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und Experimente zahlreicher Forscher beziiglich des Knochenwachstums unter
normalen und pathologischen Bedingungen bewiesen worden sind, wie ich vor
einigen Jahren genauer ausfiihrte 1). Widerspriiche aber kann ich bei dieser Auf-
fassung des Problems nicht finden. R o ux’s Einwurf fullit wohl auf der Meinung,
daB die verwickelten Vorgéinge des Gewebswachstums nur durch einfache Pro-
portionen zwischen Ursache und Wirkung zum Ausdruck gebracht werden konnten.

Tch schlieBe meine Erwiderung in der Uberzeugung, daB alle Theorien durch
den weiteren Gang der Untersuchung ihre Klérung finden werden. Die Unter-
suchung aber wird sich meines Erachtens am objektivsten gestalten, wenn sie sich
darauf beschrénkt, die Abhingigkeit der Wachstumsgeschwindigkeit der ver-
schiedenen Gewebe von den mechanischen und chemischen Einwirkungen und andere
dhnliche, klar definierbare Beziehungen eingehend und sorglaltic mit allen zur
Verfiigung stehenden Mitteln zu priifen.

XXIYV.
Untersuchungen iiber Pankreashiimorrhagie, Pankreas-
und Fettgewebsnekrose
mit besonderer Beriicksichtigung von mikroskopischen Beobachtungen am
lebenden Tier.
(Aus der Pathologisch-anatomischen Anstalt der Stadt Magdeburg.)

Von
W. Knape,

Assistenten der Anstalt.

So zahlreich die Untersuchungen iiber die Entstehung der Pankreas- und
Fettgewebsnekrose und der Blutungen im Pankreas und seiner Umgebung sind,
und so viele Griinde auch dafiir sprechen, daB es sich um einen ProzeB handelt,
der mit dem Pankreassafte in engster Beziehung steht, so bleiben doch noch einige
Fragen offen, von denen uns die wichtigsten scheinen, ob Blutung, Pankreas- und
Fettgewebsnekrose in irgendeinem Verhiltnis zueinander stehen und in welchem,
ferner, wenn dem Pankreassafte diese Verinderungen zuzuschreiben sind, auf
welche Art sie zustande kommen, und schlieBlich, ob der Saft als Ganzes oder ob
Teile desselben wirksam sind.

Das Auftreten jener Verinderungen durch Einwirkung von Pankreassaft
scheinen zahlreiche Erfahrungen der Chirurgen und- der Experimentatoren zu be-
weisen. Ist dem Pankreassafte die Moglichkeit gegeben, etwa durch eine Ver-
letzung aus dem Gangsystem der Bauchspeicheldriise in das Gewebe zu gelangen,

) R. Thoma, Synostosis suturae sagittalis cranii. Ein Beitrag zor Histomechanik des
Skeletts und zur Lehre von dem interstitiellen Knochenwachstum. Virch. Arch. Bd. 188, 1907.
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so wird mit groBer RegelmiBigkeit einerseits eine himorrhagische Infarzierung des
betroffenen Driisenteils und seiner Umgebung, anderseits Fettgewebsnekrose im

anstollenden, zuweilen auch im entfernter gelegenen Fettgewebe beobachtet.

Langerhans?') suchte als erster im Tierexperiment den Kausalnexus zwischen Pan-
kreassaft einerseits, Blutung und Fettgewebsnekrose anderseits zu beweisen. Von seinen 12 Ver-
snchen, bei welchen er Tieren Pankreasbrei subkutan injizierte, gelang es nur in einem Fettgewebs-
nekrose zu erzielen. Erfolgreicher waren Hildebrand? und sein Schiller Dettmer3);
ihnen gelang es in allen Fillen, durch Eingriffe am Pankreas, die entweder eine Sekret- und Blut-
stauung in der Driise hervorriefen, oder die einen AusfluB von Pankreassaft in die Bauchhshle
zur Folge hatten, typische Gewebsnekrosen im Pankreas selbst, im Netz und im Mesenterinm
hervorzurufen, ,aller Wahrscheinlichkeit nach* durch direkte Beriibrung des Fettes mit dem
Sekret, das teils aus dem wunden Teile des Pankreas floB, teils dureh Diffusion infolge von Stauung
an die Oberfliche trat. Durch Implantation von frischen Pankreasstiicken ins Unterhautfett-
gewebe erzielten Dettmer und weiterhin Jung?), ein Schiller Rosenbaclhs, Blutungen
und Fettgewebsnekrose in der Umgebung der implantierten Stiicke. Einen weiteren Beweis fiir
die Wirksamkeit des Pankreassaftes leferte He 55) durch Unterbindung simtlicher Ductus
pancreatici des Hundes auf der Héhe der Verdauung: es stellte sich eine akute Pankreasnekrose
und eine weitverbreitete Fottgewebsnekrose ein, die Tl e B auf Riickstauung des Sekretes und
Austritt desselben infolge Zerreifung der Sekretkapillaren zuriickfiihrte.

In den letzten Jahren stellte Gulecke®) Versuche an Hunden an, durch Anlegung einer
Lippenfistel im Ductus pancreaticus das Pankreassekret in die freie Bauchhohle lanfen zu lassen,
und erreichte mit dieser Versuchsanordnung zahlreiche Fettgewebsnekrosen und Blutungen in der
Umgebung der Gangfistel. In neuester Zeit haben dann noch Frugoni und Stradiotti?)
Hamorrhagien und Fettgewebsnekrose erzielen konnen durch Eroffnung des Pankreasganges und
durch Injektion von Pankreassekret in die Bauchhéhle.

Wenn auch diese Versuche dafiir verwertet werden konnen, daB der Pankreas-
saft als solcher geeignet ist, Blutung und Fettgewebsnekrose hervorzubringen,
so werden doch immer wieder Zweifel laut, die auch zum Teil durch die Versuchs-
anordnung berechtigt sind, ob wirklich der reine, unverinderte, insbesondere
nicht vom Darminhalt beeinfluBite Saft die angegebene Wirkung auszuiiben vermag.

Um die Wirksamkeit des reinen, unverinderten Saftes kennen zu lernen, haben wir eine Anzahl
von Versuchen an Kaninchen angestellt, bei denen der Gang eine gewisse Zeit vorher unter-
bunden war und dann erdffnet wurde. Diese Eroffnung geschieht stets durch ein Blatt
des Mesenteriums hindurch. Wir haben die Er¢finungsstelle des Ganges so gelegt, daf entweder
der Satt unmittelbar frei in die Bauchhohle gelangte, oder aber, daf er zwischen die beiden Blatter

Y Langerhans, Uber multiple Fettgewebsnekrose. Virch. Arch. 1890, Bd. 122.

2y Hildebrand, Neue Experimente zur Erzeugung von Pancreatitis haemorrhagica und
von Fettgewebsnekrose. Arch. f. klin. Chir. 1898, Bd. 57. — Uber Experimente am
Pankreas zur Erzeugung von Fettgewebsnekrose. Ctlbl. f. Chir. 1895, Bd. 22.

8) Dettmer, Experimenteller Beitrag zur Lehre von den bei Pankreatitis haemorrhagica
beobachteten Fettgewebsnekrosen und Blutungen. Dissertation, Gottingen 1895,

4y Jung, Beitrag zur Pathogenese der akuten Pankreatitis. Diss., Géttingen 1895.

5) He B, Pankreasnekrose und chronische Pankreatitis. Mitteilungen a. d. Grenzgeb. d.
Med. u. Chir. 1909, Bd. 19.

¢) Gulecke, Uber die experimentelle Pankreasnekrose und die Todesursache bei akuten
Pankreaserkrankungen. Arch. f. klin. Chir. 1906, Bd. 78.

Y Frugonie Stradiotti, Contributo sperimentale alla conoscenza della citosteato-
nekrosi disseminata. Archivio per le scienze med. vol. 34, 1910, Torino.



279

des Mesenterinms austrat und eine Anschwellung dieser Gegend bewirkte, Bei dieser Erdfinung
entstand meist keine Blutung; nur selten trat ein Tropfen Blut an derPunktionsstelle aus, welcher
mit einem Gazetupier entfernt wurde.

Avus mehreren Criinden haben wir die Unterbindung des Ganges der Erdffnung vorausge-
schickt. Finmal, um in dem Gangsystem eine grifere Menge von Sekret zur Verfiigung zu haben,
welches sich mit einem Male ins Gowebe entleert, andererseits in der zweifellos zutreffenden
Ansicht, daB die Wunde des Ganges linger durchgingig bleiben werde, wenn dessen Muskulatur
durch die lingere Dehnung in einen stdrkeren oder geringeren Grad von Lahmung versetst wire.
Fin Verlust der Sekretionsfihigkeit der Driise war nach den Untersuchungen, die nach Unter-
bindung anderer Driisen von andern Autoren angestellt sind, bei der Kirze der Zeit zwischen
Unterbindung und Erifioung des Ganges picht zu erwarten. Den etwaigen Einwand, daf durch
den Tingeren Anfenthalt in dem Gangsystem der Saft erst wirksam oder in seiner Wirksamlkeit
verstirkt worden wire, wiirden wir nicht als berechtigt anerkennen, weil sich die Wirkung weit
tiber das Gebiet hinaus erstreckte, welches von dem zur Zeit der Ersfinung im Gangsystem befind-
lichen Sekret nachweislich betroffen wurde; mithin muBte die Wirkung zum groften Teile von
nachtriglich sbeesondertem Sekret hervorgerufen worden sein. AnBerdem haben wit einen Kon-
trollversuch gemacht, bei dem der Gang ohne voraufgehende Unterbindung erdifnet wurde, und
der Erfolg war derselbe.

Die mikroskopische Beobachtung *) wurde nach dem Anstechen des Ganges unmittelbar
angeschlossen und nach Verlauf einer gewissen Zeit wiederholt.

1. Versuch?).

12. Dezember 1910. 11 h. a. m. Ligatur des Ganges.

5 h. p. m. (nach 6 Stunden) Punktion des stark erweiterten Ganges. Das Sekret entleert
sich zwischen die Mesenterialblitter, die durch die klare Fliissigkeit nahe der Punktionsstelle
voneinander abgehoben werden.

Wihrend der einstiindigen Beobachtung treten weder Ekchymosen noch Stasekapillaren,
ebenso keine Verinderungen des Fettgewebes auf.

13. Dezember 1910, 11 h. a. m. (18 Stunden nach der Punktion) malroskopische Besichti-
gung: Gang nicht erweitert, die Darmschlingen der Pankreasgegend stark verklebt; leichte Tritbung,
stellenweise diinner Fibrinbelag des Peritondums; Fettgewebsnekrosen im Mesenterium der ganzen
Pankreasgegend. Insbesondere fallen 2 Gruppen von sehr dicht stehenden Fettgewebsnekrosen
auf, von denen die eine sich lings einer groBeren Arterie und Vene des Mesenteriums hinzieht und
die andere sich seitlich an solche GefiBe anschlieBt. Tm brigen legen sie locker und nebmen
mit der Entfernung von der Ersffnungsstelle des Ductus an Zabl ab; Farbe schneeweil}; lippchen-
artige Felderung, scharfe Begrenzmng, kein hyperimischer Hof der Bezivke. Die kleinsten eben
sichtbar, die groBten 2 bis 3 mm im Durchmesser.

Mikroskopische Beobachtung: An den am stirksten verdnderten Stellen sind die Konturen
der einzelnen Fettzellen nicht zu unterscheiden; an ihrer Stelle homogene, trilbe Flecke. Am
Rande von solchen Stellen und im Bereich von kleineren, mur mikroskopisch sichtbaren sind die
Konturen der einzelnen Fettzellen noch erkennbar; im-iibrigen dasselbe Verhalten. Wihrend in
dem vollig getrithten Gebiete keine Kapillaren erkennbar sind, finden sich am Rande desselben
Staselapillaren und Ekchymosen; in der Umgebung flieft das Blut in wechselnder Geschwindig-
keit. Keine Fettsiurenadeln, auch nicht bei Abkithlung nach Totung des Tieres.

') Beztiglich der Technik der Beobachtung des Pankreas im lebenden Kaninchen verweisen
wir auf die Arbeit von Natus: Beitrige zur Lehre von der Stase nach Versuchen am
Pankreas des lebenden Kaninchens. Virch. Arch. 199. Bd., 1910.

*) Die Protokolle sind abgekiirzt mitgeteilt. — Die Versuche und ihre Bearbeitung sind
unter Leitung von Herrn Prof. Dr. Ricker vorgenommen.
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Befund bei der Sektion: In andern Gegenden keine Fettgewebsnekrosen. Mikroskopisch:
In den Fettgewebsnekrosen sieht man eine feinkérnige und feinschollige Masse. Die Zellkerne
sind nicht firbbar.

2. Versuch.

8. Februar 1911, 12 h. m. Unterbindung des Ganges.

8. Februar 1911, 4.°° h. p. m. (nach 4% Stunden) Anstechung des leicht erweiterten Ganges.
Makroskopisch: Pankreas blaB. Mikroskopisch: Pankreaszellen durch Sekretgranula stark getriibt.
Sehr bald nach der Punktion treten im Mesenterium auf der Seite eines Gefifpaares und seiner
Zweige, auf der sich die Punktionsstelle findet, kleine, makroskopisch eben erkennbare Himor-
rhagien auf. Nach einiger Zeit ist das Pankreas stark bluthaltiz. In verschiedenen Gesichts-
feldern sicht man je eine makroskopisch und eine nur mikroskopisch sichtbare Ekchymose;
der Blutstrom ist in einem Teile der Strombahn sehr langsam.

Nochmaliges Anschneiden des Ganges.

10. Februar Tier tot aufgefunden; Befund bei der Sektion: fibringse Verklebung der unter-
suchten Diinndarmschlinge. Zahlreiche hirsekorngrofie Fettgewebsnekrosen im Mesenterium,
welehe die B en d asche Fiarbung annehmen.

3. Versuch.

30. November 1910, 5 h. p. m. Unterbindung des Ganges.

1. Dezember 1910, 9 h. a. m. (nach 16 Stunden) Erbffnung des Pankreasganges durch
Scherenschlag. Die Chylusgefife sind stark gefiillt.

2. Dezember 1910, 4 h. p. m. (31 Stunden nach der Eroffnung). Makroskopisch: In der
Nihe und auch in geringer Entfernung vom Gang gelbe, triibe Fleckchen. Mikroskopisch: Durch-
sichtigkeit eines Teiles eines Pankreaslippchens vollstéindig aufgehoben; daselbst keine Stromung
in den Kapillaren. Die an das auch mikroskopisch seharf begrenzte Lippchen anstofenden Ka-
pillaren sind ziemlich rasch durchstromt. Eine vorbeiflieBendeVene hat sehr tragen Strom,schnelleren
Strom in groBerer Entfernung vom L#ppchen. Diesem Beobachtungsfelde benachbartes Fett-
gewebe: durchsichtiger Teil des Liippchens bis an den Rand durchstromt; Kapillaren weit, Strom
schnell. Daran st68t ein Teil des Lippchens mit durchsichtigen Fettzellen, wo die meisten Kapil-
laren Stase zeigen und sich eine grofie Ekchymose findet. Zwischen dieser Ekchymose und dem
oben erwihnten Stasebezirk im Pankreas sind einige Fettzellen triib und gekornt.

Andere Stelle im Fettgewebe: sehr gut umschriebener, stark getriibter Bezirk des Fettge-
webes mit Stase. Am Rande desselben teils durchstrémte Kapillaren, teils Stasekapillaren, teils
Ekchymosen; eine dreieckige Fortsetzung dieses Bezirkes mit leichter Triibung der Fettzellen
und mit Stasekapillaren.

4, Versuch.

23. Februar 1911, 7.2 h. p. m. Unterbindung des Pankreasganges.

24, Februar 1911, 5.3 h. p. m. (nach 22 Stunden). Makroskopisch: Der Pankreasgang
nicht erweitert, der Unterbindungsfaden ist nicht aufzufinden; die Unterbindungsstelle ist
gelblichweil und brockelig. Man sieht ziemlich zahlreiche kdrnchenshnliche, triibe, weiBle Stellen
besonders in der Nshe des Ganges und namentlich tiber den griBSeren Gefiafien. Mikroskopisch findet
man leicht eine griBere Anzahl von makroskopisch eben sichtbaren und kleineren Stellen, wo die Fett-
zellen stark getritbtsind. Der Inhalt sieht feinkérnig bis feinddig aus und 148t nirgends Kristalle er-
kennen. Zellgrenzen zum Teil noch erkennbar, namentlich am Rande, zum Teil verschwommen.
Grenze gegen das intakte Fettgewebe scharf, doch kommen in der Umgebung der Stellen isolierte ge-
triibte Fettzellen vor, getrennt durch unveréinderte. Die Trilbung der Fettzellen ist hier manchmal so
gering, daB man unter und iiber ihnen gelegene mehrkernige Zellen im Mesenterium undeutlich
erkennen kann. Kaum noch erkennbare Stasekapillaren innerhalb der Fettgewebsnekrose, stro-
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mende Kapillaren bis an den Rand. Auferdem viele leicht verwaschene Himorrhagien und Stase-
kapillaren, in deren Bereich die Fettzellen unveréindert sind.

Nach B enda scher Firbung sieht man zahlreiche punkt- und flichenformige Fettgewebs-
nekrosen. in der Nihe der friiheren Unterbindungsstelle,

5, Versuch.

2. Februar 1911, 5 h. p. m. Unterbindung des Pankreasganges.

3. Februar 1911, 5 h. p. m. (nach 24 Stunden) Anstechung des Ganges; er entleert sich
zwischen die Mesenterialblitter.

Mikroskopisch: In der Nihe des Ganges treten zahlreiche Stasekapillaren auf; zahl-
reiche Venchen haben stark verlangsamten Strom, dér voriibergehend still steht. Auftreten einer
miBigen Menge von Ekchymosen wihrend der Beobachtung.

Vor dem Eingriff war das Pankreas und das Mesenterium blaB, Ekchymosen und Stase nicht
sichtbar. Am Ende der Untersuchung sind im Fettgewebe des Mesenterialsektors Stasevenchen
und Ekchymosen mit unbewaffnetem Auge sichtbar.

Am SchluB der Beobachtung ist der Gang wieder etwas gefiillt; er wird mehrmals ange-
stochen, wobei sich zweimal Saft auch auf die Mesenterialoberfliche entleert. Dauer der Be-
obachtung 1} Stunde. :

4. Februar 1911, 5 h. p. m. (24 Stunden nach der Punktion). Verklebung und Himor-
rhagien im Mesenterium der untersuchten Diinndarmschlinge. Mikroskopisch: zahlreiche Hamor-
rhagien; schitzungsweise nicht mehr wie gestern, simtlich verwaschen. Mittlere GefiBe und
Kapillaren zeigen teils Stase, teils verlangsamten Strom. Frische Stase und irische Himorrhagien
nicht vorhanden. Es finden sich unverinderte Fettzellen auch in.vollkommen himorrhagisch
infarziertem Gewebe. Makroskopisch sieht man an der mikroskopischen Untersuchung unzu-
ginglichen Stellen 4 bis 5 scharf begrenzte, gelbweifie Flecken (vermutlich Fettgewebsnekrosen).

Die Bend asche Firbung ergibt, da im Mesenterium 3 bis 4 kleinste Fettgewebsnekrosen
vorhanden sind.

6. Versuch.

13. Pebruar 1911, 6 h. p. m. Unterbindung des Ganges.

14. Februar 1911, 5.2 h. p. m. (nach 24 Stunden) Anstechen des auffillig weiten Ganges.
‘Wenige Minuten danach wird er noch einmal an einer andern Stelle mit der Schere eréffnet und
entleert noch einmal Sekret.

Mikroskopiseh: Der beobachtete Mesenterialsektor wird auf der einen Seite von dem Aus-
filhrungsgange, auf der andern von grofien Gefafien begrenzt. In der ersten Zeit der Beobachtung
tiberall flotter Strom. Nach 20 Minuten Auftreten der ersten Stasekapillaren und kleiner, nur
mikroskopiseh sichtbarer Himorrhagien.

Allm#hliche Zunahme der Stase und Auftreten von im allgemeinen kieinen Himorrhagien
innerhalb und auBerhalb des Fettgewebes. .

Der Gang ist nach einstiindiger Beobachtung wieder deutlich erweitert, wenn auch geringer
als urspriinglich, und wird noch einmal durch Scherenschlag erifinet, wobei sich ein Strom des
Sekretes {iber das Mesenteriom ergiefit.

15. Februnar 1911, 43 h. p. m. (23 Stunden nach Punktion). Makroskopisch: starke Ver-
klebungen in der Umgebung des Pankreas. In dem Mesenterium der untersuchten Diinndarm-
schlinge fallen trilbe Stellen auf, die der mikroskopischen Untersuchung nicht zugiingig sind.
Mikroskopisch: Im makroskopisch unverdinderten Gebiete (dem gestern untersuchten und einem
zweiten benachbarten Mesenterialsektor) finden sich ausgedehnte Bezirke, in denen die Fettzellen
stark fidig und kornig getriibt sind und in denen Stase besteht, und zwar #ltere, zum Teil schon
entfirbte. Zellgrenzen zum Teil noch erhalten, zum Teil im Zentrum nicht mehr erkennbar.
Grenze gegentiber dem intakten Fettgewebe scharf. Am Rande hiufig. Kapillaren mit Strom,
innerhalb der Nekrosen nur Stasekapillaren. Im Pankreas und im Mesenterium sehr ausgedehnte
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hamorrhagische Infarzierung und Stase, viele mehrkernige Zellen und Fibrin. Pankreasstruktur
am Rande von einigen Lippchen verwischt; es finden sich hier Stase und Himorrhagien.

Nach Bendascher Firbung erscheinen ziemlich ausgedehnte, konfluierende Flecken in
dem dickeren mesenterialen Fett der Gegend.

7. Versuch.

30. Januar 1911, 12 h. m. Unterbindung des Ganges.

31. Januar 1911, 5 h. p. m. (nach 29 Stunden) Anstechen des Ganges unter einer Mes-
enterialfalte.

1. Februar 1911, 9 h. a. m. (16 Stunden nach der Punktion). Mikroskopisch: Zahlreiche
Ekchymosen und Stasekapillaren im Fettgewebe. Einige Fettgewebsnekrosen in der Umgebung
des wieder gefilllten Canges. Viele Fettzellen zwischen den Stasekapillaren unverandert. Es
gelingt nur zwei, nur mikroskopisch erkennbare Stellen, bestehend aus wenigen Fettzellen mit
triibem Inhalt, aufzufinden. Daselbst Stasekapillaren.

3. Februar. Sektionsbefund: Fibrindse Verklebung der untersuchten Diinndarmschlinge.
In der Nahe des Pankreasganges einige Feftgewebsnekrosen.

8 Versuch (Kontrollversuch).

Eroffoung des (vorher nicht unterbundenen) Pankreasiganges mit der Schere.

Nach 24 Stunden Totung des Tieres. In der Umgebung der Pankreasgegend zahlreiche
Himorrhagien und sehr ausgedehnte Fettgewebsnekrose (durch Bendasche Reaktion be-
stitigt). Die nekrotischen Stellen sind zu Lippehen grupplert, an einigen Orten liegen die his
linsengroBen Nekrosestellen in Form miteinander kommunizierender Strafen.

Nachdem auf die angegebene Weise das angestaute Sekret entleert war, und
indem, wie wir bestimmt annehmen diirfen, neues nachriickte, konnten wir am
Pankreas und seiner Umgebung eine Zunahme der infolge der Unterbindung mehr
oder minder verlangsamten Stromung des Blutes in weiter oder erweiterter Strom-
bahn beobachten.

DieseVerlangsamung stellte sich in einer Anzahl von Fallen nach dem Austritt des
Sekretes wihrend der sich anschlieBenden Beobachtung ein; in allen Fillen aber war
sie ausgesprochen bei der zweiten Beobachtung vorhanden. Ausnahmslos treten auch
nach Anlegung der Fistel Ekchymosen auf, die ebenfalls in mehreren Féllen unter
unseren Augen entstanden, in allen andern Fillen bei der zweiten Untersuchung
festgestellt werden konnten. Diese Blutungen iibertreffen an Zahl und Ausdehnung
diejenigen, wie sie allein durch Unterbindung zur selben Zeit auftreten?). Im
Bereich dieser Ekchymosen waren stets Stasekapillaren vorhanden; auBerdem
aber fanden sich ebenfalls zahlreiche Stasekapillaren ohne Ekchymosen, von
Kapillaren mit stromendem Blut umgeben. Bei der zweiten Untersuchung, min-
destens nach 16 Stunden, fanden sich ganz oder nahezu entfirbte Stasekapillaren
und verwaschene Ekchymosen, Stellen, an denen das Hamoglobin ausgetreten
und durch die Lymphe entfernt worden war. Wir konnen aus der sechon ein-
getretenen Entfarbung schlieBen, daB diese Ekchymosen sehr bald nach der Kr-
offnung des Ganges aufgetreten sind. Der Umfang der Stase und die Zahl und

1) Natus, Versuch einer Theorie der chronischen Entziindung auf Grund von Beobachtungen

am Pankreas des lebenden Kaninchens und von histiologischen Untersnehungen nach Unter-
bindung des Ausfithrungsganges. Virch. Arch. Bd. 202, 1910.
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Grofe der Ekchymosen waren in den einzelnen Versuchen etwas verschieden, doch
in allen Fillen erheblich.

Pankreasnekrose, kenntlich an einer verwaschenen Struktur der Driisen-
ldppehen, ist uns nur in zwei Féllen aufgefallen, an Stellen, wo sich Stase und
hiamorrhagische Infarzierumg fand. Ob sie noch bfter vorhanden war, an den
Stellen, wo wir Stase und Héamorrhagie auch im Pankreas gefunden hatten, haben
wir nieht ausdriicklich untersucht, weil sich die Nekrose-Veranderung des Pankreas-
gewebes im lebenden Tier weniger scharf abhebt und deshalb wéhrend des Lebens
schwerer zu untersuchen ist als die Fettgewebsnekrose.

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB der Pankreassaft des Kaninchens
als solcher, wie er in den Ausfiihrungsgéingen sich befindet, imstande ist, Stase,
Blutung, Pankreas- und Fettgewebsnekrose zu erzeugen. Es werden durch unsere
Versuche die oben berichteten Erfahrungen, die man am Menschen und an Ver-
suchstieren gemacht hat, bestéitigt. Beziiglich der zeitlichen Aufeinanderfolge
dieser Veranderungen haben unsere Beobachtungen ergeben und es soll noch
weiter begriindet werden, daf die primére Verinderung zweifellos die Stase und
die mit ihr eng verkniipfte Blutung ist, und daB die Veréinderung des Fett- und
Pankreasgewebes erst sekundir auftritt.

‘Wiahrend wir in den obigen Versuchen mit dem unveréinderten Sekret, wie
es im Gangsystem des normalen Pankreas flieft, Hamorrhagien und Fettgewebs-
nekrose erzielt haben, sprechen einige Autoren diese Wirkungen dem normalen
Safte ab und halten eine Modifizierung desselben fiir erforderlich. Versuche, die
diese Genese beweisen sollten, wurden so angestellt, daB man in den Pankreas-
ausfithrungsgang bestimmte Stoffe injizierte und danach den Gang unterband.

Wir sehen hier ab von Versuchen dlterer Autoren (Oser, Katz und
Winkler)?), welche Stoffe (Chlorzink- und Schwefelséiurelosungen) zur In-
jektion gew#hlt haben, die zweifellos infolge der Zerstdrung des Gewebes den
Austritt von Saft aus der Nachbarschaft des Zerstirungsgebietes veranlaBt, mithin
auf demselben Wege wie unsere Versuche Pankreashimorrhagie und Fettgewebs-
nekrose erzeugt haben. Neuere Autoren haben Injektionen in den Pankreasgang
mit verschiedenen Stoffen gemacht, denen eine Aktivierung der Fermentbestand-
teile des Drisensaftes zukommt, oder sie haben dem Safte wnmittelbar aktive
Fermente zugefiihrt. Eine andere Gruppe von Autoren haben andere, nicht akti-
vierende Stoffe in den Gang injiziert. In die erste Gruppe gehort Gulecke?2),
welcher Darmsaft, und P 61yas3), welcher aktives Trypsin in den Gang inji-
zierte, in die zweite Gruppe gehtren Opie?), Hess?) und Guleckes?),

) Oser, Die Erkrankungen des Pankreas. Spez. Path. u. Ther. von Nothnagel, 18. Bd., 1899.

?) Gulecke, a.a O.

%) P6lya, Die Wirkung des Trypsins auf das lebende Pankreas. Arch. f. d. ges. Phys.
(Pfliger) Bd. 121, 1908.

%) Opie, zit. n. Lehrb. d. spez. path. Anat. von Kaufmann, 1909

5y HeB, a. a. Q.

®) Gulecke, a. a. 0.
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welche Injektionen mit Galle, Blut und Ol vornabmen, und ferner Hlaval),
welcher Magensaft mit einem 2 bis 6 %, Salzsduregehalt in den Pankreasgang
injizierte. Da diese Autoren die Wirkungsweise der Injektion sehr verschieden
deuten und die verschiedensten Schliisse iiber das Zustandekommen der natiir-
lichen Pankreashimorrhagie und der Fettgewebsnekrose daraus ziehen, haben
wir uns ebenfalls mit Ganginjektionen beschaftigt, um ein Urteil iber ihre Wirkungs-
weise zu gewinmen.

Mit Ausnahme des zweiten Versuches, wo die bei kleinen Kaninchen, wie sie
fiir die Beobachtung im lebenden Zustande allein brauchbar sind, sehr schwierige
Injektion in den Gang sofort gelang, sahen wir uns gezwungen, eine Unterbindung
des Ganges vorauszuschicken, um ihn zu erweitern und so die Injektion zn er-
leichtern ; nach der Injektion legten wir, wie die andern Autoren, eine zweite Ligatur
an, die den Austritt der Injektionsmasse und des Saftes verhinderte. DaB das
Resultat der Injektionsversuche durch die vorhergehende Ligatur keine Ver-
dnderung erfihrt, beweist der schon oben erwihnte, ohne Ligatur angestellte
Versuch, der in Ubereinstimmung mit den andern ausgefallen ist.

Die mikroskopische Beobachtung wurde wieder am lebenden Tier vorgenommen.

1. Versuch.

30. November 1910, 5.2 h. p. m. Unterbindung des Ganges.

1. Dezember 1910, 10 h. a. m. (nach 16} Stunden). Gang erweitert, Pankreas vot. In-
jektion von 0,5 cem Paraffinum liguidum, das mit einer Spur konzentrierter alkoholischer Methyl-
violettlssung gefirbt ist. Die Erweiterung des Ganges nimmt dadurch auf das mehrfache zu,
danach zweite Ligatur des Ganges.

105 h. a. m. Pankreas an einer von der Miindungsstelle des Ganges weit entfernten Stelle
beobachtet: zahlreiche Himorrhagien im benachbarten Fettgewebe, keine im Pankreas.

10.30 h. m. Pankreas auffillig blaB. Die Strombahn ist sowohl im Fettgewebe als im
Pankreas sehr eng, so daf sich die roten Blutkérperchen in Abstinden bewegen. Zwel Stase-
kapillaren entwickeln sich, allmshliche Entleerung der Strombahn des Pankreaslippchens.

10.2° h. a. m. Etwas spiter auch Entleerung der Stasekapillaren, das Venenblut steht still.

10.%5h. a. m. Die Durchstrémung in enger Strombahn stellt sich sowoh! im Pankreaslippchen
als im Fettgewebe allmihlich wieder her. Derselbe Befund der engen Strombahn an verschiedenen
anderen Stellen.

2. Versuch.

92. November 1910. Beobachtung vor dem Eingriffe: die Kapillaren sind eng und schnell
durchstrémt. Injektion von 1 cem warmen Olivensls in den Pankreasgang.

Wiederbeobachtung nach } Stunde: . Die Giinge miBig erweitert; im Hauptaustithrungsgang
zahlreiche kleine Fettropfen. Die mikroskopische Untersuchung ergibt den iibereinstimmenden
Befund an verschiedenen Stellen der Driise: die Strombahn ist weit, der Blutstrom sehr langsam;
die Venen haben trigen Strom ohne Randkorperchen. In den Pankreaslippchen keine Ekchy- '
mosen, keine Stasekapillaren. Dem Gang aufliegende Kapillaren zeigen Stase und Aggregation
der roten Blutkdrperchen.

1Yy Hlava, Wiener klin. Wschr. 1897, Nv. 35.
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3. Versuch.

25. November 1910, 6 h. p. m. Unterbindung des Ganges.

26. November 1910, 9.2 h. a.m. (nach 15 Stunden). Der Gang ist maBig erweitert.
Injektion von 1 cem warmen Olivendls.

105 h. a. m. Beobachtung: der Gang ist stdrker erweitert, das Pankreas sehr reich an
Kornchen. Im Pankreas ist die Strémung iiberall vorhanden, zum Teil langsam; Ekchymosen
sind nicht vorhanden. Im. Mesenterium, insbesondere im Fettgewebe stirkste Verlangsamung
_des Blutstromes. Wéahrend der einstiindigen Beobachtung treten zahlreiche Stasekapillaren und
Ekchymosen auf. Die den Pankreasgang begleitenden Kapillaren haben Stase. Die Pankreas-
kapillaren sind mehr oder weniger langsam durchstromt; der groBte Teil der Driise wird durch-
gemustert und zeigt iiberall denselben Befund. Xleine Venen haben sehr trigen Strom.

Totung des Tieres durch Ather: Gang stark erweitert und sehr prall gefiillt. Aspiration
aus dem Gange mit sorgfiltiz gereinigter Spritze ergibt O1 in groBen und Kleinen Tropfen; unter
dem Mikroskop sehen viele Tropfen nur an ihrem Rande, vereinzelte Tropfen véllig tritb aus.

4. Versuch,

27. Februar 1911, 5 h. p. m. Unterbindung des Ganges.

28. Februar 1911, 6 h. p. m. (nach 25 Stunden). Gang stark erweitert. Injektion von
§ cem durch Sudan stark rotgefirbten Olivensls. Der Gang fiillt sich sofort mit der roten Masse;
bald darauf tritt auch diffus in der Umgebung des Ganges Rotfirbung auf.

Mikroskopische Beobachtung: Sudandl findet sich zwisehen den Mesenterialblittern, sowohl
im Bereich des Pankreas als auch des Fettgewebes. Es sieht homogen und scharlachrot aus,
glinzt und besitzt vorsprungartige Ausldufer; selten bildet es groBe Tropfen, die von der Haupt-
masse isoliert sind. Die Hauptmasse des Sudantls findet sich in dem Mesenterialsektor, in welchem
die Injektionsstelle des Ganges liegt. Eine isolierte Insel von Sudandl findet sich in einem henach-
barten Sektor, welcher durch Mesenterialgefiifie von dem obigen getrennt ist.

2. Mirz 1911 Tier tot aufgefunden. Bestitigung dieses am lebenden Kaninchen festge-
stellten Befundes in Paraffinschnitten des mit Osmiumsiure behandelten Priparates. Zwischen
den Olmassen liegende Fettzellen haben sich zum Teil grau statt schwarz gefirbt (Fettsiurereaktion. )

5. Versuch.

16. Februar 1911, 4 h. p. m. Unterbindung des Ganges.

17. Februar 1911, 6 h. p. m. (nach 26 Stunden). Der Gang ist miBiz stark erweitert.
Injektion von 0,4 com mit Sudan schwach gefirbter Milch. Die Umgebung des Ganges nimmt
Sudanfiirbung an auf eine Linge von 2 bis 2,5 em. Mikroskopische Beobachtung: Zahlreiche
Fettropfchen, von denen die griBeren schwach rot gefiirbt sind, liegen zwischen den Mesenterial-
blittern, besonders stark in der Umgebung eines mikroskopisch kleinen Ganges, der selber viele
Fettropichen enthdlt. Im Fettgewebe findet man keine Milehkiigelehen. Am Rande von Pan-
kreaslippchen sind sie zahlreich vorhanden. Die Besichtigung der undurchsichtigen, dickeren
Partien in der Umgebung des Hauptganges mit der kleinen Vergrofierung zeigt die meisten Pan-
kreasliippchen, aber nicht alle, dicht bedeckt mit mehr oder weniger rotgefirbten Tropichen.

20. Februar. Tier tot aufgefunden. Die Umgebung des Ganges zeigt noch Sudanfirbung.
Nach der B en da schen Methode fiirben sich in der Nihe des Ganges und in dem dickeren Teile
des Mesenterialfettes punkt- bis linsengroBe Flecke als Fettgewebsnekrose.

6. Versueh.
8. Mai 1911, 5 h. p. m. Ligatur des Ganges.
9. Mai 1911, 5 h. p.m. (nach 24 Stunden) Injektion von 3/, com irischer Rindergalle.
Beim ersten Injektionsversuch dringt etwas Galle zwischen die Blitter des Mesenteriums. Beim
zweiten Versuche fillt sich der Gang sofort gut.
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10. Mai 1911, 6 h. p. m. Beobachtung: Gang nicht auffilliz erweitert. Verklebung der
Diinndarmschlingen in der Umgebung des Pankreas durch reichliches Fibrin. Mikroskopisch:
Viel Fibrin und weifie Blutkorperchen; besonders ausgedehnte Stase und sehr zahlreiche Himor-
rhagien im Pankreas und im Fettgewebe.

Unter der Bendaschen Firbung erscheinen in ganzer Ausdehnung des Pankreas und
seiner Umgebung sehr zahlreiche mohnkorngroBe Fettgewebsnekrosen, welche zum Teil kon-
fluieren und Streifen bilden.

7. Versuch.

20. Februar 1911, 5 h. p. m. Unterbindung des Ganges.

21. Febrvar 1911, 51 h. p. m. (nach 244 Stunden) Injektion von 0,5 com einer Aufschwem-
mung von chinesischer Tusche in Kochsalzlosung. Der Gang fiillt sich auf mehrere Zentimeter;
kein Austritt der Farbe aus dem Gang in das Mesenterium makroskopisch sichtbar. Mikroskopisch:
nur in der nichsten Umgebung des Ganges finden sich an die Form- der Driisenldppchen, stellen-
weise auch der Fettgewebslippchen, gebunden kleinste Héaufchen von Tuschekérnchen. Durch
die Mikrometerschraube kann man das gleiche Niveau mit dem Pankreas und Fettgewebe feststellen.

Totung des Tieres. Untersuchung des Pankreas in Paraffinschnitten: die Ginge des Pan-
kreas sind zum Teil mit Tusehe gefiillt. An zahlreichen Stellen fehlt das Epithel der Ginge; von
solchen Stellen reicht die Tusche frei in das mesenteriale Bindegewebe. An einigen Stellen sieht
man das Epithel des Ganges von einem Hiufchen Tusche in Form einer steilen Falte aufgehoben.
Einzelne Lymphgefife und Lymphfollikel enthalten Tusche im Innern.

Mit der Olimmersion erkennt man, daf das Lumen von Driisenschliuchen mit Tusche aus-
geliillt ist. Vom Lumen aus reichen Tuschefiden in die Interzellularspalten und erstrecken sich
rings um die Driisenzellen, auch in die Spalte zwischen Epithelzellen und Tunica propria.

Wihrend die bisherigen Untersucher auf unserm Gebiete versucht haben
mit unbewaffnetem Auge die Folgen einer Injektion in den Gang festzustellen,
haben wir die direkte mikroskopische Beobachtung zu Hilfe genommen.

Unmittelbar nach der Injektion sahen wir in mehreren Fillen die Kapillaren
des Pankreas sehr eng und leer werden, danach stellte sich regelmiBig eine starke
Erweiterung der Strombahn und eine starke Verlangsamung des Blutstroms ein,
sei es, daB} eine normale Strémung bestanden hatte, sei es, daf die Strémung durch
die vorausgeschickte Gangunterbindung in geringem Grade verlangsamt war.
Ebenfalls sehr bald nach der Injektion sahen wir Stasekapillaren und Ekchymosen
auftreten, und zwar zunichst in den den Hauptausfithrungsgang umspinnenden
Kapillaren, meist auch im Pankreas, ausnahmslos in dem peripankreatischen
Fettgewebe. Die Konsistenz der verwandten Klissigkeiten, des dickfliissigen
Paraffinum liquidum und Olivendls, der diinnfliissigen Galle und Tuscheauf-
schwemmung, hat auf den Grad der hervorgerufenen Veréinderungen keinen erkenn-
baren EinfluB gezeigt; nur verdient die Galle hervorgehoben zu werden, nach deren
Injektion die Hamorrhagien besonders ausgedehnt waren.

Um den Weg der injizierten Fliissigkeit kennen zu lernen, haben wir in einer
Anzahl von Versuchen gefirbte Flissigkeiten (gefdrbtes Olivencl, gefarbte Milch
und eine Aufschwemmung von chinesischer Tusche in Kochsalzlosung) gewahlt.
Dabei konnten wir feststellen, daB im Hauptausfihrungsgang sehr leicht Ab-
hebungen des Epithels stattfinden und daf durch die Wunde die Flissigkeiten
ins Mesenterium hinaustreten. AuBerdem aber gelangt die Flissigkeit in den
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Driisenschiéiuchen in die Interzellularspalten und erseheint zwischen Tunica propria
und Driisenzellen. :

Es unterliegt somit keinem Zweifel, daB der im Gangsystem befindliche Saft,
auch der bei einer vorausgeschickten Ligatur angestaute, denselben Weg wandert,
und zwar, indem er sich mit der injizierten Fliissigkeit mischt, oder, wenn dies
nicht moglich ist, vor ihr hergetrieben wird. Der Saft gelangt also erstens direkt
aus den Géngen frei ins Mesenterium, und zweitens vermag er aus den Interzellular-
spalten und dem Raum zwischen Driisenzellen und Tunica propria ins Mesenterium
zu flieBen oder zu diffundieren. Die Wirkung einer starken Druckerhdhung im
Gangsystem ist somit die gleiche wie bei einer Gangfistel, und dort wie hier muB
man annehmen, dal auch das spiter produzierte Sekret, sofern infolge der Be-
schaffenheit der injizierten Fliissigkeit eine Druckerhdhung im Gang bestehen
bleibt und eine Sekretion in den Schliuchen weiter besteht, auf dem gleichen Wege
ins Gewebe gelangt. Von diesem natiirlichen Safte haben wir aber nachgewiesen,
daB er Hamorrhagien, Pankreas- und Fettgewebsnekrose zu erzeugen vermag.
Die Injektionsversuche, gleichgiiltic womit angestellt, beweisen also nicht mehr
als die Fistelversuche; ihr Ausfall ist nicht an eine Versinderung des Saftes, ins-
besondere micht an eine Aktivierung desselben gebunden.

Hat der durch die Injektion fremder Stoffe in das Gewebe beforderte Saft
hamorrhagische Infarzierung und obh#ngig davon Pankreasnekrose gemacht, so
steht damit dem Pankreassekret ein zweiter Weg offen, auf dem es in die Bauchhohle
gelangen kann. KEine solche Histel kann dann sehr viel Sekret in die Bauchhshle
fithren, da die Sekretion wieder lebhaft in Gang kommt, wenn der VersehluB nicht
gar zu lange vorher bestanden hat und nun durch die Fistel der Gegendruck aui-
gehoben wird. _

Es ist, wie oben erwihnt, bei den Versuchen aufgefallen, daf die Galleinjektion
eine besonders reichliche hiamorrhagische Infarzierung bewirkte, eine Frfahrung,
die auch Gulecke?) gemacht hat. Denselben hohen Grad ven hémorrhagischer
Infarzierung erwihnen andere Autoren bei Injektionen von aktivem Trypsin.
Von beiden Stoffen werden wir spiter noch nachweisen, daf sie, ohne der Mit-
wirkung des Pankreassekretes zu bediirfen, Stase und Hamorrhagien erzeugen.
Bei der Injektion in den Pankreasgang addiert sich ihre Wirkung zu der des im Gang
befindlichen und bei der Injektion hinausgelangenden Saftes; ohne daf es notig
ist, dabei eine chemische Verinderung des Saftes anzunehmen.

Mithin haben unsere Versuche ergeben, daf die Auffassung derjenigen Autoren,
die die Folgen einer Injektion in den Gang abhingig sein lassen von der Aktivierung
des Sekretes, nicht zutrifit. Die Wirkung einer Injektion beschrankt sich darauf,
dem Saft den Austritt aus dem Gangsystem des Pankreas zu verschaffen.

Weiterhin geht aus unsern Versuchen hervor, daf die unmittelbar nach der
Injektion auftretende Ischiimie rasch voribergeht und demgemaf allein nicht

Yy Gulecke. a a. 0.
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geeignet ist, wie von manchen Autoren angenommen wird, eine Nekrose hervor-
zurufen.

Die Ergebnisse unserer Injektionsversuche sind nicht in allen Punkten neu;
schon Kiihne und Lea?)haben ebenfalls unter dem Mikroskop am lebenden
Tier den Verlauf von Injektionen in den Pankreasgang beobachtet und festgestellt,
daB sich die injizierte Fliissigkeit zwischen die Epithelzellen der Schliuche dringt
und sich zwischen Epithelzellen und Tunica propria ausbreitet. Ferner haben
die beiden Autoren gesehen, daf} die injizierte Fliissigkeit durch die Wand der
Ausfithrungsgéinge in das umgebende Mesenterium dringt. Ohne einen ersichtlichen
Grund nehmen die Autoren an, daf von den Réumen zwischen den Schlauch-
epithelien und der Tunica propria keine Diffusion stattfindet und daf also die
Fliissigkeit allein von den Géngen in das Mesenterium gelangt. Bei dem Charakter
der Tunica propria der Schlauche, die nicht anders beschaffen ist als die der Gange
und an beiden Organen lediglich aus zarten lockeren Bindegewebsfasern besteht, so
daB der Ausdruck Membran nicht zutrifft, halten wir es fiir selbstverstandlich und
durch unsere Versuche bewiesen, dafB an beiden Orten ein Austritt des Ganginhalts
in die Gewebsfliissigkeit des Mesenteriums statthat. Auch Herring und Simp-
s'on?) haben Injektionen von Karmingelatine wihrend des Lebens in den Pan-
kreasgang unter geringem Druck angestellt und gefunden, daf die Injektionsmasse
zwischen die Zellen der Aeini und der kleinen Ausfithrungsgénge dringt und von
dort nach auflen gelangt. Unsere Versuche haben somit die von Kiihne und
Lea unddievon Herring und Simypson angestellten bestitigt, Versuche,
die von allen Autoren auf unserm Gebiete bei der Deutung ihrer eigenen Injektions-
versuche nicht beriicksichtigt worden sind.

Nachdem wir in der verigen Versuchsreihe die Wirkung des Saftes in seiner
natiirlichen Zusammensetzung auBerhalb des Gangsystems festgestellt haben,
gehen wir jetzt zu Versuchen mit wisserigen Extrakten der
Pankreasdriise iber.

Wir stellten mit physiologischer Kochsalzlosung einen Auszug aus dem sorgtéltig zerkleinerten
Schweine-Pankreas her, das einen Tag iiber im Eisschrank aufgehober worden war, um nach
der allgermeinen Erfahrung das Trypsin aktiv werden zu lassen. Wihrend der zweitigigen Ex-
traktion wurde das Priparat unter einer Schicht Toluol gehalten und die Fiulnis dadurch ver-
mieden. Der Brei wurde filtriert und unter den spiter angegebenen Verdinnungen mit Kochsalz-
lésung zur Berieselung benutzt. Das Filtrat stellte eine leicht triibe Fliissigkeit von alkalischer
Reaktion dar, die in 5- bis 20 prozentiger Verdiinnung mit physiologischer Kochsalzlgsung grofie
Fibrinflocken innerhalb 2 Stunden vollstindig aufloste. In das Extrakt gelegte Fettgewebslippchen
snderten sich duBerlich wenig, es wurden einige Oltropfen frei; mit der B en da schen Reaktion

1y Kiithne und Lea, Beobachtungen iiber Absonderungen des Pankreas; Untersuchungen
aus dem Physiologischen Institute der Universitdt Ieidelberg, 2. Bd., 1882.

2y Herring und Simpson, The pressure of pancreatic secretion, and the mode of ab-
sorption of pancreatic juice after obstruction of the main ducts of the pancreas. Quarterly
journal of experim. physiology, 2. Bd., 1909; zit. nach Referat in den Jahresberichten iiber
die Fortschritte der Physiologie von Hermann, 18 Bd., 1909, 8. 457.
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erschienen aber im Gewebe griine Flecke (positive Fettsiurereaktion). Auch die Diastase war in
dem Extrakte in wirksamer Menge nachweisbar.

1. Versuch.

Blasses Pankreas. Mikroskopisch: Kapillaren eng, Strom schuell. Berieselung auf 7 Minuten
mit 10 prozentigem Pankreasextrakt. Wihrend der Einwirkung keine deutliche Verinderung;
darauf Berieselung mit physiologischer Kochsalzlosung: Erweiterung der Kapillaren, Auftreten
von langsamer Blutstrémung und von Odem. Bald stellt sich die sehnelle Strémung wieder her,
und das Odem verschwindet.

2. Versuch,
Berieselung auf 7 Minuten mit 20 prozentigem Pankreasextrakt: sofortige Verlangsamung
and Erweiterung der Kapillaren, Auftreten von einigen Stasekapillaren an einem Nerven und im

Innern eines Fettgewebslippchens. Mehrere Ekchymosen und Stasekapillaren. TUnter Kochsalz-
berieselung *) : Fetftzellen unverdndert; Stase nimmt nicht weiter zu.

3. Versuch.

Das Pankreas zeigt weite Strombahn mit schneller Blutstrémung. Berieselung mit 50 pro-
zentigem Pankreasextrakt: wegen der starken Trilbung der Losung ist die direkte Beobachtung
nicht moglich, aber nach spéitestens 11 Minute ist allgemeine Stase vorhanden; danach bilden sich
Hémorrhagien.

Aus diesen drei Versuchen ergibt sich, daB bei einer bestimmten Konzentration
das auf die beschricbene Weise hergestellte Pankreasextrakt Verlangsamung
der Blutstromung, Stase und Hamorrhagie macht. Dem Extrakte kommt also
in bezug auf die Blutstromung dieselbe Wirkung zu, wie dem Pankreassafte, mit
dem es auch eine weitgehende Ubereinstimmung in der Zusammensetzung zeigt.

In einer 4. Versuchsreihe haben wir uns bemiiht, die Wirkung der einzelnen
Komponenten des Pankreassaftes auf die Blutstromung zu beobachten. In einer
ersten Gruppe von Versuchen haben wir eine Salzlésung verwandt, deren
Zusammensetzung dem Salzgehalt des natiirlichen. Pankreassaftes entspricht
und der wir als Ersatz fiir die KiweiBkorper eine entsprechende Menge Serumalbumin
zugesetzt haben. Demniichst haben wir zur Kontrolle die EiweiBlosung und Salz-
losung fiir sich zur Berieselung benutzt. In weiteren Versuchen haben wir uns
mit den einzelnen Fermenten beschiaftigt. .

1. Versuch.

Pankreas mit flottem Blutstrom in enger Bahn. Berieselung mit einer Losung 2) von
Nag €O, + Na Cl = 2,0 (mehr Soda als Kechsalz),
Serumalbumin 1,2
Aqua destillata 200,0.
Sofortige Verlangsamung; noch vor einer Minute Stase im Pankreas, dieselbe lost sich unter
der folgenden Kochsalzberieselung wieder. Nach kurzer Zeit ist wieder allgemein flotter Strom
vorhanden. ,

) Unter ,,Kochsalzberieselung* wird von jetzt ab die Berieselung mit einer 0,9prozentigen
Kochsalzlosung verstanden.
%) Vgl. die Analysen von Pankreassait: Nagel, Handb. d. Physiol, und Oser a a. O.

Virchows Archiv f. pathol. Anats Bd. 207. Heft 2, 19
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2. Versuch.
Enge Strombahn mit flottem Blutstrom im Pankreas. Berieselung mit einer Losung von
1,2 Serumalbumin in 200,0 Kochsalzlosung. Wahrend der 14} Minuten dauernden Einwirkung
keine Veriinderung an der Strombahn und an der Stromung bemerkbar.

3. Versuch.
Enge Strombahn mit flottem Blutstrom im Pankreas. Berieselung mit einer Salzlosung von
Na, CO, - Na Cl 2,0 (mehr Soda als Kochsalz),
Aqua destillata  200,0.

Im Reagenzglase lost diese Fliissigkeit die Blutkorperchen des Tieres auf.

Fast sofortige Entleerung der Arterien und der Kapillaren. Stillstand des Blutes in der
Vene. Sehr bald riickliufiger Strom in der Vene und in einer Anzabl sich erweiternder Kapillaren.
Das Blut gelangt hier sofort zum Stillstand. Bald danach Erweiterung auch der Arterie. Filllung
des gesamten, sich erweiternden Kapillarsystems. Allgemeine Stase nach 4% Minuten. Andere
Stelle: Berieselung mit derselben Losung ergibt genau das gleiche Resultat. '

4 Versuch.

Enge Strombahn mit flottem Strom im Pankreas. Berieselung mit einer 0,75 prozentigen
Sodalésung in destilliertem Wasser. Fast sofortige Verengerung und Entleerung der Kapillaren.
Indem sich dieselben erweitern und sich gleichzeitig von der Vene aus filllen, gelangt das Blut im
ganzen Gebiete bis in eine groBere Vene hinein zum Stillstand.

Diese Versuche lehren, daB sowohl bei Anwesenheit eines KiweiBkorpers
als auch ohne denselben eine Losung von Salzen, wie sie im Pankreassaft enthalten
sind, in kiirzester Zeit Stase und Hamorrhagie bewirkt. Der von uns angewandte
EiweiBkorper allein bedingte keine Verinderung in der Stromung und Strom-
bahnweite.

Hieraus diirfen wir den SchluB ziehen, dafl auch die im natiirlichen Pankreas-
saft enthaltenen Salze, wenn sich der Saft etwa aus einer Fistel in die Bauchhohle
entleert, Stase und ihre Folgezustinde hervorrufen.

Versuche mit aktivem Trypsin
Es wurde die frisch hergestellte Losung eines M er ¢ k schen Trockenpréparates in physio-
logischer Kochsalzljsung dazu verwandt. Simtliche Losungen verdauten Fibrin vollsténdig;
die Schnelligheit der Fibrinauflésung war ungefihr proportional der Konzentration. Iidsungen,
in denen Fiulniserscheinungen auftraten, wurden zur Berieselung nicht verwandt.

1. Versuch. .

Pankreas zeigt einen mittleren Durchstromungsgrad. Berieselung mit einer 0,6 prozentigen
Trypsinlosung. Wahrend der 10 Minuten dauernden Berieselung keine Einwirkung, ebensowenig
unter der folgenden Kochsalzberieselung.

2. Versuch.

Pankreas zu dick, daher wird Fettgewebe mit engen Kapillaren und flottem Strom beob-
.achtet. Berieselung mit einer 1 prozentigen Trypsinlosung. Nach 2} bis 3 Minuten ¢ritt makro-
skopisch starke Blisse der berieselten Gegend auf. Mikroskopisch sind die Kapillaren sehr eng,
zum Teil entleert, zum Teil enthalten sie Blutkorperchen in Abstinden. Die Vene hat sehr lang-
samen Strom. Sehr bald danach in einzelnen Kapillaren und in der grofien Vene Stase. Die Stase-
Kkapillaren sind zum Teil eng; an die aggregierten Blutkorperchen der Stasekapillaren sieht man
ruckweise sich neue Blutkorperchen ansetzen. Nach 8 bis 10 Minuten treten einzelne Hamorrhagien
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auf. Unter Kochsalzberieselung tritt die Strémung nur in einzelnen Kapillaren wieder auf, ebenso
in der Vene.

3. Versuch.

Mesenteriales Fettgewebe mit flottem Blutstrom. Berieselung mit einer 2 prozentigen
Trypsinlosung. Nach sehr kurzer Zeit erweitert sich eine Arterie von 5 anf 6 Intervalle des Okular-
mikrometers. Der Venenstrom verlangsamt sich. Auftreten enger Kapillaren neben Stasekapil-
laren (nach 3 Minuten festgestellt). Sehr bald danach fast allgemeine Stase und sehr zahlreiche
Ekehymosen. In der groBen Vene besteht ebenfalls Stase.

4. Versuch.

Pankreas zeigt eine mittlere Weite der Strombahn mit flottem Blutstrom. Berieselung mit
einer 2 prozentigen Trypsinlosung. Nach 4 Minuten starke Verlangsamung des Blutstromes in
den Kapillaren und in der Vene, deren Strémung sofort in Stase iibergeht. Die Stase wird bald
allgemein; es treten zahlreiche Himorrhagien auf.

b. Versuch.

Pankreas mit flottem Blutstrom in enger Strombahn. Berieselung mit 2 prozentiger Trypsin-
l6sung. Nach 8 Minuten starke Verlangsamung im Mesenterium, sehr bald darauf Stase. Im
Pankreas nach 10 Minuten zwei einzelne Stasekapillaren und kleine Ekchymosen. Die Stase dehnt
sich nicht weiter aus; unter der Kochsalzberieselung nehmen die Ekchymosen und die Stase noch
etwas zu.

6. Versuch.

Berieselung des Pankreas mit 2 prozentiger Trypsinlosung. Sofortige Erweiterung der Strom-
bahn und Verlangsamung des Blutstromes, Nach 2 Minuten die ersten Ekchymosen im Mesenterium.
Nach 8 Minuten die ersten Stasekapillaren und Ekchymosen im Pankreas, die schnell zunehmen.

7. Versuch.

Pankreas mit engen Kapillaren und flottem Strom. Berieselung mit einer 3 prozentigen
Trypsinlésung: nach 6 Minuten ist die Strombahn im Pankreas noch unveréindert, im benachbarten
Fettgewebe treten zahlreiche makroskopisch erkennbare Ekchymosen auf; mikroskopisch findet
sich ausgebreitete Stase in diesen Bezirken. Wenig spiter sind auch in der berieselten Pankreas-
gegend zahlreiche Stasekapillaren und kleinste Blutungen zu sehen.

8 Versuch.

Berieselung des Pankreas mit einer 5 prozentigen Trypsinlosung auf 5 Minuten. Am Schluf
dieses Zeitabschnittes Verlangsamung und Stillstand der Blutstrémung, Aggregation der roten
Blutkorperchen und Auftreten von Blutungen. Andere Stelle des Pankreas in méglichst groBer
Entfernung wird mit derselben Lisung auf 4} Minute berieselt. Nach 2 Minuten Verlangsamung
der Blutstromung und Erweiterung der Strombahn, nach 4 Minuten einige Stasekapillaren ; wihrend
der folgenden Kochsalzberieselung fast allgemeine Stase und zahlreiche Ekchymosen.

9. Versuch.

Pankreas. Arterie mifit 2, Vene 4 Intervalle, beide schnell durchstromt. . Arterienstrom
homogen, Venenstrom leicht gestrichelt, Kapillaren schnell durchstromt. Berieselung mit einer
10 prozentigen Trypsinlésung. Fast sofortige Erweiterung der Arterie auf das Doppelte, der Vene
um ein Intervall. Bald nach der Erweiterung Dunklerwerden des vorher hellen Blutes. Ver-
mehrung der Randkérperchen, 6fters Haftenbleiben derselben. Nach 4 Minuten die ersten Stase-
kapillaren. Die Stase wird in einem Liippchen bald vollkommen, es treten dabei Ekchymosen

19*
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auf. Nach 5 Minuten der darauf folgenden Kochsalzberieselung nehmen die Ekchymosen und die
Stase noch etwas zu. Nach lingerer Kochsalzberieselung keine nennenswerten neuen Verdnderun-
gen mehr. In der Darmmesenterialfalte, wo das Trypsin entlang geflossen ist, zahlreiche groBe
Blutungen. .

Aus diesen Versuchen geht hervor, daf trypsinhaltige Lisungen mit ver-
dauender Eigenschaft von einer gewissen Konzentration an Verengerung der
Strombahn, in einer stérkeren Konzentration Erweiterung der Strombahn und
Verlangsamung der Blutstromung, Ubergang derselben in Stase und Hamorrhagie
bewirken. Diese Wirkung ist offenbar nicht identiseh mit dem, was man tryptische
Verdauung nennt. Zu dem Begriff der Verdauung gehort eine mehr oder minder
ausgiebige Zerstorung des Gewebes; hiervon ist aber, wie aus der Beschreibung
genfigend hervorgeht, keine Rede. Niher werden wir auf diesen Gegenstand an
einer spéteren Stelle zu sprechen kemmen.

Versuche mitinaktiviertem Trypsin

Annlich wie andere Autoren haben wir zum Vergleich auf verschiedenem Wege inaktivierte
Losungen zur Berieselung benutzt. Wenn die Protokolle keine abweichenden Angaben enthalten,
haben sich die angewandten Losungen in der Verdauungsprobe als vollkommen inaktiv erwiesen.

1. Versuch.

b prozentige Trypsinlésung wird durch Kochen inaktiviert, wobei sich ein Niederschlag bildet.
Beobachtung von Pankreas; in dem Gesichtsfelde sind nur Kapillaren vorhanden. Wihrend der
Berieselung tritt keine Verdinderung der Strombahnweite und der Stromgeschwindigkeit ein.
Auch unter der sich anschlieBenden Kochsalzberieselung keine Verinderung.

2. Versuch.

Pankreas blaf, Kapillaren eng, Strom schnell. Berieselung auf 111 Minute mit einer 10 pro-
zentigen Trypsinlosung, welche durch 36 stiindiges Erhitzen auf 55 bis 60 ° C inaktiviert worden
ist. In der Losung hat sich kein Niederschlag gebildet. Die Berieselung mit der Ldsung hat
keinen Einflu§ auf die Weite der Strombahn und anf die Geschwindigkeit des Blutstromes.

3. Versuch.

Berieselung mit einer 10 prozentigen Trypsinlisung, welche innerhalb eines Tages viermal
4 Stunden bei Zimmertemperatur in der Schiittelmaschine geschiittelt worden war. Beobachtung
des Pankreas: Seine Kapillaren sind weit und schnell durchstromt. Sehr bald nach der Berieselung
Verengerung der Arterie von 3 auf 2 Intervalle und weniger. Verengerung der Kapillaren. Nach
3 Minuten allzemeine Stase und h#morrhagische Infarzierung des Pankveas im der berieselten
Gegend. ‘

Verdauungsversuch: Fibrinflocken werden von der Losung im Brutschrank in 3 (statt in
etwa 3/,) Stunden vollstindig aufgelost (ungeniigende Inaktivierung).

4, Versuch,

Pankreas mit flottem Strom in enger Bahn. Berieselung mit einer 2 prozentigen Trypsin-
losung, welche 6 Stunden bel Zimmertemperatur in der Schiittelmaschine geschiittelt worden war.
Beobachtung bei der Berieselung: in 6 Minuten keine Einwirkung; dann treten die ersten Stase-
kapillaren im Mesenterium auf, sehr bald danach Blutung. Nach 74 Minuten im Pankreastippchen
vereinzelte Stasekapillaren; dieselben nehmen allméhlich zu. Nach 12 Minuten reichliche héimor-
rhagische Infarzierung des Mesenteriums und des Panlkreas.
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Verdauungsversuch: In 2 Stunden werden Fibrinflocken nicht nennenswert angegritfen.
Dagegen zeigt die iiber Nacht stehengelassene Probe zwar keine vollsténdige, aber doch deut-
liche Verdauung.

b. Versuch,

Pankreas mit schnellem Strom inenger Bahn. Berieselung mit 2 prozentiger Trypsinlosung,
welche 9% Stunden ununterbrochen bei 39 © C. geschiittelt worden war. Es treten leichte Schwankun-
gen in der Schnelligkeit des Blutstroms und der Weite der Strombahn ein. Nach 14} Minuten
langer Berieselung keine Stase und keine Ekchymose. Unter Kochsalzberieselung stellt sich der
Ausgangszustand wieder her.

Verdauungsversuch nach 7 stiindigem Sehiitteln: 10 g Fibrin in 25 com geschiittelter, 2 pro-
zentiger Trypsinlosung erleiden in 3 Stunden leichte Quellung, aber keine Losung.

Als Kontrolle: 10 g Fibrin in 2b cem aktiver, nicht geschiiftelter, 2 prozentiger Trypsin-
losung werden in weniger als 3/, Stunden vollstindig gelost.

Es hat sich mithin in diesen Versuchen gezeigt, dafl durch geeignete Wirme
inaktivierte Trypsinlosungen keinen Einfluf auf die Strombahnweite und Strom-
geschwindigkeit haben. Hierin, sowie in den Resultaten mit aktiven Trypsin-
lssungen, befinden wir uns in Ubereinstimmung mit zahlreichen Versuchen anderer
Autoren, die sich allerdings nicht auf die direkte Beobachtung des GefaBsystems
haben stiitzen konnen. Auch durch Schiitteln, sofern es geniigend lange fortgesetat
wird, ein Verfahren, welches in bezug auf unser Thema noch nicht benutzt worden
ist, ist es uns gelungen, den EinfluBl, den die aktive Trypsinlosung auf das GefaB-
system hat, aunfzuheben. ,

Um den Vergleich zwischen aktiven und inaktiven Trypsinlosungen und ihrer
Wirkung auf die GefaBbahn zu vervollstindigen, verwandten wir einen Extrakt,
wie er frisch aus dem Pankreas eines kutrz vorher geschlachteter Schweines mit
destilliertem Wasser hergestellt war, und verglichen damit die Wirkung desselben
Extraktes, wenn er 24 Stunden bei Zimmertemperatur gestanden hatte. Wibrend
die erste, das Zymogen enthaltende und gegen Fibrin unwirksame Losung sich
auch im Berieselungsversuch unwirksam verhielt, haben wir mit der 4lteren, Fibrin
verdauender Loésung nach voritbergehender Verengerung eine Erweiterung der
Strombahn mit Verlangsamung des Blutstromes, Ubergang in Stase und himor-
rhagische Infarzierung erhalten.

Ter zymogenhaltige Extrakt ist also auch auf die Gefifbahn unwirksam,
wihrend derselbe Extrakt, sofern er das Ferment in aktiver Form enthélt, eine
starke Wirkung auf das GefaBsystem entfaltete. Im Gangsystem des Pankreas
haben wir es aber allein mit dem Zymogen und nicht mit dem aktivem Trypsin
zu tun. Wenn also der Saft eine Wirkung entfaltet, so kann sie nicht dem Trypsin
zngeschrieben werden.

Wenn wir im vorhergehenden von zymogen- und trypsinhaltigen Losungen
gesprochen haben, o miissen wir uns dabei bewuBt sein, daB neben dem Proferment
und dem Ferment eine Reihe von EiweiBkdrpern und von Salzen in den Losungen
enthaiten sind. Wenn in einer solchen Lésung das Ferment aus dem Zymogen
entsteht, so ist der Schluf geboten, daf} die begleitenden Eiweifkorper eine dhnlich
starke Anderung ihres Charakters erfahren, z. B. dadurch, da8 bei dem langsamen
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Eutstehen des Trypsins die vorhandenen EiweiBkorper durch dasselbe gespalten
werden. Die entstehenden Spaltungsprodukte konnten von Hamorrhagie erzengen-
der Wirkung sein.

Man darf sich auch nicht etwa vorstellen, daf} die Unterschiede im In-
aktivierungsverfahren eine Entscheidung in dieser Frage liefern konnen. Wenn
man auch mit den verschiedenen Inaktiviertingsverfahren beabsichtigt, das Fer-
ment allein zu treffen, so unterliegt es doch keinem Zweifel, daf die begleitenden
EiweiBkorper von dem Denaturierungsverfahren, in dem eine jede Inaktivierung
eines Fermentes besteht, mitbetroffen werden 1), Mithin ist es nicht erlaubt, aus
dem Vergleich einer aktiven Losung, die auf die Blutbahn eine Wirkung ausiibt,
mit einer inaktiven Losung, welche auf das GefaBisystem unwirksam ist, den Schlufs
zu ziehen, daB dem aktiven Ferment allein die Bedeutung zufillt.

Wahrend wir annehmen konnen, daB bei dem Ubergang des Zymogens in das
Trypsin der Salzgehalt der Losung keine Verinderung erfihrt, miissen wir damit
rechnen, daf er bei denjenigen Denaturierungsverfahren, bei welchen Nieder-
schlige groferen oder geringeren Umifanges entstehen, der Salzgehalt eine Ver-
dnderung erfahren kann, einerseits durch chemische Bindung, anderseits durch
mechanische Ausfallung. s ist also denkbar, daB vor der Denaturierung ein Salz-
gehalt in der Losung vorhanden ist, der an sich geniigt, Hiémorrhagie hervorzu-
rufen, und daff eine Verminderung desselben bei der Denaturierung ihn auf eine
Stufe bringt, welche keine Stase und Hémorrhagie zu bewirken imstande ist.

Wenn wir nach diesen Erwigungen die Griinde zusammenstellen, welche
dafiir sprechen, daB in den Trypsinlosungen das Trypsin in seiner Eigen-
schaft als verdauendes Ferment das wirksame Prinzip ist, so ergibt sich folgendes
zugunsten dieser Annahme. 1. In zymogenhaltigen Losungen erscheint mit der
eiweifverdanenden Wirksamkeit gleichzeitig die Eigenschaft Stase und Hamorrhagie
zu bewirken. 2. Alle nach verschiedenen Methoden hergestellten, fryptisch wirk-
samen Losungen bewirken von einer entsprechenden Konzentration an Stase und
Himorrhagie. 3. Mit dem Verlust der verdauenden Wirksamkeit durch eine ge-
niigende Denaturierung der Losung geht auch gleichzeitig die Eigenschaft verloren,
Stase und Himorrhagie zu erzeugen.

Wenn man auf Grund dieser Sitze geneigt ist, dem Trypsin als einem ver-
dauenden Fermente die Himorrhagie erzeugende Wirkung zuzuschreiben, so diirfen
wir auf der andern Seite nicht vergessen, dafl der Nachweis der Wirksamkeit des
isolierten Fermentes auf die Blutbakn nicht gefiihrt ist, und daf zweitens die
Wirkung der trypsinhaltigen Losungen auf die Geféifle und Kapillaren des lebenden
Tieres nicht in einer Verdauung des Gewebes besteht, sondern, wie unsere spateren
Ausfithrungen beweisen werden, ganz anders aufzufassen ist.

In diesem Zusammenhange mochten wir noch mitteilen, dal Beobachtungen
vorliegen, nach denen zuweilen die verdauende und die Stase und Hamorrhagie

1) Vgl. Cohnheim, Chemie der Eiweillkérper. 1900. S.9.
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bewirkende Eigenschaft nicht parallel gehen. So konnten wir in unsern beiden
ersten Versuchen mit Schiittelinaktivierung eine starke Herabsetzung der ver-
dauenden Kraft feststellen, wiihrend die Losung im Berieselungsversuch eine aus-
gedehnte Stase und Hamorrhagie bewirkte. Ahnlich haben Kirchheim und
Matthes?) beobachtet, daB Losungen, die sie aus einem ,,Trockenpankreas*:
hergestellt hatten, eine deutliche, wenn auch abgeschwichte tryptische Wirkung,
dagegen keine ,nekrotisierende Kigenschaft besafen. v. Bergmanmn?)
bewies, daB ein Immunisierungsverfahren gegen Trypsinvergiftung auch durch
Einspritzung von inaktivierten Trypsinlosungen méglich ist. Als Erklarung fir
-diese Erscheinung stellt v. Bergmann die Hypothese auf, daf neben der
proteolytischen Gruppe andere spezifisch toxische Gruppen im Trypsinmeolekiil
vorhanden sind.

Aus unsern Ausfithrungen geht hervor, da8 Grinde fiir und gegen die Wirk-
samkeit des tryptischen Fermentes in trypsinhaltigen Losungen sprechen. So
viel steht aber schon jetzt, fest, daf das Trypsin nicht verdauend auf die Blutbahn
wirkt, sondern Stase erzeugt. Wie diese Stase zustande kommt, werden wir an einer
spateren Stelle sehen, und heben hier nur hervor, daf das Trypsin, wenn ihm
iiberhaupt eine Rolle zufallt, diese nicht als verdauender, sondern als chemischer
Korper spielt, nicht anders wie zahllose andere, z. B. auch die Salze des Pankreas-
saftes. :
Unsere néchste Aufgabe wire gewesen, den Einflu des Steapsins und der
Diastase auf das GefdBsystem zu untersuchen. Es ist nun bekannt, dab es bisher
nicht gelungen ist, diese beiden Fermente des Pankreas anders als voritbergehend
und unvollkommen von dem Trypsin zu trennen. Unsere Versuche mit solchen
Losungen haben aus diesen und anderen Griinden kein befriedigendes Resultat
ergeben, immerhin mochten wir ihr Ergebnis mitteilen, um zur Kenntnis der
Préparate, ihrer Herstellung und ihrer Wirkung etwas beizutragen.

Wir beginnen mit dem Steapsin. Da die Steapsinpriiparate grioBtenteils Glyzerin-
extrakte sind, so sei vorausgeschickt, daf im Berieselungsversuch eine 12 prozentige Glyzerin-
verdiinnung in Kochsalzlssung nur leichte Verengerung der Kapillaren macht, die 18 prozentige
und konzentriertere Losungen Erweiterung der Strombahn, Verlangsamung und Stillstand der
Blutstromung bewirken. )

‘Wir haben zu den ersten Versuchen ein mit Glyzerin hergestelltes Steapsinpriparat aus
Pankreas (Merck) verwandt. Ein Verdauungsversuch, mit Fibrin und Fettgewebe ange-
steAtt, exgab eine vollstindige Lisung von Fibrin und Verseifung des Fettes; das Priiparat enthielt
also nicht allein Steapsin, sondern auch Trypsin. Der Glyzeringehalt betrug etwa 509%,. In
10 prozentiger Verdiinnung in Kochsalzlgsung erhielten wir allgemeine Erweiterung der Strom-
bahn, Verlangsamung des Blutstromes und einige Stasekapillaren. Diese Wirkung konnen wir

nicht dem Glyzerin, wohl aber vielleicht dem Trypsin und dem Steapsin zuschreiben. In 50 pro-
zentiger Verdimnung trat rasch allgemeine Stase auf, eine Wirkung, die ohne weiteres dem Glyzerin-

1) Kirchheim und Matthes, Uber die nekrotisierende Wirkiung von Pankreasauto-
lysaten. Verhandlungen der Ges. D. Naturf. u. Arzte, 82. Vers., 1910.

-2) v. Bergmann, Die Todesursache bei akuten Pankreaserkrankungen. Ztschr. f. experim.
Path. u. Ther. 1906, Bd. 3.
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gehalt zugeschrieben werden muf. Fiir die Untersuchung der Wirkung des Steapsins ist also dieses
Praparat nicht geeignet.

Ein anderes Steapsinpriiparat, aus Rizinussamen mit Glyzerin hergestellt (Merck), be-
wirlcte in 20 prozentiger und 30 prozentiger Verdiinnung eine Verengerung der Strombahn. Durch
Kochen inaktivierte Losungen von gleicher Konzentration zeigten keinen EinfluB auf das GefiB-
system. Da es sich darin um einen etwa 10- und 15 prozentigen Glyzeringehalt gehandelt hat und
die inaktiven Losungen keine Verinderungen bewirkten, so miissen wir diese Verengerung der
Kapillaren und der Gefifie der Lipase zuschreiben, vorausgesetzt, daf nicht die das Fermernt
natirlicherweise begleitenden EiweiBkorper oder Salze diese Wirkung auf die GefdfSe bedingten.
Im Verdauungsversuch zeigte das Priiparat eine deutliche Fettspaltung, keine tryptische Wirkung.

Ein weiteres Steapsinpriparat wurde ohne Anwendung von Glyzerin hergestellt, durch Ex-
traktion von Rizinussamen in physiologischer Kochsalzlosung. Das Priparat ging sofort in Gérung
itber und wurde dadurch unbrauchbar.

Von einem Griiblerschen Steapsin-Glyzerinpriparat aus Pankreas fithrte eine 20 pro-
zentige Lisung Stase herbei, withrend die entsprechende reine Glyzerinlosung lediglich Verengerung
der Kapillaren erzielte. Bei Steigerung der Konzentration des Steapsins und des Glyzerins ver-
wischen sich diese Unterschiede und tritt bei beiden Stase ein. Im Verdauungsversuch trat bei
diesem Priiparat neben der Verseifung von Fett auch schnelle Aufldsung von Fibrin ein, so da8
die Vertinderungen im Berieselungsversuch moglicherweise dem Trypsingehalt zugeschrieben
werden miissen.

Ein von uns selbst aus Schweinepankreas hergestelltes Steapsinpriiparatt) besteht in einem
Extrakt von Pankreas in konzentrierter Sodalosung. Nach geniigender Extralttion wurde aus dem
Filtrat das Natriumkarbonat durch Dialysieren entfernt. Der zuriickbleibenden Losung wurde
eine entsprechende Kochsalzmenge zugesetzt, um eine annihernd isotonische Losung zu erhalten,
und diese dann im Verdauungs- und Tierversuch gepriift. Im Verdauungsversuch zeigten derartige
Priiparate eine deutliche Verseifung des Fettgewebes; Fibrinflocken quollen leicht anf, wurden aber
nicht gelost. Im Tierversuch erhielten wir leichte Erweiterung der Gefife und Verlangsamung
des Blutstromes, wihrend die durch Kochen inaktivierte Losung ohne jeden Einflu blieb. Bei
dieser Methode liegt die Unmiglichkeit vor, den Sodagehalt vollstindig zu beseitigen. Selbst
nach lingerem Dialysieren blieb bis 0,2 9, Trockensubstanz darin zuriick. Ein Eindampfen der
Flitssigheit, wm danach das Dialysieren fortzusetzen, ist nicht moglich, da es mit einer Inakti-
vierung des Fermentes verbunden wire. In den Versuchen, bei denen ein héherer Sodagehalt
(0,58 bis 0, %) bestanden hat und die Lsung im Berieselungsversuch eine Stase bewirkte, schreiben
wir diese Wirkung auf Grand von Kontrollversuchen dem Natriumkarbonat zu.

Uber die Wirkung des reinen Steapsins kénnen wir mithin ebensowenig oder
noch weniger etwas sagen, als iiber die des reinen Trypsins. Aus einem Teil unserer
Versuche mit der Rizinuslipase und unserem eigenen Lipasepriparat aus Pankreas
konnen wir nur schlieBen, daB eine lipasehaltige, im iibrigen indifferente Fliissig-
keit keine Stase und Blutung macht, wohl aber entweder Verengerung der Geféfe
oder aber Erweiterung derselben mit Verlangsamung des Blutstromes. Es muf
dahingestellt bleiben, ob durch eine stirkere Konzentration diese Verdnderungen
in Stase iiberzufithren sind. AuBerdem ist zu betonen, dafl auch hier, wie bei dem
Trypsin, die Wirkung vielleicht ganz oder zum Teil den das Ferment begleitendeu

Substanzen zuzuschreiben ist.
Als Diastase haben wir zunichst ein Mercksches Priparat verwandt, dasr aus
Weizen- und Gerstenmalz hergestellt ist und von dem ein Teil 800 Teile Stérke auflosen soll. | Das

1) Bei der Herstellung hielten wir uns an die Vorschrift von Arthus, Elemente der physio-
logischen Chemie, bearbeitet von Starke. 1904 S.238.



297

Pulver wurde in 10 prozentiger Konzentration in physiologischer Kochsalzlosung geldst und im
Berieselungsversuch untersucht. Es wurde dabei keine Verinderung der Strombahnweite und
der Stromgeschwindigkeit festgestellt. Nach unseren Untersuchungen mit Stirkelosung zeigte
dieses Priparat eine langsamere Wirkung als unsere eigenen, aus Pankreas mit destilliertem Wasser
bei Eisschranktemperatur hergestellten Diastaselgsungen. Zum Berieselungsversuch wurde dem
Extrakt 0,9 Kochsalz auf 100,0 zugesetzt. Diese Extrakte ergaben fast sofort nach Zusatz zu
einer Stirkeldsung die Tromm er sche Probe; wihrend das Mer ¢k sche Priparat die Re-
aktion erst nach einiger Zeit gab. Auch unser Priiparat zeigte im Berieselungsversuch keinen
Einfluf auf die Weite der Strombahn und die Geschwindigkeit des Blutstromes, so lange dasselbe
noch frisch und noch keine tryptische Wirkung darin festzustellen war.

Sofern aus diesen Versuchen tiberhaupt ein Schluff auf die Diastase, wie sie
im Pankreassaft enthalten ist, zuliissig erscheint, kommt der Diastase keine Wirkung
auf das GefiBsystem zu. Offen bieibt die Frage, ob der native Pankreassaft einen
hioheren Gehalt an Diastase besitzt, und diese in einer hoheren Konzentration
eine Wirkung auf die Kapillaren und die GefilBe auszuiiben vermag.

Aus unsern ersten Versuchen hatte sich ergeben, dafl der Pankreassaft in seiner
natiirlichen Zusammensetzung Stase und Himorrhagie zn bewirken vermag.
Bei den Untersuchungen iiber die einzelnen Komponenten und im Anschluf an
dieselben haben wir als im gleichen Sinne wirksam kennen gelernt 1. die Salze
in der Konzentration, wie sie im Saft enthalten sind, 2. haben wir gewisse Anhalts-
punkte aus Versuchen mit kiinstlichen Trypsinlosungen gewonnen, die die Ver-
mutung nahelegen, dab, wesn im Pankreassaft aus dem Zymogen das Trypsin
entstehen kann, dieses gleichfalls Stase und Hémorrhagie bewirkt. Nun ist aber
nach allgemeiner Erfahrung im Pankreas und seinem Gangsystem kein Trypsin,
sondern nur sein Proferment enthalten, und wir werden spiter nachweisen, daf
eine Aktivierung des Sekretes im Gange nicht in Betracht kommt. Da nun auch
beim Austritt des Saftes in die Bauchhéhle und der dawit verbundenen Beriihrung
mit Gewebe anderer Organe Bedingungen nicht gegeben sind, die eine Aktivierung
herbeifithren, so kénnen wir, wenn das Pankreassekrvet auf irgendeine Art Stase
und Hamorrhagie macht, nicht dafiir das tryptische Ferment oder die andern,
nach unsern Versuchen anscheinend unwirksamen Fermente verantwortlich
machen, sondern miissen die Salzlosung in ihrer Konzentration als das Wirk-
same betrachten.

Nachdem wir nachgewiesen haben, daB der Pankreassaft durch seinen Salz-
gehalt Stase und Himorrhagie macht, haben wir uns nun damit zu beschiftigen,
wie jene Stase und Hamorrhagie zustande kommt. Wir stiitzen uns bei diesen Aus-
fihrungen auf die Arbeit von Natus?) iiber die Stase und konnen dies um so
mehr, als wir dieselbe Technik angewandt haben und unsere eigenen Beobach-
tungen, wie sie oben geschildert sind, mit denen von Natus iibereinstimmen.
Das Hauptergebnis ist kurz folgendes.

Jeder Stase geht ein Stadium voraus, in welchem die Strombahn erweitert
ist. Da die Physiologie nachgewiesen hat, dafl die Verengerung und Erweiterung

Y Natus a. a 0. (Vireh. Arch. Bd. 199, 1910).
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der Strombahn wie im iibrigen Kérper so auch im Pankreas von den Vasokonstrik-
toren und Vasodilatatoren abhéingt, so geht also der Stase ein Zustand des Uber-
gewichtes der Vasodilatatoren iiber die Wirkung der Vasokonstriktoren voraus.
Die Geschwindigkeit des Blutstromes ist bei einer Dilatation, die in Stase itber-
geht, stark verlangsamt und unterscheidet sich dadurch von einer andern Form
der Dilatation desselben Grades, bei welcher die Geschwindigkeit des
Blutstromes in der erweiterten Strombahn erhoht ist. Wie die verschiedene Weite
der Strombahn von dem Gefénervensystem abhingig ist, so ist auch die Ge-
schwindigkeit des Blutstromes von ihm als abhingig anzunehmen, da, wie an-
gegeben, keine direkte Abhingigkeit der Stromgeschwindigkeit von der Weite
der Strombahn besteht, und auch andere Momente, die Verlangsamung bewirken
konnten, nicht aufzufinden sind. So kann man z. B. leicht nachweisen, daf Ver-
langsamung des Blutstromes und Ubergang in Stase durch Mittel erzeugt werden
kann, die nicht geeignet sind, die gewohnlich verantwortlich gemachte Wasser-
entziehung zu bedingen. Demgemif ist man gezwungen, die Rolle des Nerven-
systems aufler in einer Beeinflussung der Weite der Strombahn auch in einer solchen
der Arbeitsleistung der Gefife und Kapillaren zu sehen. Verlangsamung der Stro-
mung bedeutet somit Herabsetzung der Arbeitsleistung, Stase bedeutet die voll-
stindige Aufhebung derselben.

Mit der Stase ist nun auf das allerengste die Blutung verbunden, und zwar
kommt fiir das gesamte Gebiet der Stase, so auch der im Pankreas auftretenden,
allein die Diapedesisblutung in Betracht; dies haben auch unsere Beobachtungen
am lebenden Tier ausnahmslos gezeigt. Man beobachtet diese Diapedesisblutungen
ausschlieBlich, wenn es sich um den Ubergang der Verlangsamung in den Still-
stand des Blutstromes handelt, und zwar hat die Erfahrung gelehrt, daB, je lang-
samer dieser Ubergang sich vollzieht, desto intensiver die Diapedese ist, so da
man alsdann zum Schluff eine maximale himorrhagische Infarzierung vor sich hat.

Niemand wird ernstlich bestreiten, daB ein Organ oder ein Organteil, in dem
die Blutstromung dauernd aufgehort hat, der Nekrose anheimféllt. Mithin ist von
uns- der Nachweis erbracht, daf die Auffassung von der Wirkimg des Pankreas-
saftes als eines Stasemittels zugleich eine vollkommene Erklérung fiir die Pankreas-
nekrose bietet, die sich an die hamorrhagische Infarzierung des Pankreas an-
schlieBt. Ob nun sekundir in dem nekrotischen Driisenteil das Proferment des
Trypsins aktiv wird und das sequestrierte Gewebe auflosen hilft, lassen wir dahin-
gestellt.

Mit dieser Auffassung von der Wirkungsweise des Saftes und der Bedeutung
seiner einzelnen Komponenten befinden wir uns im Gegensatz zu der von Hilde -
brand begrindeten und zurzeit allgemein anerkannten sogenannten Ferment-
theorie, die im Trypsin die wirksamen Bestandteile des Saftes sieht und dessen
Wirkung in einer unmittelbaren oder durch Kreislaufstérung ermdglichten Ver-
dauung erblickt. Obwohl wir schon nachgewiesen haben, daf dem im Safte gar
nicht vorhandenen Trypsin die ihm beigelegte Bedeutung nicht zukommt, méchten
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wir doch nicht unterlassen, iiber die Griinde, welche die verschiedenen Autoren
fiir die Wirksamkeit des Trypsins anfithren, zu berichten und unsere Einwéande
dagegen zu erheben.

An erster Stelle nennen wir Hildebrand?), Truhart?) und Gu-
leckes3), welche die GefiBwand durch das Trypsin unmittelbar verdauen lassen.
Gegen diese Vorstellung, die nicht das Resultat direkter Beobachtung, sondern
eine Hypothese ‘ist, die von der verdauenden Wirkung des Trypsins aui
die EiweiBkorper der Nahrung ausgeht, wenden wir auf Grund unserer Be-
obachtungen ein, daB es sich bei der Trypsinwirkung um eine primére Stase mit
sekundéren Diapedesisblutungen handelt und nicht um eine Erdffnung der Blut-
gefifle durch Andauung, die eine Zerstérung der Gefifwand bedeuten und eine
Rhexisblutung bewirken wiirde, Der beste Beweis fiir unsere Auffassung ist,
dafB es gelingt, die Stase wieder in Lésung zu bringen; es kommt die Blutstromung
in den Gefiafen und Kapillaren dann wieder in Gang, und die Wand derselben
erscheint unversehrt. -AuBerdem haben wir durch besondere, in den Protokollen
mitgeteilte Versuche dargetan, da in einer schwachen Konzentration die Trypsin-
losung eine Verengerung der Strombahn, und erst eine stiarkere jene Erweiterung
der Strombahn und Verlangsamung des Blutstromes bewirkt, die der Stase voraus-
geht. Es hat nun das Experiment gelehrt, daB in derselben Weise alle thermisehen
und chemischen Einfliisse auf die Weite der Strombahn und die Stromgeschwindig-
keit wirken. Mithin nimmt das Trypsin keine Sonderstellung ein, sondern seine
Wirkung muf beurteilt werden wie die anderer differenter Korper, die wir Reize
nennen wollen. Das Trypsin ist somit ein Nervenreizmittel fiir das Gefafnerven-
system, wihrend sich seine eiweifspaltende Kraft an der GefdBwand des lebenden
Tieres nicht offenbart.

Eine Modifikation der Auffassung von der verdauenden Wirkung des Trypsins
hat eine andere Gruppe von Autoren (Achalme, Beneke und seine Schiller
Blume und Lewit sowie Rosenbach und Mitck) dahin getroffen,
daB das Trypsin eine von den verschiedenen Autoren in verschiedener Weise ge-
dachte Kreislaufstorung bedingt, die das Gewebe entweder erst mechanisch
schidigt oder es direkt der verdauenden Kraft des Trypsins ausliefert.
~ So nimmt Achalme?) an, daB das Trypsin eine so starke Erweiterung
der Gefife bewirkt, daf die Zellen des Organs durch Kompression (,,étranglement
circulatoire) zum Absterben kommen. Diese Auffassung, die iibrigens bei
Achalme nicht ausfithrlich begriindet ist, wird von jedem, der das Pankreas
und die Pankreash@morrhagie am lebenden Tier kennen gelernt hat, abgelehnt
werden miissen, da eine so enge lokale Beziehung, wie sie ein Druck voraussetzt,
gar, nicht statthat. '

1y Hildebrand a.a. 0.

?) Truhart, Pankreaspathologie, 1. Teil: Multiple abdominale Fettgewebsnekrose. 1902.
3) Gulecke a.a. 0.

) Achalme, Annales de Vinstitut Pasteur 1901.
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In einem anderm Sinne haben Blume?) und Lewit?), Schiiler von
Beneke, die Entstehung der Pankreashdmorrhagie aufgefaBt. Lewit hat
das Pankreas vom Hund und von der Katze zwischen Daumen und Zeigefinger
auf b bis 20 Minuten so weit komprimiert, daf der Arterienpuls eben noch fithlbar
war und daB distal davon das Pankreas zyanotisch aussah. Da er in einer Anzahl
von Fillen Pankreas- und Fettgewebsnekrose als Folge des Eingriffs feststellen
konnte, so stellte er den Satz auf, dafl die Ischiimie das Organ dem verdauendem
Safte ausliefere, der infolge dieser Verdauung auch austreten kénne. Unter natiir-
lichen Verhéltnissen 146t Beneke3) eine Ischimie mit denselben Folgen reflek-
torisch entstehen.

Um zu einem Urteil zu gelangen, iiber die Wirkung eines Druckes dhnlich wie ihn Lewit
angewandt hat, haben wir in Beibehaltung unserer Versuchsanordnung ein kleines Glasplittchen
mit abgeschliffenen Randern auf das Mesenterium des Kadinchens gelegt und wihrend der Be-
rieselung und Beobachtung mit einer feinen Nadel einen leichten Druck ausgeiibt. Es trat fast
sofortige Stase und Aggregation der roten Blutkorperchen auf, woran sich Diapedesisblutungen
ansehlossen. Der Versuch gelang stets sowohl am Pankreas wie am mesenterialen Fettgewebe,
nur traten leichte zeitliche Sehwankungen auf; zoweilen trat die Stase momentan ein, an andern
Orten erst nach einigen Sekunden ).

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daf die mechamsche Reizung ebenso wirkt
wie eine geniigende thermische oder chemische Reizung. Auch Lewit hat also
ohne Zweifel eine kapillire Stase gemacht, die, nachdem das Blut aus der Arterie
wieder zugelassen war, entweder zunahm oder wieder in Losung ging, je mach
der Dauer und der Intensitit der vorausgegangenen Kompression. Sowohl aus
der Quetschwunde der Duiise, als aus infolge der Stase nekrotisierten Stellen
konnte der Saft austreten.

Auch die Annahme Bene ke s, daf eine reflektorische Ischamle von geniigen-
der Dauver vorkommen konne, um Pankreasnekrose zu bewirken, vermogen wir
nicht, zu teilen, haben doch die Versuche von Natus?) gezeigt, dafl eine voll-
sténdige Anémie, wie sie eine Berieselung mit Adrenalin bewirkt, nach der langen
Zeit ihrer Dauer wieder von normaler Stromung abgeldst wird; es lief sich dabei
weder Pankreas- noch Fettgewebsnekrose bobachten. DaB #hnlich starke und
langdanernde reflektorische Ischéamien vorkommen, ist mindestens nicht beobachtet.

Zu einer andern Erklirung der Wirkungsweise des Trypsins sind auf Grund
von Versuchen an der Froschzunge Rosenbach®) und Miick?) gekommen.

1) Blume zit. nach Truhart a. a. O.

*y Lewit, Uber Pankreasnekrose durch experimentelle Ischimie. Diss., Kénigsherg 1906.

3) Beneke, Verhdlgn. d. Ges. d. Naturf. u. Arzte, 82. Versammi.,, 1910.

4) Ahnliche Velsuche bei Ricker, Ufber die himorthagische Infarzierung des Nlerenlagers
und andere kapillire Diapedesisblutungen groBen Umfanges an und in Organen der Bauch-
hohle. Ziegl. Beitr. Bd. 50, 1911

5y Natus, a.a 0. (Virch. Arch. Bd. 199, 1910).

6) Rosenbach, Experimenteller Beitrag zur Wirkung des Trypsins auf die Gefdfie. Arch.
f. klin. Chir. Bd. 93, 1910.

7y Miick, Experimenteller Beitrag zur Wirkung des Trypsins auf die Gefafwand. Sammlung
klinischer Vortrige (Volkmann) Nr. 593.
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Die Autoren injizierten 10-, 20- und 40 prozentige Trypsinlosungen in die ausge-
spannte Froschzunge und konnten eine Dilatation der Gefifle beobachten, zu-
weilen auch angeblich das Auftreten von Wanddefekten. ,,Die Blutung erfolgt
erst durch Diapedese ; bei lingerer Einwirkung ereignen sich kleine lokale Blutungen
an den feinsten kapilliren GefiBen*, die die Autoren mit Unrecht als einen Beweis
fiir einen Wanddefekt betrachten. Da sie aus den Versuchen die Ansicht gewonnen
hatten, daB die Erweiterung der Blutbahn das MaBgebende zum Zustandekommen
der Trypsinwirkung sei, versuchten die Autoren eine kiinstliche Dilatation der
Gefdbe durch Unterbindung der Zungenvene herbeizufithren und injizierten daranf
eine schwache Trypsinlésung, in der Erwartung, daf diese im Kontrollversuch
als unwirksam gefundene Losung nunmehr zu einer Blutung Veranlassung geben
wirde. Aus allen ihren Beobachtungen ziehen Rosenbach und Miick
folgenden SchluB: ,,Die vasodilatatorische FKigenschaft des Trypsinkomplexes
ruft Ernghrungsstérung in den GefiSwandzellen hervor, und diese Storung, welche
nur geringfiigig zu sein braucht, liefert die Zellen der verdauenden Wirkung des
Trypsins ans.*

Gegen diese Auffassung miissen wir folgendes anfithren. In keinem unserer
Versuche haben wir, wie schon erwihnt, einen Wanddefekt in den Gef#Ben, ins-
besondere in den Kapillaren, atis denen die Blutung allein erfolgt, beobachtet.
DaB die hamorrhagische Infarzierung nach der Venenunterbindung eine besonders
reichliche war und schon durch geringe Trypsinkonzentrationen bedingt wurde,
findet eine zwanglose ¥rklirung darin, daf die Gefifie und Kapillaren durch eine
solche Venenunterbindung bereits in einen Zustand gesetzt sind, der nach einer
gewissen Zeit, wie Julius Cohnheim?) festgestellt hat, spontan zu Dia-
pedesisblutungen fithrt. Es wird also durch eine soleche Venenunterbindung die
Erregharkeit des GefaBnervensystems so herabgesetzt, daf ein geringer hinzu-
tretender Reiz, als welcher in den Versuchen die Trypsinlésung (in andern Ver-
suchen derselben Autoren das Suprarenin) auftritt, sofortige véllige Lahmung
der Gefdfle und damit Stase und Diapedese der roten Blutkérperchen bewirkt.

Nachdem wir in diesem ersten Teil unserer Abhandlung nachgewiesen haben,
daf} das Sekret des Pankreas Blutung und Stase bewirkt und durch die Vermittlung
derselben Gewebsnekrose herbeifithrt, ohne daf die Verdauungskraft des Saftes
in Anspruch genommen wird, liegt uns daran, anhangsweise an der Hand einiger
Versuche darzutun, daf auch andere Driisensekrete des Korpers, denen eine ver-
dauende Wirkungsfahigkeit nicht zukommt, Stase und Himorrhagie zu erzeugen
geeignet sind, sofern sie auf fremde Gewebe kommen; anderseits brauchen andere
fermenthaltige Sekrete keine Stase und Hzmorrhagie zu bewirken.

So haben frische Kaninchengalle und frische Rindergalle bei der Berieselung fast sofort
Stase im Pankreas und im Fettgewebe sowie Ekchymosen bewirkt. Auch nach lingerer Berieselung

mit Kochsalz verschwand diese Stase nicht, nahm vielmehr noch zu. Wurde die Rindergalle
auf 10 9 in physmloglsche1 Kochsalzlosung verdiinnt, so stellte sich nach 2 Minuten Erweiterang

1) J. Cohnheim, Uber venose Stanung. Virech. Arch. Bd. 41, 1867.
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der Strombahr und Verlangsamung des Blutstromes ein, nach 5 Minuten traten die ersten Stase-
kapillaren auf, deren Zahl langsam zunahm. Den gleichen Erfolg hatte die Berieselung mit frischem
Kaninchenurin.

Auf der andern Seite hatten 5- und 10 prozentige Lisungen eines stark proteolytisch wirken-
den Pepsinpriparates (Merck) in physiologischer Kochsalzlosung keinen Einfluf. Auch
menschlicher Speichel bewirkte bei lingerer Einwirkung keine Stase und keine Blutung.

Der zweite Hauptteilunserer Untersuchungen beschiftigt sich mit der Fett-
gewebsnekrose. Hierbet werden wir die im ersten Teil der Arbeit gewonnenen
Resultate zu beriicksichtigen und die mitgeteilten Versuche als Grundlage zu
benutzen haben.

16 Stunden nach Eroffnung des Pankreasganges haben wir die ersten Fett-
gewebsnckrosen feststellen konnen; ob nicht schon vor dieser Zeit Fettgewebs-
nekrosen sich entwickelt hatten, miissen wir dahingestellt sein lassen. Wihrend
der unmittelbar an die Punktion sich anschliefenden Beobachtungen von der
Dauer von 1 bis 11 Stunden haben wir nie an dem Fett der Fettzellen die geringste
Veréinderung beobachten konnen.

Verglichen mit dem Umfang der Stase und der Zahl der Ekchymosen ist die
Zahl und die GriBe der Fettgewebsnekrosen weit geringer und weit groBeren
Schwankungen unterworfen. Den geringsten Befund stellten zwei Tiere dar, wo
nur wenige, einzeln zihlbare Fettgewebsnekrosen aufgetreten waren. In der Mehr-
zah! der Versuche waren sie zahlreich iiber den groften Teil der bei dem Kaninchen
so umfangreichen Pankreasgegend verstreut. Von Eigentiimlichkeiten der Lokali-
sation ist die Hiufigkeit ihres Vorkommens in der Nihe der Gangfistel und
an groBeren Mesenterialgefiien zu erwihnen. Die Fettgewebsnekrosen fielen
als mohnkorngroBe bis mikroskopisch Kkleine Flecken auf von weilier oder
weiBgrauer Farbe und scharfer Umgrenzung. Mikroskopisch war bei der
Untersuchung im lebenden Tier das Fett der Fettzellen daselbst in eine triibe,
feinkornige bis feinfidige, gelbe bis gelbbriunliche Masse verwandelt. Der Kontur
der verinderten Zellen war oft noch zu erkennen, in andern Fillen, besonders in
groBeren Fettgewebsnekrosen, war er im Zentrum derselben nicht mehr erkennbar.
Die Fettgewebsnekrose hatte nicht immer die scharfe Grenze, wie es makroskopisch
den Anschein hatte, vielmehr fanden sich auch im Grenzgebiet, zum Teil durch
intakte Fettzellen getrennt, solche mit triibem Inhalt. Ausnahmslos fanden wir
innerhalb der Fettgewebsnekrosen Stasekapillaren, sowohl im Zentrum, als auch
in der Periphetie; die Umgebung wies entweder durchstrémte Kapillaren auf, oder
s fanden sich zwischen den Fettzellen, sei es unveriinderten, sel es getriibten,
Stasekapillaren und Ekchymosen.

In den voll ausgebildeten Fettgewebsnekrosen bleibt die Kernfirbung aus.
Die Bendasche Reaktion ist regelmaBig eingetreten und deckte Fettgewebs-
nekrosen manchmal in groBerer Zahl auf, als uns im lebenden Tier aufgefallen
waren; dies erklirt sich daraus, daB bei den Vorbereitungen zur mikroskopischen
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Untersuchung am lebenden Tier nur ein kleiner Teil der Pankreasgegend auf kurze
Zeit zu Gesicht kommt, und daraus, da nur die diinnen Fettgewebspartien brauch-
bar sind.

Von den erhobenen Befunden bedarf allein einer weiteren Erléuterung das
Auftreten der Triibung des Fettropfens in den Fettzellen. Im allgemeinen haben
wir, auch bei Betrachtung mit enger Blende, weder im lebendem Tier noch im
abgekiithlten Préparat, ausgebildete Fettsiurenadeln erkennen kénnen, sondern
nur eine kornige bis fidige Masse, deren feinfidiger Teil allerdings an Fettséure-
nadeln erinnerte. Auch andere Autoren erwihnen, daB es sich nicht immer um
ausgebildete Nadeln handele. Nur in einem einzigen Versuche haben auch wir
ausgebildete Fettsdurenadeln erhalten. Nichtsdestoweniger kann es nicht zweifel-
haft sein, daB es sich stets um Spaltungsprodukte der Fette gehandelt hat, wie
der makroskopische Anblick, der positive Ausfall der Bend aschen Reaktion
und die spéter zu erwihnende Berieselung mit Nilblaulosung gezeigt haben. Wir
erkliren uns das Fehlen der Kristalle durch Bindung der Fettsiuren an die Alkalien
der Lymphe, welche beim Pflanzenfresser vielleicht besonders reich daran ist.

Aus den Versuchen hat sich die Tatsache ergeben, daB, wenn der Pankreas-
saft, wie er im Gangsystem flieBt, in die Bauchhghle gelangt, erregelmaBig eine mehr
oder weniger ‘ausgedehnte Fettgewebsnekrose in fleckiger Form hervorruft. Uber
die zeitliche Beziehung zwischen den ebenfalls regelmiBig auftretenden Blutungen
einerseits und der Fettgewebsnekrose anderseits 1aft sich sagen, daB das Primére
die Stase und Haémorrhagie ist, und daf sich erst geraume Zeit nachher die Fett-
gewebsnekrose, in deren Bereich ausnahmslos Stase bestand, einstellt. Dieser
Schluf} ist geboten, weil die Berithrung mit dem Safte unmittelbar oder mindestens
sehr rasch Stase und H#morrhagie macht, wie wir in unsern Versuchen nach-
gewiesen haben, und weil wir ferner auch die geringsten Anfinge der Fettgewebs-
nekrose an Orten beobachtet haben, wo ausnahmslos die Stase bereits bestand.

Der einzige Autor, welcher eine gegenteilige Auffassung ausfithrlich begriindet
hat, ist HeB1'); er halt die Spaltung des Fettes bei der Berithrung mit dem
Saft fiir das Primére; die dabei entstehenden Seifen sollen die Nekrose erzeugen,
wahrend von Stase bei ihm nicht die Rede ist. Die Griinde, die He B angibt
sind folgende: die Injektion von Olséure, Seifen und Ol in den Pankreasgang er-
zeugt unter Vermittlung von Pankreasnekrose Fettgewebsnekrose, dagegen sind
Glyzerininjektionen dazu nicht imstande; ebenso vermag die Injektion von Galle
und von Duodenalinhalt Fettgewebsnekrose zu erzeugen, weil die Galle die Steapsin-
wirkung bekanntlich verstérkt und fettihnliche Stoffe enthilt; der Duodenal-
inhalt, weil er Fett und Galle enthilt. ;

Gegen diese Auffassung ist auf Grund unserer im ersten Teil mitgeteilten
Versuche einzuwenden, dal es sehr wohl und regelméBig gelingt, durch Injektion
von Stoffen, welche gar nichts mit Fett und Fettspaltung zu tun haben, Pankreas-

) HeB a.a. O.
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und Fettgewebsnekrose zu erzielen. Auch die Hypothesen, die He B anf diese
nieht zutreffende Grundlage aufbaut, kénnen wir nicht teilen, weder die Ansicht,
dafB} die Nekrose des Pankreas durch eine Kalkausfillung innerhalb der Driisen-
zellen infolge der aus dem Gang resorbierten Seifen zustande komme, noch die
weitere Hypothese, daB die entstehenden Fettssuren und Seifen in der Fettzelle
diese zur Nekrose bringen.

Gegen die erste Hypothese wenden wir ein, daf in den Driisenzellen des nekroti-
sierten Pankreas bisher kein fettsaurer Kalk beobachtet ist; gegen die zweite
Hypothese, daBl es sich nicht um ein direktes Absterben des Fettgewebes handelt ;
vielmehr liegt wie der Pankreas- so der Fettgewebsnekrose die von HeB iiber-
sehene Aufhebung der Blutstromung zugrunde, der der Kernschwund in der iib-
lichen Zeit folgt.

Es konaote nun noch die Vermutung aufgestellt werden, daB sich an die von
uns als primér nachgewiesene Stase eine sekundire schlosse, abhingig von der
Wirkung der im Fettgewebe entstehenden Fettsauren und Seifen. Hiergegen
wiirden wir einwenden, daf} das Ausbleiben einer Verkleinerung der Zellen in den
Fettgewebsnekrosen dafiir spricht, daB keine Resorption des Zellinhaltes statt-
findet, vielmehr die Spaltungsprodukte liegen bleiben, um gebunden zu werden.
Aber selbst, wenn ein kleiner Teil der entstehenden Seifen in die Nachbarschaft
diffundieren wiirde, so wiirde er mit Gewebsfliissigkeit und Lymphe verdiinnt in einer
Konzentration auftreten, die niemals Stase und Hémorrhagie erzeugen konnte.
Rufen doch im Experiment selbst hoch konzentrierte Seifenlosungen lediglich
eine eitrig-fibrinsse Entziindung hervor.

Wenn schon aus den Versuchen im ersten Teil hervorgeht, dafi Pankreassaft,
wenn er frei in die Bauchhéhle gelangt, neben der Hamorrhagie auch die Fett-
gewebsnekrose erzeugt, so haben wir noch zwei Versuche anderer Art dafur anzu-
tithren, welche ebenfalls die Beziehung zwischen Pankreassaft und Fettgewebsnekrose
demonstrieren und unsere Kenntnisse in mancher Richtung erweitern. Wir teilen
die beiden Versuchsprotokolle abgekiirzt mit und schicken voraus, daB wir hier
Berieselungen im lebendem Tier mit Nilblausunifatlosung
vorgenommen haben. Der von Smith in die Firbetechnik eingefiihrte Farb-
stoff farbt nach allgemeiner und auch unserer Erfahrung das Neutralfett in den
Fettzellen rot, gespaltene Fette, Seifen und Fettsauren tiefblau. Auch die Zell-
kerne werden tiefblan geférbt,

1. Versuch.

Berieselung des mesenterialen Fettgewebes in der Nihe des Pankreas auf 12 Minuten mit
konzentrierter Nilblausulfatlosung in 0,9 prozentiger Kochsalzlosung. Es tritt sehr rasch rote bis
orange Firbung der einzelnen Fettzellen, tiefe blaue Firbung der Kerne, hellblaue der Binde-
gewebsfasern auf. Es trat bei der Berieselung sofort allgemeine Stase ein, auch das aggregierte
Blut in den Stasekapillaren ist tiefblan gefiirbt. Es wird noch die Unterbindung des Pankreas-
ganges vorgenommen und darauf die Laparotomiewunde durch Naht geschlossen.

Beobachtung nach 24 Stunden: Geringe Verklebungen der Operationsgegend. Gang sehr
stark erweitert. Von den bei der ersten Beobachtung allgemein rot gefiirbten Fettzellen sind nur
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noch wenige rot gefirbt geblieben. An der Peripherie des lings der Gefifie sich ausbreitenden
Fettgewebes finden sich mannigfaltig gestaltete, tiefblau gefirbte Flecken in der Menge und Ver-
teilung, wie wir sie in gleicher Zeit in frijheren Versuchen durch Anlegen einer Gangfistel als
Fettgewebsnekrosen erzielt haben. Mikroskopisch sind die Flecke zusammengesetzt aus blau
gefirbten Fettzellen. In der Umgebung dieser blauen Fettzellen und innerhalb der Flecke be-
steht wie iiberall Stase. Frische Quetsch- und Zupfpriparate bestitigen, daB es sich um blau
gefiirbte, sonst unauffillize Fettzellen handelt.

2. Versuch.

15, Mirz 1911, 4 h. p. m. Unterbindung des Ganges.

16, Mirz 1911, 41 h. p.m. 18 Minuten Berieselung mit konzentrierter Nilblausulfatisung
in 0,9 prozentiger Kochsalzlosung. Danach Erofinung des stark erweiterten Ganges, der sehr
viel Saft beim Einschneiden entleert.

17. Marz 1911, 42 h. p.m. In dem Mesenterium der berieselten Diinndarmschlinge finden
sich sehr zahlreiche tief blau gefirbte, scharf begrenzte, rundliche Flecken in der Grofe und Ver-
breitung wie die Fettgewebsnekrosen in den Versuchen mit Gangfistel, aber an Zahl dieselben
bedeutend iibertreffend. Mikroskopisch sind die meisten Stellen tief blau gefdarbt und deswegen
undurchsichtig; an einigen brauchbaren Stellen sieht man dann, daB es sich um blau gefirbte
Fettzellen handelt, in deren Umgebung mehrkernige Zellen liegen. Das Fettgewebe ist rosa ge-
fiirbt, am Rande zum Teil entfirbt; noch allgemeine, zum Teil blau gefirbte Stase. Mesenterium
und Pankreas bis auf einige mehrkernige Zellen nicht mehr gefiirbt. Frische Quetsch- und Zupi-
_priparate ergeben, daB zwischen matt rosa gefirbten Fettzellen zahlreiche kleine Inseln von blau
gefirbten, zum Teil homogenen, durchsichtigen Fettzellen liegen; einige von ihnen sind leicht ge-
kornt und undurchsichtig.

Auch im lebenden Tier stellt sich also bei der Berieselung mit Nilblaulosung
eine rote Firbung des Fettgewebes ein; dazu bewirkt sie eine allgemeine Stase,
von der nur ein Teil wieder nach Ablauf von 24 Stunden zur Losung gekommen
ist. Aus den Versuchen dieser Gruppe ergibt sich, daB sich nach Unterbindung
des Pankreasganges eine Verinderung des Fettgewebes einstells, welche sich in
einem Umschlage der roten Farbung in eine mehr oder weniger blaue offenbart
und die auf einer Fettspaltung beruhen muB?). Zweifellos kommt sie dadurch

zustande, daf Pankreassaft in das das Pankreas umgebende Gewebe diffundiert. —

1) Gegen die Verwertung der Nilblaufirbung zur Erkennung von Fettspaltung hat Holt -
husen gegenilher Stheemann eingewandt, daB das Auftreten der blauen Firbung
nicht immer eine Fettspaltung beweise, sondern oft anch zustande komme durch die Farbung
des Protoplasmas. Fiir unseren Fall trifft dieser Einxvand:nicht zu, da die Férbung vor der
Unterbindung des Ganges eine rote gewesen war und erst nach der Unterbindung sich in
eine blaue verwandelte, trotzdem sich doch an dem Protoplasma, d. h. an der diinnen Hiille
der Fettropfen, der sogenannten Membran der Fettzellen, keine Verinderung vollzogen
hatte. Auch der von Holthusen gegen die Verwendbarkeit der Nilblautdrbung an-
gefithrte Versuch, bei welchem er durch Kalilauge emulgiertes Olivenol in die Nierenarterie
eines lebenden Kaninchens injizierte und das Fett in den Gefifen nicht allein eine rote,
sondern zum kleinen Teil auch eine blaue Firbung annahm, kann den Beweis nicht erbringen,
da bei jeder durch Alkali bedingten Emulsion nach allgemeiner Aunffassung eine partielle
Verseifung statthat. (Holthusen, Uber den Nachweis verschiedener Fettarten mit
Riicksicht anf das Verhalten des Fettes in den Lymphknoten. Ziegl Beitr. z. path. Anat.
Bd. 49, 1910. — Stheemann, Untersuchungen iiber die Beziehungen des Fettes zu
den Lymphdréisen. Ebenda Bd. 48, 1910.) '

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 207. Hft, 2, 20
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Von den mitgeteilten Beobachtungstatsachen bedarf einer besonderen Erklirung
der Gegensatz zwischen dem Umfange der Stase und Himorrhagie einerseits,
der FRettgewebsnekrose anderseits zuungunsten der letzteren.

Bei der Besprechung dieser Frage miissen wir etwas weiter ausholen und an
die Tatsache erinnern, daB, wenn ein groBeres Stromgebiet gleichmaBig mit einem
Stase erzeugenden Mittel berieselt wird, die Stase, sofern das Mittel nicht allzu
kraftig gewshlt ist, nicht gleichmaBig, sondern in Form von Flecken auftritt, die
mit den aus dem Leichenbefund allbekannten, in den serdsen Hiuten und den
Schleimhiuten zu findenden Ekchymosen in jeder Bezichung identisch sind. Eine
Erklarung konnen wir fiir diesen Befund, nachdem wir die Stase auf den Verlust
der Erregharkeit des Gefafnervensystems zuriickgefiihrt haben, nur in einem
ungleichzeitigen Erloschen derselben sehen. Seine Ursache muf in den physiologisch
vorkommenden Schwankungen der Erregbarkeit zu suchen sein.

Solche Differenzen sind bereits nachgewiesen fiir die Driisen, wo man dicht
nebeneinander im Pankreas des Kaninchens stark durchstromte, sezernierende
und blasse, ruhende Schliuche gefunden hat (Kihne und Lea)?). Der
Stoffwechsel in dicht benachbarten Gebieten von mikroskopischer GroBe verlanft
mithin in verschiedener [ntensitéit: der Stoffwechsel ist lebhaft im Sinne der Dissi-
milation, wo eine starke Blutstromung vorhanden ist, er ist schwach im Sinne
der Assimilation, da, wo die Blutstromung gering ist. Ahnliche Differenzen nehmen
wir fiir das Fettgewebe an. Wirkt nun die Lipase, die ja doch, wie man sich vor-
stellen muB, im Saft gleichmaBig verteilt ist und iiberall, wo dieser hingelangt,
gleichmiBig angreift, auf derartig differenzierte Gruppen von Fettzellen, so darf
man annehmen, daB die Lipase nur in den bereits physiologischerweise in der
Dissimilationphase des Stoffwechsels befindlichen Fettzellen einen so starken
Grad der Fettspaltung bewirkt, da sie makroskopisch siechtbar wird. Wie weit
diese Hypothese durch andere Befunde am Fettgewebe gestiitzt werden kann,
werden wir im néchsten Abschnitt mitteilen.

Sowohl in unsern Versuchen mit Gangfisteln als in den Versuchen mit Nil-
blauberieselungen nach Gangunterbindung ist es aufgefallen, dafl die Fettgewebs-
nekrosen in einer gewissen gesetzmiBigen Anordnung verteilt sind, und zwar so,
daB die peripherischen Teile des Fettgewebes, ferner die Umgebung der gréBeren
GefaBe bevorzugt sind. In der auch von einigen andern Autoren geteilten Annahme,
daB diese Lokalisation dem Wege der Resorption folgen werde, haben wir zur

niheren Aufklirung folgende Versuche angestellt.

Wir injizierten zwischen die Blitter des Mesenteriums der Pankreasgegend eine geringe Menge
Tuscheaufschwemmung in physiologischer Kochsalzlosung, so daf ein tief schwarzer
Fleck entstand, den wir maBen.

Nach 4 Tagen fand die erste Beobachtung statt und ergab folgenden Befund: der Fleck ist
zentral etwas grau statt schwarz gefiirbt. Sein Rand hat sich um einige Millimeter in allen Richtun-
gen verschoben und ist insbesondere unscharf. Dem Verlanfe der Gefifie, insbesondere in der
Richtung nach dem Darm zu, folgen 3 bis 4 em weit deutliche Auslinfer. AuBerdem finden sich

1) Kiithne und Lea a. a O.
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in den Randpartien des durch ungefirbtes Mesenterium getrennten Fettgewebes schwarze, mit
unbewatfnetem Ange bequem sichtbare Flecke. Mikroskopisch: Ganz allgemein finden sich die
Randpartien des Fettgewebes diffus mit Kohlepartikelchen durchsetzt, wihrend die zentral gelege-
nen Partien weit weniger enthalten. In den Randpartien finden sich Flecke, in denen der Kohle-
gehalt besonders reichlich ist.

Die zweite Beobachtung desselben Tieres erfolgte nach 8 Tagen, kurz nach der Tétung.
Der Tuschefleck hat sich noch leicht vergrofert. Im Verlauf der Gefifie und an den Randpartien
des Fettgewebes finden sich sehwarze Streifen von (resorbierter) Tusche. Mikroskopisch bestehen
alle mehr.oder minder tief schwarz gefirbten Stellen aus zahlreichen, Kohlepartikelchen enthalten-
den Zellen. .

Tm ganzen erklart dieser Versuch die beobachtete Lokalisation der Fett-
gewebsnekrose insofern, als die mit Tusche beladenen Zellen von der Lymphe in
derselben Richtung weitergeschleppt worden sind, die wir dem ausgetretenen
Pankreassaft bel seiner Resorption zuschreiben.

Ein weiterer Versuch in shnlicher Anordnung, nur daf der Pankreasgang dabei noch unter-
bunden wurde und unterbunden blieb, ergab eine Resorption in geringerer Stirke und zeigte nicht
die ausgeprigte Lokalisation der verschleppten Tusche, welche wir oben sehilderten. —

Nachdem wir die Fettgewebsnekrose am Pankreas ausfithrlich besprochen
haben, ihre Bezichung zum Pankreassalte bestatigt und als ihre Vorbedingung
die Stase nachgewiesen haben, gehen wir zu Untersuchungen iiber, die sich mit
heliebigem Fettgewebe beschiftigen. Die Fragen, die wir uns dabei vorlegten,
waren folgende: Ist die Anwesenheit, von freien Fetisiuren und von Seifen allein
das Attribut der Fettgewebsnekrose, oder kommt auch physiologisch in den lebenden
Fettzellen ein nachweisbarer Gehalt von diesen Substanzen vor, und zweitens,
“ist die Fettgewebsnekrose unbedingt an den Pankreassaft gebunden oder kommt
fiir die Fettgewebsnekrose auch eine andere Genese in Betracht.

In diesem Zusammenhange erinnern wir an die oben mitgeteilten Versuche
mit Nilblauberieselung im lebenden Kaninchen, welche uns erkennen lieBen,
daB mit dieser sehr empfindlichen Methode keine Fettsduren und keine Seifen
im lebenden Fettgewebe nachzuweisen waren; sondern erst dann traten diese
Substanzen in nachweisbarer Menge auf, wenn der Pankreasgang unterbunden
wurde und mithin lipasehaltige Fliissigkeit an das Fettgewebe herantreten konnte.
Ferner haben wir Gefrierschnitte von Nierenfett und Unterhautfettgewebe friseh
geschlachteter Tiere angefertigt und dieselben teils nach Benda-Fischler,
teils nach der Nilblaumethode von Smith gefarbt; auch hier konnten wir keine
Spaltungsprodukte des Fettes nachweisen.

Laft man indessen mesenteriales Fettgewebe, ans grofer Entfernung vom
Pankreas entnommen, einige Tage in der feuchten Kammer liegen, so gab mit der
Nilblaufsrbung eine ganze Anzahl Fettzellen anstatt einer roten eine blaue Firbung,
derart, daB in einer unregelmiBig gelagerten Gruppe von Fettzellen die zentral
gelegenen tief dunkelblau, andere in der Umgebung liegende eine hellblaue bis
violette Farbe zeigten. Ein #hnliches Resultat erzielten wir, wenn wir ein Stiick
Fettgewebe vom Schiachttier einige Tage offen an der Luft liegen lieBen. Auch
da trat die Fettsaurereaktion mit der B e n d a schen Firbung in Gestalt kleinster

20*
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Flecken auf. Fettgewebe, welches einige Zeit in Glyzerin oder in Perhydrol 1)
gelegen hat und in diesen Substanzen vor bakterieller Zersetzung geschiitzt war,
ergab Fettsiurereaktion in fleckiger Form. Alle diese Verindernngen waren mit
bloBem Auge im ungeféirbten Priparat nicht auffallig, wurden vielmehr erst nach
Anwendung ciner Farbreaktion deutlich. Wir lassen es dahingestellt, ob diese
trotz der Spaltung erhalten gebliehene Durchsichtigkeit der Fettropfen auf einer
geringen Menge der Spaltungsprodukte beruht, oder darauf, daB auBerhalb des
Tierkorpers in den oben genannten Medicn keine Gelegenheit vorhanden ist, die-
selben als Seifen zu binden.

Mit diesem Resultate haben wir, soweit es im frischen Fettgewebe die Ab-
wesenheit eines durch Fiérbung nachweisbaren Gehaltes an Fettsiuren und Seifen
betrifft, die Angaben von Fischler und GroB82) und Holthusen
bestitigen konnen. Nur Stheemann konnte unter zahlreichen Unter-
suchungen von Fettgewebe im Mesenterium zweier menschlicher Foten mit der
Bendaschen Farbung Nester von Fettzellen nachweisen, welche die Fettsiure-
reaktion ergaben; ein Befund, welcher der Bestitigung bedarf.

Von den Resultaten dieser Gruppe von Experimenten méchten wir hervor-
heben, daf trotzdem die einwirkenden Einfliisse, mochten sie nun fermentativer
oder nicht fermentativer, organischer oder anorganischer Natur sein, die ganze
Oberfliche des Fettgewebes trafen, die Fettspaltung in Form von Flecken anf-
getreten ist, d. h. so, wie sie bei der Fettgewebsnekrose erscheint.

Auch Frugoni und Stradiotti (a. a. 0.) haben das fleckige Auftreten der
Fettspaltung beobachtet, wenn sie ein Stiick Netz in Pankreassaft legten. Sie
beziehen dieses fleckige Auftreten auf Endotheldefekte und stiitzen ihre Ansicht
dadurch, daf auf einer angelegten Schnittfliche des Fettgewebes die Nekrose
gleichmibBig und diffus auftrat. Hierin konnen wir diesen Autoren nicht bei-
stimmen, da in unsern Versuchen einerseits das Endothel verloren gegangen sein
muBte, anderseits dasselbe Phénomen des fleckigen Auftretens in unsern Ver-
suchen auch auf der Schnittfliche durch Fettgewebe auftrat. Wie jene am lebenden
Tier gewonnenen Erfahrungen, so verwerten wir auch diese auBerhalb des Tier-
korpers gewonnenen Beobachtungen dafiir, da die Ursache der leichteren Spal-
tungsfihigkeit an umschriebenen Orten in einem bestimmten Zustande des Fett-
gewebes gesueht werden muB, der physiologischerweise vorhanden, das Fett nach
Aufhebung der Blutstrémung dem fettspaltenden Agens, gleichgiiltiy ob fermen-
tativer oder nicht fermentativer Art, leichter zugéingig macht. — Erst nach langer
Einwirkung der fettspaltenden Einfliisse geht die fleckige Form, wie wir uns iiber-
zeugt haben, in eine diffuse iiber; vielleicht, daf dieser Einflufl der Zeit den Gegen-
satz beseitigen kann, der zwischen den Erfahrungen der beiden italienigchen Autoren
und unsern eigenen besteht.

1) Perhydrol (Mereck): Wasserstoffsuperoxyd, absolut siurefrei und chemisch rein, enthilt
100 Volumenprozent = 30 Gewichtsprozent H, O,.
*) Fischler und GroB, zit. nach Holthusen (a. a.0.).
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Die soeben angefilhrten Versuche haben eine Fettspaltung sehr ver-
schiedenen Ursprungs ergeben. Ohne daf wir auf diesen Gegenstand néher
eingehen wollen, mochten wir hier nur mitteilen, daB die Chemie?) eine groBe Zahl
von fettspaltenden Faktoren kennt; als solche nennen wir aufler den Fermenten
und bestimmten Bakterien Warme, Licht, Luft, Sauerstoff und Glyzerin. Durch
die Vielseitigkeit dieser fettspaltenden Einfliisse wird der Widerspruch verstind-
lich, welcher zwischen unserm Nachweis der Abwesenheit von Seifen und von
Fettsauren im lebenden Fettgewebe und der Erfahrungstatsache der analytischen
Chemie besteht, die fast in jedem Fett freie Fettsauren nachzuweisen vermag.
Auch unsere Untersuchungen, vorgenommen mit dem ausgeschmolzenen Fett
frisech geschlachteter Tiere, ergaben standig bei der Titration mit alkoholischer
Kalilauge gegen Phenolphthalein als Indikator eine betrichtliche Saurezahl. Wenn
diese Zahl auch fiir das Fett im lebenden Tier gelten wiirde, miiiten die Fett-
siuren auch mit den Firbemethoden nachweisbar sein. Ein solcher Gehalt an
freien Fettséuren ist aber nicht vorhanden und nicht vorstellbar, da dieselben
bei dem reichen Gehalt des Korpers an Alkali als Seifen gebunden wiirden. KEs
miissen also die bei der chemischen Analyse erforderlichen technischen Eingriffe.
geeignet sein, eine partielle Fettspaltung zu bewirken.

Nachdem wir so die Spaltungsvorgéinge des Fettes auBerhalb des Tierkorpers
untersucht hatten, gingen wir zu Untersuchungen fiber, die sich mit der Spaltung
von Fett im lebenden Tier unter AusschluB des Pankreassaftes beschiftigten.
In den ersten Versuchen haben wir Kaninchen flitssiges Fett in die Bauch-
hohle injiziert2).

1. Versuch.

9. Juni 1911. Injektion von 100 cem Olivensl in die Bauchhéhle eines grofien Kaninchens.
Das Oliventl zeigte eine ‘sehr niedrige Siurezahl (von 12 cecm 4 n Na OH pro 100 cem Ol).

17. Juni 1911. Totung des Tieres. Das Peritondum -ist stark gerdtet. Verklebung der
Darmschlingen durch Fibrinstringe. WeiBigelber, fettiger Belag der Leber. Aus der Bauchhohe
lassen sich 75 cem triibe, dlige Masse gewinnen, deren Tritbung auf die Anwesenheit sehr zahl-
veicher, durch Emulsion entstandener Fettropfchen beruht. Beim Stehenlassen setzt sich wihrend
6 Stunden an der Oberfliiche eine diinne Schicht klaren Ols ab.- 10 cem der herausgesehopften Masse
zeigt eine Sdurezahl von 0,3 com 3 n Na OH. Das ans dem Bauchinhalt durch Ather extrahierte
Fett ergab isoliert die gleiche Saurezahl. Durch Ausschiittelung der herausgeschipften Masse
mit Wasser konnten keine Seifen nachgewiesen werden.

Eine Bouillonimpfung zeigte die Abwesenheit von Mikroorganismen.

2. Versuch.
9. Juni 1911. Injektion von 100 cem ausgeschmolzener Adeps humana in die Bauchhohle
eines groBen Kaninchens. Das Fett zeigt eine Saurezahl von 4 cem 1 n Na OH pro 100 cem Fett,
17. Juni 1911. Tétung des Tieres Das Peritonfium ist viel weniger gerdtet als beim vorigen
Tier, ebenfalls ist weniger Fibrin vorhanden. Es lassen sich 60 cem triibe, dlige Masse heraus-
schopfen. Beim Stehenbleiben setzt sich wenig klares Fett an der Oberfliche ab. 10 cem der

1) Vgl. Rottger, Lehrbuch der Nahrungsmittelchemie.
%) Vgl. Héohne, Experimentelle Untersuchungen iiber den Schutz des Tierkdrpers gegen
peritondale Infektion. Arch. f. Gyn. Bd. 93.



310

herausgeschopften Masse ergibt den Sguregrad von 0,3 cem 4 n Na OH. Das durch Ather iso-
lierte Fett ergab dieselbe Siurezahl. Der Nihrboden bleibt steril.

Mikroskopisch erscheint in beiden Féllen der Serosaiiberzug der Leber verdickt, zellreich
und mit Fibrin bedeckt. Im Serosagewebe finden sich sehr zahireiche und verschieden grobe
Fettropfen, welche sich mit Sudan scharlachrot und mit Osmium tief schwarz farben, also sich
wie Neutralfett verhalten; in der Nilblauffirbung nehmen diese Fettropfen zum griften Teil eine
rote, zum kleineren Teil aber violette bis blaue Farbe an.

Aus diesen Versuchen kénnen wir schlieBen, daB eine Resorption des Fettes
vou dem Peritondium statthat, wie sich aus der Verminderung der Fettmenge
nach 8 Tagen ergibt; ferner, daf sich aus dem groBten Teil des Fettes eine Emulsion
bildet, zweifellos unter dem EinfluB der alkalischen Koérpersifte, denen auch die
Abnahme der Saurezahl der injizierten Fette zum groBten Teil zuzuschreiben ist.
Eine Vermehrung der Spaltungsprodukte haben wir zwar in dem aus der Bauch-
hohle geschopften Ol chemisch nicht nachweisen konnen, indessen ist zu beriick-
sichtigen, daf das durch Ather aus dem Bauchhohleninhalt extrahierte Fett dieselbe
Herabsetzung der Sgurezahl erfahren hatte, wie das aus Exsudat und 01 bestehende
Gemisch. Aus dieser Verminderung der Aziditit miissen wir den Schluf} ziehen,
daf Seifen entstanden sind ; da dieselben chemisch nicht nachweisbar waren, miissen
wir den weiteren SchluB ziehen, daB dieselben resorbiert worden sind. Den geringen
Umfang der auf diese Weise nachgewiesenen Fettspaltung konnen wir darauf zuriick-
fithren, dafl nur der kleinste Teil des injizierten Fettes mit der stromenden Lymphe
und dem lebenden Gewebe der Bauchorgane in Berilhrung gekommen ist, be-
sonders dann nicht, wenn sich eine dicke Fibrinschicht gebildet hatte.

Hat sehon die Untersuchung des freien Fettes Anhaltspunkte dafiir ergeben,
dall eine, wenn auch geringfiigige Fettspaltung stattgefunden hatte, so wurde
dieses Resultat bestatigt durch den Befund an Fett, das in die fibrinsen Belige
der Bauchorgane eingeschlossen war. Hier fanden sich ndmlich Fettropfen, die
nicht in Zellen eingeschlossen waren, an denen die Nilblaufiarbung eine Spaltung
nachwies. Da die Spaltung nicht zu einer Triibung des Fettropfens gefiihrt hatte,
nehmen wir an, daf sie geringen Umfangs gewesen ist, so daB die entstandenen
Seifen und Fettsiuren im Fett gelost erhalten wurden.

Danach versuchten wir mit einer anderen Methode eine Fettspaltung nach-
zuweisen, némlich durch intraperitonsale Implantation von
Fettgewebsstiickcehen, die mit einem Serosaiiberzug bekleidet waren
und deren Stil durch eine Seidenligatur versechlossen war. Wir wihlten dazu
Appendices epiploicae, welche gelegentlich von Operationen von fettleibigen
Menschen gewonnen wurden, und brachten dieselben steril in die Bauchhéohle
vom Kaninehen.

1. Versuch.
2. Februar 1911 Implantation von zwei Appendices epiploicae.
16. Februar 1911. Entnahme des kleineren Stiickes, das in der Nihe des Magenpfortners

stielfgrmig angewachsen war. Die Appendix sieht eigentiimlich durchsichtig, wie mit 01 ange-
fiillt, aus. Die Ben dasche Reaktion fiel auf dem Durchschnitt negativ aus.
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19. Februar. Entnahme des groferen zweiten Stiickes, welehes in der Nihe der Mesenterial-
wurzel stielformig festhaftet und das gleiche Aussehen wie oben beschrieben besitzt. Bei diesem
Stiiek finden sich auf der Schnittfliche im Zentrum mehrere stecknadelkopfgrofie, voneinander
getrennte Stellen, welche die B en d asche Reaktion geben. Mit der Nilblaufirbung nehmen
im frischen Zupfpriiparate noch weitere Fettzellen in der Umgebung dieser Bezirke eine blave
Farbe an, wihrend das iibrige Fett sich rot firbte, also das Verhalten von Neutralfett zeigte.

2. Versuch.

Implantation einer walnufigrolien Appendix epiploica. Totung des Tieres nach 8 Tagen.
Im Zentrum des Stiickes finden sich 3 stecknadelkopigroBe Stellen, an denen die B en d a sche
Reaktion positiv austillt. Kalk ist nicht festzustellen.

In mehreren andern Versuchen haben wir mit diesem Verfahren keinen Erfolg
gehabt, es trat nur die durchscheinende Beschaffenheit auf. Diese beruht anf einem
mehr oder weniger ausgebreiteten Schwund der Membran der Fettzellen, wie die
mikroskopische Untersuchung ergab und wie schon daraus zu schlieBen war, da8
beim Einschneiden griofere Mengen klaren Fettes abflossen.

Neben dem Ergebnis, daB eine Fettspaltung in einigen Versuchen in der Tat
eingetreten ist, ist bemerkenswert, dal dieselbe nicht iiberall, sondern nur in ge-
ringem Umfang und in derselben fleckigen Form erfolgt ist, wie bei der natiirlichen
Fettgewebsnekrose. Zum Verstindnis verweisen wir auf unsere obigen Aus-
fithrungen,

Diesen experimentellen Beobachtungen wollen wir andere vom Menschen
anfligen, bei denen ebenfalls eine Verdnderung des Fettgewebes
im Sinne der Nekrose eingetreten und das Fett gespalten worden war,
ohne daB der Pankreassaft dafiir als Ursache in Betracht kommen kénnte. Um
die Seltenheit dieses Befundes zu illustrieren, teilen wir mit, daf unter 5143 Ob-
jekten des chirurgischen Untersuchungsmaterials der pathologischen Anstalt zu
Magdeburg nur dreimal innerhalb von 53 Jahren dieser Befund erhoben werden
konnte.

1. b9 jahvige Fran. Seit 40 Jahren bestehende subkutane Fettgeschwulst, w elehe angeblich
vor.einigen Jahren nach einem Stof ,,entziindet” gewesen sein soll. Die Geschwulst in der GroBe
eines StranfBencies inseriert mit breitem Stiele an der rechten Seite der mittleren Bauchregion.
Die anatomische Untersuchung ergibt: das im iibrigen unauffallige Lipom enthilt einen 2 : 4 em
messenden Knollen, der versteinert, braun, brockelig, durch eine weniger als 1 mm dieke Schicht
Bindegewebe schar{ abgegrenzt ist. Mikroskopisch hat das entkalkte Stiick deutliche Fettzewebs-
struktur. In der bindegewebigen Kapsel sind ebenfalls verkalkt gewesene struktorlose Stellen
eingeschlossen.

2. 42 jahrige Frau. Seit 4 Jahren bestehende schmerzhatte Schwellung der linken Wade.
Dieselbe imponiert als eine brettharte Infiltration in der Faszie. Bei der Probeexzision fielen
schollenférmige Triibungen auf. Die mikroskopische Untersuchung des exzidierten Stiickes ergab
folgendes Resultat: Epidermis teils verdimnt, teils dick. Papillarkérperbindegewebe verdickt,
miBig zellreich. Es finden sich verkalkte Fettgewebslappehen als Ursache der oben erwahnten
Triibung.

3. 33 jibriger Mann, Seit § Jahre besteherrde Geschwulst an der rechten Kniescheibe. Man
nimmt an, daf es sich um ein verkalktes Hygrom der Bursa praepatellaris handelt. Die anatomisehe
Untersuchung der Geschwulst ergibt: Durchmesser 41 ¢m, Hohe bis 2 em. Auf dem Durchschnitt
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sieht man von einer Art Kapsel ausgehende graue Septen, welche linsengrofie, mehr oder minder
vollstindig verkalkte Stellen einschliefen. Andere Stellen filhlen sich nur sandig an. Mikro-
skopisch: Aufien wenig Fettgewebe mit verkleinerten Fettropfen und zu zahlreichen Kollagen-
fasern. Daran schliefien sich Liippchen, die unter Verkleinerung ganz in faserreiches, dichtes, sehr
zellarmes Bindegewebe umgewandelt sind; darin viele sehr kleine, scharf begrenzte, schollen-
artige, verkalkte Stellen. Von da alle Uberginge zu vollstéindig verkalkten Fettgewebslappchen.

Diesen eigenen Beobachtungen reihen wir die bisher in der Literatur ver-

offentlichten Falle an, soweit sie uns bekannt geworden sind.

Virchow?) fand in Lipomen Kalk und unterscheidet zwei Formen der Verkalkung. In
der einen handelt es sich um eine Verkalkung von Bindegewebe, in der andern hier uns allein inter-
essierenden Form um verkalktes Fettgewebe.

Tine ausfithrliche Mitteilung macht Berner?) von einem Fall, in welchem sich unter
der Haut des linken Unterschenkels Fettgewebsnekrose mit Fettsiurenadeln und Schollen von
fettsaurem Kalk fand. Auflerdem fand sich aber in diesem Falle Fettgewebsnekrose in der
iiblichen Form im Pankreas und in der Umgebung einer grofien, von der Bauchspeicheldriise aus-
gehenden Geschwulst. Trotz der Anwesenheit der Geschwulst und der Erweiterung des Pankreas-
ganges faBt Berner das Auftreten der subkutanen Fettgewebsnekrose als unabhingig vom
Pankreas auf. Hierzu hat ibn die folgende, in der Tat einwandfreie Beobachtung veranlafit: Im
Tettgewebe der Mamma einer 34 jéhrigen Frau war eine Verkalkung in einem erbsengrofien Bezirk
anfgetreten. Die Geschwulst war nach einem StoB gegen die Brust entstanden, welcher eine kleine,
subkutane Blutung zur Folge gehabt hatte. — Im Anschiuf an diese Beobachtung hat Berner
eine Anzahl von Versuchen am Inguinalfett von Katzen gemacht, in denen er dasselbe mit Pin-
zetten big anf 10 Minuten quetschte; er konute in einer Beobachtungsdauer bis zn 11 Tagen regel-
miBig kleinste Fettgewebsnekrosen von typischem Aussehen erzeugen.

Erst kiirzlich teilte Heyde?) noch folgenden Befund einer subkutanen Fettgewebsnekrose
mit. 4 Wochen vor dem Eintritt in die Krankenanstalt bemerkt die 48 jéhrige Patientin, daf
die duBeren Blutadern an den Beinen etwas angeschwollen und schmerzhaft wurden. 4 Wochen
spiter traten Schmerzen im rechten Bein auf, das gleichzeitig besonders im Gebiete des Ober-
schenkels anschwoll. An der AuBenseite dieses Oberschenkels bildete sich, ohne daB ein Trauma
daselbst eingewirkt hitte, eine unter der Haut gelegene, schmerzhalfte Anschwellung von der
GroBe eines Handtellers und gegen die Haut nicht verschieblich; die Gesehwulst setzte sich nach
oben in einen sich derb anfiihlenden Strang fort, der gegen die Vena femoralis hinzog, die selber
ebenso wie die Vena saphena unveréindert erschien. Bei der Operation findet sich eine griBere
Vene, die aus dem verinderten Gebiete heraustritt, thrombosiert. Eine begleitende Arterie ist frei.
Die Untersuchung der Geschwulst ergab positiven Ausfall der B en d a schen Reaktion in fleckiger
Form. Mikroskopisch: Massenhaft in Biischeln angeordnete Fettsiurekristalle, anfierdem mehr
schollige Gebilde und kérniges Pigment, das die Fisenreaktion nicht gibt. Die iibrigen in die Schnitte
gefallenen Venen sind leer. Die Arterien in dem Zentrum der Nekrose enthalten nur wenig Blut-
kérperchen, wihrend sie am Rande ebenso wie die Kapillaren strotzend gefiillt sind. Mit Recht
sehlieBt Heyde aus diesem Befunde auf eine typische subkutane Fettgewebsnekrose. Wir
haben diesen Befund ausfiihrlich mitgeteilt, weil er auf diesem Gebiete am sorgialtigsten
beschrieben ist4).

1) Virehow, Die krankhaften Geschwiilste Bd. 1, 1863.

2) Berner, Subkutane Fettgewebsnekrose. Virch. Arch. Bd. 193, 1908.

3) Heyde, Zur Kenntnis der subkutanen Fettgewebsnekrose. D. Ztschr. f. Chir, Bd. 109, 1911.

4) Die von Hey de als Paralleifall herangezogene Beobachtung von Lanz erscheint uns
in der Originalmitteilung nicht einwandfrei als Fettgewéhsnekrose nachgewiesen, Pontfick
glaubte Fettgewehsnekrose im Knochenmark beobachtet zu haben, beschreibt aber nur Fett-
kornchenzellen und aus diesen hervorgegangenen feinktrnigen Detritus. Da der Nachweis,
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Es kann also nach den teils durch den Tierversuch, teils an Menschen ge-
wonnenen Erfahrungen nicht zweifelhaft sein, daB es eine Fettgewebsnekrose
mit Fettspaltung gibt, ohne daB dabei der Pankreassaft wirksam gewesen wire.
Welcher Einfluf} die Fettspaltung bewirkt, werden wir an spéterer Stelle besprechen,
hier moehten wir erst die Vorbedingungen erdrtern, unter denen diese Fettspaltung
auftrat. :

In diesem Zusammenhange ist die bereits von Vireh ow hervorgehobene
Tatsache von Interesse, daf es sich um Lipome an Traumen stark ausgesetzten
Stellen gehandelt hat, und daB in einem unserer Fille ausdriicklich ein Stof mit-
geteilt ist, durch welchen sich die Geschwulst ,,entziindete. Des weiteren wurde
bei der anatomischen Untersuchung das nekrotische Fett von uns als braun be-
schrieben. Daraus muB man schliefen, daf Stase und Himorrhagie im Spiele
gewesen sind. Auch in Berners Falle hat ein Stof gegen die Mamma vor-
gelegen, welcher zweifellos Stase und Haémorrhagie gemacht hat. Desgleichen
darf in jenem Fall eines pripatellaren, zum Teil verkalkten Lipoms angenommen
werden, daB die Gegend héufig Traumen ausgesetzt gewesen ist. Die anderen Fett-
gewebsnekrosen betreffen die untern Extremititen dlterer Menschen, fiir welche
Varizen mit Thrombose in Betracht gezogen werden miissen, um so mehr, als
Heyde uns eine genaue Schilderung dieses Zusammenhanges in seinem Falle
gibt. Da es auch Berner gelungen ist, durch Experimente, welche eine kiinst-
liche Stase und Hamorrhagie im Fettgewebe erzeugten, Fettgewebsnekrose hervor-
zurufen, so sind wir-zu dem Schluf berechtigt, dafl wie bei der intra- und peri-
pankreatischen Fettgewebsnekrose so auch bei der subkutanen Form die primire
Stase notwendig ist.

DaB eine solche Stase zusammen mit einer Phlegmone
auftreten und dann aunch Fettgewebsnekrose erzeugen kann, ist zu erwarten und
leicht verstandlich. Als Bestatigung teilen wir folgende eigene Beobachtung mit.

Die Leiche eines 8 Wochen alten Kindes (Sektionsprotokoil Nr. 61 A/1911) zeigte ein fiinf-
plennigstiickgroBes Gesehwiir in der Haut des rechten Oberschenkels mit Abszedierung des be-
nachbarten Fettgewebes. Das-triibe Fettgewebe in der Umgebung dieses Bezirkes enthielt mikro-
skopisch mehrkernige weiBe Blutkirperchen und einige Himorrhagien, es gab die Fettsiurereaktion
von Benda in Form von Flecken. — Awuch hier sehen wir also die Beziehung zur Stase und,
wie es scheint, auch zu der mit der Eiterung verbundenen Unterbrechung der Blutstrémung.

Im Anschluff an die Beobachtungen der menschlichen Pathologie und in
Hrginzung der Mitteilungen tiber Fettgewebsnekrose im Tier, wie sie in der Literatur
vorhanden sind, teilen wir mit, daf nach dem miindlichen Bericht der Herren
Tierdrzte am Schlachthof der Stadt Magdeburg unter dem sehr groBen Tiermaterial
mehrmals jahrlich in der Nierenkapsel, weniger oft im Omentum majus vom Rind,
seltener vom Schwein eine grobknollige Form der Fettgewebsnekrose mit und

dall es sich um Fettspaltung gehandelt hat, nicht erbracht ist, so vechnen wir auch diese Be-
obachtung nicht in das unshier beschéftigende Gebiet. { L anz, Traumatische Fettgewebs-
nekrose. Ztlbl. £ Chir. 1898, Bd. 25, 8.1257. — Ponfick, {ber die sympatischen Ex-
krankungen des Knochenmarks bei inneren Krankheiten. Virch. Arch. Bd. 56, S.541.)
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ohne Verkalkung beobachtet wird, ohne daf am Pankreas die geringsten Ver-
#nderungen nachzuweisen sind. Wir selbst haben im Lanfe des Sommers zwei
Préparate erhalten und untersucht, wo sich die. Fettgewebsnekrose in der linken
Nierenkapsel von zwei Rindern befand. Es lieBen sich Fettsdurenadeln und positive
Be nd asche Reaktion nachweisen. In dem ersten Falle, wo sich fettsaurer Kalk
gebildet hatte, fanden sich reichlich Reste alter Blutungen in Gestalt von viel
Blutpigment. In einem andern Falle war davon nichts nachzuweisen. Wahrend
also in dem ersten Falle eine hémorrhagisehe Infarzierung der Nierenkapsel vor-
gelegen hat, so wie sie aueh bei Menschen vorkommt '), sind in dem andern Falle
die Ekchymosen durch Entfirbung samt den Stasekapillaren versechwunden,
wie wir das an einer fritheren Stelle als eine am lebenden Tier gewonnene Be-
obachtung mitgeteilt haben. In unseren beiden Fillen haben wir das Pankreas
selbst makroskopisch und mikroskopisch untersucht und vollkommen unverindert
gefunden. Das Tier, von dem das erste Praparat stammt, war vollstindig gesund
gewesen; bei dem zweiten wurde die Schlachtung vorgemommen wegen eines in
der Apertura thoracis gelegenen straufeneigroBen, abgekapselten Spindelzellen-
sarkoms 2).

‘Wie ist nun die ohne Mitwirkung des Pankreassaftes auftretende Fettspaltung
zu erklidren? In Betracht kommt die Wirkung von Fermenten des Blutes und der
Lymphe; ferner die Beeinflussung durch Zellen, die etwa fettspaltende Fermente
enthalten.

Beginnen wir mit diesen letzteren, so liegen Untersuchungen vor, nach denen
tuberkuldser Eiter, Exsudatfliissigkeit nach Tuberkulininjektionen, Milz- und
LymphdriisenpreBsaft eine fettspaltende Wirkung auf Wachsplatten, neutrales
Butterfett und Knochend! entfalten ( Bergel)3). AuBerdem haben ahnliche
Untersuchungen von Fissinger und Pierre Marie?) mit PreBsaft
der Milz und der Lymphdriisen eine Fettspaltung bei Monobutyrin und Butterfett
festgestellt, dagegen gelang der gleiche Nachweis mit Knochenmarkselementen
nicht. Sowohl Bergel als auch Fissinger und Pierre Marie be-

1y Ricker a. a O.

%) Die veterinir-medizinische Literatur, soweit sie uns zugingig war, hat uns gezeigt, dafb die
in ihr niedergelegten Beschreibungen von Fettgewebsnekrose den heutigen wissenschaft-
lichen Anforderungen nicht geniigen, inshesondere iiber den Zustand des Pankreas keinen
geniigenden Aufschluf geben. Es ist duBerst wahrscheinlich, daB eine eingehende Unter-
suchung bei Schlachttieren zu einer betrichtlichen Erweiterung des Gebietes jemer Form
der Fettgewebsnekrose filhren wird, die ohne Beziehung zum Pankreassaft entsteht. Be-
kanntlich hat z. B. Balzer (nach Truhart) bei 1009, der ungarischen Schweine
Fettgewebsnekrose gefunden, man vermiBt aber dabei Angaben, die die vorhandene oder
fehlende Beziehung zwm Pankreassaft sicherstellen. Man kann sich schwer vorstellen, dafi
bei allen diesen Tieren der Pankreassaft Gelegenheit gehabt haben soll, aus dem Gangsysteme
der Bauchspeicheldriise anszutreten.

2y Berge!l, Fettspaltendes Ferment in den Lymphozyten. Miinch. med. Wsehr. 1809, Nr. 2.

4) Fissinger et Pierre Marie, La lipase des Leukocytes dans les organes hémato-
poiétiques. Comptes rendus vol. 67, p. 107, 1909.
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ziehen diese Fettspaltung auf ein Ferment der Zellen, insbesondere der Lympho-
zyten. Doch ist zu beriicksichtigen, daf diese Untersuchungen nicht mit reinen
Zellen angestellt sind, dal vielmehr Gewebssifte ebenfalls anwesend waren.

In diesem Zusammenhange muff auch Stheemann?) angefithrt werden,
welcher eine Fettspaltung in den Lymphdriisen nachgewiesen haben will und die
Hauptbedeutung den Endothelien der Lymphsinus beimift; seine Befunde sind
von Holthusen?) teils nicht bestéitigt, teils anders gedeutet worden, aller-
dings mit Hilfe einer, wie wir gesehen haben, nicht unbedingt zu Recht bestehenden
Verwerfung der Nilblauféirbung.

Im Gegensatz zu den bisher genannten Arbeiten sucht Hanriot?) das
fettspaltende Ferment in der Blutflissigkeit. Indessen macht Arthus4) mit
Recht daranf aufmerksam, dal das von Hanriot dargestellte Ferment nur
auf das leicht zersetzliche Monobutyrin wirksamn ist, wihrend die animalischen
Fette dureh dasselbe keine Spaltung erfahren. Arthus stellt daher den
Satz auf, daB der Nachweis eines Fermentes, welches die menschlichen Fette
spaltet, im Blut bisher noeh nicht erbracht ist.

Wenn dieser SchluB auch fiir die Versuche in vitro richtig ist, so zwingen doch
Experimente, wie sie Hester?) am lebenden Kaninchen angestellt hat, dazu,
eine fettspaltende Wirkung wenn auch nicht des Blutes so doch der Gewebsfliissig-
keit anzunehmen. Die Versuche Hesters haben darin bestanden, daf Olivens]
in den Muskel und auf die Faszie des lebenden Tieres gebracht wurde; nach einigen
Tagen wurde dann mikroskopiseh eine Ablagerung von feintropfigem Fett in den
Muskelfasern und den Fettzellen in der Nachbarschaft der Fettdepots nachgewiesen,
chne dafl Zellen als Vermittler der Fettiibertraguug in Betracht kamen. Hester
schlieit aus seinen Versuchen, daB eine Fettspaltung in der Gewebsfliissigkeit
statthat; die in der Lymphe gelosten Seifen diffundieren in die Zellen und das
Protoplasma derselben vollzieht den Wiederaufbau des Fettes. Auch wir haben
einmal in den an die Serosa anstoBenden Leberzellen — und zwar in zwei Reihen
derselben — nach Fettinjektion in die Bauchhohle eines Kaninchens Fettropfen
nachweisen koniten. Auch dieses Fett ist zweifellos in der Bauchhohlenfliissigkeit
verseift worden und als Seife in die Leberzellen diffundiert; darauf ist die Seife
in der Leberzelle wieder zu Neutralfett umgesetzt worden.

Aus diesen Versuchen diirfen wir das Resultat entnehmen, dafl von der Lymphe
eine Fettspaltung im Fettgewebe ausgehen kann unter Bedingungen, die wir fiir
die uns hier beschéftigende apankreatische Fettgewebsnekrose oben abgeleitet

1) Stheemann a a. 0.

) Holthusen a.a. 0.

®) Hanriot, Sur la Lipase. Archives de Physiologie normale et patholog. Paris 1898.
5. 798,

) Arthus, Sur Ja Monobutyrase dun sang. Journ. de Physiol. et de Pathol. générale
vol. IV, 1902. .

*) Hester, Fettspaltung und Fettautban im Gewebe, zugleich ein Beitrag zur Kenntnis
der sogenannten fettigen Degeneratiqn. Virch. Arch. Bd. 164, 1901.
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und als dieselben kennengelernt haben, wie sie bei der in Beziehung zum Pankreas-
saft stehenden Fettgewebsnekrose von uns festgestellt sind. Es ist somit der Schlufl
gebotens dal @iberall da, wo Fettgewebsnekrose beobachtet wird und nach Lage
der Dinge der Pankreassaft nicht in Betracht kommt, die in das Stasegebiet, ein-
dringende Gewebsfliissigkeit die Spaltung des Fettes bedingt. —

AuBer der bisher behandelten Form der Fettgewebsnekrose, bei welcher das
Fett gespalten wird und sich fettsaurer Kalk zu bilden pflegt, kommt, wie wir hier
noch anmerken méchten, eine andere Form vor, welche wir die Verfliissigungs-
nekrose des Fettgewebes nennen mochten. Wir erinnern daran, daf nach der
Tmplantation von groferen Fettgewebsstiieken in die Bauchhohle eines Kaninchens
in den Fettstiicken freies Fett in groBer Menge auftrat, so dafl es beim Einschneiden
herausflof. Diese Erscheinung haben wir darauf bezogen, daf die Membranen
der Fettzellen zugrunde gehen und die Fettropfen konfluieren. Dengleichen Befund
hat bereits Hagemeister!) bei seinen Implantationen feststellen kinnen.

DaB dieser ProzeB auch in der menschlichen Pathologie eine Rolle spielt, zeigt eine Ver-
sttentlichung von Vo e ¢ kler 2),in der ein riesiges retroperitoniales Lipom in groBer Ausdehnung
diese Erscheinung zeigte; in diesem Falle traten kleinapfelgroBe Hohlen auf, welche mit fliissigem
Fett gefiillt waren. Beiliufig bemerkt war bei diesem Fall am Rande der verfliissigten Geschwulst-
lappen eine Kalkschale vorhanden, in welcher jedoch kein fettsaurer Kalk nachweisbar war, sondern
es sich um kohlensauren und phosphorsauren Kalk gehandelt hat. — Einen dhnlichen Befund hat
noch Miiller?) unter dem Titel ,,Lokale aseptische Fettgewebsnekrose nach Ergotininjektionen*
beschrieben, bei welehen sich eine Geschwulst in der Gegend der Injektionsstelle in dem sehr
dicken Pawmiculus adiposus eingestellt hatte. Beim Einschneiden entleerte sich ein Tassenkopf
fliissigen Fettes, welches auf dem Bettuch erstarrte. Miiller bezieht diese Nekrose auf den
Gefifkrampf, den das Ergotin herbeifiihrt.

Nach diesen Beobachtungen miissen wir also neben der Fettgewebsnekrose
mit Verseifung und Verkalkung, der ,,Spaltungsfettgewebsnekrose eine andere
Form der Fettgewebsnekrose mit Verfliissigung des Hettes (Kolliquationsnekrose)
ohne Verseifung unterscheiden.

Im folgenden wenden wir die im Tierexperiment gewonnenen Erfahrungen
auf die Verhiltnisse beim Menschen an. Wir haben dabei nicht die Absicht, die
Pankreas- und Fettgewebsnekrose nach allen Seiten hin zu betrachten, sondern
beschrinken uns darauf, die Atiologie zu erdrtern.

Hier muf zuerst das Verhiltnis zwischen Pankreashdmorrhagie und Pankreas-
nekrose besprochen werden. Ohne auf das gesamte Gebiet der Verdawung von
lebendem Gewebe eingehen zu wollen, begniigen wir uns damit, festzustellen,
daB der Pankreassaft nnmittelbar oder sehr bald nach dem Austreten Stase und
"Himorrhagie macht und zwar nicht durch Verdauung, sondern durch seine Ein-

1) Hagemeister, Beitrag zur Kenntnis des Fettschwundes und der Fettbildung in
ihrer Abhingigkeit von Zirkulationsverinderungen. Vireh. Arch. Bd. 172, 1903.

?} Voeckler, Zur Kenntnis der retroperitonialen Lipome. D. Ztschr. £ Chir. Bd. 98, 1909.

3y Miiller, Lokale aseptische Fettgewehsnekrose durch Ergotin. Miinch. Med. Wschr.
1898, Nr.19. -
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wirkung auf das GefdBnervensystem. Ist aber die Unterbrechung des Blutstromes
zustande gekommen und bleibt sie bestehen, so verfallt das zugehorige Parenchym
der Nekrose, wie iiberall, wo lebendes Gewebe auBer Beziehung zu Blut und Lymphe
gesetzt ist. Ob dabei sekundir das Ferment, sofern es Gelegenheit findet aus dem
Zymogen in den aktiven Zustand iitberzugehen, das sequestrierte Gewebe verdaut,
ist eine Frage von untergeordneter Bedeutung, deren Beantwortung zurzeit noch
nicht moglich ist. Daf eine primire Nekrose irgend welchen Ursprungs, insbesondere
eine primiire Selbstverdauung des Pankreasgewebes vorkommt, halten wir nicht
fiir nachgewiesen.

Pankreasnekrose und Fettgewebsnekrose stimmen darin iiberein, daf8 fir
beide die Stase Vorbedingung ist, dagegen besteht ein Unterschied darin, daB
fir die Pankreasnekrose eine sekundéire Fermentwirkung nicht nachgewiesen ist,
wahrend dieselbe fiir die Fettgewebsnekrose einwandfrei festgestellt ist.

Es fragt sich nun, wie beim Menschex der Saft aus dem Gangsystem an das Ge-
webegelangt und vermittelst der Stase Pankreas- und Fettgewebsnekrose hervorruft.

An erster Stelle ist hier das -— in ZerreiBung bestehende — Trauma zu nennen,
wobei dhnliche Verhaltnisse geschaffen werden wie bei der kiinstlichen Gangfistel,
so daB der Pankreassaft ohne weiteres Hamorrhagie und Nekrose erzeugen kann.

Als eine weitere Ursache der Pankreas- und Fettgewebsnekrose wird eine
primére Venenthrombose angegeben. Obwohl man im Tierexperiment die Venen-
unterbindung mit Erfolg angewandt hat — was nicht iiberrascht, da sie ja zur
allgemeinen Stase fithrt —, glauben wir, da beim Menschen die Venenthrombose
noch nicht, als erste Ursache der Pankreashamorrhagie festgestellt ist. Es diirfte
nur unter ganz besonderen, bisher nicht geniigend nachgewiesenen Umstéinden
miglich sein, die Thrombose als primér darzutun und sie von der an die kapillare
Stase sich anschlieBenden oder mit ihr zusammen auftretenden Venenstase und
Thrombose zu unterscheiden.

Dal eine vollstindige und plotzlich eintretende Sekretstanung im Gang-
system des Pankreas Himorrhagie wnd Fettgewebsnekrose erzeugen kann, ist
nach den Tierexperimenten als sicher anzusehen. DaB auch beim Menschen, indem
sich ein Gallenstein in die Papilla Vateri einklemmt und dadurch auch den Duectus
pancreaticus verschlieft, Pankreashdmorrhagie und Fettgewebsnekrose entstehen
kann, wird zwar allgemein als sehr hiufig angenommen; indessen hat uns die
Durchsicht, der Literatur gezeigt, daB die meisten Autoren, auf die man sich beruft,
sich damit begniigt haben, Gallensteine in der Gallenblase und in den Gallengiingen
oberhalb der Mimdung des Pankreasganges festzustellen. Es sind nur 3 Fille
bekannt, in denen ein eingeklemmter Stein kurz vor der Miindung des Ductus
choledochus gefunden ist, so daB er durch Druck gleichzeitic den Ductus pan-
creaticus verschlieBen konnte. s sind dies die von Busse?), Opie?) und

') Busse, Beitrag zur Lehre von der Nekrose des Fettgewebes und des Pankreas. Arch.
f. Klin. Chir. Bd. 72, 1904.

) Opie, zit. nach v. Brunn, Die Pankreas-Fettnelrose. Ztlbl. £ allg. Path. u. path.
Anatomie Bd. 14, 8. 114, 1908.
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Simmonds?!) verdffentlichten Félle. Diese Genese ist also infolge ihrer grofien
Seltenheit keineswegs geeignet, eine so wichtige und umfangreiche Rolle zu spielen,
wie ihr allgemein und insbesondere von Hess?), P blya®) und Korte?)
zugewiesen wird. Auch miifite ein Ikterus vorhanden sein und bei der Sektion
das Fehlen des freilich beim Menschen nur in 10 9, der Féalle vorhandenen zweiten
Ausfithrungsganges des Pankreas (Ductus Santorini) nachgewiesen werden. Diesen
Anforderungen geniigen nicht einmal die 3 oben genannten Félle. — Von den
Steinen im Pankreasgang gilt aber, daf sie eine chronische Wirkung entfalten
und eine chronische interstitielle Pankreatitis hervorrufen, die mit Pankreas-
hiimorrbagie und Fettgewebsnekrose nichts zu tun hat.

Ahnlich wie man einen katarrhalischen Ikterus unterscheiden zu konnen
glaubt und ihn ohne geniigenden Grund auf eine Schwellung der Schleimhaut
in den Gangen und die Verlegung ihrer Lumina durch Sehleim zuriickfithrt, so
hat man auch fiir den Pankreasgang eine Verlegung #hnlichen Charakters an-
genommen, ohne daf dafiir Beweise vorliegen. Wir sind der Ansicht, da8 in den
zweifellos vorkommenden Fillen, wo der Gang vollkommen frei ist und doch im
Bereich oder in der Umgebung des unverinderten Pankreas Hettgewebsnekrose
(und nicht nur kadaversse Fettspaltung) nachzuweisen ist, die Ursache des Sait-
austritts, sofern diese iiberhaupt zugrundeliegt, noch nicht aufgeklart ist.

Eppinger?®) nimmt an, daB das gestaute Sekret die Driisenzellen von
der Membrana propria losreiBt und die aus ihrem Zusammenhang gerissenen Driisen-
zellen der verdauenden Kraft des Saftes anheimfallen. Dieser Annahme kénnen
wir nach den von uns bestétigten Beobachtungen von N atus®) am Pankreas des
lebenden Kaninchens nach Unterbindung des Ausfithrungsganges nicht zustimmen
und noch weniger kénnen wir uns vorstellen, dafl eine solche Stauung des Sekretes,
wie Eppinger will, ohne ein mechanisches Hindernis zustandekommen kann.

Nachdem die Tierexperimente dargetan hatten, daf durch Injektion von
Galle, Duodenalinhalt und von Fetten Pankreashiimorrhagie und Fettgewebsnekrose
erzeugt werden konnen, hat man eine entsprechende Entstehungsweise auch fiir
den Menschen angenommen. Die Tierversuche, auf die sich diese Hypothese stiitzt,
sind oben auf Grund eigener Beobachtungen gewiirdigt worden, hier scheint uns
der SchluB geboten, daB etwas Ahnliches, wie der Experimentator mit der Injektion
erreicht, beim Menschen nicht vorkommt. Derartige Druckwerte, wie sie im Experi-
ment bei der Injektion angewandt werden und den Saft mit den injizierten Fliissig-
keiten zwischen den Driisenzellen austreten lassen, kommen fiir den Menschen

1y Simmonds, Uber disseminierte Fettgewebsnekrose hei Cholelithiasis. Miinch. med.
Wschr. 1902, 8. 899.

2) Hess a. a. 0.

5y Polya a. a O.

4) K§rte, Beitrag zur chirurgischen Behandlung der Pankreasentziindung nebst Experi-
menten iiber Fettgewebsnekrose. Berliner Klin. H. 102, 1896.

5) Eppinger, Zur Pathogenese der Pankreasietigewebsnekrose. Ztschr. f. experim. Path.
u. Ther. Bd. 2, 1906. v

) Natus a.a 0.
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nicht in Betracht. Der durch einen Befund noch nicht gestiitzten Annahme, daB
nach Lihmung des Sphinkter der Papilla Vateri Darminhalt in den Pankreasgang
hinein gelangen konne und dort das Proferment des Trypsins aktiviere sowie die
Wirkung der Lipase verstirke, halten wir die Untersuchungen Strackers?)
entgegen. Dieser hat am Leichendarm nachgewiesen, daB bei Injektionen in den
Darm unter einem Drucke, daff die Darmwand endlich zerplatzte, nichts von der
injizierten Fliissigkeit in den Ductus pancreaticus eindrang. Stracker legt
den Hauptwert auf den schriigen Verlauf des Duktus bei seinem Durchtritt durch
die Darmwand; eine Verlaufsrichtung, die auch bei Lahmung des Sphinkter einen
sicheren Verschluf bedingt. - Sollten zukiinftige Beobachtungen dafiir Beweis-
material erbringen, daf trotzdem ein Eindringen von Darminhalt in den Pankreas-
gang vorkommt und Hémorrbagie und Nekrose erzeugt, so wiirden wir, wie aus
unserer Abhandlung geniigend hervorgeht, diese Verdnderung nicht auf eine
primére Verdauung des Organes, sondern auf eine primére Stase beziehen.

Blicken wir zuriick, so miissen wir sagen, dal es in den weitaus meisten Fillen
nicht gelingt, nachzuweisen, wie der Saft die Pankreashamorrhagie, die Pankreas-
und Fettgewebsnekrose erzeugt hat. Es sind unseres Erachtens nur zwel Mog-
lichkeiten vorhanden, mit denen man zu rechnen hat, mit einer Parapedese des
Saftes oder aber mit einer Hadmorrhagie mehr, oder minder grofen Umfanges als
dem priméiren Kreignis, an das sich erst sekunddr der Saftaustritt anschlieft.
Ob eine Parapedese des Sekretes, wie man sie auch von der Galle angenommen
hat, titberhaupt vorkommt, ist véllie unbekannt und miissen wir dahingestellt sein
Jassen 2). Bestimmt kionnen wir aber damit rechnen, daff eine primire kapillire
Blutung wie an beliebigen anderen Orten so auch im Pankreas vorkommt. Es frags
sich nun, wie die Entstehung der Blutung zu deuten ist. Wir haben eingangs
betont, daB die Diapedesisblutungen aussehlieflich vom Nervensystem der Blut-
bahn abhéingen, mithin kommt auch fiir die Pankreashdmorrhagie diese Genese
allein in Betracht. Von diesem Standpunkte aus wollen wir jetzt die in der Literatur
veroffentlichten Fialle summarisch besprechen und die Ursachen zu finden ver-
suchen, durch deren Kinwirkung auf das Nervensystem die kapilliren Blutungen
im Pankreas herbeigefithrt werden.

An erster Stelle ist das Trauma zu nennen, und zwar verstehen wir an dieser
Stelle das Trauma, das nicht eine Zerreiung des Pankreasgewebes und seiner
GefaBe bewirkt, sondern nur eine mechanische Reizung auf das GeféiBnervensystem
ausiibt, so daf Diapedesisblutungen zustande kommen, Wir haben oben selbst
Versuche angefiibrt, die diese Entstehungsweise zu illustrieren geeignet sind.

1) Stracker, Die Plica longitudinalis duodeni beim Menschen und bei Tieren. Sitzungsber.

d. math.-naturwiss. Klasse d. Kais. Akad. d. Wiss. zn Wien 118. Bd., Abt. III, Jhg. 1909.

2) Vielleicht kann hierfiir die interessante Erfahrung A. Biedls Wert gewinnen, der nach

Unterbindung des Ductus thoracicus ,eine vom Pankreas ausgehende® Fettgewebsnekrose

beim Hunde festgestellt hat (Arthur Biedl, Uber eine neue Form des experimen-

tellen Diabetes. Ztlbl. f. Physiol. 12. Bd.,1898). — Auch die Fettgewebsnekrose im Pan-

kreas und in seiner Umgebung, die nach Tod infolge von Mitralstenose beobachtet worden
igt, kbnnte hierher gehoren.
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Ist dies eine direkte Wirkung eines Traumas, so kommt auBerdem eine in-
direkte in Betracht, indem bekanntlich anch an Orten, welche von der Stelle der
Gewalteinwirkung entfernt liegen, Blutungen auftreten konnen, die mit Recht
als reflektorische aufgefaBt werden. So diirften auch die Fille zu erkliren sein,
wo die Einklemmung eines Gallensteines oder eine Operation im oberen Teile der
Bauchhohle eine Pankreashiimorrhagie herbeifithrte.

Ebenfalls vom Nervensystem abhéngig sind Blutungen, wie sie durch Gift-
witkung zustande kommen; Gifte, die den allgemeinen Blutdruck durch Ver-
mittlung der Medulla oblongata herabzusetzen vermdigen, konnen ihn an be-
stimmten Stellen der Peripherie z. B. im Pankreas aufheben. Ahnliches gilt von
dem EinfluB schwerer Blutverluste; hier denken wir an die zahlreichen Kille
von Pankreashamorrhagie mit Fettgewebsnekrose nach groBen Blutverlusten bei
der Geburt.

Es fragt sich weiter, wie die Fettleibigkeit, insbesondere die durch Alkoholismus
bedingte, welche so hiufig in Zusammenhang mit der Pankreashimorrhagie ge-
bracht wird, von unserm Standpunkte ans aufzufassen ist. Aus unseren Beobach-
tungen, welche auch in diesem Punkte die N atusschen Resultate bestiitigen,
© ist regelmiBig hervorgegangen, daB Kapillaren, die im Fettgewebe liegen, lang-
samer durchstromt sind und leichter und frither zur Stase zu bringen sind als die
der Pankreasdriise angehorigen Kapillaren; ihre Erregbarkeit steht also schon
physiologischerweise auf einer niedrigeren Stufe als die der Driisenkapillaren.
Es ist ferner bekannt, daB bei der Lipomatose des Pankreas die Driisenschldnche
atrophisch sind und ihre Epithelzellen Fettropfen enthalten; hieraus darf ge-
schlossen werden, daf diese Zellen zu einem langsam stromenden Blut in Be-
ziehung stehen, d. h. dafl die Kapillaren, welche die Driisen versorgen, bei der
Lipomatose in einer dhnlichen Bezichung zum Nervensystem stehen wie die Ka-
pillaren des Fettgewebes. Da aber die Fettleibigkeit und der ihr zukommende
Stromungscharakter etwas Dauerhaftes ist, so muB hier wie in den anderen Fallen
herabgesetzter Erregbarkeit noch ein Reiz hinzukommen, der im konkreten Falle
die Stase und die Blutung auslost. In einer groSen Zahl der Falle diirfte es nicht
moglich sein, diesen auslosenden Reiz, der bei dem schon herabgesetzten Erregungs-
zustand des Nervensystems gering sein kann, zn ermitteln. Doch mochten wir
in diesem Zusammenhang nachdriicklich darauf hinweisen, daf in vielen Mit-
teilungen iiber Pankreashamorrhagie und Fettgewebsnekrose der Anfang der Er-
krankung in die Zeit der Verdauung, insbesondere einer itbermafig groBen Mahlzeit,
gefallen ist. Es ist sehr wahrscheinlich, da8 die starken Reize, wie sie vom Magen
und vom Darm nach der Nahrungsaufnahme dem Pankreas tibermittelt werden,
bei der Entstehung eine Rolle spielen.

Ahnliche Erwigungen, wie sie hier fiir die pankreatische und peripankreatische
Stase und Himorrhagie angestellt sind, treffen auch fiirdie an beliebigen anderen
Stellen des Korpers auftretende und, wie wir gesehen haben, zuweilen ebenfalls
zur Fettgewebsnekrose fithrende Blutung zu.




