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(Eingegangen am 26. Mai 1954.) 

Unsere Untersuchungen betreffen die Gewebsflfissigkeit (Gfl.), also 
die, die interstitiellen Spaltr/~ume des Mesenchyms erffillende Fliissig- 
keit. Sie wird yon einigen Autoren (GAMBLE, DUNCAN, VOGT) aueh als 
interstitielle Flfissigkeit bezeichnet. Von ihr wird allgemein angenommen, 
dag sie aus der Blutbahn stammt und gegen die Lymphe zu abfliegt 
(,,physiologisehes Transsudat",  I~6SSLE 1943, 1944). Ihre Funktion be- 
steht vor allem darin, den Geweben Stoffe zu- und deren Stoffwechsel- 
produkte abzuffihren. Ihre Menge unterliegt je naeh den vorliegenden 
normalen oder krankhaften Bedingungen starken Sehwankungen (yon 
der Exsieeose bis zum 0dem) und ist aueh in den einzelnen KSrper- 
regionen sehr versehieden. Von der gesamten, mit tIilfe indirekter Me- 
thoden bestimmbaren extracellul~ren Fliissigkeit ist unter vSllig nor- 
m~len Verh~ltnissen nut  ein sehr geringer Anteil im Gewebe als freie 
Flfissigkeit direkt naehweisbar und aueh morphologisch fal3bar. Manehe 
K6rpergewebe enthalten iiberhaupt keine freie Fltissigkeit (McMASTEX) 
und dies ist der Grund, warum ihre Gewinnung auf groBe Sehwierig- 
keiten st6gt (R6SSLE, WUNDE~LY-WvHI~MANN).  Es ist also begreiflieh, 
wenn fiber das hisgologisehe und das ehemisehe und physikalisehe 
VerhMten der GI1. beim gesunden Menschen so gut wie gal" niehts be- 
ka~nnt ist (vgl. I-IINS]~EnG und GEINITZ). 

Bei der Frau schwankt der Flfissigkeitsgehalt der Grundsubstanz 
im Gewebe mit dem Cyehs  (vgl. SeCreT), wobei er am niedrigsten 
gerade naeh der Menstruation und am hSehsten am Ende des Cyelus 
sein soil Bei der Schwangersehaft steigt die Durehtr~nkung der Gewebe 
mit Flfissigkeit gewShnlieh stark an. 

Virchows Arch. :gd. 326. 10 
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Zu den Organen, in welchen histologisch schon unter normalen 
Bedingungen Fliissigkeit im Gewebe nachzuweisen ist, z~hlt die Mamma 
der geschlechtsreifen Frau. Schon lange ist die innerhMb des Cyclus 
wechselnde 6demat6se Verbreiterung des Mantelbindegewebes um die 
Driisen (s. G6GL und LASG; KVzMA) bekannt.  Uns ist seinerzeit bei 
Gravidit~it die Ansammlung eiweil~reicher Flfissigkeit im  interlobulgren 
Bindegewebe aufgefallen (RATz~HOFE~ 1951a). Einen besonderen 
Reiehtum an interstitieller freier Fliissigkeit sahen wir jedoeh bei den 
verschiedenen Formen yon Mastopathie und Mammacarcinom, aueh ohne 
Vorliegen yon Entzfindung, Stauung oder Stoffwechselkrankheiten 
(RATZENHOFEI~ 1950, 1951a ; RATZENHOFE~ und SCHAUENSTEIN 1952a). 
Hier ist das Mammagewebe oft schon makroskopisch durch die reich]ich 
angesamme]te Gfl. streckenweise geradezu 5dematSs durchtriinkt, ohne 
dab eine Abflul~stSrung nachweislich ist. Es sind dies die F~ille, wo sich 
die Gfl. am leiehtesten rein gewinnen l~Bt. 

Unsere bisherigen physikMisehen Studien mittels UV-Spektrographie 
(SCtI• und Elektrophorese (KLI~aE~BERC) haben ergeben 
(I~ATZE~HOFE~ 1951 b ; RATZENI4OFER und SCIIAUENSTEIN 1952 a, b ; 
SCIIA~JENSTEIN und ~ATZENHOFER; I:~ATZENI{OFER, SCHAUENSTEIN und 
B]~RNDT), dag die Gfl. bei Mammaeareinomen 4--5 g- % EiweiB, n~mlich 
Albumine und eine Reihe yon Globulinen verschiedener Wanderungs- 
geschwindigkeit enth~ilt. Die vorliegenden gemeinsamen Untersuchun- 
gen verfolgten den Zweck, das Verhalten der Gfl. im Mammagewebe an 
einem grSBeren Material n~her kennenzu]ernen und die in ihr enthaltenen 
Proteinfraktionen sowie die aromatischen Aminos~iuren zu bestimmen. 
Ferner haben wir, um die Ergebnisse besser verwerten und auch zur 
Frage der Herkunft der EiweiBk5rper in der Gfl. Ste]lung nehmen zu 
k6nnen, jeweils Gfl. und Serum der betreffenden Patientinnen elektro- 
phoretisch und spektrographiseh miteinander verglichen. Mit Absieht 
wurden hierbei nicht nur Mammakrebse,  sondern aueh andere nieht- 
krebsig bzw. nur gering ver~nderte Brustdriisen herangezogen, um 
festzustellen, ob etwa Untersehiede bei den einzelnen Krankhei ten be- 
stehen. Zum Vergleieh wurde sehlieBlieh aueh die Gfl. aus anderen 
Tumoren und Geweben sowie der Inhal t  eystiseher Mammadriisen 
gepriift. 

Untersuchungsmaterial. 
Es umfaBt: 
1. 20 operativ ent]ernte Brustdri~sen mit folgenden Krankheiten: a) 9 Brustdriisen 

mit primdirem Carcinom und folgenden Parenchymbefunden: 4real Mastopathia 
chronica fibrosa cystica (darunter Nr. 4461 und 4298). lmal angedeute~e Masto- 
pathie, meist nur herdf6rmig; 3real nur Fibrose; lmM Atrophie (Nr. 4481 ; rSntgen- 
bestrahlt). In den Fallen 4461 und 4481 war das Carcinom weitgehend zerfallen. 
b) 2 Brustdriisen mit Narbe nach Exstirpation eines primiiren Carcinoms (3 bzw. 
41/~ Wochen vor Ablatio). Am Parenchym land sich augerhalb der Narbe bei 4814 
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eine Mastopathie, bei 14 071, wo gleichzeitig eine Axillardrfisentuberkulose bestand, 
eine nur angedeutete Mastopathie. c) 3 Brustdriisen mit Mastopathia chronica 
/ibrosa cystica, hierbei eine Gyn/~komastie. d) 4 Brustdriisen mit angedeuteter 
Mastopathie mit verschieden starker Parenchymfibrose, darunter lmal eine blutende 
Mamma bzw. lmal vergesellschaftet mit kleinen Fibroadenomen (Nr. 817). 
e) 1 Brustdrfise mit schwerster Fibrose bei Mamma pendulans, f) 1 Mamma mit aus- 
gesprochenem Odem und beginnender Fibrose (klinisch: Mastodynie). 

In s~mtlichen F/~llen wurde gleichzeitig mit der Gfl. das zumeist unmittelbar 
vor der Operation gewonnene zugeh6rige Ntichternserum elektrophoretisch unter- 
sucht. Bei ll yon diesel 20 F~llen wurden sodann die restliehen Gfl. und die 
zugehSrigen Seren UV-spektrographiert. 

2. aVliissigkeit aus cystisch ausgeweiteten Dri~sen bei Mastopathie (4 Falle). Sie 
wurde vor allem deshalb elektrophoretiseh untersucht, weft namentlieh in den 
Fallen mit Mastopathia cystiea mit einer,,Verunreinigung" der Gfl. auf den Sehnitt- 
fiachen dutch ausgetretene und hinzugemengte Cystenflfissigkeit zu rechnen war. 

3. Andere Gewebs/liissigkeiten aus: a) 6demat6sem Myom des Corpus uteri, 
b) vercystetem Myosarkom des Uterus (mit Vergleiehsserum), e) vercystetem Hyper- 
nephrom (Leichenm~terial), d) 5dem~tSser sklerosierter Hau~ bet schwerem 
R6ntgenschaden (mit Vergleiehsserum). 

4. Eingedickte Lymphe aus cystischem Lymphangiom der Milz (mit Vergleiehs- 
serum). 

Untersuchungsteehnik und morphologisehe Beobachtungen. 
Die Gewinnung der Gfl. erfolgte durch Absaugen der Operations- 

pr~parate yon der frischen Sehnittfli~ehe mittels Capillarpipette. Das 
Material wurde stets innerhalb weniger Stunden naeh der Operation 
verarbeitet. Peinlieh wurde darauf geachtet, dab sich die Fliissigkeit 
nieht mit Blut vermengte (sorgf~ltiges Abwischen des Operations- 
pr~parates oberfl~chlieh und auf den angelegten Schnitten). Zur elektro- 
phoretisehen Untersuchung wurden prinzipiell nur solehe Gfl. verwendet, 
bei welehen beim Zentrifugieren keine oder nur sehr sp~rlieh Erythro- 
cyten sich absetzten. Eine Gewinnung restlos blutfreier Flfissigkeiten 
war begreiflicherweise nur selten mSg]ich. Bei den F~illen mit minimaler 
Blutbeimengung war diese bedeutungslos, worauf sparer eingegangen 
wird. Kam es zur Verunreinigung mit B]ut und wurde nicht an- 
schliel~end zentrifngiert, so tra~ H/imolyse ein. H/imolyse konn~en wir 
z. B. stets auch dann beobachten, wenn Operationsgut mit starkem ()dem 
in einem Glas yon auswiirts fibermittelt wurde; in diesem Falle ver- 
mischte sich die besonders bei Mastopathie in sehr reichlieher Menge 
(bis zu 10 cm~!) aus dem Pr/tparat abfliel~ende GI1. mit dem aus den 
Blutgefiil~en ausgetretenen Blur und stellte sich nach Abzentri~ugieren 
als hellrote, unverwertbare Flfissigkeit dar. 

Bei der makroskopischen Untersuchung der Schnittfli~che der Prg- 
parate fiel das mit Flfissigkeit durchtr~tnkte, oft ausgesprochen 6dema- 
t6se Gewebe sog]eich dutch seine transparente Besehaffenheit und den 
feuchten Glanz auf. Dies war, wie wir immer auch mikroskopisch fest- 
stellen konnten, night im Bereich der Krebsknoten, dagegen in ihrer 

t0" 
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Nachbarschaft (Abb. 1) und im Mammaparenchym, vor allem an der 
Grenze yon Binde- u n d  Fettgewcbe der Fall (Abb. 2). Von solchen 
Gewebsbezirken lieg sich dann sehon nach Anwendung ganz geringe n 
Druckes mfihelos Flfissigkeit absaugen ; sie war meist ganz Mar, hellgelb, 
ihr Geschmaek salzig. Wurde zwecks Erzielung einer grSBeren Flfissig- 
keitsmenge das Gewebe starker gcdrfickt oder gespannt, dann sammelte 
sieh gewShnlich trfiber Saft an, wobei die mikroskopische Untersuchung 
cinen st~irkeren Gehalt an FetttrSpfchen bzw. Zellen (auger Erythro- 
cyten meist Epithe]zellen aus Drfiseng~ingen) ergab. Auf diese foreierte 
Art gewonnene Flfissigkeit wurde wegen dieser Beimengungen nicht 
weiter untersueht. Sehr zustatten kam bei der Ge~vinnung der reinen 
Flfissigkeit der Umstand, dab driisenarmes Mammaparenehym mit 
Fibrose und I-Iyalinose gewShnlich sehr arm an Blutgef~gen ist. Abet 
eine andere ,,Verunreinigung" der Gfl. war nieht zu verhindern, namlich 
die Beimengung yon Sekret aus durchsehnittenen Drfisengangen und 
Cysten, soferne es nicht ausgesprochen verfiirbt (braun oder grfinlich), 
viscSs oder besonders dick war. Diese Beimisehung yon Sekret war aber 
nur gering, sie fiel bei den Elektrophoresewerten nicht ins Gewicht. 

Der Reichtum des Mammagewebes an Gewebs/liissigkeit wechselte sehr 
stark, also war die Menge des absaugbaren reinen verwertbaren Saftes 
nut  zum Teit yon der GrSBe der Operationspri~parate abh~ngig. Die 
geringste Flfissigkeitsmenge ( u n t e r  1 ml) erzielten wit aus den zu- 
sammen faustgrogen Resektionsstficken der Mamma pendulans mit 
besonders derb-sehnigem Parenchym (histologisch kompakte Fibrose, 
sp~rlich sog. , ,0dempffitzen") - -  die grSBte (11 ml) aus einem Amputa- 
tionspriiparat mit axillaren Drfisenmetastasen, wobei aus dieser Mamm~ 
2 Monate zuvor ein apfelgroBes Scirrhus entfernt worden war (Nr. 
13329). Im allgemeinen enthielten krebsige Mammen mit Axillar- 
driisenmetastasen mehr l~'lfissigkeit als sotche ohne Metastasen, ein Be- 
fund, der sieh zum Teil dutch die Stauung der Lymphabfuhr erkl/~rt. 
Aber auch untcr den nieht-krebsigen Pr~Lparaten fanden sieh sebr saft- 
reiche: so konnten wir aus drei zusammen fiber faustgrol3en Resektions- 
stricken yon einer 28j~Lhrigen 8 ml Salt gewinnen (Mr. 817, histologisch 
angedeutete Mastopathie mit diffuser Fibrose und kleinen l~ibroade- 
nomen). ])as Gegenstfiek hierzu ist eine amputierte Mamma mit nur 
1 ml, abet histologiseh ~hnliehem Befund (geringe Mastopathia chronica 
fibrosa eystica mit Blutungen aus dcr Mamilla). 

Bei der histologischen Untersuchung wurde das I-Iauptaugenmerk auf 
die sehon seinerzeit besehriebene [I~ATZE~HOFEI~ 1950, 1951 a; RATZEN- 
HOFEI~ und SC~AI~E~STEII~ (a)] fliissigc Durchtriinkung des Mamma- 
mesenehyms, Jvor Mlem des interlobul~ren fibr6sen Stfitzgewebes ge- 
richter, also auf die sehwaeh gefgrbten, racist verwasehen erscheinenden 
AreMe, die besonders im faserreiehcn, abet zell- und gef~Barmen Binde- 
gewebe auffallen und ffir die durch den einen von uns seinerzeit (1950) 
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2tbb. 1. E. 8523/52. 76j~hrig, ~, H~mutoxyl in -Eos in .  p /  pf i i tzenart ige A n s a m m h m g  yon  
Gewebsflt issigkeit  im  Fe t tgewebe  tier M a m m a  in der  Naehba r scha f t  eines Krebskno tens  k 

(Carcimoma sol idum simplex);  h hyal inis ier tes  S t roma.  (Lttpenvergr6f3erung.) 
• 

Abb.  2. E.  4~41/52. 57j~hrig, c~, Pikrofuchsin.  Aus einer  M a m m a  mi t  s t a rke r  P a r e n c h y m -  
fibrose amd pflaLmaengrol~em Krebskno ten .  Besonders reichliehe Gewebsflfissigkeit  ( •  

im  lockeren Binde- und Fet tgewebe .  (Schwaehe Vergr62erung.)  

Virehows Arch. Bd. 326. ]Oa 
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der Name ,,()dempfiitzen" vorgeschlagen wurde (Abb. 1--4). Am deut- 
lichsten hebt sich die eintSnig anmutende Gfl. yon den in verschiedenen 
Richtungen getroffenen Fibrillen in Silberpr~paraten ab, aber auch im 
Polarisationsmikroskop ist die Unterscheidung yon den anisotropen 
Fibrillenzfigen leicht mSglich. GrSl3ere seenartig konfluierte Areale 
dieser Art (Abb. 2), die in den histologischen Beschreibungen yon Masto- 
pathie gewShn]ich als ttyalin bezeichnet werden, fanden sich, wie er- 
w~hnt, besonders h~ufig s der Grenze gegen das Fettgewebe, wobei 

_~bb. 3. Detail  yon Abb. 2 bei Immersionsvergr6~3erung'. Zwischen den in verschiedenen 
Richtungen getroffenen dtmklen Kollaogenfibrillen erscheint d~s Eiweil3 der Gewebsfltissig- 

kei t  meist  feinst  netzfSrmig geronnen. 

die im Schnittpr~parat geronnene Flfissigkeit sich zwischen Fettzellen 
und pr~existenten Bindegewebsfaserzfigen ausbreitet und diese ausein- 
anderdrgngt. Aber ~uch am Rande yon Krebsknoten kSnnen um- 
schriebene Saftans~mm]ungen auftreten (Abb. 1). Sie linden sich im 
tibrigen in allen Pr~paraten, dabei aber sehr wechselnd ausgepr~gt: am 
h~ufigsten sahen wit sie bei 4 Krebsf~llen (ira zum Tell mastopathischen 
Parenchym aul3erhalb der Knoten), bzw. besonders deutlich bei einer 
38j~hrigen mit fltichtiger schmerzhafter pr~menstrueller Brustschwel- 
lung (histologisch: beginnende herdfSrmige Mastopathie, geringe Fibrose 
und ttyalinose, reichlich ()demseen). 

Die Anwendung starker VergrS[3erung lehrt, dal~ das Eiweil3 in den 
0dempfiitzen durch Einwirkung des Formols teils homogen, tells feinst- 
kSrnig, tells auch feinst netzfSrmig geronnen ist (Abb. 3). Die Art der 
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Gerinnung l~Bt sich dabei am beaten im photographischen Bilde beur- 
teilen. M_itunter sind auch seharf begrenzte Vacuolen in der Masse naeh- 
zuweisen, was wohl das verl~B]ichste Zeichen dafiir ist, da$ Fliissigkeit 
vorliegt. Anderseits t reten in etwas dichteren und etwas st/~rker ge- 
f/~rbten EiweiBseen vielfach auch feinste, gerade erkennbare, zum Tell 
parallel gewe]lte Fibrillen in Erscheinung, die sich mit  Pikrofuehsin 
zart  rStlich f/~rben, und man erh/~It den Eindruck, als ob das EiweiB 
hier im Begriffe ist, zu erstarren und aus der fliissigen globularen Form 
in die feste lineare Form (Kol]agen, bzw. Hyalin) iiberzugehen [vgh 
~ATZENHOFER 1951 ~, b ; ]:~ATZENHOFER u n d  SCHAUENSTEIN (a) ; SOHAUEN - 
STEI~ und I~ATZENttOFER]. Diese Umwandlung (Fibril]enbildung) voll- 
zieht sich zumeist weitab von Bindegewebsze]len, we]che im fibrSsen 
Mammamesenchym ja fiberhaupt sehr sp~r]ich sind. 

Ein anderer Umstand kommt bei dieser Art der Fibrillenentstehung in der 
Mamma freilich etwas fiberraschend: Versilberungen nach Go~oRI, also mit dem 
zum Naehweis argyrophiler Fibrillen besonders verl~6lichen Verfahren, decken in 
solchen, offenbar in fibrill~rer Umwandlung begriffenen Odembezirken nur selten 
versilberbare Fasern auf. Auch an der Grenze gegen ~ltere, sehon deutlieh aus- 
gebildete Fibrillenziige werden sie in der Regel vermil~t, w/~hrend um die Gef~f~e 
und Dr/isen bzw. zwischen den Fettzellen stets reiehlieh Gitterfasern naehzuweisen 
sind. Diese Befunde spreehen offenbar daffir, dab die Kollagenbi]dung bei Mamma- 
fibrose im zellarmen Mesenchym zumeist nicht fiber sog. pr~ko]lagene argyrophile 
Vorstadien erfolgt. 

Innerhalb weniger Minuten, nachdem die abgesaug~e Flfissigkeit in 
kleine RShrchen verbracht  worden war, t ra t  in ihr fast  jedesmal ein 
mehr weniger festes, graues bis graur6tliches Gerinnsel auf. Dies war 
aus dem Grunde sehr erwiinseht, weft in dem engmaschigen Faserwerk 
des Gerinnsels gewShnlich die mitgesangten Zellen (Erythroeyten und 
Epithelien) nnd ein GroBteil der Fett trSpfchen eingeschlossen waren. 
Beim Hant ieren kontrahierte sich dieses Gerinnsel gewShnlich und lieB 
sich damn saint den eingeschlossenen Elementen m/ihelos entfernen. 
Enthielt  es viele Erythrocyten,  war es zart-rSt]ich, enthielt es nur wenige 
oder keine, so war es gram 

Histologisch bestehen solche Gerinnsel aus einem Netzwerk iiberaus 
feiner F/~serchen. Sie f/~rben sich mit  Pikrofuehsin gewShnlich ]eicht 
rStlich, bei der Azanmethode blaulich bis blau. Die Fibrinfarbung nach 
WEIGERT f/~llt nieht eindeutig aus, manehmal  ist sie leicht positiv, so 
dab dieser durch Gerinnung ausfallende EiweiBkSrper, welcher yon der 
elektrophoretischen Untersuchung somit stets ausgenommen war, wahr- 
scheinlich Fibrin entspricht. Die in den Maschen des Faserwerkes erst 
durch Formalineinwirkung gerinnende Fliissigkeit f~rbt sich mit  Pikro- 
fuchsin gelb. 

Nach dem Absaugen wurde das Mammagewebe zum Vergleieh histo- 
logisch untersucht (Abb. 4: abgesaugter Gewebsbezirk mit  l~esten yon 



142 M. I~ATZENHOFER, l~I. G. KLINGENBEI%G u n d  E.  SCIcIAUENSTEIN: 

Gfl.). Wi~hrend in den noch Fliissigkeit entha]tenden Gewebsanteilen 
die Fibrillenzfige dureh die ~ngef~rbte Gfl. mehr weniger maskiert sind, 
treten sie in den flfissigkeitsfreien Bereichen nunmehr k]ar und meist 
voneinander dissoziiert mit leeren Spaltr~umen dazwischen hervor. 

Abb. 4. E. 4461/53. 63j~hrig, ~, van Gieson. Atrophisches ~r yon der 
Nachbarschaft eines groBen Krebsknotens, abgesaugt .  1 L e e r e  breite Zwischenri~ume zwl- 
schen den Bindegewebsziigen; ]l Reste der Gewebsiliissigkeit. (MittlereVergr6Berung.) 

Elektrophoretische Untersuchungen. 
1. Serum und Gewebsfliissigkeit der Mamma. 

Oer Eiwei[3gehalt des Serums bzw. der Gf]. wurde nach I4~JELDAttL 
bestimmt. Er war im Serum zwisehen 5,7--8,8 g-%. Bei der Gfl. lag 
der Gesamteiweil3gehMt, wie sehon seinerzeit festgestellt (RATZ~I~OF~ 
und SCHAU~ST~I~ 1952b), stets niedriger, n~mlieh zwischen 3,6 bis 
6,0 g-%; einma] war er gar nur 2,0 g-%. In fiber der H~lfte der F~l]e 
land sich ein GehMt zwisehen 4,5--5 g-%. Bei den 2 Fr~paraten mit 
dem niedrigsten EiweiBgehMt bestand (Nr. 817) eine angedeutete Masto- 
pathie mit diffuser Fibrose und sehr reiehlieh Gfl. (8 ml, 2,01 g-%) - -  
bzw. (4481) ein sehr groBes, rSntgenbestrahltes zerfMlendes Careinom 
mit Metastasen mit Kaehexie und Hypoprotein~mie (0,75 ml Gfl. mit 
3,63 g-% EiweiB). Den hSchsten EiweiBgehalt sahen wir bei 2 Krebs- 
f~llen mit 5,90 (3 ml) bzw. 6,00 g-% (1,5 ml Gfl.). Bei einem KrebsfM1 
(13329) mit Axillardriisenmetastasen und 11 ml Gfl. im Amputations- 
priiparat war der EiweiBgehMt 4,06 g-%. In den besonders groBen 
Resektionspr~paraten yon der Mamma pendulans mit schwerster Puren- 
enchymfibrose fanden sieh 5,9 g- % EiweiB (und 0,9 ml Gfl.). Irgendwelehe 
Korrelationen zwischen Eiweil~gehalt und Menge der Gfl. der Mamma 
bzw. zwisehen EiweiBgehMt und bestimmten Krankheitsformen konnten 
nicht festgestellt werden. 
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Die elektrophoretische Trennung der Protein/ral~tionen erfolgte nach 
GRASSMA~ und HA~Ic~ (vgl. Abb. 5). Das Serum zeigte bei 9 yon den 
11 Careinomf~llen eine Verminderung der Albumine (bis auf 39%, 
Nr. 4481), bei 7 F~llen eine Vermehrung der y-GlobulJne (bis auf 39%, 
Nr. 4481). Deutliche Ver~nderungen des ~2-Globulingehaltes, wie sie 
yon Ess~E und Mitarbeiter gefunden wurden, mit deren Beobaehtungen 
wir sonst im Einklang stehen, konnten wir bei den hier untersuehten 
F~llen nieht feststellen. Gleieh den genannten Untersuchern hatten 
aueh wir den Eindruck, dal~ die Serumver~nderungen am so ausge- 
pr~gter waren, je fortgeschrittener das Careinom war, so bei den F~llen 
4461, 448I und bei dem dutch Axill~rdrOsentuberkulose komplizierten 
14071. Im iibrigen ergaben die Befunde keinen Anhaltspunkt fiir eine 
das Carcinom oder die Mastopathie im Elektrophoresebild kennzeieh- 
nende Serumver~nderung (vgl. hierzu die differierenden Serumbeiunde 
Gesehwulstkranker bei A~TWEIr~En). 

Die Gewebsfli~ssiglceit enthielt im Minimum 48,5%, im Maxhnuna 
78,4% Albumin. Die entspreehenden Grenzwerte lagen bei den Globu- 
linen fiir ~1 zwisehen 1,3--7,7%, fiir ~2 zwisehen 1,2--10,0%, flit 
zwischen 6,2--12,6% und fiir y zwischen 12,0--31,5%. 

2. Die Be/unde an der Cysten/li~ssig/ceit. 

Der Eiweil~gehal~ betrug in 2 F~tllen (8145 und 15111) 9,2 bzw. 
5,0 g-%. In beiden F~llen ersehien das Eiweift elektrophoretisch ein- 
heitlieh und legte bei seiner Wanderung eine Streeke zurtick, wie sie 
etwa der des Albumins entspricht. In einem 3. Falle konn~en dagegen 
elektrophoretisch 2 Fraktionen aufgedeekt werden, yon welchen die 
am meisten anodenw~rts gelegene 7,4% und die daran ~nschlie/~ende 
92,6% ausmachte. Im 4. Falle gel~ng zufolge der aul~erordentlich hohen 
Viscositgt des dunkelbraunen Saites die elektrophoretisehe Trennung 
nicht, und die Flfissigkeit blieb an der Auftragsstelle haften. 

3. Die Be/unde an anderen Gewebsfli~s~igkeiten. Die Lymphe. 

In den 3 Gesehwulstf~llen a--c  (Myom, Myosarkom und Hyper- 
nephrom) und in der Gfl. der Haut bei RSntgenschaden zeigten sieh bin- 
siehtlieh der Eiweil~fraktionen keine prinzipiellen Unterschiede gegen- 
fiber den Befunden an der Gfl. der Brustdrfise, und aueh die Lymphe aus 
dem eystisehen Lymphangiom (4) bot elektrophoretiseh ein iiberein- 
stimmendes Verhalten. In der Lymphe, ~ber aueh in der Fliissigkei~ 
aus dem vereysteten Uterusmyom (a) war der Eiweil]gehalt hingegen 
auff~llig hoeh, n~mlich 8,34 bzw. 8,03 g-%. In diesen F~llen hatte be- 
reits in vivo eine erhebliehe Konzentration der Flfissigkeit etw~ auf das 
Doppelte des tiblichen Wertes bei der GI1. stattgefunden (Eindickung). 
In der Lymphflfissigkeit aus dem Lymphangiom lag sie sogar hSher als 
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im zugeh6rigen Serum (7,17 g-%). Der EiweiggehMt in den iibrigen 
F~llen war 4,24 (Myosarkom), 6,74 (Itypernephrom) und 3,97 g-% 
(RSntgenhaut). 

Besprechung der morphologischen und elektrophoretischen Befunde. 

In Fortffihrung vorausgegangener Untersuchungen wird gezeigt, dab 
das Mammagewebe bei flfichtiger Brustdriisenschwellung, bei Fibrose 
und bei verschiedenen Graden yon M&stopathie ohne und mit Carcinom 
im Interstitium jeweils eiweil3hMtige Fliissigkeit in verschieden reich- 
licher Menge enth/~lt. 0rtliche Entziindungen (Exsudat) oder allgemeine 
0deme kommen als Erkl~rung ffir das Vorhandensein dieser eiweiB- 
reiehen freien Fliissigkeit im Gewebe nieht in Frage. Es handelt sieh 
vielmehr um Gewebsfliissigkeit, welehe eben in der Mamma, auch ohne 
Behinderung der Lymphabfuhr, im Mlgemeinen in viel reiehlieherer 
Menge enthalten ist als in anderen Organen. Bei ersehwertem Lymph- 
abflul~, vor allem infolge axill~rer Lymphdriisenmetastasen, ist im Ge- 
webe naturgem~B besonders vim Fliissigkeit angesammelt. 

In ~bereinstimmung mit unseren frfiheren Feststellungen (1952b) 
zeigte die GI1. der Mamma einen niedrigeren Eiweiflgehalt als das Serum. 
Am h~ufigsten fanden wir zwischen 4,5--5 g-%, also wesentlich mehr, 
Ms yon der Gfl. des Gesunden behauptet [wird in der Literatur wird 
6fters (z. B. GROSsE-B~ocKHOF~, WVNOE~LY und WUH~MANN, VOGT) 
der yon GAMBLE (1942) ffir die interstitielle Flfissigkeit auf indirektem 
Wege ermittelte Wer~ yon nur 0,1 g-% zitiert!]. Ob dieser hohe Eiweil3- 
gehalt pathologisch ist und mit den bestehenden, fibrigens ganz ver- 
schieden schweren ParenchymverSmderungen zusammenh~ngt, wissen 
wir nicht, da der Eiweiggehalt der Gewebsflfissigkeit aus v611ig gesunden 
Brustdrfisen nicht bekannt is~. Auf Grund der etwa gleich deutlichen 
Anf~rbung yon Eiweil~pffitzen, die wir in Mammaschnittpr54oaraten auch 
bei brustgesunden Frauen im Pr~menstruum und bei Graviden vorge- 
funden batten, neigen wir zur Auffassung, d~B der Eiwei~gehMt der 
Gfl. der Brustdriise der gesunden Frau aueh welt h6her liegt als 0,I g-%. 
BAgT~LHEIMW~ und SCHWA~TZKOPFF finden im ,,Gewebssaft", den sie 
dureh Absaugen yon IIautwunden naeh Cantharidenwirkung gewinnen, 
fibrigens aueh einen sehr &hnliehen EiweiBgehalt wie wir, n/~mlieh dureh- 
sehnittlieh 4,3 %. 

Beziehungen zwisehen bestimmten Mammaerkrankungen und dem 
Eiweil3gehMt der Gf]. lieBen sich nicht feststellen. 

Sehon das histologisehe Bild der Gfl., die sieh vorwiegend im zell- 
und gef~garmen loekeren Bindegewebe an der Grenze gegen das capillar- 
reichere Fettgewebe finder, legt den Gedanken nahe, dag die in ihr in 
reiehlieher Menge enthaltenen EiweiBkSrper im wesentliehen aus der 
Blutbahn stammen. Die elektrophore~isehen Befunde an der abge- 
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saugten GI~ stehen mit dieser Auffassung im Einklang: denn in alien 
F~llen, gleieh bei weleher Erkrankung, waren dieselben Proteinfraktionen 
naehzuweisen wie im Serum. Es bestehen jedoeh konstante quantitative 
Untersehiede, indem alle Gfl. iirmer an Eiwei[3 und relativ reicher an Albu- 
min sind, w~hrend die Globuline absolut uncl relativ vermindert sind. 

Da, wie erw~hnt, eine Gewinnung restlos blutfreier Fliissigkeiten 
nur in seltenen F~ilen m6glieh war, muBte mit einer geringen ,,Verun- 
reinigung" dutch Serum gereehnet werden. Der ausnahmslos niedriger 
liegende Eiweil3gehalt und die stets festgestellte quantitative Versehie- 
denheit in der Zusammensetzung der Eiweigfraktionen der GI1. gegen- 
fiber dem Serum zeigen jedoeh, dab die Beimengung nieht wesentlieh 
gewesen sein kann. 

Fast  in allen F//llen war in der friseh gewonnenen GI1. beim Sammeln 
der Portionen ein loekeres Gerinnsel, wahrseheinlich Fibrin, aufgetreten. 
Dieser Umstand spricht daffir, dal3 die Gfl. aueh Fibrinogen enth~lt. 

Lange Zeit hindureh wurde von nalnh~ften Forschern wie KP:OGH, LANDIS, 
SCHADE, EPPINGER USW. die Auffassung vertreten, dab das physiologische Trans- 
sudat tiberhaupt eiweil3frei ist. Andere hingegen, z. B. DRINKER und FIELD, ~:~SSSLE 
spraehen sieh mit Entsehiedenheit dahin aus, dab die Capillaren aueh unter nor- 
malen Bedingungen ffir Eiweil3 durchl&ssig sind. Diese letztere Aufiassung konnte 
experimentell durch einen yon uns (KLINGEN?aEgG) weiter gestiitzt werden. Wir 
mSehten uns hier im fibrigen dem Standpunkt RSSSLES (1944) und anderer an- 
sehliegen, wonach die Permeabilit~t fiir BluteiweigkSrper in den versehiedenen 
Capfllargebieten unterschiedlich ist. Die Durchlassigkeit der Blutgefal3e der Mamma 
ffir Eiweig hgngt vielleieht mit ihrer Funktion ale Bildungsst&tte der Milch zusam- 
men. Die Mastopathie gilt heute Mlgemein als dyshormonale StSrung. Es 
liegt nahe, die in solchen F/illen und bei Brustkrebs besonders stark ausgepragte 
Permeabilitatssteigerung gleiehfMls mit hormonalen StSrungen in Beziehung zu 
setzen (vgl. hiezu auch die klinischen Beobachtungen yon MAHNERT und MOSER 
(1950a, b; 1951g, b; 1953). 

Ebensowenig wie im Serum waren aueh in der G/l. flit das Careinom 
ele]ctrophoretiseh ]cennzeiehnende Veriinderungen nachzuweisen, indem sieh 
aueh bier zwisehen den Krebsf~il]en und den niehtkrebsigen Fii]len keine 
auffs Unterschiede ergaben. 

Der Eiwei[3geha]t der Gfl. und ihrer einzelnen Fraktionen ist weit- 
gehend dureh die Serumzusammensetzung bestimmt. Dies zeigt sieh 
sehr deutlieh, wenn man das Verh~ltnis des Gesamtproteins bzw. der 
Proteinfraktionen zwisehen Gfl. und Serum bereehnet. Es ergibt sieh 
ungeaehtet der jeweiligen pathologisch-anatomischen Diagnose oder der 
Abweiehung der Serumzusammensetzung yon der Norm eine bemerkens- 
werte Konstanz dieses Quotienten, d .h .  die ins Gewebe fibertretenden 
Proteinmengen stel]en re]ativ konstante Bruehteile der einzelnen Serum- 
eiweiBkomponenten dar. 

Die statistisehe Auswertung ergab Iolgende prozentuelle Verhgltnisse 
der Proteinfraktionen zwisehen Gfl. (FG) und Serum (Fs): 
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r 
Gesamtprotein . . . . . . .  0,67 -4-0,22 
Albumin . . . . . . . . .  1,21 ~=0,01 
~l-Globulin . . . . . . . .  0,78 • 
~2- Globulin . . . . . . . .  0,42 ~=0,04 
fi- Globulin . . . . . . . .  0,81 =L0,05 
y-Globulin . . . . . . . .  0,85 :~0,03 

Ein anderes Bild yon der AbhEngigkeit der Proteinzusammensetzung 
der Gfl. yon der des Serums zeigt sieh, wenn man die GesamteiweiB- 
menge, bzw. die jeder Fraktion im Serum gleich 100% setzt und die 
dazugehSrige der Gfl. darauf bezieht. Es ergibt sich, dab yon dem im 
Serum vorhandenen Protein in der Gfl. im Mittel folgende Mengen zu 
finden sind: 

Gesamtprotein . . . . . . .  67 ~=2% 
Albumin . . . . . . . . .  81 ~3% 
~l-Globulin . . . . . . . .  52 ~7% 
~2- Globulin . . . . . . . .  28 :~3% 
fi-Globulin . . . . . . . .  54 • 
y-Globulin . . . . . . . .  57 • 

Im Vordergrund steht demnach das Albumin, wahrend die Globu- 
line mit Ausnahme des ~2-Globulins, welches besonders stark gesenkt 
ist, auf etwa den halben Serumgehalt reduziert s ind . .Der  Albumin- 
Globulin- Quotient ist also in der Gfl. stets h6her als im Serum; er schwankt 
in der Gfl. zwischen 1,07--3,62 (Nr. 14071 : Narbe nach Carcinomexstir- 
pation bzw. Nr. 817, angedeutete Mastopathie), w/~hrend er beim Serum 
zwisehen 0,61--1,70 liegt, (Nr. 14071 bzw. 817). 

Die Abb. 5 faBt sEmtliche elektrophoretischen Befunde zusammen 
und zeigt das Verhalten yon Serum und zugehSriger Gfl. nebeneinander. 
Beide Kurven sind auf Grund yon Mittelwerten konstruiert. 

Die Tatsaehe des niedrigeren Eiweil~gehaltes der Gfl. gegenfiber dem 
Serum lEl~t ebenso wie die relative Vermehrung des Albumins in der 
Gfl. an die Filteffunktion der Capi]larwand denken. Es ist seit langem 
bekannt, dal~ die Capillarwand ein Hindernis ftir die Passage yon Ei- 
weil3molekfilen darste]lt, wovon jedoch die kleinermolekularen Albumine 
nicht im gleichen Mal~e wie die Globuline betroffen sind. 

Unsere Befunde an der Gfl. decken sich in dieser Hinsicht durchaus 
mit den Ergebnissen der Untersucher am ~)demlounktat (bei kardialer 
Dekompensation), an Pleuratranssudaten und an der tierischen Lymphe 
(vgl. die Zusammenstellung yon WUND]~RLY und W~TH~MA~, welche 
in den genannten Fltissigkeiten gleichfalls relativ mehr Albumine und 
relativ und absolut weniger Globuline gefunden haben und sehr ~hnliche 
Kurvenbilder bringen). Der ,,Gewebssaft" aus Hautwunden, der durch 
]~AI~TEL~EIMER und Mitarbeiter bzw. dutch P~zoLD und HI~z nach 
Abtragen yon Cantharidenblasen abgesaugt wurde, zeigte im Elektro- 
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phoresebild gleiehfMls eine sehr ghnliche Abweiehung gegenfiber dem 
SerumeiweiBspektrum, wie wit es gesehen hagten. In den Exsudaten 
und in den entziindliehen 0demen (CantharidenblaseninhMt) seheint 
naeh den bisherigen Ergebnissen die Verminderung des GlobulingehMtes 
hingegen weniger auff~llig (KUTZIM; W~RMA~N; WU~D~LY und 

Naeh unseren Erfahrungen wird unter den Globulinen das ~2-Globulin 
in besonderem MaBe am Ubertritt in die Gewebsfl/issigkeit gehindert. 
Aueh andere Untersueher ianden, dab gewisse Globulinfraktionen mit- 

rn 

/ \ ~\ l ! ~ 

Abb.  5. E l e k t r o p h e r o g r a m m e  y o n  S e r u m  . . . .  a n d  c lazugeh6r iger  G e w e b s f l i i s s i g k e i t  - -  
be i  U n t e r s u c h u n g  g l e i ehe r  V o l u m i n ~  b e i d e r  F l t i s s i g k e i t e n .  B e i d e  K u r v e n  s i n 4  au f  G r u n 4  

yon ~littelwerten konstruiert. 

unter in geringerem MaBe Ms andere Globuline die Capillarwand 
passieren (BAt~TELI-IEINER und SCKWARTZXOPSr). W~ZND~RLY und 
WURRMA~N vermuten, dab ftir den Durehtritt der EiweiBkSrper ihr 
Molekulargewieht maBgeblieh ist und schliegen anf eine Filterselektioa 
der Capillarwand nach Teilchengr613e. Im iibrigen nehmen sie eine 
-~nderung der Zellpermeabilitgt nnter abnormen Bedingungen an. 

Von besonderem Interesse ist die Frage nach dem Schicksal der ins 
Gewebe ausgetretenen BluteiweigkSrper und weiterhin, inwieweit die 
Gewebsfltissigkeit mit der Lymphe identisch ist. 

Zun~ehst ist zu bedenken, dab das einmal ins Gewebe durehgetretene 
EiweiG yon diesem zum Tell konsumiert (zum Gewebsaufbau ver- 
wendet), bzw. zum Teil ver~ndert wird und dann ers~ in die Lymph- 
bahnen gelangt. Wir k6nnen daher nieht mit Sieherheit entseheiden, 
ob die abweiehende Zusammensetzung yon Gfl. und Serum aussehlieglich 
auf eine selektive Capillarpermeabilit~t oder auch auf 6rtliehe Stoff- 
wechselleistungen der Gewebe zuriie!/zufiihren ist. Ein tIinweis auf diese 
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letztere MSglichkeit liegt in der Tatsache der Umwandlung der globu- 
laren EiweiBkSrper der Flfissigkeitsseen in K011agen und ttyalin, weft 
diese Umwandlung ohne Weehselwirkung mit dem lebenden Gewebe 
(Stoffwechsel) sehwer vorstellbar ist. 

Ob die Gfl. mit Lymphe identiseh ist, bleibt vorl~ufig ungekliirt. Wir 
neigen der Vorstellung zu, dab die Zusammensetzung der Gfl. immer mehr 
und mehr der Zusammensetzung der Lymphe gleichkommt, je mehr sie 
sieh dieser nKhert. Wir denken also an eine graduelle ~nderung der G/l. 
in der Richtung ihres Stromes, das ist yon der Capillarwand zur Lymph- 
bahn. Ffir die Ahnlichkeit yon Gfl. und Lymphe sprieht aueh der Urn- 
stand, dab die yon uns untersuchte (allerdings eingediekte) Lymphe 
aus dem eystischen Lymphangiom ein ganz entsprechendes Verh/~ltnis 
der Proteinffaktionen zeigte wie die Gewebsflfissigkeiten der Mamma 
bzw. der Tumoren. Das ~berwiegen des Albumins in der Lymphe ist 
tibrigens bekannt  (s. KLEI•ER). 

Wit mSehten besonders hervorheben, dal3 aueh die Gfl. aus den 
vercysteten Tumoren (Myom, Sarkom und t Iypernephrom)und  aus der 
sklerosierten RSntgenhaut ein elektrophoretisch iibereinstimmendes Eiwei[3- 
bild darboten wie die Gewebsflfissigkeiten der Mamma. Bei der RSnt- 
genhaut und beim Sarkom enthielten sie im Vergleieh zum zugehSrigen 
Strum wieder relativ mehr Albumine und weniger Globuline. 

Im Gegensatz hierzu bietet die Flfissigkeit aus den eystisehen Mileh- 
gi~ngen ein g~nzlieh anderes Bild, was verstgndlieh ist, da an ihrer Ent- 
stehung sekretorisehe Vorgi~nge seitens des Gangepithels maBgeblieh 
beteiligt sind. 

UV-spektrographische Be~unde. 
Serum und Gewebs]liissigkeit der Mamma (s. Tabelle 1). ])urch die 

UV-Spektrographie werden bei diesem Untersuchungsgut in erster Linie 
die aromatischen Aminos/~uren Tyrosin und Tryptophan, und zwar 
sowohl die lreien Ms auch die in Eiweig eingebauten Aminosi~uren 
erfaBt. Unter den 11 Fi~llen sei als Beispiel Nr. 4298 herausgegriHen 
(Abb. 6 mit den UV-Absorptionsspektren yon Gfl. und Strum). In 
Kurve 1 ist das UV-Spektrum der unverdfinnten Gewebs/li~ssigkeit 
(p~ 7) dargestellt 1. Wit sehen das fiir die meisten EiweiBkSrper eharak- 
teristisehe Absorptionsmaximum bei 3650 ~', das den aromatisehen 
Aminosi~uren Tyrosin und Tryptophan angeh6rt. Kurve 2 der gleiehen 
Abbildung zeigt die Absorption derselben Gfl. naeh Zugabe yon 0,1 n 
NaOH bei p~ 13, wobei die Verdfinnung bereits berfieksiehtigt ist. Beide 
Kurven geben die auf die Sehiehtdicke 1 em bezogene Extinktion, den 

1 Wir wendeten teils die photographische Methode rait Vergleichsspektren und 
zentrisch rotierender Sektorenblende nach POOL, teils das lichtelektrische Aufnahme- 
verfahren mit dem Zeiss-Spektrometer an, wobei sieh durehwegs v611ige Uberein- 
stimmung in den MeBwerten ergab. 
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sog. dekadisehen Extinktionsmodul m in logaritbmiseher Darstellung 
wieder. Eine genaue Bestimmung der Troekensubstanz war in Anbe- 
tracht der oft minimalen Mengen yon Gfl., die uns naeh der voraus- 
gegangenen elektrophoretischen Untersuehung noch zur Verfiigung stun- 
den, nieht m5glieh, so dab auf die Angabe des uuf die Konzentrations- 

einheit bezogenen Extink- I FellNn. 4'298 2t 
tionskoeffizienten verziehtet 
werden mugte. ,0g rn[ / 

Der AlkMisierungseffekt ~/ 
- -  Rotversehiebung und ZO~ g '  _ /// 
h~ufig ErhShung 1 des Maxi- / / ~  " "" . . . .  " 
mums - -  lggt mit aller / 
Sieherheit die Anwesenheit ~ ,  /~ ~, . A / 
von Tyrosin erkennen, ~ /  , / 

w~hrend uus der relative,, ~ ~ 5 / ! /  /~ ~'~T_ - 
HShendifferenz der Maxima 2 ! 1  / 
A und A' darauf gesehlossen 
werden kann, dal3 gMeh- 

h//<u//sch) 

A7 
/I/ 

fneutpa/) 

zeitig Tryptophan anwesend 
ist. D i e  genunnte Diffe- 
renz, also der Ausdruck 
(log mm~ x A" - -  log mma x ~)  
odor aueh, was dasselbe ist, 
der Quotient mA, /m A (s. Ta- 
belle 1) ist nun ein unmittel- 
bares Mug iiir des relative 
Verh~ltnis yon Tyrosin zu 
Tryptophan. Diesen Zu- 
sammenhang hat seinerzeit 

/~ 0 - -  7: YewebJli/~s@h//-[neuhal)-- 
2: ,, hz / /  m 
3: 5erum (neutral) 
~: ,, hz//zS) 

[ 
3500 4000 A~ -~ 

Abb. 6. E. 4298]53. 67j~hrig', ~. ~ I a m m a e a r e i n o m  
bei a t roph ie rende r  :~astopathie .  UV-Spek t r en  
4or @ewebsfliissigkeit ant i  des Serums bei neu t rMer  

bzw. MkMiseher Reakt ion .  

BERNDT quantitativ ausgewertet und wir konnten in friiheren Arbeiten auf 
diese Weise den Tyrosin-Tryptophangehalt der Trockensubstanz der Ge- 
websfliissigkeit bei 6 anderen Fallen ermitteln [I~ATZ~NHOFE~, SC~AUEN- 
STEIN und BERNDr; RATZE~ttOF~ und SC~AUE~ST~IN (b)], und zwar 
4,44--5,46 % Tyrosin und 0,78--1,42 % Tryptophan (Fehlergrenze • 10 % ). 

Die l~eehnung ergibt allgemein, dM~ der oben genannte Quotient 
der Extinktionsmoduln in den Maxima A und A '  um so gr6ger ist, je 
grSger das molare Verh~ltnis Tyrosin zu Tryptophan ist. Die folgende 
Kurve der Abb. 7 stellt den Zusammenhang zwisehen dem molaren Ver- 
hS.ltnis Tyrosin/Tryptophun und dem erwKhnten Modulquotienten dar  
und man entnimmt daraus, dab in den Gewebsfliissigkeiten am bi~ufigsten 
ein molares Verhaltnis Tyrosin/Tryptophan yon 1:0,05--1:0,25 unzu- 
treffen ist, was bei Proteinen sehr hi~ufig und bei den Albuminen und 
Globulinen die Regel ist (vgl. Tabelle 1). 
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Die spektrographisehe Untersuchung der entspreehenden S e r e n  ergab 
im Prinzip die gMehen  Absorpt ionskurven,  deren Modulquot ienten eben- 
falls das gleiehe Verh~ltnis yon  Tyrosin zu T r y p t o p h a n  anzeigen (vgl. 
im Beispiel yon  Abb. 6 die Kurven  3 und  4). Dabei stellte sich aber 
heraus, daft die gemessenen Absorpt ionen ohne Ausnahme betr~ehtlich 
h6her  liegen als bei den entspreehenden Gewebsfliissigkeiten. Die beob- 

7,5 

4o 

I ! i ] I 

Mo/e ~ypr pro Mo/ 7-F0,.s/'/7 
Abb. 7. Z u s a ~ e n h a n g  zwisehen 
2r und molarem Ver- 

h~ltnis Tyrosin/Tryptophan. 

aehtete Abnahme  der Absorpt ion der 
Gfl. lag zwisehen 35 and  85% der 
Serumabsorpt ion.  

Das molare Verhaltnis yon  Tyrosin zu 
T r y p t o p h a n  liegt im gleichen Bereich wie 
bei den Gewebsflfissigkeiten. 

Die Modulquotienten (als N a g  ftir 
das molare Verh~ltnis Tyrosin/Tryp-  
tophan)  s t immen bei Serum und Gfl. 
nur  bei der Hal i te  der F~ille miteinander 
iiberein. 

Weiters ergibt sieh beim Vergleich 
der Werte  von m A und m A, bei Serum 
und  Gfl. mit  dem elektrophoretisch er- 
mit tel ten EiweiBgehalt beider Flfissig- 
keiten folgendes: 

Geht man  yon  der Annahme  aus, 
dag die Maximumabsorpt ionen ein un- 
mittelbares quantitatives Mag ffir den 
Proteingehalt yon Serum oder Gewebs- 
flfissigkeit darstellen, so miiftte man 

erwarten,  daft die Quotienten ProteinSerum in jedem einzelnen Fall 
ProteinGfl. 

den Quotienten mA  S~um entsprechen. Die Tabelle 2 zeigt aber, daft 
m A  Gfl. 

Tabelle 1. 

Pathologiseher Behind 

Narbe nach Carcinom . 
Carcinom ~ Fibrose . . 
Blutende M a m m a . . .  
Fibrose . . . . . . .  
l~liichtiges 0dem . . . 
C~rcinom . . . . . . .  
Mastopathie . . . . .  
Carcinom . . . . . . .  
Mastopathie . . . . .  
Narbe nuch Carcinom . 
Fibrose . . . . . . .  

Fail 
Nr. 

14071 
146 
576 
817 

2511 
4461 
2377 
4298 
4777 
4814 
5278 

* Anomaler lYiodulquotient ! 

m A  

54,9 
63,0 
75,8 
48,9 
66,0 
61,5 
52,5 

4 8 , 9  
50,0 
66,0 
56,2 

Serum 

m A ,  

71,1 
71,5 

114,0 
54,2 
56,0 

102 0 
69,8 
83,1 
46,9 
81,6 
63,0 

m A '  : m A  

1,3 
1,1 
1,5 
1,1 
0,9 * 
1,6 
1,3 
1,7 
0,9 * 
1,2 
1,1 

Gewebsflfissi keit 

m A  m A '  

47,8 57,2 
48,0 6O,O 
37,1 52,7 
16,6 24,8 
40,7 35,0 
38,9 52,7 
41,7 34,6 
41,7 47,3 
43,6 35,2 
33,1 49,5 
33,9 53,7 

m A ' : m A  

1,2 
1,3 
1,4 
1,5 
0,9 * 
1,3 
1,1 
1,1 
0,8* 
1,5 
1,6 
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dies nicht der Fall ist. Daraus ist zu sehlieiten, dug an dem Zustande- 
kommen der Absorptionsmaxima A bzw. A '  in den Spektren yon Serum 
oder Gewebsfltissigkeit nieht nur das eiweit3gebundene Tyrosin bzw. 
Tryptophan Anteil haben, sondern auch die ireien oder in Protein- 
spaltprodukte eingebauten Aminosguren. AuBerdem kSnnte aueh noeh 
eine Anomalie in den Aromatenabsorptionen vorliegen, yon der noeh 
weiter unten die Rede sein wird. 

Die in jedem Fall festgestellte Abnahme der Absorption beim Uber- 
gang yon Serum zu Gewebsfliissigkeit zeigt zwar, dal3 wohl ein Zu- 
sammenhang zwisehen 
Absorptionsmaximum 

bei 3600 mm -I und Ei- 
Fall  Nr.  

weiBgehalt, unter Um- 

stgnden aueh eine grob 14071 
angengherte Propor- 146 
tionalitgt gegeben ist, 576 
dab jedoch eine Ei- 2511 

817 
weigbestimmung auf 4461 
Grnnd der Intensitgt 2 377 

4298 
der UV-Maxima keines- 4777 
wegs statthaft  ist. 4814 

Besonders auffallend 5278 
ist, dab bei den Fallen 

Tabelle 2. 

mA, Se rum 
rnA, GfI. 

1,t5 
1,31 
2,04 
1,62 
2,94 
1,58 
1,26 
1,17 
1,15 
2,00 
1,65 

mar ,  Serum 
mA' ,  Gfl. 

1,24 
1,20 
2,16 
1,60 
2,18 
1,93 
2,02 
1,76 
1,33 
1,66 
1,17 

Protein ,  Se rum 
Prote in ,  GfL 

1,31 
1,70 
1,63 
1,66 
3,48 
1,58 
1,51 
1,14 
1,47 
1,65 
1,31 

Nr. 2511 und 4777 (mit anomalen Modulquotienten im Gfl.-Spektrum) 
die gleiche Anomalie auch im Serum auftri t t  (s. Tabelle 1). Werte fiir 
mA,/m A unter 1 treten bei Misohungen yon Tyrosin und Tryptophan 
fiberhaupt nieht auf und deuten somit auf eine Anomalie in der 
Aromatenabsorption der Gfl. und der Seren der genannten Fglle. Ohne 
bier auf eine speziellere Interpretation eingehen zu wollen, soll doeh 
darauf hingewiesen werden, dab solehe Anomalien z .B.  dann auf- 
treten, wenn die Tyrosingruppen eines Proteins an einer Komplexbildung 
teilnehmen, Me an Komplexen zwisehen 1%inderserumalbumin und 
konjugiert-ungesgttigten Fettsguremolekiilen festgestellt werden konnte 
(GOLD; SCl~AUENSTEIN und GOLD). Eine mehrere Monate sparer wegen 
dieser Anomalien durchgefiihrte klinische Nachuntersuchung ergab bei 
den 2 Patientinnen eine Cystopyelitis (2511) bzw. eine ausgesproehene 
Lebersehadigung (4777). 

Uber das UV-spektrographische VerhaIten yon KLrpersaften liegen 
bisher nur sehr wenige Arbeiten vor. Wir haben hier kurz auf die UV- 
Messungen einzugehen, die in letzter Zeit I~EYER-AI~ENDT und Mit- 
arbeiter am experimentellen entzfindlichen 0dem ausgeffihrt haben. E in  
genauerer Vergleieh mit unseren Ergebnissen ist leider mangels einer 
quantitativen Auswertung der Spektren in den Untersuchungen des 

Virchows Arch. Bd. 326. 11 
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genannten Autors nicht mSglich. In qualitativer Hinsicht bestcht inso- 
fern Ubereinstimmung, als auch MEY]~R-AI~]~DT in den UV-Spektren 
seiner Pr/iparatc das typische Maximum der aromatischen Aminos~uren 
Tyrosin und Tryptophan findet. Da dieses Maximum natfirlich bci allen 
Proteinen vorkommt, die diese Aminos/iuren enthalten, erschcint uns 
die SchluBfolgcrung nicht stichhaltig, dab das Aromatenmaximum der 
Odemflfissigkeit speziell auf die Anwesenheit von ,, Globulinen des Blur- 
serums" hinweisen soll. 

In den gcnannten Untersuchungen wird ferner der Ein/lufi der For- 
mol/ixierung au/das UV-Spelctrum der 0dcmflfissigkeit n/~her studicrt. 
Da keine n~heren Angaben fiber die Ber/icksichtigung der Formaldehyd- 
Eigenabsorption gcmacht wcrden, ist auch hier ein quantitativcs Stu- 
dium der Absorptionseffekte nicht mSglich. Die Kurven zeigen aber, 
was auch auf Grund der einschl/igigen Literatur (HIckS) durehaus zu 
erwartcn war, eine auBerordentlich drastischc Absorptions/~nderung 
dutch den FormaldehydeinfluB an: ])as Aromatcnmaximum bei 3600 
mm -1 verschwindet und es treten neuc Maxima bei etwa 3850 und 
3330 mm -1 auf. ])a geradc das Maximum bci 3600 mm -1 mit Recht als 
Kriterium ffir die Anwesenheit der aromatischcn Aminos/~uren und als 
Charakteristikum dcr Odemabsorption angesehen wird, kann man bei 
den Spektren der formolfixierten Pr/iparate wohl kaum mehr yon einer 
,,~hnlichkeit" mit der Absorption des unfixicrten Materials sprechen. 
In Wirklichkeit macht die Formolfixierung eine verl~Bliche Identifizie- 
rung der Spektren hinsichtlich der Anwesenhcit yon Tyrosin oder 
Tryptophan praktisch unmSglich. 

I)er Grund fiir diese Absorptions/inderung d/irfte auch nicht, wie 
MEu und RALL annehmen, in einer Inhomogenit/it des Ma- 
terials ]icgen, sondern vielmehr in der durch die Fixierung bewirkten 
~nderung des molckularen bzw. micellarcn Aufbaues des Proteins. 
Solche :4nderungen sind bekanntlich begleitet sowohl yon der zus/~tz- 
lichen Ausbildung intcrpeptidischer Wasserstoffbr/icken, als auch yon 
:4nderungen im Ionisationszustand des Tyrosins und beide Effekte be- 
wirken bckanntermaBen erhebliche J~nderungcn im ultravio]ettcn 
Absorptionsspektrum. 

Zusammenfassung. 
Wie zun~chst histologisch gezeigt wird, ist die Gewebsfl/issigkcit (Gfl.) 

der Mamma bei den verschicdcnen Formen yon Mastopathie bzw. bei 
krebsig entarteter Mastopathie auch ohne StSrung des Lymphabflusses 
in der Regel stark vermehrt. Sic l~Bt sich in solchen F/~llen ohne nennens- 
werte Beimengung von Blur, Zellen usw. durch Absaugen ]cicht gewin- 
nen. Bei 20 F/illen von Mastopathie und Mammacarcinom wurde der 
EiweiBgehalt der Gfl. zwischcn 2,0--6,0 g- %, meist zwischen 4,5--5 g- % 
festgestellt ; er betr/~gt im Mittel 67 =k 2 % des EiweiBgehaltes der zuge- 
h6rigen Sercn. Die clcktrophoretische Untersuchung der Gewebsfl/issig- 
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keiten ergab das Vorhandensein der gleiehen Proteinfraktionen wie in 
denVergleiehsseren, jedoeh in anderemVerh~ltnis, indem ghnlieh wie in 
niehtentziindliehen ()demen und Ergiissen yon K6rperh6hlen die Albu- 
mine relativ vermehrt,  die Globuline dagegen relativ und absolut ver- 
mindert aufseheinen. Der Albumin-Globulin-Quotient war in der 
Gewebsfltissigkeit daher stets h6her Ms im Serum. 

Die UV-spektrographisehe Untersuehung dieser Gewebsfliissigkeiten 
der Mamma und der zugehSrigen Seren zeigt jeweils die Anwesen- 
heir der zum GroBteil an Eiweig gebundenen aromatisehen Aminosguren 
Tyrosin und Tryptophan an, wobei die Absorption der Gewebsfliissigkeit 
abet nur rund 2/8 der Serumabsorption betr~gt. Das molare Verhgltnis yon 
Tyrosin zu Tryptophan stimmt bei Serum und Gewebsfliissigkeit nur in 
der tIglfte der F~lle iiberein, bei den iibrigen weieht es sowohl naeh oben 
Ms auch naeh unten hin ab. Eine strenge ParMlelitgt zwisehen der Ab- 
nahme der UV-Absorption und des Eiweil3gehMtes in den Gewebs- 
tl/issigkeiten im Vergleieh zu den Seren ist nieht gegeben. Dieser Befund 
kann einerseits, wit wit seinerzeit (1952b) angenommen hatten, auf 
Unterschieden zwischen den Eiweigk6rpern des Serums und jenen der 
Gewebsfliissigkeiten beruhen, er kSnnte andererseits abet aueh durch 
einen versehiedenen Gehalt an nieht eiweiBgebundenen (peptidiseh ge- 
bundenen bzw. freien) aromatisehen Aminos~uren in Serum und 
Gewebsfliissigkeit bedingt sein. 

Die histologisehen und physikalisehen Befunde sind weitere Beweise 
ftir die I{erkunft der Gewebsfltissigkeit und ihrer Bestandteile iiber- 
wiegend aus dem Blute. Ihr im Vergleieh zum Serum verminderter und 
aueh relativ zueinander abweiehender Gehalt an Proteinfraktionen bzw. 
aromatisehen Aminos~uren erkl~rt sieh teils dureh partielle Zur/iek- 
hMtung (selektive Filterwirkung) beim Durehtri t t  dutch die Gef~13- 
w~nde - -  teils vielleieht aueh dureh ihre Bindung (und Verbraueh) im 
Mammagewebe. Ihre vermehrte Ansammlung bei Mastopathie ist Aus- 
druek der gesteigerten Permeabilitgt bei dieser Erkrankung. Da hierbei 
der AbfluB der Gewebsfliissigkeit dutch die Lymphbahnen hinter dem 
Zuflug zuriiekbleibt, stagniert sie im stoffweehseltrggen Mesenehym, 
wodureh die Umwandlung der globularen in fibrillate Eiweil?k6rper, 
d. h. die Entstehung der Fibrose und hyMinen Sklerose bei Mastopathie 
offenbar begiinstigt wird. 

Offenkundige Untersehiede im GehMt der Gewebsfliissigkeit an 
Eiweigfraktionen bzw. aromatisehen Aminosguren waren bei den gut- 
und b6sartigen Erkrankungen der Mamm~ mit den angewendeten Unter- 
suehungsmethoden nicht faBbar. Ein hinsiehtlieh der Proteinfraktionen 
sehr i~hnliches Verhalten zeigten aueh die Fltissigkeiten aus der I tau t  
beim ehronisehen l~6ntgensehaden und aus vereysteten Tumoren (Uterus- 
myom und -myosarkom, Hypernephrom), ferner die Lymphe aus 
einem eystisehen Lymph~ngiom. Der Eiweil3gehalt der Myomfltissigkeit 

11" 
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