten,
sind verschieden, mitotische und amitotische Teilungen kommen hauptséichlich
in ihnen vor. Die freien Zellen im Maschenwerk sind spérlich, sie sind rund oder
rundlich, besitzen einen schmalen Cytoplasmahof und sind z.T. pyroninophil.
Die freien Zellen konnen bestenfalls als Lymphoblasten gelten, reife Lympho-
cyten entstehen nicht. Mitosen lassen sich in den freien Zellen niemals nachweisen.

Der bei der neugeborenen Maus angelegte LK besitzt also die fiir den aus-
gereiften Zustand notwendigen Strukturelemente. Die Organdetermination ist
durch die Kapsel, den deutlich ausgebildeten Marginalsinus und einen allerdings
noch unentfalteten hiluswirtigen Geféafipol, ferner durch eine primitive reticulére
Parenchymmatrix gegeben. Neben einer Cytopoese im Marginalsinus zeichnet
sich vor allem die Matrix durch eine lebhafte Zellneubildung aus; das wachsende
Parenchym zeigt den spéiteren Charakter des lymphoreticuliren Gewebes aber
hochstens in seinen groben Umrissen. Bemerkenswert ist der Befund an bestimm-
ten Anteilen des Gefdfisystems, der fiir eine intravasale offenbar nicht dem LK-
Aufbau dienende Zellneubildung spricht.
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Das weitere Wachstum des LK wird durch die gleichméfig anhaltende Zell-
vermehrung im reticuldren Parenchym bestimmt. Mit der Entfaltung der Inter-
medidrsinus differenziert sich das Parenchym allmahlich in Rinde und Mark und
erhilt die determinationsgemdfe lymphoreticuldre Struktur (Abb. 3).

Die Entwicklung der Lymphsinus innerhalb des reticuldren Parenchyms be-
ginnt nach etwa 6—8 Tagen.

Das Parenchym zwischen dem lymphgefaBhaltigen GefaBpol und dem Rand-
sinus zeigt zundchst, wie sich mit der Faserfirbung zeigen 1dft, eine vom Gefélipol
nach der Peripherie ausstrahlende Lingsrichtung der Netzmaschen, wobei die
von der Kapsel tiber den Marginalsinus mit dem reticuléiren Parenchym in Ver-
bindung stehenden Fasern deutlicher zutage treten.
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Abb. 4, Lymphknoten einer 6 Tage alten Maus. Ausbildung der Marksinus (Versilberung nach
GOMORI, 350fach)

Im Bereich des hiliren Gefifipoles kommt es zu einer netzartigen Entfaltung
von LymphgefiBen mit einem aus Reticulinfasern bestehenden Gertist und mit
flachen endothelartigen Zellen als Auskleidung (Abb.4). In diesen Lymph-
gefiBen fehlt zundchst eine netzige Verstrebung, sie kommt spéter zum Vorschein
und damit erst entsprechen die Intermediérsinus dem Aufbau des Randsinus. Die
am weitesten in das reticuldre Parenchym reichenden Lymphgefifle scheinen bis
etwa zum 12. Tag in offener Verbindung mit dem Parenchym zu stehen, eine
Begrenzung ist jedenfalls nicht sichtbar.

Die Ausbreitung der intermediaren Sinus geht in der Weise vor sich, dal} das
reticulumzellige Parenchym straBenférmig auseinanderweicht, wobei seine mib
dem Netz verbundenen Zellen den Charakter von Retothelien annehmen. Mit
der Ausbreitung der intermedidren Sinus wird der Randsinus etwas enger und
seine anfinglich klar markierte Grenze gegen das Parenchym unschirfer. Die
VergroBerung des LK fithrt zur weiteren Einengung des Randsinus, in gleichem
MaBe wird die Zellbildung in ihm geringer (Abb. 5a—-c). Nach der Formierung
der intermedidren Sinus setzt auch hier eine der Cytopoese des Marginalsinus
vergleichbare lebhafte Zellbildung ein und damit offenbar in Verbindung stehend
wird auch die faserige Verstrebung der Sinus deutlicher. In den Marksinus hélt
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die Neubildung von Zellen viel linger an als im Randsinus und dabei entstehen
mit der Zeit auch freie Zellen, die dem Lymphocytentyp nahestehen.

Die Entfaltung der intermedifren Sinus kann in topischer und auch in quan-
titativer Hinsicht modifiziert werden; wahrscheinlich besteht diesbeziiglich ein
Zusammenhang mit der Ausbildung der Rindensubstanz, denn LK mit breiten
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Abb, 5a——c, Verhalten des Marginalsinus. a und b im Lymphknoten einer 6 Tage, ¢ einer 12 Tage
alten Maus. Einengung des Sinus, aufgehobene Grenzlamelle, geringere Zellbildung. (a und ¢ HE,
b Versilberung nach GomMoRi1, 350fach)

oder knotenférmigen Rinden zeigen am ehesten eine Abweichung vom geschil-
derten Haupttyp der Sinusbildung (s. Abb. 9).

Die Sinusbildung ist mit dem numerischen Wachstum der reticuldren Paren-
chymmatrix korreliert. Wie unmittelbar nach der Geburt entstehen auch in den
folgenden Tagen auf mitotischem und amitotischem Wege aus den Reticulum-
zellen unvermindert neue Zellen. Dabei vermehrt sich die Zahl der freien Zellen
stiandig und neben grofieren lymphoblastenartigen Rundzellen erscheinen um den
6. Tag auch reichlicher kleine lymphocytére Elemente. In den frei im Maschen-
werk liegenden Rundzellen sind Mitosen oder Amitosen nicht mit Sicherheit
nachweisbar.
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In den LK von 10—12 Tage alten Méausen reichern sich die bis dahin diffus
im reticuliren Parenchym aufgetretenen Iymphocytenartigen Zellen in den dem
Marginalsinus benachbarten Gebieten an.

Mit der lymphocytéren Besiedlung der marginalen Teile des Parenchyms for-
miert sich ziemlich schnell die Rinde, die sich allméihlich von der Marksubstanz
deutlicher abzuheben beginnt. In den Markstringen fithrt die zunehmende Ent-
stehung kleiner Rundzellen auch zur Verbreiterung dieser Formationen. Bei
etwa 12 Tage alten Tieren werden in der Rinde dichte, unscharf begrenzte, knot-
chenférmige  Ansammlungen von
Rundzellen zwischen weit aus-
einandergedringten Reticulumzellen
sichtbar. Diese ersten Primarknét-
chen wolben sich manchmal gegen
den Marginalsinus vor, dessen Ver-
schmélerung offensichtlich auf die
starke Zellvermehrung in der Rinde
und den dadurch bedingten Wachs-
tumsdruck  zuriickgeht. In  der
4. Woche sind in der vom Marginal-
sinus umgebenen Rinde Primér-
knotechen reihenférmig angeordnet,
zu dieser Zeit kann in ihnen bereits
ein Sekundirknoétchen auftreten mit
groflen und vorwiegend pyroni-
nophilen Reticulumzellen. Zeichen
einer besonderen mitotischen Aktivi-
tit sind in den Sekundarknoétchen
ebenso wie in den Primidrkndétchen

. . - Abb. 6. Lymphknoten einer 6 Tage alten Maus.
nicht festzustellen. Die Kndtchen iryelopoese im Bereich der hilusnahen Marksinus.

selbst sind auffallend gefiBarm, in (HE, 300fach)

ihrem Zentrum liegt ein kleines

arterielles GefaB und in ihrer Umgebung das wie verdringt erscheinende Geflecht
der Capillaren.

Bei einem Vergleich der Zellbildung im Parenchym und in den Sinus wihrend
der verschiedenen Entwicklungsstadien lassen sich grundséitzliche Unterschiede
im Zellbildungsmodus nicht feststellen. Den Hauptanteil an der Zellvermehrung
haben nach der Zahl der nachweisbaren Mitosen die kleinen Reticulumzellen,
mit einem deutlichen Abstand folgen die groBen Reticulumzellen. Markante
Schritte in der Entwicklung der kleinen lymphocytéiren Rundzellen lassen sich
histologisch nicht erkennen. Zwischen den kleinen Reticulumzellen und den
Lymphocyten finden sich lediglich verschiedene Zellformen, die einem allméhli-
chen Ubergang zu entsprechen scheinen. Plasmazellen enthélt der LK nach der
Geburt nicht, auch wihrend der starken Cytopoese in den ersten drei Lebens-
wochen werden sie nie gesehen. In diesem Punkt besteht eine Parallele zum
menschlichen Neugeborenen, in dessen LK ebenfalls erst geraume Zeit nach der
Geburt Plasmazellen aufzutreten pflegen.
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In den ersten 2 Wochen post partum findet man in der Umgebung der hildren
Sinus und der sinusnahen Gefille 6fters locker eingestreut leukocytire Zellele-
mente und deren Vorstufen. Die oxydasepositiven Leukocytenbﬂdner verschwin-

i

Abb. Tau.b. Postcaplllare Vene im Lymphknoten. a einer 6 Tage, b einer 31 Tage alten Maus (HE,

500fach)

den aber bald und damit auch jhre Abkémmlinge. Im eigentlichen reticuliren
Parenchym ist eine Granulopoese nie zu beobachten.

Mit der Ausbildung der intermedidren Sinus und der Differenzierung
der Rinden- und Markzone entwickelt sich auch das GefiaBisystem weiter.

Abb. 8.
knotens (31 Tage alte Maus) (HE, 100fach)

Die zu- und abfithrenden Blutgefife
verlaufen anndhernd radidir vom
Hilus in das vom Marginalsinus um-
gebene Rindenparenchym. Nach der
Entfaltung der Sinus des Markes
liegen die Gefille etwa zentral in
den Markstrangen.

Die den Capillaren nachgeschal-
teten weitlumigen und von Biindeln
versilberbarer Fasern umsponnenen
kleinen Venen sind noch zellreicher
als beim Neugeborenen. Die endo-
thelialen Zellen sind noch deutlicher
geschichtet und in den einzelnen
Schichten sind sehr verschiedene
Zelltypen vertreten. In der untersten

Wachstumszone am Pol eines Lymph-  der Grundmembran anliegenden Lage

herrschen groBe cytoplasmareiche und

hellkernige pyroninophile Zellen vor mit Mitosen und gelegentlichen Amitosen

{Abb. 7a und b).

In den inneren Schichten erscheinen kleinere polygonale, den

kleinen Reticulumzellen dhnelnde Elemente mit vereinzelt nachweisbaren Kern-
teilungsfiguren und mit diesen in Verbindung stehend runde oder rundliche Zellen
mit verhdltnismiBig grofien aber dunkleren Kernen. Zwischen diesen Zellen
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finden sich, wie eingestreut, auch kleine lymphocytenartige Rundzellen. Reich-
licher treten die letztgenannten Zellen locker den iibrigen Zellen anhaftend oder
frei an der Oberflache der endothelialen Zellschicht auf, gewdhnlich sind sie auch
in gréBerer Menge frei in der Lichtung anzutreffen. Die eigentiimliche schicht-
férmige Anordnung, die mitotische Aktivitdt in der ,,basalen” Zellschicht, das
Verhalten der iibrigen Zellen und die Ablosung von Zellen aus dem ,,geschichteten
Verband‘‘ 146t sich nur im Sinne einer intravasalen Zellbildung deuten. Dieses
Phénomen erreicht in der dritten Woche seinen Héhepunkt, wird danach wieder
geringer, ohne jedoch wihrend der Beobachtungszeit ganz zu verschwinden.

Am FEnde der 4. Woche beobachtet man gelegentlich in bereits ausgereift
erscheinenden LK an den Schmalseiten vor allem langgestreckter LK eigenartige
kappenférmige Zonen, die offensichtlich mit einem weiteren Wachstum in Ver-
bindung stehen (Abb. 8). Bei diesem appositionellen Wachstum wiederholen sich
die schon beschriebenen Vorgédnge. Es entsteht zuerst ein primitives reticuldres
Gewebe mit lebhafter Zellneubildung, mit zunehmender Zahl der freien kleineren
Rundzellen beginnen sich die Sinus allméhlich zu entfalten. Der Zuwachs erfolgt
einwérts des Marginalsinus.

Besprechung

Nach Herimax (1930, 1943) findet sich beim Menschen im 3. Fetalmonat am
Bildungsort von LK zunéchst ein Konvolut von Lymphgefdfen, das sich wahr-
scheinlich aus Liymphséickchen herleitet (SaBmx 1905, 1913). Bald danach treten
zwischen proliferierten Mesenchymzellen im Zentrum der LymphgefaBanlage Blut-
gefiBe auf. Durch hinzutretende lymphoide Zellen soll das Gewebe ein ,,lympha-
tisches Aussehen‘* erhalten (HErimax). Die Lymphgefdfle werden entsprechend
der Zellzunahme und der dadurch bedingten Ausdehnung des Zentrums der LK-
Anlage seitlich abgedrangt und bilden durch Konfluenz den Marginalsinus, der
die Parenchymanlage des LK mit Ausnahme des Hilus allseitig umgibt und erst
spéter ein reticulumzelliges Gertist erhélt. Im 5. Fetalmonat entsteht eine binde-
gewebige Kapsel. Von den hilusnahen Anteilen des Marginalsinus sprossen nun-
mehr LymphgefifBle netzférmig in das Parenchym und bilden die Mark- und Inter-
medidrsinus, die anfinglich ebenfalls kein zelliges Reticulum aufweisen. Die Inter-
medidrsinus treten spiter mit dem Marginalsinus in Verbindung (HEUDORFER
1921). GefdBhaltige, das Parenchym durchkrenzende Bindegewebsziige ent-
stammen dem mesenchymalen Grundgewebe, sie stellen die Trabekelanlagen dar.
Im Parenchym erfolgt das weitere Wachstum. Bis zur Geburt ist der LK voll
ausgebildet, abgesehen von den erst wenige Wochen postnatal entstehenden
Primér- und Sekunddrknétchen (Brack u. SPEER 1959 u.a.).

Die embryonale Entwicklung der LK der Maus verliuft, wie WASSERMANN
(1933) am Beispiel des Bauchwand-LK gezeigt hat, in mancher Hinsicht anders.
Bei 12 mm langen Embryonen steht subcutan im Bereich einer Arterie und Vene,
denen sich ein Lymphgefall zugesellt, eine als Verdichtung imponierende Fett-
keimgewebsplatte breit mit der arteriellen Gefidflscheide in Verbindung. Zwi-
schen der wuchernden arteriellen Gefifischeide und der Wand des angrenzenden
weiten LymphgefiGes entsteht der LK. Das spitere LK-Parenchym entstammt
dem GefdBmesenchym und stellt einen an Blutcapillaren reichen Gewebskomplex
dar, der sich pilzdachartig in das weite Lymphgefal vorstilpt und nur noch am
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Hilus mit dem primitiven Fettgewebe in Verbindung steht. Das aus Reticulum-
zellen und Bluteapillaren bestehende indifferente Parenchym diirfte in seiner
weiteren Entwicklung durch das LymphgefaOsystem beeinflult werden, da nach
den Befunden von WASSERMANN aus der gleichen mesenchymalen Matrix dort
subcutanes Fettgewebe entsteht, wo Beziehungen zu LymphgefiBen nicht er-
sichtlich sind. Das LK-Parenchym vermehrt sich intrauterin nur wenig und
bleibt undifferenziert, so daBl der LK bei der Geburt ein Primitivorgan verkérpert,
das auller der Parenchymanlage einen Marginalsinus mit einer Art Organkapsel
und ein bestimmtes Gefafisystem besitzt. Diese fiir den Organbau notwendigen
Bestandteile entfalten sich in den ersten 3 Wochen postnatal gleichsinnig durch
Volumen- und Massenzunahme, in der 4. Woche erlangt der LK seine volle Aus-
reifung und zeigt das von DEsaca (1938) niher beschriebene Bild, das nach eigenen
Befunden im groBen und ganzen zu bestétigen ist. Viscerale und periphere LK
sind im wesentlichen nicht verschieden.

Von den Einrichtungen des LK kommt offensichtlich dem Sinussystem be-
sondere Bedeutung zu. Der Marginalsinus ist beim neugeborenen Tier weit und
von flachen Zellen ausgekleidet, die sich wahrscheinlich vom Endothel des an
der LK-Bildung beteiligten Lymphgefafies herleiten. Die endothelartige Schranke
zwischen Marginalsinus und Parenchym, die Grenzmembran nach HEUDORFER,
wird schrittweise wahrscheinlich aus Grinden des besseren Stoffaustausches auf-
gelockert, wie es RoEMER (1933) auch fir den LK des Tgels angibt. Drinkeg,
WisLockr u. FieLp (1933) beziehen die Grenzmembran nicht auf ein Lymph-
gefdB, sondern auf zusammengeprefte parenchymale Reticulumzellen (s. Abb. 5¢).

Die sich spéter erst bildenden Marksinus verhalten sich in mancher Hinsicht
dbnlich. Gegen die Markstringe sind sie durch flache endotheliale Zellen ab-
gegrenzt, gegen das Rindenparenchym aber offen. In flachen langgestreckten
LK setzen sie sich zwischen straBenférmig auseinandergewichenen Reticulum-
zellen des Parenchyms fort. Typische durch das Rindenparenchym verlaufende
und mit dem Marginalsinus anastomosierende Intermediirsinus, wie von Hru-
DORFER bei verschiedenen Tieren und beim Menschen, von DEsAgA auch bei
Méusen angegeben, konnten wir nicht regelmiBig feststellen.

Mark- und Intermedidrsinus werden vielfach nicht scharf auseinander gehalten, was im
Hinblick auf die Unterschiede ibrer Anordnung aber wiinschenswert erscheint. Die im hilus-
nahen Parenchym entwickelten netzférmigen Lymphginge entsprechen den Marksinus, die
meist gestreckt durch das Rindenparenchym verlaufenden Sinus, die mit dem Marginal- und
Marksinus in Verbindung stehen, reprisentieren die Intermediirsinus.

Der LK der Maus besitzt wie der des Goldhamsters (Micarr 1958/59) keine gefiaffiithrenden
Trabekel, damit entfallen auch die die Trabekel umhiillenden Liymphscheiden, die es z.B.
im LK des Menschen und Ochsen gibt. Die Umhiillung der Trabekel durch Lymphscheiden
(HeuporreRr) soll durch Einstilpung des Marginalsinus und bestimmter Marksinus zustande
kommen (FrscHER 1937). Die Bildung der Intermedidrsinus scheint mit derjenigen der trabe-
kuldren Sinus gekoppelt zu sein (Bunting 1905).

Als erster hat Jos (1922) auf die unterschiedlich starke Ausprigung der Mark-
sinus bei wilden Ratten hingewiesen und danach LK vom noduldren und sinusoida-
len Typ unterschieden. Dieser Befund wurde bei weillen Ratten (DawsoxN u. MASUR
1929), beim Igel (RoEMER 1933) und beim Kaninchen (Jorpax u. LoorEr 1927)
bestéitigt. Bei der Maus finden sich beide Typen in peripheren LK (Abb. 9a u. b),
was um so mehr interessiert, als die sinusoidale Form vorwiegend visceral vor-
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kommen soll. Die Ursachen der verschiedenen Sinusentwicklung, die bisher nur
bei Nagetieren bekannt ist, sind unklar. Farbstoffinjektionen lassen annehmen,
daf sich beide Formen in funktioneller Hinsicht unterscheiden (Jos 1922).

In den zunichst leeren Marginal- und Marksinus entwickelt sich in bestimm-
ter zeitlicher Reihenfolge ein zelliges Reticulum, iiber dessen Herkunft sich

nichts aussagen 14Bt. Wih-
rend der Ausreifung des LK
vermehren sich die Reticulum-
zellen in den Sinus mitotisch
und amitotisch, wie schon von
Daszrow (1928) und HoEPKE
(1933) angegeben, wobei vor-
wiegend kleine lymphocyten-
artige Rundzellen entstehen,
die als freie Zellen offenbar
abgeschwemmt werden.

Die anfinglich aus einem
reinen Syncytium von Reti-
culumzellen bestehende Par-
enchymanlage beim Embryo
(WassErMANN 1933) durch-
lauft charakteristische Sta- Abb. 9a u. b. Lymphknoten einer 31 Tage alten Maus.
dien. Unmittelbar nach der a noduldrer Typ; b sinusoider Typ
Geburt sind in den Netzmaschen diffus einzelne freie undifferenzierte Zellen
eingelagert, die intraplasmatisch verlaufenden Reticulumfasern deshalb ausein-
andergedringt und deutlicher, wie schon 1885 BAUMGARTEN erkannt hat.
Die im Zusammenhang damit diskutierte Frage, ob die kleinen Rundzellen von
Lymphoblasten abstammen, auf dem Blut- oder Lymphweg in das reticuldre
Netz gelangen, dort seBhaft werden und Zellen produzieren (HrrBEra 1923,
Ascrorr 1938, u.a.) oder sich von den ortsstindigen Reticulumzellen her-
leiten, ist heute wohl eindeutig im letztgenannten Sinne entschieden (HorPkKE
1933, MevErR 1943, Krmma 1951, SizgER 1954 u.a.). Nach der bestimmten
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Art der ,,Lymphocytenbesiedlung® in der sich vergroBernden Parenchymanlage,
nach dem Verhalten der Gefilie und nach den Beziehungen des Marginalsinus
zum Parenchym — die Marksinus koénnen fiir die ersten postnatalen Ent-
wicklungsstadien auBer Betracht bleiben -— ist tiberhaupt nur die autochthone
Lymphocytenentstehung denkbar.

Die Zellbildung in der reticulumzelligen Parenchymanlage ist zunédchst un-
differenziert und dient offensichtlich in erster Linie der Massenzunahme, erst
verhaltnismafig spét und nur allméihlich setzt die Lymphocytopoese ein. Vom
Zentrum aus erfolgt etwa vom 6. Tag an die fiir den normalen LK charakteristi-
sche Durchsetzung mit Lymphocyten. Diese primére Lymphocytopoese weicht
von der normalen ,,determinierten’ Zellbildung des reifen LK ab. Wie sie im
einzelnen erfolgt, bleibt unklar, es 146t sich lediglich feststellen, dafl aus den
Tochterzellen der Reticulumzellen schrittweise kleine Rundzellen hervorgehen
(GRANBOULAN, 1960). Gegenitber der von uns niher untersuchten accidentellen
(reaktiven) Cytopoese (MassHOFF u. Mitarb. 1954, 1958, 1960) 148t sich im
heranreifenden LK eine mitotische Aktivitdt nicht nur in den kleinen, sondern
auch in den groBen im Verband liegenden Reticulumzellen nachweisen. Die
amitotische Zellvermehrung ist aullerdem erheblich groBer. Auf die Haufigkeit
von Amitosen haben Horpk® (1933) und RoeMER (1933) im lymphoreticulidren
Gewebe der Milz bzw. LK von Fledermaus und Igel hingewiesen.

In der priméren Lymphocytenbildung sehen wir eine weitere Stiitze unserer Ansicht, daf
die Lymphocyten fiir ihre Entstehung bestimmter Stammzellen nicht bediirfen. Damit soll
allerdings nicht in. Abrede gestellt werden, dal die Lymphocytopoese im reifen LK nach einem
festgelegten Modus erfolgt (GRUNDMANN 1959).

Plasmazellen werden wihrend der postnatalen Entwicklung im LK nicht
gebildet. Sie scheinen demnach nicht zum normalen Zellbestand zu gehéren.
Schon 1911 hat ScHRIDDE darauf hingewiesen, daB das Neugeborene keine Plasma-
zellen besitzt und dafl diese erst nach 1-—2 Wochen zuerst in der Darmwand und
in der Milz auftreten. Nach Untersuchungen iiber die Beziehungen zwischen
Antikérper und Plasmazellen beim Neugeborenen bezweifeln THORBECOKE u.
Kruving (1956) die Kxistenz eines ,normalen’ y-Globulins. Die Eigenbildung
dieser Eiweilkomponente beginnt namlich nach der Geburt erst mit der Produk-
tion von Plasmazellen.

Bei Katzen und Hunden beteiligen sich manche LK zu bestimmten Zeiten an
der Myelopoese (Romuicm 1933). Wir fanden auch bei Miusen zwischen dem
10. und 14. Tag eine Granulopoese mit Auftreten von reifen Leukocyten in den
Markstrangen und im fibrigen Parenchym, bei dlteren und jiingeren Tieren ist ein
solcher Befund aber nicht zu erheben. Die extramedulldre Myelopoese im lympho-
reticuliren Gewebe ist bekannt (JorpAN u. Loorrr 1927, GREGOIRE 1931, Krmva
1951, SiNGER 1954, FRESEN 1953, 1960). Laxe (1926) hat diese Myelopoese nach
Untersuchungen an Kaninchen aus verschleppten und an bestimmten Orten ange-
siedelten undifferenzierten Hémocytoblasten (z. B. auch in der Leber) einerseits
bezogen, andererseits auch eine autochthone Entstehung von leukocytiren Zellen
aus undifferenzierten Elementen des lymphoreticuliren Gewebes angenommen.
Nach Kernmessungen bei winterschlafenden Tieren hat sich Horpke (1933) im
letztgenannten Sinne entschieden. Uber die polyvalenten zellbildenden Potenzen
derjenigen Formationen, die anlagemaBig zur Cytopoese befahigt sind, diirfte heute
kein Zweifel mehr bestehen. Fiir die reaktiven Vorginge im menschlichen LK
wurde dies besonders unterstrichen (MassgoFF 1960). Das reichliche Vorkommen
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von eosinophilen Leukocyten in den LK von Igeln (RoemER 1933) und Kaninchen
(JorDAN u. LoorEr 1927) diirfte die gleiche Grundlage haben, ob dies allerdings
fiir die gleichzeitig in groBerer Zahl gefundenen Erythrocyten ebenfalls gilt, ist
eine offene Frage.

Die erste LK-Anlage bei der Maus enthalt schon ein reiches Capillarnetz und
verhélt sich damit anders als beispielsweise beim Menschen und Ochsen, bei denen
BlutgefaBe sekundér vom Hilus in das Parenchym einsprossen (HEUDORFER 1921).
Bei hoheren Siugetieren verlaufen Arterien und Venen getrennt in den Mark-
strangen und in den Trabekeln, die gewissermallen Gefédflager darstellen (Car-
vERT 1897, HEUDORFER 1921, FiscHER 1937, DaBELow 1938 u.a.). Die fiir die
hoheren Sduger viel diskutierten Beziehungen zwischen den Gefdflen der Trabekel,
der Kapsel und der LK-Umgebung sind fiir den Miuse-LK gegenstandslos, da
dieser itberhaupt keine Trabekel und keine Kapselgefialle besitzt. Im Parenchym
des Miuse-LK sind Arterien und Venen ebenfalls getrennt angeordnet und in
den Markstringen den Angaben von HEUDORFER entsprechend allseitig von
Parenchym umgeben.

Das im Rindenparenchym sich bildende weite Capillarnetz steht mit weit-
lumigen postcapilidren Venen in Verbindung, die wegen ihrer besonderen endotheli-
alen Zellen viel Beachtung gefunden haben (Tmom# 1898, v. ScruMAcHER 1921,
Kusornsk1 1922, Scavrrze 1925, Lane 1926, Maxivmow 1927, HerT 1927, Daw-
soN u. Masur 1929, FrscHEr 1937, Egrrca 1931, 1956, PIscHINGER 1959 u. a.)l.
Bei vergleichenden Untersuchungen fand ScrurrzE (1925) die eigenartigen post-
capillaren Venen in den LK von Kaninchen, Hund, Schwein, Rind und auch beim
Menschen, HETT (1927) und DaBErow (1938) erwihnen sie auch bei der Maus.
Nach SmrtH u. Hivow (1959) stellen die postcapilliren Venen ein wurzelartiges
GefdBnetz im Parenchym der Rinde dar, deren Zweige im Mark in gréBere Venen
mit der dblichen Zellauskleidung einmiinden. ScHULTZE (1925) hat mit bestimm-
ten Farbemethoden kleine Liicken in der Wand der postcapilliren Venen und der
zugehorigen Perieytenschicht gefunden und in diesen Lymphocyten nachweisen
konnen. Weil das manchmal mehrschichtige Endothel an diesen Stellen oft aus-
einandergedringt erscheint, glaubt er auf eine Ein- und Auswanderung von
Lymphocyten schlieBen zu konnen. Dieser Deutung haben sich Dawson u.
Masur (1929), Ascuorr (1938), ErricE (1956) sowie SmrtH u. Hewow (1959)
angeschlossen. DaBrLow (1938) weist besonders auf die Wandlungsfihigkeit
des Endothels hin und mifit den postcapilliren Venen eine Bedeutung fir
den Stoff- und Zellaustausch zwischen Blut und Lymphe bei. Hrrr (1927),
der ebenso wie DaBELOW (1938) LK von Médusen untersuchte, sieht zwar die reich-
lich intravasal vorkommenden Lymphocyten als eingewandert an, erwigt aber
aullerdem die Moglichkeit ihrer Entstehung aus dem Gefdfiendothel. Nach unse-
ren Befunden sind bei neugeborenen Méusen die Endothelien in den posteapilliren
Venen fast kubisch, groB- und hellkernig und im Cytoplasma stark pyroninophil.
Nach einer Woche werden sie mehrschichtig bei weiterhin bestehender erheblicher
cytoplasmatischer Pyroninophilie. SmrtE u. HENoN (1959) fanden in den Endo-
thelien eine hohe Aktivitit an unspezifischer Esterase und Succinodehydrase.
Die in manchen Stadien deutlich hervortretende Schichtung des Endothels, die

1 Auf die wihrend der Drucklegung erschienene elektronenoptische Untersuchung iiber
die Feinstruktur der postcapilliren Venen im LK der Ratte wird hingewiesen (PoLicARD A.,
A. Corrrr u. J. C. MartiN: Z. Zellforsch. 56, 203—212 (1962).
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mitotische Aktivitit in der basalen Zellschicht und die ,,vertikale* Differenzierung
mit der Bildung kleiner rundkerniger Zellen mdchten wir im Sinne einer intra-
vasalen Neubildung lymphocytéirer Elemente deuten. Eine den Reticulumzellen
des Parenchyms vergleichbare cytopoetische Potenz des Endothels in bestimmten
Gefalstrecken halten wir fiir durchaus moglich und nehmen an, da8 die dabei
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Abb. 10 a u. b. a Postcapillire Vene im Lymphknoten einer 21jdhrigen Frau; pleomorphzellige
reaktive Umwandlung (HE, 500fach); b Postcapillire Vene in einer Tonsille mit follikulirer Hyper-
plasie bei 18jahrigem Mann (HE, 500fach)
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entstehenden kleinen Rundzellen dem Blut unmittelbar zugefithrt werden. Es
wére damit eine weitere Quelle der Zellbildung im lymphatischen Gewebe er-
schiossen. Wenn auch lymphocytire Zellen gelegentlich in den tiefen Lagen der
endothelialen Zellschicht angetroffen werden, so scheint dies nicht zwingend fiir
ibre Ein- oder Auswanderung zu sprechen, abgesehen davon, dafl andere Griinde
gegen eine solche Annahme ins Feld gefiihrt werden konnen.

Es verwundert, daBl dieser schon seit langem auch in den LK des Menschen
bekannten vasculiren Sondereinrichtung nicht mehr Beachtung geschenkt worden
ist. LENNERT (1961) erwihnt sie im neuen Handbuchband im normal-histologi-
schen Teil nur beildufig. Wir haben eine grofere Zahl von LK aus dem biopti-
schen Material durchgesehen und miissen das eigentiimliche Verhalten der Endo-
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thelien in den posteapilliren Gefafistrecken bestitigen. Das Endothel dieser
Gefille hebt sich stets durch seine GroBle und Hohe von der Auskleidung der
dbrigen Gefalle ab, ist dartiber hinaus aber offensichtlich zu beachtlichen prolife-
rativen Reaktionen fihig. Zwei Beispiele mogen dies illustrieren. Die Abb. 10a
gibt eine postcapillire Vene wieder mit einem Befund, wie er in fast gleicher Art
auch im heranreifenden LK der Maus zu erheben ist. Das Gefdll stammt aus dem
nuchalen LK einer 21jahrigen Frau mit einer erheblichen uncharakteristischen
polymorphzelligen reaktiven Umwandlung (keine Toxoplasmose!). Die Abb. 10b
zeigt einen &hnlichen Befund in einer Tonsille eines jungen Mannes mit einer
homologen Hyperplasie (ektomiert wegen chronischer Tonsillitis). Dafl die endo-
theliale Proliferation mit einer starken Zellneubildung des Iymphoreticuldren Ge-
webes zusammentrifft, ist sicherlich nicht zufallig und koénnte dafiir sprechen,
daB bei der accidentellen Cytopoese die posteapilliren Venen gleichfalls ihre zell-
bildenden Fahigkeiten verstirkt entfalten. Weitere in Angriff genommene Unter-
suchungen sollen {iber die Bedeutung der posteapilliren Venen niheren Aufschlufl
zu geben versuchen.

Aus der Pathologie ist zur Geniige bekannt, dal aus verschiedensten Ursachen
,-heterotop** lymphoreticulires Gewebe mit Primér- und Sekundéirkndtchen ent-
stehen kann, wobei in erster Linie das adventitielle Mesenchym mit seinen pluri-
potenten Zellen die Matrix abgibt. Die accidentelle Entstehung oder regeneratori-
sche Neubildung von Lymphknoten ist zwar verschiedentlich behauptet, aber
nie bewiesen worden. Wenn man die Entwicklung von Lymphknoten beim Men-
schen oder wie in unserem Falle bei der Maus verfolgt, kann es derartiges nicht
geben. Voraussetzung fiir den Aufbau eines Lymphknotens sind Blut- und
LymphgefiBe, die zu einer die Organstruktur bestimmenden Entfaltung fahig
sind. Eine entsprechende Konstellation ist offensichtlich nur im Zuge der organis-
mischen Entwicklung gegeben. Fiir das lymphoreticulire Gewebe trifft dies
nicht in gleicher Weise zu. Entsprechend seiner Herkunft aus dem pluripotenten
Mesenchym kann es, eine bestimmte Organisation vorausgesetzt, seine zellbilden-
den Potenzen behalten, wie dies im Lymphknoten physiologisch verwirklicht
ist. Wie nach der accidentellen ,heterotopen Entstehung vermag das Iympho-
reticulire Gewebe auch im Lymphknoten iiber die ihm eigene Liymphocytopoese
hinaus andere zellbildende Potenzen zu entfalten, was das Verhalten der Par-
enchymanlage des LK deutlich zu erkennen gibt.

Auch in der Organisation des LK bleibt das lymphoreticulire Gewebe Teil
des aktiven Mesenchyms und kann, sofern die Umstédnde es erfordern, zellbildende
Tigenschaften annehmen, von denen die normale Entwicklung ein Bild vermittelt.
Wachstum und Differenzierung des lymphatischen Gewebes konnen unseres Kr-
achtens als weiterer Beleg fiir seine ihm von Natur aus innewohnende Plastizitét
gelten, die beziiglich des breiten cytopoetischen Spektrum und unter Umsténden
auch der geweblichen Manifestationen besonders unter krankhaften Bedingungen
zutage tritt.

Zusammenfassung

Die Lymphknoten bei der Maus stellen bei der Geburt primitive Anlagen dar
und entwickeln sich erst in den ersten 3 Lebenswochen zur vollen Reife. Ihre
Ausbildung zur Zeit der Geburt entspricht etwa dem 5.—6. Embryonalmonat
beim Menschen. Die postnatale Entwicklung des Mauselymphknotens wird
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aufgezeigt. Das Verhalten der Sinus und BlutgefiBe ist fiir die endgiiltige Struktur
des Lymphknotens mafgebend. Plasmazellen werden wihrend der Entwicklungs-
phase nicht gebildet. Im ausgereiften Lymphknoten der Maus zeichnen sich die
posteapilldren Venen durch eigentiimliche endotheliale Strukturen aus, die die
Annahme einer intravasalen Cytopoese nahelegen. Kin gleichartiges Phinomen
findet sich auch im lymphatischen Gewebe des Menschen, wie an zwei Beispielen
gezeigt wird.

Summary

The lyraph nodes of the newborn mouse represent ,,Anlagen that become
fully developed during the 3rd week of life. At the time of birth the degree of
development corresponds to about the 5th to 6th fetal month in the human.

The postnatal development of the mouse lymph node is systematically traced,
especially in regards to certain structures of this organ. The relationships between
these structures during the differentiation of the lymph node are also presented.
The manner by which the sinuses and the blood vessels develop is significant for
the final structure of the lymph node. The primarily pure reticulum cell ,,Anlage*
is capable of assuming various forms depending upon its origin and determina-
tion. Its growth and differentiation are discussed from the cytopoetical aspect.
Plasma cells are not formed during the developmental stage.

In the mature lymph node the posteapillary veins are characterized by peculiar
endothelial structures which suggest an intravasal cytopoesis. In human lym-
phatic tissue reactive processes demonstrate the same phenomenon, as shown in
2 cases. The acting mechanism, however, remains unknown. These observations
are discussed with regard to their significance for ,,general pathology*.
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