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Die bei den Zirkulationsstérungen entstehenden Verdnderungen der
Leber sind lange bekannt. Die Wirkung der Hypoxie hat BUCHNER |4] und
seine Schule in der Niederdruckkammer eingehend untersucht. Buchner [4],
Attmann [ljund Pichotka [16] sind der Ansicht, dal die Eiweilltropfen ent-
haltenden Vakuolen die am meisten charakteristischen hypoxisehen Verdnde-
rungen der Leber sind. Da der Ursprung der Eiweitropfen bestritten ist,
untersuchten wir die Entstehung der Vakuolen mit EiweiRBtropfen bei Stagna-

tionshypoxie.

Material 1111 Methode

In den Untersuchungen wurden 94 weie Ratten von 120- 180 g Gewicht verwendet.
Die Tiere wurden in vier Gruppen geteilt.

In der ersten Gruppe wurde hei 40 Tieren ein Zweig der Vena hepatica vor ihrer Ein-
mindung in die Vena cava inferior abgeklemint und je vier Tiere 10. 20 und 30 Minuten

bzw. 1, 2, 3, 4, 8, 12 und 24 Stunden nachher getdtet.
In der zweiten Gruppe wurde 28 Tieren, unmittelbar nach dem Abklemmen der Vena

hepatica, in die Vena femoralis 2 ml 1,25°()ige Evansblaulésung injiziert. Die Tiere wurden

nach 10, 20, 30, 40. 50 und 60 Minuten getotet.
In der dritten Gruppe erhielten 10 Tiere Evansblau in die Vena femoralis, dann wurde die

eine Vena hepatica abgeklemmt und 10, 20, 30. 40 und 60 Minuten nachher wurden je zwei

Ratten getotet.
In dervierten Gruppe wurde bei 16Tieren dieVena hepatica abgeklemmt und sofort danach

Evansblau in die Vena femoralis gespritzt. Nach einer Stunde wurde die Klemme abgenommen
und 10, 20, 30, 40, 50 und 60 Minuten, bzw. 2 und 4 Stunden spater wurden je 2 Tiere getotet.

Das Abklemmen der Vena hepatica ist eine ziemlich schwerféllige Methode und bei
den Vorversuchen kam es 6fters vor, daR die Wand der Vene verletzt wurde und das Tier ver-
blutete, in anderen Féllen dagegen fiel die Klemme ab. Nach entsprechender Ubung hat sich

aber die Methode als brauchbar erwiesen.
Die Lehern wurden in 10%igem neutralen Formol fixiert, mit H&matoxylin-Eosin,

Endesschein Trichrom, Safranin und PAS gefarbt.

E rgebnisse

1. Gruppe. In der Leber der Tiere die 10 Minuten nach dem Abklemmen
getdtet wurden, sind in dem Zytoplasma der Parenchymzellen herdférmig
winzige Fettvakuolen zu sehen, In einem Tier sind auch grofRtropfige Fett-
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vakuolen zu finden. Nur in einer Ratte zeigen sich einige Vakuolen mit Eiweil3-
tropfen. Die Sinusoide enthalten rote Blutkdrperchen, die Venae centrales
stellenweise sich mit Trichrom blaBblau anfdarbendes Serum.

Nach 30 Minuten erscheinen neben den kleinen Fettvakuolen, haupt-
sachlich in der intermedidren Zone, in kleinerem MaRe zentral, Vakuolen mit
EiweilRtropfen in groBerer Anzahl. Stellenweise sind in den mit Erythrozyten
gefullten Sinusoiden Fibrinfdden zu sehen.

Nach 1—4 Stunden sind bereits Einzelzellnekrosen zu finden. Der Kern
dieser Zellen ist geschrumpft, f&rbt sich hyperchrom, das Zytoplasma ist
homogen, eosinophil. Hauptsdchlich an dein intermedidren Teil des Lappchens
sind Vakuolen mit EiweiBtropfen in groBer Anzahl zu finden (Abb. 1). Die
Tropfen farben sich mit Trichrom im allgemeinen blaBblau an, es kommen
aber darunter immer mehr Tropfen vor, die sich lila, fibrinartig farben. Der
Rand der lila Tropfen ist oft blaBblau und der ganze Tropfen ist von einem
hellen Hof umgeben. In dem Inneren einzelner blaBblauer Tropfen, zentral
oder exzentrisch, sind immer mehr kleine lila Kigelchen zu sehen (Abb. 2).
An einigen Stellen bildet sich zwischen dem lilafarbenen Tropfen und dem blaR-
blauen Rand gewissermallen eine Ubergangsfarbe. Gegenliber der PAS-Nega-
tivitat der blaBblauen Tropfen farben sich die lila Tropfen PASpositiv (Abb. 3).
Es sind auch groB- und kleintropfige Fettvakuolen zu finden. Die Sinusoide
sind hauptsdchlich in der intermedidren Zone mit Erythrozyten gefullt, ent-
halten stellenweise auch Fibrinfaden.

Nach 8 Stunden sind die Nekrosen intermediér, zentral oder sektorférmig
verbreitet und flieRen stellenweise zusammen. Im allgemeinen beginnen sie in
einer Entfernung von einigen Zellen von der Vena centralis. Die nekrotischen
Zellen sind nicht mehr polygonal, sondern abgerundet, ihr Kern lost sich auf,
ihr Zytoplasma ist homogen, eosinophil, ihre Grenzen sind verwaschen.
In einzelnen zentralen nekrotischen Herden sind auch Erythrozytenanh&ufun-
gen, sog. Blutseen, wahrzunehmen. Am ausgeprdgtesten sind die Vakuolen
mit Eiweilltropfen in der Nachbarschaft der abgestorbenen Zellen (Abb. 4),
und die lila Tropfen befinden sich hauptsdchlich in den geschadigten Teilen.
In den erweiterten Sinusoiden sind hie und da Fibrinfdden nachzuweisen.
Zeitweise farbt sich auch der Inhalt der Vena centralis lilafarben an. In einigen
nekrotischen Herden sind Leukozytenanhdufungen zu sehen.

Nach 12 Stunden sind die Verdnderungen mehr ausgedehnt, die nekroti-
schen Herde flieBen zusammen.

Il. Gruppe. Das Bild gleicht dem derl. Gruppe. Nach 10 Minuten erschei-
nen an dem intermedidren Teil des Leberldppchens, oft in dem Zytoplasma der
Leberzellen, die entlang der mit Erythrozyten gefiillten Sinusoide liegen, einige
Vakuolen mit kleinen Fett- bzw. EiweiBtropfen.

In den mit Safranin gefdrbten Schnitten sind die EiweiBtropfen blallblau,
als Zeichen dafir, daB ihr Inhalt aus dem mit Evansblau geférbten Blutplasma
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herstammt. Die Kupfferschen Zellen sind gequollen und enthalten hie und
da eine sich blaRblau farbende Substanz. Auch die Zentralvene ist mit blal3-
blauem Plasma ausgeflllt. Das Zytoplasma einiger nekrobiotischer Zellen ist
homogen blaRblau imbibiert, der lebhaft rote Zellkern ist geschrumpft.

Abb. 1. 2 Stunden nach Abklemmen der Vena hepatica getdtetes Tier. In der zentral-inter-
medidren Zone der Leberldppchen im Zytoplasma der Leherzellen Vakuolen mit PASpositiven
EiweiRtropfen (->) PAS, 280 X
Abb. 2. 1 Stunde nach Abklemmen der Vena hepatica getdtetes Tier. Im Zytoplasma der
Leberzellen sich lila (im Bilde schwarz) und hlaRhlau f&rbende EiweiRtropfen verschiedener
Grofe (->-). Im Inneren einzelner blaBblauer Tropfen sind auch sich dunkellila farbende Kugel-

chen wahrzunehmen (-*-). Endessches-Trichrom, 400 X
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Nach 30 Minuten sind die Vakuolen mit EiweilBtropfen viel zahlreicher,
und es sind schon sich mit Trichrom lila f&rbende, PASpositive Tropfen zu
finden. In den spdteren Zeitpunkten sind die Verdnderungen ausgedehnter.
1. Gruppe. Hier sind die Vakuolen mit Eiweiltropfen hauptsdchlich

am intermedidren Teil des Leberldppchens zu beobachten. In den mit Safranin

Abb. 3. 1 Stunde nach Abklemmen der Vena hepatica getdtetes Tier. Im Zytoplasma der
Leberzellen PASpositive Vakuolen mit Eiweitropfen. PAS, 400 X
Abb. 4. Vakuolen mit EiweilRtropfen entlang nekrotischer Herden. 8 Stunden nach Abklemmen
der Vena hepatica getdtete Ratte. H. E., 120 X
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gefdrbten Schnitten ist der Inhalt der Tropfen genau so blaBblau, wie das
Blutplasma.

V. Gruppe. Die Verdnderungen sind die gleichen wie nach einstiindigem
Abklemmen.

Diskussion

In Zusammenhang mit den EiweiBtropfen enthaltenden Vakuolen warten
zahlreiche Fragen auf eine Kl&rung: Woher stammt der EiweiBgehalt der
Vakuolen, welche Faktoren bringen die Verédnderung zustande, was ist das
Schicksal der EiweiBtropfen usw.?

Nach Buachner [4] stammen die EiweilRtropfen aus dem Zytoplasma
der Leberzellen. Laut Toere [23] sollen die von ihm beschriebenen »Wasser-
vakuolen« auch aus dem Zytoplasma der Leberzellen herstammen. Nach
Attmann [1] und anderen Verfassern dagegen stammen die EiweiBtropfen
aus dem zirkulierenden Blutplasma. Die in den Vakuolen vorkommenden
EinschluBkdrperchen hélt Martory [13] fur Fibrin, Apitz [2] fir Koazervate.
Die Koazervation kdme so zustande, daB das lebende Zytoplasma aus den
Vakuolen Wasser entzieht. Rossle [19] fallt die Vakuolisation als eine vitale
Reaktion auf; seiner Meinung nach werden von der Zelle die hincingelangten
schadlichen Substanzen auf diese Weise entfernt. Lepeschkin [12] betrachtet
die Vakuolisation als Begleiterscheinung des Zellentodes; nach Artmann [1]
hingegen deutet sie auf keine irreversible Zellenschédigung.

Uber das Entstehen und das Schicksal der Vakuolen geben die mit dem
Fluoreszenzmikroskop durchgefiihrten Untersuchungen wertvolle Aufklarung.
Hanzon [8] hat mit dieser Methode nicht nur das Erscheinen der Vakuolen,
sondern auch ihr Verschwinden beobachtet. Der Inhalt der Vakuolen wird
spdater durch die Galle ausgeschieden; diese sogenannte Albuminocholie wurde
von Franke und Sylia [6] fluoreszenzmikroskopisch beobachtet. Reese [18]
bewies mittels Natriumfluorescein, daR eine geringfugige Hypoxie die sekreto-
rische Funktion der lobulozentralen Zellen vermindert, wahrend eine schwere
Ily,nixie sie ganz aufhebt. Diese Zellen sind mit fluoreszierende Tropfen ent-
haltenden Zellen umgeben.

Die vakuolige Umwandlung der Leberzellen betrachten Martin und
M itarbeiter [14] als eine Folge der Hypoxie. Buchner [4] stellte das patho-
genetische Prinzip der Hypoxydose auf, demzufolge die Hemmung der oxyda-
tiven Prozesse zu der Entwicklung der Schadigungen fihrt. Bei dem Entstehen
der Vakuolen kénnen auch andere Faktoren eine Rolle spielen. Kettler [10]
betont die Bedeutung der Erhdhung der Kapillarpermeabilitdt, Trowel1 [24]
mutet der Erhdhung des kapillaren Druckes, Sherlock [21] dem sog. VDM
eine wichtige Rolle zu. Nach Siegmund [22] lassen sich die Verdnderungen der
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Parenchymzellen auf eine w»neurozirkulatorische Dystrophie« zuriickfiihren.
Nach Cameron und Karunaratne [5] und Kettler [11] wird die Bedeutung
der hdufig beobachteten intermedidren kapilldren Erweiterungen auch durch
die Vakuolen mit EiweiBtropfen und den sektorartigen Nekrosen unterstitzt.
Seneviratne [20] konnte die infolge sympathischer Erregung zustande-
kommende Vasokonstriktion durch Ergotamintartarat hemmen. Auch die
gequollenen Leberzellen kénnen eine Zirkulationsstérung verursachen, indem
sie die zwischen ihnen verlaufenden Kapillaren zusammendricken. Nach
Bolck [3] sollen die Verdnderungen angesichts der engen Verbindung der
Hepatonelemente mit der gemeinsamen Bolle des Parenchyms und der Sinu-
soide erkldrt werden.

Auf die Wichtigkeit der EiweilRtropfen enthaltenden Vakuolen deutet
ihr h&ufiges Vorkommen im Sektionsmaterial hin. Nach Kettler [11] kommt
die Verdnderung in 30% im menschlichen Sektionsmaterial vor. Hambach
und Mitarbeiter [7] beobachteten Lebervakuolen im Sektionsmaterial bei ver-
schiedenen Formen der Hypoxie. Nach Haraszti und Endes [9] sind fur die
Leber der an sekunddrem Schock und akuter Herzinsuffizienz Gestorbenen
nicht die Vakuolen das bezeichnendste, was sie damit erkldaren, daf ihre Falle
nach protrahierter Hypoxie zur Sektion kamen. Kettler [11] konnte auch
beobachten, daR die Vakuolen im Laufe der experimentellen Hypoxie schon
nach 10 Minuten erscheinen. Nach Post und Mitarbeiter [17] erfolgt eine Rick-
bildung von diesen Leberschddigungen am schnellsten hei sich im Wachstum
befindenden Tieren.

W ir haben durch Abklemmen der Vena hepatica stagnierende Hypoxie
in der Leber hervorgerufen. Die EiweilRtropfen erschienen bereits nach 10
Minuten, vorwiegend in der intermedidren Zone der Leberldppchen der mit
Blutkdrperchen geflllten Sinusoide entlang, was neben der Hypoxie und der
erhdhten Belastung der Leberzellen auf die Rolle des Zirkulationsfaktors
hinweist.

Die blaue Farbung der EiweilRtropfen in mit Safranin geférbten Schnitten
von Tieren, die Evansblau bekommen haben, spricht dafiir, dal die Substanz
der EiweilRtropfen aus dem Blutplasma herstammt. Dieses bl&ulich geféarbte
Blutplasma gelangt in die Leberzellen, unabhdngig davon, ob das Evansblau
vor oder erst nach dem Abklemmen der Vena hepatica verabreicht wurde.
In den Inneren der blaBblauen, Evansblau enthaltenden, also sich mit dem
Blutplasma gleich anfdrbenden EiweiBtropfen, sondern sich hie und da Kigel-
chen ab, die sich mit Endesschem Trichrom lila, fibrinartig anfarben. (Durch
Trichrom férben sich Fibrin und die fibrinoiden Substanzen dunkellila an.)
Diese Kigelchen, die auch Pappenheimer und Hawthorne [15] beobachtet
hatten, kénnen auf zweierlei Arten entstehen: 1. entweder verdickt sich der
Inhalt der EiweiBtropfen, oder 2. es treten durch die Wéande der Sinusoide,
im Falle einer starken Erhdhung der Kapillarpermeabilitdt, Eiweilkdrper
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hinliber. Fir die erste Mdglichkeit spricht der Umstand, dal das Absondern
der Kiugelchen nicht am Rande der Tropfchen, also in der N&dhe der Sinusoid-
wand, sondern im Inneren der Tropfen zustandekommt. Es ist mdéglich, daf
diese Kigelchen das Anfangsstadium der Fibrin enthaltenden Vakuolen
sind. Die Bedeutung der kapillairen Permeabilitdtserh6hung wird dadurch
unterstitzt, daB in der Nachbarschaft der schwer geschddigten nek-
rotischen Zonen h&ufig sich ganz lila, also fibrinartig fdrbende Eiweil3-
tropfen gefunden werden. Die lila Tropfen oder Kigelchen entsprechen also
Fibrin, oder einem eingedickten Eiweifl, das eine fibrinartige F&rbung ergibt.

Obwohl die Vakuolisation als ein reversibler Vorgang angesehen wird,
genlgten zu ihrer Rickbildung in unseren Versuchen 4 Stunden nicht. Dieser
Umstand deutet auf die Schwere der Schédigung hin.

Zusammenfassung

1. Vakuolen mit EiweilRtropfen kommen bei Stagnationshypoxie schon nach 10 Minuten
zustande; fur ihr Verschwinden geniigen 4 Stunden nicht.

2. Nach Verabreichung von Evansblau erscheinen in den Leberzellen blaBblau gefarbte
Eiweiltropfen, als Zeichen daflr, daR sie aus dem Blutplasma stammen. Diese Erscheinung
ist unabhdngig davon, oh das Evansblau vor oder nach dem Abklemmen der Vena hepatica
verabreicht wurde.

3. Im Falle einer schweren Schadigung erscheinen in den Leberzellen haufig sich fibrin-
artig farbende und eine PASpositive Reaktion ergebende Tropfen.

4. Die EiweiBtropfen enthaltenden Vakuolen entstehen hauptséchlich in dem inter-
medidren Teil der Leberldppchen, in den Leberzellen, die neben mit Blutkdrperchen gefiullten
Sinusoiden liegen, was neben der Hypoxie und der erhéhten Belastung der Leberzellen auf die
Bedeutung des Zirkulationsfaktors hinweist.
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ON THE GENESIS OF PROTEIN-FILLED VACUOLES IN LIVER CELLS
A HARASZTI and B. DOLHAY

(1) In stagnation hypoxia vacuoles filled with droplets of protein appear as early as
10 minutes; their disappearance takes more than 4 hours.

(2) Parenteral administration of Evans blue is followed by the appearance of pale
blue droplets of protein in the liver cells, a phenomenon indicative of the protein’s plasmatic
origin. The blue droplets appear whether the stain is introduced before or after the ligation
of the hepatic vein.

(3) Droplets which stain like fibrin and give a positive periodic acid Schiff reaction
occur frequently in the liver cells in cases of grave hepatic damage.

(4) 1t is chiefly in the intermediary part of the lobules, in the hepatic cells next to the
congested sinusoids, that protein vacuoles arise, a phenomenon pointing to the significance
of the circulation, another factor beside hypoxia and the increased strain of the hepatic cells.

OAHHBIE K BO3HWKHOBEHWMIO B MEYEHOYHbLIX KJ/IETKAX BAKYOJIEW
C BEJIKOBbIMW KAIMEJ/IbKAMA

A XAPACTW n b. OJTXAN

1 Bakyonu c 6enKoBbIMW KarefbKaMy BO3HMKAOT MpW 3acTOMHOM FMMOKCUN YXXe B
TeyeHne 10 MWH, 1 ANA MX UCYE3HOBEHWS HELOCTaTOYHON 4 yaca.

2. TMocne BBeAeHUs KpacuTens <UBeHC6/1ay»B OPraHnU3m XXUBOTHbIX, B NEYEHOUHbIX KNeT-
Kax MOABAAITCA OKpalleHHble B yNbTpaMapuHOBbIV LBET 6eNKOBble Kamnau, B 3HaK TOro, 4to
OHW MPOUCXOAAT U3 NMas3Mbl KPOBU. ITW YNbTpamapuHOBble Kan/av paBHbIM 06pasom MosiBNS-
I0TCA NpU jave «MBeHcbay» 40 WKW MOC/e NepeBA3KW MeYeHOUHOW BeHbl.

3. B cnyuae TSKenoro paccTpoiicTsa, B MeYeHOUHbIX K/IETKax 4acTo HabnwogaioTes hub-
prHonofo6HOOKpaLleHHble Kanau, gatowme MALU-nonoxutensHyto (PAS-) peakuumio:

4. Bakyonu c 6enkoBbIMW KanefbKamu 06pasyroTcs rnaBHbIM 06pasoM B NMPOMEXYTOY-
HOW 4acTu MNeyeHOYHbIX [0MIEK, B MEYEHOUHbIX K/IeTKaX, PacronoXeHHbIX BAOMb 3aCTOMHbIX
CMHYCOMA0B. 3TO, — HapsAgy C FMMNOKCMER W MOBbILEHHOMW Harpys3kKoW MeYeHOUHbIX K/eTOK
— YyKa3blBaeT Ha 3HayeHMe (hakTopa KpoBOOOpaLLEeHUS.

Dr. Antal Haraszti, Eger, Megyei Tandcs Korhaza. Ungarn
Dr. Balazs Dolhay, Debrecen, 12. Kérbonctan. Ungarn
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