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Doppelseitig epinephrektomierte Ratten lassen sich mit tiiglichen 
Cortisoninjektionen (10 mg pro die) nur relativ kurze Zeit  fiberlebend 
halten. Die meisten Tiere sterben bis zum 15. Tage nach der Operation. 
Nur vereinzelte bleiben fiber diesen Zeitpunkt hinaus noch wenige Tage 
am Leben. Untersucht man die Organe dieser Tiere nach 10--15 In- 
jektionen mikroskopisch, so lassen sieh an ihnen recht erhebliche Ver- 
~nderungen nachweisen. Uber den Einflul~ yon Cortison auf die ]ympho- 
reticul~ren Gewebe, insbesondere in der Thymusdrfise und in den 
Lymphknoten, haben verschiedene Untersueher publiziert (DovG- 
~ERTY und W~ITE, WroTE, SELYn, •OUGHERTY). Dagegen liegen 
fiber die feineren Umbauvorg~nge des Milzgewebes nach Verabfolgung 
dieses Corticosteroids bisher keine ausffihrlichen Angaben vor. Ganz 
entsprechend verh~lt es sich in bezug auf Milzver~nderungen nach 
l~ngerdauernder Verabreichung yon Desoxycortieosteron (DOCA) bei 
beiderseitig adrenalektomierten Ratten. 

Die GrSI~e der normalen Mflz ist bei gleichgewichtigen Tieren ziemlich erheb- 
lichen Schwankungen unterwoffen. Trotz dieses Verhalten l~I~t sich erkennen 
dab dieses Organ nach mehrfachen Cortisongaben kleiaer und nach mehrmal~gen 
DOCA-Infektionen grSl~er wird. Dieser Behmd ist bereits yon anderen Unter- 
suchem erhoben und kann auf Grund unserer Versuchsergebnisse besti~tigt werden 
(I~oLOMU% SPAIN und HABE~; STV])~.B; A~roPoL). 

Um VergleichsmSglichkeiten zu den naehfolgenden Untersuchungs- 
' befunden zu haben, erscheint es zweckm~Big, zungchst einige daffir 

wichtige Besonderheiten des feingeweblichen Aufbaus der normalen 
Rattenmilz zu besprechen, ttierbei sollen nur diejenigen her~usgegriffen 
werden, die die spgter zu erSrternden, nach der Hormonbehandlung 
aufgetretenen Ver~nderungen deutlicher erscheinen lassen. Die Follikel 
der ]%attenmilz, die zusammengenommen einen betr~chtlichen Anteil 

* Der Firma Ciba A.G., Wehr-Baden, danken wit fiir die zur Verffigung 
gestellten Mengen yon Cortison und t)ercorton. 
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des gesamten Milzgewebes ausmaehen, bestehen immer aus einer zell- 
reiehen, in H.-E.-Sehnitten dunkel gef/~rbten Innenzone, die yon einer 
loekerer gefiigten, zellgrmeren und heller aussehenden Follikelaugen- 
zone umgeben wird (A~DRES, ST~ASSER, WEIDE~REICH). Die Innen- 
und die Augenzone sind ziemlieh seharf gegeneinander abgegrenzt. 
Bei manehen Tieren ist in einzelnen Follikeln, in der Mitre der Innenzone, 
ein deutliehes l%eaktionszentrum ausgebildet, o h n e  dag solehe Tiere 
zuvor krankhafte Erseheinungen gezeigt h~tten, oder dag in ihren 

Abb. 5. Normale Rattenmilz (Iff.-E.). 

Organen mikroskopisch Veri~nderungen nachgewiesen werden k6nnten 
(Abb. 1). Die rote Milzpulpa ist weitmaschig, besonders die kapsel- 
nahen Randsinus sind stark blutgeftillt. In der roten Pulpa linden 
sich des 5fteren Riesenzellen, deren Anzahl in den einzelnen Sehnitt: 
pr~iparaten untersehiedlich ist. Offenbar ist sic auch yon Tier zu Tier 
einer gewissen Sehwankungsbreite unterworfen. Eine Gesetzm~i6ig- 
keit hinsichtlieh der Menge der Riesenzellen konnten wir nicht finden. 
Die Zahl der in den l%iesenzellen vorhandenen bl~schenfSrmigen Zell- 
kerne betr~gt zumeist 4--5. Die Kerne sind in der Mitre der Zelle gelegen, 
ihre l%~nder iiberlagern sieh hgufig. Im Cytoplasma der t~iesenzellen 
sind meistenteils Vacuolen vorhanden. Schon unter gewShnlichen 
Bedingungen lassen sich auBerdem in der Rattenmflz Sinusendothelien 
nachweisen, die Pigment speichern, das eisenpositiv ist. Aueh dieser 
Befund is~ variabel. Er  wechselt zwisehen solehen F/~llen, bei denen 
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nur Spuren eisenhaltigen Pigments vorhanden sind, und solchen, in 
denen das br/~unliche Pigment bereits in H.-E.-gefi~rbten Schnitten 
auffifllt. 

Nach 1/~nger durchgefiihrter Behandlung (10--20 Tage) nebennieren- 
loser Ratten mit DOCA (10 mg Percorten 51ige LSsung pro die) li~i~t 

Abb. 2. Reticulurazellproliferationen in der weiBen und der roten Milzpulpa nach langerer 
DOCA-Behandhmg einer nebennierenlosen Rat te  (H.-E.). 

die Milz makroskopiseh eine festere Konsistenz erkennen. Sowohl in 
der weiBen wie in der roten Pulpa sind mikroskopisch eharakteristische 
und reproduzierbare Gewebsver~nderungen aufzufinden. Die Follikel- 
innenzone ist sehr dieht geworden. Die Follikelartiere ist yon kleinen, 
stark fi~rbbaren, kolonnenartig aneinander gelagerten Retieulumzellen 
umgeben (Abb. 2). Die FollikelauBenzone ist deutlich erhalten. In 
ihr ist nur selten einmal ein Lymphocyt zu linden. In der roten Pulpa, 
vorwiegend gegen die Milzkapsel ban, liegen recht ausgedehnte An- 
sammlungen neugebildeter Retieulumzellen. Diese proliferierten Reti- 
euiumzellen engen die Sinus stark ein (Abb. 3). Hierdurch bedingt, 
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erweist sich der Blutgehalt dieser Milzen in Gefrierschnitten kurz fixierter 
Mi]zstfickchen gegenfiber Schnitten yon Normaltieren als deutlich ver- 
mindert. Die l~eticulumzellproliferationen in der roten Pulpa sind in 
quer durch die Milz hergeste]lten Schnitten in einer ganz bestimmten 
Weise gegen die Oberfl~che hin ausgerichtet. Die Proliferationszonen 

Abb. 3. l~e t i cuhmze l lve rmehrungen  in der ro ten  Pulpa  m i t  E inengung  dec ~Iilzsinus. 
Doppelsei t ig ep inephrek tomier te  l~atte (t t .-E.) .  

liegen zueinander parallel, sie verlaufen in ziokzackartigen Bgndern 
gegen die Milzkapsel (Abb. 4). In Faserfgrbungen, die diese Verhgltnisse 
besonders augenscheinlich machen, lassen sich feine versilberbare Fasern 
nachweisen, die an die Zellen herantreten und sioh diesen anlagern. 
Die Riesenzellen der Milz erfahren durch DOCA keine morphologischen 
Vergnderungen. Ein vermehrtes Auftreten lgBt sich naoh unseren 
Ergebnissen nioh~ sichern. 

Nach Applikation der bereits angegebenen Menge Cortison bietet 
die Milzstruktur in H.-E.-Prgparaten bei schwacher VergrSBerung zu- 
ngchst ein sehr eintSniges Bi]d. Die Follikel sind in den gewShnlichen 

Virchows Arch. Bd. 325. 4~ o 
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F/irbemethoden anscheinend zahlenm~i~ig vermindert. Sie sind oft 
kaum sichtbar und heben sich undeutlich yon der roten Pu]pa ab. Die 

Abb. {. A n o r d m m g  der Ret ic~lumzel lwucherungen zur Milzkapsel im  Querschni t t  (GOMORD. 

Abb. 5. Milz nach 15 Injektionen Cortison. Links unten kleiner Follikelrest. 
Ep~nephrektomiorte Ratte (]~.-E.). 

Lymphocyten sind in ihnen ganz verschwunden. Faserf~rbungen zcigen, 
dal~ das Geriist der Fo]like] unveriindert vorhanden ist. Mit sti~rkeren 
VergrSBerungen ]assen sich an den ZeUen der roten Pu]pa erhebliche 



Strukturelle Umbauvorg~nge in der Milz. 629 

Abweichungen gegeniiber dem Normbilde nachweisen. Ein Teil der 
Zellen, welehe oft in diehterer Anordnung zu ldeineren Gruppen zu- 
sammenliegen und manehmal Beziehungen zu dem Verlauf der Trabekel 
anfweisen, zeigt auBergewShnlieh kompakte, chromatinreiche Zeil- 
kerne. Diese Kerne sind unterschiedlich groB und teflweise entrundet. 
Zwisehen diesen Zellen befinden sieh sehr hgufig Riesenzellen, die einen 
groBen, gelappten, bizarr gestalteten, stark anfgrbbaren Zellkern haben 
(Abb. 5). Diese Riesenzellen unterseheiden sieh dadnreh morphologiseh 
yon den normalerweise in der Rattenmilz vorkommenden Riesenzellen. 
Letztere sind in manchen Schnitten neben den zuerst genannten zu 
linden. Die nach Cortisonbehandlung entstandenen t~iesenze]len sind 
in grSBerer Anzahl vorhanden als die Riesenzellen der normalen I~atten- 
milz. Auger den Zellen mit den pyknotisehen Kernen und den ein- 
kernigen Riesenzellen enthglt die rote Pulpa auBerordentlieh viele groBe 
Sinusendothelien, die sehr reiehlieh eisenpostives Pigment in ihrem 
Cytoplasrna besitzen. Die pigmenthaltigen Ze]len (Sideroeyten) liegen 
besonders im Bereich der Randsinus, wghrend die mittlere Milzregion 
geringer yon ihnen durchsetzt ist. Die Fol]ikelzonen sind praktiseh 
ganz pigmentfrei. Vergliehen mit Milzen unbehandelter l~atten, ist 
die Eisenpigmentspeieherung bei adrenalektomierten Tieren naeh 
Cortisongaben sehr stark vermehrt. 

Naeh diesenErgebnissen kommt es bei einseitiger~)berlebendhaltung 
doppelseitig adrenalektomierter Ratten mit hohen Dosen der genannten 
I~indenwirkstoffe zu gleiehsinnigen, aber aueh zu gegensinnigenBeein- 
flussungen des ]ymphoretieulgren Milzgewebes. Beide Hormone ~iihren 
zu einem Sehwund der Lymphoeyten, das Cortison ausgepr/tgter und 
rascher als das DOCA. Naeh Cortisonbehandlung treten an den Zellen 
des Milzparenehyms zwei verschiedene Vorggnge in Erscheinung, die 
insofern gleiehgeriehtet sind, als ihr AusmaB in einer bestimmten Rela- 
tion zu der dureh Cortison bedingten Grundsehgdigung steht. Zahl- 
reiehe Zellen erleiden regressive Vergnderungen, die mit Kernpyknosen 
und Kernpolymorphien einhergehen. Gewebsnekrosen treten dabei nieht 
auf. Die regressiven Zellvergnderungen sind Ausdruek einer dureh hohe 
Cartisondosen hervorgerufenen a]lgemeinen Herabsetzung des Zell- 
stoffwechsels. Die Hemmungsvorggnge im Zel]stoffwechse], die in den 
lymphoreticulgren Geweben zu ausdrueksvollen, morphologiseh faB- 
baren Vergnderungen gihren, ]assen sieh aueh in entwieklungsgesehieht- 
lieh davon untersehiedenen Geweben naehweisen. Parallellaufend mit 
diesen Ze]lvergnderungen zeigen die Sinusendothelien eine gesteigerte 
Speicherungsfunktion. Naeh klinischen Angaben soll Cortison keine 
Angmie hervorrufen (HEILMEY]~R). Bei den angewandten hohen Cortison- 
gaben mnB trotzdem ein gesteigerter Blutabbau als Ursache der stgr- 
keren hgmosiderotisehen Pigmentation der Milz und der sehr hgufig kurz 
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vor  d e m  Tode der  Tiere auf t re tenden  le iehten Gelbver f~rbung ihres 
Fel les  angenommen  werden.  En tgegen  diesen Ver/~nderungen naeh  
Cor t i sonappl ika t ion  setzen n~eh DOCA prol i fera t ive  Gewebsreak t ionen  
ein, die in der  ro ten  und  in der  weil]en Pu lpa  lokal is ier t  sind. Die 
Wuche rung  kle iner  1%eticulumzellen in diesen Regionen  beg inn t  sehon 
frfihzeitig und  kann  bei  der  n icht  oper ie r ten  1%atte nach  mehrfuchen 
DOCA-In jek t ionen  ebenfal ls  beobach te t  werden.  

Zusammen/assung. 
Hohe  Dosen Cortison ffihren bei  der  nebennierenlosen R u t t e  zu e iner  

Milzutrophie,  die feingeweblieh durch  einen L y m p h o e y t e n s c h w u n d  und  
durch  regressive Ver i inderungen an dem re t icul~ren Mflzgewebe charakte-  
r is ier t  ist.  Als Zeiehen eines verst/~rkten B lu t abbaues  bei  dieser Cortison- 
mediku t ion  enthul ten  die Sinusendothel ien  der  Milz sehr reichlieh 
Hi~mosiderin. Hoehdosier te  DOCA-Zufuhr  br ing t  dagegen bei  doppel-  
sei t ig ad rena lek tomie r t en  R a t t e n  eine Pro l i fe ra t ion  des re tucul~ren 
Gewebes de r  Milz zustunde.  Die L y m p h o c y t e n  verschwinden  be i  dieser 
Behand lung  ebenfal ls  wei tgehend.  
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