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und Experimente zahlreicher Forseher bezfiglieh des Knochenwachstums unter 
normalen und pathologisehen Bedingungen bewiesen worden sind, wie ieh vor 
einigen Jahren genauer ausffihrte 1). Widersprfiehe aber kann ieh bei dieser Auf- 
fassung des Problems nicht finden. R o u x '  s Einwnrf ful~t wohl auf der Meinung, 
dab die verwickelten Vorg~nge des Gewebswaehstums nur dureh einfaehe Pro- 
portionen zwischen Ursaehe und Wirkung zum Ausdruek gebracht werden kSnnten. 

Ieh schliel~e meine Erwiderung in der Uberzeugung, dal~ alle 'Iheorien dutch 
den weiteren Gang der Untersuchung ihre Klfirung finden werden. Die Unter- 
suchung abet wird sich meines Erachtens am objektivsten gestalten, wenn sie sieh 
darauf besehrhnkt, die Abh~ngigkeit der Waehstumsgeschwindigkeit der ver- 
schiedenen Gewebe von den mechanischen und chemisehen Einwirkungen und andere 
/~hnliehe, ldar definierbare Beziehungen eingehend und sorgfaltig mit allen zur 
Verffigung stehenden Mitteln zu iorfifen. 

XXIV. 
Untersuchungen iiber Pankreashihnorrhagie, Pankreas- 

und Fettgewebsnekrose 
mit besonderer Beriicksichtigung yon mikroskopischen Beobachtungen am 

lebenden Tier. 
(Aus der Pathologisch-anatomischen Anstalt der Stad~ Magdeburg.) 

Von 

W. K n a p e ,  
Assistenten der Anstalt. 

So zahlreich: die Untersuchungen fiber die Entstehung der Pankreas- und 
Fettgewebsnekrose und der Blutungen im Pankreas und seiner Umgebung sind, 
und so viele Grfinde auch daffir spreehen, da6 es sich um einen Prozel~ handelt, 
der mit dem Pankreassafte in engster Beziehung steht, so bMben doeh noch einige 
Fragen often, you denen uns die wiehtigsten scheinen, ob Blutung, Pankreas-und 
Fettgewebsnekrose in irgendeinem Verhiiltnis zueinander stehen und in welchem, 
ferner~ wenn dem Pankreassafte diese Veranderungen zuzuschreiben sind, auf 
welche Art sie zustande kommen, und schlie61ieh, ob der Salt als Ganzes oder ob 
Teile desselben wirksam sin& 

])as Auftreten jener Veriinderungen dutch Einwirkung yon Pankreassaft 
scheinen zahlreiche Erfahrungen der Chirurgen und der Experimentatoren zu be- 
weisen. Ist dem Pankreassafte die MSglichkeit gegeben, etwa durch eine Ver- 
letznng aus dem Gangsystem der Bauchspeicheldrfise in das Gewebe zu gelangen, 

1) R. T h o m a, Synostosis suturae sagittalis cranii. Ein Beitrag zur I-Iistomeehanik des 
Skeletts and zur Lehre yon dem interstitiellen Knochenwachstum. Virch. Arch. Bd. 188,1907. 
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so wird  m i t  grol~er Regelm~13igkeit e inersei ts  eine h~mor rhag i sche  In fa rz i e rung  des 

be t rof fenen  Dri isente i ls  und  seb~er U m g e b u n g ,  anderse i t s  Fe t t gewebsnek rose  i m  

anstolgenden, zuwei len  auch  im  en t f e rn t e r  ge legenen F e t t g e w e b e  beobach te t .  
L a n g e r h a n s l) sttchte als erster im Tierexperiment den Kausalnexus zwischen Pan- 

kreassaft einerseits, Blutung und Fettgewebsnekrose anderseits zu beweisen. Von seinen 12 Ver- 
suchen, bei welchen er Tieren Pankreasbrei subkutan injizierte, gelang es nur in eknem Fettgewebs- 
nekrose zu erzielen. Erfolgreicher waren H i 1 d e b r a n d 2) und seh~ Schiller D e t t m e r s) ; 
ihnen gelang es in allen F~illen, dutch Eingriffe am Pankreas, die entweder eine Sekret- und Blut- 
stauung in der Driise hervorriefen, oder die einen AusfluB yon Pankreassaft in die BauchhShle 
zur Folge batten, typische Gewebsnekrose~ im Pankreas selbst, im Netz und im Mesenterium 
hervorzurufen, ,,aller Wahrscheinlichkeit nach" dutch direkte Berilhrung des Fettes mit dem 
Sekret, alas tells aus dem wunden Teile des Pankreas flol], tells dutch Diffusion infolge von Stauung 
an die Oberfl~tche trae. Durch Implantation yon frischen Pankreasstiicken ins Unterhautfett- 
gewebe erzielten D e t t r a  e r und weiterhin a u n g % tin Schiller R o s e n b a c h s, Blutungen 
und Fettgewebsnekrose in der Umgebung der implantierten Stiicke. FAnen weiteren Beweis *itr 
die Wirksamkeit des Pankreassaftes lieferte H e B s) dutch Unterbindung siimtlicher Duetus 
pancreatici des Hundes auf der H~She der Verdauung: es stellte sich eine akute Pankreasnekrose 
und eine weitverbreitete Fettgewebsnekrose tin, die H e B au* iRilckstauung des Sekretes und 
Austritt desselben infolge ZerreiBung der Sel~-etkapilla,ren zurtickfilhr~e. 

h den letzten Jahren stellte (} u 1 e c k e s) Versuehe an ttunden an, dutch Anlcgung einer 
Lippenfistel im Duetus pancreaticus das Pankreassekret in die freie BauehhShle laufen zu lassen, 
und erreiehte mit dieser Versuehsanordnung zahlreiehe Fettgewebsnekrosen und Blutungen in der 
Umgebnng der Gangfistel. In new, ester Zeit haben dann noch F r u g o n i und S t r a d i o t t i 7) 
HamorAagien und Fettgewebsnekrose erzielen kSnnen dutch ErSffnung des Pankreasganges und 
dutch Injektion yon Pankreassekret in die BauchhShle. 

W e n n  auch  diese Versuche  daftir  v e r w e r t e t  werden  k0nnen,  dal~ der  P a n k r e a s -  

sa l t  als solcher  gee igne t  ist,  B l u t u n g  und  Fe~tgewebsnekrose  he rvo rzub r ingen ,  

so werden  doch i m m e r  wieder  Zweifel  laut ,  die auch  z u m  Tell  du t ch  die Ver suchs -  

a n o r d n u n g  be rech t ig t  sind, ob wirk l ich  der  fe in t ,  unve rande r t e ,  insbesondere  

n i ch t  v e t o  D a r m i n h a l t  beeinfluBte Saf t  die angegebene  W i r k u n g  auszut iben ve rmag .  
Um die Wirksamkeit des reinen, unver~tnderten 8aftes kennen zu lernen, haben wir eine Anzahl 

yon Versuchen an Kaninchen angestellt, bei denen der G a n g eine gewisse Zeit vorher ~mter- 
bunden war und dann e r 5 f f n e t wurde. Diese ErSffnung geschieht stets durch tin Blatt 
des 5~esenteriums hindurch. Wir haben die grSffnungsstelle des Ganges so gelegt, dab entweder 
tier Saft unrnir frei in die Ba.uchhShle gela.ngte, oder aber, dab er zwisehen die beiden Bliitter 

~) L a n g e r h a n s,  g'ber multiple Fettgewebsnekrose. Virch. Arch. 1890, Bd. 122. 
-~) H i I d e b r a n d,  Neue Experimente zur Erzeugung yon Pancreatitis haemorrhagica und 

yon Fettgewebsneln'ose. Arch. f. klin. Chir. 1898, Bd. 5 7 . -  fdber Experimente am 
Pankreas zur Erzeugung vo~l Fettgewebsnekrose. Ctlbl. f. Chir. 1895, Bd. 22. 

3) D e t t m e r ,  Experimenteller Beitrag zur Lehre yon den bei Pankreatitis haemorrhagica 
beobachteten Fettgewebsnekrosen und Blutungen. Dissertation, GSttingen 1895. 

~) J u n g,  Beitrag zur Pathogenese der akuten Pankreatitis. Diss., G5ttingen 1895. 
s) H e 11, Pankreasnekrose und chronische Pankreatitis. Mitteihmgen a. d. Grenzgeb. d. 

~Ied. u. Chit. 1909, Bd. 19. 
s) G u 1 e c k e,  [3ber die experimentelle Pankreasnekrose und die Todesursaehe bei akuten 

Pankreaserkrankungen. Arch. f. klin. Chit. 1906, Bd. 78. 
7) F r u g o n i e S t r a d i o t t i ,  Contribute sperimentale alla conoscenza della citosteato- 

nekrosi dissemhlata. Arehivio per le seienze reed. vol. 34, 19101 Torino. 
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des Mesenteriums aust;r~t und eine Ansohwellung dieser Gegend bewirkte. Bei dieser ErSf~nung 
entstand meist keine Blutung; nur selten trot ein Tropfen Blur an derPunktionsstelle aus, weleher 
mit einem Ga.zetupfer ent[erat wurde. 

Aus mehreren Griinden haben wir die Unterbindung des Ganges der ErSffnuiag vorausge- 
schiekt. Einmal, um in dem Gangsystem eine grSl]ere Menge yon Sekret zur Verftigung zu haben, 
wetohes sieh mit ei~m Male ins G~ebe en~leert, ~r~dererse~ts in tier ~wei%~os zu~.~effende~ 
Ansicht, dab die Wunde des Gauges li~ager durchg~ngig bleiben werde, wean dessen Musknalatur 
durch die l~tngere Dehnung in einen stiirkeren oder geringeren Grad "Con L~hmung versetzt were. 
Ein Vertust der Sekretionsfhhigkeit der Drfise war naeh den Untersuchungen, die naeb Unter- 
bindung anderer Drfisen yon ~ndern Antoren angestellt sind, bei der Kfirze der Zeit zwisehen 
Unterbindung and ErS~nung des Ganges night zu erwarten. Den etwaigen Einwaad, dab dutch 
den Iangeren Autenth~lt in dem Gangsystem der Salt erst wirksam oder in seiner Wirksamkeit 
verst~rkt worden w~re, wfirden wit rdeht als bereehtigt anerkennen, weil sieh die Wirkung weft 
fiber das Gebiet hinaus erstreekte, welches yon dem zur Zeit der ErSffnung im Gangsystem befind- 
lichen Sekret nachweislieh betrof~en wurde; mithin mugte die Wirlmng zum grSgten Teile yon 
naehtl'~Eeh abgesondertem Sekret hervorgerufen worden sein. Aufierdem haben wk einen Kon- 
trollversueh gemaeht, bei dem der Gang ohne voranfgehende Unterbindung erS~net wurde, und 
der Erfolg war del'Selbe. 

Die mikroskopisehe Beobaehtung *) wurde naeh dens Ansteehen des Ganges unmittelbar 
angesohlossen and n~eh Verlauf einer gewissett Zeit wiederhotk 

1. V e r s u e h ~ ) .  

12. Dezember 1910. 11 h. a. m. Ligatur des Ganges. 
5 h. p. m. (hath 6 Stunden) Punktion des stark erweiterten Ganges. Das Sekret entleert 

sieh z~4sehen die ~{esenterialblittter, die dureh die Mare Fltissigkeit nahe der Punktionsstelle 
~,ongnander abgeEoben werden. 

W~hrend der einsttindigen Beobachtmlg treten weder Ekehymosen. noeh Stasekapil]aren, 
ebenso keine Yer~nderungen des Fettgewebes auL 

13. Dezember 1910, 11 h_ a. m. (18 Stunden naeh der Punktion) makreskopisehe Besiehti- 
tung: Gang nieht erweitert, die Darmschlmgen der Pankreasgegend stark verklebt; leiehte Trttbung, 
steltenweise drinker Fibrinbe!ag des Peritoneums; Fettgewebsnekrosen ira Mesenterium der ganzen. 
Pankreasgegend. Insbesondere fMlen 2 Gruppen yon sebr dieht stehenden Fettgewebsnekrosen 
auf, yon denen die eine sieh lgngs einer grSl~eren Arterie und Vene des Mesenteriums hinzieht and 
die andere sigh seiflieh an solehe Gei~fie ansehliel~t. Im iibrigen liegen sie locker und nehmen 
mit der Entfernung yon der EtSffnungsstelle des Duetus an ZaN ab; Farbe sehneeweil~; l~ppehen- 
~rgge Felderung, seharfe Begrenzung, kein hypergmiseher Her der Bezirke. Die Neinsten eben 
siehtbar, die grSgten 2 his 3 mm im Durehmesser. 

Mikroskopisehe tleobaehtung: An den am st~rksten ver~nderten Stellen stud die Konturen 
der einzelnen Fettzellen nieht zu unterseheiden; an ihrer Stelle homogene, griibe Fleeke. Am 
Rande yon so]chert Slce]len und im Bereieh yon kleineren, nur mikroskopiseh siehtbaren sind die 
Konturen der einzelnen Fettzellen noeh erkennbar; im (ibrigen dasselbe Verhaltem Wghrend in 
dem vSllig getrfibten Gebiete keine Kapillaren erkennbar sind, finden sieh am Rande desselben 
Stasekapitl~ren und Ekehymosen; in der Umgebung fliegt das Blur in weohselnder Geseh,zindig- 
keit. Keine Pettsaurenadeln, aueh nieht bei Abktihlung naeh TStung des Tieres. 

1) Bez~iglich der Teohnik der Beobaehtung des Pankreas ha lebenden Kaninehen verweisen 
wir auf die Arbeit yon N a t u s : Beitr~ge zur Lehre yon der Stase nach Yersuchen am 
Pankreas des lebenden Kaninehens. u Arch. 199. Bd., 1910. 

~) Die Protokolle sind abgekfirzt raitgeteilt. - -  Die Versuehe und ihre Bearbeitung sind 
unter Leitung yon Herrn Prof. Dr. R i c k e r vorgenommen. 
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Beftmd bei der Sektion: In andern Gegenden keine Fettgewebsnekrosen. 
In den Fettgewebsnekrosen sieht man eine feinkSrnige und feinschollige Masse. 
sind nieht f~trbbar. 

:~Iikroskopisch: 
Die Zellkerne 

2. V e r s u c h .  

8. Februar 1911, 12 h. m. Urz~erbindung des Ganges. 
8. Februar 1911, 420 h. p. m. (naeh 4�89 Stunden) Ansteehung des leieht erweiterten Ganges. 

Makroskopiseh: Pankreas blal~. Mikroskopiseh: Pankreaszellen dureh Sekretgranula stark getrfibt. 
Sehr bald naeh der Punklion treten ira Mesenterium auf der Seite eines Gefiil~paares und seiner 
Zweige, auf der sieh die Punk~ionsstelle findet, kleine, makroskopiseh eben erkennbare Hiimor- 
rhagien auf. Nach einiger Zeit ist das Pankreas stark bluthaltig. In versehiedenen Gesichts- 
feldern sieh~ man je eine makroskopisch und eine nut mikroskopisch sichtbare Ekehymose; 
der Blutstrom ist in einem Teile der Strombahn sehr langsam. 

Nochmaliges Anschneiden des Ganges. 
10. Februar Tier tot aufgefunden; Befund bei der Sektion: fibrinSse Verklebung der unter- 

suehten Dfinndarmschlinge. Zahlreiche hirsekorngrol~e Fe~tgewebsnekrosen im ~esenterium, 
welche die B e n d a sche Fiirbung annehmen. 

3. V e r s u e h .  

30. November 1910, 5 h. p.m. Unterbindung des Ganges. 
L Dezember 1910, 9 h. a.m. (naeh 16 Stunden) ErSffnung des Pankreasganges durch 

Scherenschlag. Die Chylusgefi~e sind stark geffillt. 
2. Dezember 1910, 4 h. p.m. (31 Stundea nach der ErSffnung). i~akroskop.isch: In tier 

N~the und auch in geringer Entfernu~lg vom Gang gelbe, trfibe Fleckchen. Mikroskopiseh: Durch- 
sich~igkei~ eines Teiles eines Pankreasliippohens vollstiindig aufgehoben; daselbst keine StrSmung 
in den Kapillaren. Die an das auch mikroskopisch sehad begrenzte L~ppchen ansto~enden Ka- 
pillaren sind ziemlich raseh durehstrSmt. Ebm vorbeifliel3endeVene hat sehr tr~gen Strom,sehnelleren 
Strom in grS~erer Entfernung vorn Liippchen. Diesem Beobaehtungsfelde benaehbartes Fett- 
gewebe: durchsiehtiger Tell des L~ppchens bis an den Rand durchstrSmt; Kapillaren welt, Strom 
schnell. Daran stSl~t ein Tell des L~tppche~s mit durchsiehtigen Fettzellen, wo die meisten Kapil- 
laren Stase zeigen und sieh eine grol~e Ekehymose finder. Zwisehen dieser Ekehymose und dem 
oben erw~hnten Stasebezirk ira l~ sind einige Fettzellen trfib und gekSrnt. 

Andere Stelle im Fettgewebe: sehr gut umschriebener, stark getriibter Bezirk des Fet~ge- 
webes mit Stase. Am Rande desselben tells durchstrSmte Kapillaren, tells Stasekapillaren, tells 
Ekchyraosen; eine dreieekige Fortsetzung dieses Bezirkes mit leiehter Trfibung der Fettzellen 
and mi~ Stasekapillaren. 

4. V e r s u e h .  

23. Februar 1911, 72 o h. p.m. Unterbindung des Pankreasganges. 
24. Februar 1911, 5. 3~ h. p.m. (naeh 22 Stunden). Makroskopiseh: Der Pankreasgang 

nieht erweitert, tier Unterbindungs,#adQn ist nieht aufzufinden; die Unterbindungsstelle ist 
gelblichweil~ and brSekelig. Man sieht ziemlieh zahlreiche kSrnchen~hnliehe, trfibe, weil~e Stellen 
besonders in der N~ihe des Ganges und namentlieh fiber de~ grSt~eren Gefii~en. Mikroskopisch finder 
man ldcht eine grSl~ere Anzahl yon makroskopisch eben siehtbaren and kleineren Stellen, wo die Fett- 
zellen stark getrfibt sind. Der Inhalt sieht feinkSrnig bis Iein~fidig aus und lii~t nirgends I~'istalle er- 
kennen. Zellgrenzen zum Tell noch erkennbar, namentlieh am Rande, zum Tell versehworaraen. 
Grenze gegen das intakte Fettgewebe scharf, doeh kommen in der Umgebung der Stellen isolierte ge- 
~riibte Fettzellen vor, getrennt durch unveriinderte. Die Triibung tier Fettzellen ist hier manchmal so 
gering, dal~ man tinter und fiber ihnen gelegene mehrkernige Zellen im Mesenterium undeutlich 
erkennen karm. Kaum noeh erkennbare Stasekapillaren innerhalb der Fettgewebsnekrose, strS- 
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mende Kapillaren bis an den Rand. Aul~erdem viele leicht verwaschene H~morrhagien und Stase- 
kapillaren, in deren Bereieh die Fettzellen unvergndert sind. 

Nach B e n d a seher F~rbung sieht man zahlreiehe punkt- und flaehenfgrmige Fettgewebs- 
nekrosen in der ~ahe der friiheren Unterbindungsstelle. 

5. V e r s u e h .  

2. Februar 1911, 5 h. p.m. Unterbindung des Pankreasganges. 
3. Februar 1911, 5 h. p.m. (naeh 24 Stunden) Anstechung des Ganges; er entleert sich 

zwischen die Mesenterialbl~tter. 
Mikroskopiseh: In der N~he des Ganges treten zahlreiche Stasekapillaren auf; zahl- 

reiche Venehen haben stark verlangsamten Strom, der vorfibergehend still steht. Auftreten einer 
mi~fiigen Menge yon Ekehymosen w~hrend der Beobaehtung. 

Vor dem Eingriff war das Pankreas und das lgesenterium blafi, Ekchymosen und Stase nieht 
siehtbar. Am Ende der Untersachung sind im Fettgewebe des Mesenterialsektors Stasevenehen 
nnd Ekehymosen mit unbewaffnetem Auge sichtbar. 

Am Sehlul~ der Beobaeh~ung ist der Gang wieder etwas geffillt; er wird mehrmals ange- 
stochen, wobei sich zweimal Salt auch auf die Mesenterialoberfl~iehe entleert. Dauer der Be- 
obaehtung 1~- Stun@. 

4. Februar 1911, 5 h. p.m. (24 Stunden nach der Punktion). Verklebung und H~mor- 
rhagien im Mesenterium der untersuehten Dfinndarmschlinge. Mikroskopisch: zahlreiehe H~mor- 
rhagien; schatzungsweise nicht mehr wie gestern, s~mtlich verwaschen. Mittlere Gef~l~e und 
Kapillaren zeigen tells S~ase, tells verlangsamten Strom. Frisehe Stase und iYische H~morrhagien 
nicht vorhanden. Es finden sieh unver~nderte Fettzellen aueh i n  vollkommen h~morrhagisch 
infarziertem Gewebe. ~Iakroskopiseh sieht man an der mikroskopisehen Untersuchung unzu- 
gi~ngliehen Stellen 4 bis 5 seharf begrenzte, gelbweil]e Fleeken (vermutlich Fettgewebsnekrosen). 

Die B e n d a sehe F~irbung ergibt, dal~ im Mesenterium 3 bis 4 kleinste Fettgewebsnekrosen 
vorhanden sind. 

6. V e r s u e h .  

13. Februar 1911, 6 h. p.m. Unterbindung des Ganges. 
14. Februal~ 1911, 5. 4~ h. p.m. (naeh 24 Stunden) Anstechen des auffallig weiten Ganges. 

Wenige Minuten danaeh wird er noch einmal an einer andern Stelle mii~ der Schere erSffnet und 
entleert noeh einmal Sekret. 

Mikroskopisch: Der beobachtete Mesenterialsektor wird auf der einen Seite yon dem Aus- 
ffihrungsgange, auf der andern yon gro6en Gefi~l]en begrenzt. In der ersten Zeit der Beobachtung 
fiberall flotter Strom. Naeh 20 Minuten Auftreten der ersten Stasekapillaren und kleiner, nur 
mikroskopiseh siehtbarer Hi~morrhagien. 

Allmiihliehe Zunahme der Stase und Auftreten yon im allgemeinen kleinen Hiimorrhagien 
innerhalb und aui]erhalb des Fettgewebes. 

Der Gang ist naeh einstfindiger Beobachtung wieder deutlieh erweitert, wenn aueh geringer 
als ursprfinglieh, und wird noeh einmal dureh Seherensehlag erSffnet, wobei sieh ein Strom des 
Sekretes fiber das Mesenterinm ergieJtt. 

15. Februar 1911, 42 o h. p.m. (23 Stunden naeh Punktion). Makroskopiseh: starke Ver- 
klebungen in der Umgebung des Pankreas. In dem Mesenterimn der untersuchten Dfinndarm- 
schlinge fallen trfibe Stellen auf, die der raikroskopisehen Untersuehung nieht zug~ngig sind. 
Mil~oskopiseh: Im mal~roskopiseh unver~inderten Gebiete (dem gestern untersuehten und einem 
zweiten benaehbarten Mesenteria]sektor) finden sich ausgedehnte Bezirke, in denen die Fettzellen 
stark f~idig und kSrnig getrfibt sind und in denen S~ase besteht, und zwar ~ltere, znm Tell sehon 
entf~rbte. Zel]grenzen zum Tell noeh erhalten, zum Tell im Zen~rum nicht mehr erkennbar. 
Grenze gegenfiber dera intakten Fettgewebe scharf. Am Rande h~ufig Kapillaren mit Strom, 
innerhalb der Nekresen nur Stasekapillaren. Im Pankreas und im Mesenterium sehr ausgedehnte 
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hgmorrhagische Infarzierung und Stase, viele mehrkernige Zellen and Fibrin, Pankreasstmktur 
am Rande yon einigen L~tppchen verwiseht; es finden sieh hies Stase und tt~morrhagien. 

Naeh ]3 e n d a sober F~rbung ers~heinen ziemlieh ausgedehnte, konfluierende Fleeken in 
dem diekeren mesenterialen Fett der Gegend. 

7. V e r s u e h .  

30. Januar 1911, 12 h. m. Unterbindung des Ganges. 
31. Januar 1911, 5 h. p. ill. (naeh 29 Stunden) Ansteehen des Ganges unter einer Mes- 

enterialfalte. 
1. Februar 1911, 9 h. a.m. (16 Stunden naeh der Punktion). Mikroskopisch: Zahlreiehe 

Ekehymosen und Stasekapiltaren im Fet~gewebe. Einige Fettgewebsnekrosen in der Umgebung 
des wieder geftil]ten Ganges. Viele Fettzellen zwischen den Stasekapillaren unver~ndert. Es 
gelingt nut zwei, nur mikroskopiseh erkennbare Stellen, bestehend aus wenigen Fe~tzellen mit 
trtibem Inhalt, aufzufinden. Daselbst Stasekapillaren. 

3. Februar. Sektionsbefund: Fibrin~se Verklebmlg des untersuehten Dtinndarmsehlinge. 
In der N~he des Pankreasganges einige Fettgewebsnekrosen. 

8. V e r s u e h (KontrollYersueh). 

ErSffnung des (vorher nieht unterbundenen) Pankreasganges mit der Sehere. 
Naeh 24 Stunden T5tung des Tieres. In der Umgebung der Pankreasgegend zahlreiche 

H~morrhagien und sehr ausgedehnte Fettgewebsnekrose (dutch B e n d a sche Reaktion be- 
st,~tigt). Die nekrotischen Stellen sind zu L~ppehen gmppiert, an einigen Orton tiegen die his 
linsengroBen Nekrosestellen in Form miteinander kommunizierender Stra~en. 

~aehdem auf die angegebene Weise das angestaute Sekret entleert war, und 
indem, wie ~dr bestimmt annehmen dtirfen, neues nachrtickte, konnten wit am 
Pankreas und seiner Umgebung eine Zunahme der infolge der Unterbindung mehr 
oder minder verlangsamten StrSmung des Blutes in welter oder erweiterter Strom- 
bahn beobachten. 

DieseVerlangsamung stellte sich in einer Anzahl yon F/~llen nach dem Anstritt des 
Sekretes w/~hrend der sieh anschlieBenden Beobaehtung ein; in allen F~llen abet war 
sie ausgesproehen bei der zweiten Beobachtung vorhanden. Ansnahmslos treten aueh 
naeh Anlegung der Fistel Ekehymosen auf, die ebenfa]ls in mehreren F/fllen unter 
unseren Augen entsta.nden, in allen andern F~llen bei der zweiten Untersuehung 
festgestellt werden konnten. Diese Blutungen tibertreffen an Zalal und Ausdehnung 
diejenigen, wie sie allein dutch Unterbindung zur selben Zeit auftreten 1). Im  
Bereieh dieser Ekehymosen waren stets Stasekapillaren vorhanden; aul3erdem 
aber fanden sieh ebenfalls zahlreiehe Stasekapillaren ohne Ekehymosen, yon 
Kapillaren mit  str~mendem Blur umgeben. Bei der zweiten Untersuehung, min-  
destens naeh 16 Stunden, fanden sieh ganz oder nahezu entf~rbte Stasekapillaren 
und verwasehene Ekehymosen, Stellen, an denen das Hamoglobin ausgetreten 
und dureh die Lymphe entfernt worden war. Wit kSnnen aus der sehon ein- 
getretenen Entf~rbung sehliegen, dag diese Ekehymosen sehr bald naeh der Er-  
5ffnung des Ganges aufgetreten sind. Der Umfang der Stase und die Zahl und 

~) N a t u s, Versueh ehler Theorie der ehronisehen Entztindung auf Grund yon Beobaehtungen 
am Pankreas des lebenden Kaninchens und yon histiologisehen Untersuehungen nach Unter- 
bindung des Ausfiihrungsganges. Virch. Arch. Bd. 202, 1910. 
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GrO6e der Ekehymosen waren in den einzelnen Versuehen etwas versehieden, doeh 
in allen Fallen erheblieh. 

Pankreasnekrose, kenntlieh an einer verwaschenen Struktur der Driisen~ 
lgppehen, ist uns nur in zwei Fallen aufgefallen, an Stellen, wo sieh Stase und 
h~morrhagisehe ]nfarzierung land. Ob sie noeh tilter vorhanden war, an den 
Stellen, wo wir Stase und Hgmorrhagie aueh im Pankreas gefunden batten, haben 
wit nieht ausdriieklieh untersueht, weil sieh die Nekrose-Ver~inderung des Pankreas- 
gewebes im lebenden Tier weniger seharf abhebt und deshalb wahrend des Lebens 
sehwerer zu untersuehen ist als die Fettgewe, bsnekrose. 

Aus diesen u geht hervor, da6 der Pankreassaft des Kaninehens 
als soleher, wie er in den Ausfahrungsg~tngen sieh befindet, imstande ist, Stase, 
Blutung, Pankreas- und Fettgewebsnekrose zu erzeugen. Es werden dureh unsere 
Versuehe die oben beriehteten Erfahrungen, die man am ~ensehen und an Ver- 
suehstieren gemaeht hat, best~,tigt. Bezt~glieh der zeitliehen Aufeinanderfolge 
dieser Vergnderungen haben unsere Beobaehtungen ergeben und es soll noeh 
weiter begriindet werden, daft die primgre Vergnderung zweifellos die Stase und 
die mit ihr eng verkniipfte Blutung ist, und daf~ die Vergnderung des Fett- und 
Pankreasgewebes erst sekundar auftritt. 

Wghrend wir in den obigen Versuehen mit dem unver~tnderten Sekret, wie 
es im Gangsystem des normalen Pankreas ftiel~t, ttgmorrhagien und Fettgewebs- 
nekrose erzielt haben, spreehen einige Autoren diese Wirkungen dem normalen 
Safte ab und hal ten eine Modifizierung desselbefi ft~r erforderlieh. Versuehe, die 
diese Genese beweisen sollten, wurden so angestellt, dal~ man in den Pankreas- 
ausfiihrungsgang bestimmte Stoffe injizierte nnd danaeh den Gang unterband. 

Wir sehen bier ab yon Versuehen ~lterer Autoren ( 0  s e r ,  K a t z und 
W i n k 1 e r ) 1), welehe Stoffe (Chlorzink- und Sehwefelsgurel6sungen) zur In- 
jektion gew~hlt haben, die zweifellos infolge der Zerst0rung des Gewebes den 
Austritt yon Saft aus der Naehbarsehaft des Zerst0rungsgebietes veranlagt, mithin 
auf demselben Wege wie unsere Versuehe PankreasMmorrhagie und Fettgewebs- 
nekrose erzeugt haben. Neuere Autoren haben Injektionen in den Pankreasgang 
mit versehiedenen Stoffen gemaeht, denen eine Aktivierung der Fermentbestand- 
teile des Driisensaftes zukommt, oder sie haben dem Safte unmittelbar aktive 
Fermente zugefiihrt. Eine andere Gruppe yon Autoren haben andere, nieht akti- 
~derende Stoffe in den Gang injiziert. In die erste Gruppe geh6rt G u 1 e e k e 2), 
weleher Darmsaft, und P 6 1 y a s), weleher aktives Trypsin in den Gang inji- 
zierte, in die zweite Gruppe gehSren Op ie * ) ,  H e s s a )  und G u l e e k e 6 ) ,  

~) 0 s e r ,  Die Erkrankmlgen des Pankreas. Spez. Path. u. Ther. von Nothnagel, 18. Bd., 1899. 
2) G n l e e k e ,  a .a .O. 
s) p 6 1 y a ,  Die Wirkung des Trypsins auf das leben@ Pankreas. Arch. f. d. ges. Phys. 

(Pfliiger) Bd. 121, 1908. 
*) 0 p i e ,  zit. n. Lehrb. d. spez. path. Anat. yon Kaufmann, 1909. 
s) H e 6 ,  a.a.O. 
s) G u l e c k e ,  a .a .O. 
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welche Injekt ionen mit  Galle, Blut and  01 vornahmen,  und ferner H 1 a v a x), 
weleher Magensaft  mi t  einem 2 bis 6 ~ Salzsi~uregehalt in den Pankreasgang 
injizierte. Da diese Autoren die Wirkungsweise der Injekt ion sehr verschieden 
deuten und die versehiedensten Schltisse tiber das Zus tandekommen der nat t i r -  
l ichen Pankreashi~morrhagie and  der Fet tgewebsnekrose daraus ziehen, haben  
wit uns ebenfalls mit  Ganginjekt ionen besehaftigt,  tim ein Urtei] tiber ihre Wirkungs-  

weise zu gewinnen. 

Mit Ausnahme des zweiten Veysuehes, wo die bei kleinen Kaninehen, wie sie 

fiir die Beobachtung im lebenden Zustande allein b rauchbar  sind, sehr schwierige 
In jekt ion  in den Gang sofort gelang, sahen wir uns gezwungen, eine Unterbindung 
de~ Ganges vorauszusehicken, um ihn zu erweitern and  so die Injekt ion zu er- 
leiehtern;  naeh der Injekt ion legten wir, wie die andern Autoren, eine zweite Liga tur  
an, die den Austr i t t  der Injekt ionsmasse and  des Saftes verhinderte.  Dal~ das 
Resul ta t  der Injekt ionsversuche dutch die vorhergehende Ligatur  keine Ver-  
i~nderung erfi~hrt, beweist der sehon oben erwiihnte, ohne Ligar angestellte 
Versueh, der in Cbere ins t immung mit  den andern ausgefallen ist. 

Die mikroskopische Beobachtung wurde wieder am lebenden Tier vorgenommen.  

1. V e r s u c h .  

30. November 1910, 5. 30 1l. p.m. Unterbindung des Ganges. 
1. Dezember 1910, 10 h. a.m. (naeh 16�89 Stunden). Gang erweitert, Pankreas rot. In- 

jektion yon 0,5 ecru Paraffinum ]iquidum, das mit einer Spur konzentrierter alkoholischer Methyl- 
violettl5sung gef~trbt ist. Die Erweiterung des Ganges nimmt dadurch auf das mehrfache zu, 
danach zweite Ligatur des Ganges. 

10.15 h. a.m. Pankreas an einer yon der ~[findungsstelle des Ganges weit entfernten Stelle 
beobachtet: zahlreiche H~tmorrhagien im benachbarten Fet~gewebe, keine im Pankreas. 

10. 30 h. m. Pankreas auff~tllig blal~. Die Strombahn ist sowohl im Fettgewebe als ira 
Pankreas sehr eng, so dal~ sich die roten Blutk5rperehen in Abst~nden bewegen. Zwei Stase- 
kapfllaren entwiekeln sieh, allmi~hliche Entleerung der Strombahn des Pankreasl~tppchens. 

10. 40 h. a.m. Etwas sp~tter auch Entleerung der Stasekapillaren, das Venenblut steht still. 
10. 45 h. a.m. Die DurehstrSmung in enger Strombahn stellt sieh sowohl im Pankreasliippehen 

als im Fettgewebe allm~hlich wieder her. Derselbe Befund der engen Strombahn an verschiedenen 
m, lderen Stellen. 

2. V e r  s~ch .  

22. ~ovember 1910. Beobachtung vor dem Eingriffe: die Kapillaren sind eng and sehnell 
durehstrSmt. Injektion yon 1 cem warmen OlivenSls in den Pankreasgang. 

Wiederbeobachtung nach �89 Stunde: Die G~nge mi~6ig erweitert; im Hauptausfiihrungsgang 
zahlreiche kleine Fettropfen. Die mikroskopische Untersuchung ergibt den tibereinstimmendea 
Befund an verschiedenen Stellen der Driise: die Strombahn ist weir, der Blutstrom sehr langsam; 
die Venen haben tr~tgen Strom ohne RandkSrperchen. In den Pankreasl~ippehen keine Ekchy- 
mosen, keine Stasekapillaren. Dem Gang aufliegende Kapillaren zeigen Stase und Aggregation 
der roten BlutkSrperehen. 

1) H l a v a ,  Wiener kiln. Wschr._ 1897, Nr. 35. 
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3. V e r s u c h .  

25. November 1910, 6 h. p. In. Unterbindung des Ganges. 
26. November 1910, 9. ~a h. a. m: (naeh 15 Stun@n). Der Gang ist m~f~ig orweitert. 

Injektion yon 1 ecru warmen 01ivenhls. 
10.15 h. a.m. Beobaehtung: der Gang ist stiirker erweitert, das Pankreas sehr reich an 

Khrnehen. Im Pankreas ist die Strhmung iiberall vorhanden, zum Teil langsam; Ekehymosen 
sind nicht vorhanden. Im Mesenterium, insbesondere im Fettgewebe st~rkste Verlangsamung 
des Blutstromes. Wiihrend der einstiindigen Beobachtung treten zahireiche Stasekapillaren und 
Ekchymosen auf. Die den Pankreasgang begleitenden Kapillaren haben Stase. Die Pankreas- 
kapillaren sind mehr oder weniger langsam durehstrhmt; der grhl~te Tell der Driise wird durch- 
gemustert und zeigt iiberall denselben Beiund. Kleine Venen haben sehr triigen Strom. 

T5tung des Tieres durch Ather: Gang stark erweitert und sehr prall geffillt. Aspiration 
aus dem Gange mit sorgfi~ltig gereinigter Spritze ergibt 01 in grol~en und kleinen Tropfen; unter 
dem Mikroskop sehen viele Tropfen nur an ihrem Rande, vereinzelte Tropfen v~llig triib aus. 

4. V e r s u c h .  

27. Februar 1911, 5 h. p.m. Unterbindung des Ganges. 
28. Februar 1911, 6 h. p.m. (nach 25 Stunden). Gang stark erweitert, lnjektion yon 

�89 ecru durch Sudan stark rotgefi~rbten Olivenhls. Der Gang fiillt sich so[ort mit der retch Masse; 
bald darauf tritt auch diffus in der Umgebung des Ganges Rotfi~rbung auL 

Mikroskopische Beobachtung: Sudan51 finder sich zwisehen den Mesenterialblitttern, sowohl 
im Bereich des Pankreas als aueh des Fettgewebes. Es sieht homogen und seharlachrot aus, 
gliinzt und besitzt vorsprungartige Ausli~ufer; selten bildet es gro~e Tropfen, die yon der Haupt- 
masse ~soliert sin& Die Hauptmasse des Sudanhls finder sieh in dem Mesenterialsektor, in welehem 
die Injektionsstelle des Ganges liegt. Eine isolierte Insel yon Sudanhl finder sich in einem benach- 
barten Sektor, weleher dureh Mesenterialgefiiite yon dem obigen getrennt ist. 

2. Mi~rz 1911 Tier tot ~ufgefunden. Bestiitigung dieses am lebenden Kaninehen festge- 
stellten Befundes in Paraffinschnitten des mit 0smiumsiiure behandelten Pr~parates. Zwischen 
den Olmassen liegende Fettzellen haben sieh zum Tell grau start schwarz gefiirbt (Fetts~iurcrcaktion.) 

5. \ ~ e r s u c h .  

] 6. Februar 1911, 4 h. p.m. Unterbindung des Ganges. 
17. Februar 1911, 6 h. p.m. (nach 26 Stunden). Der Gang ist mi~l~ig stark erweitert. 

Injektion yon 0,4 ccmmit  Sudan schwaeh gefgrbter Milch. Die Umgebung des Ganges nimmt 
Sudanfiirbung an auf eine L~nge yon 2 bis 2,5 era. ~iikroskopische Beobaehtung: Zahh'eiche 
Fettrhpfehen, yon denen die grhl~eren schwaeh rot gefi~rbt sind, !iegen zwischen den Mesenterial-- 
bl~ittern, besonders stark in der Umgebung eines mikroskopisch kleinen Ganges, der selber viele 
Fettrhpfehen enthi~lt. Im Fettgewebe fmdet man keine Milehkiigelehen. Am Ran@ yon Pan- 
kreasli~ppchen sind sie zahlreieh vorhanden. Die Besiehtigung der undurehsiehtigen, diekeren 
Partien in der Umgebung des Hauptganges mit der kleinen Vergr51~erung zeigt die meisten Pan- 
kreasliippchen, aber nieht alle~ dicht bedeckt mit mehr oder weniger rotgef~rbten Trhpfehen. 

20. Februar. Tier tot aufgefunden. Die Umgebm~g des Ganges zeigt noch Sudanfi~rbung. 
Naeh der B e n d a sehen Methode fiirben sieh in tier N~the des Ganges und in dem diekeren Teile 
des Mesenterialfettes punkt- bis linsengroi~e Flecke als Fettgewebsnekrose. 

6. V e r s u e h .  

8. Mai 1911, 5 h. p.m. Ligatur des Ganges. 
9. Mai 1911, 5 h. p.m. (hath 24 Stunden) Injektion yon ~/~ cem iriseher Rindergalle. 

Beim ersten Injektionsversuch dringt etwas Galle zwisehen die Blgtter des Mesenteriums. Beim 
zweiten u fiillt sich der Gang sofort gut. 
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10. Mai 1911, 6 h. p.m. Beobaehtung: Gang nieht auffgllig erweitert. Verklebung der 
Diinndarmsehlingen in der Umgebung des Pankreas dureh reichliehes Fibrin. Mikroskopisch: 
Viel Fibrin und wei6e Blutkgrperchen; besonders ausgedehnte Stase und sehr zahlreiche Hgmor- 
rhagien im Pankreas uIld im Fettgewebe. 

Unter der B e n d a sehen Fiirbang erscheinen in ganzer Ausdehnung des Pankreas und 
seiner Umgebung sehr zahlreiehe mohnkorngroge Fettgewebsnekrosen, welehe zum Teil kon- 
fluieren and Streifen bilden. 

7. V e r s u c h .  

20. Februar 1911, 5 h. p.m. Un~erbindung des Ganges. 
21. Februar 1911, 5�89 h. p. m. (naeh 24�89 Stun@n) Injektion yon 0,5 cem einer Aufsehwem- 

mung yon ehinesischer Tusehe in KoehsalzlSsung. Der Gang ffillt sich auf mehrere Zentimeter; 
kein Austritt der Farbe aus dem Gang in das Mesenterium makroskopisch sieh~bar. Mikroskopiseh : 
nur in der ni~chsten Umgebung des Ganges finden sieh an die Form der Drfisenlappchen, stellen- 
weise auch der Fettgewebsl~ppehen, gebunden kleinste H~ufehen yon Tusehek5rnchen. Dureh 
die ~[ikrometerschraube kann man das gleiche Niveau mit dem Pankreas und Fettgewebe feststellen. 

T5tung des Tieres. Untersuehung des Pankreas in Para~finsehnitten: die Giinge des Pan- 
kreas sind zum Tell mit Tusehe gefiillt: An zahlreiehen Stellen fehlt das Epithel der Ggnge; yon 
solchen Stellen reicht die Tusche hei in das mesenteriale Bindegewebe. An einigen Stellen sieht 
man das Epi~hel des Ganges yon einem H~ufehen Tusche in Form einer steilen FaRe aufgehoben. 
Einzelne Lymphgef~ge Lind Lymphfollike] enthalten Tusehe im Innern. 

~{it der 01immersion erkennt man, da~ das Lmnen yon Driisensehl~uehen mit Tusche aus- 
geftillt ist. Vom Lumen aus reichen Tusehefgden in die Interzellularspahen and erstrecken sieh 
rings um die Driisenzellen, auch in die Spalte zwisehen Epithelzellen und Tunica propria. 

W/~hrend die bisherigen Untersueher auf unserm Gebiete versueht haben 
mit unbewaffnetem Auge die Folgen einer Injektion in den Gang festzustellen, 
haben Mr die direkte mikroskopisehe Beobaehtung zu ~ tIilfe genommen. 

Unmittelbar naeh der /njektion sahen wit in mehreren Fallen die Xapillaren 
des Pankreas sehr eng und leer werden, danaeh stellte sieh regelmagig eine starke 
Erweiterung der Strombahn und eine starke Verlangsamung des Blutstroms ein, 
sei es, dag eine normale StrSmung bestanden hatte, sei es, dal~ die Str0mung dutch 
die vorausgeschiekte Gangunterbindung in geringem Grade verlangsamt war. 
Ebenfalls sehr bald naeh der Injektion sahen Mr Stasekapillaren und Ekehymosen 
auftreten, und zwar zunaehst in den den Hauptausfiihrungsgang umspinnenden 
Kapillaren, meist aueh im Pankreas, ausnahmslos in dem peripankreatisehen 
Fettgewebe. Die Konsistenz der verwandten Fltissigkeiten, des diekfltissigen 
Paraffinum liquidum und OlivenSts, der dannfltissigen Galle und Tuseheauf- 
sehwemmung, hat auf den Grad der hervorgerufenen Ver/inderungen keinen erkenn- 
baren Einflul~ gezeigt; nur verdient die Galle hervorgehoben zu werden, naeh deren 

Injektion die Hamorrhagien besonders ausgedehnt waren. 
Um den Weg der injizierten Fltissigkeit kennen zu lernen, haben wir in einer 

Anzahl yon Versuchen gef/~rbte Flfissigkeiten (gefi~rbtes OlivenSl, gefarbte Milch 
und eine Aufsehwemmung yon ehinesiseher Tusehe in KoehsalzlSsung) gewi~hlt. 
Dabei konnten wir feststellen, dab im Hauptausftihrungsgang sehr leieht Ab- 
hebungen des Epithels stattfinden und dab dureh die Wunde die Fltissig'keiten 
ins 5{esentedum hinaustreten. AuBerdem aber gelangt die Fltissigkeit in den 
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Drfisensch!auchen in die Interzellularspalten und erscheiat zwischen Tunica propria 
und Drfisenzetlen. 

Es unterliegt somit keinem Zweife], da6 der im Gangsystem befindliehe Salt, 
aueh der bei einer vorausgeschickten Ligatur angestaute, denselben Weg wandert, 
und zwar, indem er sich mit der iniizierten Fliissigkeit mischt, oder, wenn diem 
nieht mSglieh ist, vor ihr hergetrieben wird. Der Salt gelangt Mso erstens direlct 
aus den G~ngen frei ins Mesenterium, und zweitens vermag er aus den Interzellular- 
spalten und dem Raum zwischen Drfisenzellen und Tunica propria ins Mesenterium 
zu flieBen oder zu diffundieren. Die Wirkung einer starken Drud;erhShung im 
Gangsystem ist somit die gleiche wie bei einer Gangfistel, und dort wie hier muB 
man annehmen, dab aueh das spgter prodnzierte Sekret, sofern infolge der Be- 
sehaffenheit der i~ljizierten Fli]ssigkeit eine DruekerhShung im Gang bestehen 
bleibt and eine Sekretion in den Sehlguehen welter besteht, auf dem gleichen Wege 
ins Gewebe gelangt. Von diesem natfirlichen Safte haben wit abet naehgewiesen, 
daft er Hgmorrhagien, Pankreas- und Fettgewebsnekrose zu erzeugen vermag. 
Die Injektionsversuehe, g!eichgfiltig womit angestellt, beweisen also nicht mehr 
als die Fistelversuehe; ihr Ausfall ist nicht an eine Vergnderung des Saftes, ins- 
besondere nicht an eine Aktivierung desse~ben gebunden. 

Hat der durch die Injektion fremder Stoffe in das Gewebe befSrderte Saft 
hamorrhagisehe Infarzierung und obhgngig davon Pankreasnekrose gemacht, so 
steht damit dem Pankreasselo'et ein zweiter Weg often, auf  dem es in die BauchhShle 
gelangen kann. Eine solche Fistd kann dann sehr viel Sel~'et in die BauchhShle 
ffihren, da die Sekretion wieder lebhaft in Gang k0mmt, wenn der Versehlul~ nicht 
gar zu lange vorher bestanden hat und nun dutch die Fistel der Gegendruck auf- 
gehoben wird. 

Es ist, wie oben erw~hnt, bei den Versuehen aufgefallen, daft di.e Galleinjektion 
eine besonders reichliehe hamorrhagisehe Infarzierung bewirlcte, eine Erfahrung, 
die aueh G u 1 e e k e J) gemaeht hat. Denselben hohen Grad yon hgmorrhagiseher 
Infarzierung erwghnen andere Autoren bei Iniektionen yon aktivem Trypsin. 
Von beiden Stoffen werden wit sparer noeh nae, hweisen, dab sie, ohne der Mit- 
wirkung des Pankreassekretes zu bedtirfen, Stase und Hhmorrhagien erzeugen. 
Bei der Injektion in den Pankreasgang addiert sieh ihre Wirkung zu der des ira Gang 
befindlichen und bei der injektion hinausgelangenden Saftes; ohne dab es nStig 
ist, dabei eine ehemische Vergnderung des Saftes anzunehmen. 

Mithin haben unsere Versuehe e~'geben, dal~ die Auffassung derjenigen Autoren, 
die die Folgen einer Injektion in den Gang abhangig sein lassen yon der Aktivierung 
des Sekretes, nicht zutriftt. Die Wirkung einer Injektion besehrgnkt sich darauf, 
dem Saft den Austritt aus dem Gangsystem des Pankreas zu versehaffen. 

Weiterhin geht aus unsern Versuchen hervor, dab die unmittelbar nach der 
Injektion auftretende Isehgmie rasch vort~bergeht und demgemal~ allein nieht 

~) Gule cke.a.a. O, 
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geeignet ist, wie yon manehen Autoren angenommen wird, eine Nekrose hervor- 
zurufen. 

Die Ergebnisse unserer Injektionsversuehe sind nicht in allen Punkten neu; 
schon K fih n e und L e a 1) haben ebenfalls unter dem Mikroskop am lebenden 

Tier den Verlauf yon Injektionen in den Pankreasgang beobaehtet und festgestellt, 
dag sieh die injizierte Flfissigkeit zwischen die Epithelzellen der Sehliiuche drlingt 
und sich zwischen Epithelzellen und Tuniea propria ausbreitet. Ferner haben 
die beiden Autoren gesehen, dab die injizierte Fifissigkeit durch die Wand der 
Ausftihrungsgange in das umgebende Mesenterium dringt. Ohne einen ersiehtliehen 
Grund nehmen die Autoren an, dal~ yon den Riiumen zwisehen den Schlaueb- 
epithetien und der Tunica propria keine Diffusion stattfindet und dal~ also die 
Flfissigkeit allein yon den Ggngen in das Mesenterium gelangt. Bei dem Charakter 
der Tuniea propria der Sehli~uehe, die niehi anders besehaffen ist als die der G~.nge 
nnd an beiden Organen lediglieh aus zarten loekeren Bindegewebsfasern besteht, so 
dal~ der Ausdruek Membran nieht zutrifft, halten Mr es ftir selbstversti~ndlieh und 
durch unsere Versuehe bewiesen, da6 an beiden Orten ein Austritt des Ganginhalts 
in die Gewebsfltissigkeit des Mesenteriums statthat.  Aueh H e r r i n g  und S i m p -  
s o  n ~) haben Injektionen yon Karmingelatine wi~hrend des Lebens in den Pan-  
kreasgang unter geringem Druek angestellt und gefunden, dal3 die Injektionsmasse 
zwisehen die Zellen der Aeini und der kMnen Ausfiihrungsgiinge dringt und yon 
dort naeh aui3en gelangt. Unsere Versuehe haben somit die yon K fi h n e und 
L e a und die yon t I  e r r i n g u n d  S i m p s o n angestellten bestiitigt, Versuehe, 
die yon allen Autoren auf unserm Gebiete bei der Deutung ihrer eigenen Injektions- 

versuehe nicht berfieksiehtigt worden sind. 
Naehdem wir in der vorigen Versuehsreihe die Wirkung des Saftes in seiner 

natfirliehen Zusammensetzung aul~erhalb des Gangsystems festgestellt haben, 
gehen x~dr jetzt zu V e r s n e h e n  m i t  w ~ s s e r i g e n  E x t r a k t e n  d e r  

P a n k r e a s d r i i s e  fiber. 

Wit stellten mit physiologischer KochsalzlSsung einen Auszug aus dem sorgfaltig zerkleinerten 
Schweine-Pankreas her, das einen Tag fiber im Eissehrank aufgehobeI/ worden war, um naeh 
tier allgemeinen Erfahrung das Trypsin aktiv werden zu lassen. Wi~hrend der zweiti~gigen Ex- 
traktion wurde das Prgparat unter einer Sehicht Toluol gehalten und die Fiiulnis dadureh ver- 
mieden. Der ]3rei wurde filtriert und unter den. sp~ter angegebenen Verdiinnungen mit Koehsalz- 
15sung zur Berieselung benutz~. Das Filtrat stellte eine leieht trfibe Flfissigkeit yon Nkalischer 
lZeaktion dar, die in 5- his 20 prozentiger Verdiinnung mit physiologischer KochsalzlSsung grof~e 
Fibrhlfloeken innerhalb 2 Stm~den vollstiindig auflSste. In das Extrakt gelegte Fettgewebslgppehen 
gnderten sieh ~Lul~erlich wenig, es wurden einige 01tropfen frei; mit der 13 e n d a schen Reaktion 

1) K ii h n e und L e a, Beobaehtungen fiber Absonderungen des Pankreas ; Untersuchungen 
aus dem Fhysiologisehen Institute der Universiti~t Heidelberg, 2. Bd., 1882. 

~) H e r r i n g nnd S i m p s o n, The pressure of pancreatic secretion, and the mode of ab- 
sorption of pancreatic juice after obstruction of tile main ducts of the pancreas. Quarterly 
journal of experim, physiology, 2. Bd., 1909; zit. nach Referat in den Jahresberiehten fiber 
die Fortsehr~te der Physiologie yon H e r m a n n, 18. Bd., 1909, S. 457. 



289 

erschienea abet im Geweba griine Flecke (positive Fetts~urereaktion). Auch die Diastase war in 
dem Extrakte in wirksamer Menge nachweisbar. 

1. Y e r s u c h .  

Blasses Pankreas. Mikroskopisch: Kapillaren eng, Strom schnell. Berieselung auf 7 Minuten 
mit 10 prozentigem Palfi~reasextrakt. W~hrend der Einwirkung keine deutliche Ver~nderung; 
darau~ Berieselung mit physiologischer KochsahlSsang: Erweiterung der Kapillaren, Auftreten 
yon langsamer BlutstrSmung and yon 0dem. Bald stellt sich die sctmelle StrSmung wieder her, 
und dam 0dem ~erschwindet. 

2. Ver such~  

Berieselmlg auf 7 Minuten mit 20prozentigem Pankreasextrakt: sofortige Verlangsamung 
und Erweiterung der Kapfllaren, Auitreten yon einigen Stasekupillaren an einem ~erven und im 
Innem eines Fettgewebslappchens. Mehrere Ekchymosen und Stasekapillaren. Unter Kochsah- 
berieselung~) : Fettzellen unver~ndert; Stase nimmt nicht wetter zu. 

3. V e r s u c h .  

Das Pankreas zeigt weite Strombalm mit sclmeller BlutstrSmmlg. Beriesehmg mit 50 pro- 
zentigem Pankreasextrakt: wegen tier starken Triibung der LSsung ist die direkte Beobachtung 
nicht mSglich, abet nach spiitestens 1�89 Minute ist allgemeine Stase vorhanden; danach bilden sich 
Hamorrhagien. 

Aus diesen drei Versuchen ergibt sich, dal~ bet ether bestimmten Konzentration 
das auf die beschriebene Weise hergestellte Pankreasextrakt  Ver!angsamung 

der BlutstrOmung, Stase und Hamorrhagie macht. Dem Extrakte  kommt also 
in bezug auf die Blutstr6mung dieselbe Wirkung zu, wie dem Panh'eassafte,  mit  
dem es auch eine weitgehende Ubereinstimmung in der Zusammensetzung zeigt. 

In einer ~. Versuchsreihe haben wir uns bemtiht, die Wirkung der e i n z e l n e n  
Ko m p o n e n t  e n des Pankreassaftes auf die BlutstrSmung zu beobachten. In einer 
ersten Gruppe yon Versuchen haben wit eine S a 1 z 1 5 s u n g verwandt, deren 
Zusammensetzung dem Sahgehalt  des nattirlichen Pankreassaftes entspricht 
und der wir als Ersatz ftir die Eiwei~kSrper eine entsprechende, Menge Serumalbumin 
zugesetzt haben. Demnhchst haben wir zur Kontrolle die Eiwei~lOsung und Salz- 
15sung ffir sich zur Berieselung benutzt. In weiteren Versuchen haben wir uns 
mit  den einzelnen Fermenten besch~f t ig t .  

1. V e r s u c h .  

Punkreas nlit flottem Blutstrom in enger Bahn. Berieselung mit ether LSsung ~) ~on 
Na~ COs + Na C1. 2,0 (mohr Soda als Kochsah), 
Serumalbumin 1,2 
Aqua destillata 200,0. 

Sofortige Yerlangsamtmg; noch vor ether Minute Stase im Pankreas, dieselbe 15st sich untor 
der fo]genden Kochsulzberieselung wieder. Nach kurzer Zeit ist wieder allgemein flotter Strom 
vorhanden. 

1) Unter ,,Kochsalzberieselang" wh-d yon ietzt ab die Bel-ieselung mit ether 0,9prozentigen 
KochsahlSsung verstanden. 

3) Ygl. die Analysen yon !~ankreassaft: N a g e 1, Handb. d. Physiol., and 0 s e r a. a. O. 

Yirchox~ Archiv f. pathol. Anat.' Bd. 207. Heft 2. 1 9  



290 

2. V e r s u c h .  

Enge Strombahn mit flottem Blutstrom im Pankreas. Berieselung mit einer LSsung v0n 
1,2 Semmalbumia in 200,0 KochsalzlSsung. Wiihrend der 14�89 Minuten dauemden Einwirkung 
keine Verinderung an der Strombahn und an der Str(imung bemerkbar. 

3. V e r s u c h .  

Enge Strombahn mit flottem Blutstrom im Pankreas. Berieselung mit efimr SalzlSsung yon 
Na2 C03 -~ Na C1 2,0 (mehr Soda als Kochsalz), 
Aqua destillata. 200,0. 

Im Reagenzglase 15st diese Fliissigkeit die Blu~Srperchen 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 ia einer Anzabl sich erweiternder Kapillaren. 
Das Blut.gelangt hier sofort zum Stillstand. Bald danach Erweiterung auch der Arterie. Ffillang 
des gesamten, sich erweiternden Kapillarsystems. Allgemeine Stase nach 4�89 )/Iinuten. Andere 
Stelle: Berieselung mit derselben LSsung ergibt genau das g]eiche Resultat. 

4. V e r s u c h .  
Enge Strombahn mit flottem Strom im Pankreas. Berieselung mit einer 0,75 prozentigen 

SodalSsung in destilliertem Wasser. Fast sofor~ige Verengerung und Enfleerung der Kapillaren. 
Indem sich dieselben erweitern and sich gleichzeitig yon der Vene aus fiillen, gelangt alas Blur im 
ganzen Gebiete bis in eine gr5$ere Vene hinein zum Stillstand. 

Diese Versuche lehren, da6 sowohl bei Anwesenheit eines Eiweil~k6rpers 

als auch ohne denselben eine LSsung yon Salzen, wie sic im Pankreassaft  enthalten 

sind, in kiirzester Zeit Stase und Hiimorrhagie bewirkt. Der you uns angewandte 
Eiwei~k6rper allein bedingte keine Veri~nderung in der StrSmung and Strom- 

bahnweite. 
Hieraus dtirfen wir den Schlu~ ziehen, da~ attch die im nattirlichen Pankreas-  

salt enthaltenen Salze, wenn sich der Saft etwa aus einer Fistel in die BauchhOhle 

entleert, Stase and  ihre Folgezustiinde hervorrufen. 

V e r s u c h e  m i t  a k t i v e m  T r y p s i n .  
Es wuMe die frisch hergestellte LSsung eines 3I e r c k schen Trockenpriparates in physio- 

10gischer KochsalzlSsung dazu verwandt. Simtliche:LSsungen verdauten Fibrin vollst~tndig; 
die Schnelligkeit der FibrinauflSsmlg war ungef~hr proportional der Konzentration. LSsungen, 
in denen F~iulniserscheinungen auftraten, warden zur Berieselung night verwandt. 

1. V e r s u c h .  
Pankreas zeigt einen mittleren DarchstrSmungsgrad. Berieselang mit einer 0,6 prozentigen 

TrypsinlSsung. W~hrend der 10 I~{inuten dauernden Berieselung keine Einwirkung, ebensowenig 
unter dcr folgenden Kochsalzberieselung. 

2. V e r s u c h .  
Pankreas zu dick, daher wird Fettgewebe mit cngen KapilIaren und flottem Strom beob- 

-achtet. Berieselung mit einer 1 prozentigen TrypsinlSsung. Nach 2~ bis 3 ~inuten tritt makro- 
skopisch starke Blisse der berieselten Gegend auf. ~ikroskopisch sind die Kapillaren sehr eng, 
zum Tell entleert, zum Toil enthalten sic BlutkSrperchen ia Abstiinden. Die Yene hat sehr lang- 
samen Strom. Sehr bald danach in einzelnen Kapillaren und in der grofien Vene Stase. Die Stase- 
kapillaren sind zum Teil cng; an die aggregicrtcn BlutkSrpcrchen dcr S~asekapillarcn sieht man 
rackweise sich neue BlutkSrperchen anse~zen. ~Sach 8 bis 10 ~inuten treten einzelne H~morrhagien 
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auf. Unter Kochsaizberiesehmg tritt  die StrSmtmg nut in einzelnen Kapillaren wieder auf, ebenso 
ia  der Vene. 

3. V e r s u c h .  

Mesenteriales Fettgewebe mit flottem Blutstrom. Berieselung mit einer 2 prozentigen 
Trypsinl5sung. Naeh sehr karzer Zeit erweitert sieh eine Arterie yon 5 auf 6 Intervalle des Otmlar- 
mikrometers. Der Venenstrom verlangsamt sieh. Auftreten enger Kapillaren neben Stasekapil- 
laren (naeh 3 Minuten festgestellt). Sehr bald danaeh fast allgemeine Stase und sehr zahlreiehe 
Ekehymosen. In der groBen Vene besteht ebenfalls Stase. 

4: V e r s u e h .  

Panl~'eas zeigt eine mittlere Weite der Strombatm mit flottem Blutstrom. Berieselung mit 
einer 2 prozentigen TrypsinlSsung. Naeh 4 ~inuten starke Verlangsamung des Blutstromes in 
den Kapillaren und in der Vene, deren StrSmung sofort in Stase iibergeht. Die Stase wird bald 
allgemein; es treten zahlreiche tt~morrhagien auf. 

5. V e r s u c h .  

Pankreas mit flottem Blutstrom in eager Strombahn. Berieselung mit 2 prozentiger Trypsia- 
]Ssung. Naeh 8 Minuten starke Verlangsamung im ~esenterium, sehr bald darauf Stase. Im 
1)ankreas naeh 10 Minuten zwei einzelne Stasekapillaren und kleine Ekehymosen. Die Stase dehnt 
sieh nieht weiter aus; unter der Koehsalzberiesehmg nehmen die Ekchymosen und die Stase noch 
~twas  zu. 

6. V e r s u e h .  

Berieselung des Pankreas mit 2 prozentiger TrypsinlSsung. Sofortige Erweiterung der Strom- 
bahn und Verlangsamung des Blutstromes. Naeh 2 Minuten die ersten Ekchymosen im Mesenterium. 
Nach 3 Minuten die ersten Stasekapillaren und Ekchymosen im Pankreas, die schnell zunehmen. 

7. V e r s u c h .  

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

8. V e r s u e h .  

Berieselung des Pankreas mit einer 5 prozentigen TrypsinlSsung auf 5 ~Ihmten. Am Sehlu6 
dieses Zeitabschnittes Verlangsamtmg und Stillstand der BlutstrSmtmg, Aggregation der roten 
Blutk5rperehen und Auftreten yon Blutungen. An@re Stelle des Pankreas in mSglichst groi~er 
Entfernung wird mit derselben LSsung auf 4�89 MinUte berieselt. Nach 2 Minuten Verlangsammig 
tier BlutstrSmung und Erweiterung der Strombahn, naeh 4 ~inuten einige Stasekapillaren; w~hrend 
der foIgenden Kochsalzberieselung fast allgemeine Stase und zahlreiehe Ekehymosen. 

9. V e r s u e h .  

Pankreas. Arterie miBt 2, Vene 4 Intervalle, beide sehnell durehstrSmt. Arterienstrom 
homogen, Venenstrom leicht gestriehelt, Kapillaren sehnell durchstrSmt. Berieselung mit einor 
10 prozentigen TrypsinlSsung. Fast sofortige Erweiterung der Arterie auf das Doppelte, der Vene 
um ein ~[ntervall. Bald naeh der Erweiterung Dtmklerwerde~ des vorher hellen B lutes. Yer- 
mehrung der RandkSrperchen, 5fters Haftenbleiben derselben. Nach 4 Minuten die ersten Stase- 
kapillaren. Die Stase ~4rd in einem L~ppehen bald vollkommen, es treten dabei Ekehymosen 

19" 
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auf. Nach 5 Minuten der darauf folgenden Kochsalzberieselung nehmen die Ekchymosen und die 
Stase noeh etwas zu. Nach l~ingerer Kochsalzberieselung kehle nennenswerten neuen u 
gen mehr. In der Darmraesenterialfalte, wo das Trypsin entlang geflossen ist, zahlreiche grol~e 
Blu~ungen. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, da6 frypsinhaltige LOsungen mit  vel'- 

dauender Eigenschaft  von einer gewissen Konzentrat ion an Verengel"ung der 

Strombahn, in einer sti~rkeren Konzentrat ion Erweiterung der Strombahn und 

Verlangsamung der BlutstrSmung, Ubergang derselben in Stase und Hiimorrhagie 

bewirken. Diese Wirkung ist offenbar nicht  identisch 1nit dem, was man tryptische 

Verdauung nennt. Zu dem Begriff der Verdauung gehSrt eine mehr oder minder 

ausgiebige ZerstSrung des Gewebes; hiervon ist aber, wie aus der Beschreibung 

gentigend hervorgeht,  keine Rede. Nigher werden wh" auf diesen Gegenstand an 

einer spi~teren Stelle zu sprechen kommen. 

V e r s u c h e  m i t  i n a k t i v i e r t e m  T r y p s i n .  

s wie an@re Autoren haben wit zum Vergleich auf verschiedenem Wege inaktivierte 
LSsungen zur Berieselung benutzt. Wenn die Protokolle keine abweichenden Angaben enthalten, 
haben sich die angewandten LSsungen ill der Yerdauungsprobe a]s vollJ~ommen inaktiv erwiesen. 

1. V e r s u e h .  

5 prozentige TrypsinlSsung wird durch Koehen inaktiviert, wobei sich ein Niederschlag bildet. 
Beobachtung voll Pankreas; in dem Gesichtsielde sind nut Kapillaren vorhanden. Wfihrend de~" 
Berieselung trit~ keine Ver~nderung der Strombahnweite and der Stromgeschwindigkeit ein. 
Auch unter der sieh anschliel~enden KoehsMzberieselung keine Yer~inderung. 

2. V e r s u e h .  

Pankreas blail, Kapillaren eng, Strom sehnell. Berieselung auf 11�89 Minute mit einer 10 pro- 
zentigen TrypsinlSsung, welehe dutch 36 sttindiges Erhitzen auf 55 bis 60 o C inak4Niert worden 
is~. In der L5sung hat sich kein Niederschlag gebildet. Die Berieselung mit tier LSsung hat 
keinen Einflui~ auf die Weite der Strombahn und auf die Gesehwindigkeit des Blutstromes. 

3. V e r s u e h .  

Berieselung mit einer 10 prozentigen TrypsinlSsung, welche innerhalb eines Tages viermal 
4 Stunden bei Zimmertemperatur in der Sehiittelraaschine geschtittelt worden war. Beobaehtung 
des Pankreas: Seine Kapillaren sind welt und sehnell durehstrSmt. Sehr bald nach der Berieselung 
Verengerung der Arterie yon 3 auf 2 Intervalle und weniger. Verengerm~g der Kapillaren. Naeh 
3 Minuten allgemeine Stase und h~morrhagische Infarzierung des Pankreas in der berieselten 
Gegend. 

Verdaumigsversuch: Fibrinflocken werden Yon der LSsung im Brutsehrank in 3 (start in 
etwa ~/~) Stunden vollst~indig aufgelSst (ungeniigende Inaktivierung). 

4. V e r s u e h .  

Pankreas n~it flottem Strom in enger Bahn. Berieselung mit einer 2 prozentigen Trypsin- 
15sung, welche 6 Stunden bei Zimmertemperatur in der Sehtittelmasehine geschiittelt worden war. 
Beobachtung bei der Berieselung: in 6 Minuten keine Einwirkung; dann treten die ersten Stase- 
kapillaren im Mesenterinm auf, sehr bald danach Bintung. !Naeh 7�89 Minuten im Pankreasl~ppchell 
vereinzelte S~asekapillaren; dieselben nehmen allm~ihlich zu. Nach 12 Minuten reiehliche hamor- 
rhagische Infarzierung des ~[esenteriums und des ]?ankreas. 
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Verdauungsversueh: In 2 Stunden werden Fibrinfloeken nicht nennenswort angegriffen. 
Dagegen zeigt die tiber Nacht stehengdassene Frobe zwar keine vollstandige, aber doch deut- 
liche Verdauung. 

5. Versucn.  

Pankreas mit schnellem Strom in enger Bahn. Berieselmag mit 2 prozentiger TrypsinlSsung, 
welche 9~- Stunden ulmnterbrochen bei 39 o C. geschtittelt worden war. Es treten leichte Schwankun- 
gen in der SchneUigkeit des Blutstroms und der Weite der Strombahn ein. Nach 145- Minuten 
l~nger Berieselung keine Stase und keine Ekchymose. Unter Kochsalzberieselung stellt sieh der 
Ausgangszustand wieder her. 

Verdauungsversuch nach 7 sttindigem Schiittein: 10 g Fibrin in 25 ccm geschiittelter, 2 pro- 
zentiger TrypsintSsung erleiden in 3 Stunden leiehte QueUmtg, aber keine LSsung. 

Ats Kontrolle: 10 g Fibrin in 25 ecru aktiver, nicht gesehfittelter, 2 prozentiger Trypsin- 
15sung werden in weniger ats 3/4 Stunden vollst~ndig gelSst. 

Es hat sich mithin in diesen Versuchen gezeigt, daft dutch geeignete Whrme 
inaktivierte TrypsinlSsungen keinen Einflug auf die Strombahnweite und Strom- 
geschwindigkeit haben. Hierin, sowie in den Resultaten mit aktiven 2h'ypsin- 
15sungen, befinden wir uns ill Ubereinstimmung mit zahlreichen Versuchen anderer 
Autoren, die sich allerdings nicht auf die direkte Beobachtung des Gefi~l~systems 
haben stfitzen kSnnen. Auch dutch Schtitteln, sofern es genfigend lange fortgesetzt 
~4rd, ein Verfahren, welches in bezug auf unser Thema noch nicht benutzt worden 
ist, ist es uns gelungen, den EinfluB, den die aktive TrypsinlSsung auf das Gefa$- 
system hat, aufzuheben. 

Um den Vergleich zwischen aktiven und inaktiven TrypsinlSsungen und ihrer 
Wirkung anf die Gefa~bahn zu vervollsti~ndigen, verwandten wit einen Extrakt, 
wie er frisch aus dem Pankreas eines kurz vorher gesehlachteten Schweines mit 
destilliertem Wasser hergestellt war, und vergliche n damit die Wirkung desselben 
Extraktes, wenn er 24 Stunden bei Zimmertemperatur gestanden hatte. Wgbrend 
die erste, das Zymogen enthaltende und gegen Fibrin unwirksame LSsung sich 
auch ira Bel%sehmgsversuch unwirksam verhielt, haben ",~dr mit der alteren, Fibrin 
verdauenden LSsung naeh voriibergehender Verengerung eine Erweiterung der 
Strombahn mit Verlangsamung des Bhtstromes, Ubergang in Stase und hgmor- 
rhagisehe Infarzierung erhalten. 

Der zymogenhaltige Extrakt ist also auch auf die Gef~gbahn unwirksam, 
w~hrend derselbe Extrakt, sofern er das Fermen~ in aktiver Form enth~lt, eine 
starke Wirkung auf das Gef~gsysteln entfaltete. Im Gangsystem des Pankreas 
haben wires aber allein mit dem Zymogen und nieht mit dem aktivem Trypsin 
zu tun. Wenn also der Salt eine Wirkung entfaltet, so kann sie nieht dem Trypsin 
z!~geschrieben werden. 

Wenn wit im vorhergehenden yon zymogen- und trypsinhaltigen LSsungen 
gesprochen haben, s6 miissen wir uns dabei bewuSt sein, da$ neben dem Preferment 
und dem Ferment eine Reihe von Eiweil~kSrpern und yon Salzen in den LSsungen 
enthalten sind. Wenn in ciner solchen LSsung das Ferment aus dem Zymogen 
entsteht, so ist der Sehlug geboten, dab die begleitenden Eiweil~kSrper eine ~hnlich 
starke ~nderung ihres Charakters erfahren, z. B. dadurch, da~ bei dem langsamen 
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Eutstehea des Trypsins die vorhandenen Eiweil3k~irper dm'ch dasselbe gespalten 
werden. Die entstehenden Spaltungsprodukte kSnnten yon Hfimorrhagie erzengen- 
der Wirkung sein. 

Man darf sich auch nicht etwa vorstellen, dai~ die Unterschiede im In- 
aktivierungsverfahren eine Entscheidung in dieser Frage liefern kOnnen. Wenn 
man auch mit den versehiedenen Inaktivierungsveffahren beabsiehtigt, das Fer- 
ment allein zu treffen, so unterliegt es doch keinem Zweifel, da~ die begleitenden 
EiweiSkSrper yon dem Denaturierungsverfahren, in dem eine jede Inaktivierung- 
eines Fermentes besteht, mitbetroffen werden 1). Mithin ist es nieht erlaubt, aus 
dem Vergleich einer aktiven L6snng, die auf die Blutbahn eine Wirkung austibt, 
mit einer inaktiven L6sung, welehe auf alas Gefal~system unwirksam ist, den SchluI~ 
zu ziehen, dal~ dem aktiven Ferment allein die Bedeutung zufiillt. 

Wfi, hrend wir annehmen kiinnen, da~ bei dem L~bergang des Zymogens in das 
Trypsin der Sa]zgehalt der LOsung keine Veranderung effahrt, mtissen wit damit 
reehnen, alas er bei denjenigen Denaturierungsverfahren, bei welchen 5.Tieder- 
schlage grO~eren oder geringeren Umfanges entstehen, der Salzgehalt eine Ver- 
i~nderung erfahren kann, einerseits dutch chemische Bindung, anderseits durch 
meehanisehe Ausfi~llung. Es ist also denkbar, da~ vor der Denaturierung ein Salz- 
gehalt in der LOsung vorhanden ist, der am sieh geniigt, Hamorrhagie hervorzu- 
rufen, und dal~ eine Verminderung desselben bei der Denaturierung ihn auf eine 
Stufe bringt, welehe keine Stase und Hi~morrhagie zu bewirken imstande ist. 

Wenn wit Bach diesen Erwiigungen die Grtinde zusammenstellen, welehe 
daftir sprechen, dal3 in den Trypsinltisungen das Trypsin in seiner Eigen- 
sehaft als verdauendes Ferment das wirksame Prinzip ist, so ergibt sieh folgendes 
zugunsten dieser Annahme. 1. In zymogenhaltigen LSsungen erscheint mit tier 
eiweiSverdauenden Wirksamkeit gleichzeitig die Eigensehaft Stase nnd H~morrhagie 
zu bewirken. 2. Alle naeh versehiedenen Methoden hergestellten, tryptiseh wirk- 
samen LOsungen bewirken yon einer entsprechenden Konzentration am Stase und 
Hi~morrhagie. 3. Mit dem Verlust der verdauenden Wirksamkeit &itch eine ge- 
ntigende Denaturierung der LOsung geht aueh g]eichzeitig die Eigensehaft verloren, 
Stase und H~morrhagie zu erzeugen. 

Wena man auf Grund dieser Si~tze geneigt ist, dem Trypsin als einem ver- 
dauenden Fermente die Hamorrhagie erzeugende Wirkung zuzuschreiben, so dtirfen 
wit auf der andern Seite nieht vergessen, dal~ der 5~aehweis der Wirksamkeit des 
isolierten Fermentes auf die Blutbahn nieht gefiihrt ist, und daI~ zweitens die 
Wirkung der trypsinhaltigen LOsungen auf die Gef~l~e und Kapi]laren des lebenden 
Tieres nicht in einer Verdauung des Gewebes besteht, sondern, wie unsere sp~teren 
Ausltihrungen beweisen werden, ganz anders aufzufassen ist. 

In diesem Zusammenhange mOehten wit noeh mitteilen, dal~ Beobaehtungen 
~(0rliegen, nach denen zuweilen die verdauende und die Stase and Hamorrhagie 

~) Vgl. C o h n h e i m ,  Chemie der Eiweil~k6rper. 1900. $. 9. 
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bewirkende Eigenschaft nicht parallel gehen. So konnten wit in unsern beiden 
ersten Versuchen mit Schtittelinaktivierung eine starke tterabsetzung der ver- 
dauenden Kraft feststetlen, wahrend die LBsung ]m Berieselungsversuch eine aus- 
gedehnte Stase und Hamorrhagie bewirkte. :4_hnlich haben K i r c h h e i m u n d  
]~ a t  t h e s 1) beobachtet, dab LBsungen, die sie aus einem ,,Trockenpankreas" 
hergestelit batten, eine deutliche, wenn auch abgesehwachte tryptische Wirkung, 
dagegea keine ,,nekrotisierende" Eigensehaft besaBen, v. B e r g m a n n 2) 
bewies, dab ein Immunisierungsverfahren gegen Trypsinvergiftung auch dutch 
Einspritzung yon inaktivierten TrypsinlBsungen mSglich ist. Als Erkl~rung ftir 
diese Erscheinung stellt v. B e r g m a n n die Hypothese auf, dab neben der 
proteo]ytischen Gruppe andeI'e spezifisch toxische Gruppen im Trypsinmolektil 
vorhanden sind. 

Aus unsern Ausitihrungen geht hervor, dal~ Griinde ftir und gegen die Wirk- 
samkeit des tryptischen Fermentes in trypsinhaltigen LSsungen sprechen. So 
viel steht abet schon jetzt lest, dab das Tryiisin nicht verdauend auf die Blutbahn 
wirkt, sondern Stase erzeugt. Wie diese Stase zustande kommt, werden wit an einer 
spateren Stelle sehen, und heben bier nut  hervor, dal~ das Trypsin, wenn ]hm 
tiberhaupt eine Rolle zufallt, diese nicht als verdauender, sondern als chemischer 
KSrper spielt, nicht anders wie zahllose andere, z. B. auch die Salze des Pankreas- 
saftes. 

Unsere nachste Aufgabe ware gewesen, den EinfluB des Steapsins und der 
Diastase auf das GefaSsystem zu untersuchen. Es ist nun bekannt, dab es bisher 
nicht gelungell ist, diese beiden Fermente des Pankreas anders als voriibergehend 
und unvollkommen yon dem Tl"ypsin zu trennen. Unsere Versuche mit so]chen 
LSsungen haben aus diesen und anderen Grtinden kein befriedigendes Resultat 
ergeben, immerhin mOchten wit ihr Ergebnis mitteilen, um zur Kenntnis der 
Praparate, ihrer I-terstellung und ihrer Wirkung etwas beizutragen. 

Wir beginnen mit dem S t e a p s in. Da die Steapsinpr~parate grSl~tenteils Glyzerin- 
extrakte sind, so sei vorausgeschiekt, dal] im Berieselungsversuch eine 12 prozentige Glyzerin- 
verdiinnung in Kochs~lzlSsung nut leiehte Verengerung der Kapillaren macht, die 18 prozentige 
und konzentriertere LSsungen Erweiterung der Strombahn, u and Stillstand der 
BlutstrSmung bewirken. 

Wit haben zu den ersten Versuchen ein mit Glyzerin hergestelltes Steapsinpraparat aus 
Pankreas ( ~ e r e k ) verwandt. Ein u mit Fibrin und Fettgewebe ange- 
steil~, ergab eine vollst~ndige LSsung yon Fibrin und Yerseifung des Fettes; das Pr~tparat enthielt 
also nieht allein Steapsin, sondern auch Trypsin. Der Glyzeringehalt betrug etwa 50 %: In 
10 prozentiger u in KochsalzlSsung erhielten wit allgemeine Erweiterung der Strom- 
bahn, Yerlangsamung des Blutstromes und einige Stasekapillaren. Diese Wirkung kSmlen wit 
nicht dem Glyzerin, wohl abet vielleieht dem Trypsin und dem Steapsin zusehreiben. In 50 pro- 
zentiger Yerdiinnung trat raseh allgemeine Stase auf, eine Wirkung, die ohne weiteres dem Glyzerin- 

~) K i r c h h e im und ~ a t t h e s, Uber die nekrotisierende Wirkung yon Pankreasauto- 
]ysaten. Verhandlungen der Ges. D. Naturf. u. ~rzte, 82. Vers., 1910. 

~) v. B e r g m a n n, Die Todesursaehe bei akuten Pankreaserkrankungen: Ztschr. f. experim. 
Path. u. Ther. 1906, Bd. 3. 
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gehalt zugeschrieben werden mulk F[ir die Untersuchung des Wirkung des Stea,psins is~ also dieses 
Pr~pa,rat nieht geeigne~. 

Ein a,nderes Stea,psinprapa,m~, a,us Rizinussa,men mit Glyzerin hergestellt ( 3,I e r e k ), be- 
wh'kte in 20 prozentiger und 30 prozentiger Verdfinnung eine Verengerung der Strombalm. Dutch 
goehea ina,ktivierte LSsungen yon gleieher Konzentra,tioa zeigten keinea EinfluB auf da,s Gef/iB- 
system. Da, es sieh da,rin um einen etwa, 10- und 15 prozentigen Glyzeringeha,lt gehandelt ha,t und 
die ina,k~iven LSsungea keine Vergnderungen bewirkten, so miissen wir diese Verengerung tier 
Ka,pilla,ren und der Gefglte der Lipa,se zusehreiben, vora,usgesetzt, da,B nieht die da,s Fermelit 
na,tfiflieherweise begleitenden Eiweil]kSrper odes Sa,lze diese Wirkung a,uf die GefgBe bedingten. 
Im Verda,uungsversueh zeigee da,s Prgpa,ra,t sine deutliehe Fe~tspa,ltung, keine tryptische Wir]amg. 

Ein weiteres Stea,psinpr~[pa,ra,t wurde ohne Anwendung yon Glyzerin hergestellt, dutch Ex- 
traktion yon Rizinussa,men in physiologiseher Koehsa,lzl5sung. Da,s Prgparat ging sofor~ in Ggrung 
fiber und wurde da.dureh aabra,uehba,r. 

Von einem G r fib 1 e r sehen Stea,psin-Glyzerinpr~pa,mt a,us Pankrea,s ffihrte eine 20 pro- 
zentige LSsung Sta,se herbei, w:~thrend die entspreehende reine GlyzerinlSsung lediglieh Verengeruag 
des Ka,pillaren erzielte. Bei Steigerung des Konzentration des Stea,psins and des Glyzerhls ver- 
wisehen sieh diese Unterschiede und tritt bei beiden Stase ein. Im Verda,uungsversuch tra,t bei 
diesem Pr~pa,mt neben der Verseifung voa Fett a,ueh sehaelle AuflSsung yon Fibrin ein, so davit 
die Ver~nderungen im Berieselungsversueh mSglicherweise dem Trypsingeha,lt zugesehrieben 
werden mfissen. 

Ein yon uns selbst aus Sehwefilepankrea,s hergestelltes S~ea,psinprgpara,t ~) besteht in einem 
Extra,kt yon Pa,nkrea,s in konzentrier~er Soda,15sung. l~ach gen~gender Extraktioa wurde aus dem 
Filtrat da,s Natriumka,rbona,t durch Dia,lysieren entfernt. Des zurfiekbleibenden LSsung wurde 
eine entsprechende Koehsa,lzmenge zugesetzt, um eine a,mlghernd isotonisehe LSsung zu erha,lten, 
uad diese da,na im Verda,uungs- und Tierversueh gepriift. Im Verdauungsversuch zeigten demrtige 
Pri~pa,r~te eine deutliehe Verseifung des Fettgewebes; Fibrinfloeken quollen leieht au[, wurden a,ber 
nieht gelSst. Im Tierversuch erhielten wh" leiehte Erweiterung des GefgBe m~d Verla,ngsa,mung 
des Blu~stromes, wghre~ld die durch Koehen ina,ktivierte LSsung ohne jedea EinftuB blieb. Bei 
dieser 5~ethode liegt die Unmggliehkeit vor, den Soda,geha,lt vollsfi~ndig zu beseitigen. Selbst 
na,eh litngerem Dia,lysieren blieb bis 0,2 % Troekensubsta,nz da,rin zariiek. Ein Eindampfen der 
Fltissigkeit, um da,na,ch da,s Dia,lysieren fortzusetzen, ist nicht mSglich, d~ es mit einer Ina,kti- 
vierung des Fermentes verbunden wgre. In den Versuehen, bei denen ein hSherer Soda,gehalt 
(0,53 bis 0, %) best~nden ha,t und die LSsung im Berieselungsversach eine St~se bewirkte, schreiben 
wit diese Wirkung au[ Grund yon Kontrollversuchen dem Na,trimnk~rbona,t zu. 

~ b e r  die Wirkung  des reinen Steapsins kSaaen  wit  mi th in  ebensowenig odes 

noeh weniger etwas s~gen, ~ls tiber die des reinen Trypsins.  Aus einem Teil unserer  

Versuche mi t  des Rizinuslip~se und unserem eigenen Lip~sepr/~para~ aus Pankrea,s 

kSnaen wir nut  sehlie~en, dab  eine lipaseh~ltige, im tibrigen indiffesente Fltissig- 

kei t  keine Stase trod Blutung m~eht,  wohl aber  entwedes Verengerm~g des Gef/i6e 

odes aber  Erwei tesung derselben mi t  Verlangs~mung des Blutstromes.  Es mul.] 

d~hingestel l t  bleibea,  ob durch eine st/~rkere Konzent ra t ion  diese Ves/~nderungen 

in Stase tiberzufiihre~ sind. AuBerdem ist  zu betonen, dal~ auch hies, wie bei dem 

Tryi)si~ , die Wirkung  vielleicht ganz oder zum Tell den das Fe rmen t  beglei tende~ 

Subs tanzen zuzuschreiben ist, 
Als D i a, s t ~ s e ha,ben wir zuni~chst eia 1~'[ e r c k sehes Priipa,ra,t verwa,ndt, da,s a,us 

Weizen- und Gerstenma,lz hergestellt ist und yon dem sin Tell 300 Teile S~irke auflSsen soil. ' ] ) a s  

~) Bei des Herstellung hielten wit uns an die Vorschrift yon A r t h u s, Elemente des physio- 
logischen Chemie, bea,rbeitet yon S t a" r k e. 1904. S. 238. 
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Pulver wurde in 10 prozentiger Konzentration in physiologischer KochsalzlSsung gelSst mid im 
Berieselungsversuch untersucht. Es wurde dabei keine yer~nderung der Strombahnweite und 
der 8tromgeschwindigkeit festgestellt. 5~ach unseren Untersuchungen mit St~trkelSsung zeigte 
dieses Pr~p~rat eine langs~mere Wirkung als- unsere eigenen, aus Pankreas mit destilliertem Wasser 
bei Eisschranktemperatur hergestellten DiustaselSsungen. Zum Berieselungsversuch wurde dem 
Extr~kt 0,9 Kochsalz auf 100,0 zugesetzt. Diese Extrakte ergaben fast sofort naeh Zusatz zu 
einer St~rkelSsuag die T r o m m e r sche Probe; w~thrend das 5[ e r c k sche Pr~parat die Re- 
~ktion erst nach einiger Zeit gab. Aueh unser Pri[parat zeigte ira Berieselungsversuch keinen 
Einflul~ ~uf die Weite der Strombuhn und die Gesehwindigkeit des Blutstromes, so l~nge dasselbe 
noch frisch und noch keine ~ryptische Wirkung darhl festzustellen war. 

Sofern aus diesen Versuchen tiberhaupt ein SchlnI~ auf die Diastase, ~vie sie 
hn Pankre~ssaft enthalten ist, zulhssig erscheint, kommt der Diastase keine Wirkung 
auf das Gef~l~system zu. Often bleibt die Frage, ob der native Pankreassaft einen 
hSheren Gehalt an Diastase besitzt, und diese in einer hOheren Konzentration 
eine Wirkung auf die Kapillaren und die Gefal~e auszutiben vermag. 

Aus unsern ersten Versuchen butte sich ergebeD, dal~ der Pankreassaft in seiner 
hattie:lichen Zusammensetzung Stase und Hi~morrhagie zu bewirken vermag. 
Bei den Untersuehungen fiber die einzelnen Komponenten und ira Anschluli as 
dieselben haben wir als im gleiehen Sinne wirksam kennen gelernt 1. die Salze 
is  der Konzentrafion, wie sie im S~ft enthalten sind, 2. haben wit gewisse Anhalts- 
punkte aus Versuchen mit ktinstlichen TrypsintOsungen gewonnen, die die u 
mutung nahelegen, da~, ~venn im Pankreassaft aus dem Zymogen das Trypsin 
entstehen kann, dieses gleichfalls Stase und It~morrhagie bewirkt. Nun ist aber 
nach allgemeiner Erfahrung im Pankreas und seinem Gangsystem kein Trypsin, 
sondern nur seiu Proferment enthalten, und wir werden spater nachweisen, daft 
eine Aktivierung des Sekretes im Gange nicht in Betracht kommt. Da nun auch 
beim Austritt des Saftes in die BauchhShle und der damit verbundenen Beriihrung 
mir Gewebe anderer Organe Bedingungen nicht gegeben sind, die eine Aktivierung 
herbeiftihren, so kSanen wir, wenn das Pankreassekret auf irgendeine Art Stase 
und H~morrhagie macht, nicht dafiir das tryptische Ferment oder die andern, 
nach unseru Versuehen anscheinend unwirksamen Fermente verantwortlich 
machen, sondern mtissen die SalzlSsung in ihrer Konzentration als das Wirk- 
same betraehten. 

5,rachdem wir nachge/viesen haben, dal~ der Pankreassaft durch seinen Salz- 
gehalt Stase und H~morrhagie macht, hubert wit uns nun damit zu beschaftigen, 
wie jene Stase und Hamorrhagie zustande kommt. Wir stiitzen uns bei diesen Aus- 
ftihru!agen auf die Arbeit yon N a t u s ~) iiber die Stase und kSnnen dies um so 
mehr, als wit dieselbe Teehnik ange~vandt haben und unsere eigenen Beobaeh- 
tungen, wie sie oben geschildert sind, mit denen yon ~ a t u s iibereinstimmen. 
Das Hauptergebnis ist kurz folgendes. 

Jeder Stase geht ein Stadium voraus, in welei~em die Strombahn erweitert 
ist. Da die Physiologie nachge~desen hat, dal~ die Verengen~ng und Erweiterung 

~) ~ a t u s ~. a. O. (Virch. Arch. Bd. 199, 1910). 
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der Strombahn ~de im tibrigen Kfrper so auch im Pankreas yon den Vasokonstrik- 
toren und Vasodilatatoren abh/~ngt, so geht also der Stase ein Zustand des Uber- 
gewichtes der Vasodilatatoren tiber die Wirkung der Vasokonstriktoren voraus. 
Die Gesch~dndigkeit des Blutstromes ist bei einer Dilatation, die in Stase iiber- 
geht, stark verlangsamt und unterscheidet sich dadurch yon einer andern Form 
der Dilatation d e s s e 1 b e n G r a d e s,  bei welcher die Geschwindigkeit des 
Blutstromes in der erweiterten Strombahn erhSht ist. Wie die versehiedene Weite 
der Strombahn yon dem Gefa.Bnervensystem abhangig ist, so ist aueh die Ge- 
sehwindigkeit des Blutstromes yon ihm als abhangig anzunehmen, da, wie an- 
gegeben, keine direkte Abh/~ngigkeit der Stromgeschwindigkeit yon der Weite 
der Strombahn besteht, und auch andere Momente, die Verlangsamung be~drken 
kSnnten, nicht aufzufinden sind. So kann Ran z. B. leicht nachweisen, da$ Ver- 
]angsamung des Blutstromes und Ubergang in Stase durch Nittel erzeugt werden 
kann, die nieht geeignet sind, die gewShnlieh verantwortlich gemachte Wasser- 
entziehung zu bedingen. Demgem/~B ist man gezwungen, die Rolle des ~Nerven- 
systems auger in einer Beeinflussung der Weite tier Strombahn aueh in einer solehen 
der Arbeitsleistung tier GefaBe und K@illaren zu sehen. Verlangsamung der StrS- 
mung bedeutet somit Herabsetzung der Arbeitsleistung, Stase bedeutet die voll- 
stiindige Aufhebung derselben. 

Nit der Stase ist nun auf das allerengste die Blutung verbunden, und zwar 
kommt far das gesamte Gebiet der Stase, so auch der im Pankreas auftretenden, 
allein die Diapedesisblntung in Betracht; dies haben auch unsere Beobachtungen 
am lebenden Tier ausnahmslos gezeigt. Man beobachtet diese Diapedesisblutungen 
ausschlieBlich, wenn es sieh urn den Ubergang der Verlangsamung in den Still- 
stand des Blutstromes handelt, und zwar hat die Erfahrung gelehrt, daB, je lang- 
samer dieser Ubergang sieh vollzieht, desto intensiver die Diapedese ist, so daf~ 
man alsdann zum SehluB eine maximale han~orrhagische Infa.rzierung vor sich hat. 

~Niemand wird ernstlieh bestreiten, dal~ ein Organ oder ein Organteil, in dem 
die BlutstrSmung dauernd aufgeh(irt hat, der hYkrose anheimfallt. Mithin ist yon 
uns der I~achweis erbraeht, dab die Auffassung yon der WirkUng des Pankreas- 
saftes als eines Stasemittels zugleieh eine vollkommene Erkl/irung fttr die Pankreas- 
nekrose bietet, die sich an die hamorrhagische Infarzierung des Panlu'eas an- 
sehheBt. Ob nun sekund/~r in dem nekrotisehen Drtisenteil das Proferment des 
Trypsins aktiv wird und das sequestrierte Gewebe auflSsen hilft, lassen wir dahin- 
gestellt. 

Nit dieser Auffassung yon der Wirkungsweise des Saftes und der Bedeutung 
seiner einzelnen Komponenten befinden wir uns im Gegensatz zu der yon t t  i 1 d e - 
b r a n d begrtindeten und zurzeit allgemein anerkannten sogenannten Ferment- 
theorie, die im Trypsin die wirksamen Bestandteile des Saftes sieht und dessen 
Wfi'kung in einer nnmittelbaren oder dutch Kreislaufst6rung ermOglichten Ver- 
dauung erbhekt. Obwohl ~ir schon nachgewiesen haben, dab dem im Safte gar 
nieht vorhandenen Trypsin die ihm beigelegte Bedeutung nicht zukommt, mSchten 
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wir doch nieht unterlassen, fiber die Grfinde, welehe die versehiedenen Autoren 
fiir die Wirksamkeit des Trypsins anffihren, zu berichten und unsere Einwgnde 
dagegen zu erheben. 

An erster Stelle nennen wir H i l d e b r a n d 1 ) ,  T r u h a r t 3 )  und G u -  
1 e c k e 3), welche die Gefg6wand dutch das Trypsin unmittelbar verdauen lassen. 
Gegen diese Vorstellung, die nieht das Resultat direkter Beobaehtung, sondern 
eine Hypothese ist, die von der verdauenden Wirkung des Trypsins au~ 
die EiweigkOrper der Nahrung ausgeht, wenden wit auf Grund unserer Be- 
obachtungen ein, dag es sich bei der Trypsinwirkung um eine primate Stase mit 
sekundgren Diapedesisblutungen hande]t und nicht um eine ErOffnung der Blut- 
gefaBe dutch Andauung, die eine ZerstOrung der Gefii~wand bedeuten nnd eine 
Rhexisblutung bewirken warde. Der beste Beweis fiir unsere Auffassung ist, 
daB es gelingt, die Stase wieder in LOsung zu bringen; es kommt die BlutstrOmung 
in den GefN~en und Kapillaren dann wieder in Gang, und die Wand derselben 
erscheint unversehrt. Au~erdem haben wir dutch besondere, in den Protokollen 
mitgeteilte Yersuche dargetan, dag in einer schwaehen Konzentration die Trypsin- 
10sung eine Verengerung der Strombahn, und erst eine sthrkere jene Erweiterung 
der Strombahn und Ver]angsamung des Blutstromes bewirkt, die der Stase voraus- 
geht. His hat nun das Experiment gelehrt, dal~ in derselben Weise alle thel'misehen 
und ehemisehen Einflfisse auf die Weite der Strombahn und die Stromgesehwindig- 
keit wirken. Mithin nimmt das Trypsin keine Sonderstellung ein, sondern seine 
Wirkung mul~ beurteilt werden wie die anderer differenter KOrper, die wir Reize 
nennen wollen. Das Trypsin ist somit ein Nervenreizmittel far das GefaBnerven- 
system, wghrend sieh seine eiwei6spaltende Kraft an der Gefa~wand des lebenden 
Tieres nieht offenbart. 

Eine 1Viodifikation der Auffassung yon der verdauenden Wirkung des Trypsins 
hat eine andere Gruppe yon Autoren ( A e h a 1 m e,  B e n e k e und seine Schfiler 
B l u m e  und L e w i t  sowie R o s e n b a e h  und M f i e k )  dahingetroffen, 
dab das Trypsin eine von den verschiedenen Autoren in verscbiedener Weise ge- 
daehte KreislaufstOrung bedingt, die das Gewebe entweder erst mechanisch 
sch~idigt oder es dire~ der verdauenden Kraft des Trypsins ausliefert. 

So nimmt A e h a 1 m e ~) an, daB das Trypsin eine so starke Erweiterung 
der GefNge bewirkt, dab die Zellen des Organs dureh Kompression (,,gtranglement 
eireulatoire") zum Absterben kommen. Diese Auffassung, die fibrigens bei 
A e h a 1 m e nieht ausffihrlieh begrt~ndet ist, wird yon jedem, der das Pankreas 
und die Pankreashgmorrhagie am lebenden Tier kennen gelernt hat, abgelehnt 
werden miissen, da eine so enge lokale Beziehung, wie sie ein Druek voraussetzt~ 
gar. nieht statthat. 

1) H i l d e b r a n d  a .a ,  O. 
2) T r u h a r t ,  Pankreaspathologie, I. Teil: Multiple abdominale Fettgewebsnekrose. 1902. 
3) G u l e e k e  a . a . o .  
4) A e h a l m e ,  Annales de l ' ins t i tu t  Pasteur 1901. 
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Ill  ein6m anderm Sinne haben B 1 u In e ~) und L e w i t 2), Sehtiler yon 
B e n e k e,  die Entstehung der Pankreask~morrkagie aufgefagt. L e w i t hat 
das Pankreas vom ttund und yon der Katze zwischen Daumcn und Zeigefinger 
auf 5 bis 20 Minuten so welt komprimiert, dal~ der Arterieniouls eben noeh fi~klbar 
war und dbl3 dist~l davon das Pankreas zyanotisck aussah. Da or in einer Anzahl 
yon Fallen Pankreas- und Fettgewebsnekrose Ms Folge des Eingriffs fesistellen 
konnte, so stellte el" den Satz auf, dal3 die Ischiimie das Organ dem verdauendem 
Safte busliefere, der infolge dieser Verdbhung buck anstreten kiinne. Unter nattir- 
lichen Verhaltnissen lal3t I1 e n e k e a) eine Ischi~mie mit denselben Folgen refiek- 
torisck entstehen. 

Um zu einem Urteil zu gelangen, fiber die Wirkung eines Druckes ~hnlich wie ihn. L e w i t 
angewand~ hat, haben wir in Beibehaltung unserer Versuchsanordnung ein kleines Glaspl~ttchen 
mit abgeschliffenen R~ndern auf das Siesenterium des Kahinchens gelegt und w~hrend der Be- 
rieselung und Beobaehtmlg mit einer feinen Nadel einen leichten Drnek ausgeiibt. F~ trat fast 
sofortige Stase und Aggregation der roten BlutkSrperchen auf, woran sich Diapedesisblutungen 
anschlossen. Der Versueh gelang stets sowohl am Pankreas wie am mesenterialen Fettgewebe, 
nur traten leiehte zeitliche Schwankungen auf; zuweilen trat die Stase momentan ein, an andern 
0rten erst nach einigcn Sekunden ~). 

Aus diesen Versuchen ergibt sick, dag die mechanische Reizung ebenso wirkt 
wie eine geniigende thennische oder chemisehe Reizung. Auch L e w i t hat also 
ohne Zweifel eine kapillfi.re Stase gemackt, die, nachdem das Blut aus der Aa'terie 
wieder zugelassen war, entweder zunahm oder wieder in LSsung ging, je nach 
der Dauer und der Intensitiit der vorausgegangenen Kompression. Sowokl aus 
der Quetschwunde der Driise, als bus infolge der Stase nekrotisierten Stellen 
konnte der Salt austreten. 

Auch die Annbkme B e n e k e s, dal~ eine refiektorische Iscki~mie yon gentigen- 
der Dauer vorkommen kSnne, mn Panln'easnel~'ose zu bewirken, vermi)gen wir 
l~iekt zu teilen, kaben dock die Versucke yon N a t u s 5) gezeigt, dal~ eine voll- 
st~ndige Aniimie, wie sie eine Berieselung mit Adrenalin bewirkt, nach der langen 
Zeit ihrer Dauer wieder yon normbler StrSmung abgel(ist wird; es liel~ sick dabei 
weder Pankreas- hock Fettgewebsnekrose bobachten. I)bg ~knlich stbrke und 
langdauernde refiektorisehe Isehi~mien vorkommen, ist mindestens nickt beobaehtet. 

Zu einer bndern Erkliirung der Wirkungsweise des Trypsins sind auf Grund 
yon Versuchen an der Froschzunge R o s e n b a c k 6) und M ti e k 7) gekommen. 

~) B l u m e  zit. nach T r u h a r t  a .a .O.  
~) L c w i t ,  Uber Pankreasnekrose dutch experimentelle Isch~mie. Diss., Kiinigsberg 1906. 
3) B e n e k e ,  VerhdlgIL d. Ges. d. Naturf. u. ~rzte, 82. Versamml., 1910. 
a) ~hnliche Versuche bci R i e k e r ,  ~ber die h~morrhagische Infarzierung des Nierenlagers 

und andere kapill~ire Diapedesisblutungen groiten Umfanges an und in 0rganen der Bauch- 
hShle. Ziegl. Beitr. Bd. 50, 1911. 

5) N a t u s,  a. a. O. (Vireh. Arch. Bd. 199, 1910). 
6) R o s e n b a c h ,  Experimenteller Beitrag zur Wirkung des Trypsins auf die Gef~i~e. Arch. 

f. 1din. Chir. Bd. 93, 1910. 
7) ~f ii c k ,  Experimenteller Beitrag zur Wirkung des Trypsins auf die Gef~13wand. Sanmflung 

klinischer Vortr~ge ( V o 1 k m a n n ) Nr. 593. 
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Die Autoren injizierten 10-, 20- und 40prozentige Trypsinl0sungen in die ausge- 
spannte Froschzunge und konnten eine I)ilata~.ion der Gefii~e beobachten, zu- 
weilen auch angeblich das Auftreten yon Wanddefekten. ,,Die Blutung erfolgt 
erst dutch Diapedese; bei l~ngerer Einwirkung ereignen sich kleine ]okale Blutungen 
an den feinsten kapilli~ren Gefal]en", die die Autoren mit Unrecht als einen Beweis 
ftir einen Wanddefekt betrachten. Da sie aus den Versuchen die Ansicht gewonnen 
hatten, dal] die Erweiterung der Blutbahn das )Ia6gebende zum Zustandekommen 
der Trypsinwirkung sei, versuehten die Autoren eine ktinstliche Dilatation der 
Gefi~l]e dutch Unterbindung der Zungenvene herbeizuftihren nnd injizierten darauf 
eine sehwache TrypsinlSsung, in der Erwartung, dal] diese im Kontro]lversueh 
als unwirksam gefundene LSsung nunmelu" zu einer Blutung Veranlassung geben 
wiirde. Aus allen ihren Beobachtungen ziehen R o s e n b a c h und M ti e k 
folgenden Sehlul~: ,,Die vasodilatatofische Eigenschaft des Trypsinkomplexes 
ruft Erniihrungsst6rung in den Gefi~l]wandzellen hervor, und diese StSrung, welehe 
nut geringfiigig zu sein braucht, ]iefert die Zellen der verdauenden Wirkung des 
Trypsins aus." 

Gegen diese Auffassung mtissen wit folgendes anfiihren. In keinem unserer 
Versuehe haben wit, wie schon erw~hnt, einen Wanddefekt in den Gef~Ben, ins- 
besondere in den Kapillaren, aus denen die Blutung allein erfolgt, beobaehtet. 
Da6 die h~morrhagisehe Infarzierung naeh der Venenunterbindung eine besonders 
reiehliche war und sehon dureh geringe Trypsinkonzentrationen bedingt wurde, 
finder eine zwanglose Erkl~rung darin, dab die Gef~Be nnd Kapillaren durch eine 
solche Venenunterbindung bereits in einen Zustand gesetzt sind, der nach einer 
gewissen Zeit, wie J u I i u s C o h n h e i m 1) festgestellt hat, spontan zu Dia- 
pedesisblutungen ftihrt. Es wh'd also dutch eine solche Venenunterbindung die 
Erregbarkeit des Gefiil]nervensystems so herabgesetzt, da6 ein geringer hinzu- 
tretender Reiz, als welcher in den Versuchen die Trypsinl6shng (in andern Ver- 
suchen derselben Autoren das Suprarenin) auftritt, sofortige v011ige L~hmung 
der Gefiil]e und damit Stase und Diapedese der roten ]31utkSrperehen bewirkt. 

~Taehdem wit in diesem ersten Teit unserer Abhandlung nachgewiesen haben, 
dal] das Sekret des Pankreas Blutung und Stase bewirkt und dutch die Vermittlung 
derselben Gewebsnekrose herbeiftihrt, ohne dal~ die Verdauungskraft des Sa~es 
in Ansprueh genommen wird, liegt uns daran, anhangsweise an der Hand einiger 
Versuche darzutun, daf~ auch andere Drtisensekrete des KOrpers, denen eine ver- 
dauende Wirkungsf~ihigkeit nicht zukommt, Stase und Hiimorrhagie zu erzeugen 
geeignet sind, sofem sie auf fremde Gewebe kommen; anderseits brauchen andere 
fermenthaltige Set~'ete keine Stase und tt~morrhagie zu be.wirken. 

So haben frische Kaninchengalle und frische Rinclergalle bei der Berieselung fast sofort 
Stase im Pankreas und im Fettgewebe sowie Ekchymosen bewh-kt. Auch nach li~ngerer Berieselung 
mit Kochsalz verschwand diese Stase nicht, nahm vielmehr ~och zu. Wurde die Rindergalle 
~uf 10 % in physiologischer KochsalzlSsung verdiinnt, so stellte sich nach 2 Mimlten Erweitertmg 

1) j .  C o h n h e i m:  (Jber venSse Stauung. Virch. Arch. Bd. 41, 1867. 
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der Strombahn 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 
Kaninchenurhl. 

Auf der andern Seite hatten 5- und 10 prozentige LSsungen eines stark proteolytisch wirken- 
den Pepsinpr~parates ( M e r c k ) in physiologischer KochsalzlSsung keinen Einftu~. Auch 
menschlicher Speichel bewirkte bei l~ngerer Eiawirkung keine Stase and keine Blutung. 

Der z w e i t e H a u p t t e i 1 unserer Untersuchungen beschiiftigt sich mit der Fett- 
gewebsnekrose. Hierbei werden wit die im ersten Teil der Arbeit gewonnenen 
Resultate zu beriieksiehtigen und die mitgeteilten Versuehe als Grundlage zu 
benutzea haben. 

16 Stmlden naeh ErOffnung des Pankreasganges haben wit die ersten Fett- 
gewebsnekrosen feststellen kSnnen; ob nieht sehon vor dieser Zeit Fettgewebs- 
nekrosen sieh entwickelt hatten, mfissen wir dahingestellt sein ]assen. Wahrend 
der unmittelbar an die Punktion sich ansehliel~enden Beobaehtungen yon der 
Dauer yon 1 bis 1�89 Stunden haben wir nie an dem Fett der Fettzellen die geringste 
Ver~nderung beobachten kSnnen. 

Verglichen mit dem Umfang der Stase und der Zahl der Ekeh~nosen ist die 
Zahl und die GrO6e der Fettgewebsnekrosen welt geringer und weit griil3eren 
Sehwankungen unterworfen. Den geringsten Befund stellten zwei Tiere dar, wo 
nur wenige, einze]n zi~hlbare Fettgewebsnekrosen aufgetreten waren. In der Mehr- 
zaht der Versuche waren sie zahlreich fiber den grSl3ten Tell der bei dem Kaninchen 
so umfangreiehen Pankreasgegend verst~eut. Von Eigenttimliehkeiten der Loka.li- 
sation ist die Hiiufigkeit ihres Vorkommens in der Nahe der Gangfistel und 
an gr56eren Mesenterialgefiif~en zu erwiihnen. Die Fettgewebsnekrosen fielen 
als mohnkoragrof~e bis mikroskopisch kleine Fleeken auf yon weil~er oder 
wei/~grauer Farbe und seharfer Umgrenzung. Mikroskopisch war bei der 
Untersuehung im lebenden Tier das Fett der Fettzellen daselbst in eine trtibe, 
feinkSrnige bis feinfiidige, gelbe bis gelbbr~unliehe Masse verwandelt. Der Kontur 
tier veriinderten Zellen war oft noch zu erkennen, in andern F~llen, besonders in 
grSl~eren Fettgewebsnekrosen, war er im Zentrum derselben nicht mehr erkennbar. 
Die Fettgewebsnekrose hatte nicht immer die scharfe Grenze, wie es makroskopisch 
den Ansehein hatte, vielmehr fanden sich aueh im Grenzgebiet, zum Teil durch 
intakte Fettzellen getrennt, solche mit triibem Inhalt. Ausnahms]os fanden wir 
innerha]b der Fettgewebsnekrosen Stasekapillaren, sowohl ~m Zentrum, als auch 
in der Periphe~ie; di:e Umgebung wies entweder durchstrSmte Kapillaren auf, oder 
es fanden sich zwisehen den Fettzellen, sei es unveriinderten, sei es getrtibten, 
Stasekapillarea und Ekehymosen. 

In den volt ausgebitdeten Fettgewebsnekrosen bleibt die Kernfi~rbung aus. 
Die B e n d a sehe Reaktion ist regelmii6ig eingetreten und deekte Fettgewebs- 
nekrosen manchma] in gr6f3erer Zahl auf, als nns im lebenden Tier aufgefallen 
waren; dies erkliirt sich daraus, dal~ bei den Vorbereitungen zur mikroskopischen 
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Untersuchung am lcbenden Tier nut ein kleiner Teil der Pankreasgegend auf kurze 
Zeit zu Gesicht kommt, und daraus, da13 nut die dtinnen Fettgewebspartien brauch- 
bar sind. 

Von den erhobenen Befunden bedarf allein einer weiteren Erli~uterung das 
Auftreten der Trtibung des Fettropfens in den Fettzellen. Im allgemeinen haben 
wit, auch bei Betrachtung mit cnger Blende, weder im lebendem Tier noch im 
abgektihlten Pr~parat, ausgebildete Fetts~urenadeln erkennen kOnnen, sondern 
nur eine kSrnige bis fiidige Masse, deren feinfadiger Teil allerdings an Fettsi~ure- 
nadelll erinnerte. Auch andere Autoren erwi~hnen, da13 es sich nicht immer um 
ausgebildete Nadeln handele. ~ur in einem einzigen Versuehe haben auch wir 
ausgebildete Fettsi~urenadeln erhalten. Nichtsdestoweniger kann es nieht zweifel- 
haft sein, da13 es sich stets um Spaltungsprodukte der Fette gehandelt hat, wie 
der makroskopische Anblick, der positive Ausfall der B e n d a schen Reaktion 
und die spliter zu erw~hnende Berieselung mit NilblaulSsung gezeigt haben. Wir 
erklaren uns das Fehlen der I~istalle dutch Bindung der Fettsi~uren an die Alkalien 
tier Lymphe, welche beim Pflanzenfresser vielleicht besonders reich daran ist. 

Aus den Versuehen hat sich die Tatsache ergeben, da13, wenn der Pankreas- 
salt, wie er im Gangsystem fliel3t, in die BauchhShle gelangt, er regelma13ig eine mehr 
oder weniger ausgedehnte Fettgewebsnekrose in fleckiger Form hervorruft. Uber 
die zeitliche Beziehung zwischen den ebenfa]ls regelmiil~ig auftretenden Blutungen 
einerseits und der Fettgewebsnekrose anderseits li~13t sich sagen, da13 das Primare 
die Stase und H~morrhagie ist, und daI~ sich erst geraume Zeit nachher die Fett- 
gewebsnekrose, in deren Bereieh ausnahmslos Stase bestand, einstellt. Dieser 
Sehlu13 ist geboten, weil die Berfihrung mit dem Safte unmittelbar oder mindestens 
sehr rasch Stase und Hi~morrhagie macht, wie wir in unsern Versuchen nach- 
gewiesen haben, und weil wir ferner auch die geringsten Anfgnge der Fettgewebs- 
nekrose an Often beobachtet haben, wo ausnahmslos die Stase bereits bestand. 

Der einzige Autor, welcher eine gegenteilige Auffassung ausftihrlieh begrfindet 
hat, ist H e 13 1); er hglt die Spaltung des Fettes bei der Bertihrung mit dem 
Salt ftir das Primiire; die dabei entstehenden Seifen sollen die ~ekrose erzengen, 
wghrend yon Stase bei ihm nicht die Rede ist. Die Grtinde, die H e ~ angibt 
sind folgende: die Injektion yon 01sgure, Seifen und 01 in den 2ankreasgang er- 
zeugt unter Vermitthlng yon Pankreasnekrose Fettgewebsnekrose, dagegen sind 
Glyzerininjektionen dazu nicht imstande; ebenso vermag die Injektion yon Galle 
and yon Duodenalinhalt Fettgewebsnekrose zu erzeugen, well die Ga]le die Steapsin- 
~drkung bekanntlich versti~rkt und fetti~hnliche Stoffe enthglt; der Duodenal- 
inhalt, weil er Fett und Galle enthi~lt. 

Gegen diese Auffassung ist auf Grund unserer im ersten Teil mitgeteilten 
Yersuehe einzuwenden, da13 es sehr wohl und regelmgi~ig gelingt, dutch Injektion 
yon Stoffen, welche gal" nichts mit Fett und Fettspa]tung zu tun haben, Pankreas- 

*) Ho6 a.a.O. 
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und Fettgewebsnekrose zu erzielen. Auch die Hypothesen, die H e B auf diese 
nicht zutreffende Grundlage aufbaut, kSnnen ~ir nicht teilen, weder die Ansicht, 
dal~ die 57ekrose des Pankreas dutch eine Ka]kausfi~llung innerhalb der ])rtisen- 
zellen infolge der aus dem Gang resorbierten Seifen zustande komme, noch die 
weitere Hypothese, dab die entstehenden Fettsi~uren und Seifen in der Fettzelle 
diese zur Nekrose bringen. 

Gegen die erste Hypothese wenden wit ein, dab in den Drtisenzellen des nekroti- 
sire'ten Pankreas bisher kein fettsaurer Kalk beobachtet ist; gegen die zweite 
Hypothese, dab es rich nicht um ein direMes Abtterben des Fettgewebes handelt ; 
vielmehr liegt ~de der Pa.nlcreas- so der Fettgewebsnekrose die yon H e 13 iiber- 
sehene Auihebung der BlutstrSmung zugrunde, der der Xernschwund in der iib- 
lichen Zeit folgt. 

Es k6nnte nun noeh die Vermutung aufgestellt werden, dab rich an die von 
uns als primer nachgewiesene State eine sekund~re tchlSsse, abh~tngig yon der 
Wirkung der im Fettgewebe entttehenden Fetts~turen und Seifen. t]_iergegen 
wtirden ~dr einwenden, dab das Ausbleiben einer Verkleinerung der Zellen in del~ 
Fettgewebsneln~ daftir spricht, dab keine Resorption des Zellinha]tes start- 
finder, vielmehr die Spaltungsprodukte liegen bleibeD, um gebunden zu werden. 
Abet selbst, wenn ein kleiner Tell der entstehenden 8eifen in die iNachbarschaft 
diffundieren wtirde, so wtirde er mit Gewebsfitissigkeit und Lymphe verdtinnt in einer 
Konzentratinn auftreten, die niemals Stase und Hamorrhagie erzeugen kSnnte. 
Rufen doch im Experiment selbst hoch konzentrierte SeifenlSsungen ledig]ieh 
eine eitrig-fibrinSte Entztindung hervor. 

Wenn sehon aus den Versuehen im ersten Tell hervorgeht, dab Pankreassaft, 
wenn er frei in die BauchhShle gelangt, neben der Hi~morrhagie auch die Fett- 
gewebsneM'ose erzeugt, so haben wit noch zwei Versuche anderer Art daf~  anzn- 
fiihren, welche ebenfallt die Beziehung zwisehen Pankreassaft und Fettgewebsnekr6se 
demonstrieren und unsere Kenntnisse in maneher Richtung erweitern. Wit teilen 
die beiden Versuchsprotokolle abgektirzt mit und sehicken voraus, dab wit bier 
B e r i e s e l u n g e n  im lebendem Tier mit N i l b l a u s u i f a ,  t l ' o ' s u n g  
vorgenommen haben. Der yon S m i t h iu die F~rbetechnik eingeffihrte Faxb- 
stoff fi~rbt nach allgemeiner und aueh unserer Erfahrung das Neutralfett in den 
Fettzellen rot, gespaltene Fette, 8eifen und Fetttauren tiefblau. Auch die Zell- 
kerne werden tiefblau gefi~rbt. 

1. V e r s u c h .  

Berieselung des mesenterialen Fettgewebes in der ~iihe des Panl~eas au~ 12 Minuten mit 
konzentrierter NilblausulfatlSsung in 0,9 prozentiger KoehsalzlSsung. Es tritt sehr rasch rote bis 
orange F~rbung der einzeinen Fettzellen, tiefe blaue Ygrbung der Kerne, hellblaue der Binde- 
gewebsfasem auf. Es trat bei der Berieselung sofort allgemeine 8tase ein, auch das aggregierte 
Blur in den Stasekapillaren ist tiefblau gefi~rbt. Es wird noch die Unterbindung des Pankreas- 
ganges vorgenommen und darauf die Laparotomiewunde dutch iNaht gesch]ossen. 

Beobachttmg naeh 24 Stunden: Geringe u der Operationsgegend. Gang sehr 
stark erweitert. Von den bei der ersten Beobaehtung allgemeim ro~ gefi~rb~m~ Fef,tzdlen sind nut 
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noch weaige rot gef~rbt geblieben. An der Peripherie des l~ngs der Gef~l~e sich ausbreitenden 
Fettgewebes finden sich mannigfaltig gestaltete, tiefblau gef~rbte Flecken in tier Menge and Yer- 
teilung, wie wit sie in gleieher Zeit in friiheren Yersuehen dutch Anlegen einer Gangfistel als 
Fettgewebsnekrosen erzielt haben. ~Mikroskopiseh sind die Fleeke zusammengesetzt aus blau 
gef~rbten Fettzellen. In tier Umgebung dieser blauen Fettzellen und innerhalb der Fleeke be- 
steht wie fiberall Stase. Frisehe Quetseh- und Zupfpraparate best~ttigen, dab es sieh um blau 
gef~rbte, sonst unauff~llige Fettzellen handelt. 

2. V e r s u e h .  

15. M~rz 1911, 4 h. p. m. Unterbindung des Ganges. 
16. Miirz 1911, 4�89 h. p.m. 18 Minuten Berieselung mit konzentrierter Nilblausulfatliisung 

in 0,9 prozentiger KoehsalzlSstmg. Danach ErSffnung des stark erweiterten Ganges, der sehr 
viel Salt beim Ei~sehneidea entleert. 

17. M~z 1911, 4�89 h. p.m. in dem Mesenterium der berieselten Diinndarmsehlinge finden 
sich sehr zahlreiehe tier blau gefi~rbte, scharf begrenzte, runtlliehe Fleeken in der Griil~e und Ver- 
breitung wie die Fettgewebsnekrosen in den Versuehen mit Gangiistel, aber an Zahl dieselben 
bedeutend iibertreffend. Mikroskopisch sind die meisten Stellen tier blau gef~rbt und deswegen 
undurchsiehtig; an ehfigen brauehbaren Stellen sieht man dann, daft es sieh um blau gef~rbte 
Fettzellen handelt, in deren Umgebung mehrkemige Zellen liegen. Das Fettgewebe ist rosa ge- 
f~rbt, am Rande zum Teil entf~rbt; noeh allgemeine, zum Teil blau gef~rbte Stase. Mesenterium 
und Pankreas bis aui einige mehrkernige Zellen nieht mehr gef~rbt. Frisehe Quetsch- und Zupf- 

�9 pr~parate ergeben, daft zwischen matt rosa gef~rbten Fettzellen zahlreiehe kleine Insein yon blau 
gefSrbten, zum Teil homogenen, durchsichtigen Fettzellen liegen; einige yon ihnen sind leicht ge- 
kSrnt and undurchsichtig. 

Auch im lebenden Tier stetlt sich also bei der Beriese]ung mit  NitblaulSsung 
eine rote F~rbung des Fettgewebes ein; dazu bewirkt sie eine allgemeJne Stase, 

yon der nur  ein Tell wieder nach Ablauf yon 24 Stunden zur Liisung gekommen 

ist. Aus den Versuchen dieser Gruppe ergibt sich, dal~ sich nach Unterbindung 

des Pankreasganges eine Veri~nderung des Fettgewebes einstell~, we]che sich in 

einem Umschlage der roten F~irbung in eine mehr oder weniger blaue offenbart 

und die auf einer Fet tspal tung beruhen mui~ ~). Zweifellos kommt  sie dadureh 

zustande, daft Pankreassaft  in das das Pankreas  umgebende Gewebe diffundiert. - -  

~) Gegen die Verwertung der Nilblauf~rbtmg zur Erkennung yon Fettspaltung hat H o 1 t -  
h u s e~n -gegeniiber 8 t h e e m a n n eingewandt, daft das Auftreten der blauen Fiirbung 
nicht immer eine Fettspaltung beweise, sondern oft aueh zustande komme dutch die F~rbung 
des Protoplasmas. Fiir unseren Fall trifft dieser Einwand'nieht zu, da die F~rbung vet der 
Unterbindung des Ganges eine rote gewesen war und erst naeh der Unterbindung sieh in 
eine blaue verwandelte, trotzdem sieh doeh an dem Protoplasma, d. h. an tier dfinnen Hiille 
der Fettropfen, der sogenannten ~[embran der Fettzellen, keine Ver:,tnderung vollzogen 
hatte. Auch der von H o 1 t h u s e n gegen die Verwendbarkeit der Nilblaui~rbung an- 
geffihrte Versueh, bei welehem er dutch Kalilauge emulgiertes OlivenSl in die Nierenarterie 
eines lebenden Kaninehens injizierte und das Fett in den Gef~Ben nicht aUein eine rote, 
sondern zum kleinen Tell auch eine blaue FErbung annahm, kann den Beweis nieht erbringen, 
da bei jeder dutch Alkali bedingten Emulsion nach allgemeiner Auffassung eine partielle 
Verseifung statthat. ( H o 1 t h u s e n ,  ~ber den Naehweis verschiedener Fettarten mit 
Rficksicht aui das Verhatten des Fettes in den Lymphknoten. Ziegl. Beitr. z. path. Anat. 
Bd. 49, 1910. - -  S t h e e m a n n,  Untersuchungen fiber die Beziehungen des Fettes zu 
den Lymphdrtisen. Ebenda Bd. 48, 1910.) 

~firchows Arohiv f. pathol. Anat. Bd. 207. Hit. 2. 2 0  
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Von den mitgeteilten Beobachtungstatsaehen bedarf einer besonderen Erkl/~rung 
der Gegensatz zwischen dem Umfange der Stase und H/~morrhagie einerseits, 
der Fettgewebsnekrose anderseits zuungunsten der letzteren. 

Bei der Besprechung dieser Frage mtissen wir etwas weiter ausholen und an 
die Tatsaehe erinnern, d a]~, wenn ein grSl]eres Stromgebiet gleichm/~ig mit einem 
Stase erzeugenden Mittel berieselt wird, die Stase, sofern das Mittel nicht allzu 
kr~ftig gewhhtt ist, nicht gleiehmh~ig, sondern in Form yon Flecken auftritt, die 
mit den aus dem Leichenbefund allbekannten, in den serSsen H~uten und den 
Schleimhhuten zu findenden Ekchymcsen in jeder Beziehung identiseh sind. Eine 
Erkl~rung kSnnen wit ffir diesen Befund, nachdem wir die Stase auf den Verlust 
der Erregbarkeit des Gef/~l]nervensystems zurtickgeffihrt haben, nut in einem 
ungleichzeitigen Erl5schen derselben sehen. Seine Ursache mu~ in den physio]ogisch 
vorkommenden Sehwankungen'der Erregbarkeit zu suehen sein. 

Solche Differenzen sind bereits naehgewiesen ffir die Dr~sen, we man dieht 
nebeneinander ira Pankreas des Kaninchens stark durchstrSmte, sezernierende 
und blasse, ruhende Sehl~uche gehmden hat ( K t~ h n e und L e a ) ~). Der 
Stoffwechsel in dieht benachbarten Gebieten von mikroskopischer GrSBe ver]~uft 
mithin in verschiedener intensit/~t: der Stoffwechsel ist lebhaft im Sinne der Dissi- 
milation, we eine starke BlutstrSmung vorhanden ist, er ist schwaeh im Sinne 
der Assimilation, da, we die BlutstrOmung gering ist. :4.hnliche Differenzen nehmen 
wir ffir alas Fettgewebe an: Wirkt nun die Lipase, die ja doeh, wie man sich vor- 
stellen muB, im Saft gleichmhl~ig verteilt ist und fibera]l, we dieser hingelangt, 
gleiehm~Sig angreift, auf derartig differenzierte Gruppen yon Fettzellen, so dar~ 
man annehmen, daft die Lipase nur in den bereits physiologischerweise in der 
])issimilationphase des Stoffweehsels befindlichen Fettzellell einen so starken 
Grad der Fettspaltung bewirkt, dab sic makroskopiseh siehtbar wird. Wie weir 
diese Hypothese dutch andere Befunde am Fettgewebe gesttitzt werden kann, 
werden wir im n/~ehsten Abschnitt mitteilen. 

Sowohl in unsera Versuchen mit Gangfisteln als in den Versuehen mit l~il - 
blanberieselungen naeh Gangunterbindung ist es aufgefallen, dal~ die Fettgewebs- 
11ekrosen in einer gewissen gesetzma6igen Anordnung verteilt sind, und zwar so, 
da~ die peripherisehen Teile des Fettgewebes, ferner die Umgebung der grSl~eren 
Gef~6e bevorzugt sind. I~l der aueh yon einigen andern Autoren geteilten Annahme, 
dg~ diese Lokalisation dem Wege der Resorption folgen werde, haben wir zur 
n/~heren Aufkl/~rung folgende Versuehe angestellt. 

Wit injizierten zwischen die BlOtter des Mesenteriums der Pankreasgegend eine geringe Menge 
T u s c h e a u f s e h w e m m u n g ia physiologischer KochsalzlSsung, so dab ein tier schwarze~ 

Fleck eIttstand, dew wit maBen. 
Nach 4 Tagen land die erste Beobaehtung start and ergab folgenden Bdund: der Fleck ist 

zentral etwas grau start schwarz gef~rbt. Sei~ Rand hat sich urn einige Millimeter in allen ]~ieh~un- 
gea verschoben and is~ insbesondere unsehar~. Dem Verlaufe der Gef~e,  insbesondere in der 
Richtung nach dem Darm zu, folgen 3 bis 4 cm welt deufliche Ausl~tufer. Aul]erdem finden sich 

~) K t i h n e  und L e a  a .a .O.  
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in den Randpartiea des dutch ungef~rbtes Y~esent~rium getren~ten Fettgewebes schwarze, mit 
unbewaffnetem Auge bequem sichtbare Flecke. Mikroskopisch: Ganz allgemein finden sich die 
Randparfien des Fettgewebes diffus mit Kohlepartikelchen durchsetzt, w~hrend die zentral gelege- 
nen Partien welt weniger enthalten. In den lqandpartien finden sich Flecke, in denen der Kohle- 
gehalt besonders reichlich ist. 

Die zweite Beobachtung desselben Tieres erfolgte nach 8 Tagen, kurz nach der TStung. 
Der Tuschefleck hat sich noch leicht vergrSgert. Im Verlauf der Gef~Be und an den Randpartien 
des Fettgewebes finden sich schwarze Streifen yon (resorbierter) Tusche. Mikroskopisch bestehen 
alle mehr oder minder fief schwarz gef~rbtell Stellen aus zahlreichen, Kohlepartikelchen enthalten- 
den Zellen. 

Im ganzen erkl~rt dieser Versuch die beobachtete Lokalisation tier Fe t t -  
gewebsnekrose insofern, als die mit Tusehe beladenen Zelten yon der Lymphe in 
derselben Riehtung weitergeschleppt worden sind, die wit dem ausgetretenen 
Pankreassaft bei seiner Resorption zusehreiben. 

Ein weiterer Versuch in ~hrflicher Anordnung, nut dag der Pankreasgang dabei noch unter- 
bunden wurde und unterbunden blieb, ergab eine Resorption in geringerer St~rke und zeigte nicht 
die ausgepragte Lokalisation der verschleppten Tusche, welche Mr oben schilderten. -- 

Naehdem wir die Fettgewebsnekrose am Pankreas ausffihrlich besprochen 
haben, ihre Beziehung zum Pankreassafte besthtigt und Ms ihre Vorbedingung 
die Stase nachgex+%sen haben, gehen wir zu Untersuchungen tiber, die sich mit 
beliebigem Fettgewebe besehgftigen. Die Fragen, die wit uns dabei vorlegten, 
waren folgende: Ist die Anwesenheit yon fl'eien Fettshuren und yon Seifen alMn 
das Attribut der Fettgewebsnel~ose, oder kommt aueh physiologisch in den ]ebenden 
Fettzellen ein naehweisbarer Gehalt yea diesen Substanzen vet, und zweitens. 

i s t  die Fettgewebsnekrose nnbedingt an den Pankreassaft gebunden oder kommt 
ffir die Fettgewebsnekrose aueh eine andere Genese in Betraeht. 

In diesem Zusammenhange efinnern wit an die oben mitgeteilten Versuehe 
mit Nilblanbedeselung im lebenden Kaninehen, welehe uns erkennen liel~en, 
da6 mit dieser sehr empfindlichen Methode keine Fettsguren and keine Seifen 
im lebenden Fettgewebe nachzuweisen waren; sondern erst dann traten diese 
Substanzen in naehweisbarer Menge auf, wenn der Pankreasgang unterbunden 
wurde und mithin lipasehaltige Fltissigkeit an das Fettgewebe herantreten konnte. 
Ferner haben wit Gefrierschnitte yon Nierenfett und Unterhautfettgewebe friseh 
gesehlaehteter 25ere angefertigt und dieselben tells naeh B e n d a - F i s e h 1 e r ,  
tells naeh der Nilblaumethode yon S m i t h gefgrbt; aueh bier konnten wit keine 
Spaltungsprodukte des Fettes naehweisen. 

Lhgt man indessen mesenteriales Fettgewebe, arts groger Entfermmg vom 
Pankreas entnommen, einige Tage in der feuehten Kammer liegen, so gab mit der 
:Nilblauf~rbung eine ganze Anzahl Fettzellen anstatt einer roten eine blaue Farbung, 
derart, dag in einer unregelm~tNg gelagerten Gruppe yon Fettzellen die zentral 
gelegenen tier dunketblau, andere in der Umgebung liegende eine hellblaue bis 
violette Farbe zeigten. Ein ~hnliehes Resultat erzielten wir, wenn Mr ein St~iek 
Fettgewebe vom Sehlaehttier einige Tage often an der Luft liegen liel~en. Aueh 
da trat  die Fetts~turereaktion mit tier B e n d a sehen F~trbung in Gestalt Meinster 

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 geschtitzt war, 
ergab Fettsaurereaktion in fleekiger Form. Alle diese Veri~nderungen waren mit 
blo]~em Auge im ungef~rbten Pr~parat nicht auffiillig, warden vielmehr erst nach 
Anwendung einer Farbreaktion deutlich. Wh" ]assen es dahingestellt, ob diese 
trotz der Spaltung erhalten gebliebene Durehsiehtigkeit der Fettropfen auf einer 
geringen Menge der Spaltungsprodukte beruht, oder darauf, da6 aul~erhalb des 
TierkSrpers in den oben genannten ~Iedien keine Gelegenheit vorhanden ist, die- 
selbei~ als Seifen zu binden. 

Mit diesem Resultate haben wir, soweit es ira frisehen Fettgewebe die Ab- 
wesenheit eines dutch Farbung naehweisbaren Gehaltes an Fettsi~uren und Seifen 
betrifft, die Angaben yon F i s c h l e r  und Groin2)  und H o l t h u s e n  
bestiitigen k6nnen. 5Tur S t h e e m a n n konnte unter zahlreichen Unter- 
suchungen yon Fettgewebe im Mesenterium zweier menschlieher FSten mit der 
B e n d a schen F~trbung Nester yon Fettzellen nachweisen, welche die Fettsi~ure. 
reaktion ergaben; ein Befund, welcher tier Best~tigung bedaxf. 

Von den Resultaten dieser Gruppe yon Experimenten mOchten wir hervor= 
heben, da6 trotzdem die einwirkenden Einfltisse, mochten sie nun fermentativer 
oder nieht fermentativer, organiseher oder anorganiseher ~atur sein, die gauze 
Oberflaehe des Fettgewebes trafen, die Fettspaltung in Form von F]eeken auf- 
getreten ist, d.h. so, wie sie bei der Fettgewebsnekrose erscheint. 

Auch F r u g o n i  und S t r a d i o t t i  (a. a. 0.) haben das fleekige Auftreten der 
Fettspaltung beobachtet, wenn sie ein Sttick INetz in Panl~'eassaft legten. S i e  
beziehen dieses flecldge Auftreten auf Endotheldefek-te und stiitzen ibre Ansieht 
dadureh, da6 auf einer angelegten Schnittflache des Fettgewebes die Nekrose 
gleichma6ig und diffus auftrat. Hierin kOnnen wit diesen Autoren nieht bei- 
stimmen, da in unsern Versuchen einerseits das Endothel verloren gegangen sein 
mu~te, anderseits dassetbe Phanomen des fleekigen Auftretens in unsern Ver- 
suchen aueh auf der Sehnittfi~ehe dutch Fettgewebe auftrat. Wie jene am ]ebenden 
Tier gewonnenen Erfahrungen, so verwerten wir auch diese aul~erhalb des Tier- 
kOrpers gewonnenen Beobaehtungen daftir, da~ die Ursache der leichteren Spal- 
tungsfahigkeit an umsehriebenell Orten in einem bestimmten Zustande des Fett- 
gewebes gesucht werden mu~, der physiologischerweise vorhanden, das Fett nach 
Aufhebung der Blutstr6mung dem fettspaltellden Agens, gleichgtiltig ob fermen- 
tativer oder nieht fermentativer Art, leiehter zug~ngig maeht. - -  Erst naeh langer 
Einwirkung der fettspaltenden Einfltisse geht die fleekige Form, wie wir uns tiber- 
zeugt haben, in eine diffuse tiber; vielleieht, da~ dieser Einflu~ der Zeit den Gegen- 
satz beseitig'en kann, der zwisehen den Erfahrungen der beiden italienisehen Autoren 
und unsern eigenen besteht. 

~) t)erhydrol ( M e r e k ) : Wasserstoffsuperoxyd, absolu~ s~arefrei und ehemisch rein, enthiilt 
100 Volumenprozent = 30 Gewichtsprozent H2 02. 

2) F i s e h l e r  und G r o ~ ,  ~i~. nach H o l t h u s e n  (a.a. 0.). 
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Die soeben angefiihrtea Versuche haben eine Fettspaltung sehr  ver- 
schiedenen Ursprungs ergeben. Ohne dat] wir auf diesen Gegenstand n/~her 
eingehen wollen, mSchten wir hier nur mitteilen, dab die Chemie 1) eine grebe Zahl 
yon fettspaltenden Faktoren kennt; als solche nennen wir auBer den Fermenten 
und bestimmten Bakterien W/~rme, Lieht, L.uft, Sauerstoff und Glyzerin. Durch 
die Vielseitigkeit dieser fettspaltenden Einflfisse wird der Widerspruch verst~nd- 
!ich, welcher zwischen unserm l~achweis der Abwesenheit yon Seifen und yon 
Fettshuren im lebenden Fettgewebe und der Erfahrungstatsaehe der analytischen 
Chemie besteht, die fa~t in jedem Fett freie Fetts~uren nachzuweisen vermag. 
Auch unsere Untersuehungen, vorgenommen mit dem ausgesehmolzenen Fett 
friseh geschlachteter Tiere, ergaben sthndig bei der Titration mit alkoholischer 
Kalilauge gegen Phenolphthalein als Indikator eine betr/~chtliche Shurezahl. Wenn 
diese Zah] auch ffir das Fett im lebenden Tier gelten wfirde, mfifiten die Fett- 
s/~uren auch mit den F~rbemethoden nachweisbar sein. Ein solcher Gehalt an 
h'eien Fetts/~uren ist aber nieht vorhanden und nicht vorstellbar, da dieselben 
bei dem reichen Gehalt des KSrpers an Alkali als Seifen gebunden wfirden. Es 
mfissen also die bd der ehemischen Analyse erforderlichen teehnischen Eingriffe. 
geeignet sein, eine partielle Fettspaltung zu bewirken. 

Naehdem vdr so die Spaltungsvorg/~nge des Fettes auBerhalb des TierkSrpers 
untersucht batten, gingen wit zu lJntersuchungen fiber, die sich mit der Spaltung 
yon Fett im ]ebenden Tier unter AusschluB des Pankreassaftes besch~ftigten. 
In den ersten Versuehen haben wit Kaninchen f 1 ii s s i g e s F e t t in die Baueh- 
h6hle injiziert ~). 

1. V e r s u c h .  

9. Juni 1911. Injektion von 100 ccm OlivenS1 in die BauchhShle eines gro~en Kaninchens. 
Das OlivenS1 zeigte eine sehr niedrige S~urezahl (yon 12 ccm �89 n l~Ia OH pro 100 ccm 01). 

17. Juni 1911. TSLung des Tieres. Das Peritoneum ist stark gerStet. Yerklebung der 
Darmschlingen dutch Fibrinstr~nge. WeiBgelber, fetLiger Belag der Leber. Aus der BauchhShe 
tassen sich 75 ecm Lriibe, 51ige Masse gewinnen, deren Trfibtmg auf die Auwesenheit sehr zahl- 
reieher, dureh Emulsion entstandener FeLtrSpfchen beruht. Beim Stehenlassen setzL sich w~hrend 
6 SLunden an der Oborfl~che eine diiune Sehieht klaren Ols ab. 10 ccm der hemusgeschSpfLen l~asse 
zeigt eine Saurezahl yon 0,.~ ccm �89 n Na Oil. Das aus dem Bauehinhalt dureh ~Lher extmhierte 
FeLL ergab isoliert die gleiche S~urezahl.. Dutch AusschfiLtelung der herausgeschSpfLen Masse 
mit Wasser konnten keine Sei[en nachgewiesen women. 

Eine Bouillonimpfung zeigte die Abwesenheit yon Mikroorganismen. 

2. u  

9. duni 1911. Injektion yon 100 cem ausgesehmolzener Adeps humana in die BauchhShle 
eines groBen Kanine.hens. Das Fett zeigL eine S~urezahl yon 4 ccm 1 n Na OH pro 100 ccm FELL. 

17. Juni 1911. TStung des Tieres Das Peritoneum ist viel weniger ger5tet als beim vorigen 
Tier, eben~alls isL weniger Fibrin vorhanden. Es lassen sich 60 ccm Lrfibe, 51ige ~asse heraus- 
schSpfen. Beim Stehenbleiben setzt sich wenig ldares Fett an der Oberfl~iehe ab. 10 ecru der 

1) Vgl. R 5 t t g e r ,  Lehrbuch der Nahmngsmittelchemie. 
~) Vgl: H 5 h n e, Experimentelle Untersuchtmgen fiber den Schutz des TierkSrpers gegen 

periton~ale Infektion. Arch. f. Gyn. Bd. 93. 
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herausgeschSpften ~'[asse ergibt den Siiuregrad yon 0,3 ccm �89 n Na OIL Das dutch _~ther iso- 
lierte Fett ergab dieselbe S~urezahl. Der Niihrboden bleibt steril. 

5[ikroskopisch ersehehlt in beiden Fiillen der Serosaiiberzug der Leber verdickt, zellreich 
und mit Fibrin bedeckS. Im Serosagewebe finden sich sehr zahtreiehe und versehieden gro~e 
Fettropfen, welche sieh mit Sudan scharlachrot und mit Osmium tier schwarz farben, also sich 
wie Neutralfett verhalten; in der Nilblauf~Lrbung nehmen diese Fe~tropfen zum gr56ten Toil eine 
l'ote, zum kleineren Toil abet violette bis blaue Farbe an. 

Aus diesen Versuchen kSnnen wir sch]iel3en, dal~ eine Resorption des Fortes 
yon dem Peritonaum statthat, wie sich aus der Verminderung der Fettmenge 
nach 8 Tagen ergibt; ferner, dal~ sich aus dem grS~ten Teil des Fettes eine Emulsion 
bildet, zweifellos unter dem Einflul~ der alkalischen K6rpers/ffte, denen auch die 
Abnahme der Si~urezahl der injizierten Forte zum grSl3ten Teil zuzuschreiben ist. 
Eine Vermehrung der Spaltungsprodukte haben ~di' zwar in dem aus der Bauch- 
hShle geschSpften 01 chemisch nicht nachweisen k(innen, indessen ist zu beriick- 
sichtigen, da~ das durch Ather aus dem Bauchh6hleninhalt extrahierte Fett dieselbe 
Herabsetzung der S~urezahl erfahren hatte, wie das aus Exsudat und 01 bestehende 
Gemisch. Aus dieser Verminderung der Aziditfi.t mtissen wit den Schlut3 ziehen, 
dal3 Seifen entstanden sind; da dieselben chemisch nicht nachweisbar waren, intissen 
wir den weiteren Schlu~ ziehen, dal~ dieselben resorbiert worden sind. Den geringen 
Umfang der auf diese Weise nachgewiesenen Fettspaltung kSnnen wit darauf zurtick- 
fiihren, da.f~ nur der kleinste Toil des ~n]izierten Fortes mi~ dot strSmenden Lymphe 
und dem lebenden Gewebe der Bauchorgane in Bertihrung gekommen is~, be- 
sonders dann nicht, wenn sieh eine dicke Fibrinschieht gebildet hatte. 

Hat schon die Untersuehung des freien Fettes Anhaltspunkte daftir ergeben, 
da]~ eine, wenn auch gering'ftigige Fettspaltung" stattgefunden laatte, so wurde 
dieses Resultat bestatigt dutch den Beflmd an Fett, das in die fibrin(isen Bel~ge 
der Bauchol'gane eingeschlossen war. Hier fanden sieh n~imlich Fettropfen, die 
nicht in Zellen eingeschlossen waren, an denen die Nilblaufi~rbung eine Spaltnng 
nachwies. Da die Spaltung nicht zu einer Trtibung des Fettropfens geftihrt hatte, 
nehmen wir an, dal] sie geringen Umfangs gewesen ist, so dal~ die entstandenen 
Seifen und Fettshuren im Fett gel0st erhalten wurden. 

Danaeh versuchten wir mit einer anderen Methode eine Fettspaltung nach- 
zuweisen, ni~mlich durch ] n t r a p e r i t o n i ~ a l e  I m p l a n t a t i o n  y o n  
F e t t g e w e b s s t ti c k c h e n ,  die mit einem Serosa.tiberzug bekleidet waren 
und deren Stil dutch eine Seidenligatur verschlossen war. Wit w~.hlten dazu 
Appendices epiploicae, welche gelegentlich yon Operationen yon fettleibigen 
Y[enschen gewonnen wurden, und b~:achten dieselben steril in dfe Bauchhfhle 
vom Kaninchen. 

1. Ve r such .  

2. Febmar 1911 tmplall~ation yon zwei Appendices epiploicae. 
16. Februar 1911. Entnahme des kleineren Stiickes, das in der .N~he des MagenpfSrulers 

stielfSrmig angewachsen wal'. Die Appendix sieht eigentfimlich durchsiehtig, wie mi~ 01 ange- 
fiillt~ aus. Die B e n d a sche Rea.ktion fiel auf dem Durehschnitt negativ aus. 



311 

19. Februar. Entnahme des grS~esen zweiten Stiickes, welches in der ~i~he der Mesentesial- 
wurzel stielfSrmig festha[tet und das gIeiche Aussehen wie oben beschrieben besitzt. Bci dicsem 
Stiick finden sich auf der Sehnittfliiche im Zentrum mehrere stecknadclkopfgrofie, voneinander 
getrennte Stellen, welche die B e n d a sche Reaktion gcben. ~lit der lNilblauf~irbung nehmen 
im frischen Zupfpsgparate noch weitese Fettzellen in der Umgebung dieser Bezirke eine blaue 
Farbe an, w~hrend das iibrige Fett sieh rot f~rbte, also das Veshalten yon Neutralfett zeigte. 

2. V e r s-u ell. 

Implantagon einer ~valnufigro~en Appendix epipIoiea. T6tung des Tieres naeh 8 Tagen. 
lm Zentrum des Stiickes finden sich 3 stecknadelkopfgrofte Stellen, an denen die B e n d a sche 
Reaktion positiv ausf~llt. Kalk ist nicht ~estzuste]leno 

In  mehreren andern Versuehen haben wir mit  diesem Verfahren keinen Erfolg 

gehabt, es t ra t  nu t  die durchscheinende ]~esehaffenheit auf. Diese beruht  auf einem 

mehr oder weniger ausgebreiteten Schwund der Membran der Fettzellen, wie die 

mi~oskopische Untersuchung ergab und wie sehon daraus zu schlieBen war, dab 

beim Einschneiden gr6Bere Mengen k]aren Fettes abflossen. 

I~eben dem Ergebnis, dab eine Fet tspal tung in einigen Versuchen in der Tat  

eingetreten ist, ist bemerkenswert, dal~ dieselbe nicht tiberall, sondem nut  in ge- 

ringem Umfang und in derselben fleckigen Form erfolgt ist, wie bei der natiirliehen 

Fettgewebsnekrose. Zum Versta.ndnis verweisen wit auf unsere obigen Aus- 

ffihrungen. 

Diesen experimentellen Beobaeht~ngen wollen ~xdr andere v o m M e n s c h e n 

anftigen, bei denen ebenfalls eine V e r ~ n d e r u n g  d e s  F e t t g e w e b e s  

i m S i n n e d e r ~ e k r o s e eingetreten und das Fe t t  gespalten worden war, 

ohne dab der Pankreassaft  daftir als Ursaehe in Betraeht  kommen kOnnte. Um 

die Seltenheit dieses Befundes zu illustrieren, teilen wit nat ,  da~ unter 5143 Ob- 

jekten des chirurgisehen Untersuchungsmateria]s der pathologisehen Anstalt  zu 

Magdeburg nut  dreimal innerha]b yon 5�89 Jahren dieser Befund erhoben v:e~den 
konnte. 

1. 59 j~hrige Fra,,~,. Seit 40 Jahren bestehende subkutane Fettgescbwulst, ~elcl~e angebtich 
vor einigen Jahren nach eincm Stol~ ;,entziindet" gewesen sein sell. Die Geschw~lst in der Gr56e 
eines Straul~eneies inseriert mit breitem Stiele an tier reehten Seite des mittleren Bauehsegion. 
Die anatomische Untersuchung ergibt: das im iibrigen unauff~iliige Lipom enthalt einen 2 : �89 cm 
messenden Knollen, tier ~esstcinert, braun, brSekeiig, dutch eine weniges als 1 mm dieke Sehicht 
Bindegewebe scharf abgegrenzt ist. ]~fikroskopisch hat das entkalkte Sttick deutliche Fettgewebs- 
struktur. In de~: bindegewebigen Kapsel sind ebenfails veskslk~ gewesene struktt~slose Stellen 
eingesehlossen. 

2. 42 jiihrige Frau. Seit 4 Jahren bestehende sctunerzhaf~e Schwelhmg der linken Wade. 
Dieselbe imponiert als eine brettharte ]nfiltsation in des Faszie. Bei der Probeexzision fielen 
schollenfSrmige Tsiibungcn auf. Die mikroskopische Untessuchung des exzidierten Sttickes esgab 
folgendes Resultat: Epidermis teils verdiinnt, tells dick. PapillaskSrperbindcgewebe vel'dickt, 
mi~l~ig zellreich. Es finden sich verkalkte Fettgewebslappchen als Ursache der oben erwhhnten 
Triibung. 

3. 33 j~hriger Mann. Seit �89 Jahre bestehe~de Geschwuls/~ an der reehten Kniescheibe. ~'Ian 
~immt an, da~ cs sich um ein verkalktes tiygrom des Bursa praepatellaris handelt. Die anatomische 
Untersuchnng tier Geschwulst ergibt: Durchmesser 4�89 era, H5he his 2 era. Auf dem Durehschnitt 
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sieht man yon einer Art Kapsel ausgehende graue Septen, welehe linsengroBe, mehr oder minder 
vollstiindig verkalkte Stellen einschlieBen. Andere Stellen ftihlen sich nur sandig an. gikro-  
skopiseh: Aul~en wenig Fettgewebe mit verkleinerten Fettropfen und zu zahlreiahen Kollagen- 
fasern. Daran schliegen sich Lgppchen, die unter Verkleinerung ganz in faserreiehes, dichtes, sehr 
zellarmes Bindegewebe umgewandelt sind; darin viele sehr kleine, scharf begrenzte, schollen- 
artige, verkalkte Stellen. Von da alte Ubergi~nge zu vollst~ndig verkalkten Fet~gewebsl~ppchen. 

Diesen eigenen Beobachtungen reihen wir die bisher in der Literatur ver- 
5ffentlichten Falle an, soweit sie uns bekannt geworden sind. 

V i r e h o w ~) fund in Lipomen Kalk und unterscheidet zwei Formen der Verkalkung. In 
der einen handelt es sich tam eine Verkalkung ~on Bindegewebe, in der andem bier uns allein inter- 
essierenden Form um verkalktes Fettgewebe. 

Eine ausfiihrliche _~Iit~eilung maeht B e r n e r 2) yon einem Fall, in welchem sich miter 
der Haut des linken Unterschenkels Fettgewebsnekrose mit Fetts~urenadeln trod Schollen yon 
fettsaurem Kalk fund. Au~erdem fund sieh aber i~ dies~m Fatle Fettgewebsnekrose i~ der 
iiblichen Form im Pan]zreas and in der Umgebung einer groSen, yon der ]~auchspeicheldrfise aus- 
gehenden Geschwulst. Trotz der Anwesenheit der Geschwulst and der Erweitemng des Pankreas- 
ganges faint B e r n e r das Auftreten der sublmtanen Fettgewebsnekrose als unabh~ngig veto 
Fankreas auf. Hierzu hat ihn die folgende, in der Tat einwandfreie Beobachtung.veranlafit: Im 
Fettgewebe der Mamma einer 34 j~hrigen Frau war eine Verkalkung in einem erbsengroi~en Bezirk 
aufgetreten. Die Gesehwulst war nach einem Sto$ gegen die Bmst entstanden, weleher eine kleine, 
subkutane BIutung zur Folge getlabt hatte. - -  Im Anschluit an diese Beobachtung hat B e r n e r 
eine Anzahl von Versuchen a.m Inguinalfett yon Katzen gemacht, in denen er dasselbe mit Pin- 
zetten bis auf 10 Minuten quetsehte; er konnte in einer Beobachtangsdauer bis zu 11 Tagen regel- 
m~Sig kleinste Fettgewebsnekrosen yon typischem Aussehen erzeugen. 

Erst kiirzlich teilte H e y d e a) noah folgenden Befund einer subkatanen Fettgewebsnekrose 
mit. 4 Woehen vor dem Eintritt in die I<xankenanstalt bemerkt die 48 jiihrige Fatientin, dai~ 
die ~uiteren Blutadern an den Beinen etwas angeschwollen nnd schmerzhaft wurden. 4 Woehen 
sparer traten Sehmerzen im reehten Bein auf, das gteiehzeitig besonders im Gebiete des 0ber- 
schenkels ansehwoll. An der Aultenseite dieses Oberschenkels bildete sieh, ohne daft ein Trauma 
daselbst eingevdrkt h~itte, eine unter der Haut gelegene, schmerzhafte Ansehwellang yon der 
GrSIte eines Handtellers und gegea die Haut nicht verschieblich; die Geschwutst se~zte sich nach 
oben in ellen sich derb anffihlenden Strang fort, der gegen (tie Vena femoralis hinzog, die selber 
ebenso wie die Vena saphena unveri~ndert erschien. Bei der Operation finde~ sieh eine gr(iSere 
Vene, die aus demveri~nderten Gebiete heraustritt, thrombosiert. Eine begleitende Arterie ist frei. 
Die Untersuchung der Geschwulst ergab positiven Ausfall der B e ~ d a schen Reaktion in fleckiger 
Form. 5~ikroskopisch: ~assenhaft in Biiseheln angeordnete Fettsi~urekristalle, aui~erdem mehr 
sehollige Gebilde und kSmiges Pigment, das die Eisenreaktion nicht gibt. Die fibrigen in die Schnitte 
gefallenen Venen sind leer. Die Arterien in dem Zentrum der Nekrose enthalten nut wenig Blut- 
kSrperchen, w~hrend sie am t~ande ebenso wie die Kapilla.ren strotzend geffit!t sind. ~ i t  Reeht 
schliegt H e y d e aus diesem Befunde auf eine typische sublcatane Fettgewebsnekrose. Wit 
haben diesen Befund ausfiihrlieh mitgeteilt, well er auf diesem Gebiete am sorgt~.ltigsten 
besehrieben ist ~). 

1) V i r c h o w, Die krankha~ten Geschwfilste Bd. 1, 1863. 
~) B e r n e r ,  Sabkutane Fettgewebsnekrose. girch. Arch. Bd. 19~, 1908. 
a) H e y d e ,  ZurKenntnis der subkutanenFettgewebsnekrose. D. Ztsehr. f. Chit. Bd. 109, 1911. 
4) Die von H e y d e als Parallelfall herangezogene Beobachtung von L a n  z erscheint uns 

in tier Originalmitteilung lfieht ei~wandfi'ei als Fettgewebsnekrose nachgewiesen. P o n f i e k 
glaubte Fettgewebsnekrose im Knochenmark beobachtet zu haben, beschreibt aber nur Fett- 
l~Srnehenzellen und aus diesen hervorgegangenen feinkSrnlgen Detritus. Da der Naehweis, 
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Es kann also naeh den teils durch den Tierversuch, teils an Mensehen ge- 
wonnenen Erfahrungen nicht zweifelhaft sein, daB es eine Fettgewebsnekrose 
mit Fettspaltung gibt, ohne dab dabei der Pankreassaft wirksam gewesen ware. 
Welcher EinfluB die Fettspaltung bewirkt, werden wit an sp~terer Stelle besprechen, 
bier mSchten wir erst die Vorbedingungen erSrtern, unter denen diese Fettspaltung 
auftrat. 

Iu diesem Zusammenhange ist die bereits von V i r e h o w hervorgehobene 
Tatsaehe yon Interesse, dab es sich um Lipome an Traumen stark ausgesetzten 
Stellen gehandelt hat, und dab in einem unserer F~lle ausdrtieklich ein Stog mit- 
geteilt ist, dureh welehen sich die Geschwulst ,,entzt~ndete". Des weiteren wurde 
bei der anatomisehen Untersuchung das nekrotisehe Fett  yon uns als braun be- 
schrieben. Daraus mug man sehliegen, dab Stase und It{imorrhagie im SpMe 
gewesen sind. Aueh in B e r n e r s Falle hat ein Stog gegen die Mamma vor- 
gelegen, weleher zweiMlos Stase und H{imorrhagie gemaeht hat. Desgleiehen 
darf in jenem Fall eines pr{ipatellaren, zum Teil verkalkten Lipoms angenommen 
werden, dab die Gegend h{iufig Traumen ausgesetzt gewesen ist. Die anderen Fett-  
gewebsnekrosen betreffen die untern Extremit{iten ~lterer Nensehen, ft~r welehe 
Varizen m i t  Thrombose in Betracht gezogen werden miissen, um so mehr, als 
K e y d e uns eine genaue Sehilderung dieses Zusammenhanges in seinem Falle 
gibt. Da es aueh B e r n e r gehmgen ist, dureh Experimente, welehe eine kanst- 
tiche Stase und H{imorrhagie im Fettgewebe erzeugten, Fettgewebsnekrose hervor- 
zurufen, so sind wir zu dem SehlnB bereehtigt, dab wie bei der intra- und peri- 
pant~'eatischen Fettgewebsnekrose so aueh bei der subkutanen Form die prim{ire 
Stase not',u ist. 

DaB eine solehe S t a s e  z u s a m m e n  m i t  e i n e r  P h l e g m o n e  
auftrete~ und dann aueh Fettgewebsnekrose erzeugen kann, ist zu erwarten und 
leieht verst{indlieh. Als Best{itigung teilen Mr folgende eigene Beobaehtung mit. 

Die Leiehe eines 8 Woehen alten Kindes (Sektionsprotoko!l Nr. 61 3=/1911) zeigte ein ftinf- 
pfennigstiiekgrol~es Geschwiir in der Haug des reehten Oberschenkels mit Abszedierung des be- 
nachbarten Fettgewebes. Das triibe Fettgewebe in der Umgebtmg dieses Bezirkes enthielt mikro- 
skopisch mehrkernige weil3e BlutkSrperchen und einige H~morrhagien, es gab die Fetts~urereaktion 
yon B e n d a in Form yon Flecken. - -  Auch hier sehen wit also die Beziehung zur Stase and, 
wie es scheint, aueh zu der mit der Eiterung verbundenen Unterbreehung der BlutstrSmung. 

Im Ansehlug an die Beobaehtungen der mensehliehen Pathologie und in 
EN{inzung der Mitteiluugen t~ber Fettgewebsnekrose im Tier, wie sie in der Literatur 
vorhanden sind, teilen wir mit, dab naeh dem milndliehen Berieht der Herren 
Tier{irzte am Sehlaehthof der Stadt ~agdeburg unter dem sehr grogen Tiermaterial 
mehrmals j{ihrlieh in der Nerenkapsel, weniger oit im Omentum majus vom Rind, 
seltener vom Sehwein eine grobknollige Form der Fettgewebsnekrose mit und 

daft es sieh um Fettspaltung gehandelt ha~, nieht erbraeht ist, so reehnen wit auch diese Be- 
obachtung nicht ia das uns hier beschttftigende Gebiet. ( L a n z, Traumatische Fettgewebs- 
nekrose. Ztlbl. f. Chit. 1898, Bd. 25, S. 1257. --  P o n f i c k, ~ber die sympatischen Er- 
krankungen des Knoehenmm'ks bei inneren Krankheiten. u Alch. Bd. 56, S. 541.) 
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ohne Verkalkung beobaehtet wird, ohne da6 am Pankreas die geringsten Ver- 
~nderungen naehzuweisen sind. Wir selbst haben im Laufe des Sommers zwei 
Pr~parate erhalten und untersueht, wo sieh die. Fettgewebsnekrose in tier linken 
Nierenkapsel yon zwei Rindern befand. Es liegen sieh Fetts~urenadeln und pomtive 
B e n d a sehe Reaktion naehweisen. In dem ersten Falle, wo sieh ~ettsaurer Kalk 
gebildet hatte, fanden sieh reiehlieh Reste alter Blutungen in Gestalt yon xdel 
Blutpigment. In einem andern Falle war davon niehts naehzuweisen. W~hrend 
also in dem ersten Falle eine h~morrhagisehe Infarzierung der Nierenkapsel vor- 
gelegen hat, so wie sic aueh bei Mensehen vorkommt 1), sind in dem andern Falle 
die Ekehymosen dutch Entf~rbung saint den Stasekapillaren versehwunden, 
wie wir das an einer frfiheren Stelle als eine am lebenden Tier gewonnene Be- 
obaehtung mitgeteilt haben. In unseren beiden F~llen haben wir das Pankreas 
selbst makroskopiseh und mikroskopiseh untersueht und vollkommen unver~ndert 
gefunden. Das Tier, yon dem das erste Pr~parat stammt, war vollst~ndig gesund 
gewesen; bei dem zweiten wurde die Sehlaehtung vorgenommen wegen eines in 
der Apertura thoraeis gelegenen straul?eneigrogen, abgekapselten Spindelzellen- 
sarkoms ~). 

Wie ist nun die ohne Mitwirkung des Pankreassaftes atfftretende Fettspaltung 
zu erkl~ren ? In Betraeht kommt die Wirkung yon Fermenten des Blutes und der 
Lymphe; ferner die Beeinflussung dutch Zellen, die etwa fettsloaltende Fermente 

enthalten. 
Beginnen wit mit diesen letzteren, so liegen Untersuehungen vor, naeh denen 

tuberkulhser Eiter, Exsudatflfissigkeit naeh Tuberkulininjektionen, ?~lilz- und 
Lymphdr~isenprel~saft eine fettspaltende Wirkung auf Waehsplatten, neutrales 
Butterfett und Knoehenhl entfalten ( B e r g e 1 ) a). AuBerdem haben fihnliehe 
Untersuehungen yon F i s s i n g e r  und P i e r r e  M a r i e ' )  mit Pregsaft 
der Milz und der Lymphdrfisen eine Fettspaltung bei Monobutyrin und Butterfett  
festgestellt, dagegen gelang der gleiehe Naehweis mit Knoelaenmarkselementen 
Neht. Sowohl B e r g e l  Ms aueh F i s s i n g e r  und P i e r r e  M a r i e  be- 

~) I~ icker  a.a.O. 
3) Die veteriniir-medizinisehe Literatur, soweit sic uns zug~ngig war, hat uns gezeigt, da6 die 

in ihr niedergeleg~en Beschreibungen yon Fettgewebsnekrose den heufigen ~gissensehaft= 
lichen Anforderungen nieht geniigen, insbesondere fiber den Zustand des Pankreas keinell 
gentigenden Aufschlul3 geben. Es ist iiuflerst wal~rscheinlich, dag sine eingehende Unter- 
suehtmg bei Sehlaehtgeren zu einer betr~ehfliehen Erweiterung des Gebietes jener Form 
der Fettgewebsnekrose fiihren wird, die ohne Beziehung zum Pankreassaft entsteht, t/e- 
karmtlich hat z. 13. B a 1 z e r (hash T r u h a r t ) bei 100 % tier ungarischen Sehweine 
Feetgewebsnekrose gefanden, man vermil~t aber dabei Angaben, die die vorhandene oder 
fehlende Beziehung zum Pankreassaft sieherstellen. ~[an kann sieh sehwer vorstellen, dag 
bei allen diesen Tieren der Pankreassaft Gelegenheit gehabt haben soll, arts dem Gangsysteme 
der Bauchspeicheldr~ise auszutretel~. 

2) B e r g e !, FetLspaltendes Fermen~ in den Lymphozyten. 3lfincb. reed. Wsehr. 1~ Nr. 2. 
~) F i s s i n g e r et P i e r r e MI a r i e, La lipase des Leukocytes darts les organes hgm~to- 

poi6tiques. Comptes rendus vol. 67, p. 107, 1909. 



315 

ziehen diese Fettspaltung auf ein Ferment der Zellen, insbesondere der Lympho- 
zyten. Doeh ist zu beriicksiehtigen, dal~ diese Untersuchungen night mit reinen 
Zelten angestellt sind, da6 vielmehr Gewebss~fte ebenfalls anwesend waren. 

In diesem Zusammenhange mu6 aueh S t h e e m a n 11 1) angefiihrt werden, 
welcher eine Fettspaltung in den Lymphdriisen naehgewiesen haben will und die 
Hauptbedeutung den Endothelien der Lymphsinus beimil~t; seine Befunde sind 
yon H o 1 t h u s e n 2) teils nicht best~tigt, tells anders gedeutet worden, a]ler- 
dings mit Hilfe eider, wie wit gesehen haben, nieht unbedingt zu Recht bestehenden 
Verwerfung der Nilbtauf~bung. 

Im Gegensatz zu den bisher genannten Arbeiten sueht It a n r i o t ~) das 
fettspaltende Ferment in der Blutfltissigkeit. Indessen macht A r t h u s ~) mit 
Reeht darauf aufmerksam, dal~ das yon t t  a n r i o t dargestellte Ferment nur 
auf alas leieht zersetzliehe Monobutyrin wirksam ist, whhrend die animalisehen 
Fette dutch dasselbe keine Spaltung erfahren, h r t h u  s stellt daher den 
Satz auf, dag der Naebweis eines Fermentes, welches die mensehtiehen Fette 
spaltet, im Blur bisher noch nicht erbracht ist. 

Wenn dieser Schlnl~ auch flit die Versuche in vitro richtig ist, so zwingen doeh 
Experimente, wie sie H e s t e r 5) am lebenden Kaninehen angestellt hat, dazu, 
eine fettspaltende Wirkung wenn aueh night des Blutes so doch der Gewebsflfissig- 
keit anzunehmen. Die Versuche H e s t e r s haben darin bestanden, dat~ OlivenS] 
in den Muskel und auf die Faszie des lebenden Tieres gebracht wurde; nach einigen 
T~gen wurde dann mikroskopiseh eine Ablagerung yon feintropfigem Fett in den 
Muske]fasern und den Fettzellen in der Nachbarsehaft tier Fettdepots naehge~iesen, 
ehne dal~ Zellen als Vermittler tier Fettt~bertragu~g in Betracht ka~nen. H e s t e r 
schliegt aus seinen Versuehen, da6 eine Fettspaltung in der Gewebsflt~ssigkeit 
statthat; die in der Lymlohe gel6sten Seifen diffundieren in die Zellen ~nd das 
Protoplasma derselben vo!lzieht den Wiederaufbau des Fettes. Auch wir haben 
einmal in den an die Serosa anstol~enden Leberzellen - -  und zwar in zwei Reihen 
derselben-- nach Fettinjektion in die BauchhShle eines Kaninehens Fettropfe~~ 
nachweisen kSnrren. Auch dieses Fett ist zweifellos in der BauchhShlenflassigkeit 
verseift worden und als Seife in die Leberzellen diffundiert; darauf ist die Seife 
in der Leberzelle wieder zu 2qeutralfett umgesetzt worden. 

Aus diesen Versuchen dtirfen wir das Resultat entnehmen, dal~ yon der Lymphe 
eine Fettspaltung im Fettgewebe ausgehen kann unter Bedingungen, die wir ftir 
die uns bier beschaftigende apankreatisehe Fettgewebsnekrose oben abgeleitet 

~) S t h e e m a r ~ n  a.a .O.  
2) H o l t h u s e n  a.a .O.  
:~) H a n  r i o t ,  St,~r la Lipase. Archives de Physiologic normale et patholog. Paris 1898. 

S. 798. 
~) A r t h u s ,  Sur la Monobutyrase dn sang. Joarn. de Physiol. ct de Pathol. g6n6rate 

vol. IV, 1902. 
~) H e s t e r ,  Fettspaltmlg und Fettaufbau im Gewebe, zugleich Bin 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 yon uns festgestellt sind. Es ist somit der SehluB 
geboten, dal~ iiberall da, wo Fettgewebsnekrose beobachtet wird nnd naeh Lage 
der Dinge der Pankreassaft nieht in Betraeht kommt, die in das Stasegebiet ein- 
dringende Gewebsfl{tssigkeit die Spaltung des Fettes bedingt. 

Aul~er der bisher behandelten Form der Fettgewebsnekrose, bei weleher das 
Fett gespalten wird und sieh fettsaurer Kalk zu bilden pflegt, kommt, wie wit bier 
noeh anmerken mSehten, eine andere Form vor, welehe wir die Verflt~ssigungs- 
nekrose des Fettgewebes nennen mSehten. Wir erinnern daran, dab naeh der 
Implantation von grSfieren Fettgewebsstticken in die BanehhShle eines Kaninehens 
in den Fettsttieken fi'eies Fett in grol~er Menge auftrat, so dab es beim Einsehndden 
herausflol~. Diese Erschdnung haben wit" darauf bezogen, dal~ die ~[embranen 
der Fettzellen zugrunde gehen und die Fettropfen konfluieren. Den gleichen Befund 
hat bereits H a g e m e i s t e r ~) bei seinen Implantationen feststellen kSnnen. 

Dal~ dieser Prozel~ auch in der meilschliehen Pathologic eine Rolle spirit, zeigt eine Ver- 
5ffen~liehung yon V o e e k 1 e r 2), in der ein riesiges retroperitongales Lipom in grol~er Ansdehnung 
diese Erscheinung zeigte; in diesem Falle traten kleinapfelgrol~e HShlen auf, welche mig flfissigem 
Fett  geitill~ waren. Beilgufig bemerkt war bei diesem Fall am gande der verfliissigten Gesehwulst- 
lappen eine Kalksehale vorhanden, in welcher jedoeh kein fettsaurer Kalk nachweisbar war, sondern 
es sich um kohlensauren und phosphorsauren Kalk gehandelt hat. - -  Eincrt ghnliehen Befund hat 
noch ~'[ ti 11 e r ~) unter dem Titel ,,Lokale aseptische Fettgewebsnekrose nach Ergotininjektionen" 
besehrieben, bei welchen sich eine Geschwnlst in der Gegend der Injektionsstelle in dem sehr 
dieken Pamficulus adiposus eingestellt hatte. Beim Einschneiden entleerte sieh ein Tassenkopf 
fltissigen Fettes, welches auf dem Be~tueh erstarrte. M ii 11 e r bezieht diese Nekrose auf den 
Gefgl~krampf, den das Ergotin herbeifiihr~. 

iNaeh diesen Beobachtungen mgssen xxgt" ado neben der Fettgewebsnekrose 
mit Verseifung nnd Verkalkung, der ,,Spaltungsfettgewebsnekrose'" dne andere 
Form der Fettgewebsnekrose mit Verflfissigung des Fettes (Kolliquationsnekrose) 
ohne Verseifung unterseheiden. 

Im folgenden wenden wit die im Tierexperiment gewonnenen Erfahrungen 
auf die Verh~tltnisse beim Mensehen an. Wir haben dabei nich~ die Absieht, die 
Pankreas- nnd Fettgewebsnekrose naeh allen 8eiten bin zu betraehten, sondern 
besehranken uns darauf, die Xtiologie zu erSrtern. 

Hier mul~ zuerst das Verhgltnis zwischea Pankreashgmorrhagie und Pankreas- 
nekrose besproehen werden. Ohne auf das gesamte Gebiet der Verdauung yon 
lebendem Gewebe eingehen zu wollen, begntigen wir uns damit, festzustellen, 
dab der Pankreassaft unmittelbar oder sehr bald naeh dem Austreten Stase und 

Hgmorrhagie maeht und zwar nieht dureh Verdauung, sondern durch sdne Ein- 

1) H a g e m e i s t e r ,  Beitrag zur Kenntnis des Fettsehwundes und der Fottbildung in 
ihrer Abh~ngigkeit yon Zirkulationsver~nderungen. Virch. Arch. Bd. 172, 1903. 

~) V o e c k 1 e r ,  Zur Kenn~nis der rotroperitongalen Lipome. D. Z~schr. f. Chir. Bd. 98, 1909. 
3) M t i l l  e r ,  Lokale aseptisehe Fettgewebsneh'ose dutch Ergotin. Miinch. Med. Wsehr. 

1898, Nr. 19. 
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wirkung auf das Gefii6nervensystem. Ist abet die Unterbrechung des Blutstromes 
zustande gekommen und bleibt sie bestehen, so verfiillt alas zugeh6rige Parenchym 
der Nekrose, wie fiberall, wo lebendes Gewebe aul~er Beziehung zu Blur und Lymphe 
gesetzt ist. Ob dabei s ekundi~r das Ferment, sofern es Gelegenheit findet aus dem 
Zymogen in den aktiven Zustand iiberzugehen, das sequestrierte Gewebe verdaut, 
ist eine Frage von untergeordneter Bedeutung, deren Beantwortung zurzeit noch 
nieht mSglich ist. DaB eine primiixe Nekrose irgend welchen Ursprungs, insbesondere 
eine primiire Selbstverdauung des Pankreasgewebes vorkommt, halten wit nicht 
fiir nachgewiesen. 

Pankreasnekrose und Fettgewebsnekrose stimmen darin tiberein, dal~ flit 
beide die Stase Vorbedingung ist, dagegen besteht ein Untersehied darin, dal~ 
flit die Pankreasnekrose eine sekundiire Fermentwirkung nieht nachgewiesen ist, 
wiihrend dieselbe fiir die Fettgewebsnekrose einwandfrei festgestellt ist. 

Es fragt sich nun, wie beim Menschen der Salt aus dem Gangsystem an das Ge: 
webe gelangt und vermittelst der Stase Pankreas- und Fettgewebsnekrose hervorruit. 

An erster Stelle ist bier das - -  in Zerrei~ung bestehende - -  Trauma zu nennen, 
wobei iihnliche Verhi~ltnisse geschaffen werden wie bei der ktinstlichen Gangfistel, 
so dal3 der Pankreassaft ohne weiteres ~ti~morrhagie und Nekrose erzeugen kann. 

Als eine weitere Ursache der Pankreas- und Fettgewebsnekrose wird eine 
primi~re Venenthrombose angegeben. Obwohl man im Tier~xperiment die Venen- 
unterbindung mit Erfolg angewandt hat - -  was nicht tiberrascht, da sie ja zur 
allgemeinen Stase fiihrt --, glauben wit, dait beim ~enschen die Venenthrombose 
noeh nicht als erste Ursache der Pankreashi~morrhagie lestgestellt ist. Es diirfte 
nur unter ganz besonderen, bisher nicht geniigend nachgewiesenen Umst~nden 
mSgl~ch sein, die Thrombose als primi~r darzutun und sie vonder an die kapill~re 
Stase sich anschliel3enden oder mit ihr zusammen auftretenden Venenstase und 
Thrombose zu unterscheiden. 

Da6 eine vollstiindige und plStzlich eintretende Sekretstauung im Gang- 
system des Pankreas H~orrhagie und Fettgewebsnekrose erzeugen kann, ist 
naeh den Tierexperimenten als sicher anzusehen. Da] auch beim Menschen, indem 
sich ein Gallenstein in die Papilla Vateri einklemmt und dadurch auch den Ductus 
pancreaticus verschliel~t, Pankreash~morrhagie und Fettgewebsnekrose entstehen 
kann, wird zwar allgemein als sehr hiiufig angenommen; indessen hat uns die 
Durchsicht der Literatur gezeigt, dal~ die meisten Autoren, auf die man sich beruft, 
sich damit begniigt haben, Gallensteine in der Gallenblase und in den Galleng~ngen 
oberhalb der Miindung des Pankreasganges festzustellen. Es sind nut 3 F~lle 
bekannt, in denen ein eingeklemmter Stein kurz vor der Mtindung des Ductus 
choledoehus gefunden ]st, so da6 er dutch Druek gleichzeitig den Ductus pan~ 
creatieus verschliel~en konnte. Es sind dies die yon B u s s e ~), 0 p i e 2) und 

~) B u s s e, Beitrag zur Lehre yon der :Nekrose des Fettgewebes und des Pankreas. Arch. 
fl klin. Chir. Bd. 72, 1904. 

~) 0 p i e, zit. nach v. B r u n n, Die Pankreas-Fettnekrose. Ztlbl. fl allg. Path. u. path. 
Anatomie Bd. 14, S. 1i4, 1903. 
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S i m m o n d s 1) verSffentlichten Fiille. Diese Genese ist also infolge ihrer grol~en 
Seltenheit keineswegs geeignet, eine so wichtige und umfangreiche Rolle zu spielen, 
wie ihr allgemein und insbesondere yon H e s s 2), p '61 y a a) und K ti r t e 4) 
zugewiesen wird. Aueh mtigte ein Ikterus vorhanden sein und bei der Sektion 
das Fehlen des freilieh beim 1Kenschen nur in 10 % der F~ille vorhandenen zweiten 
Ausftihrungsganges des Pankreas (Duetus Santorini) nachgewiesen werden. Diesen 
Anforderungen gentigen nicht einmal die 3 oben genannten Fiille, - -  Von den 
Steinen ira Pankreasgang gilt abet, dal3 sie eine chronische Wirkung entfalten 
und eine ehronische interstitielle Pankreatitis hervorrufen, die mit Pankreas- 
h~morrhagie und Fettgewebsnekrose nichts zu tun hat. 

:~hnlieh wie man einen katarrhalischen Ikterus unterscheiden zu k6nnen 
gtaubt und ihn ohne gentigenden Grund auf eine Sehwellung der Schleimhaut 
in den Giingen und die Verlegung ihrer Lumina durch Schteim zurtickfiihrt, so 
hat man aueh fiir den Pankreasgang e ine Verlegung iihnliehen Charakters an- 
genommen, ohne dal~ daftir Beweise vorliegen. Wir sind der Ansicht, da6 in den 
zweifellos vorkommenden Fiillen, wo der Gang vollkommen frei ist und doeh im 
Bereich oder in der Umgebung des unver~inderten Pankreas Fettgewebsnekrose 
(und nicht nur kadaverSse Fettspaltung) uachzuweiseu ist, die Ursache des Saft- 
austritts, sofern diese iiberhaupt zugrundeliegt, noch nicht aufgekliirt ist. 

E p p i n g e r 5) nimm~ an, dal~ das gestaute Sekret die Drtisenzellen yon 
der ~embrana propria losrei6t and die aus ihrem Zusammenhang gerissenen Drtisen- 
zellea der verdauenden Kraft des Saftes anheimfallen. Dieser Annahme kSnnen 
wir nach den yon uns bestittigten Beobachtungen yon N a t u s s) am Pankreas des 
lebenden Kaninehens nach Unterbindung des Ausfiihrungsganges nicht zustimmen 
und noeh weniger k~innen wir uns vorstellen, da$ eine solche Stauung des Sekretes, 
wie E p p i n g e r will, ohne ein meehanisehes Hindernis zustandekommen kann. 

Nachdem die Tierexperimente dargetan hatten, dal~ durch Injektion yon 
Galle, Dtlodenalinhalt und von Fetten Pankreashiimorrhagie und Fettgewebsnekrose 
erzeugt werdea kSnnen, hat man eine entspreohende Entstehungsweise aueh ftir 
den Mensehen angenommen. Die Tierversuehe, auf die, sieh diese Hypothese stiitzt, 
sind obe,n auf Grund eigener Be,obachtunge,n gewiirdigt worden, hier scheint uns 
der Sehlul~ geboten, dal~ etwas Xhnliehes, wie der Experimentator mit der Injektion 
erreicht, beim Ne'nschen nieht vorkommt. Derartige Druckwerte, wie sie im Experi- 
ment be'i tier I~iektion angewandt werde'n und den Saft mit den injizierten Flassig- 
keiten zwisehen den Drtisenzellen austrete'n lassen, kommen far den Mensehen 

~) S i ~z m o n d s ,  L~ber disseminierte Fettgewebsnekrose bei Cholelithiasis. ~,[fineh. reed. 

Wschr. 1902, S. 899. 
2) H e s s  a . a . O .  
s) P d l y a  a. a. O. 
~) K 5 r t e ,  Bei t rag zur ehirurgisehen Behandlmlg der Pankreasentzfindung nebst  Expori-  

menten  fiber Fettgewebsnekrose. Berliner Klin. H. 102,- 1896. 
~) E p p i n  g e r ,  Zur Pathogenese der Pankreasfettgewebsnekrose. Ztsehr. f. experim. Path. 

u. Ther. Bd. 2, 1906. 
~) N a t u s  a. a. O. 
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nicht in Betracht. Der durch einen Befund noch nicht gesttitzten Annahme, dab 
nach Li~hmung des Sphinkter der Papilla Vateri Darminhalt in den Pankreasgang 
hinein gelangen kSnne und dort das Proferment des Trypsins aktiviere sowie die 
Wirkung der Lipase versti~rke, halten wir die Untersuchungen S t r a c k e r s 1) 
entgegen. Dieser hat am Leichendarm nachgewiesen, da6 bei Injektionen in den 
Darm unter einem Drucke, da[~ die Darmwand endlich zerplatzte, nichts yon der 
injizierten Fltissigkeit in den Ductus pancreaticus eindrang. S t r a c k e r legt 
den Hauptwert auf den schri~gen Yerlauf des Duktus bei seinem Durchtritt dutch 
die Darmwand; eine Verlaufsrichtung, die auch bei Liihmung des Sphinkter einen 
sicherea Verschlu6 bedingt. Sollten zukiinftige Beobachtungen daftir Beweis- 
material erbringen, daI~ trotzdem ein Eindringen yon Darminhalt in den Pankreas- 
gang vorkommt und tIamorrhagie und Nekrose erzeugt, so wtirden wir, wie aus 
unserer Abhandlung gentigen d hervorgeht, diese Veri~nderung nicht auf eine 
primi~re Verdauung des Org~nes, sondern auf eine primi~re Stase beziehen. 

Blicken wir zurtick, so miissen wir sagen, dal] es in den weitaus meisten Fi~llen 
nicht gelingt, nachzuweisen, wie der Salt die Pankreashi~morrhagie, die Pankreas- 
und Fettgewebsnekrose erzeugt hat. Es sind unsel"es Erachtens nut zwei MSg= 
lichkeiten vorhanden, mit denen man zu rechnen hat, mit einer Parapedese des 
Saftes oder aber mit einer Hiimorrhagie meh~ oder mimer  groi~en Umfanges als 
dem primi~ren Ereignis, an das sich erst sekundi~r der Saftanstritt anschliel~t. 
Ob eine Parapedese des Sekretes, wie man sie auch yon der Galle angenommen 
hat, tiberhaupt vcrkommt, ist vSllig unbekannt und mtissen wit d ahingest~'lltsein 
lassell 2). Bestimmt kSnnen wit abet damit rechnen, da6 eine primi~re kapilli~re 
Blutung wie an beliebigen anderen Orten so auch im Pankreas vorkommt. Es fragt 
sich nun, wie die Entstehung der Blutung zu deuten ist. Wit haben eingangs 
betont, da6 die Diapedesisblutungen ausschliel~lich vom ~ervensystem der Blut- 
bahn abhi~ngen, mithin kommt auch ftir die Pankreashi~morrhagie diese Genese 
allein in Betracht. Von diesem Standpunkte aus wollen wir jetzt die in der Literatur 
verOffentlichten F~lle summar]sch besprechen und die Ursachen zu finden ver- 
suchen, dutch deren Einwirkung auf das ~ervensystem die kap~]li~ren Blutnngen 
im Pankreas herbeigefiihrt werden. 

An erster Stel]e ist das Trauma zn nennen, und zwar vel"stehen wit an dieser 
Stelle das Trauma, das nicht eine Zerreil~ung des Pankl"easgewebes und se~ner 
Gef~l~e bewirkt, sondern nur eine mechanische Reizung auf das GefiiBnervensystem 
austib~, so da6 Diapedesisblutungen zustande kommen, Wir haben oben selbst 
Versuche angefiihrt, die diese Entstehungsweise zu il]ustrie~'en geeignet sind. 

~) s t r a c k e r, Die Plica longitudinalis duodeni beim Menschen und bei Tieren. Sitzungsber. 
d. math.-naturwiss. Klasse d. Kais. Akad. d. Wiss. zu Wien 118. Bd., Abt. III, Jhg. 1909. 

~) u kann hierfiir die interessante Erfahrung A. B i e d 1 s Weft gewinnen, der nach 
Unterbindung des Ductus thoracicus ,,eine yore Pankreas ausgehende" Fettgewebsnekrose 
beim Hun@ Iestgestellt hat ( A r t h u r B i e d 1, Uber eine neue Form des experimen- 
~ellen Diabetes. Ztlbl. f. Physiol. 12. ]~d.,1898). -- Auch die Fettgewebsnekrose in~ Pan- 
k~eas and in seiner Umgebung, die nach Tod infolge yon ~[itralstenose beobachtet worden 
ist, kSnnte hierher gehSren. 
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Ist dies eine direkte Wirkung eines Traumas, so kommt auSerdem eine in- 
direkte in Betraeht, indem bekanntlieh such an Often, welehe yon der Stelle der 
Gewalteinwirkung ent.fernt liegen, Blutungen auftreten k~nnen, die mit Reeht 
als reflektorische aufgefaSt werden. So dtirften aueh die F~olle zu erkli~ren sein~ 
wo die Einklemmung eines Gallensteines oder eine Operation im oberen Teile der 
Bauchhfhle eine Pankreashiimorrhagis herbeiftihrte. 

Ebenfalls yore 57ervensystem abhi~ugig sind Blutungen, wie sie dutch Gift- 
wirkung zustande kommen; Gifte, die den allgemeinen Blutdruek dureh Ver- 
mittlung der Medulla oblongata herabzusetzen verm(igen, k~nnen ihn an be- 
stimmten Stellen der Peripherie z. B. im Panln'eas aufheben. Xhnliches gilt yon 
dem Einflu$ sehwerer Blutverluste; hier denken wir an die zahlreiehen Fiflle 
yon Pankreashamorrhagie mit Fettgewebsnekrose nach grogen Blutverlusten bei 
der Geburt. 

Es fragt sieh weiter, wie die Fettleibigkeit, insbesondere die durch Atkohohsmus 
bedingte, welehe so hiiufig in Zusammenhang mit der Pankreashi~morrhagie ge- 
braeht wird, yon unserm Standpunkte aus aufzufassen ist. Aus unseren Beobaeh- 
tungen, welehe such in diesem Punkte die ~ a t u s sehen Resultate bestiitigen, 

�9 ist regelmiis hervorgegangen, da$ Kapillaren, die im Fettgewebe liegen, lang- 
samer durehstr5mt sind und leiehter und frtiher zur Stase zu bringen sind als die 
der Pankreasdrtise angeh5rigen Kapillaren; ihre Erregbarkeit steht also sehon 
physiologischerweise auf einer niedrigeren Stufe als die tier Drtisenkapillaren. 
Es ist ferner bekannt, da$ bei der Lipomatose des Pankreas die Drtisensehli~uehe 
atrophiseh sind und ihre Epithelzellen Fettropfen enthalten; hieraus darf ge- 
sehlossen werden, dag diese Zellen zu einem langsam strSmenden Blur in Be- 
ziehung stehen, d.h. da$ die Kapillaren, welehe die Driisen versorgen, bei der 
Lipomatose in einer iihnliehen Beziehung zum ~ervensystem stehen ~ie die Xa- 
pillaren des Fettgewebes. Da abet die Fettleibigkeit und der ihr zukommende 
StrOmungseharak~er etwas Dauerhaftes ist, so mu$ hier wie in den anderen F~llen 
herabgesetzter Erregbarkeit noeh ein Reiz hinzukommen, der im konkreten Falle 
dig Stase und die Blutung ausl5st. In einer groi~en Zahl der Falle dtirfte es nieht 
mSglieh sein, diesen auslSsenden Reiz, der bei dem schon herabgesetzten Erregungs- 
zustand des Nervensystems gering sein kann, zu ermitteln. Doch miichten wir 
in diesem Zusaa~menhang nachdriicklich darauf hinweisen, dal3 in vielen Mit- 
teilungen fiber Pankreashi~Iuorrhagie und Fettgewebsnekrose der Anfang der Er- 
krankung in die Zeit der Verdauung, insbesondere einer iibermi~f~ig groi~en Mahlzeit, 
gefallen ist. Es ist sehr wahrscheinlich, dab dig starken Reize, wie sie vom ]~Iagen 
und yore Darm nach der Nahrungsaufnahme dem Pankreas tibermittelt werden, 
bei tier Entstehung eine Rolle spielen. 

Xhnliehe Erwagungen, wie sic hier fiir dig pankreatische und peripankreatisehe 
Stase und Hi~morrhagie angestellt sind, treffen such ftir die an be]iebigen anderen 
Steilen des XOrpers auftretende und, wie wir gesehen haben, zuweilen ebenfalls 
zur Fettgewebsnekrose ftthrende Blutung zu. 


