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Experimentel]e Untersuehungen 
f i be r  d ie  h y a l i n t r o p f i g e  E i w e i l l s p e i e h e r u n g  d e r  L e b e r  

Von 

IRMGARD SCHHCHT 

Mit 3 Textahhildungen 

(Eingegangen am 16. Oktober 1962) 

I m  Cytop lasma  menschl ieher  Leberepi the l ien  k o m m t  es un te r  k r a n k h a f t e n  
Bedingungen gelegentl ich zu l ich tmikroskopiseh  e rkennbaren  EiweiBablagerungen.  
I m  Tie rexper iment  wurden  in t raepi the l ia le  E iwei t spe icherungen  zum Teil aueh 
in Vacuolen und meis t  neben anderen  degenera t iven  Ver~nderungen un te r  anderem 
bei gewissen Vergif tungen,  naeh  Sauers toffmangel ,  nach par t ie l ler  H e p a t e k t o m i e  
und  nach Ar te r ia l i sa t ion  der  Leber  gesehen. Auf  Grund  des Ausfalles der  F/~rbe- 
reak t ionen  sind sieh alle Untersueher  fiber die E i w e i t n a t u r  der  Ablagerungen  

einig. 
~ach den histochemisehen Untersuchungen yon NORKIS et al. bestehen die h~ufig bei 

floriden Cirrhosen zu beobaeh~enden sog, Mallory-K6rperehen aus einem b~si~chen unlgsliehen 
Froteinkemplex. L v ~ z s ~ v ~  h~lt die Eiweigtropfen fiir abgelagerte Heteroproteine, 
PAet'SNI~XlMER und HAWT~IOr~NE diskutieren eine Virusnatur der beim Menschen beobaehteten 
Einschltisse. TI~OWELL, ALTMANN und KETTLER halten den Vacuoleninhalt bzw. die hyalinen 
Tropfen ffir der Blutbahn entstammendes SerumeiweilL 

Ein  mass ive  hya l in t ropf ige  Eiweil]speicherung fanden wir  regehn/~$ig in 
Ra t t en i ebe rn  naeh  In j ek t i on  grol~er Mengen ar tg le ichen Serums in die Milz. 
l m  G e g e n s ~ z  zu den mois ten  b isher  bekam~ten experimentel~en Eiweigspeiehe-  
rungen war  die yon uns erzeugte Fo rm nicht  von weiteren,  sehwerer  wiegenden 
degenera t iven  Ver/ inderungen beglei tet .  Diese Beobaeh tung  im Verem mi t  der  
MassivitKt des Befundes gab  uns die MSgliehkeit ,  die formale  und kausa le  Pa tho-  
gene~e der  hya l inen  Tropfenbi ldung  in der  Leber  n~her zu untersuchen.  

Methodik 
Wir berichten fiber ~09 Versuche an m~nnlichen und weiblichen Albino-lgatten, deren 

Gewicht zwisohen 100 und 300 g (durchsehnittlich um 200 g) lag. Bei dem Grundversuch 
(100 Tiere) wurde dem ntichternen Versuchstier in Athernarkose naeh ErOffnung der Bauch- 
hShle je naeh Gewieht 10--22 ml (etwa 100 ml pro Kilogramm) homologes Serum in die 
vorgelagerte Milz injiziert. Nach der Injektion wurde die Milz zwecks Blutstillung mit einem 
dieken Pet'l~nfadeu ligiert- Ahsohliel~end wurde~ die Bauehdeeken ~weischichtig versehlossen, 
Die Tiere wurden 1/2 Std bis 2 Wochen nach dem Eingriff dutch Entblutung in Athernarkose 
get6tet. Bei einzelnen Ratten wurden 5, 10 und 15 rain naeh dem Eingriff Probeexcisionen 
entnommen und diese Tiere kurz danaeh get6tet. 33 Tiere dieser Gruppe wurden vor dem 
Versuch einer 24--48stiindigen Nahrungskarenz ausgesetzt. Sie erhielten nur Wasser ad 
]ibitum. Weitere 15 Tiere erhielten zusammen mit dem Serum etwa 50 mg Evans-Blau 
(T 1824) injiziert. 
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In anderen Versuehen sollte der Einflul3 der Applikationsform gekli~rt werden. Es wurde 
deshalb 5 Tieren das Serum in die Schwanzvene gespritzt und 5 weiteren Rat ten  in J~ther- 
narkose eine gleiehgroge h{enge subcutan injiziert. Die TStung der Tiere erfolgte naeh 24 Std. 

Zur K15zung der Fage, ob bei den Versuehen das groge Eiweigangebot oder die enorme 
Fliissigkeitszufuhr zu der Eiweigspeieherung geffihrt hatte, wurde 13 Tieren eine Menge von 
5--7 ml konzentriertem Serum mit einem EiweiGgehalt von 16--24% in die Milz in jiziert und 
naeh 2 bzw. 24 Std getStet. Das konzentrierte Serum wurde mit Hilfe eines Exsiecators 
gewonnen und der Eiweiggehalt mit  der Biuret-Methode bestimmt. Einer weiteren Gruppe 
yon 21 Tieren wurde start  Serum l)hysiologisehe Kochsalzldsung injiziert. Die TStung erfolgte 
naeh 2--72 Std. Bei 2 g a t t e n  wurde der Koehsalzl6sung Evans-Blau in der oben angegebenen 
Dosierung zugegeben; 6 Tieren wurde start  Serum Dextran appliziert, einer Rat te  unter 
Zusatz yon Evans-Blau. Diese Tiere wurden 4--5  Std naeh der Operation getStet. Acht 
I~atten wurde im Verh~ltnis 1:5 versetztes Citrat-Vollblut verabfolgt. Der Eingriff war 
wegen des Rfickstromes yon Blur aus der Injektionsstelle sehwierig. Drei Tiere kamen des- 
halb wiihrend der Operation infolge Verblutung ad exitum. Die anderen wurden nach einem 
Tag getStet. Die intralienale Injektion von heterologera Strum (menschliehes) wurde yon 
5 Tieren nur wenige Minuten fiberlebt. 

Eine weitere Versuehsserie yon 26 Tieren wurde teils mit  Human-, teils mit  Ratten- 
Albumin unternommen. Das I-Iuman-Albumin wurde in Konzentrationen yon 3,3--20% bei 
20 Tieren getestet und wurde, wit  zu erwarten, in Konzentrationen fiber 5 % nicht vertragen, 
d. h. die Rat ten verendeten dann w~hrend des Eingriffs oder wenige Minuten danach. Vier 
Rat ten erhielten eine 3,5 % ige LSsung yon 15--18 ml I~atten-Albumin, 2 t~atten eine P/2 % ige 
LSsung. Das Ratten-Albumin war dureh Fi~llung mit  Ammonsulfat mit naehfolgender Dialyse 
gewonnen worden ~. Von diesen Tieren fiberstanden nur 3 den Eingriff, sie wurden naeh 
P/~ Std get6tet. 

In  der fiblichen Dosierung erhielten ferner 5 Ratten eine 4%ige Ratten.Globulin-L6sung 
intralienal, die ebenfalls wit  oben durch AmmonsulfatlSsung mit  nachfolgender Dialyse 
gewonnen worden war. In  gleieher Weise injizierten wit 2 Tieren eine 4%ige Human-y- 
Globulin-L6sung. 

Naeh dem Eingriff wurde allen Tieren Putter  und Wasser ad libitum gegeben. 

Mit Hilfe tines sonst zur ?r des Liquordruckes gebrguchlichen Steigrohres wurde 
bei 27 Tieren naeh der Injektion der versehiedenen Fltissigkeiten zum Teil unter Zusatz yon 
1000 E tIeparin der Milzdruck in Zentimeter Wasser gemessen. 

Weiterhin wurde das Verhalten der hyalinen Tropfen gegeniiber Neutralsalzl6sungen 
fiberpriift. Zu diesem Zweek wurde 5 Tieren die fibliehe Menge homologes Serum unter 
Zusatz yon Evans-Blau injiziert. 3 Std nach dem Eingriff, dem ttShepunkt der EiweiB- 
speicherung, wurden diese Tiere entblutet und die Lebern 5 rain bei einer Umdrehungszahl 
yon 12000 pro Minute homogenisiert. A1s Suspensions- bzw. LSsungsmittel wurden die zu 
fiberprtifenden NeutralsalzlSsungen verwendet. Getestet wurden: physiologisehe Kochsalz- 
15sung, 11% ige NatriumsulfatlSsung, 25 % ige NatriumsulfatlSsung, gesattigte Natriumsulfat- 
15sung, gesgttigte MagnesiumsulfatlSsung, ges~ttigte AmmoniumsulfatlSsung und Aqua 
bidestillata. 

Neben dem Anfangsk5rpergewieht wurde bei 23 Tieren das Lebergewicht am Versuchs- 
ende bestimmt. 

Eine ~berprtifung des Rest-N wurde bei 5 Tieren durehgeffihrt und der H~imatokrit bei 
28 Tieren bestimmt. Von 23 Tieren wurden ein Elektrophorese-Diagramm angefertigt sowie 
die Takatasehe Reaktion bei 8 Rat ten angestellt und die Bilirubinwerte in 3 Fallen ermittelt. 
Bei 14 Tieren wurden die Urinmenge naeh dem Versueh gemessen und eine Eiweigprobe mit 
Sulfosalieylsiiure durehgefiihrt. 

Die histologisehe Untersuehung erstreekte sieh neben der Leber bei 36 Tiereu aueh auf 
die Nieren. In  Stichproben wurden auBerdem Herz, Lungen, Milz, Darm und Muskulatur 
sowie Haut  untersucht. 

Ffir die Trennung des t~attenserums in Albumine und Globuline danken wk' Herrn 
Dr. HERRMa~ und Herrn Dr. GILLEI~T (Robert Koeh-Institut,  Berlin; Direktor: Prof. 
Dr. HEWNEBERG). 
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Ergebnisse 
Die intralineale Injektion groBer homologer Serummengen (etwa 100 ml pro 

Kilogramm K5rpergewicht) wird yon Rat ten gut vertragen, vorausgesetzt, dal3 
ein gr613erer Blutverlust aus der Injekbionsstelle durch eine zweckm~f3ige Blut- 
stillung vermieden wird. Noch w~hrend der Injektion vergrSl3ert sieh die Leber 
erheblich ; man erkennt auf ihrer Oberfl~che raseh auftretende, tells punktfSrmige, 
tells landk~rtenartig angeordnete hellere Bezirke. Diese versehwinden jedoch bald 
unter weiterer GrSBenzunahme und Cyanose des Organs, die sich aber aueh bald 

Abb.  1. R~ t t en l ebe r  5 r a in  n a c h  i n t r a l i ena l e r  In jek~ion 18 m l  a r t g l e i chen  Serums.  Vacuol ige  Umwancl -  
h m g  m i t  s t a r k e r  E i w e i l t a n s a m m l n n g  in  den  Vacuo len  u n d  b e g i n n e n d e r  hy~l ine r  Tropfenb i ldung .  

t t ~ m a t o x y l i n - E  osin 

wieder zurfickbilden. Die 13berpriifung des Lebergewichtes bei 23 Tieren am 
Ende des Versuches ergab imme.r et~va im Be.reich der Norm liegende Werte, 
schon sogar 30 min nach dem Eingriff. Aueh die Farbe war am Ende des Ver- 
suches in allen Fallen wieder normalisiert. 

Dis histologisehe Untersuehung der Leber wenige Minuten bis etwa 11/2 Std 
nach der Injektion ergibt neben einer mal3igen Erweiterung der Zentralvenen 
und der Sinusoide eine hochgradige vaeuolige Umwandlung der Leberzellen. 
Die anftretenden Vacuolen unterseheiden sioh in nichts yon den aus der Literatur 
gut bekannten Vaeuolenbildungen der Leber, wie sie z .B.  unter allgemeinem 
Sauerstoffmangel (TI~ow~LI% ULRICI~, ALT~ANS U. a.) naeh 5rtliehen Kreislauf- 
st6rungen (KETTLER) und im absoluten Hungerzustand (Sc~tLICI~T) beschrieben 
wurden. Im Gegensatz zu der zentral gelegenen vacuoligen Umwandlung bei 
diesen Zust~Lnden ist die jetzt  yon uns erzeugte Form regelm~tl3ig l~ppehen- 
peripher (periportal) lokalisiert. Nur bei besonders hoehgradiger Ausbildung kann 
sie bis zum L~ppchenzentrum fortschreiten. Die Vacuolen bilden sieh, wie die 
Befunde einzelner w~hrend der Operation verstorbener Tiere und die nach dem 
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Eingriff durchgefiihrten Probeexcisionen zeigen, bereits unter der Injektion. Sie 
erseheinen zungehst optisch leer oder beinhalten allenfalls feinste, im Itgmato- 
xylin-Eosinsehnitt zartrosa gefgrbte amorphe oder der Vaeuolenwand siehel- 
fSrmig anliegende Eiweil~niederschlgge. Die Vaeuolen treten in der Leberzelle 
einzeln oder in der Mehrzahl auf und kSnnen konfluieren. Hgufig fiihren sie zu 
einer betrgehtliehen ZellvergrSgerung. Ihre GrSl~e kann die desKernes fibertreffen. 
Letzterer kann yon der Vacuole eingedellt werden und umgekehrL Im weiteren 
Verlauf kommt es dann zu einer zunehmenden Eiweil]ansammlung in den Vaeuolen 

Abb. 2. t t : ~ l i ne  Tropfenbi ldung in der t ~ t t o n l e b c r .  24 Std ~lach intrMien~ler In jek t ion  14 ml  
ar tgleichml Serums.  Vergr.  1800 •  Hgma toxy l in -Eos in  

(s. Abb. 1). Die Eiweil3niedersehlgge sind vielgestaltig und ftillen die Vacuole tells 
als zungehst kleine Ktigelohen, Sieheln oder Sehalen und zum Teil diffus in 
amorpher Form aus. Sie nehmen an Diohte zu. Etwa 1--3 Std nach clem Eingriff ist 
der HShepunkt der Eiweil3speicherung erreieht. Die Leber zeigt nun eine massive 
Ablagerung von hyalinen Tropfen, yon der fast jede Zelle mit Ausnahme der- 
jenigen des Lgppehenzentrums befallen ist. Die Tropfen sind teilweise dureh 
Konfluenz en~standen, nunmehr abgerundet; zwisehen ihnen und dem Cyto- 
plasma besteht oft als Rest der Vacuole oder auch als Artefakt ein spaltfSrmiger 
I-Iohlraum (s. Abb. 2). Meistens liegen die Kugeln jedooh unmittelbar im Cyto- 
plasma und dem Kern benaehbart. Die Gr61~e sehwankt zwisehen der einer ganzen 
Leberzelle bis zu liehtmikroskopiseh eben noeh erkennbaren Partikeln. Sie 
kommen in der Ein- und Mehrzahl in der Zelle vor und kSnnen, wenn sie sehr 
groB sind, aueh extraeellnlgr gefunden werden. Bei schwacher Vergr6$erung 
ersehdnen die Tropfen homogen, bei Anwendung stgrkerer VergrSl~erungen 
(900mal) erkennt man allerdings innerhalb der Tropfen oft deutliehe, tells halb- 
mondfSrmige, teils sehalenfSrmige Diehteuntersehiede sowie feinste vaeuolgre 
Aufhellungen. Die Leberzellkerne zeigen keine degenerativen Vergnderungen. 

24* 
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F~irberisch verhMten sich die K6rperchen wie Eiweil~. Einen neg~tiven Ausfall zeigen die 
Sudan-F~rbung, die Glykogen-F~rbung und die H~imoglobin-F~rbung, ferner die F~rbung 
mit  Kongorot,  Methylenblau und  Kresyleehtviolet t ;  letztere mit  verehlzelten Ausnahmen.  
Im H~matoxyl in-Eosinsehni t t  sind die KSrperehen kr~ftig rot  gef~rbt. Die F~rbung nach 
GOLDNER zeigt sie ebenso wie die yon MALLORY selbst angegebene Darstellungsmethode auf 
dem H6hepunkt  der Speieherung leuchtend rot, erstere oft mi t  einem griinen Rand. In  Friih- 
st~dien sind sie dagegen h~ufig grfin gefiirbt, ebenso wie der eiweiBhaltige Vacuoleninhalt.  
Die Azanf~rbung naeh H~IDE~HAIN f~llt entspreehend aus: auf dem HShepunkt  der Speiehe- 

Abb. 3. a Hyaline Tropfenbildung in der Rattenleber. 3 Std nach intralienalcr Injektion 20 ml 
artgleiehen Serums. Intravitalfarbung mit Evans-Blau; b hyaline Tropfenbildung in tier Rattenleber. 
60 rain naeh intralienaler Injektion 20 ml artgleiehen Serun~s. Fluorochromierung mit Rhodamin B 

rung leuchtend rote Kugeln, oft mi t  blauem Rand. Die yon R o q ~  angegebene F~rbung l~l~t 
die Tropfen blau oder rot  mi t  blauem Rand  erscheinen. Die Fibrinf~rbungen nach WEIGE~T 
und KOCKEL fallen kr~ftig positiv aus ebenso wie die Markscheidenf~rbung nach BENDA 
und SPIELiVIEYER und die Mitochondriendarstellung nach A~TMAN~. Deutl ich positiv f~llt 
auch die PAS-Reakt ion aus. In  den Frfihstadien ist dabei  der Vacuoleninhalt  zun~chst nur  
schwach rot  gef~rbt, um mi t  fortschreitender Zeit an Farbintensi t~t  zuzunehmen. Eine 
besonders gute Darstellungsmethode fanden wir in der In t ravi ta l f~rbung mit  Evans-Blau 
(Abb. 3 a). Dabei ist  die In tensi t~t  des blauen Farbtones  yon der zugefiihrten Farbstoff- 
menge abh~ingig. Auch hier zeigen sieh die optisch leeren Vaeuolen ungefiixbt; mi t  zu- 
nehmender  Eiwei~ansammlung kommt  es zur Blaufiirbung des Vacuoleninhaltes und  sehlie~- 
lich zu einer kontrastreiehen Blauf~rbung der hyalinen Kbrperchen in der u n g e ~ r b t e n  
Umgebung. In  der yon LIINZENAUEI~ angegebenen Fluorochromierung zur Darstellung 
der Mallory-Kbrperehen ergibt  sich eine ausgezeichnete Methode. Die hyalinen Tropfen 
zeigen eine starke Sekund~zffluorescenz (s. Abb. 3b). Mit Acridinorange leuchten sie bei 
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fluoreseenzlnikroskopischer Betrachtung grtin, nach Farbung mit Rhodalnin-B orange auf. 
Die F~Lrbungen Init Methylgriin-Pyronin und naeh GIE~IsA fallen uncharakteristiseh aus. Bei 
ersterer sind die K6rperchen blaftrot bis blaurot dargestellt, bei letzterer blaftrosa. 

Abgesehen yon dieser grobtropfigen hyalinen Eiweiftspeieherung war in der Leber aller 
Versuchstiere bei Goldner-F~rbung eine massive leuehtend rote, lichtmikroskopisch eben noch 
erkennbare feingranulis Speicherung zn erkennen, die aber nicht in die Evans-Blau-F~irbung 
einbezogen war und keine PAS- oder Fibrin-Reaktion gab. Bei Norlnaltieren findet man diesen 
Befund ebenfalls, jedoch in bedeutend geringerer Intensit~t. 

In allen Leberteflen, d. h. rechts nnd links, waren die hyaline Tropfenbildung und alle 
iibrigen Vergnderungen bei den daraufhin untersuchten Tieren in gleieher Weise ausgepr~gt. 

An weiteren Veranderungen beobachteten wird lediglieh hin und wieder 
Einzelzellnekrosen. Sie wurden vergleichsweise viel zu selten gesehen, als dal3 
man sie in Zusammenhang mit der hyalintropfigen Eiweiftspeieherung bringen 
k6nnte; auch liel3en sie keine hyalinen Tropfen in ihrem Inneren erkennen. Die 
basophilen Substanzen, beurteilt am Kresylechtviolettsehnitt, waren nicht ver- 
mindert, eher vermehrt. 

Die Entscheidnng, ob sieh die KupMerschen Sternzellen an der Eiweiftspeicherung be- 
teiligen, ist liehtlnikroskopisch nieht ganz einfach zu treffen. Wir hatten den Eindruck, daft 
es auf dem H6hepunkt des Prozesses gelegentlich der Fall war. Bei der Intravitalf/~rbung 
mit Evans-Blau waren die Kupffersehen Sternzellen teilweise gelarbt. Da abet nach GIBSOl~ 
und EVANS dieser Farbstoff der Phagocytose durch das I~ES ~nheilnfgllt, kann es sich um 
einen derartigen Vorgang gehandelt haben. In den Dissesehen I~ulnen fgnden sich nielnals 
Eiweiftabscheidungen. 

Bereits 24 Std nach dem Eingriff war der Befund der hyalinen Tropfenbildung 
deutlieh zurfickgegangen. Naeh 2 nnd 3 Tagen fanden sieh die Tropien nur noch 
vereinzelt, naeh 6 Tagen konnten wir sie nieht mehr beobachten. Wie die Ri~ck- 
bildung erfolgt, ist schwer zu beurteilen. Sie scheint einmal aui dem Wege der 
Verkleinernng, zum anderen aber auch wieder auf dem Wege fiber die vacuolige 
Umwandlung, d .h .  durch Verdfinnung zu erfolgen. Einzelne kleinere Vaeuolen 
sahen wir immer wieder aulter den abgelagerten Eiweil3tropien aueh noch naeh 
2 und 3 Tagen, ferner naeh 6 Tagen, zu welehem Zeitpunkt hyaline Tropfen 
fiberhaupt nieht mehr gesehen wurden. Cellulare l~esorptionserseheinungen 
wurden jedenfalls ganzlieh vermii~t. Wahrend der Rtiekbildungsphase kam es 
bei einzelnen Tieren 2 und 3 Tage nach dem Eingriff zu einer mal~ig starken 
peripheren rein- bis mitteltropfigen Verfettung der Leber. Zwei Woehen nach der 
Injektion konnten wit mit unseren Methoden wesentliehe Veranderungen nicht 
mehr feststellen. Es kam zu einer restitutio ad integrum. 

Von den 33 Tieren, die vor dem Versueh einer 24--~t8sti~ndigen Nahrungskarenz 
unterworfen worden waren, bildete sieh der Befund der grobtropfigen Eiweil~- 
speieherung auffalligerweise bei 11 Tieren fiberhaupt nicht arts. Daftir fielen in 
dieser Gruppe bei 13 Tieren Parenehymuntergange auf. Es handelte sieh dabei 
teils um subeapsutar gelegene, infarktartige Nekrosen, tells um Massennekrosen 
und zum Tail um Gruppennekrosen. Seehs yon diesen Tieren zeigten keinerlei 
Eiweil3speieherung und 2 nut einen sehr sehwach ausgepr/~gten Belund. In  der 
Umgebung der Nekrosen war die hyalintropfige Eiweil3ablagerung nieht starker 
als im fibrigen Lebergewebe. 

Eine der grobtropfigen Eiweiftspeicherung der Leber entspreehende Ver~Lnderung fanden 
wit in lceinem anderen der untersuchten Organe (LXTieren, Herz, Muskel, Darm, Haut und Lunge). 
Nur bei eineln Tier w~r in den Hguptstiiekepithelien der Niere bei Intravitalf~rbung Init 
Evsns-Blau eine geringgradige Tropfenbildung zu erkennen, wobei die Tropfen jedoeh an 
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GrS~e hinter denen der Leber erheblieh zurfickblieben. Im fibrigen waren in den Kan~lchen- 
lumina, wie es ~ueh yon Normaltieren bekannt 1st, feine Eiweil3abseheidungen zu erkennen, 
die bei der Intravitalf~rbung blau tingiert waren. Ebenso wie in der Leber war in den !~ieren 
der Versuehstiere, vorwiegend in den Hauptstfiekepithelien eine feingranul~re leuchtend rote 
Speioherung zu erkennen, die sich bei Normaltieren ebenfalls, aber in bedeutend geringerem 
Umfang fund und sich nieht an der Intravitalf~irbung beteiligte. Die yon einzelnen gleiehzeitig 
mit Evans-Blau injizierten Tieren untersuehten Organe zeigten sp~rliche Farbstoffniedersohl~ge 
nur in den elastisehen Fasern einiger Gef~13w~ilde und vereinzelt in der Basalmembran der 
Harnkan~lchen, ferner in phagocytierenden Zellen der D~rmsehleimhaut, der Milz und der 
Lunge sowie wahrscheinlieh in den Sternzellen der Leber. 

Die Versuchsreihe mit intravenSser Applikation des homologen Serums ffihrte ebenfalls 
zur Speicherung hyaliner Tropfen, jedoeh in bedeutend geringerem Ausmal~ als nach intra- 
lienaler Verabfolgung. 

Naeh subcutaner Injektion des Serums bildete sieh keine Eiweil3speieherung aus. 
Die Versuehe mit intralienaler Applikation konzentrierten Serums in Dosen yon 5--7 ml 

fiihrte nur in geringem AusmaB zur Bildung hyaliner Tropfen. 
Bei den Tieren, die start Serum physiologisehe KoehsalzlSsung intr~lienal verabfolgt 

bek~men, bildeten sieh vereinzelt hyaline Tropfen. Im grol~en und ganzen blieb jedoch der 
Prozel~ auf der Stufe der vacuoligen Umwandlung stehen, die ihrerseits aber auoh nieht das 
AusmaB erreichte wie nach der Injektion yon Serum. Auch kam es bel den Tieren, die 
zus~Ltzlich Evans-Blau erhalten hatten, nieht zu einer nennenswerten Ausseheidung des 
Farbstoffes in die Leber. Die Vacuolen blieben ungef~rbt. 

Mit intralienaler Injektion von Dextran konnte ebenfalls keine grobtropfige EiweiI3- 
speicherung erzielt werden; auch keine Farbstoffausscheidung bei gleichzeitiger Ausseheidung 
yon Evans-Blau. Deutlich war aber bei diesen Tieren eine ausgepr~gte vacuolige Umwand- 
lung mit feinsten siehelfOrmigen PAS-positiven lXTiedersohl~gen in den Vacuolen. In den 
Disseschen R~umen waren keine Ablagerungen PAS-positiven Materials zu erkennen. 

Die Injektion yon Citrat-Vollblut gelang, wie gesagt, nur bei 3 Tieren. Von den drei 
geglfickten Versuchen zeigte ein Tier eine erhebliehe Eiweil3speicherung, eines eine mittel- 
gr~dige, w~hrend bei dem dritten nur vereinzelt hyaline KOrperchen naehweisbar waren. 
Die drei intra operationem verstorbenen Tiere zeigten eine deutliche vaeuolige Umwandlung. 

Die intralienale Applikation yon Hu~nan.Albumin-LSsungen in Desert yon 15--20 ml 
wurde yon den Ratten in Konzentrationen fiber 5 % nieht vertragen. Aueh die Injektion der 
5%igen LSsung wurde nut yon 2 Tieren fiberstanden. Hyaline KOrperchen bildeten sich 
jedoeh erst bei Konzentrationen yon 3,3 %, dann allerdings in gleicher Form und Menge wie 
bei den Versuchen mit homologem Serum. Bei den Tieren, die die Injektion mit 5%iger 
LSsung fiberstanden hatten, waren nur vereinze]t Eiweil3tropfen naehweisbar. Von 6 Ratten, 
die eine 4%ige LOsung erhalten hatten, w~ren n~eh 24 Std ebenfalls nur bei 2 Tieren ver- 
einzelt EiweiBtropfen zu erkennen. Die tibrigen zeigten keine Speicherung. Von den 6 Batten, 
die Ratten-Albumin injiziert bekamen, kamen 3 w~hrend der Operation ad exitum, eine 
fiberlebte und wurde naeh 31/~ Std getOtet. Sie zeigte eine massive hyalintropfige Eiwefl~- 
speicherung. Zwei Tiere, die eine nur 11/2---2 %ige LOsung erhalten hatten, liel3en eine gering- 
gradige Eiwei~speicherung erkennen. Eine vacuolige Umwandlung war bei den intr~ ope- 
rationem gestorbenen Tieren dieser Gruppe aueh zu beobaehten; bei Anwendungen von 
Konzentrationen fiber 3,3 % jedooh in deutlieh geringerem Ausmal3. Die so mit Albumin er- 
zeugten hyalinen Tropfen waren mit Evans-Blau intr~vital I~rbbar und verhielten sich bei 
der H~matoxylin-Eosin-, H~matoxylin-Sudan-, Goldner- und Fibrin-F~rbung sowie bei der 
Anstellung der PAS-Reaktion wie die bei dem Grundversueh erzeugten Tropfen. 

Die Durehfiihrung des Versuehes bei 2 Ratten mit einer 4%igen Human-y-Globulin- 
LSsung ffihrte nieht zur Bildung der hyalinen KOrperohen. Dagegen war eine leiehte hyalin- 
tropfige Speieherung bei den 5 Ratten zu beobaohten, die RattemGlobulin (alle Fraktionen) 
gespritzt bekommen hatten. An Intensit~t war sie jedoch mit der nach Injektion yon Serum 
oder Albumin nieht entfernt zu vergleiehen. 

Die Uberpr i i fung des Verhal tens  der hyal inen Tropfen gegenfiber Neutral- 
salzl6sungen ergab eine sehr gute  LSsliehkeit  dieses EiweiBes. Es verhie l t  sich 

in dieser Beziehung wie die Serum-Albumine,  d . h .  die Tropfen waren nur  in 
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ges~t t ig ter  Na t r iumsu l fa t -  und  in ges i i t t ig ter  Ammoniumsu l fa t l6sung  zu erhalten. 
Sie 15sten sieh dagegen in Aquu des t i l la ta ,  in physio]ogiseher  KoehsalzlSsung,  in 
11%iger  Nat r iumsul fa t lSsung ,  in 25 %iger  Na t r iumsu l fa t lSsung  und  in gss~t t ig ter  
Magnes iumsulfa t lSsung;  in ]e tz teren be iden  al lerdings erst  naeh  mehreren  Stunden.  
I n  ges~t t ig ter  Na t r iumsu l fa t lSsung  waren  sie dagegen aueh naeh  24stf indiger  
E inwi rkung  n ieht  gelSst. Die vorangegangene  In t r~v i t a l fg rbung  er le iehter te  bei  
diesen Versuehen die Beobaeh tung  des LSsungsprozesses ira Mikroskop.  

Die Milzdruc/cwerte, die wir mit unserer MeBmethode bei Normaltieren um Null liegend 
gefunden batten, stiegen innerhalb weniger Minuten nach der Injektion yon homologem 
Serum, physiologiseher KochsalzlSsung, Dextran und 3,3%iger Human-Albumin-LSsung auf 
Werte yon 12--19 em Wasser. Nach Injektion kleinerer Mengen stgrker konzentrierter 
LSsungen (6 ml 10- und 20%iger Human-Albumin-LSsung und konzentriertes Serum) er- 
reichten sie die gleiche HShe, in einem Versuch mit Anwendung 6 ml 10%igem Human- 
Albumin 21 cm Wasser. Bei einzelnen Tieren konnten wir beobachten, dab der Druek nach 
1/2 Std noch nieht abgesunken war. 3 Std nach dem Eingriff hatten sich die Werte jedoch 
normalisiert. 

Die Gesamteiweiflwerte im Blur waren bei den 20 diesbeziiglieh untersuchten Tieren 3 Std 
bis 6 Tage naeh dem Versueh weder vermindert noch erhSht. Sie lagen zwischen 5,7 und 
7,9%, bei den meisten Tieren zwischen 6,05 und 6,6%. Bei 5 Tieren wurden sic relativ hoch 
gefunden, d. h. fiber 7 g-%. Bei 20 Normaltieren hatten wir dreimal Werte fiber 7 g-% 
beobachtet. Die elektrophoretische Trennung ergab keine sicheren Abweichungen der einzelnen 
Frak~ionen yon der Norm. 3 Std nach dem Versueh waren sic bei einigen Tieren sehwer von- 
ein~nder abzugrenzen, und es fielen ferner bei 4 Tieren doppelgipfelige Albuminz~cken auf. 
Eines dieser 4 Tiere hatte 3,3%iges Human-Albumfil injiziert bekommen. 

Der Hgmatokrit war in den ersten Stunden nach dem Eingriff deutlich erniedrigt und 
lag bei 16 Tieren in diesem Zeitabschnitt im Durchschnitt bei 29%. Naeh 24 Std hatten sich 
die Werte normalisiert und betrugen nun ira Durchsehnitt yon 6 Tieren 49,3 % (6 Tage naeh 
dem Versuch fanden wir bei 6 Tieren ebenfalls normale Werte). 

Im Urin der Versuchstiere war mit der Sulfosalicyls~ureprobe niemuls Eiweil~ nachweis- 
bar. In den ersten Stunden n~eh dem Versueh wurde gar kein Urin oder nur sehr geringe 
Mengen, d. h. 1--2 ml gelassen. 1--3 Tgge nach dem Versuch war die Urinmenge gegeniiber 
Normaltieren, soweit iiberprfift, nieht auff~llig vermehrt. 

Takatasche l~eaktion und Bilirubin im Serum w~ren bei den daraufhin untersuehten 
Tieren normal. Der Rest-Sticksto]/war 24 Std nach der Injektion homologen Serums in die 
Milz bei 2 Tieren normal, bei einem mis 56 rag-% etwas erhSt,. 3 Tage naeh dem Versueh 
fanden wir bei 2 Tieren normale Werte. 

Diskussion 

Wie  unsere  Un te r suchungen  ergeben h~ben, ls sich du tch  die int ra l ien~le  
I n j e k t i o n  grol~er Mengen yon Serum oder  AlbuminlSsungen  eine hochgr~dige,  
nicht degenerative hyul in t ropf ige  Eiweii~speicherung der  Leber  erzeugen, mi t  Regel- 
mi~[~igkeit ~llerdings nur  wenn die Tiere vorher  n ich t  gehunger t  haben.  Die ge- 
spe icher ten  EiweiBtropfen ve rha l t en  sich d~bei  morphologisch  und  f/~rberisch wie 
die b isher  ~us der  L i t e r a t u r  bekunn ten  exper imente l l  e rzeugten  und  vielf~ch be im 
Menschen beobach t e t en  Einschlu•kSrperchen der  Leber.  

W e n n  die App] ikg t ion  grol3er Mengen homologen  Serums zu mass iver  l icht-  
mikroskopisch  e rkennba re r  Eiweil~speicherung ffihrt,  so l iegt  die Annuhme nahe,  
d~I~ es Serumeiweil~kSrper sind, die in den  Leberzel len  abge lager t  werden.  
Es is t  wei te rh in  zu erwar ten ,  d~l~ u n t e r  den Seruraeiweil~kSrpern die Albumine  
mi t  ih rem ger ingsten Molekulargewicht  die Cgpi l l~rmembran  und  die Zel lgrenzen 
a m  ehesten p~ssieren werden.  
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Unsere Vermutung, daB die yon uns erzeugten hyMinen Eiweigtropfen der 
Leber im Wesentlichen aus Serumalbuminen bestehen, k6nnen wit dureh folgende 
Ergebnisse st/itzen : 

1. Die Tatsaehe, dag die hyalinen Tropfen intravitM mit Evans-Blau fgrbbar 
sind, beweist zun~ehst, dab sie aus der Blutstrombahn ausge~retene Serum- 
eiweiBk6rper enthalten, und zwar die niedermolekularen unter diesen. Evans-Blau 
(T 1824) binder sieh bekann~lieh an Albumin (RAwso?r A L L ~  und ORAHOVATS). 
Ein Molektil Albumin binder naeh lgAWSO~ 14 Molekfile Evans-Blau. In  hSheren 
Konzentrationen, die wit anwenden mul3ten, um eine eindrueksvolle Intravital- 
fgrbung zn erzielen, bindet es sieh aueh an die ~- und fl-Globuline. DOZ~IACH 
nnd W s I ~ B ~  kamen anf/~hnliehem Wege zur gleiehen Annahme der Anwesen- 
heir yon P]asmaalbumin in den Eiweigtropfen. Sie markierten n/imlich vor der 
partiellen Hepatektomie das Serum der Ratten mi~ Evans-Blau nnd beobaehteten 
danaeh eine Intravitalf/~rbung der bei diesem Eingriff auftretenden hyalinen 
K6rperehen. 

2. Die Eiweil?speieherung in der massiven Form kann nut dutch die Injektion 
albuminhaltiger F1/issigkeiten, also dureh Serum-, Human- oder I%atten-Albumin- 
LSsungen oder dureh Vollblut erreieht werden. Itingegen is~ mit physiologischer 
Koehsalzl6sung, Dextran- oder Globulinl6sungen keine oder eine nut nnbe- 
deutende Eiweigspeieherung zu erzielen. 

Das Auftreten einer quantitativ sehr geringfiigigen Tropfenbildung nach Injektion yon 
0,9%iger physiologiseher KochsalzlSsung sowie t~atten-GlobulinlSsung erklgren wir uns als 
Folge allein einer Permeabilitgtssteigerung, wie sie dureh den naehweisbaren starken Druek- 
anstieg im Pfortaderkreislauf entstehen mug. Es ist durehaus zu erwarten, dag unter solehen 
Bedingungen kleine Mengen yon Serumalbumin die Strombahn verlassem 

3. Die hyalinen Tropfen verhMten sieh gegen/iber Neutralsalzl6sungen ein- 
deutig wie SerumMbumine, d. h. sie sind sehr gut 16slieh und kSnnen nur dnreh 
ges~ttigte L6sungen yon Ammoniumsulfa~ oder Natriumsulfat erhalten werden. 
Globuline sind hingegen in den /ibrigen getesteten unphysiologisehen L6sungen 
nicht 16slieh. 

Diese drei Tatsachen lassen keinen anderen Schlug zu, als dag die yon uns 
erzeugten hyMinen Tropfen im Wesentlichen aus Serumalbuminen bes~ehen. 
DaB m6glieherweise andere Stoffe in mehr oder weniger kleinen ~engen zus/~tzlieh 
darin enthalten sein k6nnen, insbesondere ~- oder fl-Globuline mit ihrem relativ 
geringen Molekulargewieht, halten wir f/Jr mSglieh. 

Der Ausfall der Fgrbereaktionen spricht nieht gegen unsere Ergebnisse. Das kohlenhydra~- 
hMtige Serumalbumin gibt eine positive PAS-Reaktion (Pearse). Ein Stiiek eingediektes 
und mit der iibliehen histologisehen Methodik gefgrbtes Human-Albumhl (Fixierung in 
Formol) ~grbte sieh nach Gor,DN~ und mit der Azanfgrbung wJe die Eiwei[tkSrperehen rot 
rni~ griinem bzw. blauem Rand. Aueh Aeridinorange binder sieh an A]bumin (WvHRM~t~ 
und WV~DE~LY). Fibrinfitrbungen stel]en bekanntlich kein Spezffieum dar. 

Wghrend sieh die yon uns erzeugten hyalinen Tropfen durch eine sehr gute LSsliehkeit 
auszeiehnen, sind die sog. 3/Iallory-K6rperehen nach den Untersuchungen yon NoR~r~sr u. 
Mitarb. unlSslieh. Diese Differenz k6nnte man sich damit erMgren, dab die bei floriden 
und fortgeschrittenen Lebereirrhosen sehwer gesehgdigten Parenehymzellen nieht imstande 
sind, einmal dureh Permeabilit~tsstSrungen eingedrungenes SeruraeiweiB abzubauen. Es 
wird vermutlieh vie]mehr denaturiert und nimmt dabei gelegentlieh aueh die von Ma~o~r 
als Maschenwerk besehriebene Form an. Die ganze ohnehin degenerierte Zelle wird 
sehlieglieh leukoeytgr resorbiert. 
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Formalpathogenetisch entwiekdt sieh die hyaline Tropfenbildung in unseren 
Versuchen eindeutig fiber den Zustand der vacuoligen Umwandlung. Die EiwdlL 
einlagerung erfolgt also nioht in die Mitochondrien, denn die Vakuolenbildung 
ist, wie ALTMANN uusffihrlieh diskutiert hat, und wie MILL~I~ aUf Grund elektronen- 
mikroskopiseher Befunde hervorhebt, keine auf eine Mitoohondrienvergnderung 
zu beziehende Erscheinung. DaB die Bildung der hyMinen Tropfen ausschliefllich 
uuf dner  Konzentration des Vaeuoleninhultes beruht, halten wh" auf Grund der 
GrSgen- und Dichteverhgltnisse der Tropfen ffir nieht sicher. 

F~Y-WYssLI~'G und AI~_~Nx halten die wkuolige Umwandlung ffir eine 
aktive Leistung der Zelle, eine Meinung, der wir uns auch in bezug uuf die Ab- 
lagerung yon Serumalbumin in den Vacuolen ansehlieBen m6ehten. Fraglich 
erseheint es uns hingegen, ob es sieh bei der Aufnahme und Retention des 
Albumins in der Leberzelle um einen passiven oder aktiven, im Zusummenhang 
mit der Leberfunktion stehenden regulativen Vorgang h~ndelt. Die Tutsaehe des 
AusbMbens der Speieherung bei einem Teil der Hungertiere sprieht duffir. Es 
hundelt sich offensiehtlich um eine eehte Speieherung. 

Kausalpathogenetisch war zur Entstehung der m~ssiven Form der hyMin- 
tropfigen EiweiBspdeherung in unseren Versuehen in erster Linie die Zu/uhr yon 
Eiweifi, d. h. yon Serumalbumin erforderlieh. Die Kontro]lversuehe mit Dextran 
und physiologischer Kochsulzl6sung sowie mit GlobulinlSsungen haben zu 
keiner nennenswerten Speicherung geffihrt. Das grebe Angebot yon Serum- 
Mbumin ist jedoeh bei der Entstehung yon Tropfen nicht der ~lleinige putho- 
genetisehe Faktor, denn die Versuche mit intmlien~ler Applikation yon kon- 
zentriertem Serum bei kMnem Flfissigkeitsvolumen huben gezeigt, dug eine nur 
geringgradige Tropfenbildung auftrat. Als weitere Vorbedingung mSchten wir 
deshMb den dureh die Infusion der groBen Flfissigkeitsmenge hervorgerufenen, 
naehgewiesenen Druckanstieg im P/ortaderkreislau/ und die damit verbundene 
Permeabilit~itssteigerung ansehen. Unsere Milzdruckmessungen nach intralienaler 
Zufuhr konzentrierten Serums oder ]0--20%iger  Albumin]Ssung bei kleinem 
Volumen (6--7 ml) haben Mlerdings gezeigt, dul~ der Druek dabei genuu so hohe 
Werte erreiehte. Wir nehmen an, dab in diesen Fgllen die ErhShung des kolloicl- 
osmotischen Druckes zum EinstrSmen yon Gewebswasser in die Blutbahn und 
dumit zur ErhShung des hydrostatisehen Drnekes geffihrt hat, ein Vorgang, der 
seinerseits die zum Zustandekommen der hyMinen Tropfenbildung erforderliche 
Vacuolenbildung unmSglieh maohte. Die vaouolige Umwandlung ist ja, gleich 
unter welehen Bedingungen sie entsteht, die Folge eines Austrittes yon Fltissigkeit 
uus der Strombahn. Die Bildung der hyalinen Tropfen erfordert also neben der Ei- 
weigzufuhr und dem dttreh den im Pfortaderkreislauf hervorgerufenen Druckanstieg 
mit naehfo]gender Permeabilitgtssteigerung normale l~olloidosmotische gerh~iltnisse, 
genauer gesagt, es darf keine Erh6hung dieser Werte vorliegen. Das hat sieh aueh 
aus den Versuehen ergeben, die mit einem groBen Volumen yon 4--5%igen 
Iluman-Albumin-L6sungen durehgeffihrt und fiberstunden wurden. Aueh bei 
diesen t ra t  keine nennenswerte Tropfenbildung auf. Vielmehr konnte sie erst 
durch Anwendung einer 3,3%igen L6sung erreieht werden. 

Zusammenfassend ist f/Jr die Entstehung einer hyalintropfigen EiweiBspeiehe- 
rung der Leber in dem AusmuB, wie wir sie naeh hoehdosierter intrMienMer 
Serum- oder Albuminzufuhr beobuehtet haben, einmal die Zufuhr des Serum- 
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albumins und zum zweitcn eine ErhShung der Capillarpermeabiliti~t als Folge 
der nachgewiesenen Zunahme des Druckes im Pfortaderkreislauf verantwortlich 
zu machen. Die Vermeidung einer Erh5hung des kolioidosmotisehen Druekes ist 
eine weitere Voraussetzung. Ein optimaler Em/ihrungszustand der Versuchstiere 
ist ein begfinstigender Faktor  bei der Albuminspeicherung. Ob die yon uns 
erzeugten hyalinen Tropfen der Leber den beim Menschen beobachteten 
Bildungen und den yon anderen Untersuchern cxperimentell erzeugten Bildungen 
vergleichbar sind, mu~ dahingestellt bleiben. 

Zusammenfassung 
Naeh Injektion albuminhaltiger Flfissigkeiten wie Serum, Albuminl6sung oder 

Vollblut in die Milz in Mengen yon etwa 100 ml pro Kflogramm entstcht bei 
Rat ten  eine hoehgradige hyalintropfige Eiweil3speicherung in der Lebcr. Durch 
Vcrabfolgung yon physiologischer KoehsalzlSsung, Dextran oder Globulin- 
15sungen kann sie dagegen nicht bzw. in nut  sehr geringem Ausma]3 erzeugt 
werden. Die hyalinen Tropfen sind intravital  mit  Evans-Blau f~rbbar und 
verhalten sieh gegcnfiber NeutralsalzlSsungen wie Serumalbumine. Diese Tat- 
saehen lassen keine andere Deutung zu, als daI3 die Einschlul3kSrperchen im 
wesentlichen aus Serumalbuminen bestehen. Die wiehtigsten kausal-pathogene- 
tischen Faktoren sind die Zufuhr ausreichender Mengen yon Serumalbumin und 
die durch die DruckerhShung im Pfortaderkreislauf hcrvorgerufene Permeabili- 
t~tssteigerung; ein normaler bzw. nicht crhShter kolloidosmotischer Druck ist 
weitere Vorbedingung. Dureh einen dem Versueh vorausgehenden Hunger- 
zustand von 1--2 Tagen kann die Bildung der hyalinen Tropfen teilweise ver- 
hindert werden. 

Experimental Studies of the Storage of Hyaline Droplet Protein of the Liver 
Summary 

After the injection of fluids containing albumin (solutions, serum, whole blood) 
into the spleen of rats in the amount of I00 ml/kilo., a high-grade storage of hyaline 
droplet protein develops in the fiver. In  contrast, only a very slight storage or none 
at all occurs when physiologic saline, dextran, or globulin solutions are adminis- 
tered. The hyaline droplets are intravitally stainable with Evans Blue and behave 
as serum albumin in neutral salt solutions. These facts permit no other interpre- 
tation than tha t  the inclusion bodies consist essentially of serum albumin. The 
most important  causative-pathogenic factors are the supply of sufficient serum 
albumin and the permeability disturbances produced by the increased pressure 
in the portal circulation. A further factor is a normal, tha t  is, not increased 
colloidal osmotic pressure. With food privation for 1--2 days before the onset 
of the experiment, the formation of hyaline droplets may  be partially prevented. 
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