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IX.

Eine makro- und mikrochemische Reaetion der
Fettgewebs-Nekrose.
Von
. Benda in Berlin.

Vor einiger Zeit machte ich eine mich dberraschende Beobachtung, fir
die ich auch in der Literatur keine Notizen gefunden habe.

Ich verwende, angeregt durch einige Hinweise C. Weigert’s!, sowie
durch Erfahrangen, die ich selbst mit nahestehenden Methoden gemacht habe,
jetzt vielfach das von Weigert zur Darstellung der Neuroglia empfohlene
Hartungsverfahren auch fir andere histologische Untersuchungen. Das Ver-
fahren besteht in einer Fixirung von Gewebsstiicken mit einer stirkeren, min-
destens 10 procentigen Formalinldsung, alsdann in einer nach einem oder
mehreren Tagen sich anschliessenden Imprignirung mit der von W. ange-
gebenen sog. Neuroglia-Beize, einer Mischung von Kupferacetat-, Chromalaun-
und Essigsgureldsung. Die Imprignirung nehme ich meist im Briitofen vor,
wie es Weigert smpfiehlt.

Wihrend nun mit Ausnabme der Knochensubstanz, die sich allerdings
auch mit dem Kupfersalz intensiv blaut, alle von mir untersuchten Organe
in dieser Beize selbst nach wochenlanger Bebandlung nur eine blasse grau-
grine PFirbung annehmen und nach einiger Wasserung bald noch etwas
abbleichen, fiel mir bei einem bestimmten Material ein ganz abweichendes
Verhalten auf. Dasselbe sah nach 24 stindiger Beizung im Britofen wie
mit Giriinspan oder moch besser wie mit Patina tberzogen aus, und auch
auf Einschnitten ergab sich in der Tiefe dieselbe Farbung. Nachdem ich
zunichst eine zufillige Verunreinigung der Beize vermuthet hatte, ergab sich
bei erneuten Versuchen an dem Material derselben Erkrankung die regel-
missige Wiederholung der gleichen Firbungs-Erscheinung.

Das Material, um welches es sich handelte, rihrte zum Theil von nekro-
tischen Fettgewebs-Massen her, die Herr College Brentano bei einem
Patienten der chirurgischen Abtheilung aus einem peritonealen Abscess
entleert hatte, theils nach dem einige Zeit spater erfolgten Tode des
Patienten aus den bei der Section gefundenen multiplen Fettgewebs-Nekrosen
des Peritoneum. Dieselben hatten sich, beiliufig bemerkt, bei diesem, von
Herrn Brentano anderwdrts naher beschriebenen merkwiirdigen Fall im
Anschluss an einen vom Duodenum ausgehenden Jauche-Abscess der Bursa
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omentalis unter nur geringer Betheiligung des Pankreas entwickelt. Sie
zeigten makroskopisch und mikroskopisch das typische Verhalten.

Es war nun leicht, festzustellen, dass es von der Glia-Beize allein die
Kupfersalzlosung war, welche die Farbung hervorbrachte, da letztere auch
bei Fortlassung des Chromalauns und der Essigsiure eintrat. Vor Allem
zeigte sich aber, als ich statt der anfinglich untersuchten grossen Conglo-
merat-Nekrose die isolirten Heerdchen vor Augen hatte, dass es ausschliess-
lich die Nekrosen waren, welche die eigenartige Firbung ange-
nommen hatten. Die Farbung haftet nicht nur an der Oberfliche,
sondern geht auch in die Tiefe, soweit die Stiicke von der Kupferlésung durch-
drungen werden, und auch der einzelne Heerd ist, wie der Durchsehnitt
ergiebt, in seiner ganzen Dicke durchgefirbt, nur vielfach etwas heller grin
marmorirt. Die Beschrinkung der blaugriinen Farbung auf die nekrotischen
Heerde ist eine so scharfe, dass es moglich ist, die denkbar kleinsten, sonst
makroskopisch unsichtbaren Heerdchen zu erkennmen. So traten auf den
Durchschnitten des Pankreas, an dem ich bei der Section beim besten
Willen nichts von Nekrosen erkannt batte, nach der Kupferung ziemlich
zahlreiche, allerdings unendlich feine Heerdchen in den Bindegewebs-Septen
und innerhalb der Lappchen, makroskopisch gerade noch wahrnehmbar, hervor.

Ueber das Wesen der Farbung belehrte die mikroskopische Untersuchung,
die an Zupfpriparaten oder an Gefrierschnitten vorgenommen wurde. Letztere
lassen sich aus dem gekupferten Pankreas besonders schon gewinnen, wihrend
sie selbstverstindlich aus dem eigentlichen Fettgewebe nur mangelhaft gelingen.
Es bestatigt sich mikroskopisch, dass an den normalen Fettzellen keine Spur
von Blauung eingetreten ist. In den nekrotischen Heerden sind die scholligen
Massen, die nach R. Langerhans’ schoner Beobachtung? aus fettsaurem
Kalk bestehen, deutlich aber blass blaugrin gefirbt. Die intensivste Far-
bung, die bei durchfallendem Licht mehr griin, bei auffallendem blaulich
erscheint, kommt den nadelférmigen Fettsiure-Krystallen zu, die genau in
derselben Form und drusenartigen Anordnung, wie sie im ungefirbten
Zustand, sowie bei Osmium- oder Sudanrothfirbung hervortritt, sich mit
dem Kupfersalz gefarbt erweisen. In Glycerin scheint sich die Férbung
(jetzt seit etwa vier Wochen) zu halten; vor der Einbettung in dasselbe
kann man eine Gegenfirbung des Gewebes mit Alaun- oder Kupferhima-
toxylin vornehmen. Die letztgenannte Farbung fihrt uns einen Schritt
weiter in der Erkenntniss des Chemismus der eingetretenen Reaction. Wenn
man die Sechnitte des gekupferten Materials mit wassriger Lésung des
krystallisirten Himatoxylins behandelt, so entsteht, wie bei der Weigert’schen
Markscheiden-Farbung, eine blauschwarze Gewebs-Firbung, indem das von den
Geweben aufgenommene Kupfersalz in den Kupferhimatoxylinlack iber-
gefiihrt wird, Die Fettsiure-Krystalle behalten aber ihre blau-
grine Farbe. Ohne mich hier iber die Theorie der Himatoxylinlack-
Farbungen sonst engagiren zu wollen, mdehte ich aus der erwihnten Er-
scheinung nur schliessen, dass das Kupfersalz in den Fettsiure-Krystallen



196

Roinesfalls aur  absorbirt® seln kann, sonderst un einen anderen Kirper
chewisch zu fest gebunden sein muss, um seine Affinitdt zum Hiwatoxylin
dussern zu kdnnmen. Es kann nicht zweifelhaft sein, dass hier ein fettsaures
Kupfersalz entstanden ist.

Die Lntstehung fettsaurer Kupfersalze beim Kochen voun Neutralfett-
Liosungen mit Kupferacetat, oder beim Zusammengiessen einer Alkaliseifen-
Lisung mit Kupferacetat in der Kélte ist bekannt. Das Merkwirdige der
vorliegenden Reaction liegt darin, dass hier die Bildung des fettsauren
Xupfersalzes unmittelbar an den Krystallen der Siure und unter Beibe-
haltung der Krystallform vor sich geht, und dass die Verbindung schon bei
ziemlich niedrigen Temperaturen (bei langererer Einwirkung der Zimmer-
temperatur, bei mehrstindiger Einwirkung der Bruttemperatar) erfolgt.

Die Reaction ist in dieser Form, wie mich Herr Thierfelder unter-
richtete, wahrscheinlich auch von Seiten der Chemiker nicht beachtet
worde.

Ich habe des Weiteren einige Versuche gemacht, um die bei der Re-
action betheiligte Fettsiure zu ermitfeln. Ich konnte die gleiche Reaction
an den auf dem Objektiriger angehefteten Krystallen einer wir von dem Ober-
aputheker Herrn Dr. Beissen aus der Waschseife dargesteliten Fettsiiure
ausfibren. Sie misslangen mir bei Zimmer- oder Bruttemperatur, dagegen
alt einer mir von Herrn J. Munk freundlichst Gberlassenen Stearinsiure aus
Hammelfett, und ebense an Feitsiure-Krystallen aus siner Lungengangrin,
die ich auf Anregung Herrn A. Frénkel’s darauf prifte. Ks musste sich
also um eine Eigenschaft einer bestimmten oder einiger Fettsiuren handeln,
die welter zu eruiren waren. Ich vermuthete zunichst, dass es dieselben
Fettshuren, vielleicht Palmitin- und Stearinsiure-Gemische, seien, die nach
R.Langerhans Beobachtungen innerhalb der Nekrosen im lebenden Korper
bei der Bildung des fetisauren Kalks betheiligt sind, also auch den
Kalk bei Koérpertemperatur aus seinen in der Circulation befindlichen Salz-
losungen abfangen missen.

Ieh habe nunmehr mit reinen, von der Firma J. D. Riedel bezogeunen
Praparaten der drei hauptsichlich in Frage kommenden Fettsiuren, der
Palmitinsture, der Stearinsdure und der Oelsfiure, Versuche angestellt, Es
ergab sich, dass alle drei Substanzen sowohl rein, als anch in den ver-
schiedenartigsten Gemischen im Stande sind, sich mit Kupferacetat zu einer
fottsauren Kupfer-Verbindung zu vereinigen. Wahrend aber beil Palmitin-
und Stearinsiure hierzu Siedetemperatur oder lingere Einwirkung von
méssigen Temperaturen (etwa 40 9) néthig ist, geschieht diese Verbindung bei
der fliissigen Oelsiiure schon bei Zimmertemperatur momentan, sobald man
Oelséure mit Kupferacetat-Losung schittelt. Durch Zusatz von Oelsiiure zu
Stearin- und Palmitinsiure wird die Bildung der Kupfer-Verbindung ebenfalls
erleichtert. Ich glaube mich durch diese Vergleiche berechtigt, aus der von
mir beobachteten Kupferrcaction der Fetigewebs-Nekrosen auf einen be-
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deutenden Antheil von Oelsiure innerhalb der nekrotischen Fettzellen neben
den beiden anderen genannten festen S&uren schliessen zu dirfen.

Fir die histologische Untersuchung gewéhrt die neue Reaction einige
unverkennbare Vortheile. Die ibrigen Fettfirbe-Methoden, Osmiumsiure und
Sudanroth, von denen besonders das letztere an den Gefrierschnitten des
Formalin-Gliabeize-Materials brillante Farbungen ermdglicht, firben Neutral-
fette und Fettsiuren gleichmissig. Die Sudanfirbupg ist ausserordentlich
geeignet, die parenchymatése Entziindung der Pankreaszellen darzustellen,
Aber gerade bei der Sudaufirbung verschwindet durch die Intensitit der
Farbung des Fetts der charakteristische Unterschied zwischen den normalen
und den nekrotischen Fettzellen, indem die Fettsiiuren, wo sie von amorphem -
Fettdetritus umgeben sind, kanw erkannt werden kdnnen.

Bei der Kupferung hingegen heben sich die blaugriinen Fettsiure-
Krystalle von den etwas matter geffirbten amorphen Concretionen fettsauren
Kalkes, und beide von den ginzlich ungefirbten, normalen und patholo-
gischen Neutralfett-Tropfen aufs Schirfste ab. Man ist so auch mikroskopisch
im Stande, die kleinsten Anfinge der Erkrankung zu beobachten. In dem
erwiihnten, nur wenig erkrankten Pankreas, welches vornebmlich das Object
meiner bisherigen Untersuchung war, habe ich so mehrfach ganz isolirte
nekrotische Fettzellen gefunden, die theils in den interlobuliren Bindegewebs-
ziigen, theils inmitten fast normaler Driisenlippchen vertheilt waren. Ich
glaube, dass dieselben bei keiner anderen Methode auffallen wiirden, und dass
sie thatsichlich, soviel ich auch aus der sorgfiltigen Zusammenstellung der
grossen Arbeit von Katz und Winkler? ersehe, bisher nicht beobachtet
zu sein scheinen. Eine zweite der Methode verdankte Beobachtung greift
in eine in dem Capitel der Fettgewebs-Nekrose viel discutirte Frage ein.
Ich finde in der Umgebung einzelner interstitieller Nekrose-Heerdchen des
Pankreas kleine Infiltrate von Zellen, offenbar leukocytischer Natur, die mit
stark lichtbrechenden Schollen und Tropfen angefiillt sind. Diese Einschliisse
sind ebenfalls deutlich griin gefirbt. Wir haben hier offenbar die Zellen
vor uns, die Balser* als wuchernde Fetizellen auffasste. Langerhans?
erkannte die Beziehunug der Zellen zu Geféssen, scheint aber ihre Einschliisse
nicht bemerkt zu haben, er glaubt dagegen, Strassen von fettsauren Kalk-
massen ohne Beziehung zu Zellen in der Umgebung der Nekrose zu sehen.
Dass solche freien Fettkalk-Concremente vorkommen, kann ich nach meinen
Priparaten bestitigen, ebenso muss ich aber auch fiir die Existenz der fett-
haltigen Zellen eintreten. Ueber die Beziehung beider giebt meine Methode
Aufschluss, Da weder das Fett degenerirender Zellen, noch das resorbirte
oder infiltrirte Fett von Leukocyten oder Parenchymzellen je die betreffende
Reaction zeigen, missen auch jene Zelleinschliisse Partikeln fettsauren Kalks,
die aus den Nekrose-Heerden stammen, vorstellen. Es ist daraus zu folgern,
dass die Balser’schen Zellen Phagocyten sind, welche die Resorption des
Nekrose-Heerdes einleiten. Ich erwihne schliesslich noch, dass im Usbrigen
* das vorliegende Pankreas nur geringfiigige Entziindungs-Erscheinungen auf-
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weist, Die Pankreasepithelien enthalten nur stellenwejge kleinste, mit Sudan-
roth farbbare PFettirépfeben. Um die kleinsten und frischesten Nekrose-
Heerdchen und isolirten nekrotischen Zellen {ehlt jede Spur einer entziindlichen
Zellinfiltration. Gréssere Leukocyten-Ansainmlungen im peri- und para-
pankreatisehen Biandegewebe stehen mit dew erwibuten Peritoneal-Abscess in
Verbindung, aber lassen keine unmittelbare Beziehung zn den Nekrosen er-
kenunen,

Ieh fasse meine Ergebnisse zusammen: Die Kupferung von Formalin-
Materjal giebt eine sehr feine makroskopische und mikroskopische Reaction
auf Fettgewebs-Nekrose durch eine blaugriine Fiarbung der Fettsgure-Krystalle
und des fettsauren Kalks, bei der vornehmlich eine Oelsiiure-Verbindung des
Kupferoxyds in Erscheinung tritt. Mit Halfe der Methode sind die ersten
Anfinge der Nekrose als unabhingig von Entziindungs-Processen zu erkeunen.
Die Zellinfiltrationen in der Umgebung der Heerde sind theilweise als Zeichen
einer Resorption des Heerdes aufzufassen,
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