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Es ist bekannt, dass der Thymus die verschiedenen Reize die den Orga-
nismus treffen, immer mit einer spezifischen Reaktion beantwortet [5].
Nach Implantation von Eiweissen, nach Hungern und nach Hormonbehand-
lung wurde das Ausschiutten der Thymozyten, die Zusammenziehung des
Epithelretikulums und die Zunahme der Hassallschen Kdrperchen beobach-
tet [9]. Mehrere Autoren beschrieben das Entstehen von Zysten im Thymus
nach Réntgenbestrahlung, welche von den Hassallschen Kd&rperchen abstam -
men sollen[2, 8, 1]. Tschassownikow beobachtete nach Rdéntgenbestrahlung
eine kompakte Epithelstruktur, die in der Gewebekultur intensiv prolife-
rierte [10].

Vorliegende Arbeit behandelt das weitere Schicksal der nach Rdntgen-
bestrahlung vermehrt auftretenden Hassallschen Kodérperchen und ihr Ver-
halten in vitro.

Material und Methoden

Zu den Versuchen verwendeten wir 7 Tage alte Meerschweinchen. Der Thymus der
Versuchstiere wurde in der medianen Linie des Halses auf einem Gebiet von 2x2 cm mit
Strahlendosen von 100, 200, 300, 500, 800, 1000 r behandelt. (kV 180, mA 10, Filter 0,5 Cu,
Feld 2X2 cm, Focus 40 cm, r/Min: 60). In jeder Versuchsgruppe wurden je 10 Tiere bestrahlt.
Die Explantation erfolgte 48 Stunden nach der Bestrahlung. Ein Teil jeder bestrahlten Thymus-
drise wurde histologisch bearbeitet, aus dem anderen Teil wurden Gewebekulturen angesetzt.
Eswurden Rdhrenkulturen verwendet, als protektives Medium diente ein Gemisch von Hihner-
plasma und Hiuhnerembryonalextrakt.

Die N&hrflissigkeit war ein Gemisch von Tyrodeldsung, menschlichem Serum und
Embryonalextrakt im Verhdltnis 2:2:1. Die Kulturen wurden jeden zweiten Tag gewaschen
und am 2., 4., 8., 14. Tag fixiert. Sowohl die Kulturen, als auch die histologisch bearbeiteten
Thymuspraparate wurden in Carnoy fixiert und mit May—Grinwald—Giemsa-L06sung
gefarbt. Daneben wurde die Tetrazonium-Kupplungsreaktion und nach Fixieren in kaltem,
80%igen Alkohol die alkalische Phosphatase-Reaktion (3) angewendet. Die Kulturen wurden
zum Teil nach Einbettung in Serienschnitten, zum Teil in toto untersucht. Der Thymus der
Kontrolltiere wurde mit denselben Methoden bearbeitet.

Befunde

Nach Irradiation mit verschiedenen Strahlendosen erfolgen charakte-
ristische Verdnderungen in den Hassallschen Kdrperchen. Nach Irradiation
mit 100—300 r entstehen am zweiten Tage nach der Bestrahlung mehrere
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kleinere Hassallsche Kdrperchen, nach 500 r kommt es zur Ausbildung von
sehr grossen Kdorperchen. Die Gewebereaktion nach diesen Strahlendosen ist
im Prinzip nicht verschieden, nur die Intensitdt der Reaktion nimmt mit

zunehmender Dosis ebenfalls zu. Die Ergebnisse werden deshalb zusammen-
gefasst behandelt.

Abb. 1. Thymus nach Bestrahlung mit 1000 r. May—Grinwald —Giemsa

Abb. 2. Thymus nach Bestrahlung mit 800 r. Tetrazonium-Kupplungsreaktion
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1. Das histologische Bild der bestrahlten Thymusdrisen

Im Vergleich zu den Kontrollen ist das Mark-Rinden-Verhéltnis in den
bestrahlten Thymusdrisen gestdrt. Nach Bestrahlung mit 100—300 r sind im
Mark sehr viele, aus einer einzigen Zelle bestehende Hassallsche Kdrperchen
sichtbar. Diese kdnnen mit May—Grinwald —Giemsa nur schwer festgestellt
werden, sind aber mit der Tetrazonium-Kupplungsreaktion gut sichtbar.

Abb. 3. Thymus nach Bestrahlung mit 800 r. Phosphatase-Reaktion

Abb. 4. Eintdgige Gewebekultur aus einem mit 800 r bestrahlten Thymus. Tctrazonium-
Reaktion
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Abb. 5. Viertdgige Gewebekullur aus einem mit 800 r bestrahlten Thymus. May—Grinwald —
Giemsa

Abb. 6. Zehntdgige Kultur aus einem mit 800 r bestrahlten Thymus. Tetrazonium-Reaktion

Nach Bestrahlung mit 500—800 r erscheinen sehr grosse Hassallsche Kdrper-
chen, welche aus mehreren Zellen bestehen (Abb. 1). Der zentrale Teil dieser
grossen Kdrperchen zeigt zum Teil eine zelluldre, zum Teil eine konzentrische
lamelldre Struktur. Die zentrale Struktur gibt eine sehr starke Tetrazonium-
Kupplungsreaktion (Abb. 2), und zeigt eine bedeutende alkalische Phospha-
taseaktivitdt (Abb. 3). Diese Zentren werden von einem Zellring umgeben.
Ausser den Hassallschen Kdérperchen kdnnen im Thymusgewebe neben Thymo-
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Abb. 7. 14tdgige Kultur aus einem mit 800 r bestrahlten Thymus. Tetrazonium-Reaktion

Abb. 8. Schnitt-Prdparat einer eintdgigen Gewebekultur aus einem mit 800 r bestrahlten
Thymus. May—Grinwald —Giemsa

zyten mit pyknotischen Kernen auch Plasmazellen und Histiozyten beobachtet
werden.

2. Die Kulturen von bestrahlten Thymusdriisen
In den Kontrollkulturen dominiert in den ersten 3 Tagen das Wachstum

des Bindegewebes und erst dann beginnt das Wachstum des Epithels. Kulturen
die aus bestrahltem Thymusgewebe angesetzt wurden, zeigen demgegeniber
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bereits am ersten Tage die Sprossung charakteristischer Epithelzapfen (Abb. 4).
Am vierten Tag der Zichtung wird infolge des intensiven Epithelwachstums
das ganze Explantat von einer grossen, zusammenhédngenden Epithellamelle
umgeben (Abb. 5). Am 10. Tag der Zichtung dissoziiert die Epithellamelle.
Einzelne Epithelzellgruppen geben eine starke Tetrazonium-Kupplungs-
reaktion (Abb. 6). Diese Zellgruppen werden zum Zentrum der sich in der
W achstumszone ausbildenden Hassallschen Kdérperchen.

3. Serienschnitte von Thymuskulturen bestrahlter Tiere

Die Kontroll-Explantate enthielten schon beim Ansetzen der Kulturen
weniger Hassallsche Kdrperchen, als die M utterstiicke aus bestrahltenThymus-
drisen. Die Kulturen die nach Bestrahlung angesetzt wurden, zeigten nach
eintdgiger Zichtung eine Destruktion der grossen Hassallschen Kdrperchen.
Die gequollenen Retikulumzellen des Zellringes, der die Kdrperchen umgibt,
reichen bis an den Rand des Explantates (Abb. 8).

Am vierten Tag der Gewebekultur sind die Hassallschen Kdrperchen
schon bedeutend kleiner und am Rand des Explantates bildet auch das Epithel-
retikulum einen breiteren Ring. In 14 Tage alten Gewebekulturen sind nur
noch kleine Uberreste der Hassallschen Korperchen zu beobachten. Ein
&hnliches Verhalten der Kdrperchen konnte in den Kontrollkulturen nicht
beobachtet werden.

Besprechung

Die am meisten charakteristische Reaktion nach Rdntgenbestrahlung
ist im Thymus der Meerschweinchen ohne Zweifel die rapide Zunahme und
Vergrosserung der Hassallschen Kdrperchen. In manchen Féllen wird am
zweiten Tag nach der Bestrahlung sozusagen das ganze Mark zu einem einzigen
riesigen Korperchen. Auch Smith [6] und Fruhr [1] beobachteten nach Bestrah-
lung eine Zunahme der Hassellschen Kdrperchen, beschrieben aber keine
solche Vergrosserung. Smith [7] fasst die Zunahme der Hassallschen Kdrper-
chen nach Rdéntgenbestrahlung als ein Zeichen der Degeneration auf. Nach
seinen Befunden dauert diese Phase der Degeneration 3 Tage lang nach der
Bestrahlung, und nachher regeneriert sieh der Thymus.

AufGrund unserer Experimente stellen wir uns die kurz nach Bestrahlung
auftretenden Verdnderungen im Thymus folgendermassen vor: Der Thymus
reagiert auf RoOntgenbestrahlung d&hnlich, wie auf andere Einwirkungen,
(Hungern, Hormonbehandlung). Ein Zeichen dieser allgemeinen Reaktion
die auch nach Rdéntgenbestrahlung erscheint, ist das Ausschiitten der Thymo-
zyten. Diese Reaktion ist auch bei geringen Strahlendosen (100—300 r)
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ausgesprochen. Das Epithelretikulum zieht sich zusammen [9] und eine Folge
dessen ist die Bildung von Hassallschen Kodrperchen. Die St&rke dieser
Reaktion des Retikulums h&ngt weitgehend von der Strahlendosis ab. Gerin-
gere Dosen (100—300 r) fuhren nur zur Bildung von Anlagen der Hassallschen
Korperchen (einzellige Hassallsche Kdrperchen), mit zunehmender Dosis
nimmt aber auch die Intensitdt der Reaktion des Epithelretikulums zu. Nach
48 Stunden, d. h. zur selben Zeit wie in den Versuchen mit geringeren Dosen,
entstehen in den Zentren Hassallsche Kdrperchen von bekannter Grdsse
bzw. Riesenkdrper.

Abb. 9. Schnitt-Préaparat einer viertdgigen Gewebekultur aus einem mit 800 r bestrahlten
Thymus. May —Grinwald —Giemsa

Die Beurteilung, ob der Thymus in diesen Féllen in Degeneration begriffen
ist und auch die Hassallschen Kdrperchen inaktive Gebilde sind, ist auf Grund
der Analyse histologischer Bilder schwer zu beantworten. Die histochemischen
Reaktionen kdénnten bei der Beurteilung eine Hilfe leisten, missen aber sehr
vorsichtig bewertet werden. Die starke Tetrazonium-Kupplungsreaktion, die
bereits bei der Ausbildung der Hassallschen Kod&rperchen beobachtet wird,
kann als ein Zeichen der Zunahme von Eiweisskdrpern aufgefasst werden,
woraus wiederum auf einen aktiven Prozess geschlossen werden kann. Ebenso
kann auch die starke alkalische Phosphatasereaktion als ein Indikator einer
intensiven Zelltatigkeit aufgefasst werden. Dies spricht aber gegen die Auffas-
sung, dass die Hassallschen Kadrperchen degenerative Gebilde wéren.

Auf Grund dieser Reaktionen kann aber die Frage nicht entschieden
werden. Es ist namlich bekannt, dass die Tetrazonium-Reaktion nicht fir
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gewisse Eiweiss-Komponenten spezifisch ist, sondern die Anwesenheit von
eiweissreaktiven Gruppen nachweist und unter gewissen Umstdnden eine
Koppelung auch mit anderen Verbindungen gibt [4]. Wenn diese reaktiven
Gruppen angereichert werden, und das kann auch bei degenerativen Prozessen
Vorkommen, wird die Reaktion starker ausfallen. Es gibt Angaben auch dafir,
dass die Stdrke der alkalischen Phosphatasereaktion bei degenerativen Pro-
zessen zunimmt [7]. Dies kann damit erkl&rt werden, dass sich in diesen
Féallen die Anordnung der Struktureiweisse &ndert und dadurch auch solche
Enzymmolekile mit dem Substrat in Reaktion treten, welche sonst durch
eine Grenzmembran von Substrat abgeschlossen waren. Dadurch wird natir-
lich die Intensitit der Reaktion zunehmen. Diese Uberlegungen fiihrten
dazu, dass wirin der Gewebekultur untersuchten, ob diese schnell ausgebildeten
grossen Hassallschen Kdérperchen proliferieren.

Die Ergebnisse der Gewebekultur und ihr Vergleich mit den Serien-
schnitten der Mutterstiicke zeigten Folgendes:

Mit zunehmendem Alter der Gewebekultur wurden in dem bestrahlten
Thymus-Mutterstick die Hassallschen Kodérperchen stdndig kleiner, ihre
Struktur zerfiel immer mehr und die Zellen der umgebenden Zellmasse wurden
spater am Rand des Explantates gefunden.

Gleichzeitig mit diesen Prozessen, die im Inneren des Explantates ablau-
fen, erscheinen erst Epithelzapfen und spéter eine Epithellamelle in der
W achstumszone. Der zeitliche Vergleich der Serienschnitte und der Bilder
der Wachstumszone zeigt, dass sich die Hassallschen Kd&rperchen im M utter-
stick in dem Masse verkleinern, in dem sich die auswachsenden Epithellamel-
len vergrdssern. Am vierten Tag der Ziuchtung ist in der Wachstumszone die
Epithellamelle sehr ausgesprochen, im M utterstick sind aber nur noch sehr
kleine Hassallsche Kdrperchen sichtbar.

Diese Ergebnisse kdnnen unseres Erachtens so ausgelegt werden, dass
die Hyperfunktion des Epithelretikulums die nach Rdéntgenbestrahlung zu-
stande kommt, und deren Ausdruck das Erscheinen von Hassallschen Kor-
perchen ist, unter den Redingungen der Gewebekultur wieder aufhért. Das
zeigt sich in der bereits am ersten Tag bemerkbaren Proliferation der Epithelele-
mente in den Randpartien des Explantates und im gleichzeitigen Zerfall der
Hassallschen Kodrperchen und des Zellringes, der die Kdrperchen umgibt.

Unsere Untersuchungen zeigen also, dass die nach Rdntgenbestrahlung
entstehenden Hassallschen Kodrperchen aller Wahrscheinlichkeit nach einen
nach Bestrahlung eintretenden funktionellen Zustand des Epithelretikulums
anzeigen.

Es muss aber bemerkt werden, dass diese Hassallschen Kdrperchen
nicht identisch sind mit den Hassallschen Kdrperchen der alten Tiere, welche
sich in der Gewebekultur ganz anders verhalten.
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Zusammenfassung

Der Thymus 7 Tage alter Meerschweinchen wurde mit Réntgenstrahlendosen von 100 —
1000 r irradiiert. In den bestrahlten Thymusdrisen war die Zunahme der Zahl und Grosse
der Hassallschen Korperchen charakteristisch. Gewebckulturen aus dem Thymusgewebe der
bestrahlten Tiere zeigten im Vergleich zu den Kontrollen eine charakteristische und rapide
Epithelproliferation.

Es wird ein Zusammenhang zwischen den schnell verschwindenden Hassallschen
Kdrperchen des Mutterstiickes und der Epithelproliferation in der Wachstumszone angenom-
men. Die nach Bestrahlung erscheinenden Hassallschen Ké&rperchen werden als eine Reaktion
auf die Strahleneinwirkung und als Ausdruck eines bestimmten funktionellen Zustandes des
Epithelretikulums aufgefasst.
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MOBEAEHWE TACCANNIEBCKUMX TEMEL MNOCJE OBNYYEHWA PEHTIEHOBbIMWU
JTYHAMU

n. NANbBN n 3. KANA

306Hast kenesa 7 AHEBHOM MOPCKON CBUHKW Oblfla MECTHO 06/1ydeHa PeHTreHOBCKUMU
nyyamn KonmuvectBom 100—1000 r. B 065y4YeHHbIX 300HbIX XXefe3ax Habnwganocb xapak-
TEpPHOe M 3HauYUTeNIbHOE Pa3MHOXEHMWe W yBelIMYeHWe raccaneBCKMX Tenewl. TKaHeBble Ky/b-
TYpbl 06/1y4eHHbIX 300HbIX Xene3 nokasaay — B NPOTUBOMNONOXKHOCTb KOHTPONSAM — Xapak-
TepHoe M BbICTPoe paspacTaHue anuTenusa. Mexay NOCTeNeHHO MCYEe3AoLWMMM U3 BbICAXKEHHOT O
Kycka [accanneBcKMMU TefbLamu 1 MOSABASIOLWLEMCA B 30He pocTa paspacTaHuMem 3nuTenust
aBTOpbl MonaratT B3aMmocBA3b. CnegoBaTesibHO, N0sBAeHNe [TaccanneBCKUX Tenew, nocne 06y-
YeHMs aBTOPbl pacCMaTpMBalOT KakK peakuuvio Ha fgeicTeue 06/ydeHns, 1 3TW Tenbla Bblpa-
KaT (PYHKUMOHA/IbHOE COCTOSAHWE 3MUTeNnsa 300HOW >Kenesbl.

BEHAVIOUR OF HASSALL’S CORPUSCLES AFTER X-RAY IRRADIATION
I. PALYI and E. KAPA

X-ray irradiation of the thymus of 7-day old guinea pigs with 100 to 1000 r was followed
by a considerable increase in the size and number of Hassall’s corpuscles. In contrast with
the controls, the tissue cultures of irradiated thymus revealed characteristic and rapid epithelial
proliferation. A correlation was assumed to exist between the gradual disappearance of Has-
sall’s corpuscles from the explanted mother piece and the appearance of epithelial growth
in the growth zone. The appearance of Hassall’s corpuscles afterirradiation is therefore regarded
as a reaction to the effect of X-rays, expressing the functional state of thymic epithelium.

Dr. Irén PA1yi

Budapest IX. T(zolté u. 58. Ungarn
Eszter Kapa P g
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