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IX. 

Eine makro- u nd mikrochemische Reaction der 
Fettgewebs-Nekrose, 

Ven 

@. Benda  in Berlin. 

Vor einiger Zeit machte ich eine reich ~ibe~raschende Beobachtung, fill" 
die ich auch in der Literatm' keine Notizen gefonden habe. 

ich ~erwende, angeregt durch einige ttinweise C. Weiger t~s~  sowie 
durch Erfahrungen, die ich selbst mit uahestehenden Methoden gemacht hub% 
jetzt vielfaeh das yon W e i g e r t  zur Darstellung de1" Neuroglia empfohlene 
IIiirtungsverfahren auch ffir andere histologische Untersuchungen. Das Ver- 
fahren besteht in einer Fixirung yon Gewebsstficken mit einer stiirkeren, min- 
destens 10 procentigen FormalinlSsung, alsdann in einer nach einem oder 
mehreren Tagen sich anschliessenden Impriignirung mit der yon W. ange- 
gebenen sog. Neuroglia-Beiz% einer Mischung yon Kupferacetat-~ Chromalann- 
trod Essigs~urelSsung. Die Impr~gnirung nehme ich racist ira Brfitofen vor, 
wie es W e i g e r t  empfiehlt. 

W~hread nun mit Ausnahme der Knochensubstanz~ die sich allerdings 
auch mit dem Kupfersalz intensiv bl~ut, alle ~on mir untersuehten Organe 
in dieser Beize selbst naeh wochenlanger Behandtung nur eine blasse grau- 
grfine F~,rbung annehmen und nach einiger W~sserung bald noch etwas 
abbleichen~ ilel mir bei einem bestimmten Material Bin ganz abweichendes 
Verhalten auf. Dasselbe sub nach 24 stfindiger Beizung im Br/itofen wie 
mit @rfinspan ode," noch besser wie mit Patina iiberzogen aus~ und aueh 
auf Einschnitten ergab sich in der Tiefe dieselbe F~rbung. Naehdem ich 
zun~chst eine zuf~llige Verunreinigung de," Beize ve~-muthet hatte, ergab sich 
bei erneuten Versuchen an dem Material derselben Erkrankung die regel- 
m~ssige Wiederholung der gleiehen FSxbungs-Erscheinung. 

I)as Materiai~ um welches es sich handelte, rfihrte zum Theil yon nekro- 
tischen Fettgewebs-Massen he U die Herr College B r e n t a n o  bei einem 
Patienten der chirurgisehen Abtheilung aus einem peritonealen Abscess 
entleert hatte, theils naeh dem einige Zeit sp~ter erfolgten Tode des 
Patienten aus den bei der Section gefundenen multiplen Fettgewebs-Nekrosen 
des Peritoneum. Diese]ben hatten sich~ beil'~ufig bemerkt, bei diesem~ yon 
[[errn B r e n t a n o  anderw~rts n~her besehriebenen merkwfirdigen Fall im 
Anschluss an einen veto Duodenum ausgehenden Jauche-Abscess der Bursa 
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omentalis unter nur geringer Betheiligung des Paakreas entwickelt. Sic 
zeigten makroskopiseh und mikroskopiseh des typische Verhalten. 

Es war nun leicht, festzustellen, dass es yon der Glia-Beize Mlein die 
KupfersalzlSsung war, welche die F~rbung hervorbraehte, da letztere uuch 
bei :Fortlassung des Chromalauns und der Essigs~ure eintrat. Vor AIlem 
zeigte sich aber, als ich st~tt tier anfS, nglich nntersuchten grossen Congto- 
merat-Nekrose die isolirten Heerdchen vet Augen hatte, class es a u s s c h l i e s s -  
l i ch  die  N e k r o s e n w ~ r e n ,  w e l c h e d i e  e i g e n a r t i g e  F i i r b u n g  a n g e -  
n o m m e n  ha t ten .  Die F~irbung haftet nicht nur an der Oberfl~ehe~ 
sondern geht auch in die Tiefe, soweit die Stficke yon der KupferlSsung durch- 
drungen werden, und auch der einzelne Eeerd ist, wie der Durchschnitt 
ergiebt, in seiner ganzen Dicke durchgeff~rbt, nut vielfach etwas heller grfin 
marmorirt. Die Besehr~,nkung der blaugrfnen F~rbung e l f  die nekrotischen 
lJeerde ist eine so scharfe, dass es mSglich ist, die denkbar kleinsten~ sonst 
makroskepisch unsichtbaren FIeerdchen zu erkennen. So traten auf den 
Durchschnitten des Pankreas, an dem ich bei der Section beim boston 
Willen nichts you Nekrosen erkannt hatte, nacb der Kupferung ziemlich 
zahlreiche, allerdings unendlich feine Heerdchen in den Bindegewebs-Septen 
und innerhalb dot L~ppchen, makroskbpiseh gerade noch wahrnehmbar, horror. 

Ueber das Wesen der Ffirbung be]ehrte die mikroskopische Untersuchung~ 
die an Zupfpr~paraten odor an Gefrierschnitten vorgenommen wurde. Letztere 
]assen sich aus dem gekupferten Pankreas besonders schSn gewinnen, w~hrend 
sic selbstverst~ndlich aus dem eigentlichen Fettgewebe nut mangelhaft gelingen. 
Es bestfitigt sich mikroskopiseh, dass an den normalen Fettzellen keine Spur 
yon Blliuung eingetreten ist. In den nekrotischeu geerden sind die scho]ligen 
Massen, die nach R. L a n g e r h a n s '  schfner Beobachtung ~ aus fettsaurem 
Kalk bestehen, doutlich abet bless blaugr/in gefiirbt. Die intensivste F~ir- 
bung, die bei durchfallendem Licht mehr grfin, bei auffallendem bl~ulich 
erscheint, kommt den nadelfSrmigen Fettsiiure-Krystallen zu, die genau in 
derselben :Form und drusenartigen Anordnung, wie sie im ungefiirbten 
Zustand~ sowie bei Osmium- odor Sudanrothf~rbung hervortritt, sich mit 
dem Kupfersalz gef~irbt erweisen. In Glycerin scheint sich die Fiirbung 
(jetzt seit etwa vier Wochen) zu halten; vor der Einbettung in dasselbe 
kann man eino Gegenf~rbung dos Gewebes mit Alaun- odor Kupferhiima- 
toxylin vornehmen. Die letztgenannte :Fiirbung ffihrt uns einen Schritt 
weiter in der Erkenntniss des Chemismus der eingetretenen Reaction. Wenn 
man die Schnitte des gekupferten ]~laterials mit wiissriger LSsung des 
krystallisirtea H~imatoxylins behandelt, so entsteht, wie beider Wci g e r t'schen 
Markscheiden-Y:,irbung, eine blauschwarze Gewebs-Yiirbung, indem das yon den 
Geweben aufgenommene Kupfersalz in den Kupferhiimatoxylinlack fiber- 
geffihrt wird. Die F e t t s i i u r e - K r y s t a l l e  b e h a l t e n  aber  ih re  b lau-  
grf ine :Farbe. 0hue reich hier fiber die Theorie del' H~matoxylinlack- 
:Fiirbungen sonst engagiren zu wollen, mSchte ich aus der erwiihnten Er- 
scheinung nur schliessen, dass des Kupfersalz in den :Fetts~ure-Krystallen 
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kcinesfaiia ~t~ .abambi~l" .sein kann, s,gnderit at~ omen ~nderci~ KOrper 
chemiseh zu lest gebunden sein muss~ mtl seine Affinit:~t znm HS.matoxylin 
~ussern zu kSnnen. Es kann nieht zweifelhaft seiil, dass hier ein fettsaures 
Kupforsalz entstanden ist. 

Die Entstehung fettsaurer Kupfersalze beim Koehen yon Nmdralfett- 
LS~ungen mit Kupferacetat, odor beim Zusammengiessen einer Alkaliseifen- 
L/Jsung mit Kupferacetat in der KNte ist bekannt. Oas Merkw/irdige der 
vorliegenden geaction liegt darin~ dass hier die Bildung des fettsauren 
Xupfersalzes anmitte |bar an den Krystallen der Sfiure und unter Beibe- 
haltung der Krystallform vor sich geht, und dass die Verbindung schon bei 
ziemlieh niedrigen Temperaturen (bei l[ingererer Einwirkung der Zimmer- 
~m~:peratnr, bei mehrstfindiger Einwirkung der Bruttemperat~r) orlblgI,. 

Die Reaction ist in dieser Form, wie reich tlerr T t l i e r f e l d e r  unter- 
richter% wahrscheinlich auch yon Seiten der Ghemiker nicht beaehtet 
worden. 

[ch ha.be des Weiteren einige Versuche gemacht, um .die beider  Re- 
action betheitigte Fetts~iure zu ermitteln. Ieh konnte die gleiehe Reaction 
an den auf dem 0bjekttr'ager angehefteten Krystallen einer mir yon dem Ober- 
apvtheker lterrn Dr. B e i s s e n  aus der Wasehseife dargesteliten Fettsiture 
~msffihren. Sic misslangen mir bei Zimmer- odor Bruttemperatur, dagegen 
~,n einer mir yon Herrn J. M u n k  freundliehst fiberlassenen Stearinsi;mre aus 
Hammeifett, und ebenso an Fetts~m'e-Krystallen ans einer Lungengangriin~ 
die ieh auf Anregung Herrn A. F r i i n k e l ' s  darauf prfifte. Es musste sieh 
also ,tm eine Eigensehaft einer bestimmten odor einiger Fetts~uren handelt~, 
die welter zu eruiren waren. Ieh vermuthete zun~chst, dass es diesdben 
Fettsguren, vielleieht Palmitin- und Stearins~ure-Oemisehe, seien~ die naeh 
~. L a n g e r h a n s' Beobaehtungen _~nnerhalb der Nekrosen im Iebenden KSrper 
b e i d e r  Bildung des fettsauren Kalks betheiligt sind, also aueh den 
Kalk bei KSrpertemperatur aus seinen in der Cireulation befindliehen Salz- 
lOsungon abfangen mfissen. 

Ieh babe nunmehr mit reinen, yon der Firma J. D. g i e d e l  bezogenen 
Priiparaten der drei hauptsgel~lich in Frage kommenden Fetts~iuren, der 
Palmitinsgure, der Stearinsfmre und der Oelsfmre, Versuehe angestellt. Es 
ergab sieh, dass alle drei Substanzen sowohl rein, als aueh in den ver- 
~hiedenartigsten Gemisehen im 8tande sind, sieh mit Kupferaeetat zu einer 
fettsauren Kupfer-Verbindung zt~ vereinigen. W[thrend abet bei Palmltin- 
und StearinsS, ure hierza Siedetemperatur oder lgmgere Einwirkung yon 
m~issigen Temperaturen (etwa 40 o) nSthig ist, gesehieht diese Verbindnng bei 
tier fl/issigen Oels~iure sehon bei Zimmertemperatur momentan, sobald man 
Oelsgure mit Kupferaeetat-LSsung sehSttelt. Dutch Zusatz yon Oelsiiure zu 
Stearin- und PalmitinsS.ure wird die Bitdung der Kupfer-Verbindung ebenfalls 
erleiehtert. Ich glaube reich dureh diese Vergleiehe bereehtigt, aus der yon 
mir beobaehteten Kupferreaetion der Fettgewebs-Nekrosen auf einen be- 
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deutenden Antheil yon Oelsiiure innerhatb der nekrotisehen Fettzellen neben 
den beiden anderen genannten festen S~.uren schliessen zu dfirfen. 

Ffir die histologisehe Untersnchung gewiihrt die neue Reaction einige 
unverkennbare Vertheile. Die fibrigen Fettfftrbe-Metheden, Osmiumsiinre and 
Sudanreth, yon denen besonders das letztere am den Gefriersehnitten des 
Fermalin-Gliabdze&Iaterials brillante F~trbungen ermbglieht, fgrben Neutral- 
fette und Fettsiiuren gleiehmiissig. Die 8udanf~rbung ist ausserordentlieh 
gedgnet, die parenchymatbse Entzfindung der Pankreaszellen darzustdlen. 
Abet gerade bei der Sudanf'arbung versehwindet dutch die Intensit~t tier 
F~.rbung des Fetts der cbarakteristisehe Unterschied zwisehen den normalen 
und den nekrotischen Fettzellen, indem die gettsbmren, we sie yon amorphem 
Fettdetritus umgeben sind, kanm erkannt werden kbnnen. 

Bet der Kupferung hingegen heben sich die blaugr{inen Fettsbure- 
Krystalle van den etwas matter gefgrbten amorphen Coneretionen fettsauren 
Kalkes, und beide yon den g~inzlieh ungefiirbten, normalen und patholo- 
gisehen Neutralfett-Tropfen aufs 8eh~iffste ab. Nan ist so aueh mikroskopisch 
im Stande~ die kleinsten Anfiinge der Erkrankung zu beobachten. I~ dem 
erw~thnten, nur wenig erkrankten Pankreas, welches vornehmlieh das Object 
meiner bisherigen Untersuehung war, babe ieh so mehrfaeh ganz isolirte 
nekrotisehe Fetlzellen gefunden, die theils in den interlobulgren Bindegewebs- 
zfigen, theils inmitten fast normaler Drfisenliippehen vertheilt waren. Ieh 
glaub% dass dieselben bet keiner anderen Methode auffallen wfirden, and dass 
sic thats~tch]ieh, soviel ieh aueh aus der sorgfgltigcn Zusammenstellung der 
grossen Arbeit yon Katz  and W i n k l e r  a ersehe, bisher nieht beobaehtet 
zu sein scheinen. Eine zweite der ~lethode verdankte Beobaehtung greift 
in eine in dam Capitol der Fettgewebs-Nekrose vial diseutirte Frage tin. 
Ich finde in der Umgebung dnzelner interstitieller Nekrose-Heerdehen des 
Pankreas kleine Infiltrate yon Zellen, offenbar leukoeytischer Natur, die mit 
stark liehtbreehenden Sehollen und Tropfen angeffillt sind. Diese Einsehlfisse 
sind ebenfalls deutlieh grfin gefgrbt. Wit  haben bier offenbar die Zellen 
~or uns~ die B a l s e r  4 als wuehernde Fettzellen anffasste. L a n g e r h a n s  z 
erkannte die Beziehnnug der Zellen zu Gef~.ssen, sehdnt abet ihre Einsehlfisse 
nieht bemerkt zu haben, er glaubt dagegen, Strassen yon fettsauren Kalk- 
reassert ohne Beziehung zu Zellen in der Umgebung der Nekrose zu sehen. 
Dass solehe freien Fettkalk-Concremente vorkommen, kann ieh nach meinen 
Prgparaten bestiitigen~ ebenso muss ieh aber aueh ffir die Existenz der fett- 
haltigen Zellen eintreten. Ueber die Beziehung beider giebt meine Nethode 
Aufsehluss. Da weder das Fett degenerirender Zellen, noeh das resorbirte 
oder infiltrirte Fett yon Leukoeyten oder Parenehymzellen je die betreffendo 
Reaction zeigen, mfissen aueh jane Zdleinsehlfisse Partikeln fettsauren Kalks, 
die aus den Nekrose-Heerden stammen, vorstellen, gs ist daraus zu folgern, 
dass die Balse r ' sehen  Zellen Phagoeyten sind, welehe die Resorption des 
Nekrose-Heerdes einleiten. Ich erwghne sehliesslieh noeh, dass im Uebrigen 
das ~orliegende Pankreas nur geringffigige gntzfindangs-Erse!~einungen au[- 
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weist, Die Pankreasepithdien e~thalLen nat' stei[elJweise kleinste, mit S*~dau- 
roth f'arbb~tre FetttrSpfeben. Um die kleins~en und frischesten Nekrose- 
f-leerdehen und isolirten nekrotischen Zellen feh]~ jede 8put einer entzi{ndlichen 
gellinfiltration. GrSssere Leukoeyten-Ansammlungen im peri- und parao 
pankreatisehen Biadegewebe stehen mit dem erwgbnten Peri~onea!-kbseess in 
Verbindung~ abet lassen keine unmittelbare Beziehung zu den Nekrosen er- 
kenncn. 

Ieh fasse meine Ergebnisse zusammen: Die Kupferung yon FormMin- 
Material giebt eine sehr feine makroskopisehe und mikroskopische Reaction 
auf ~'ettgewebs-Nekrose dureh eine blaugrfine Fgrbung der Fetts~iure-Krystalie 
,and des fettsauren KaIks, bei der vornehmlieh eine Oelsiture-u des 
Kupferoxyds in Erseheinung tritt, l'lit Hfilfc der Methode sind die ersten 
Anf~nge der Nekrose als unabhiingig yon Entzfindungs-Proeessen zu erkmmen. 
Die gellinfiltrationen in der Umgebung der Heerde sind theilweise als Zeiehen 
einer Resorption des Heerdes aufzufassen, 
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