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Investigations of the Lympho-Epithelial Relationship
of Intestinal Enteropathy

Summary. Light and electronmicroscopic studies as well as a statistical analysis of the
lympho-epithelial relationship in the gut are published. The following diseases have been in-
vestigated : nonspecific enteritis, Whipple’s disease, idiopathic steatorrhea, ulcerative procto-
colitis, Crohn’s disease and carcinoma of the large intestine.

In the mucous membranes of the normal small intestine and nonspecific enteritis the num-
ber of interepithelial lymphocytes is 61.2344 11.052 and 73.125 4 13.320,whereas in idiopathic
steatorrhea it is 157.278 4 27.031. For both values the ¢-distribution by Student clearly shows
significant differences.

In normal and inflamed mucous membranes of the rectum and in cancer of the large intes-
tine the number of lymphocytes is found between 38.6254- 3.852 and 45.154-- 5.90, in mucous
membranes of ulcerative proctocolitis the number is 106.6094-16.309 and 113.315- 28.026
and in Crohn’s disease 180.9094 35.863. The ¢-distribution again shows significant differences.

The lymphocytes are located intercellularly, predominantly in the infranuclear position.
In normal as well as inflamed mucous membranes small lymphocytes are to be seen. A consid-
erable number of these lymphocytes become activated in idiopathic steatorrhea, ulcerative
proctocolitis and Crohn’s disease. The cells increase in size and have more cytoplasmic organ-
elles. Osmiophilic inclusion-bodies develop. The nucleus enlarges, often showing invagination
of the nuclear membrane. The nuclear chromatin is finely distributed. A short local application
of corticosteroids has no influence on the activated lymphocytes of the rectal mucosa. Electron
as well as statistical results point to the possible immunopathological mechanisms in the above
mentioned diseases. Applying the definition of Medawar’s, the interepithelial lymphocytes
are understood as immunocompetent cells.

Zusammenfassung. Lympho-epitheliale Beziehungen des Darmes werden an Hand von
Biopsie- und Operationspréiparaten licht- und elektronenmikroskopisch untersucht und stati-
stisch ausgewertet. Im einzelnen handelt es sich um folgende Krankheitsbilder: unspezifische
Enteritis, Morbus Whipple, idiopathische Steatorrhoe, Proctocolitis ulcerosa, Morbus Crohn
und Colon-Carcinome.

Bei normaler Dinndarmschleimhaut, unspezifischer Enteritis und Morbus Whipple liegt
die Zahl der interepithelialen Lymphocyten im Mittel zwischen 61,234 11,052 und 73,1251
13,320, bei idiopathischer Steatorrhoe bei 157,278 27,031, Fiir beide Werte ergibt die ¢-Ver-
teilung nach Student eine eindeutige Signifikanz.

Bei normaler und entziindlich gereizter Rectumschleimhaut und bei Colon-Carcinomen
liegt die Lymphocytenzah! zwischen 38,625 3,852 und 45,1544 5,90, bei Proctocolitis ulce-
rosa und Morbus Crohn bei 106,609+ 16,309 bzw. 113,315+ 28,062 und 180,909 35,869.
Auch hier ergibt die #-Verteilung eindeutig signifikante Unterschiede.

Die Lymphocyten liegen im Epithelverband intercellulir und zumeist infranukleir. Es
handelt sich bei normaler und entzindlich irritierter Mucosa um sog. kleine Lymphocyten.
Ein erheblicher Teil erfihrt bei idiopathischer Steatorrhoe, Proctocolitis ulcerosa und Morbus
Crohn eine ,,Aktivierung®. Die Zellen werden grofler. Die Organellenausstattung ist reich-

* Mit dankenswerter Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
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haltiger. Es kommt zur Entwicklung osmiophiler EinschluBkérper. Die Zellkerne sind ver-
grofert, vielfach invaginiert und leptochromatisch. Eine kurzfristige, lokal-rectale Corticoid-
medikation hat keinen Einfluf auf die ,,aktivierten‘‘ interepithelialen Lymphocyten.

Ultrastrukturelle und statistische Befunde deuten auf pathogene Immunphinomene und
-mechanismen im Ablauf verschiedener Enteropathien. Die interepithelialen Lymphocyten
sind in diesem Zusammenhang als ,,immunkompetente’ Zellen im Sinne der umfassenden
Definition Medawar’s aufzufassen.

Enge topographische Beziehungen zwischen Epithelverbdnden und Zellen des
lympho-retikuliren Gewebes sind seit langem auch fiir den Bereich des Gastro-
intestinaltraktes bekannt (Jolly, 1913, 1914, 1919; Braus, 1924; Watzka, 1932;
Patzelt, 1936 ; Hermans, 1967 ; Fichtelius, 1968 ; Fichtelius u. Mitarb., 1969 ; Shield
u. Mitarb., 1969; Hall u. Smith, 1970; Stramignoni u. Mitarb., 1970; Otto u.
Martin, 1971; u.a.). Funktionelle Deutungen namentlich der wechselseitigen
Durchdringung im Kpithelverband selbst tragen vielfach nur hypothetischen
Charakter (s. auch Doerr, 1956). Auch die besonders von Jolly (1919), Braus (1924)
und zuvor schon von Mollier (1913) postulierte ,,aktive Symbiose* zwischen Epi-
thel und Lymphocyten ist hypothetischer Natur. Allerdings gewinnt sie u.E. im
Rahmen immunologischer Aspekte eine ,,moderne Aktualitit. Im Epithelver-
band liegen die Lymphocyten in intercelluldren Spaltrdumen. Das bedeutet, daB
sie hinsichtlich des transcelluléren, unipolaren Stofftransportes der resorbierenden
Epithelzellen friihzeitig Kontakt wenigstens zu einem Teil der resorbierenden
Stoffe haben. Als nachweislich immunreaktive Zellen kénnten sie eine Sensibilitat
gegen schidigende Substanzen entwickeln oder entsprechend bereits program-
miert sein.

Bei einer Reihe von Erkrankungen des Darmtraktes, insbesondere bei Procto-
colitis ulcerosa, Morbus Crohn und auch bei idiopathischer Steatorrhoe (,,coeliac
sprue’‘) werden zunehmend pathogene Immunmechanismen diskutiert (Lit.
Ginsberg, 1971). Innerhalb ber immunologischen Reaktivitét spielen Lympho-
cyben beziiglich der humoralen und zellvermittelten Immunitét eine nicht uner-
hebliche Rolle.

Unter diesen beiden Gesichtspunkten wurde das eigene Material licht- und
elektronenmikroskopisch sowie statistisch ausgewertet.

Material und Methode

Tabelle 1 informiert iiber das untersuchte Krankengut®. Die Dinndarmbiopsien wurden in
iiblicher Weise, unter réntgenologischer Positionskontrolle, mit der Crosby-Kugler-Sonde
iiberwiegend aus dem oberen Jejunum, selten aus dem Duodenum gewonnen. Hinsichtlich der
weiteren Aufarbeitungsverfahren s. Booth u. Mitarb. (1962), Riecken (1970) sowie McPherson
(1970).

Bet den Colitis- bzw. Morbus Crohn- und Coloncarcinom-Fillen handelt es sich ausnahms-
los um Operationspriparate. Von einem Teil wurden unmittelbar nach der operativen Entfer-
nung kleine Gewebspartikel, moglichst aus den Randbereichen von Ulcerationsherden, zur

1 Die Priparate wurden in den Jahren 1968—1971 von der Chirurgischen (Direktor: Prof.
Dr. F. Stelzner), der 1. Medizinischen (Direktor: Prof. Dr. H. Bartelheimer) und der Kinder-
klinik (Direktor: Prof. Dr. K. H. Schifer) der Universitdt Hamburg, sowie von den Medizini-
schen Abteilungen des Stidt. Krankenhauses Stade (Chefarzt: Prof. Dr. Heepe) und des
DREK-Krankenhauses Hamburg (Chefarzt: Priv. Doz. Dr. H. Lindner) eingesandt. Fur die
Uberlassung klinischer Daten danken wir herzlich.
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Tabelle 1. Ubersicht der untersuchten Darmprdparate (in Klammern.: Kontrollbiopsien)

Diagnosen Anzahl]
der Fille
1. Normale Dinndarmschleimhaut 87
2. Unspezifische Enteritis 76
3. Morbus Whipple 7 (13)
4. Idiopathische Steatorrhoe 34 (21)
5. Proctitis ulcerosa 23 (34)
6. Colitis ulcerosa 54
7. Morbus Crohn 11
8. Normale Rectumschleimhaut und 13
geringe unspezifische Proctitis
9. Colon-Carcinome 8

elektronenmikroskopischen Einbettung entnommen. Im tibrigen wurden die Darmpréiparate
aufgespannt und formalinfixiert. Zur lichtmikroskopischen Untersuchung wurden aus allen
Regionen in Absténden etwa von 5 cm Priparate mit einer Lénge von 1,5 cm und einer Breite
von 0,5 cm herausgeschnitten und senkrecht zur Schnittebene eingebettet. Bei den Rectum-
biopsien wurde unter stereomikroskopischer Kontrolle gleichfalls eine zur Schnittebene senk-
rechte Paraffineinbettung vorgenommen.

In einer weiteren Serie wurden 51 Proctitis- bzw. Proctocolitis ulcerosa-Patienten auchim
Hinblick auf interepitheliale Lymphocyten nach 6rtlicher Cortisontherapie licht- und in 7 Fil-
len auch elektronenmikroskopisch untersucht®. Die Probanden erhielten kurzfristig, itber mehr-
rere Tage rectale Bethnesolinstillationen. Vor und im Anschluff an diese Instillationen wurde
rectoskopiert und biopsiert.

Bei allen Praparaten wurden fiir die Lichtmikroskopie 5—8 w dicke Schnitte angefertigt,
selektiv auch Stufen- und Serienschnitte. Farbungen: HE, PAS, Masson-Goldner, Giemsa.
Elektronenmikroskopie: Fixierung entweder in 3,6 %igem Glutaraldehyd/Na-Cacodylatpuffer
(pH 7,2—7,4) unter OsO,-Nachfixierung oder primére Os,0-Fixierung nach Dalton. An Hand
toluidinblaugefirbter Semidiinnschnitte wurde Feinschnittmaterial ausgewahlt. Die Fein-
schnitte (Ultramikrotom Om U2, Reichert) wurden mit Uranylacetet und Bleicitrat nach-
kontrastiert und mit dem Zeiss EM 9 A mikroskopiert.

Die statistischen Signifikanzen wurden mit Hilfe des £-Tests (s. Cavalli-Sforza, 1969) er-
mittelt.

Ergebnisse

Die quantitativen Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengestellt. Idiopathische
Steatorrhoe, Morbus Crohn und Colitis bzw. Proctocolitis ulcerosa sind durch
hohe interepitheliale Lymphocytenwerte charakterisiert. Die Angaben beziehen
sich bei idiopathischer Steatorrhoe auf floride, unbehandelte Stadien, bei Procto-
colitis ulcerosa auf Erstmanifestationen bzw. akute Rezidive. Der tiberwiegende
Teil der Lymphocyten liegt infranucleér, nahe der Basalmembran und dem ent-
ziindlich infiltrierten Stratum proprium mucosae {Tabelle 2). Durchwanderungen
des Epithelverbandes und Ubertritte ins Krypten- bzw. Darmlumen konnten wir
nicht beobachten. Die statistischen Berechnungen gehen im einzelnen aus Tabelle 3
hervor.

2 Fiir die Uberlassung des Materials danken wir Herrn Prof. Dr. K. Miiller-Wieland, Leiten-

der Oberarzt der 1. Medizinischen Klinik (Direktor: Prof. Dr. H. Bartelheimer) der Universi-
tit Hamburg.
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Tabelle 2. Interepitheliale Lymphocyten bei Enteropathien und normaler Darmschleimhaut.
Statistischer Mittelwert mit Standarddeviation wnd Position 9m Epithelverband

Diagnose Summe Lage im Epithelverband
infra- inter- supra-
nucledr medidr nucledr
(%) (%) (%)

1. Normale Diinndarmschleimhaut 63,412+ 17,302 67,13 24,29 8,568

2. Unspezifische Enteritis 73,125 4 13,320 59,97 28,89 11,14

3. Morbus Whipple 61,234 4 11,052 73,03 25,31 1,66

4. Idiopathische Steatorrhoe 157,278 4 27,031 67,91 28,92 3,17

5. Proctitis ulcerosa 106,609 116, 309 70,10 25,03 4,87

6. Colitis ulcerosa 113,315 4 28,062 66,97 26,92 6,11

7. Morbus Crohn 180,909 4+ 35,869 63,83 29,74 6,43

8. Normale Rectumschleimhaut, 45,154+ 5,900 71,39 24,87 3,74

geringe unspezifische Proctitis

9. Colon-Carcinome 38,6251 3,852 62,80 32,36 4,84

Tabelle 3. Interepitheliale Lymphocyten bei Enteropathien wund normaler Darmschleimhaut.
Statistischer Mittelwert (%), Standarddeviation (sg), Standardabweichung vom Mittelwert (sz)
mdgliche Fehlerbreite (pe,,) sowie migliche Fehlerbreite des Mittelwertes (pe,). Anzahl der Fille

fn)

Diagnose n F7 Sy S Peg peg

1. Normale Diinndarmschleimhaut 87 63,412 17,302 1,855 11,671 1,251
2. Unspezifische Enteritis 76 73,125 13,320 1,528 8,084 1,031
3. Morbus Whipple 7 61,234 11,052 4,102 7,454 2,766
4. Idiopathische Steatorrhoe 34 157,278 27,031 4,636 18,232 2,576
5. Proctitis ulcerosa 23 106,609 16,309 3,401 11,000 2,204
6. Colitis ulcerosa 54 113,315 28,062 3,819 18,928 2,516
7. Morbus Crohn 11 180,909 35,896 10,823 24,212 1,300
8. Normale Rectumschleimhaut, 13 45,154 5,900 1,636 3,979 1,104

geringe unspezifische Proctitis
9. Colon-Carcinome 8 38,625 3,852 1,362 2,598 0,919

Bei einem Vergleich jeweils korrelierender Mittelwerte (&) (£-Test) ergeben sich
folgende t-Werte:

Colitis ulcerosa — Coloncarcinom t=17.,921
Proctitis ulcerosa — normale Rectumschleimhaut t=13,546
Morbus Crohn — normale Diinndarmschleimhaut t= 18,304
Morbus Crohn — unspezifische Enteritis t=19,034
Idiopathische Steatorrhoe — normale Diinndarmschleimhaut t=22,67
Idiopathische Steatorrhoe — unspezifische Enteritis t=21,912

Daraus ergeben sich unter Zugrundelegung 1. der sog. Nullhypothese und
2. wahrer Mittelwertdifferenzen auf dem Signifikanzniveau von «=99% (s. auch
Cavalli-Sforza, 1969) bei vorgegebener Irrtumswahrscheinlichkeit von 1% nach
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Abb. 1. Jejunumbiopsie (J.-Nr. 4195/71; Ch. M., ménnlich, 4 J.). Normale Schleimhaut. Epi-
thelzellen (EP) mit intercelluldr gelegenen kleinen Lymphocyten (Ly). Basalmembran (B).
Mitochondrien (#). Fixierung nach Dalton, Epon. 20000 x

der Student-Verteilung eindeutige Signifikanzen zwischen den oben angefithrten
Korrelationen hinsichtlich der interepithelialen Lymphocyten.

Verlaufsbeobachtungen bei Colitis und Proctocolitis ulcerosa lassen einen Zu-
sammenhang der Lymphocytenwerte zur entziindlichen Aktivitit und Aggressi-
vitét sowie zur klinischen Symptomatik vermuten.

Auch die suffiziente und morphisch nicht alferierte Darmmucosa enthalt mit
zunehmender Agminierung im terminalen Ileum interepitheliale Liymphoocyten.
Uberwiegend sind es sog. kleine Lymphocyten (,,small lymphocytes®), die in der
Regel nahe der Zellbasis liegen (Abb. 1). Ihr apiko-basaler Durchmesser betrigt
im Mittel 5,5-—6,5 . Die Zellkerne, gegen einen schmalen cytoplasmatischen Saum
scharf begrenzt, haben eine linglich-ovale, oft auch eine rund-ovale Form mit
lockeren, teils auch pachychromatischen, peripher betonten Chromatinkonden-
sationen. Kerninvaginationen fehlen. Das lockere, homogen strukturierte Cyto-
plasma enthilt einzelne Organellen: Mitochondrien, kurze Ribosomen-besetzte
Ergastoplasmalamellen, gelegentlich kleine Golgi-Felder und Centriolen sowie in
wechselnder Anzahl freie Ribosomen. Die randstindigen, peripheren Cytoplasma-
areale entwickeln z.T. plumpe pseudopodienartige Ausliufer, die zumeist einen
unmittelbaren Membrankontakt zu benachbarten Epithelzellen aufweisen. Unter
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Abb. 2. Jejunumbiopsie (J.-Nt. 5468/70; E. E., weiblich, 64 J.). Idiopathische Steatorrhoe.

»Aktivierter” interepithelialer Lymphocyt (Ly) mit zahlreichen freien Ribo- und Polysomen

(Rib). Mitochondrien (M). Osmiophile EinschluBkérper («&). Enger Membrankontakt zu den

begrenzenden Epithelzellen (EP). Verbreiterte, aufgelockerte Basalmembran (B). Glutar-
aldehyd/Na-Cacodylat, 0sO,, Epon. 13000 x

physiologischen Verhéltnissen haben wir eine Irritation der begrenzenden Epithel-
zellen durch die Lymphocyten nicht beobachten kénnen.

Bei idiopathischer Steatorrhoe, Proctocolitis ulcerosa und Morbus Crohn
kommt es neben der erheblichen zahlenméBigen Zunahme auch zu einer deutlichen
VergroBerung der interepithelialen Lymphocyten. Thre jeweils groBten Durch-
messer schwanken zwischen 10 und 12 p. Die GesamtvergroBerung resultiert aus
einer Flichen- bzw. Volumenzunahme der Kerne und einer Cytoplasmaverbrei-
terung (Abb. 2). Die Zellkerne zeigen durchweg unterschiedlich tiefe Invaginatio-
nen. Das Karyoplasma ist zumeist locker strukturiert, leptochromatisch. Die peri-
pheren Chromatinkondensationen sind jedoch zum Teil wenigstens dichter, die
Nukleoli vielfach prominent. Dariiber hinaus finden sich im Karyoplasma granu-
lire Deposite ribosomaler GroBenordnung. In umschriebenen Arealen erscheint
die Kern-Plasmagrenze aufgelockert (Abb. 3). Uberdies treten vacuolire Erweite-
rungen des perinucledren Raumes auf (Abb. 3 und 4). Das Cytoplasma enthélt
zahlreiche freie, zum Teil polysomal zusammengelagerte Ribosomen. Es fallt auf,
daB ein schmaler, peripherer Cytoplasmasaum vielfach frei ist von Ribosomen
(Abb. 5). Auch die Lamellen des rauhen endoplasmatischen Retikulum sind zahl-
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Abb. 3. Jejunumbiopsie (J.-Nr. 19823/69; E. M., weiblich, 30 J.). Idiopathische Steatorrhoe.

.- Aktivierter* interepithelialer Lymphocyt. Unscharfe Kern-Plasmagrenze (3w ) mit peripheren

Chromatinverdichtungen des Kernes (¥). Teilweise erweiterter perinucleéirer Raum (<~). Zahl-

reiche freie Ribosomen und Polysomem (R4b), jedoch nur vereinzelt Lamellen des rauhen Er-

gastoplasma (X RG). GroBes Golgi-Feld (Go). Osmiophile EinschluBkoérper (oEK). Mitochon-

drien (M). Enger, teils pseudopodienartiger Membrankontakt zu begrenzenden Epithelzellen
(EP). Glutaraldehyd/Na-Cacodylat, OsO,, Epon. 15700 x

reicher, die Golgi-Felder aktiviert. Aullerdem lassen sich vermehrt osmiophile
EinschluBkorper nachweisen (Abb. 2, 3 und 7). Zahlreiche Lymphocyten enthalten,
zumeist in unmittelbarer Ndhe von Golgi-Arealen, Centriolen, die im Inneren eine
hohe Plasmadichte aufweisen. Die Mitochondrien sind gro8, geschwollen, offen-
sichtlich aber auch fixationslabil.
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Abb. 4. Colonoperationspréiparat (J.-Nr. 6922/71; I. K., weiblich, 32 J.). Aktive Colitis ulcerosa.
Interepithelialer, ,,aktivierter’ Lymphoeyt. GroBer Zellkern (), teils mit blasenartiger Ab-
hebung (<) der duBeren Kernmembran, teils auch ,knospenartige’ Abschnfirungen von
Karyoplasma (<-). Aktiviertes Golgi-Areal (Go) mit verdichtetem Cytoplasma. Mitochondrien
(M). Epithelzellen (£ P). Basalgranulierte Zelle (bgz). Basalmembran (B). Subepithelial offen-
bar Makrophagenanschnitt (Ma). Glutaraldehyd/Na-Cacodylat, 0OsO,, Epon. 12500 x

Der Membrankontakt zwischen Epithelzellen und Lymphocyten ist sehr eng.
Es finden sich zahlreiche cytoplasmatische Verfingerungen beider Zellarten. Zum
Teil lassen sich an besonders engen Kontaktflichen die Zellmembranen nicht mehr
nachweisen (Abb. 2—7). Offenbar entwickeln sich sog. Kommunikationsbricken
(;;Nexus-junctions).
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Abb. 5. Colonoperationspréparat (J.-Nr. 3969/70; R. M., weiblich, 15 J.). Aktive Colitis ulce-

rosa. 2 interepitheliale Lymphocyten (Ly,, Ly,) mit leptochromatischem Kern und zahlreichen

freien Ribo- und Polysomen (Rib). Einzelne Ergastoplasmalamellen (£ RG). Ein schmaler, z.T.

pseudopodienartig verfingerter Cytoplasmasaum ist organellenfrei. Breite Basalmembran (B).

Im Stratum proprium mucosae Makrophagenanschnitt (Ma). Epithelzellen (EP). Glutar-
aldehyd/Na-Cacodylat, 0sO,, Epon. 13515 X

Diese ,,qualitativen’* Verdnderungen der interepithelialen Lymphocyten sind
bei idiopathischer Steatorrhoe, Proctocolitis ulcerosa und Morbus Crohn gleich-
wertig. Allerdings finden gich bei Proctocolitis ulcerosa meistens in unmittetbarer
Umgebung sog. Kryptenabszesse neutrophile Granulocyten (Abb. 6), die wir bei
florider idiopathischer Steatorrhoe nicht beobachten kénnen.
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Abb. 6. Hohe Rectumbiopsie (J.-Nr. 10997/71; H. P., weiblich, 37 J.). Aktive Proctocolitis

ulcerosa. Interepithelial gelegener eosinophiler Granulocyt (F0S). Weite Intercellularriume

(IC). Epithelzellen (EP). Teils verbreiterte Basalmembran (B). Im Schleimhautstroma (87 R)
Anschnitt histocytdrer Zellformen. Glutaraldehyd/Na-Cacodylat, OsO,, Epon. 17400 x

Lokale (rectale) Cortisoninstillationen iithber mehrere Tage haben weder auf die
Zahl noch auf die ultramorphologische Struktur der interepithelialen Lympho-
cyten einen Einflull (Abb. 7).

Diskussion

Phylogenetische Untersuchungen haben gezeigt, daB die Entwicklung der
spezifischen ,,immunologischen Kompetenz' mit der Entwicklung der Lympho-
cyten zusammenfallt (Lit.: Cottier u. Mitarb., 1970). Medawar (1960) prigte den
Begriff der immunologischen Kompetenz als Funktion spezieller Zellen, die auf
Kontakt mit antigenen Determinanten in spezifischer Weise antworten. Diese
Reaktionsbereitschaft umfaBt sowohl die Bildung spezifischer Antikérper als auch
die Entwicklung einer spezifischen, zellvermittelten Immunitét. Insbesondere fiir
die spezifische, zellvermittelte Immunitat (delayed typ hypersensitivity) scheint
die sog. thymusabhingige Lymphocytenpopulation von besonderer Bedeutung.

Zum anderen ist bekannt, dafl immunologische Sekundérreaktionen (,,Booster-
Reaktion®) an die Anwesenheit spezifischer Zellen, der sog. ,,Memory-Zellen*
gebunden sind. Dabei handelt es sieh offenbar um kleine Lymphocyten, die bei
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). Aktive Proctocolitis ulcerosa.
Zustand nach mehrtigigen rectalen Cortisoninstillationen. Interepithelialer Lymphocyt (Ly)
ohne degenerative Verinderungen. Zahlreiche Ribosomen (R:b). Ergastoplasmalamellen (£ RG).
Vesiculdre und osmiophile EinschluBkdrper («&). Mitochondrien (). Epithelzellen (EP). Ver-
breiterte Basalmembran (B). Glutaraldehyd/Na-Cacodylat, 0sO,, Epon. 13000 x

erneutem Kontakt mit Immunogenen an Grée zunehmen und proliferieren kén-
nen (Gowans u. Uhr, 1966; Ellis u. Mitarb., 1969). Auch im Ablauf celluldrer Im-
munreaktionen scheinen ,,Memory-Zellen‘‘ gebildet zu werden (Cottier u. Mitarb.,
1970). Die histomorphologische, auch elektronenoptische Differenzierung der Lym-
phocytenpopulationen hinsichtlich einer offenbar determinierten Funktion ist
angesichts einer ausgeprigten Zellpleomorphie schwer. Immerhin bieten die inter-
epithelialen Lymphocyten bei Proctocolitis ulcerosa, Morbus Crohn und auch bei
idiopathischer Steatorrhoe zahlreiche Indizien einer Antigen-induzierten Sensi-
bilisierung bzw. ,,Aktivierung”. Auf Grund der morphologischen Befunde wire es
denkbar, dal} es sich um einen Teil der sog. ,,Memory-Zellen handelt.

Miller und Mitchel (1968) sowie Nossal u. Mitarb. (1968) vermuten, daB bei
bestimmten Antigenen an der ausgeldsten immunologischen Reaktion 2 verschie-
dene Zellpopulationen beteiligt sind : 1. sog. antigenreaktive und 2. Vorstufen anti-
kérpersynthetisierender Zellen. Dabei sollen die sog. antigenreaktiven Zellen auf
Grund ihrer Reaktion mit den entsprechenden Antigenen die Vorlédufer antikérper-
produzierender Zellen zur vollen Funktion differenzieren bzw. stimulieren. Auf
Grund ihrer exponierten Lage im interepithelialen Spaltraum kénnte es sich in



96 H. F. Otto und A. Walke:

diesem Zusammenhang bei den interepithelialen Lymphocyten auch um diese sog.
,-antigenreaktiven'* Zellen handeln (s. auch Nossal, 1968, 1969; Nosasl u. Mit-
arb., 1965, 1968). Eine prinzipiell gleichartige Vorstellung bietet die sog. ,,Helfer-
zellen-Theorie* (Mitchison, 1970; s. auch Fischer u. Mitarb., 1970). Aus tierexperi-
mentellen Untersuchungen hinsichtlich der Lymphocyteninteraktion ist bekannt,
daB im Rahmen der ausgelosten Immunantwort sog. ,,haptenspezifische® und
,,tragerspezifische Zellen kooperieren. Dabei uiben die ,,trdgerspezifischen* Zellen
eine sog. ,,Helferfunktion® aus. Moglicherweise besteht die einzige Aufgabe dieser
Helferzellen darin, antigene Substanzen zu konzentrieren und den Vorldufern der
Antikérper-synthetisierenden Zellen in geeigneter, optimaler Form zu présentieren.

Andererseits kann mit den angewandten morphologischen Methoden nicht aus-
geschlossen werden, daf es sich bei den interepithelialen Lymphocyten um sog.
aggressive (cytotoxische) Lymphocyten handelt. Immerhin zeigen die den Liympho-
cyten benachbarten Epithelzellen erhebliche , Irritationen®. Diese Verdnderungen
der Epithelzellen erinnern z.T. an sog. Zielzellen, wie sie nach Kontakt mit kom-
mitierten Lymphocyten entstehen. Bereits 1932 hatte Watzka auf die zuneh-
mende, offenbar mit einem Verlust an Funktionsfahigkeit verbundene Plastizitit
der den Lymphocyten benachbart liegenden Epithelzellen aufmerksam gemacht.

Letztlich ungekldrt ist noch immer auch die Herkunft der interepithelialen
Lymphocyten. Vieles spricht dafir, dal sie aus dem Stratum proprium mucosae
in den Epithelverband einwandern. Autoradiographische Untersuchungen (Hall
1. Smith, 1970) konnten zeigen, dall nach Antigenstimulation zahlreiche Lympho-
eyten und Tmmunoblasten aus darmfernen lympho-retikuliren Geweben in die
Darmwand einwandern. Die von Hermans (1967) aufgestellte Hypothese, nach
der sowohl lymphoide Zellen als auch resorbierende, funktionell differenzierte
Darmepithelien aus primitiven, pluripotenten intestinalen Epithelien entstehen
sollen, ist u. E. kaum aufrecht zu erhalten.

Proctitis bzw. Proctocolitis -ulcerosa, Morbus Crohn und idiopathische Stea-
torrhoe gehen mit signifikanten numerischen und qualitativen Verinderungen
der interepithelialen Lymphocyten einher. Obwohl bisher hinsichtlich der Funk-
tion und Herkunft keine sicheren Aussagen moglich sind, handelt es sich offensicht-
lich um ,,immunkompetente Zellen in der umfassenden Definition Medawars
(1960).
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