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Regenera t ion  and  Cell Pro l i fe ra t ion  of the  T h y m u s  af ter  CyeIophosphamide  

Summary. The histological changes in the thymus of speeific pathogen-free (SPF) 
Sprague-Dawley rats, the mitotic index in the thymie cortex and the thymie weight were 
investigated over a period of 29 days after treatment with high doses of eyelophosphamide. 
The following findings were noted: 

(1) Thymie weight decreases rapidly after eyelophosphamide administration and there is 
a marked depletion of lymphoid eells in the thymie cortex. 

(2) Regeneration of the thymus takes place in spasms, with maxima of the mitotic 
index on day 9 and day 16. 

(3) Thymic weight reaches normal levels on day 21. Thereafter a second drop in thymie 
weight may be found, probably due to increased emigration of thymie lymphoid cells to 
other lymphatic tissues. 

(4) The thymus is regenerated more quickly than the splenic lymphatic tissue. Normal 
values for lymphoeytes in blood and full immune response are not regained until regeneration 
of the thymus is complete. 

Zusammen/assung. Am Thymus spezifiseh pathogenfreier (SPF) Sprague-Dawley-Ratten 
wurden die histologisehen Ver~nderungen, die Mitoseh£ufigkeit in der Thymusrinde und das 
Thymusgewieht naeh Cyelophosphamid-StoB fiber einen Zeitraum yon 29 Tagen untersucht. 
Folgende Befunde konnten dabei erhoben warden: 

1. Der Thymus erfiihrt eine rasehe Gewiehtsabnahme und einer starke Zellverarmung 
seiner I~inde. 

2. Die ansehlieBende Regeneration des Thymus nimmt einen sehubweisen Verlauf mit 
Mitosemaxima am 9. and 16.Tag. 

3. Das normale Thymusgewieht wird am 20.Tag wieder erreieht. Danaeh nimmt das 
Thymusgewicht wieder ab, wahrseheinlieh infolge vermehrter Abgabe yon Thymuslympho- 
eyten an das fibrige lymphatisehe Gewebe. 

4. Die Regeneration des Thymus erfolgt schneller als die Regeneration des lymphatisehen 
Gewebes der Milz. Erst naeh Absehlul] der Thymusregeneration erreicht die Zahl der Lympho- 
eyten im peripheren Blut den Normalwert und wird die volle Immunanspreehbarkeit zurfick- 
gewonnen. 

Die unspezif ische Un te rd r i i ekung  yon  I m m u n r e a k t i o n e n  durch  Cytos ta t i ca  
gewinnt  in den le tz ten  J a h r e n  an p rak t i scher  Bedeutung ,  z .B.  bei  Transp lan ta t io -  
nan  und  bei  A u t o i m m u n k r a n k h e i t e n .  Ziel einer immunsuppress iven  Therap ie  is t  
d ie  Erzeugung  einer I m m u n t o l e r a n z  gegen k r a n k m a c h e n d e  Antigene.  G6ing et al. 
(1970) konn ten  zeigen, dab  naeh zweimaliger  I n j e k t i o n  yon  80 mg/kg  Cyelophos- 
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p h a m i d  in 24stf indigem A b s t a n d  bei  R a t t e n  eine vollst/~ndige Immunsuppre s s ion  
fiir  14 Tage  e in t r i t t .  W/~hrend dieser Phase  k a n n  mi t  geringen Ant igendosen  eine 
I m m u n t o l e r a n z  erzeugt  werden.  Die L y m p h o c y t e n  im Blur  und  das  lympha t i s ehe  
Gewebe der  Milz werden durch  diesen Cye]ophosphamid-StoB fas t  vol ls t~ndig  
zers t6r t ;  sie regener ieren anschlieBend in einem Ze i t r aum yon 4 Woehen  (Gi in ther  
und G6ing, 1970). 

Der  T h y m u s  spiel t  bei  der  Regenera t ion  des I m m u n s y s t e m s  auch be im erwaeh- 
senen Tier  eine wesent l iehe Rolle.  W u r d e  vor  der  Cye lophosphamid -Gabe  eine 
T h y m e k t o m i e  durchgeff ihr t ,  so waren  zum Z e i t p u n k t  der  Wiede rkehr  der  I m m u n -  
ansp reehba rke i t  die K n 6 t e h e n r a n d z o n e n  in der  Milz verk le iner t  und  naeh  abge- 
schlossener Regenera t ion  des I m m u n s y s t e m s  die I m m u n r e a k t i o n e n  verz6ger t  
(G6ing et al., 1972). ) [hnl iehe Folgen  h a t  die T h y m e k t o m i e  sonst  nur  be im neu- 
geborenen Tier.  

D a  der  T h y m u s  selbst  yon  einer immunsuppress iven  Therap ie  ebenfal ls  getrof-  
fen wird,  in teress ier te  uns die Frage ,  welche morphologisehen  Yer~nderungen  im 
T h y m u s  naeh  einem Cyclophosphamid-Sto l ]  au f t re ten  und  in welehem zei t l iehen 
Ablauf  die Regenera t ion  und  Zel lprol i fera t ion des T h y m u s  dabei  erfolgen. 

Methodik 

1. Tierversuche 

Die Untersuchungen wurden an insgesamt 145 weibliehen spezifisch pathogenfreien (SPF) 
Sprague-Dawley-Ratten durchgeffihrt, die in keimarmen R~umen in Gemeinschaftsk~ifigen 
gehalten wurden. 

125 Tieren (Gewicht 190--220 g, Durchsctmittsgewicht 201 g) wurde zweimal im Abstand 
yon 24 Std je 80 mg/kg Cyclophosphamid (Endoxan®, Asta-Werke) um 14 Uhr intraloeritoneal 
injiziert. Die Gesamtdosis yon 160 mg/kg Cyelophosphamid entspricht der DL~0 yon Ratten, 
die nicht spezifiseh pathogenfrei sind (Brock und Wilmanns, 1958). Bis zum 28. Tag nach der 
zweiten Cyclophosphamid-Gabe tSteten wir tiiglich jeweils um 14 Uhr 2 oder mehr Tiere 
in Athernarkose dureh Dekapitation und entnahmen den Thymus. Jedem Tier wurde 
3 Std vor der T5tung 0,4 mg des mitosearretierenden Demecolcin (Colcemide®, Ciba) intra- 
peritoneal injiziert. Von den 125 Ratten starben 13 spontan in den ersten 2 Wochen nach dem 
Cyclophosphamid- StoB. 

20 Tiere (Gewicht 192--215 g, ])urchschnittsgewicht 200 g) erhielten kein Cyclophospha- 
mid und dienten als Kontrollen. Jeweils 4 dieser Tiere wurden am Versuchsbeginn, sowie am 
8., 16., 22. und 29. Tag nach der ersten Cyclophosphamid-Gabe getStet, nachdem sie 
3 Std vorher 0,4 mg Demecolcin erhalten hatten. 

2. Mikroskopische Untersuchungen 

Die Thymi wurden 24 Std in Bouinscher L6sung fixiert and fiber die aufsteigende Alkohol- 
reihe sowie Methylbenzoat und Benzol in Paraffin eingebettet. Stufenschnitte yon 5 ~m Dicke 
wurden mit H~imatoxylin und Eosin sowie nach Giemsa gef~rbt. 

Die Mitoseh~ufigkeit ist in den verschiedenen Schichten yon Mark und l~inde des Thymus 
unterschiedlich. Es erschien uns deswegen zweckm~Big, die Mitosen nur in einer be- 
stimmten Schicht der Rinde zu z~hlen. Wir benutzten fiir die Mitosez~hlung eine Ocular- 
strichplatte (,,Ocularstrichplatte zur Reticulocytenz~ihlung", Zeiss), die im Zentrum eines 
8 × 8 mm groBen Quadrates tin klcineres Quadrat enthielt, dcssen Fl~iche 1/10 der Fliiche 
des gr6Beren Quadrates betrug. Bei der gew~hlten Vergr6Berung (1562,5 ×,  01immersion 100, 
Okular 12,5, ZwischenvergrSl3erung dutch IBinokulartubus 1,25) entsprach der Abstand 
zwischen den benachbarten Seiten des ~iul3eren und inneren Quadrates 29 ~m, die Seitenl~nge 
des klcineren Quadrates 27 ~zm (Fl~icheninhalt 729 ~zm2). 
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Zur Mitosezghlung stellten wir eine Seite des ~ul~eren Quadrates auf die Grenze zwischen 
~inde und bindegewebiger Kapsel des Thymusl~ppchens ein und z~hlten alle Mitosen und 
Mle Ruhezellkerne innerhMb des kleineren Quadrates mit Ausnahme der Mitosen und Zell- 
kerne yon Fibrocyten und Gef~Bendothelien. Eine nghere Differenzierung der uusgez~hlten 
Ruhezellen erschien unzweckm~Big, well die in ~itose befindlichen Zellen kaum differenziert 
werden konnten. Von jedem Tier z~hlten wir mindestens 2000 Zellkerne in verschiedenen 
Stufensehnitten und berechneten den Mitoseindex (Verh~ltnis der Zahl der ~itosen zur 
Ges~mtzuhl) pro 1000 Zellkerne. 

Zur statistischen Prfifung benutzten wir den verteilungsfreien R~ngtest yon Wilcoxon fiir 
unabhgngige Stichproben (Pf~nzagl, 1966; Geigy, 1969). 

Ergebnisse 

1. Histologische Be/unde 

In  den ersten 4 Tagen n~eh der ersten Cyclophosphamid-Gabe wurden die 
Lymphocyten der Thymusrinde fast vollst~ndig zerst6rt. Neben zahlreichen pyk- 
notischen Lymphocyten und Zelldetritus sahen wir vermehrt  gespeicherte Kern- 
trfimmer in Makrophagen. Die reticuloepitheliMen Zellen waren vergrSgert und 
enthielten kleine Vacuolen. Die Mastzellen in der Thymuskapsel  und in den Binde- 
gewebssepten waren vermehrt.  Am 4. Tage nach der ersten Cyclophosphamid- Gabe 
erreichte die Lymphocytenverarmung der Rinde ihren H6hepunkt.  Zwischen den 
hellen reticuloepithelialen Zellen fanden sich nur noch einzelne meist kleine, zum 
Teil pyknotische Lymphocy~en und Kerntrfimmerphagen. DaM Thymusmark  blieb 
dagegen so zellreich wie bei den Kontrolltieren, so dab das Mark zellreicher Ms die 
Rinde war (Abb. 1). Dadurch entstand das Bild des "inverted thymus" .  Mitosen 
waren zu diesem Zeitpunkt sehr selten und lagen aussehlieBlich in der subcapsu- 
liiren ]~indenschicht. 

Die Regeneration des Thymus begann um den 5. Tag naeh der ersten Cyclo- 
phosphamid-Gabe. In  der Rinde t ra ten in zunehmender Zahl lymphoide Zellen 
und groSe Lymphocyten auf. Daneben fanden sich weiterhin pyknotische Lympho- 
cyten und Kerntrfimmerphagen. In  den Iolgenden Tagen kam es zu einer zuneh- 
menden Neubesiedlung der Thymusrinde mit zun~chst groBen, nach dem 8. Tag 
jedoch fiberwiegend kleinen Lymphocyten,  so dab nach dem 14. Tage das histolo- 
gische Bild wieder dem der Kontrolltiere entsprach. Nach dem 21. Tag schien der 
Zellgehalt der Thymusrinde wieder etwas abzunehmen, ohne dab sich Zeichen 
eines erneuten Zelluntergangs nachweisen lieBen. 

2. Mitosehi~u/igkeit (Abb. 2 a) 

Am 2.Tag naeh der ersten Cyelophosphamid-Gabe fanden wir keine Mitosen. 
Vom 3.--9.  Tag nahm die Mitosehgufigkeit stetig zu, tiberschritt dabei am 6. Tag 
den Kontrolltierwert und eiTeichte am 9.Tag ein Maximum mit einem durch- 
schnittlichen Mitoseindex yon 103,3°/0o (s=8,9°/oo). Nach dem 9.Tag nahm die 
Mitoseh~ufigkeit wieder ab und erreichte am 13.Tag ein Minimum yon 200/00, 
welches deutlich unter dem Kontrolltierwert lag. Eine zweite Mitosewelle erreichte 
am 16.Tag ihr Maximum mit einem durchschnittlichen Mitoseindex yon 67,4o/o o 
(s =9,6O/oo). Danach ging die Mitoseh~ufigkeit wieder auf die Werte der Kontroll- 
tiere zuriick. Eine angedeutete weitere Mitosewelle land sich am 24. und 25. Tage. 



Abb. 1. Ein Thymusl~ppchen am 4.Tag nach der ersten Cyclophosphamid-Gabe. Die Rinde 
ist sehr zeIlarm. It .  E., Vergr. etwa 160fach 
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Abb. 2. a) Mitoseh~ufigkeif~ der Thymusrinde in Promille der Zahl der Zellkerne. b) Thymus- 
gewieht in Promille des K6rpergewlehtes. (Die gestriehelten Kurven stellen die KontroHtier- 

werf~e dar) 
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Die Erh6hung der Mitoseh/~ufigkeit am 9. Tag ist im Vergleich zu den 5 vorher- 
• . L • . 

gehenden und den 5 folgenden Tagen statlstisch slgniflkant (p<0,005), ebenso die 
Erh6hung der Mitoseh/~ufigkeit am 16. Tag im Vergleieh zu den 5 vorhergehenden 
und 5 folgenden Tagen (p<0,005). 

Bei den Kontrolltieren war die Zahl der Mitosen relativ konstant. Der dureh- 
schnittliehe Mitoseindex betrug 30,90/00 (s =3,5°/00). 

3. Thymusgewicht (Abb. 2b) 

Nach dem Cyelophosphamid-Stol3 wurde der Thymus erheblich k]einer. Sein 
Gewicht erreichte am 4. Tag naeh der ersten Cyelophosphamid-Gabe ein Minimum 
mit ca. 20 % des Kontrolltierwertes. Vom 4. bis zum 9.Tage nahm das Thymus- 
gewicht nur wenig zu, am 10. und l l .Tag jedoeh sprungartig um ca. 70%. Eine 
zweite ebenfalls sprungartige Gewiehtszunahme um ca. 65% erfolgte am 16. und 
17.Tag. Um den 21. Tag fibertraf das Thymusgewieht der behandelten Tiere das 
der Kontrolltiere. Danaeh kam es zu einer erneuten Abnahme des Thymusgewich- 
tes unter den Kontrolltierwert, die bis zum 29.Versuehstag anhielt. Bei den 
Kontrolltieren wurde der Thymus naeh dem 16.Tag deutlich kleiner, wahrsehein- 
lieh infolge der physiologisehen Thymusinvolution. 

Diskussion 

Eine Stoi~behandlung mit hohen Dosen yon Cyclophosphamid fiihrt zu einer 
raschen Verkleinerung des Thymus und zu einer starken Ze]lverarmung der Thy- 
musrinde, die am 4. Tag nach der ersten Cyclophosphamid-Gabe unter dem Bild 
des,, inverted thymus" ihren H6hepnnkt erreicht. Gleichartige Ver/~nderungen des 
Thymus wurden nach Ganzk6rperbestrahlung beobaehtet (Murray, 1948; Kaplan 
und Brown, 1957). Bereits wenige Tage nach dieser Involution findet sich eine 
gesteigerte Prolfferationst/~tigkeit in der Thymusrinde. Das normale histologisehe 
Bild des Thymus ist naeh etwa 2 Wochen weitgehend wiederhergestellt. Auch die- 
ses Verha]ten entsprieht der Regeneration des Thymus naeh Ganzk6rperbestrah- 
lung. 

Die Steuerung der Regeneration des Thymus und der Thymuslymphopoese ist 
bisher nicht gekl/~rt. Das autonome Waehstumsverhalten von Thymustransplanta- 
ten (Metcalf, 1963, 1966; Matsuyama et al., 1966) und das Ansbleiben jeglieher 
Regeneration nach partieller Thymektomie (Metealf, 1964; Borum, 1969) lassen 
vermuten, dab der Proliferationsreiz ftir die Thymuslymphoeyten vom Thymus 
selbst ausgeht. Neuere Befunde spreehen dagegen ffir eine Beeinflussung des Thy- 
mus und seiner Lymphopoese dureh Waehstumshormone (Pierpao]i und Sorkin, 
1967, 1969; Baroni etal., 1969; Fabris etal., 1970; Pandian und Talwar, 1971). 

Smith und Kiefer (1957) sowie Takada et al. (1969) beobaehteten naeh Ganz- 
k6rperbestrahlung im Thymus ein Maximum der Mitoseh/~ufigkeit am 5. Tag. Uber 
den 10.Tag hinausgehende Untersuehungen der Mitoseh/~ufigkeit wurden jedoch 
nicht oder nur lfickenhaft durchgeffihrt. Naeh unseren Ergebnissen erfolgt die 
Zellvermehrung und die Gewiehtszunahme des Thymus bei der l%egeneration naeh 
Cyelophosphamid-StoB nicht stetig und gleichm~gig. Sie nimmt vielmehr einen 
schubweisen Verlauf. Die Mitoset/~tigkeit der Thymusrinde setzte am 3. Tag naeh 
der ersten Cyclophosphamid-Gabe wieder ein, nahm dann stKndig zu und erreichte 
am 8. Tag ein Maximum. Ansehliel3end nahm die Mitoseh/~ufigkeit wieder ab und 
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erreichte am 12. Tag ein Minimum mit subnormalen Werten. Danaeh entwiekelte 
sieh eine zweite Mitosewelle, die am 16. Tage ihr Maximum erreiehte. Der zweite 
Mitosegipfel war deutlieh niedriger als der erste. Gleichzeitig mit beiden Mitose- 
wellen stieg das Thymusgewieht jeweils sprungartig an. Die Kurve des Thymus- 
gewichtes verl/~uft deswegen treppenf5rmig. 

Waehstumsschiibe mit Intervallen yon mehreren Tagen wurden bereits bei 
verschiedenen Waehstumsvorg/~ngen beobaehtet. Hiibner land einen Waehstums- 
gipfel 2 Tage naeh Setzen des Waehstumsreizes, dem weitere Waehstumsgipfel im 
Abstand yon je etwa 7Tagen folgten, und zwar beim kompensatorischen Wachs- 
turn der Niere nach einseitiger Nephrektomie (Hiibner, 1967), bei der Nieren- 
regeneration naeh tempor/~rer Iseh/~mie (Hfibner, 1964) und nach Sublimatvergif- 
tung (Hiibner und Kempf, 1968). Mehrt/~gige Wachstumsrhythmen wurden ferner 
bei der Leberregeneration naeh Teilhepatektomie (Gfinther, Hfibner und Paul, 
1968) und nach Tetraehlorkohlenstoffvergiftung (Hfibner und Voigt, 1972) naeh- 
gewiesen, schlieBlieh auch bei der Epidermishypertrophie naeh Methyleholan- 
threnpinselung (Hfibner, ZSllner und LSser, 1968) sowie beim physiologisehen 
Wachstum der Niere (Hfibner, 1971). An lymphoreticul/~ren Organen, z. B. der Milz, 
sind bisher nur tageszeitliehe Schwankungen der DNS-Synthese und der Mitose- 
h/~ufigkeit beobaehtet worden (Pilgrim et al., 1965). 

Die Ursaehe dieser mehrt~gigen Waehstumsrhythmen ist bis heute noch nicht 
bekannt. Sehon Hfibner, ZSllner und L6ser (1968) sowie Hiibner und Bergmann 
(1972) h~tten darauf hingewiesen, dab die Generationszeit der Zellen fiir das rhyth- 
mische Gewebswaehstum nicht verantwortlieh sein kann. Dies trifft auch fiir die 
Thymuslymphocyten zu, deren Generationszeit (Michalke et al., 1969) daffir zu 
kurz ist; auch ist der Zellumsatz der Thymusrinde (Metcalf und Wiadrowski, 
1966; Borum, 1968) daffir zu groB. 

Hfibner konnte zeigen, daB es sieh bei diesen mehrt/~gigen Waehstumsrhythmen 
wahrscheinlieh um die Folge einer zellunabh/~ngigen iibergeordneten Waehstums- 
steuerung handelt. Darfiber hinaus konnten Hiibner und Us~del (1972) naehweisen, 
dab der 7-Tage-Rhythmus bei der Regeneration der Niere nach tempor/irer Iseh/~- 
mie nicht vom Wachstumshormon gesteuert wird. 

Die zeitliehe Ubereinstimmung der sprungartigen Gewichtszunahmen des Thy- 
mus mit den Maxima der Mitoseh/~ufigkeit spricht dafiir, dM3 die Gewichtszu- 
nahme des Thymus eher dureh eine verst/~rkte 6rtliche Zellvermehrung als durch 
Einwanderung yon Zellen verursaeht wird. Unsere Ergebnisse geben aber keine 
eindeutige Aussage, welehe Zellen die Regeneration des Thymus einleiten und von 
welchen Zellen die Mitosegipfel gebildet werden. Bekanntlieh wird der Thymus 
w/~hrend der Embryogenese (Moore und Owen, 1967) und aueh sp/~ter yon Vor- 
1/~uferzellen der Thymuslymphocyten besiedelt, die wahrscheinlieh aus dem Kno- 
chenmark stammen (Ford und Micklem, 1963; Harris et al., 1964; Metcal~ und 
Wakonig-Va~rtaja, 1964; Dukor eta l . ,  1965; Ford, 1966; Mick]em e ta l . ,  1966; 
Brumby und Metcalf, 1967; Wu et al., 1968; T~kada et al., 1969). Takada et al. 
(1969) fanden naeh Ganzk6rperbestr~hlung und anschlieBender Injektion yon 
Knochenmarkszellen mit einem Markierehromosom naeh 5 Tagen im Thymus aus- 
sehliegHeh Mitosen yon Wirtszellen, naeh 15 Tagen dagegen fiberwiegend solehe 
yon Spenderzellen. Danaeh seheint die Regeneration zun/iehst yon iiberlebenden 
Zellen des Thymus auszugehen und sp/iter yon eingewanderten Vorl/iuferzellen 
aus dem Knoehenmark unterhalten zu werden. Diese Befunde legen den Sehlug 
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Abb. 3. a) Mitoseh~ufigkeit der Thymusrinde in Promille der Zahl der Zellkerne. b) Thymus- 
gewicht in Promille des KSrpergewichtes. c) Immunansprechbsrkeit der Milz, gemessen mit 
der Agar-PIaque-Technik nach Jerne. d) Gewicht von Milzfollikeln and KnStehenrandzonen 
der #¢Iilz in PromiIle des KSrpergewichtes. e) Zahl der Lymphocyten im Blur pro mm 3. 
(Die gestrichtelten Kurven stellen die Kontrolltierwerte dar. Die Kurven c, d unde sind 

zitiert nach Giinther und GSing, 1970) 

nahe, dab die erste von uns beobachtete Mitosewelle yon im Thymus fiberlebenden 
Zellen, die zweite Mitosewelle aber durch eingewanderte ¥orlguferzetlen gebfldet 
wird. Interessant erscheint es uns, dab bei unserer Versuchsanordnung zum Zeit- 
punkt des zweiten Mitosegipfels im Thymus auch die extramedullgre Blutbildung 
in der Milz ihren HShepunkt erreicht (G~nther und GSing, 1970). Offenbar werden 
auch die Blutbildungszellen zu diesem Zeitpunkt zur Vermehrung angeregt. 

Ein Vergleich unserer Ergebnisse mit friiheren Ergebnissen am gleichen Ver- 
suchsmodell (Abb. 3) verdeutlicht die zeitliohe Zuordnung der l{egeneration des 
Thymus zur funktionellen und morphologischen Begeneration anderer Teile des 
Immunsystems. Die Regeneration des Thymus erfolgte fast ausschliel~lich in dem 
Zeitraum, in dem die Immunanspreehbarkeig der Mflz, gemessen mit der Agar- 

9, 
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Plaque-Technik nach Jerne (1963), noch unterdrfickt war. Auch die morpholo- 
gisehe Regeneration des lymphatischen Milzgewebes, dargeste]lt dutch das Gewieht 
von Follikeln and  KnStchenrandzonen, dauerte erheblieh liinger als die Regene- 
ration des Thymus.  Die erste Vermehrung der Lymphocyten  und lymphoiden Zel- 
len im peripheren Blut erfolgte gleiehzeitig mit  der ersten Mitosewelle im Thymus. 
Eine zweite, erheblieh st~rkere Vermehrung der Lymphocyten im Blur land start, 
naehdem das Thymusgewieht den Kontrolltierwert wieder erreicht hatte. 

Nach dem 21. Versuchstag, nachdem das Thymusgewicht der Kontrolltiere 
bereits wieder erreicht worden war, sahen wir eine erneute Abnahme des Thymus- 
gewichtes, die bis zum Versuehsende am 29. Tag anhielt. Der Gewichtsabfall war 
deutlich starker als der w~hrend der physiologischen Thymusinvolution der Kon- 
trolltiere. Histologiseh schien in dieser Zeit der Zellgehalt der Thymusrinde ver- 
mindert, ohne dal3 sieh Zeiehen eines erneuten Zellunterganges fanden. Eine der- 
artige sp£te Gewichtsabnahme des Thymus wurde aueh nach GanzkSrperbestrah- 
lung mehrfach beobaehtet  (Brecher et al., 1948 ; Harris, 1958 ; Kaplan und Brown, 
1957; Cross et al. ,  1964; J~rplid, 1967; Takada et al., 1969). Wie Cross et al. (/964) 
naehweisen konnten, erfolgte die zweite Gewiehtsabnahme des Thymus nach der 
GanzkSrperbestrahlung gleichzeitig mit  der zunehmenden Wiederanspreehbarkeit 
des Immunsystems.  Die yon uns beobachtete zweite Gewichtsabnahme des Thymus 
stand ebenfalls mit  der wieder beginnenden Immunansprechbarkei t  in zeitlicher 
~bereinst immung, ferner mit  einer Zunahme des Gewichtes des lymphatischen Milz- 
gewebes und einer starken Vermehrung der Lymphocyten im peripheren Blur. 
Die Mitoseh~ufigkeit des Thymus dagegen war in dieser Zeit eher erhSht. 

In  der Neugeborenenperiode ist die Gewiehtszunahme des Thymus geringer, als 
es der Produktionsrate lymphoider Zellen entspricht (Hess et al. ,  1967, 1971; 
Michalke et al. ,  1969). Als Ursache dafiir wird eine vermehrte Auswanderung yon 
Thymuslymphocyten angenommen, weft in der Neugeborenenperiode die Entwiek- 
lung des lymphatisehen Gewebes von der Einwanderung yon Thymuslymphocyten 
abhiingig ist (Raft und 0wen, 1971). Wahrseheinlich werden naeh der Immun-  
suppression ebenfa]ls vermehrt  Thymuslymphoeyten zur Besiedlung der lymphati-  
sehen Organe in den Kreislauf abgegeben, wie es yon ErnstrSm und Nordlind 
(1971) beschrieben worden ist. Der Riickgang des Thymusgewiehtes naeh dem 
21. Versuchstage fi~nde damit  eine einleuchtende Erkl~rung. 

Wir danken Frau E. Benn, Frau W. Zeller und I/errn T. Fuss fiir ihre sorgf~ltige technische 
Assistenz. 
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