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I. Mitteilung.

Zur Histologie der Gewebsfliissigkeit und iiber ihren Gehalt an Eiweil
und aromatischen Aminoséuren.
Von
M. Rarzexaorer, H. G. KuiNGENBERG und E. SCHAUENSTEILN.
Mit 7 Textabbildungen.
(Bingegangen am 26. Mai 1954.)

Unsere Untersuchungen betreffen die Gewebsflussigkeit (Gfl.), also
die, die interstitiellen Spaltriume des Mesenchyms erfilllende Fliissig-
keit. Sie wird von einigen Autoren (GamBLE, DuNcaN, Voat) auch als
interstitielle Fliissigkeit bezeichnet. Von ihr wird allgemein angenommen,
daB sie aus der Blutbahn stammt und gegen die Lymphe zu abilieBt
(,,physiologisches Transsudat’‘, RossLE 1943, 1944). Ihre Funktion be-
steht vor allem darin, den Geweben Stoffe zu- und deren Stoffwechsel-
produkte abzufiihren. Ihre Menge unterliegt je nach den vorliegenden
normalen oder krankhaften Bedingungen starken Schwankungen (von
der Exsiccose bis zum Odem) und ist auch in den einzelnen Korper-
regionen sehr verschieden. Von der gesamten, mit Hilfe indirekter Me-
thoden bestimmbaren extracelluliren Fliissigkeit ist unter véllig nor-
malen Verhéltnissen nur ein sehr geringer Anteil im Gewebe als freie
Flissigkeit direlt nachweisbar und auch morphologisch faffbar. Manche
Korpergewebe enthalten tiberhaupt keine freie Flissigkeit (McMASTER)
und dieg ist der Grund, warum ihre Gewinnung auf grofie Schwierig-
keiten stoft (ROssLE, WUNDERLY-WUHRMARN). KEs ist also begreiflich,
wenn fiber das histologische und das chemische und physikalische
Verhalten der Gil. beim gesunden Menschen so gut wie gar nichts be-
kannt ist (vgl. HINSBERG und GEINTTZ).

Bei der Frau schwankt der Fliussigkeitsgehalt der Grundsubstanz
im Gewebe mit dem Cyclus (vgl. SPRUNT), wobei er am niedrigsten
gerade nach der Menstruation und am hochsten am Ende des Cyeclus
sein soll. Bei der Schwangerschaft steigt die Durchtriinkung der Gewebe
mit Flissigkeit gewShnlich stark an.

Virchows Arch. Bd. 326. 10
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Zu den Organen, in welchen histologisch schon unter normalen
Bedingungen Fliissigkeit im Gewebe nachzuweisen ist, zéhit die Mamma
der geschlechtsreifen Frau. Schon lange ist die innerhalb des Cyclus
wechselnde ddematose Verbreiterung des Mantelbindegewebes um die
Driisen (s. GoeL und Laxe; Kuzma) bekannt. Uns ist seinerzeit bei
Graviditidt die Ansammlung eiweillreicher Flissigkeit im interlobuldren
Bindegewebe aufgefallen (Rarzexmorer 1951a). Einen besonderen
Reichtum an interstitieller freier Fliissigkeit sahen wir jedoch bei den
verschiedenen Formen von Mastopathie und Mammacarcinom, auch ohne
Vorliegen von Entziindung, Stauung oder Stoffwechselkrankheiten
(RATZENHOFER 1950, 1951 a; RATZENHOFER und SCHAUENSTEIN 1952a).
Hier ist das Mammagewebe oft schon makroskopisch durch die reichlich
angesammelte Gfl. streckenweise geradezu 6dematds durchtrankt, ohne
daB eine AbfluBstérung nachweislich ist. Es sind dies die Falle, wo sich
die Gfl. am leichtesten rein gewinnen 143 :

Unsere bisherigen physikalischen Studien mittels UV-Spektrographie
(ScHAUENSTEIN) und Elektrophorese (KrLINGENBERG) haben ergeben
(RatzEnHOFER 1951b; RATZENHOFER und SCHAUENSTEIN 1952a, b;
ScHAUENSTEIN und RATZENHOFER; RATZENHOFER, SCHAUENSTEIN und
Berxpr), dafl die Gfl. bei Mammacarcinomen 4—35 g- % Eiweil}, ndmlich
Albumine und eine Reihe von Globulinen verschiedener Wanderungs-
geschwindigkeit enthélt. Die vorliegenden gemeinsamen Untersuchun-
gen verfolgten den Zweck, das Verhalten der Gfl. im Mammagewebe an
einem gréBeren Material niher kennenzulernen und die in ihr enthaltenen
Proteinfraktionen sowie die aromatischen Aminosduren zu bestimmen.
Ferner haben wir, um die Ergebnisse besser verwerten und auch zur
Frage der Herkunft der Eiweillkorper in der Gfl. Stellung nehmen zu
konnen, jeweils Gfl. und Serum der betreffenden Patientinnen elektro-
phoretisch und spektrographisch miteinander verglichen. Mit Absicht
wurden hierbei nicht nur Mammakrebse, sondern auch andere nicht-
krebsig bzw. nur gering verénderte Brustdriisen herangezogen, um
festzustellen, ob etwa Unterschiede bei den einzelnen Krankheiten be-
stehen. Zum Vergleich wurde schlieflich auch die Gil. aus anderen
Tumoren und Geweben sowie der Inhalt cystischer Mammadriisen
gepriift.

Untersuchungsmaterial.

Es umfaBt:

1. 20 operativ entfernte Brustdriisen mit folgenden Krankheiten: a) 9 Brustdriisen
mit primdrem Carcinom und folgenden Parenchymbefunden: 4mal Mastopathia
chronica fibrosa cystica (darunter Nr. 4461 und 4298). lmal angedeutete Masto-
pathie, meist nur herdférmig; 3mal nur Fibrose; Imal Atrophie (Nr. 4481 ; réntgen-
bestrahlt). In den Fallen 4461 und 4481 war das Carcinom weitgehend zerfalien.
b) 2 Brustdriisen mit Narbe nach Exstirpation eines priméiren Carcinoms (3 bzw.
41/, Wochen vor Ablatio). Am Parenchym fand sich auBierhalb der Narbe bei 4814
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eine Mastopathie, bei 14071, wo gleichzeitig eine Axillardriisentuberkulose bestand,
eine nur angedeutete Mastopathie. c¢) 3 Brustdriisen mit Mastopathia chronica
ftbrosa cystica, hierbei eine Gyndkomastie. d) 4 Brustdriisen mit angedeutefer
Mastopathie mit verschieden starker Parenchymfibrose, darunter 1mal eine blutende
Mamma bzw. lmal vergesellschaftet mit kleinen Fibroadenomen (Nr.817).
e) 1 Brustdriise mit schwerster Fibrose bei Mamma pendulans. f) 1 Mamma mit aus-
gesprochenem (Jdem und beginnender Fibrose (klinisch: Mastodynie).

In sémtlichen Fallen wurde gleichzeitig mit der Gil. das zumeist unmittelbar
vor der Operation gewonnene zugehorige Niichternserum elektrophoretisch unter-
sucht. Bei 11 von diesen 20 Fillen wurden sodann die restlichen Gfl. und die
zugehorigen Seren UV-spektrographiert.

2. Flissigkeit aus cystisch ausgeweiteten, Driisen bei Mastopathie (4 Fille). Sie
wurde vor allem deshalb elektrophoretisch untersucht, weil namentlich in den
Fillen mit Mastopathia cystica mit einer ,,Verunreinigung*‘ der Gfl. auf den Schnitt-
flichen durch ausgetretene und hinzugemengte Cystenfliissigkeit zu rechnen war.

3. Andere Gewebsfliissigkeiten aus: a) o6dematésem Myom des Corpus uteri,
b) vercystetem Myosarkom des Uterus (mit Vergleichsserum), ¢) vercystetem Hyper-
nephrom (Leichenmaterial), d} &dematdser sklerosierter Haut bel schwerem
Rontgenschaden (mit Vergleichsserum).

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

Untersuchungstechnik und morphologische Beobachtungen.

Die Gewinnung der Gfl. erfolgte durch Absaugen der Operations-
priparate von der frischen Schnittfliche mittels Capillarpipette. Das
Material wurde stets innerhalb weniger Stunden nach der Operation
verarbeitet. Peinlich wurde darauf geachtet, dafl sich die Flussigkeit
nicht mit Blut vermengte (sorgfiltiges Abwischen des Operations-
praparates oberflichlich und auf den angelegten Schnitten). Zur elektro-
phoretischen Untersuchung wurden prinzipiell nur solche Gil. verwendet,
bei welchen beim Zentrifugieren keine oder nur sehr spérlich Erythro-
cyten sich absetzten. Kine Gewinnung restlos blutfreier Flissigkeiten
war begreiflicherweise nur selten méglich. Bei den Fillen mit minimaler
Blutbeimengung war diese bedeutungslos, worauf spiter eingegangen
wird, Kam es zur Verunreinigung mit Blut und wurde nicht an-
schlieBend zentrifugiert, so trat Hamolyse ein. Himolyse konnten wir
z. B. stets auch dann beobachten, wenn Operationsgut mit starkem Odem
in einem Glas von auswirts iibermittelt wurde; in diesem TFalle ver-
mischte sich die besonders bei Mastopathie in sehr reichlicher Menge
(bis zu 10 ecm?®!) aus dem Priparat abflieBende Gfl. mit dem aus den
BlutgefaBen ausgetretenen Blut und stellte sich nach Abzentrifugieren
als hellrote, unverwertbare Flissigkeit dar.

Bei der makroskopischen Untersuchung der Schnittfliche der Pri-
parate fiel das mit Flissigkeit durchtrinkte, oft ausgesprochen 6dema-
tose Gewebe sogleich durch seine transparente Beschaffenheit und den
feuchten Glanz auf. Dies war, wie wir immer auch mikroskopisch fest-
stellen konnten, nicht im Bereich der Krebsknoten, dagegen in ihrer

10*
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Nachbarschaft (Abb. 1) und im Mammaparenchym, vor allem an der
Grenze von Binde- und Fettgewebe der Fall (Abb.2). Von solchen
Gewebshezirken lie sich dann schon nach Anwendung ganz geringen
Druckes miihelos Fliissigkeit absaugen ; sie war meist ganz klar, hellgelb,
ihr Geschmack salzig. Wurde zwecks Erzielung einer groBeren Fliissig-
keitsmenge das Gewebe stirker gedriickt oder gespannt, dann sammelte
sich gewthnlich triiber Saft an, wobei die mikroskopische Untersuchung
einen stéirkeren Gehalt an Fetttropfchen bzw. Zellen (auBer Erythro-
cyten meist Epithelzellen aus Drilsengingen) ergab. Auf diese forcierte
Art gewonnene Fliissigkeit wurde wegen dieser Beimengungen nicht
weiter untersucht. Sehr zustatten kam bei der Gewinnung der reinen
Fliassigkeit der Umstand, dall driisenarmes Mammaparenchym mit
Fibrose und Hyalinose gewShnlich sehr arm an Blutgefiflen ist. Aber
eine andere ,,Verunreinigung® der Gfl. war nicht zu verhindern, ndmlich
die Beimengung von Sekret aus durchschnittenen Driisengéingen und
Cysten, soferne es nicht ausgesprochen verfirbt (braun oder griinlich),
viscOs oder besonders dick war. Diese Beimischung von Sekret war aber
nur gering, sie fiel bei den Elektrophoresewerten nicht ins Gewicht.

Der Reichtum des Mammagewebes an Gewebsfliissigheit wechselte sehr
stark, also war die Menge des absaugharen reinen verwertbaren Saftes
nur zum Teil von der Grofe der Operationspriparate abhiingig. Die
geringste Flissigkeitsmenge (unter 1 ml) erzielten wir aus den zu-
sammen faustgroBen Resektionsstiicken der Mamma pendulans mit
besonders derb-sehnigem Parenchym (histologisch kompakte Fibrose,
sparlich sog. ,,0demptiitzen‘’) — die gréBte (11 m!) aus einem Amputa-
tionspriaparat mit axillaren Driisenmetastasen, wobei aus dieser Mamma
2 Monate zuvor ein apfelgroBles Scirrhus entfernt worden war (Nr.
13329). Im allgemeinen enthielten krebsige Mammen mit Axillar-
driisenmetastasen mehr Flissigkeit als solche ohne Metastasen, ein Be-
fund, der sich zum Teil durch die Stauung der Lymphabfuhr erklart.
Aber auch unter den nicht-krebsigen Préparaten fanden sich sehr saft-
reiche: so konnten wir aus drei zusammen tiber faustgroBen Resektions-
stiicken von einer 28jihrigen 8 ml Saft gewinnen (Nr. 817, histologisch
angedeutete Mastopathie mit diffuser Fibrose und kleinen Fibroade-
nomen). Das Gegenstiick hierzu ist eine amputierte Mamma mit nur
1 ml, aber histologisch &hnlichem Befund (geringe Mastopathia chronica
fibrosa cystica mit Blutungen aus der Mamilla).

Bei der histologischen Untersuchung wurde das Hauptaugenmerk auf
die schon seinerzeit beschriebene [RATZENHOFER 1950, 1951 a; RATZEN-
HOFER und ScHAUENSTEIN (a)] flissige Durchtrinkung des Mamma-
mesenchyms, vor allem des interlobulidren fibrésen Stiitzgewebes ge-
richtet, also auf die schwach gefirbten, meist verwaschen erscheinenden
Areale, die besonders im faserreichen, aber zell- und gefiBarmen Binde-
gewebe auffallen und fir die durch den einen von uns seinerzeit (1950)
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Abb. 1. E. 8323/52. T76jahrig, ¢, Hamatoxylin-Eosin. pf pfiitzenartige Ansammlung von
Gewebsflitssigkeit im Fettgewebe der Mamma in der Nachbarschaft eines Krebsknotens k
(Carcinoma solidum simplex); b hyalinisiertes Stroma. (Lupenvergrofierung.)

»
SR e

Abb, 2. E. 4441/52. 57jahrig, &, Pikrofuchsin. Aus einer Mamma mit starker Parenchym-
fibrose und pflaumengrofem Krebsknoten, Besonders reichliche Gewebsfliissigkeit (X)
im lockeren Binde- und Fettgewebe. (Schwache Vergroferung.)

Virchows Arch. Bd. 326, 10a
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der Name ,,0dempfiitzen‘‘ vorgeschlagen wurde (Abb. 1—4). Am deut-
lichsten hebt sich die einténig anmutende Gfl. von den in verschiedenen
Richtungen getroffenen Fibrillen in Silberpriparaten ab, aber auch im
Polarisationsmikroskop ist die Unterscheidung von den anisotropen
Fibrillenziigen leicht mdglich. GroBere seenartig konfluierte Areale
dieser Art (Abb. 2), die in den histologischen Beschreibungen von Masto-
pathie gewchnlich als Hyalin bezeichnet werden, fanden sich, wie er-
wihnt, besonders hiufig an der Grenze gegen das Fettgewebe, wobei

[

Abb. 3. Detail von Abb. 2 bei ImmersionsvergrofBerung. Zwischen den in verschiedenen
Richtungen getroffenen dunklen Kollagenfibrillen erscheint das Eiweil der Gewebstllssig-
keit meist feinst netzformig geronnen.

die im Schnittpraparat geronnene Fliissigkeit sich zwischen Fettzellen
und priexistenten Bindegewebsfaserziigen ausbreitet und diese ausein-
anderdringt. Aber auch am Rande von Krebsknoten konnen um-
schriebene Saftansammlungen auftreten (Abb.1l). Sie finden sich im
ibrigen in allen Priparaten, dabei aber sehr wechselnd ausgeprigt: am
héufigsten sahen wir sie bei 4 Krebsfillen (im zum Teil mastopathischen
Parenchym auflerhalb der Knoten), bzw. besonders deutlich bei einer
38jihrigen mit flichtiger schmerzhafter priamenstrueller Brustschwel-
lung (histologisch: beginnende herdférmige Mastopathie, geringe Fibrose
und Hyalinose, reichlich Odemseen).

Die Anwendung starker VergroBerung lehrt, dall das Eiweill in den
Odemptiitzen durch Einwirkung des Formols teils homogen, teils feinst-
kérnig, teils auch feinst netzférmig geronnen ist (Abb. 3). Die Art der
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Gerinnung 14Bt sich dabei am besten im photographischen Bilde beur-
teilen. Mitunter sind auch scharf begrenzte Vacuolen in der Masse nach-
zuweisen, was wohl das verlaBlichste Zeichen dafiir ist, daf Fliissigkeit
vorliegt. Anderseits treten in etwas dichteren und etwas stirker ge-
tirbten Eiweifiseen vielfach auch feinste, gerade erkennbare, zum Teil
parallel gewellte Fibrillen in Erscheinung, die sich mit Pikrofuchsin
zart rotlich farben, und man erhilt den Eindruck, als ob das EiweiB
hier im Begriffe ist, zu erstarren und aus der fliissigen globularen Form
in die feste lineare Form (Kollagen, bzw. Hyalin) iberzugehen [vgl.
RarzeNnoFER 1951 2, b; RATZENHOFER und SCHAUENSTEIN (a) ; SCHAUEN -
sTEIN und RarzEnHOFER]. Diese Umwandlung (Fibrillenbildung) voll-
zieht sich zomeist weitab von Bindegewebszellen, welche im fibrosen
Mammamesenchym ja tberhaupt sehr spérlich sind.

Ein anderer Umstand kommt bei dieser Art der Fibrillenentstehung in der
Mamma freilich etwas iiberraschend: Versilberungen nach GoMORI, also mit dem
zum Nachweis argyrophiler Fibrillen besonders verlafilichen Verfahren, decken in
solchen, offenbar in fibrillirer Umwandlung begriffenen Odembezirken nur selten
versilberbare Fasern auf. Auch an der Grenze gegen éltere, schon deutlich aus-
gebildete Fibrillenziige werden sie in der Regel vermiBt, withrend um die Gefafie
und Driisen bzw. zwischen den Fettzellen stets reichlich Gitterfasern nachzuweisen
sind. Diese Befunde sprechen offenbar dafiir, daf3 die Kollagenbildung bei Mamma.-
fibrose im zellarmen Mesenchym zumeist nicht iiber sog. priakollagene argyrophile
Vorstadien erfolgt.

Innerhalb weniger Minuten, nachdem die abgesaugte Flissigkeit in
kleine Réhrchen verbracht worden war, trat in ihr fast jedesmal ein
mehr weniger festes, graues bis graurdtliches Gerinnsel auf. Dies war
aus dem Grunde sebr erwiinscht, weil in dem engmaschigen Faserwerk
des Gerinnsels gewohnlich die mitgesaugten Zellen (Erythrocyten und
Epithelien) und ein Grofiteil der Fetttripichen eingeschlossen waren.
Beim Hantieren kontrahierte sich dieses Gerinnsel gewdhnlich und lief3
sich dann samt den eingeschlossenen Elementen mithelos entfernen.
Enthielt es viele Erythrocyten, war es zart-rétlich, enthielt es nur wenige
oder keine, so war es grau.

Histologisch bestehen solche Gerinnsel aus einem Netzwerk iiberaus
feiner Féaserchen. Sie firben sich mit Pikrofuchsin gewohnlich leicht
rétlich, bei der Azanmethode bliulich bis blau. Die Fibrinfarbung nach
WexeerT fillt nicht eindeutig aus, manchmal ist sie leicht positiv, so
daf} dieser durch Gerinnung ausfallende EiweiBkorper, welcher von der
elektrophoretischen Untersuchung somit stets ausgenommen war, wahr-
scheinlich Fibrin entspricht. Die in den Maschen des Faserwerkes erst
durch Formalineinwirkung gerinnende Fliissigkeit farbt sich mit Pikro-
fuchsin gelb.

Nach dem Absaugen wurde das Mammagewebe zum Vergleich histo-
logisch untersucht (Abb. 4: abgesaugter Gewebsbezirk mit Resten von
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Gil.). Wihrend in den noch Flissigkeit enthaltenden Gewebsanteilen
die Fibrillenziige durch die angefirbte Gfl. mehr weniger maskijert sind,
treten sie in den fliissigkeitsfreien Bereichen nunmehr klar und meist
voneinander dissoziiert mit leeren Spaltrdumen dazwischen hervor.

Abb. 4. . 4461/53, 63jahrig, 2, van Gieson. Atrophisches Mammaparenchym von der
Nachbarschaft eines groBen Krebsknotens, abgesaugi. I Leere breite Zwischenriume zwi-
schen den Bindegewebsziigen; fI Reste der Gewebsflissigkeit. (Mittlere VergroBerung.)

Elektrophoretische Untersuchungen.
1. Serum wnd Gewebsfliissigkeit der Mamma.

Der Biweifigehalt des Serums bzw. der Gfl. wurde nach KJBLDAHL
bestimmt. Er war im Serum zwischen 5,7—8,8 g-%. Bei der Gil. lag
der Gesamteiweiligehalt, wie schon seinerzeit festgestellt (RATZENHOFER
und ScHAUENSTEIN 1952b), stets niedriger, nimlich zwischen 3,6 bis
6,0 g-% ; einmal war er gar nur 2,0 g-%. In iber der Halfte der Fille
fand sich ein Gehalt zwischen 4,5-—5 g-%. Bei den 2 Priparaten mit
dem niedrigsten EiweiBgehalt bestand (Nr. 817) eine angedeutete Masto-
pathie mit diffuser Fibrose und sehr reichlich Gfl. (8 ml, 2,01 g-%) —
bzw. (4481) ein sehr groBes, rontgenbestrahltes zerfallendes Carcinom
mit Metastasen mit Kachexie und Hypoproteindmie (0,75 ml Gfl. mit
3,63 g-% EiweiB}). Den hochsten Eiweillgehalt sahen wir bei 2 Krebs-
fillen mit 5,90 (3 ml)y bzw. 6,00 g-% (1,6 mi Gfl.}). Bei einem Krebsfall
(13329) mit Axillardriisenmetastasen und 11 ml Gfl. im Amputations-
priparat war der Hiweiligehalt 4,06 g-%. In den besonders groflen
Resektionspriaparaten von der Mamma pendulans mit schwerster Paren-
enchymfibrose fanden sich 5,9 g- % Eiwei} (und 0,9 ml Gfl.). Irgendwelche
Korrelationen zwischen Eiweilgehalt und Menge der Gfl. der Mamma
bzw. zwischen EiweiBgehalt und bestimmten Krankheitsformen konnten
nicht festgestellt werden.
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Die elektrophoretische Trennung der Proteinfraktionen erfolgte nach
GrassMANN und Haxwig (vgl. Abb. 5). Das Serum zeigte bei 9 von den
11 Carcinomfillen eine Verminderung der Albumine (bis auf 39%,
Nr. 4481), bei 7 Fillen eine Vermehrung der y-Globuline (bis auf 39%,
Nr. 4481). Deutliche Verénderungen des o,-Globulingehaltes, wie sie
von Esser und Mitarbeiter gefunden wurden, mit deren Beobachtungen
wir sonst im Kinklang stehen, konnten wir bei den hier untersuchten
Fallen nicht feststellen. Gleich den genannten Untersuchern hatten
auch wir den Eindruck, daf die Serumverinderungen um so ausge-
prigter waren, je fortgeschrittener das Carcinom war, so bei den Fillen
4461, 4481 und bei dem durch Axillardriisentuberkulose komplizierten
14071. Im iibrigen ergaben die Befunde keinen Anhaltspunkt fiir eine
das Carcinom oder die Mastopathie im Elektrophoresebild kennzeich-
nende Serumverinderung (vgl. hierzu die differierenden Serumbefunde
Geschwulstkranker bei ANTWEILER).

Die Gewebsfliissigkeit enthielt im Minimum 48,5%, im Maximum
78,4% Albumin. Die entsprechenden Grenzwerte lagen bei den Globu-
linen fiir «, zwischen 1,3—7,7%, fir o, zwischen 1,2—10,0%, fir §
zwischen 6,2—12,6% und fir ¢ zwischen 12,0—31,5%.

2. Die Befunde an der Cystenfliissighkeit.

Der Eiweilligehalt betrug in 2 Fillen (8145 und 15111) 9,2 bzw.
5,0 g-%. In beiden Fillen erschien das Eiweil} elektrophoretisch ein-
heitlich und legte bei seiner Wanderung eine Strecke zuriick, wie sie
etwa der des Albumins entspricht. In einem 3. Falle konnten dagegen
elektrophoretisch 2 Fraktionen aufgedeckt werden, von welchen die
am meisten anodenwirts gelegene 7,4% und die daran anschlieBende
92,6 % ausmachte. Im 4. Falle gelang zufolge der aulerordentlich hohen
Viscositdt des dunkelbraunen Saftes die elektrophoretische Trennung
nicht, und die Fliissigkeit blieb an der Auftragsstelle haften.

3. Die Befunde an anderen Gewebsfliissigheiten. Die Lymphe.

In den 3 Geschwulstfillen a—c (Myom, Myosarkom und Hyper-
nephrom) und in der Gfl. der Haut bei Réntgenschaden zeigten sich hin-
sichtlich der EiweiBfraktionen keine prinzipiellen Unterschiede gegen-
iiber den Befunden an der Gil. der Brustdriise, und auch die Lymphe aus
dem cystischen Lymphangiom (4) bot elektrophoretisch ein iiberein-
stimmendes Verhalten. In der Lymphe, aber auch in der Fliissigkeit
aus dem vercysteten Uterusmyom (a) war der Eiweiligehalt hingegen
auffillig hoch, ndmlich 8,34 bzw. 8,03 g-%. In diesen Fillen hatte be-
reits in vivo eine erhebliche Konzentration der Flissigkeit etwa auf das
Doppelte des tiblichen Wertes bei der Gfl. stattgefunden (Eindickung).
In der Lymphfliissigkeit aus dem Lymphangiom lag sie sogar hoher als
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im zugehdrigen Serum (7,17 g-%). Der Eiweillgehalt in den iibrigen
Fillen war 4,24 (Myosarkom), 6,74 (Hypernephrom) und 3,97 g-%
{Rontgenhaut).

Besprechung der morphologischen und elektrophoretischen Befunde.

In Fortfithrung vorausgegangener Untersuchungen wird gezeigt, daB
das Mammagewebe bei flichtiger Brustdriisenschwellung, bei Fibrose
und bei verschiedenen Graden von Mastopathie ohne und mit Carcinom
im Interstitium jeweils eiweillhaltige Fliissigkeit in verschieden reich-
licher Menge enthilt. Ortliche Entziindungen (Exsudat) oder allgemeine
Odeme kommen als Erklirung fiir das Vorhandensein dieser eiweiB-
reichen freien Flissigkeit im Gewebe nicht in Frage. Es handelt sich
vielmehr um Gewebsfliissigkeit, welche eben in der Mamma, auch ohne
Behinderung der Lymphabfuhr, im allgemeinen in viel reichlicherer
Menge enthalten ist als in anderen Organen. Bei erschwertem Lymph-
abflull, vor allem infolge axillirer Lymphdriisenmetastasen, ist im Ge-
webe naturgemdll besonders viel Fliissigkeit angesammelt.

In Ubereinstimmung mit unseren fritheren Feststellungen (1952b)
zeigte die Gfl. der Mamma einen niedrigeren Eiweifigehalt als das Serum.
Am hdufigsten fanden wir zwischen 4,5—35 g-%, also wesentlich mehr,
als von der Gfl. des Gesunden behauptet [wird in der Literatur wird
ofters (z. B. GrossE-Brocknorr, WUNDERLY und WUHRMANN, VOGT)
der von GamsLE (1942) fiir die interstitielle Flissigkeit auf indirektem
Wege ermittelte Wert von nur 0,1 g-% zitiert!]. Ob dieser hohe Eiweili-
gehalt pathologisch ist und mit den bestehenden, iibrigens ganz ver-
schieden schweren Parenchymveréinderungen zusammenhingt, wissen
wir nicht, da der Eiweillgehalt der Gewebsfliissigkeit aus vollig gesunden
Brustdriisen nicht bekannt ist. Auf Grund der etwa gleich deutlichen
Anfirbung von Eiweillpfiitzen, die wir in Mammaschnittpriaparaten auch
bei brustgesunden Frauen im Primenstruum und bei Graviden vorge-
funden hatten, neigen wir zur Auffassung, dafl der Eiweillgehalt der
Gfl. der Brustdriise der gesunden Frau auch weit hoher liegt als 0,1 g-%.
BARTELHEIMER und ScHWARTZKOP¥F finden im ,,Gewebssaft‘, den sie
durch Absaugen von Hautwunden nach Cantharidenwirkung gewinnen,
iibrigens auch einen sehr dhnlichen Eiweiigehalt wie wir, ndmlich durch-
schnittlich 4,3%.

Beziehungen zwischen bestimmten Mammaerkrankungen und dem
Eiweifigehalt der Gfl. lieflen sich nicht feststellen.

Schon das histologische Bild der Gfl., die sich vorwiegend im zell-
und gefdBarmen lockeren Bindegewebe an der Grenze gegen das capillar-
reichere Fettgewebe findet, legt den Gedanken nahe, daf die in ihr in
reichlicher Menge enthaltenen Eiweilkorper im wesentlichen aus der
Blutbahn stammen. Die elektrophoretischen Befunde an der abge-
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saugten Gl. stehen mit dieser Auffassung im Einklang: denn in allen
Fillen, gleich bei welcher Erkrankung, waren dieselben Proteinfraktionen
nachzuweisen wie im Serum. Es bestehen jedoch konstante quantitative
Unterschiede, indem alle Gfl. drmer an Biwei und relativ reicher an Albu-
min sind, wihrend die Globuline absolut und relativ vermindert sind.

Da, wie erwahnt, eine Gewinnung restlos blutfreier Fliissigkeiten
nur in seltenen Fallen moglich war, mufite mit einer geringen ,,Verun-
reinigung’ durch Serum gerechnet werden. Der ausnahmslos niedriger
liegende Eiweillgehalt und die stets festgestellte quantitative Verschie-
denbeit in der Zusammensetzung der Eiweilfraktionen der Gifl. gegen-
iber dem Serum zeigen jedoch, dall die Beimengung nicht wesentlich
gewesen sein kann.

Fast in allen Fallen war in der frisch gewonnenen Gfl. beim Sammeln
der Portionen ein lockeres Gerinnsel, wahrscheinlich Fibrin, aufgetreten.
Dieser Umstand spricht dafiir, daf3 die Gfl. auch Fibrinogen enthilt.

Lange Zeit hindurch wurde von namhaften Forschern wie Krogn, LANDIS,
ScHADE, EPPINGER usw. die Auffassung vertreten, dal das physiologische Trans-
sudat tiberhaupt eiweilifrei ist. Andere hingegen, z. B. DRINKER und FIELD, ROSSLE
sprachen sich mit Entschiedenheit dahin aus, daf die Capillaren auch unter nor-
malen Bedingungen fir Eiweill durchléssig sind. Diese letztere Auffassung konnte
experimentell durch einen von uns (KLINGENBERG) weiter gestiitzt werden. Wir
méchten uns hier im tbrigen dem Standpunkt Rossues (1944) und anderer an-
schlieBen, wonach die Permeabilitit fiir Bluteiweilkérper in den verschiedenen
Capillargebieten unterschiedlich ist. Die Durchlassigkeit der Blutgefifie der Mamma
fir Eiweill hangt vielleicht mit ihrer Funktion als Bildungsstatte der Milch zusam-
men. Die Mastopathie gilt heute allgemein als dyshormonale Storung. Es
liegt nahe, die in solchen Fillen und bei Brustkrebs besonders stark ausgepragte
Permeabilititssteigerung gleichfalls mit hormonalen Stérungen in Beziehung zu
setzen (vgl. hiezu auch die klinischen Beobachtungen von MauverT und MosER
(19504, b; 1951a, b; 1953).

Ebensowenig wie im Serum waren auch i der Gfl. fir das Carcinom
elektrophoretisch kennzeichnende Verimderungen nachzuweisen, indem sich
auch hier zwischen den Krebsfillen und den nichtkrebsigen Fillen keine
auffalligen Unterschiede ergaben.

Der Eiweiligehalt der Gfl. und ihrer einzelnen Fraktionen ist weit-
gehend durch die Serumzusammensetzung bestimmt. Dies zeigt sich
sehr deutlich, wenn man das Verhiltnis des Gesamtproteins bzw. der
Proteinfraktionen zwischen Gfl. und Serum berechnet. Es ergibt sich
ungeachtet der jeweiligen pathologisch-anatomischen Diagnose oder der
Abweichung der Serumzusammensetzung von der Norm eine bemerkens-
werte Konstanz dieses Quotienten, d. h. die ins Gewebe iibertretenden
Proteinmengen stellen relativ konstante Bruchteile der einzelnen Serum-
eiweifkomponenten dar.

Die statistische Auswertung ergab folgende prozentuelle Verhaltnisse
der Proteinfraktionen zwischen Gfl. (Fg) und Serum (F'):
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Fo/Fs
Gesamtprotein . . . . . . . 0,67 10,22
Albumin . . . . . . . .. 1,21 40,01
o-Globulin . . . . .. .. 0,78 1-0,08
op-Globulin . . . . .. L. 0,42 -1-0,04
B-Globulin . . . . . . .. 0,81 +0,05
y-Globulin . . . . . . .. 0,85 10,03

Ein anderes Bild von der Abhingigkeit der Proteinzusammensetzung
der Gfl. von der des Serums zeigt sich, wenn man die Gesamteiweil3-
menge, bzw. die jeder Fraktion im Serum gleich 100% setzt und die
dazugehorige der Gfl. darauf bezieht. Es ergibt sich, da von dem im
Serum vorhandenen Protein in der Gfl. im Mittel folgende Mengen zu
finden sind:

Gesamtprotein . . . . . . . 67 1+-2%
Albumin . . . . . . . . . 81 +3%
o-Globulin . . . . . . .. 52 +7%
oy-Globulin . . . . . . .. 28 +3%
p-Globulin . . .. .. .. 54 +5%
p-Globulin . . . . . . .. 57 +4%

Im Vordergrund steht demnach das Albumin, wihrend die Globu-
line mit Ausnahme des o,-Globulins, welches besonders stark gesenkt
ist, auf etwa den halben Serumgehalt reduziert sind. Der Albumin-
Globulin-Quotient ist also in der Gfl. stets hoher als m Serum; er schwankt
in der Gil. zwischen 1,07—3,62 (Nr. 14071: Narbe nach Carcinomexstir-
pation bzw. Nr. 817, angedeutete Mastopathie), wihrend er beim Serum
zwischen 0,61—1,70 liegt, (Nr. 14071 bzw. 817).

Die Abb. 5 fafit simtliche elektrophoretischen Befunde zusammen
und zeigt das Verhalten von Serum und zugehoriger Gfl. nebeneinander.
Beide Kurven sind auf Grund von Mittelwerten konstruiert.

Die Tatsache des niedrigeren Eiweilgehaltes der Gfl. gegeniiber dem
Serum laBt ebenso wie die relative Vermehrung des Albumins in der
Gil. an die Filterfunktion der Capillarwand denken. Es ist seit langem
bekannt, daB die Capillarwand ein Hindernis fiir die Passage von Ei-
weiBmolekiilen darstellt, wovon jedoch die kleinermolekularen Albumine
nicht im gleichen MaBe wie die Globuline betroffen sind.

Unsere Befunde an der Gfl. decken sich in dieser Hinsicht durchaus
mit den Ergebnissen der Untersucher am Odempunktat (bei kardialer
Dekompensation), an Pleuratranssudaten und an der tierischen Liymphe
(vgl. die Zusammenstellung von WUNDERLY und WUHBRMANN, welche
in den genannten Flissigkeiten gleichfalls relativ mehr Albumine und
relativ und absolut weniger Globuline gefunden haben und sehr &hnliche
Kurvenbilder bringen). Der ,,Gewebssaft’* aus Hautwunden, der durch
BArRTELHEIMER und Mitarbeiter bzw. durch Przorp und Hinz nach
Abtragen von Cantharidenblasen abgesaugt wurde, zeigte im Elektro-
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phoresebild gleichfalls eine sehr dhnliche Abweichung gegeniiber dem
Serumeiweifspektrum, wie wir es gesehen hatten. In den Exsudaten
und in den entziindlichen Odemen (Cantharidenblaseninhalt) scheint
nach den bisherigen Ergebnissen die Verminderung des Globulingehaltes
hingegen weniger auffillig (KurziM; WumRMANN; WUNDERLY und
WUHRMANN).

Nach unseren Erfahrungen wird unter den Globulinen das «,-Globulin
in besonderem MaBe am Ubertritt in die Gewebsfliissigkeit gehindert.
Auch andere Untersucher fanden, dall gewisse Globulinfraktionen mit-

Abb. 5. Elektropherogramme von Serum - - - - und dazugehériger Gewebsflilssigkeit
bei Untersuchung gleicher Volumina beider Fliissigkeiten. Beide Kurven sind auf Grund
von Mittelwerten konstruiert.

unter in geringerern MaBe als andere Globuline die Capillarwand
passieren (BARTELHEIMER und SCHWARTZKOPFF). WUNDERLY und
WurRMANN vermuten, dafl fiir den Durchtritt der Eiweilkorper ihr
Molekulargewicht maBgeblich ist und schlieBen auf eine Filterselektion
der Capillarwand nach TeilchengroBe. Im tibrigen nehmen sie eine
Anderung der Zellpermeabilitit unter abnormen Bedingungen an.
Von besonderem Interesse ist die Frage nach dem Sechicksal der ins
Gewebe ausgetretenen Bluteiweillkorper und weiterhin, inwieweit die
Gewebsfliissigkeit mit der Lymphe identisch ist. .
Zun#chst ist zu bedenken, dafl das einmal ins Gewebe durchgetretene
Eiweil von diesem zum Teil konsumiert (zum Gewebsaufbau ver-
wendet), bzw., zum Teil verindert wird und dann erst in die Lymph-
bahnen gelangt. Wir konnen daher nicht mit Sicherheit entscheiden,
ob die abweichende Zusammensetzung von Gfl. und Serum ausschlieBlich
auf eine selektive Capillarpermeabilitdt oder auch auf drtliche Stoff-
wechselleistungen der Gewebe zuriickzufithren ist. Ein Hinweis auf diese
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letztere Moglichkeit liegt in der Tatsache der Umwandlung der globu-
laren Eiweillkorper der Flissigkeitsseen in Kollagen und Hyalin, weil
diese Umwandlung ohne Wechselwirkung mit dem lebenden Gewebe
(Stoffwechsel) schwer vorstellbar ist.

Ob die Gfl. mit Liymphe identisch ist, bleibt vorldufig ungeklirt. Wir
neigen der Vorstellung zu, dafl die Zusammensetzung der Gfl. immer mehr
und mehr der Zusammensetzung der Lymphe gleichkommt, je mehr sie
sich dieser nihert. Wir denken also an eine graduelle Anderung der Gfl.
i der Richtung ihres Stromes, das ist von der Capillarwand zur Lymph-
bahn. Fiir die Ahnlichkeit von Gfl. und Lymphe spricht auch der Um-
stand, dal die von uns untersuchte (allerdings eingedickte) Lymphe
aus dem oystischen Lymphangiom ein ganz entsprechendes Verhiltnis
der Proteinfraktionen zeigte wie die Gewebsflissigkeiten der Mamma,
bzw. der Tumoren. Das Uberwiegen des Albumins in der Lymphe ist
tibrigens bekannt (s. KLEINER).

Wir mochten besonders hervorheben, dafl auch die Gfl. aus den
vercysteten Tumoren (Myom, Sarkom und Hypernephrom) und aus der
sklerosierten Réntgenhaut ein elekirophoretisch iibereinstimmendes Eiweif3-
bild darboten wie die Gewebsfliissigkeiten der Mamma. Bei der Rént-
genhaut und beim Sarkom enthielten sie im Vergleich zum zugehéorigen
Serum wieder relativ mehr Albumine und weniger Globuline.

Im Gegensatz hierzu bietet die Fliissigkeit aus den cystischen Milch-
géngen ein ginzlich anderes Bild, was verstéindlich ist, da an ihrer Ent-
stehung sekretorische Vorgénge seitens des Gangepithels maBgeblich
beteiligt sind. \

UV-spektrographische Befunde.

Serum und Gewebsfliissigkeit der Mamma (s. Tabelle 1). Durch die
UV-Spektrographie werden bei diesem Untersuchungsgut in erster Linie
die aromatischen Aminosduren Tyrosin und Tryptophan, und zwar
sowohl die freien als auch die in Eiweill eingebauten Aminosiuren
erfafit. Unter den 11 Fillen sei als Beispiel Nr. 4298 herausgegriffen
(Abb. 6 mit den UV-Absorptionsspektren von Gfl. und Serum). In
Kurve 1 ist das UV-Spektrum der unverdiinnten Gewebsfliissigkeit
(pg 7) dargestellt!. Wir sehen das fiir die meisten EiweiBkorper charak-
teristische Absorptionsmaximum bei 3650 »', das den aromatischen
Aminosduren Tyrosin und Tryptophan angehort. Kurve 2 der gleichen
Abbildung zeigt die Absorption derselben Gfl. nach Zugabe von 0,1 n
NaOH bei py 13, wobei die Verdiinnung bereits beriicksichtigt ist. Beide
Kurven geben die auf die Schichtdicke 1 cm bezogene Extinktion, den

1 Wir wendeten teils die photographische Methode mit Vergleichsspektren und
zentrisch rotierender Sektorenblende nach Poor, teils das lichtelektrische Aufnahme-
verfahren mit dem Zeiss-Spektrometer an, wobei sich durchwegs vollige Uberein-
stimmung in den MeBwerten ergab.
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sog. dekadischen Extinktionsmodul m in logarithmischer Darstellung
wieder. Eine genaue Bestimmung der Trockensubstanz war in Anbe-
tracht der oft minimalen Mengen von Gil., die uns nach der voraus-
gegangenen elektrophoretischen Untersuchung noch zur Verfiigung stan-
den, nicht mdglich, so daB auf die Angabe des auf die Konzentrations-
einheit bezogenen Extink-

tionskoeffizienten verzichtet Foll Nr. 4298 2\ fatkalisch)
werden multe. logm ( .
Der Alkalisierungseffekt p /

—  Rotverschiebung und
héufig Erhchung des Maxi-
mums — laBt mit aller
Sicherheit die Anwesenheit
von Tyrosin erkennen, <
wéhrend aus der relativen §7 -
Héhendifferenz der Maxima S~
4 und 4’ darauf geschlossen
werden kann, dafl gleich-
zeitig Tryptophan anwesend

ist. Die genannte Diffe-

log 1m 41

1 (neutral)

renz, also der Ausdruck  0{—— 7. GewebsHiss/ghert (neutral)
(log Mmax 47 — 10g mmaxA)- 2 7 //L//B)
oder auch, was dasselbe ist, 3/! Serum (nezfr 0/)
der Quotient m  /m, (s. Ta- -7 (n | %)
belle 1) ist nun ein unmittel- 3500 4000 mm™
bares MaB fiir das relative V' —

Verhiltni T . Abb. 6. K. 4298/53. 67jihrig, 2. Mammacarcinom
erhaltnis von 1lyrosit ZW  pei gtrophierender Mastopathie. UV-Spektren
Tryptophan. Diesen Zu- der Gewebstlissigkeit und des Serums bei neutraler

B ) bzw. alkalischer Reaktion.
sammenhang hat seinerzeit

BERNDT quantitativ ausgewertet und wir konnten in {ritheren Arbeiten auf
diese Weise den Tyrosin-Tryptophangehalt der Trockensubstanz der Ge-
websflissigkeit bei 6 anderen Fallen ermitteln [RATZENHOFER, SOHAUEN-
STEIN und BERNDT; RaTzENHOFER und ScHAUENSTEIN (b)], und zwar
4,44—5,46% Tyrosinund 0,78—1,42 % Tryptophan (Fehlergrenze 4+ 10%).

Die Rechnung ergibt allgemein, daB der oben genannte Quotient
der Extinktionsmoduln in den Maxima 4 und 4" um so gréfer ist, je
grofier das molare Verhiltnis Tyrosin zu Tryptophan ist. Die folgende
Kurve der Abb. 7 stellt den Zusammenhang zwischen dem molaren Ver-
héltnis Tyrosin/Tryptophan und dem erwéhnten Modulquotienten dar
und man entnimmt daraus, daf in den Gewebsflissigkeiten am hiufigsten
ein molares Verhiltnis Tyrosin/Tryptophan von 1:0,05—1:0,25 anzu-
treffen ist, was bei Proteinen sehr hiufig und bei den Albuminen und
Globulinen die Regel ist (vgl. Tabelle 1).
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Die spektrographische Untersuchung der entsprechenden Seren ergab
im Prinzip die gleichen Absorptionskurven, deren Modulquotienten eben-
falls das gleiche Verhiltnis von Tyrosin zu Tryptophan anzeigen (vgl.
im Beispiel von Abb. 6 die Kurven 3 und 4). Dabei stellte sich aber
heraus, dafl die gemessenen Absorptionen ohne Ausnahme betrichtlich
hoher liegen als bei den entsprechenden Gewebsfliissigkeiten. Die beob-
achtete Abnahme der Absorption der
Gfl. lag zwischen 35 und 85% der
Serumabsorption.

Das molare Verhiltnis von Tyrosin zu
151 Tryptophan liegt im gleichen Bereich wie
bei den Gewebsflissigkeiten.

Die Modulquotienten (als MafB fiir
das molare Verhiltnis Tyrosin/Tryp-
tophan) stimmen bei Serum und Gil.

i nur bei der Hilfte der Falle miteinander
4 iiberein.
10k Weiters ergibt sich beim Vergleich

der Werte von m, und my, bei Serum
und Gfl. mit dem elektrophoretisch er-
mittelten EiweiBgehalt beider Fliissig-

L keiten folgendes:
0 47 42 43 04 45 Geht man von der Annahme aus,
Mole Iryptophan pro Mol Tyrosin dal die Maximumabsorptionen ein un-
Abb. 7. Zusammenhang zwischen mittelbares quantitatives MaB fiir den
MO%g}%;i%ﬁ%’;?rﬁi#gg‘;ﬁﬁiyer' Proteingehalt von Serum oder Gewebs-
flissigkeit darstellen, so miiite man
Proteingerum
Proteingsl,

entsprechen. Die Tabelle 2 zeigt aber, daBl

erwarten, daB die Quotienten in jedem einzelnen Fall

. m.
den Quotienten 74 Serum

Tabelle 1.
Pathologischer Befund BI‘\?}H Serum Gewebsflilssigkeit
) m4 my | maima | ma ma ‘ myima
Narbe nach Carcinom . | 14071 | 54,9 | 71,1 1,3 47,8 | 57,2 1,2
Carcinom + Fibrose . . 146 | 63,0 | 715 L1 48,0 | 60,0 1.3
Blutende Mamma . . . 576 | 75,8 | 114,0 1.5 37,1 | 52,7 1,4
Fibrose . . . . . .. 817 | 48,9 | 54,2 1,1 16,6 | 24,8 1,5
Fliichtiges Odem . . . ] 2511 | 66,0 | 56,0 0,9* | 40,7 | 35,0 0,9%
Carcinom. . . . . . . 4461 { 61,5 | 102,0 1.6 38,9 | 52,7 1,3
Mastopathie . . . . . 2377 { 52,5 | 69,8 1,3 41,7 | 34,6 1,1
Carcinom. . . . . . . 4298 | 48,9 | 83,1 1,7 41,7 | 47,3 1.1
Mastopathie . . . . . 4777 | 50,0 | 46,9 0,9*% | 43,6 | 35,2 0,8%*
Narbe nach Carcinom . 4814 | 66,0 | 81,6 1.2 33,1 | 49,5 15
Fibrose . . . . . . . 5278 | 56,2 | 63,0 1,1 33,9 | 53,7 1,6

* Anomaler Modulquotient!
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dies nicht der Fall ist. Daraus ist zu schlieBen, daB an dem Zustande-
kommen der Absorptionsmaxima 4 bzw. A’ in den Spektren von Serum
oder Gewebsflilssigkeit nicht nur das eiweilgebundene Tyrosin bzw.
Tryptophan Anteil haben, sondern auch die freien oder in Protein-
spaltprodukte eingebauten Aminosiuren. AuBerdem konnte auch noch
eine Anomalie in den Aromatenabsorptionen vorliegen, von der noch
weiter unten die Rede sein wird.

Die in jedem Fall festgestellte Abnahme der Absorption beim Uber-
gang von Serum zu Gewebsfliissigkeit zeigt zwar, dal wohl ein Zu-
sammenhang zwischen

Absorptionsmaximum Tabelle 2.
bei 3600 mm™ und Hi- 7T o, Sorum [, Serum | Protein, Serum
weiBgehalt, unter Um- At AT ma, G, | “m, GIL | Protein, Gil.
standejy auch eine grob 14071 L15 1,24 1,31
angendherte  Propor- 146 1.31 1.20 1.70
tionalitdt gegeben ist, 25'{? fi,g% | %flsg },22
. . . 25 s , s

daB jedoch eine Ei- 817 2,94 | 218 3,48
weilibestimmung auf 4461 1,58 1,93 1,58
Grund der Intensitit iggg %%g l %,(7% },ﬁ
der UV-Maxima keines- 4777 115 133 . 147
wegs statthaft ist. 4814 2,00 } 1,66 ’ 1,65

Besonders auffallend 5218 Les | LT 1,31

ist, dafl bei den Fillen

Nr. 2511 und 4777 (mit anomalen Modulquotienten im Gfl.-Spektrum)
die gleiche Anomalie auch im Serum auftritt (s. Tabelle 1). Werte fiir
my.jm, unter 1 treten bei Mischungen von Tyrosin und Tryptophan
tiberhaupt nicht auf und deuten somit auf eine Anomalie in der
Aromatenabsorption der Gfl. und der Seren der genannten Fille. Ohne
hier auf eine speziellere Interpretation eingehen zu wollen, soll doch
darauf hingewiesen werden, daB solche Anomalien z. B. dann auf-
treten, wenn die Tyrosingruppen eines Proteins an einer Komplexbildung
teilnehmen, wie an Komplexen zwischen Rinderserumalbumin und
konjugiert-ungesittigten Fettsduremolekiilen festgestellt werden konnte
(Gorp; ScHAUENSTEIN und Gorp). Eine mehrere Monate spiter wegen
dieser Anomalien durchgefithrte klinische Nachuntersuchung ergab bei
den 2 Patientinnen eine Cystopyelitis (2511) bzw. eine ausgesprochene
Leberschadigung (4777).

Uber das UV-spektrographische Verhalten von Korpersiften liegen
bisher nur sehr wenige Arbeiten vor. Wir haben hier kurz auf die UV-
Messungen einzugehen, die in letzter Zeit MEYER-ARENDT und Mit-
arbeiter am experimentellen entziindlichen Odem ausgefiihrt haben. Ein
genauerer Vergleich 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 mdéglich. In qualitativer Hinsicht besteht inso-
fern Ubereinstimmung, als auch MEYER-ARENDT in den UV-Spektren
seiner Praparate das typische Maximum der aromatischen Aminosiuren
Tyrosin und Tryptophan findet. Da dieses Maximum natiirlich bei allen
Proteinen vorkommt, die diese Aminosduren enthalten, erscheint uns
die SchluBfolgerung nicht stichhaltig, daBl das Aromatenmaximum der
Odemfliissigkeit speziell auf die Anwesenheit von ,,Globulinen des Blut-
serums‘’ hinweisen soll.

In den genannten Untersuchungen wird ferner der Einfluf der For-
molfixierung auf das UV-Spektrum der Odemfliissigkeit niher studiert.
Da keine naheren Angaben iiber die Beriicksichtigung der Formaldehyd-
Eigenabsorption gemacht werden, ist auch hier ein quantitatives Stu-
dium der Absorptionseffekte nicht moglich. Die Kurven zeigen aber,
was auch auf Grund der einschligigen Literatur (Hicks) durchaus zu
erwarten war, eine auflerordentlich drastische Absorptionsinderung
durch den Formaldehydeinflu an: Das Aromatenmaximum bei 3600
mm™! verschwindet und es treten neue Maxima bei etwa 3850 und
3330 mm auf. Da gerade das Maximum bei 3600 mm™ mit Recht als
Kriterium fiir die Anwesenheit der aromatischen Aminoséuren und als
Charakteristikum der Odemabsorption angesehen wird, kann man bei
den Spektren der formolfixierten Priparate wohl kaum mehr von einer
,,Ahnlichkeit** mit der Absorption des unfixierten Materials sprechen.
In Wirklichkeit macht die Formolfixierung eine verlidfiliche Identifizie-
rung der Spektren hinsichtlich der Anwesenheit von Tyrosin oder
Tryptophan praktisch unmdoglich.

Der Grund fur diese Absorptionsinderung diirfte auch nicht, wie
MzeYER-ARENDT und RALL annehmen, in einer Inhomogenitdt des Ma-
terials liegen, sondern vielmehr in der durch die Fixierung bewirkten
Anderung des molekularen bzw. micellaren Aufbaues des Proteins.
Solche Anderungen sind bekanntlich begleitet sowohl von der zusiitz-
lichen Ausbildung interpeptidischer Wasserstoffbriicken, als auch von
Anderungen im Tonisationszustand des Tyrosins und beide Effekte be-
wirken bekanntermaBen erbebliche Anderungen im ultravioletten
Absorptionsspektrum.

Zusammenfassung.

Wie zunéchst histologisch gezeigt wird, ist die Gewebsfliissigkeit (GfL.)
der Mamma bei den verschiedenen Formen von Mastopathie bzw. bei
krebsig entarteter Mastopathie auch ohne Stérung des Lymphabflusses
in der Regel stark vermehrt. Sie laBt sich in solchen Fillen ohne nennens-
werte Beimengung von Blut, Zellen usw. durch Absaugen leicht gewin-
nen. Bei 20 Fillen von Mastopathie und Mammacarcinom wurde der
EiweiBlgehalt der Gil. zwischen 2,0—6,0 g- %, meist zwischen 4,5—5g-%
festgestellt ; er betriagt im Mittel 67 - 2% des Eiweillgehaltes der zuge-
horigen Seren. Die elektrophoretische Untersuchung der Gewebsfliissig-
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keiten ergab das Vorhandensein der gleichen Proteinfraktionen wie in
den Vergleichsseren, jedoch in anderem Verhéltnis, indem &hnlich wie in
nichtentziindlichen Odemen und Ergiissen von Kérperhshlen die Albu-
mine relativ vermehrt, die Globuline dagegen relativ und absolut ver-
mindert aufscheinen. Der Albumin-Globulin- Quotient war in der
Gewebsflissigkeit daher stets hoher als im Serum.

Die UV-spektrographische Untersuchung dieser Gewebsflissigkeiten
der Mamma und der zugehorigen Seren zeigt jeweils die Anwesen-
heit der zum Grofiteil an Eiweill gebundenen aromatischen Aminosiuren
Tyrosin und Tryptophan an, wobei die Absorption der Gewebsflissigkeit
aber nur rund %/, der Serumabsorption betragt. Das molare Verhiltnis von
Tyrosin zu Tryptophan stimmt bei Serum und Gewebsflissigkeit nur in
der Hélfte der Fille tiberein, bei den iibrigen weicht es sowohl nach oben
als auch nach unten hin ab. Eine strenge Parallelitit zwischen der Ab-
nahme der UV-Absorption und des EiweiBlgehaltes in den Gewebs-
flissigkeiten im Vergleich zu den Seren ist nicht gegeben. Dieser Befund
kann einerseits, wie wir seinerzeit (1952b) angenommen haiten, auf
Unterschieden zwischen den Eiweilkorpern des Serums und jenen der
Gewebsflissigkeiten beruhen, er kénnte andererseits aber auch durch
einen verschiedenen Gehalt an nicht eiweiBgebundenen (peptidisch ge-
bundenen bzw. freien) aromatischen Aminosiuren in Serum und
Gewebsfliissigkeit bedingt sein.

Die histologischen und physikalischen Befunde sind weitere Beweise
fur die Herkunft der Gewebsflissigkeit und ihrer Bestandteile iiber-
wiegend aus dem Blute. Thr im Vergleich zum Serum verminderter und
auch relativ zueinander abweichender Gehalt an Proteinfraktionen bzw.
aromatischen Aminosduren erklart sich teils durch partielle Zuriick-
haltung (selektive Filterwirkung) beim Durchtritt durch die Gefal3-
winde — teils vielleicht auch durch ihre Bindung (und Verbrauch) im
Mammagewebe. IThre vermehrte Ansammlung bei Mastopathie ist Aus-
druck der gesteigerten Permeabilitéit bei dieser Erkrankung. Da hierbei
der Abflull der Gewebsfliissigkeit durch die Lymphbahnen hinter dem
ZufluB zuriickbleibt, stagniert sie im stoffwechseltrigen Mesenchym,
wodurch die Umwandlung der globularen in fibrillire Eiweillkorper,
d. h. die Entstehung der Fibrose und hyalinen Sklerose bei Mastopathie
offenbar beginstigt wird.

Offenkundige Unterschiede im Gehalt der Gewebsfliissigkeit an
EiweiBfraktionen bzw. aromatischen Aminosguren waren bei den gut-
und boésartigen Erkrankungen der Mamma mit den angewendeten Unter-
suchungsmethoden nicht falbar. Ein hinsichtlich der Proteinfraktionen
sehr dhnliches Verhalten zeigten auch die Flissigkeiten aus der Haut
beim chronischen Rontgenschaden und aus vercysteten Tumoren (Uterus-
myom und -myosarkom, Hypernephrom), ferner die Lymphe aus
einem cystischen Lymphangiom. Der Eiweiligehalt der Myomfliissigkeit

11*
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und der aufgestauten Lymphe aus dem Lymphangiom war hierbei,
offenbar infolge Eindickung, deutlich erhoht.

Wir danken Herrn Dr. W. RoseNkraNz fiir die Ausfithrung der elektrophore-
tischen Untersuchungen, Frau Dr. O. GoLp fiir die Aufnahme der UV-Spektren.
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