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Organe des Immunsystems

* Das Immunsystem besteht aus einem Netzwerk von Zellen und Organen. (Der
gesamte Korper muss vor Erregern geschiitzt werden.)

* Lymphoide Organe:
— Primare (fir die Produktion von Immunzellen)

* Knochenmark, Thymus, embryonische Leber (+Bursa Fabricii in
Vogeln [Nomenklatur: ,,B” Lymphozyten stammen von der Bursa und
1”7 Zellen vom Thymus(11])

— Sekundar (Ort der Antigenerkennung und Immunantwort)

* Lymphknoten, Milz, MALT (mucosa-assoziiertes lymphatic tissue),
SALT (skin-associated lymphatic tissue)

— Tertidr (pathologisch, normalerweise bei chronischer Entziindung)
» Z.B. ektopische (=an einer abnormen Stelle) Lymphfollikel
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Knochenmark (medulla ossium)

Spongioses Gewebe im Knocheninneren das 4-5% des Gesamtkorpergewichts in
Erwachsenen ausmacht. (=2,6 kg)!2’

Rotes Knochenmark (medulla ossium rubra):

— Befindet sich in kurzen und flachen Knochen (Sternum, Rippen, Schlisselbein,

Becken, Wirbel und Schadel) und in der Epiphyse der langen Knochen (z.B.
Femur)

— Funktion: Produziert Zellen des Blutes (Hamatopoese) - allein 1011 neue
Neutrophile Granulozyten taglich!3! (Der menschliche Korper besteht aus ca.
3,7x1013 Zellen)#]

Gelbes Knochenmark (medulla ossium flava):
— Befindet sich in der Diaphyse der langen Knochen

— Besteht aus Adipozyten, kann sich aber bei Bedarf in rotes Knochenmark
umwandeln (z.B. nach Blutverlust)



Struktur des roten Knochenmarks
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* Spongidses Knochengewebe mit Sinusoiden, Raume sind
mit Zellen verschiedener Abstammungen die sich der
Hamatopoese unterziehen (siehe spater), Stromazellen
und Adipozyten gefullt 2]

Reife und unreife/naive B-Zellen verlassen das
Knochenmark, wahren T zellen die im Knochenmark
produziert werden zu unreif sind, und im Thymus weiter
reifen mussen.

* Reif: Kbnnen Antigen erkennen

* Naiv: sind noch nicht auf Antigene getroffen.



Die Entwicklung der Lymphozyten im
Knochenmark

Reife, naive B-Zellen, und T- o B0
Vorlauferzellen stammen aus PRRR

dem Knochenmark
A Q Q
‘ OPRO
Stromazelle 5 O,

Die T-Vorlauferzellen wandern
sich dann im Thymus um ihren
Reifung dort zu beenden

Stromazelle:
Wachstumsfaktoren:
Zytokine, Chemokine
Adhasionsmolekule

reife, naive
B-Lymphozyten
in den Kreislauf

TVorlauferzellen
in den Thymus




Stammbaum der Zellen des Immunsystems
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Klinische Bedeutung des
Knochenmarks

 Knochenmarksbiopsien oder -—aspiration fir
histologische und zytologische Beurteilung bei
hamatologischen Krankheiten (z.B. Leukamie,
aplastische Anamie, etc.)
— Probenentnahme von: Crista lliaca oder
Sternumb

e Sammeln hamatopoetische Stammzellen (HSC) fir
die Durchfiihrung eine Knochenmarks-
transplantation

— Ublicherweise aus peripherem Blut nach
einer Zellmobilisierung gesammelt. (6]




Thymus

* Ein lobuliertes Organ dass sich im oberen Mediastinum
befindet, es ist der primare Ort der T-Zell Reifung.

* Besteht aus 2 Lappen die in weitere Lappchen durch
Bindegewebesepten geteilt sind. Die innere Schicht von
Lappchen wird Medulla genannt, die periphere Schicht
Kortex.

Schilddriise

Trachea Rechter Lappen Linker Lappen

Septen

Lappchen LR ks £
Thymus (H&E Farbung): die
periphere basophile Schicht ist die
Kortex. Die inner Medulla
erscheint eosinophiler da sie
weniger Nuklei enthalt.



Histologie des Thymus
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e T Zell Vorlaufer (=unreife Zellen) die vom Knochenmark produziert werden betretet
den Thymus durch Blutgefalle - Reifung (siehe spater) - Reife und naive T Zellen

verlassen den Thymus und treten in den Blutkreislauf ein
* Hauptzellbestandteile des Thymus: T Zellen (Thymozyten), Thymusepithelzellen,

Dendritische Zellen, Makrophagen, Epitheloretikuldre Zellen!”!!



Involution des Thymus

Altersabhdngige Zusammensetzung des

Gewicht (g) Thymus

Medulla
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Querschnitt

Neugeborene 7 Jahre 17 Jahre 30 Jahre



Klinische Bedeutung des Thymus

Kongenital Fehlbildungen (z.B. ektopischer Thymus
oder Thymusaplasie[=Fehlen des Thymus] z.B. bei
dem DiGeorge Syndrom - Immundefizienz)

Tumore (Thymom, Thymus Karzinom)t&-

— Kann mit  Autoimmunkrankheiten  wie
Myasthenia Gravis assoziiert sein (mehr dazu
spater)

— Kann naheliegende Strukturen komprimieren
(z.B. Superior Vena Cava Syndrom, Dysphagie:
mehr dazu in dem Klinischen Teil des
Studiums)

Thorax CT Angiographie (das
Farbemittel befindet sich in den
Blutgefallen): Die rote Linie
markiert eine thorakale Raum-
forderung die spater bei einer
histologischen Untersuchung als
Thymom identifiziert wurde.



Lymphknoten (nodus lymphaticus)

 Agiert als Filter der Lymphe: Lymphflissigkeit die den Knoten durch afferente
LymphgefalSe erreicht wird fir Pathogene und Tumorzellen gefiltert. (Es ist eins
der Organe wo die adaptiven Immunzellen erstmals auf Antigene treffen kénnen.)

e Das ist der Ort wo Antigene die in das Lymphsystem eintreten von den adaptiven
Immunzellen erkannt werden gefolgt von Zellproliferation und —differenzierung.

* Wichtige Klinische Bedeutung: Infektionserreger und Tumorzellen kénnen sich
uber das Lymphsystem ausbreiten.

Retroperitoneale Lymphadenomegalie
(=vergrolRerte Lymphknoten) kénnen im
CT Bild gesehen werden. Pfeile
markieren die vergrofRerten Knoten.




Struktur der Lymphknoten 1.

Verfligt Uber eine dullere fibrose Kapsel von der Trabekel in das Organinnere
strahlen.

AuRerste bis innerste Lagen: Kortex, Parakortex und die Medulla.

Afferente LymphgefalBe treten durch die konvexe Oberflache ein; Die efferenten
Lymph- und BlutgefalRe befinden sich im Hilum.

Retikulares Bindegewebe bildet das Gerust der Lymphknoten.
Eintrittsorte der Immunzellen:

— Aus dem Blut: Hochendotheliale Venole (HEV)

— Aus dem Lymphsystem: afferente Lymphgefal3e
Zellulare Zonen:?!

— Kortex: B Zellen sind in Follikeln organisiert, Zellen die ein Antigen erkennen
proliferieren und bilden ein Keimzentrum.

— Parakortex: T Zellen und Dendritische Zellen diffus verteilt
— Medulla: vor allem Antikorper produzierende Plasmazellen.



Struktur der Lymphknoten 2.
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Struktur der Lymphknoten 3.

Die Zellorganisation wird durch
Chemokine (spater in

den
Vorlesungen behandelt)

T Zell Zone
(Parakortex)

B Zell Zone —
(Follikel)

Immunfluoreszenzmikroskopie
(siehe spater)



Lymphfollikel (folliculus lymphaticus)
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Hochendotheliale Venolen (HEV)

. . HEV T Zellen binden an die luminale Oberflache der
== n enem Lymehknoten Y o HEV (Elektronenmikroskop Bild)

L

e R Sre s ol
o
PSR 3t
L-Selektin Ligand auf T Zellen binden an HEV
B’ Endothelzellen (IHC) (C)  (Gefrierschnitt)

. . ~
L3 Uk © *  Lymphozyten nutzen HEVs um in
Lymphorgane einzutreten (durch L-
Selektin, mehr dazu spater)
HEV 4 * Kann in allen sekunddren Lymph-

organen gefunden werden (z.B.
T Zellen HEV Lymphknoten, Tonsillen, Peyersche
Plaques), AUBER DER MILZ!10]



Antigen gelangt Lymphknoten mit Lymphe
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Filtrierung der Lymphe durch LKs 1.
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Infektion in der Peripherie

Das selbe Antigen kann die
Lymphegefalde auf verschiedene
Wege betreten:

* Nativ gebundenes Antigen
(z.B. lebendes Bakterium)

* Nativ losliche Form (z.B.
Proteine toter Bakterien)

* Verarbeitete Form:
Dendritische Zellen
phagozytieren das Antigen
und prasentieren es als ein
Peptid den T-Helferzellen

Lymphozyten treten in die
Lymphknoten entweder durch
die afferenten LymphgefalSe
oder die HEVs ein und treffen
auf die Antigene (mehr Details in
den Vorlesungen)
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Milz (lien oder splen)

* In der linken hypochondrischen Region des Abdomens lokalisiert, wiegt ca. 150-
200 gramm.

* Funktionen:
— Immunologisch: Filtert die Pathogene im Blut l, ,

— Hamoglobinmetabolismus: Elimination alter
Erythrozyten durch die retikuloendothelialen
Zellen—> Bildung des Bilirubins

— Ort der Hamatopoese im Embryo, wie auch in der
Leber (kann Erythrozyten auch in Erwachsenen
prouzieren bei pathologischen Zustanden)

Spleen

Pancreas

— Dient als Lager fir Rote Blutkérperchen und
Plattchen (im Menschen weniger wichtig)



Struktur der Milz 1.

* Hat eine Bindegewebskapsel und Trabekel.
e KEINE afferente LymphgefalRe und HEVs. > Rotes Mark
* Gewebearchitektur:[11!

— Rotes Mark: Blutgefiillte Sinusoiden mit offenem
Blutkreislauf: haben ein retikulares Gerlist das vor
allem mit Erythrozyten, Makrophagen, Plasmazellen
und retikulare Fibrozyten.

WeiRes
Mark

— WeiRes Mark: Lymphgewebe
* PALS (periarteriolare lymphatische Scheide):
T Zellen, Dendritische Zellen

* Follikel (Malpighi Kérperchen): B Zellen und
Folliculdre Dendritische Zellen (FDC)

* Marginalzone: special, marginalzonen B Zellen
(MZB, mehr spater) und MZ Makrophagen




Struktur der Milz 2.
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PALS (Periarterioldare Lymphatische
Scheide)



Weilles Mark mit Immunhistochemie
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Klinische Bedeutung der Milz

* Splenomegalie (=vergroRerte Milz):
Kann verschieden Ursachen haben, wie: Hamatologisch-
Maligne Erkrankungen, Hypersplenismus (z.B. Hamolytische
Anamie), erhohter portalvendser Druck (bei Zirrhose),

Elnzf]ektionen (Mononukleose, Malaria), Speicherkrankheiten

*  Milzruptur (ruptura lienis):

Verursacht durch Traume oder einer zugrundeliegenden
Pathologie, hat ein hohes Risiko der intra-abdominellen

Blutung

* Splenektomie (=chirurgische Entfernung der Milz):
Erhohte Anfalligkeit gegenliber Bakterien mit CT scan of a patient with
Polysaccharidkapsel (mehr dazu spater)13. chronic lymphocytic leukemia

(CLL) showing massive
splenomegaly.



MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue)

Mukosa = riesige Oberflache Gber die Erreger den Korper betreten konnen!
MALT = Das grof3te Lymphgewebe.
MALT: kann anhand der Lokalisation weiter klassifiziert werden:[14]
— GALT (gut-associated lymphoid tissue)
— BALT (bronchus-associated lymphoid tissue)
— NALT (nasopharynx-associated lymphoid tissue)
Organisiertes MALT (Ort der Antigen Erkennung):

— Lymphzellen von organisierten Strukture wie Follikeln (z.B. Tonsillen des
Waldeyersche Rings, Peyersche Plaques, Kryptopatches, isolierte Follikel (siehe
die Vorlesungen)

Diffuses MALT (hat Effektorfunktionen):

— Diffus verstreute Lymphozyten in der Epithelschicht und der Lamina Propria
der Schleimhaute (IEL=Intraepitheliale Lymphozyten)



Organisiertes MALT

Waldeyersche Ring (Tonsillen): Peyersche Plaques im lleum (H&E,
Querschnitt):

Peyersche
Plaque

Darmvillus Lumen

Die Gewebsarchitektur sowohl der Tonsillen als auch der Peyerschen Plaques ahnelt
der der Lymphknoten (Follikel mit B-Zellen, getrennte T-Zell Zonen, HEVs), aber im
Gegensatz zu Lymphknoten haben sie keine Bindegewebskapsel.



Hautassoziiertes Immunsystem
(SIS oder SALT)

Spezielle strukturelle Elemente:

« Keratinozyten (Zytokinproduzierung)

* Antigenprasentierende Zelle : Langerhans-Zellen
(dendritische Zellen), Makrophagen

« Effektorzellen: y/6 T-Zellen, a/f} T-Zellen, B-Zellen, NK-

Zellen, Granulozyten, Mastzellen

Keratinocytes Langerhans Cells

SKIN CROSS SECTION SHOWING A LANGERHANS CELL




SALT (skin-associated lymphoid tissue)

Langerhanszellen fangen das
Antigen in der Epidermis ein,

verarbeiten es dann und
wander in den abflieRenden
Lymphknoten durch die

Lymphgefale. Im Lymphknoten
prasentieren sie das
verarbeitete  Antigen den
Helfer-T-Zellen.[15

Mehrere Zelltypen beteiligen
sich an der immunologischen
Abwehr der Haut. (z.B.
Keratinozyten, @ Makrophagen,
y6-T-Zellen, mehr dazu spater)
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Beispiel fur tertiare Lymphgewebe

PATHOLOGISCH!

Gesundes Ektopische Lymphfollikel in der Thyroidea
Schilddriisengewebe bei Hashimoto Thyreoiditis
(mittlere VergrofSerung) (geringe VergroRerung)
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