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fiber Pankreasver~iftung. 
(A~ls dem Institu~ fiir Gerid~tliche ~fedizin der Uni~,m'sit~t Tmin~) . )  

Von 

Dr. L e o n e  L a t t e s .  
( t t ierzu 6 Kurven.)  

E i n l e i t u n g .  

Unter ,Pankreasvergiftung:" versteht man naeh den Untersuehungen yon 
v. B e r g m a n n und G u 1 e k e jene eigenartig zusamme~gesetzte Kranldleit, 
welehe beim ~ensehen spontan, be~ Tieren experimentell im Verlauf bestimmter 
akuter Pankreasvergnderungen auftritt. 

Der Ted erfolgt dabei nieht dureh Aufh~Sren der Pankreastatigkeit, um ihn 
herbeizufiihren, gentigt sehon die Nekrose eines Stiiekes der Driise, die Implantation 
eines Stt~ekes yon einem anderen organiamusfremden Pankreas in die BauehhShle 
oder die Einspritzung ,con Pankreassaft. Andererseits zeigt der sttirmisehe Verlauf, 
alas gewi~hnliehe Fehlen typiseher Symptome, wie sie bei vollst/indiger Aussehaltung 
der Pankreast/itigkeit sich einstellSn (Glykosurie usw.), daft es sieh am etwas 
anderes als das blofte Ausbleiben der Funktion handelt. 

Die eigenartige u der Driise dad nieht als Folge einfaeher Autolyse 
betraehtet werden, sondern sie ist abh~ingig ,con dem Fermentgehalt; es gelingt 
daher nieht, dureh Nekrose oder dutch Implantation eines fremden Organstiiekes 
einen ghnliehen Symptomenkomplex hervorzurufen. 

�9 Eine gewisse Zahl yon Pankreaserkrankungen verlguft beim Mensehen spontan 
oder traumatiseh stiirmiseh zum Tode mit genau denselben Symptomen und 
pathologiseh-anatomischen Befunden wie bei der experimentellen Pankreasver- 
giftung, d. h. unabhgngig "con Blutung und In~ektion. Diese F~lle kommen selten 
dem Chirurgen zu Gesieht, wegen der Sehwere der Krankheit laufen sie zu sehnell 
ab, desto mehr besehaftigen sie den Pathologen und Geriehtsarzt. Der Saeh,cer- 
standigenarzt hat dagegen wieder Nutzen dureh die genaue Kenntnis des Vor- 
ganges, durch den der Ted bei bestimmter Pankreasver~nderung hervorger~den 
wird, eine Aufgabe, die in einigen speziellen Arbeiten yon g e u b o l d ,  K r a t L ~ r, 
I p s e n ,  D i t t r i e h ,  W o l f f ,  N o b i l i n g ,  S h a w ,  D r e e s m a n n ,  

~) ~berse~zt yon Dr. C. D a v i d s o h n. 

Virchows Archly f. pathol. Anat. Bd. 211, Hit. 1. 1 



R o o s e n - R u n g e ,  W a g n e r  behandelt worden ist. R e u b o l d  be- 
zweifelt, da~ Pankreasblutungen den Tod herbeifiihren kSnnen, er [and sie nhmhch 
gelegentlieh in F~llen, wo der Tod eine an@re Veranlassung hatte, besonders 
bei Zirkulationsst 5rungen. 

N o b i l i n g  und Ip sen  best/~tigen, dal3 Pankreasblutungen bei lokalen und 
allgemeinen Verletzungen, bei Asphyxie und Vergiftungen h~ufig zu finden sind. 
Ftir den Saehverst~ndigen wiirde als erste Aufgabe die Frage zu entsc.heiden sein, 
kann eine Yankreasblutung als Todesursaehe angesehen werden. Sie wurde nach 
den ersten Beobaehtungen yon Z e n k e r ,  durch I p s e n bei einem FStus 
beantwortet, ferner durch D i t t r i e h ,  K o l I m a n n ,  S h a w ,  W o l f f ,  
D r a p e r ,  g e h m usw. Diese F/~lle sind schleeht mit der alten Z e n k e r schen 
Anschauung zu erkl~ren, nach welcher der Tod bei Pankreasblutung infolge Reizung 
des Plexus solaris dutch l"eflektorisehe Herzlhhmung eintritt, mangels einer besseren 
Theorie ist man his heute immer wieder darauf zuriiekgekommen. 

Das Fehlen yon ob]ektiven Zeiehen fiir diesen Vorgang erlanbt Todesf~lle 
ziemlich versehiedener Art auf das Pankreas zu beziehen. Daher kommt eine 
sthndige Unsieherheit im Urteil des Saehverst~ndigen, die mit Recht yon Kr a t t e r 
beklagt wird. Viel beSser wird der Zusammenhang zwisehen einer bestimmten 
Pankreasver~nderung und dem tStliehen Ausgang der Er!~'ankung dutch die neue 
Theorie der Pankreasvergiftung er!d~.rt, vorausgesetzt, dal3 sich die Umst~nde, 
die dazu fiihren, erkennen lassen und die Symptome sie best~tigen. Trotzdem 
herrseht dariiber eine gro6e Unsieherheit, besonders abweichende Urteile bestehen 
iiber die Bedingungen, unter welchen die yergiftung auftreten kann. 

Whhrend die neuesten Arbeiten (V. B i o n d i ,  L e n o i r) dem Ergufl 
yon Pankreassekret in die Bauchh~hle groBe Bedeutung beimessen, zeigen die 
experimentellen Untersuchnngen seine relative Unseh~dlichkeit. Um den Tod 
zu verursachen, gehSren noch an@re Momente, die sich his je~zt schwer be- 
werten lassen, vielleicht unabh~ngig yon der Verletzung selbst, ohne welche abet 
die tSdliche Vergiftung nicht pl6tzlich hinzukommen wiirde. DaB begleitende 
Umst~nde eine tlolle spielen, ergeben die iibereinstimmenden Urtei]e aller Forseher, 
dal~ die Pankreasver~nderungen, wenn sie w/~hrend der Verdauung entstehen, .viel 
gef/~hrlicher sind, auch unabhangig yon Blutungen. 

Einige wenige Krankengesehichten versehiedener Forseher mSgen, verglichen 
mit den Experimenten yon Pankreasvergiftung, die u Ubereinstimmung 
zwischen beiden zeigen. 

K r a n k e n g e s c h i c h t e n .  

F a 11 ]) e h i o - T h o m a ,  1885. 23 jhhriger Mann, Alkoholiker, erkrankt nach eine~" 
Ausschwelftmg, stirbt nach wenigen Tagen. In der BauchhShle finder sich eine reichliche Menge 
brgunlicher Fliissigkeit, in der spSr]iche Fibrinflo@en schwimmen. Lebhafte RStung des Bauch- 
fells. Sehr reichlich und diffus Fettgewebsnekrose. EkchymoseIt im Omentum. Paakreas iiberall 
blu~ig infiltriert, ebenso das nebenliegende Bindegewebe. Das Caput sieht wie ein Blatgerinnset 
aus. P~ortaderthrombose. Sehleimhautblutungen im Mund und Duodenum. Blutungen im 
Perikard. 



F a 11 G a d e,  1892. 35 jiihrige Frau erkrankt plOtzlleh mit peritonitischea Symptomen. 
Der Ted tritt naeh 3 Tagelt rasch ein. In der BaucldaShle 11 sanguinolenter Fliissigkeit. Disse- 
minierte Fettgewebsnekrosen. Ausgebreitete Blutungen in zwei Dritteln des Pankreas. Blut- 
flecken im Gewebe nebea dem Pankreas und neben den Nieren. Ruptur einer Arteria pancreatiea 
infolge diffuser Atheromatose. 

F a 11 J u n g - R o s e n b a c h ,  1895. 27 j~hriger Mann. P1Otzlich sttirmischer Beginn 
der Kmnkheit mit per[ton[fischer Ersch~inlmg. Laparotomie nach 3 Tagen. Im Bauehfell reich- 
i4eh britunliehe Flfissigkeit. Peritoneum entzfindet, ohne Fibrinbelag. Reiehlich Fettge~ebs- 
nekrosen. Ted nach 2 Tageu. Aul~er dem Erwi~hnten fanden sieh noch ausgedehnte aniimische 
~md hi~morrhagische Nekrosen im Pankreas. 

F a I 1 L a u p ,  1895. 32 ]i~ba'iger Mann erlu'ankt stiirmiseh mit peritonitisehen Symptomen. 
Kollaps und Delirien. Ted nach 5 Tagen. Diffuse Fettgewebsnekrosen in der BauehhShle, starke 
RStung and Blutungen im Peritoneum. H/imorrhagische Infiltration and Nekrose des grSBten 
Tells des Pankreas. Fettsueht. 

F a ] 1 B o n s d o r f f ,  1895. 26 j~hriger Mann. P15tzlicher Beginn~ peritonitische Sym- 
[)tome. Laparotomie, starker blutig gefiirbter Aszites. Diffuse Fettgewebsnekrose. Ted nach 
3~;~ Tagen. Fast vollsthndige Nekrose des Pankreas. Blutlmgen im Netz. 

F a 11 S t a de  1 m a n n - B e a d a ,  1896. 23 jiihrige Frau. Krankheit beginnt stiixmiseh 
mit per[ton[fischer Reizung. Depression, Zyanose, Kollaps. Ted nach 7 Tagen. Sehr verbreitete 
Fettgewebsnekrose, R6tung des Bauehfells. Einige h~morrhagische Infarkte und diffuse Nekrose 
im Pankreas. 

F a I 1 Q u e n s e 1, 1897. 52 ]~hriger Mann. Sttirmiseher Beginn der Krankhei~ mit Peri- 
tonitis. Operation. Aulier Fettgewebsnekrose keine Veriinderungen zu sehen. Ted nach 2 Tagem 
Diffuse Fettgewebsnekrose; Blutungen und Nekrose im Pankreas. RStung und Blutungen im 
Omentum, ausgedehnte Arterioslderose. 

F a 11 K 5 n i g - F r a n k e, 1898. 30 ji~hrige Frau. Stiirmiseher Beginn der Krankheit 
mit Peritonitis. Operation. Geringe Menge heller gelbbrauner Flfissigkeit in der BauchhStfle. 
Serosa gerStet, diffuse Fettgewebsnekrose. Ted am folgenden Tage. Auger dem bereits Gesehenen 
fund sieh im mittleren Tell des Pankreas Nekrose mit Blutung, Thrombose der Vena panereatico- 
duodenal[s, yon einer Vena epiploiea ausgehend. 

F a 11 H a 1 s t e d t - 0 p i e,  1901. 48 j~hriger Mann. Starke Sehmerzen im Epigastrium. 
Operation am 9. Tage. Pankreas yon Blut durchsetzt, zahlreiehe Nekrosen im Fettgewebe, blur[get 
Aszites. Drainage. Ted naeh 23 Stunden. Sektion: 0ffnung der Papilla Vateri im Duodenum 
durch einen Stein verschlossen. Pankreasgiinge ga]lig gef~rbt; Panereatitis haemorrhagiea. 

F a 11 K i r s  t e,  1902. 50 j~hriger Mann. Die Krankheit begi~mt ohne Vorzeiehen mit 
sehr starken Leibsehmerzen; Erbrechen, Auistol]en und Schw~iche. Tenlperatur normal, Puls 
klein und schnell. Der Ted tritt nach 20 Stunden ein. Ira Abdomen �89 1 blutig gef~rbter Fliissig- 
keit, Entziindung des Bauehfells. Nekrotfsehe Infarzierung mit Blutungen yon mehr als einem 
Drittel des Pankreas. 

F a 1 l K 5 r t e, Nr. 37, 1911.. 46 j~Lhriger Mann, Alkoholiker. Krankheiesbeginn plStzlieh 
mit Bauehsehmerzen, Erbreehen, Aufstogen, Unruhe, Zittern. Tod naeh 3 Tagen. Sektion: 
Panereatitis haemorrhagiea, Fettgewebsnekrose, Peritonitis serosa et haemorrhagiea, Myok~ditis. 

F a 11 K 5 r t e,  Nr. 39. 40 i~hrige Frau, hatte Galleakolik. KralIkheitsbeginn plStzlieh 
mit Erbreehen und starken Leibsehmerzen. Puls sehnell, Temperatur subnormal, fortsehreitende 
Depression, Tod nach 2 Tagen. Sektion: Panereatitis haemorrhagiea mit Nekrose~, ausgedetmte 
Fettgewebsnekrose his ins ~ediastinum antienm. Peritonitis haemorrhagiea. Choletithiasis, 
('holecystitis ehroniea. 

Viele andere  F/ille lieBen sieh noeh  aufzi~hlen, ich habe  tmr  einige typische  

a~sgew~,hlt. 

1" 



Von  den  n u n  folgenden t r a u m a t i s c h e n  Fhllen,  die ~lle in  den  spezielien Mom,-  

g m p h i e n  y o n  K ii r t e ,  T r u h  a r t usw. zu f inden sind, w~ihle ich wiede rum 

n u r  wenige typische  aus, dabei  n e h me  ich Rt icksicht  ~uf mSglichste  Versch iedenhek  

der Ver le tzungen.  

I g~l F ~ 11 J a u a. 50 jiihriger ~'farm, dureh Fug~ritte verletz~, wird mit Hilfe anderer in s.efl~ 
etw~ eine Meile welt gel@enes Haus gebraeht. Ins Kra.nkenhaus gesehafft, stirbt er 18 Stunden 
spirted'. Die B~uehhShle enttfielt etwa 6 Unzen blutig gefi~l'bte Flfissigkeit, das Bauchfell war 
fleekweise stark entztindet. Das Pankreas war vertikal in der Mitre zerrissen, ein Koagulum 
~ag aaf der Wunde. Das Parenehym war blutig geswenkelt. (Die welt zuriickliegende Zeit dieset' 
Beobachtung - -  1855 - -  erldih-t, dag im Sektionsprotokoll die Fettgewebsnekrosen nicht er- 
wahnt sind.) 

F a I 1 S o n 11 e n b u r g - S a r f e r ~, ]887. 39 j/ihriger Alkoholiker, mehrere Jalu~ ~ 
magenleidend. Nae.B Heben ether Last fiihlt er plStzlieh starke Schmerzen im linken H:Vpoehonda~um 
0belkeit, Wiirgen und Erbreehen. In der Naeht erneutes Erbrechen. Aufstogen. Depression 
hSehsten Grades. Pnls klein, sclmell, Temperatur normal. Diagnose: Darraversclffug. Operatio~ 
2 Tage daranf. Laparotomie l~g~ aus der BauchhShle eine betr~chtliehe Nenge blutig gef~irbter 
Fliissigkei~ austreten. PlStzlicher Tod naeh der Operation. Sektion 2 Stunden darauf. Reiehliehe 
Fettgewebsnekrosen am Darm, ~[esenterium, Netz, Zwerchfdl, Peritoneum pa~ietale. Pankreas 
atffs doppelte vergrSl]ert, in eine blutig infittrierte Yfasse verwandelt, milzartig aussehend. Blutigv 
Fleckung des Duodenum. Arteriosklerose der grol% Gef~ige. 

F a 11 L e i t h ,  1895. 4 jiihriger Knabe erhielt einel~ Huftritt gegen das Epigastrium, 
fiel zur Erde. Kein sofortiges Zeichen einer lok~len Erkrankung. Alhn~hliehe VerschIeehtenmg, 
(=~efiihl der Schwere in einem Arm. Im Krankenhaus wurde ein Bmch des linken Humerus fest- 
gestellt. Nach und nach stellten sieh jedoeh so schwere Anzeiehen einer abdominalen Erh'ankmlg 
ein, dab 10 Stunden naeh der Verletzung der Tod eintrat. Bet der Sektion land sich in der Bauch- 
h6hIe ~z 1 kIarer dunkelbrauner Flfissigkeit. Peritoneum entzfindet. Unter dem ~[esocolon ~r~ns- 
verstlm ein wenig gelb]iehe F]iissigkeit mit weiNiehen Klnmpen, die geronnener ~ilch 5hnelt.e~. 
Der Darm war im dritten Duodenalteit zerrissen. Geringe Bhttang. Yertikaler RiB im mittleren 
Tell des P~nkreas, naeh oben vollst:4ndig, naeh unten partiell. 5~ihgefiige nicht verletzt. Geringe 
retroperi~oneale Blu~ung. Leber und Nieren sehr bla& 

F ~ 11 S i m m o n d s ,  1896. Ein ]~{ann erlitt einen Schug mit einem Gewehr links am 
Thorax z~visehen 6. und 7. Rippe. Peritonitisehe Symptome. Laparotomie. Oeringe Blutung 
ia der BauchhShle ar~ der Wurzei des ~fesenteriums. Massenliga~m Kollaps. Tod nach 48 Stnnden. 
In der BauehhShle reieblich btutige triibe F]iissigkeit. Der Schugkanal ging dutch das Zwerehfetl 
und Pankreas und endete in der Niere, naehdem die B~lzvene verletzt war. 

F a 11 S e h m i d t ,  1908. 43 j~hriger hfann wurde zwischen zwei Eisenbahnwaggo~ 
geklemmt. Peritonitis. Tod naeh 58 Stunden. In der BanehbSlfle serSs-blntige Flfissigkei~. Auf- 
getriebene Darmsehlingen, Bauehfell ein wenig entztiadet. Ausgedetmte Fettgewebsnekrose. 
Fast vollsti~ndige ZerreiBung des Pankreas in der Nitre nebst Zerreigung des Ganges. Oberfl~ehe 
der Rifiwunde sehwiirzlieh verfiirbt. Blutungen fin Schwartz des Pankreas und umliegenden Fett- 
gewebe. Niereninfarkte, Thrombose der Nierenvenen. Rippenbriiehe, 

F a 11 S e h n e i d e r ,  1905. 18 jiibriger Bursehe, erhielt einen StoB gegen die Mage:~- 
grube. Peritonitisehe Symptome verantal3ten die Laparotomie. RiB im Ligamentmn hepato- 
gastrieum. Entfernung der Koagula. Querril~ im Kopf des Pankreas mit Nekrose der R~nder. 
Ligatur, Tamponade, Drainage. Die Symptome bleiben wetter bestehen. Tod 4~/z Tage naeh der 
Verletzung. Im Abdomen wenig sanguinolente Fliissigkeit, Ausdehmmg der miteinander ver- 
klebten Durmsehlingen. RiB im Pankreas, reiehliehe Fettgewebsnekrosen in weitem Umfang. 

F a 11 H e i n e e k e, 1907. 36 jiihriger Mann, kam unter einen Lastwagen zu liegen. So- 
fort Zeiehen ether Peritonitis. Operation naeh 2 Tagen. Gefiihrlieher Zustand. Wenig Blur in. tier 



B~mchh~ihle, Darmschlingen gedehnt und entzfindet. Einige Risse im Nesente~ium werden geniiht. 
A~dere Verletzungea sind nicht zu sehen. Ted im Kollaps naeh wenigen Stunden. Bei dot Sektion 
fund sieh: mehrere Rippen gebroehen, Blur in der ]inken Plem'ahiitfle. Hamatora der Bm'sa omen- 
tails. Pankreas in der 3/[ifite total zenissen, ~Milzgefiil~e unverletzt. Schmutzig graue F~rbung 
der Rhnder, sie sehen wie verdant aus. lteiehliche diffuse Fettgewebsnekrosen. 

Einige un te r  vielen ausgewfihlte Beispiele yon  Tierexper imenten zeigen deren 

volls t~ndige Gleichheit  mi t  den menschlichen Fi~llen. 

H a n d  40, G a l e k e .  19 Pfuad schwer, erhi~lt ein in mehrere Stiicke zersetmittenes 
Ptulkreas in die BauchhShle. Am folgenden Tage wiederholtes Erbrechen, starke Depression. 
Zusehends versehleehtert sich der Zustand, der Ted tritt 17~ Stunden nach der Operation ein. 
gel der Sekfion finden sich 100 ccm triiber serSs-blutiger Fliissigkeit in der Bauchhiihle, die ein- 
geffihrten Pankreasstficke h~ngen in AuflSsung begriffea tefls am Netz, tells aa den Darmschlingen. 
Pdngsum Fettgewebs~ekrosen, Netz ganz zerstSrt, blutig infiltriert, brandig. ~hnlich vel~alten 
sich die Sehlingen, an denen Pankreasstiieke kleben. Aach in der Umgebung dieser Stellen ist 
der Darm noah stark entztindet, dagegen sind die ~'om Pankreas bzw. dem Sekre~ unberiihrten 
Darmschlingen uuversehrt und reaktionslos. Im Pankreas viele Fe[tgewebsnekrosen; mikro- 
skopiseh sieht man jedoeh nm" eine verminderte Fiirbbarkeit der Epithelzellenkelzte nnd ~h-iibung 
des Protoplasma. 

H u n d 2, H e s s. Gro~er gelber Hand. 4 ecru steriies 01 wird in den Duetus pauereatieus 
withrend der HShe der Verdaaung eingesplitzt. Ligatur und Durehsehneidung. Kri~mpfe in der 
Nacht. Ted naeh 12 Stunden. Sektion; rStlicher Aszites. Im Panh'eas zahlreiche runde, 
gelbliche nekmtisehe Herde mit totem Her. Wenig Stellen mit Fettgewebsnekrose am Pank~eas 
ul~d in der Umgebung, besonders am Nets. Keine Blu~ung im Pankreas. 

H u n d 83, P o I y a. 4 ~  kg, w~itu'end der Verdauung Injektion yon I ccm Darmsekre~ 
i~ den Haup~gang. Ted nach 24 S~unden. Pankreas vergrSgert, zwei ]insengrot~e BlutungeD. 
Z~hlreiehe Bluttmgen und gettgewebsnekrosen im grol~en Netz, Mesenterium uud am Dtinnd~rm. 
Triibe blutige Fliissigkeit in der BauehhShle. 

H u n d 21, P o 1 y a. Xleiner, m~nnlicher. Injektion yon 8 ccm flqschen Trypsins 2r 
hx 2 prozentige~ LSstmg in den Hauptgang. Hund ohne Nahmng, Chylusgiinge leer. Blutung beim 
Einstich. qod nach 24 Stnnden. Pankreas hi~morrhagiseh gesehwollen. Zahlreiche Feetgewebs- 
nekrosen im Netz, epigastrisehen Gewebe, am Duodenum, Mesenterimn, teilweise zusammen- 
fiie~end. Ei~ige kleine Herde im re~roperitonealen Geweb% an der Facies thoracica des Zwereh- 
fells, am Perikard, viele kleine Herde sabpleural, 200 cem fieisehsafti~hnliche Fliissigkeit in tier 
B,~uchhShle, die Serosa des Duodenums und einer ihm adharenten Darmschlinge sieht wie ero- 
diert aus. 

H u n d 3, G u 1 e k e. Laparotomie. Ligatur der Ar~eria panereatieo-duodenalis superior 
an ihrer Teilungsstelle. I~jektion yon 5 cem sterilen 0ls. Vene unverletzfi. Nah~. Am folgenden 
Tinge liegt der Hand ohne jede Bewegung, stirbt w~brend der folgenden Naeht. Sektion: im Ab- 
domen etwa 150 ccm blutig-serSses Exsudat. ]m Netz undMesenterium zahlreiche Fettgewebs- 
nekrosen, besonders neben der Pars verticalis des Pankreas. Dieses ist schwi~rzlich, brandig auf 

cm yon der Eintrittsstelle der Arte~ia panereatica superior an. Des umliegende Fettgewebe ist 
vollst~ndig neh'otiscb. Der mehr nach abwi~r~s gehende and der horizontale Tell ohne Veriiriderung. 
Duodemm~ an den dem neh-otischen Pankreas anliegenden Stellen brandig. 

H u n d 100, G u 1 e k e. Pri~paration der Papilla longitudinalis duodeni, Fistel intraperi- 
t~ned naeh Hen~orziehen der Duodenalsehleimhaut. Ted 6 Tage spiiter. Im Abdomen 400 eem 
kiarer sanguinolenter Niissigkeit. Baueh~ell glitnzend, stark gerSte~. Diffus Ekehymosen. Viele 
Fet~gewebsnekrosen. Duodenmn an der fixier~en Stelle leicht verdant. Neh'otische Stellen in der 
Leber, I=I3~)er~mie und Blutungen in den Nieren. 

Viele andere Exper imen te  ki innte ich noch s.nfiihren, da der Ted yon den 
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verschiedenen Forschern noch vie]fach auf an@re Weise herbeigefiihrt worden is~. 
Auger dureh Einlegen yon Pankreasstiieken in die Bauchh6hle kommt dasselbe 
Resultat zustande durch Minstliche Iseh~mie (B 1 u m e ,  0 s e r ,  M i I i s e h .  
L e w i t ,  W u 1 f), dureh Einspritzung versehiedener Snbstanzen in den Duktu~ 
[O1 ( O s e r ,  H e s s ,  G u l e k e ,  E p p i n g e r ) ,  G a l l e ( G u l e k e ,  F l e x n e r .  
O p i e ,  O s e r ,  P o l y a ) ,  SalzsanreundDarmsekret  ( H l a v a ,  F l e x n e r  
und P e a r e e ,  H i l d e b r a n d ,  R o s e n b a c h ) ,  Darmsekret und aktiver 
Pankreassaft, k~iufliches Trypsim Kalzium und INatriumchlorid ( P o l y  a), 
Papg~n (C a r n o t), Adrenalin (1~ o s e n b a c h), Zinkchlorid (T h i r o 1 o i x .  
0 s e r), Salpeters~are, Chroms~ure, Formalin, Soda ( F l e x n  e r)] oder in die 
Gefage (Luft, Paraffin, Waehs, Lykopodium, O1 -- P a n u m ,  L 6 p i n e ,  
B n n g e,  G u 1 e k e), durch Abbinden aller Pankreasg~nge w/ihrend der Ver- 
dauung (I-I e s s), dureh Nassenligatur und grobe Verletz~mgen des Pankreas (K a t z 
~md W i n k l e r ) .  

Besonders ist dig sehon yon G u 1 e k e angegebene Tatsaehe wegen ihrer 
hohen theoretisehen Bedeutung zn beaehten, dab der Austritt yon Panln'eassaft 
in die BauehhShle sowohl infolge yon .intraperitonealen Fisteln wie aneh naeh 
Einspritzung yon augen, sehon denselben Effekt naeh sieh zieht. 

So wird also wohl mit Reeht die Pankreasvergiftung der WirMmg des in der 
Drtise enthaltenen Sekretes zugesehrieben. 

Anf Grund der Experimente und der yon mir in einer ~rtiheren Arbeit nieder- 
gelegten kritisehen Beobaehtungen ist zu folgern, dal~ nieht der Saft an sieh diese 
ungeheure Giftwirkung hervorrufen kann, s<mdern da.l,~ er sie erst in Zusammen- 
hang mit dem Darmsekret er~virbt. 

Die Annahme, dal3 dureh die Fettspaltung dureh Steapsin unter der For~.. 
{ypiseher Fettgewebsnekrosen vielleieht die ~,ypisehe Vergiftung zustande kommt, 
hat sehon der Entdeeker der Fettgewebsnekrose, B a 1 s e r ,  warm beftirwortet, 
er erhidt dureh zahlreiehe Kliniker Untersttitzung, welehe den Nekrosen den gr~gte.~ 
Einf]ul~ zuerteilen, und sie Nr  die Ursaehe der Pankreasver~.nderungen halte~.t 
(P o n f i e k und andere). Die Zeit h at die ser Ansehauung Gereehtigkeit widerfahre~ 
lassen und trotz der Tierexperimente bestehen aueh heute noeh (vgl. die Arbeite~ 
yon H e s s), wenn aueh unter anderer Form, ein.e Nenge yon Orimden und Tatsaehen, 
um sie zu widerlegen. Um anderes zu iibergehen, will ieh nur eimge fundamental+. 
Tatsaehen, die yon anderen Forsehern und yon mk selbst beobaehtet sind, hier 
an~i~hren : 

1. Das Vorhandensein betrhehtlieher Nengen Flt~ssigkeit in tier Banehhi~hl ~, 
yon Fett ~md Starke 15sendem Pankreassekret reieht arts zur Erzeugamg viele~' 
weitverbreiteter Fettgewebsnekrosen, abet nieht, um irgendein Symptom dev 
Vergiftung hervorzurufen. 

2. Ein Sekret, das seiner fettspaltenden Eigensehaft beraubt ist, dagegelt~ 
mit Darmsaft versetzt ist, bringt typisehe Vergiftung hervor bei vollstgndigem 
Fehlen der Fettgewebsnekrosen. 
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Die Unsehadliehkeit des reinen Pankreassekrets ist jedoeh kein Beweis gegen 
die fermentative Theorie der Pankreasvergiftung, weil bei Anwesenheit kleiner 
Mengen anderer Substanzen, die an sieh unsehadlieh sind (Darmsaft), ibm eine 
starke Giftigkeit verliehen wird. Die Hinzufiigung yon Darmsaft zum Panl~'eas- 
sekret andert zugleieh stark dessen proteolytisehe Eigensehaften in jedem Fall, 
w~ihrend naeh der bisher geltenden ehemiseh-physiologisehen Lehre, die sieh 
haupts~tehlieh auf die Beobaehtungen yon D e 1 e z e n n e und seiner Sehule 
sttitzte, im reinen Pankreassekret nur das Trypsinogen vorhanden ware, dieses 
Proferment wt~rde erst dureh den Darmsaft in Trypsin umgewandelt. Wenn man 
als Prtifstein nur alas Ph~nomen der AufliSsnng des koagulierten Eiereiweiges 
benutzt, dann kommt dem reinen Sekret in der Tat keine proteolytisehe Kraft zu, 
diese Kraft entsteht erst sparer bei der Aktivierung mit sogenannter Enterokinase 
oder mit Kinasen anderer I-Ierkunft. 

Es konnte die Giftwirknng des Pankreassekrets also an das Vorhandensein 
yon Trypsin gebunden sein, vielleieht stellt sogar alas Trypsin selbst das toxisehe 
Agens dar. Zur Aufklarung der Pathogenese der Pankreasvergiftung habe ieh daher 
mehrere Versuehe angestellt, yon denen einige, die sieh. auf die Wirkung des dutch 
Darmsaft aktivierten Pankreassekrets beziehen; sehon vertiffentlieht sind. Die 
Sehlugfotgerungen, die ieh daraus gezogen habe, miissen aber ge~indert werden, 
wie aus den folgenden Aus[tihrungen zu sehen ist, well neue jiingst erst beobaehtete 
Tatsaehen und die letzten Verstlehe, die mit noel1 anderen Substanzen das Tryp- 
sinogen in Trypsin umgewandelt haben, die Erkl~rnng fiir die bisher ausgefiihrten 
E:cperimente stark ersehiittert haben. 

Im folgenden will ieh die Beziehungen zeigen, die zwisehen dem Auftreten 
der Giftwirkung des Pankreassekrets und den 2S~nderungen seiner proteolytisehen 
Eigensehaft unter dem Einflug versehiedener bisher fiir aktivierend gehaltenen 
Substanzen bestehen. Dann will ieh auf Grund der so erworbenen Resultate ver- 
suehen, die Pathogenese tier Pankreasvergiftung zu erkl~ren, welehe beim Mensehen 
spontan oder naeh einem Trauma ebenso wie im Tierexperiment naeh versehiedenen 
Eingriffen auftritt, und sehlieglieh werde ieh alle mSgliehen pathologiseh-anatomiseh 
und forensiseh anwendbaren Sehliisse daraus ziehen. 

E x p e r i m e n t e  m i t  D a r m s a f t .  

Naeh den Nitteilungen von L o m b r o s o (1903), g o g e r und G a r n i e r 
(1905), ] ? a l l o i s e  (1907), r  und T a r t s e h a n o w  (1907), 
R o g e r  und G a m i e r  (1908), F l e i g  (1908), S e i d e l  (1909), K i r e h -  
b e i m (1911) folgt, dal~ die Einspritzung yon mitDarmsaft gemisehtem Pankreas- 
sekret in die BauehhShle oder in eine Vene sehr sehwere Zustgnde und den Tod 
der Tiere verursaeht, wfihrend die Injektion inaktiven Sekretes fast ohne jeden 
Sehaden verlguft. 

Dagegen versiehern S e h i t t e n h e l m  und W e i e h a r d t  (1911), 
dal~ die Einspritzung sehr grot~er Mengen aktivierten Sekrets in die Vene ohne 



StSrung ertra.gen wurde. Aueh F r a. g o n i und S t r a. d i o t t i (1909) sahen 
keine Kra.nkheitssymptome na.eh Einspritzung yon aktivem Sekret in die Ba.ueh- 
h~Jhle. Die Forscher geben keine gena.ue Auskunft, worin die ,,Aktivit~tt" besteht. 

Vollstgndig gegenttber stehen sieh die Anseha.uungen der Forseher, welche 
dem proteolytisehen Trypsin die a.llgemeine Giftwirkung zusehreiben (Lo m -  
b r o s o ,  l ~ o g e r  und G a . r n i e r ,  K i r e h h e i m ) , u n d d e r a . n d e r e n ,  welehe 
an keine Beziehung dieser beiden Vorggnge gla.uben (v. B e r g m a. n n ,  G u 1 e k e, 
F 1 e i g). Bei der grogen Wiehtigkeit dieser Fra.ge in bezug a.uf da.s Eintreten 
des Todes na.eh Pankrea.sverletzungen ha.be ieh eine Reihe yon Experimenten, 
die sehon a.nderswo vertfffentlieht sind, a.ngestellt, da.rauf werde ich zuriickkommen, 
mn direkt die Beziehungen zwisehen der im Rea.gensgla.se dargestellten Aktivit~t 
und der a.llgemeinen Giftwirkung des Pankreassekrets kla.rzustellen. Zu diesen 
Versuehen benutzte ieh aussehliel31ieh reinen Pa.nkrea.ssa.ft, der yon einem ttunde 
mit kiinstlieher Pa.nln'ea.sfistel geliefert wurde in der von mir a.n anderer Stelle 
besehriebenen da.uernden Weise. 

Auf koa.guliertes Eiweil3 wa.r da.s Sekret fa.st stets wh'kungslos; einige 5Ia.le 
wa.ren, ohne da.g ieh den Grund gena.u feststellen konnte, vielleieht wa.r Zelldetritu s 
~orha.nden, ga.nz leiehte proteolytisehe Vorg~.nge wa.hrzunehmen (a.n N e t t sehen 
Jg6hren na.eh 24 stiindigem Stehen im Thermosta.ten). Wie dem a.uch sei, ftir meine 
u brauehte ieh inaktiven Salt, die Inaktivitgt x~nlrde geprifft und bei Beginn 
des Experiments noehma.ls festgestellt. 

Als aktiven Sa.ft benutzte ieh sponta.n a.ktive Sekrete oder kiinstlieh dureh 
Stt~eke yon ma.zerierter Duodenalsehleimha.ut aktivierte Sekrete. Ieh erhielt sie 
yon na.eh V ella. operierten Hunden mit Da.rmfisteI, der Salt flog a.b dureh Reizung 
tier Sehleimha.ut mit gel~ster verdtinnter Sa.lzsanre oder meehaniseher Anregung. 

Von dem Pankrea.ssekret wa.r na.ttirlich die proteolytisehe I~'a.ft vorher mit 
~[ e t t sehen RiShren gepriift worden, a.ugerdem die fettspa.ltende Kra.ft; 24 Stunden 
im Thermosta.ten geha.ltene Misehung yon 9. eem O1, um die Stigstoffe auszu- 
s&eiden, mit 1 ecru Sekret: die freigewordene S~ure wurde so a.ngezeigt. Von den 
Kinasen wurde die Kra.ft mittels inaktiven Pa.nkrea.ssaftes geprNt. 

u  m i t  r e i n e m  S e k r e t .  

Nr. 16. 7. Dezember. timid, 1,4 kg sehwer, erhglt 7 ecru inaktives Pankreasse~'et in die 
BauehhiShle gespritzt; Fettl/Jsung 28,6 eem bei ~/ao Kormalnatronlauge. Ke~n Krankheitssymp~om. 
Das Tier fral~ zuerst wenig, kein ErbreeheI~; es ist triseh und �9 fril~t. 

10. Dezember. Probelaparotomie: diffuse punktfSrmige Fettgewebsnekrose. Gutes Ver- 
halte~. 

Nr. 17. 16. Dezember. Hmld, 20,5kg sehwer, 103 eem inaktiven Sekrets intra.peritoneal 
eingesprigze. FetflSsung 27 eem bei ~/~o Normalnatronlauge. Wie der vorhergehende. 

19. Dezember. Bei vollstiindigem Wohlbefinden ~ird der Hund getbteg. WenJge nekrotisehe 
Herde am ~'Iesen~erium und Ne~z, Opazit~tt feting, hyper~miseher Her. 

Zwei a.ndere Experimente mit etwa. 5 eem pro Kilogra.mm tIund mit nieht 
eiweigl6sendem, a.ber stark fettspaltendem Sekret ergaben die gleiehen Resultate 
~,ie die vorher angefiihrten. 
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V e r s u c h e  m i t  a k t i v i e r t e m  e n d  f e t t s p a l t e n d e m  S e k r e t .  

Nr. 8. 5. November. Hand, 6,2 kg sehwer, 27 corn 8ekret aus P a w t o w sober ~Fistel 
iutraperitoaeal eiagespri~zt, Eiweil~verdautmg in tier ~f e t t sohea R6hre, FettlSsung ----- 7 cem 
t/lO Normalnatronlauge. 8ymptome sofort auft~etend: wiederholtes Erbreehen mit s~arker An. 
strengung, Jammern, Paresen in falseher Stellung, allgemeine Kontrakturen, darauf Apathie and 
Abgesehlagenheit. Ted nach 12 Stunden. In der BauohhShle 77 ecru klarer, stark biatiggef~rbter 
Fl~issigkeit, unregelm~Nge 1R Stung und Gef~iBfiillung des BaueMells, ausgedehnte zabh'eiche 
Herd0 von Fettgewebsnekrosen, Blutst~uung und Bluttmgen in den Nieren. 

INr. 12. 2. November. Hund, 5 kg schwer, ~inspribzung yon 25,5 oom des gleichen Sekretes. 
Gleiehe Symptome. Ted naeh 9 8tttnden. GMcher pathologisch-aaa~onfiseher Befund bei 35 r 
dnnkelroter klarer Fltissigkeit in der Baaebhi~hle. 

Nr. 9. 18. 0ktober. Hand, g kg seh~,er, Einspritzung yon demselben Sekret. FettlSsung = 
13 ecru t/1 o Normalnatronlauge. GMcbe Symptome, Ted naeh 30 Stunden. In der BauehhShle 
4--5 corn rOflieb gelber, kaum getrtibter Fliissigkeit, Hyper~mie fleekweise, unregelmaB~g mit 
sehr zartem Fibrinbelag nnd diffasen zahlreiehen Fet~gewebsnekrosen. 

Nr. 14. 30. November. Fetter Hand, 6,3 kg sehwer, Einspritztmg yon 80 ecru des gMehen 
Sekretes (eiweif]l~sende ICrodt 1 mm in 24 Stuaden, FetttSsang = 22,8 ccm, ~/~o Normalnatron- 
18uge). Gleiehe Symptome wie bei den vorangehenden F~llen. Ted naeh 63 Stnnden. In der Baueh- 
hShle 10 ecru etwas tr[iber zitronengelber Fliissigkeit, sehr zarter Fibrinbdag. u Fettgewebs- 
nekrosen, auoh am Perikard and ira ~[ediastinum, jede yon einem deutliehen hyper~misehen Hoi 
umgeben. Nephritis acuta, Hyper~imie der Bauchorgane. 

V e r s u e h e  m i t  a k t i v i e r t e m ,  a b e t  n i e h t  f e t t s p ~ l t e n d e m  S e k r e t .  

Nr. 11. 1. Oktober. HuM, 4 kg sehwer. 18 cem Sekret, 36 Stunden bei Zimmertemperatur 
~mter Tohml gehalten and stark eiweigl~send durch Zusatz yon 3 ecru frisehen Darmsafts. Fett- 
15sung = 1,2 com. 1/lO Normalnatronlange. Gleic.he Symptome ;vie in den vorigen Fiillen. Ted 
naeh 1t Stunden. In der BauchhShle 23 ecru klarer blutiger Flfissigkeit, ttypergmie des Bauch- 
fells mit punktfSrmigen Blutungen, keine Fettgewebsnekrose. 

Nr. 20. 29. Dezember. Hand, 5,25 kg sehwer, Einsp~itzung yon 30 ecru SeM'et, das 3 Stunden 
bei 380 gehal~en and mit 6 ecru Darms~ft yon schwaeh proteoly~ischer Kra~ ohne Fe~tRisung 
~'emiseht war. Die gleiehen Symptome wie vorher. Das Tier ziemlich sehwer erkrankt, erholt 
sieh wieder. Kein ptStzlieher Ted, in den folgenden Tagen finder sieh Bh~t und Eiweil~, auch Zylinder 
im reichlieben U~insedhnent. 

16. Januar. Ted. Sta.rke Zyanose tier Bauehorgane, Nephritis haemorrhagiea. 
Bei diesen Tieren deekte die mikroskopisehe Untersuehung der Niere~ schwere 

Seh~digungen auf, welehe sieh bei den plOtzliehen TodesfNlen in dem Befunde 

einer starken Hyper~mie mit Nekrose einzelner Tubuli und punkffSrmigen 

Blatungen zusammenfassen lassen. Bei den langsamer eint~'etenden Todesf~tllen - -  

Nr. 14 and  20 - -  war das Bild einer schweren parenehymat~sen, h~morrhagischen 

and  nekrotisehen Nephritis vorhanden mit diffuser fettiger Degeneration der 

Han~kan~lehen, betr~ehtlieher Ausdehnung der Olomeruluskapseln, die mit  ]ipoiden 

Massen geftillt waren, ausgedehnten Blutungen und sehr vielen Zylindern. Auch 
Milzblutungen waren vorhanden. 

In  einer anderen Reihe yon Experimenten babe ich eine intraperitonea.le 
P~nkreasfistel in der Absic, h t  ~ngelegt, d~s Tier dureh seinen eigenen Pankreassaft  
zu vergiften. 

Ieh babe bei seehs Hunden den Duetus Wirsungianus angesehnitten, dabei in versohiedenster 
Weise die Art der Operation ver~tndert, d. b. Narkosen mi~ ~{orphium, Atropin, Chloroform, Otfloro- 
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form und J~ther, bei leerem 5fagen und w~ihrend der Verdautmg, mit und ohne Ligatur des Duodenal- 
stumpfes, mit Benutztmg des Spaltes des Duetus und mit Pilokarpineinspritzmlg. In zwei anderen 
Experimenten habe ieh des Pankreas vollstitndig quer durehsehnitten, die Stfieke disloziert, s~* 
welt als es ging: in keinem der FiNe war des geringste Krankheitssymptom zu erkennen. Bei de~ 
neeh 15 bis 30 Tagen getSteten Tieren fend sieh nut eine bindegewebige Na.rbe an der Operations- 
stelle. 

Des Fehlen kliniseher end anatomiseher Symptome bei diesen Fallen ist roy. 
anderen Forsehern als Folge des sofortigen Versehlusses des Ganges dureh Ver- 
wachsungen oder Gerinnsel gedeutet worden. Aber weiI der ina ktive Pankreassaft 
unseMdlieh ist, und well die Nekrosen rasch verschwinden, reiehen die negativet: 
Befunde naeh vielen Tagen nieht aus, um die Annahme einer Ausflugbehinderun~ 
des Sekretes zu stiitzen. In gewissen F~llen zeigt des Auftreten yon ausgd~reitete~ 
Fettgewebsnekrosen an, dal~ wirklieh des Sekret abgeflossen ist, wenigstens ein~., 
Zeitlang (vgl. F r u g o n i  und S t r a d i o t t i ) .  

V e r s u e h e  m i t  i n t r a p e r i t o n e a l e r  P a n k r e a s f i s t e l .  

Nr. 4. 30. September. Hund, 9 kg sehwer. 4 Stunden naeh reiehlicher Fiitterung Dureh- 
sctmeidung und Sp~ltung des Duktus enter C, htoroiormnarkose. 

Chylusgef~l~e stark geffillt. 2. Oktober: Probelaparotomie. Es finden sich diffus am Peri- 
toneum Fettgewebsnekrosen, die zum Teil punktfSrmJg sind, zum Tell zusammenfliegen. I(eb~_ 
weiteres Krenkheitssymptom. 

15. Okteber. TStung des Hundes. FibrSse Nerbenbildung an der Operati~,nssteHe. Kein,,. 
Spur einer Fettgewebsnekrose. 

Nr. 6. 27. Oktober. Hund, 10 kg sehwer. 14 Stunden naeh der letzten Fittterung Eil~schnitt 
in den Duetus Wirsungianus. Chylusgefit~e gefiillt, Pankreas normal. Depression, Durst, Ted naci~ 
48 Stunden. Diffuse fibrinSs-eitrige Peritonitis mit gelbIichem Exsudat. Viele e[nzelne end zu- 
semmenflieltende Horde yon Fettgewebsnekrose. 

Diesem Experiment ist des folgende gegeniiberzustellen: 
Nr. 7. 23. Oktober. Hund, 10 kg sehwer. Naeh 40 stiindigem Fasten: Aufsehneide~t d~.., 

Duetus Wirsungianus, Chylusgefitl]e leer; Pankreas blaS. 14 Stunden sparer noeh ansehefilem.t 
Wohlbefinden, naeh 48 Stunden tot eufgefnnden. FibrinSs.eitrige Peritonitis mit Yerldebung 
fast aller Darmsehlingen, reiehliehes rSt|ieh-gelbes triibes Exsudat im Beekeu. Keine Fettgeweb~- 
nekrose. 

Trotz des Da~zwisehentretens der septisehen zu Tode hihrenden Peritoniti~ 
kann man als Resultat der Experimente feststellen, was man mit Reeht ~uel~ 
~,oraussetzen konnte, dug ngmlieh bei Tieren in Verdauung der Pa, nkreass~[t 
sieh in die BauehhShle reiehlieh ergiegt, die zahlreiehen Fettgewebsnekrosen sind 
ein Beweis daftir. Dieser Sekretabflug sehadet  jedoeh dem Tiere n i & t s ,  da  er keinc 

proteolytisehe Kraft hat, er wirkt also ~ihnlieh wie der eingespritz~te Salt eint.: 
inaktiven FisteI. 

Ieh nahm nun Exper imente  in Angriff, bei denen dieser Sal t  ktinstl ieh akt i -  

viert  wurde. 

V e r s u e h e  m i f  i n t r a p e r i t o n e a l e r  P a ~ n k r e a s f i s t e l  u n d  E i u s p r i t z u u ;  
y o n  D a r m s a f t .  

Nr. 10. 5. November. 10,5 kg sehwerer Hmld, 3 Stunden neeh der Fiitterung Sehnitt en, i 
Sp'altung des Duetus Wirsungianus. Cbylusgefhfie und Pankreas stark ger6tet, ~Iagen halbvolL 
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Nach Beginn des Pefitoneaiverschlusses dm'ch die Naht werden 5,25 ecm Zentrifugat eines Duodenal- 
schleimhautmazerationsproduktes in l :4 faeher  Verdiinnung eingespritzt. Fortdauernde Ab- 
gesehlagenheit, Ted naeh 10 Stundeu. In der BauehhShle 15 ecru klarer st~rk blutiggefiirbter 
Fltissigkeit. Peritoneum fleckweise gerStet, Ductus partcreatieus klaffend, iiberall im Peritoneum 
zahlreiehe dieke Fettgewebsnekrosen. Nephritis aeuta, neln'otische tterde in der Leber. 

Nr. 15. 30. November. 15 kg sehwerer Hund. 3�89 Stunden naeh reichlicher Fiitterung 
Schnitt und Spaltung des Ductus Wirsungianus, Ligatm" des Duodenalstumpfes. Chvlusgef•6e 
und Pankreas gerStet. Magen yell. Zwischen die einzelnen Nahtstellen werden 20 ecru Kinase 
(Darmsaft) eingespfitzt. Abgeschlagenheit. Futter verweigert. Ted naeh 28 Stunden. In der 
BauchbShle 7--8 ecru klarer, stark blutig gefarbter Flfissigkeit. Setu" reichliche Fettgewebsneku'osen 
iiberall im Peritoneum, yon hyper~mischem Hot umgeben. Duktus klaffend, Nephritis acuta, 
sturke fleekige RStung des Peritoneums. 

Diesen Versuchen nach Fii t terung tier Tiere stehen die folgenden bei fastende~ 
Tieren gegentiber: 

Nr. 13. 23. November. 10 kg sehwerer Itund, Duktusschnitt, Chylusgefitfie leer. Einspritzung 
yon 5 ecru Darmsaft in die Bauehh5hle. Kein Krankheitszeiehen. 

28. November. Laparotomie: keine Fettgewebsnekrose, leere Chylusgefi~i~e. Das Pankre~-: 
wird in drei gleiehe Stticke zersehnitten, Dislokation der Stfieke, Einspritzung yon 6 ecru Kinase 
(Duodenummazeration). Breehversuehe, Abgesehlagenheit. Nahrungsaufnahme in den folgendeo. 
Tagen verhanden, abet fortschreitende Abmagemng, Widerwille gegen das Futter. iN y 1 a n d e r - 
sehe Uriuprobe positiv. Ted am 13. Dezember~ am 15. Tage. Gewieht 6 kg. Starke Abmagerung. 
schiefrige Fiirbung des Netzes. Das mittlere Pankreasstiiek ist verschwunden, die beiden andere~ 
atrophisch, hart. Nieren trfibe, veffettet. Im Urin rote und weif~e BlutkSrperehen. N y I a n d e r 
~egativ. 

Bei diesem Tier land kein Ausflul~ yon Pankreassaft  st att;  der spiite langsam 

eintretende Ted mu$ der Nekrose und Atrophie des Pankreas  zugerechnet werdem 
Der letzte Fat1 zeigt aueh, da$ die yon mir benutzte  Kinase nicht an sich 

irgendein Krankhe i t s symptom unmit te lbar  zur Folge hat. Um die Unschadliehkeit 
zu erweisen, habe ieh noch einige andere Exper imente  angestellt:  

V e r s u e h e  m i t  E i n s p r i t z u n g  v o n  D a r m s a f t .  
Nr. 19. 26. November. 7 kg schwerer Hund. 14 cem frischen Darmsafts~ aus V e 11 a sober 

Fistel ditrch mechanisehe Reizung gewonnen, werdei1 in die BauchhShle gespritzt. Oeutliehe 
kinasisehe Ka'aft am inaktiven Pankreassaft. Kein Symptom, weder sogleich noeh nach l~ngerer Zeit. 

Gleiches Ergebnis hatteu Einspritzungen yon 5 ecru DarmsaYt bei einem ]0kg und veil 
2 ccm bei einem 1,6 kg schweren Hunde. 

Diese Versuche best~tigen die yon R o g e r  and G a r n i e r ,  K i l ' c h -  
h e i m usw. festgestellte 17nschiidlichkeit des Darmsaftes ,  stehen indessen den 
schweren, wenn auch voriibergehenden von L o m b r o s o beobachteten Sch~di- 
~nmgen gegeniiber. Ich kann  mir diesen Zwiespalt nieht hinreichend erkl~iren: 
Yielleieht ist die Lage der operierten Darmschlinge dabei yon Bedeutung, da j a ,  
wie bekannt ,  die Darmsekre te  i n  den ~ersehiedenen Absehnit ten verschiedene 
Zusammensetzung h a b e n ,  Jedenfalls zeigen meine Versuche, dab der Da.rmsaft, 
der die inakt iven Pankreassekrete zu aktivieren ffihig ist, a~  sich ungiftig ist. 

Der Schlul], den ich aus meinen Versuchen gezogen habe, ist re]gender: die 
Giftigkeit ist an die proteolytische Kraf t  gebunden, wohlverstanden in gewShn- 
licher Weise auf die Eigenschaft  bewertet ,  koaguliertes Eiereiweil3 aufzulSse~. 
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Ich verglieh also in bezug auf die Wirkung auf den lebenden Organismus den 
aktiven proteolytischen Salt, d. h. kinasiert und nach der bisherigen Annahme 
trypsinhaltig, mit dem inaktiven, nieht proteolytisehen Salt, dernur Trypsinogen 
euthNt. Diese Sehltisse mul]ten jedoeh gei~ndert und revidiert werden bei Beob- 
aehtung neuer Tatsaehen, die sich auf das Trypsinferment beziehen. 

Uber die proteolytisehen Fermente des Pankreassekretes ist eine Arbeit 
L o m b r o s o s in unserem Institute zum Tell nachgeprtift und best~tigt worden. 
Da.bei zeigte sich die interessante Tatsache, da~ die AuflSsung yon koaguliertem 
Eiereiweig kehl Wertmesser ftir die wahre proteolytisehe Kraft sein kann, ein 
viel besserer Indikator ist die Formoltitration der Aminosi~uren nach S 5 r e n s e n. 

In der Tat ist das reine Pankreassel~'et imstande, eine Reihe genuiner Eiweig- 
substanzen zu hydrolysieren, koaguliertes Eiereiwei~ aber nieht aufzul6sen, immer 
jedoch entstehen dabei beaehtenswerte Mengen Amidosi~uren. Dagegen lg6t das 
zur sehndleren LSsung mit Ka]ziumehlortir versetzte aktivierte Sekret in der 
5:[ e t t schen ROhre keine deutlieher w~hrzunehmende Hydrolysierung erkennen 
als der reine S~ft. 

L o m b r o s o verwidt daher die Theorie, nach weleher im Salt nur Tryp- 
sinogen vorhanden ist, d~s erst unter dem Einflul.~ einer Kinase in Trypsin um- 
gewandelt wird; er vertritt wie B a y l i s s  und S t e r l i n g ,  S e h ~ f f e r  
und T e r r o i n e,  Z u n t z, die Annahme eines im Pankreas enthaltenen 
Erepsins, und behauptet, dag das Pankreassekret ein proteolytisehes und ohne 
fremde Beimengung aktives Enzym enth~lt. 

Auf @und dieser Untersuehungen wtirde die Annahme yon der Kinase voll- 
sthndig umgestogen, und die Beziehungen, die ieh zwisehen der toxiselaen Kraft 
des Saftes und seiner proteolytisehen Kraft aufstellte, in der gewShnliehen Weise 
gemessen, ihrer notwendigen Sttitze ermangeln. Naeh L o m b r o s o bemerkt 
man jedoeh bei Benutzung des aktivierten Sekrets eine vermehrte Sehnelligkeit, 
wenn tier hSehste Grad bei der ttersteltung der Aminosguren erreieht werden sell, 
und sieht oft, aueh bei Veflfingerung der Verdauungszeit, dab die Aminosauren 
vermehrt sind im Gegensatz zu den entspreehenden Versuchen mit reinem Pankreas- 
s~ft. Er glaubt daher, dal~ diese Umersehiede dem Zutritt einer geringen genge 
yon Duodenalerepsin zuerteilt werden mtissen. 

Da der Untersehied zwisehen Trypsin und Trypsinogen nieht langer aufreeht 
erhalten werden kann, babe ieh klarzustellen versueht, ob die hohe Giftigkeit 
des mit Darmsaft versetzten Pankreassekrets wirklieh yon ~nderungen seiner 
proteolytisehen Kraft ~bhSngig ist, wie seinVerhalten in den 5I e t t sehen RShren 
anzuzeigen seheint. 

Die ganz vesrehiedene Angreifbarkeit der vielen Protelne mittelst des Pankre~s- 
saftes, wie sie L o m b r o s o ermittelt hat, bringt es mit sieh, dag die yon ibm 
und yon anderen Forsehern fiir vide Eiweil~substanzen (Kase'in, Pepton, Gliadin, 
Elastin, Ovoalbnmin usw.) gefundenen l~esuMte nieht ohne weiteres auf die 
Eiweiftstoffe des Tierk6rpers bezogen werden kOnnen. Um die \u des reinen 
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und des mit Darmsaft  versetzten Pankreassekrets auf den TierkSrper in vitro z~L 

priifen, babe ieh als Yersuehsobjekt das Blt~tserum gew~hlt. Es mu~ten die widel'- 

spreehenden Beobaehtungen yon S c h a e f e r  und T e r r o i n e  und yon 

Z u n t z ,  n a e h  denen das reine Sekret des t tundes  nieht das Blutserum des 
Kaninehens an~'eift  (bei allerdings km'zen Verdauungsversuehen yon 20--25 

Stunden), mit  denjenigen L o m b r o s o s in Einklang gebracht werden, nach 
welehem es mit reinem Sekret (in Wirkliehkeit leicht aktiv in M e t t schen RShre~) 
gelingt, das Serum des Xaninehens zu hych'olysieren. 

Ich habe ktinstliche Verdauung des Hundeblutserums mit Pankreassekret 

angestellt, das ich aus Dauerfisteln als einen auf Eiereiweil~ vo]]st~ndig iuaktiven 

Suit gewonnen hatte,  und mit  demselben Sekret, das ich mit mazerierter Duodena]- 

sehleimhaut versetzt hatte.  

Die Technik aller dieser Reagenzglasversuehe, ebenso aller weiterhia be- 
sehriebenen, ist fo]gende: 

Wenn die Verdauungsmischungea uad die beziiglichen Kontrollen angesetz~ sind, nimmt 
man zaerst eine Probe yon 1 ccm, um damit die auflSsende Eigenschaf~ auf M e t ~ sche RShren 
zu prii~en. Sind die Proben ftir die M e t t schen RShren iortgenommen, so m~scht man den Rest 
mit gl~icben Teilen frisehen Hundeserums. Naehdem ntm eiae andere P obe iEr sofortige Titl'ierung 
~srtgenommen ist, werden die i~brigea mit T01uol geschtittelt und kommen in den W~trmesehrank. 
~(an nimmt dam in versehiedenen Zeitr~umea Proben Yon 1 ecru, an denen man die Formoltitratio~ 
der vorher aeutralisierten Aminos~urea ~ornimmt und 1~oNattO. bis zur entseheidenden P~ot- 
f~irbung zusetzt. Die Zalflen geben aa 1 ecru iN~oNattO der Formoltitriemng. 

Ieh beriehte tiber zwei Versuehe, die ich mit reinem Salt und Darmsekret  
ausgefiihrt babe:  

5. ]fai. Folgende LSsungen werdea hergestellt: 
a) 10 ecru Saft mib 2 ecru physiologiseher KoehsalzlSsung. 
b) 10 ecm Salt mit 2 ecru Duodenalsehleimhaut-~azerationsprodukt ia LSsung 1 : 3. 
e) 10 ecru physiol. LSsung mit 2 ecru Duodenalsehleimhaut-Mazeratioasprodukt. 
Die Mischungen a) und e) batten kdne Wirkung auf die M e t t sche RShre, sogar lfieht ~meh 

100 Stuaden. 
Die Misehung b) brachte eine vollst~ndige LSsung (1 cm) ia 24 Stunden zustande. 
Die Formoltitriemng naeh Zusatz roll Serum gibt Mgende Resultate: 

Tage: 0 1 2 3 ~ 5 6 7 8 
a) i"~aHOcem 0,3 0,3 0,3 0,5 1,0 1,5 1,6 1,6 1,7 
b) . . . .  0,35 1,8 1,8 1,9 1,9 2,0 2,1 2,1 2,1 
e) ,, ,, 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 

11. Mai. Zweiter Versuch mit den gleichen Misehungen a), b), c). 
a) und e) ohne Wirkung auf die ~ e t t sehe RShre his zu 100 Stunde~; b) vollst~ndige 

L6sung naeh 72 Sttmdea. 
Naeh Zusatz yon Serum gibt die Formoltitrierung folgende Resultate: 

Stunden: 0 4 8 12 16 20 24 Tage:2 3 4 5 6 7 8 9 10 
a) NaOHeem 0,2 0,2 02 0,2 0,2 0,2 0,3 0,3 0,6 1,1 1,1 1,3 1,3 1,3 1,3 1,4 
b) ,, ,, 0,5 1,1 1,4 1,7 1~8 1,9 2,0 2,1 2,1 2,1 2,1 2,1 2,2 2,2 2,2 %2 
c) ,, ,, 0,3 0,3 0,3 0,3 0.3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 
Eine Kurve dieser beiden und vier weiterer Versuehe stellt die Resultate ldar da: 
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Paakreassaft. 
Kurve 1. 

Pankreassaft und Darmsaft. 

. . . .  i ' 1  ~ ~ I I [ , I I I  I q I . . . . . . .  

Taffe a 1 2 3 4, 5 6 

0.5 

P':i~4iiiii!!]iiii 

7 8 

Aus diesen Versuehen folgt, daft der reine Panl;J'eassaft des Hundes imstande 
ist, Blutserum des Hundes zu hydrolysieren, w~hrend er koaguliertes Eiereiweig 
nieht aufzulOsen vermag. Die Spaltung des Blutserums beginnt erst naeh 3 Tagen 
bei Blutw~rme, daher haben S c h a e f e r  und T e r r v i n e  und Z u n t z  
bei ihren nur 24 stiindigen Verdauungsversuehen niehts davon merken k~nnen. 
H~ufig geht die Liisung so langsam vor sieh, dafl sie erst in 6 Tagen beendet ist. 
Der fiir die SerumlSsung unnOtige Zusatz yon Darmsaft bewirkt, da$ die Hy&olyse 
sehr raseh eintritt und sehon vor Ablauf yon 24 Stunden ihren HShepunkt erreieht, 
sp~iter nut geringe Xnderungen noeh auftreten. 

Die Sehnelligkeit der Hydrolyse ist in den ersten Stunden am st~trksten, ver- 
nfindert sieh etwas in den folgenden, naeh 12 Stunden ist die Spaltung sehon zu 
"~/5 vollendet. Die Gegenwart yon Darmsaft hebt die proteolytisehe Kraft bedeutend, 
um etwa 30--400/0 . Im ganzen bestatigen diese Versuehe die Angaben L o m - 
b r o s o s, dag das proteolytisehe Ferment sehon in reinem Saft verhanden w~re 
und imstande sei, wenn aueh langsam, die Proteine des Serums ~u hydrolysieren. 

Die Anwesenheit yon Mazerationsprodukten der Duodenalsehleimhaut, denen 
]ede direkte proteolytisehe Kraft gegentiber dem Serum fehlt, erhSht die Aktivit~.t 
des Pankreassa~tes, verst~rkt und besehleunigt sie. 

Worin besteht nun die Wh'kung tier Darmextrakte a.u[ die Proteo|yse des 
Serums vermittelst Pankreassafts ? 

Ohne weiteres darf man sie nieht dem Darmerepsin allein zureehnen, weil 
eine gewisse Ver~nderung des Pankreussekrets dutch den Darmsaft nieht voll- 
st~ndig vonder Hand zu weisen ist. Andererseits ktinnte man fiir die Verst~rkung 
und Besehleunigung der Proteolyse naeh Zusatz yon Darmsekret eine Ver~nderung 
der Umgebung verantwortlieh maehen, in der sich die Digestion vollzieht, ein Ana- 
logon besteht, ohne gtieksieht auf die Zeit, in der Anwesenheit yon Oalle bei der 
FettlSsung. 
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In  der Uberzeugung, dal~ das Peri tonealexsudat  bei der Pankreasvergif tung 

und bei Injekt ion yon akt ivier tem Sekret immer stark hfimolytisch ist, habe ich 
fesfzustellen versucht,  ob das Verhalten des Pankreassaftes  zu den roten Blut-  
kSrperchen des Hundes  durch Zusatz von Darmsaf t  ge~ndert wird. 

Ich habe eigens die roten BlntkSrperchen t rotz  ihrer Fragiliti~t genommen,  
um Verhi~ltnisse zu seh~ffen, die denen in vivo mSgliehst gleieh wih'en. Ich habe 
einige hfimolytisehe VergMchsversuche Zureehtgemacht,  ohne daraus positive 
]~esultate zu erhalten. 

Ieh nahm inaktiven Saft (ffir M e t t sche RShren), der zu ~/~o seines Volumens mit dent 
gewShalichea Mazerationsprodukt der Duo@nalsctfleimhaut versetzt war, und zum Vergleich 
den 8aft alleia uad die ~[azeratioa allein, dureh KoehsalzlSsuag auf alas gleiche Volumea gebracht.. 
Zu 1 ecru dieser L(Jsungen setzte ich i ccm 5 prozentige LSsung dreimal sorgf~ltig gewaschener 
refer BlutkSrperchen. Ich stellte die RShreben �89 Stunde in den Brutofen und nach Ablesen 
1.4--16 Stundea in den Eissehrank. Die Resultate mehrerer Versuche waren fibereinstimmend, 
ieh gebe deswegen nur den Bericht fiber einen Fall hier wieder: 

Reiner Sa/t ccm . . . . . . . . . . .  1 0,8 0,6 0,4 0,2 0 
Physiolog. KochsalzlSsung ccm 0 02 0,4 0,6 0,8 1,0 
Rote BlutkSrperchen cem .. 1 1 1 1 1 1 

t-I~motyse . . . . . . . . . . . . . . . . .  -x,-ollst. ~,olls--t. vollst, vollst, vr " le--hlt. 

gait 4- Darmsaft eem . . . . .  1,0 0,8 0,6 0,4 0,2 
Na C1-LUsung ecru . . . . . . . . . .  1 0,2 0,4 0,6 0,8 
Rote BlutkSrperche~t eem .. 1 1 1 1 1 

Hhmolyse . . . . . . . . . . . . . . . . .  vollst, vollst. 

Darmsaft ccm . . . . . . . . . . . . .  0,4 02 
Na C1-LSsurLg gem . . . . . . . . . .  0,6 0,8 
Rote BlutkSrperchen cem .. 1 1 

H~.molyse . . . . . . . . . . . . . . . . .  vollst, fehlt 

vollst, sehr stark stark 

Naeh diesen Versuchen, die nicht mi t  solchen yon anderen Forschern an roten 
Blutkorperchen anderer Tiere (Rind, Hammel )  angestellten gleiehgestellt werden 

diirfen, ergibt sich, dat~ tier Pankreassaf t  beim Hunde  sehon ohne Aktivierung 
eine bedeutende h~molytisehe Kraf t  auf die roten HundeblutkSrperchen hat.  

Darmsekre t  ist dabei ohne grol~en Einfluf~, jeden[a.lls sieht man  eine geringe 
u  der hamolyt ischen Wirkung eintreten. 

Inwieweit  darf man  nun die Versuche in vitro mi t  den im TierkSrper erhaltenen 
in BezieMngen bringen ? 

Sieher ist, dab die auf das Verfahren mi t  M e t t sehen RShren und auf die 
Theorie der Umwandlung yon Trypsinogen in Trypsin  aufgebauten Sehltisse 

nieht mehr  aufreeht gehalten werden kSnnen, nachdem im reinen unsch~dlichen 
Salt  eine besondere  richtige proteolytische Kraf t  erkannt  worden ist. Modifiziert 
werden die Sehlul~folgerungen dureh die genauere Kenntnis  der Eigenseha[ten, 
die der reine Salt  durch Zusatz yon Darmsaf t  erhiilt. 

Die Annahme, dal~ die toxische Substanz yon dem proteolytisehe:~ Ferment  
oder veto Trypsin dargestellt  werde, ist aufzugeben, naehdem die Theorie yon der 
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Ulnwandlung einer Substanz in eine andere vollstandig verlassen worden is*, 
aber niehts hindert in der Meinung, dab die toxisehe Wirkung mit dem proteo- 
lytisehen Vorgang in Zusammenhang steht. 

Bei Anwendung des reinen Saftes geht die Proteolyse so langsam vor sich, 
dab der dngespritzte Sagt wahrseheinlieh zersthrt und resorbiert ist, bevor er wahr- 
nehmbare Wirkungen hervorrufen konnte. Dagegen ist die Wirkung bei Zusatz 
yon Darmsaft erh6ht und besehleunigt, greift ohne weiteres die lebenden Gewebe 
an (K i r e h h e i m), ruft die Auswanderung roter Blutkhrperehen aus den Ge- 
fggen hervor, erweieht die Gewebe und hat bei geb~rigen Desert sieher den Ted 
zur Folge in einem Zeitraum, der ungef~hr der Kulmination der in vitro dar- 
gestellten proteolytisehen Wirkung entsprieht. Die 8teigerung der Wirkung und 
der 8ehnelligkeit der Proteolyse maeht also alMn sehon die Erkt~rung m~glieh, 
warum unter solehen Bedingungen die toxisehe bzw. ]etale Wifl~ung eintritt. 

Die Arbeiten yon E g d a h l  und t t a r t o e h ,  S z i r e u s k y  zeigen 
die starke Giftigkeit gewisser Produkte der Pankreasverdauung; wenn auf solehe 
Produkte und nicht auf das Trypsin an sieh die Wirkungen des eingespritzten 
Saftes bezogen werden, dann mtissen sie sieh in geniigender Neuge nnd hinrdehend 
sehnell bilden. Mit dens reinen Salt wird diese Wirkung weder in vitro, noeh viel 
weniger in vivo erzielt. 

S e h 1 n g f o 1 g e r u n g e n aus den Versuchen nfit reinenl und mit ])arm- 
salt versetztem Pankreassekret: 

Der Ergug des Saftes in die Bauehh6hle naeh Ansehneiden des Duetus Wirsm> 
gianus oder die Einspritzung reinen Pankreassaftes, dessen proteolytisehe I~'aft 
auf die Eiweil]stoffe des Khrpers sieh nut sehr la~gsam zeigt, bringt keine allgemeh~e 
Vergiftung hervor, die lokale Wirkung besehrankt sieh auf ]?ettgewebsnekrosen, 
die die Gesundheit tier Tiere in keiner Weise benaehteiligen. 

Der Ergul~ des Sattes, dessen proteolytisehe Wirkung gesteigert und be- 
sehleunigt ist dureh Anwesenheit yon Darmkinase, wenn aueh ni&t fettspaltender. 
bringt sehnell den Ted herbei mit eharakteristisehen Symptomen und pathologiseh- 
anatomisehen Befunden. 

Darmkinase aIlein eingespritzt ist vollkommen wirkungslos. 
D i e  t ~ d l i e h e  W i r k u u g  i s t  a l s o  an  d i e  S t e i g e r u n a  

t i e r  p r o t e o l y t i s e h e n  K r a f t  d u r e h  D a r m k i n a s e  g e b u n d e u  
u n d  s t e h t  d a h e r  in Z u s a m m e n h a n g  m i t  d e r  v e r m e h r t e n  
S e h n e l l i g k e i t  d e r  P r o t e o l y s e .  

gapitel II. 

E x p e r i m e n t e  m i t  K a l k s a l z e n .  

Die Katksalze sotlen nach D e 1 e z e n ~ e imstande sein, eine typische Kinase 
zu erzeugen, i ndem sie, dem reinen Pankreassaft zugesetzt~ ibm die Kraft verleLhen, 
koaguliertes Eiereiwei$ aufzulhsen. 
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Ich versetzte reiueu S~ft mit Kulziumchlortir, um %stzustellen, ob ~mch 
hierbei ein Parallelismus zwischen der toxischen Wirkung und der an M e t t schen 
RShren bewerteten proteolytisehen Kraft best~nde, die Wirkung wurde auch 
an Serumdigestion gemessen. Zu diesem Zwecke ftihrte icb die folgenden Ver- 
suche ~us: 

Nr. 27. ~,4 kg schwerer Hand. Am 2. April Einspritzung yon 20 ccm Pankreassaft mit 
1,33 g CaCI,~ gemiseht. Der reine Saft 16ste in M e t t schen RShren naeh 72 Stunden niehts, der 
mit CaCl~ allen in 48 Stunden. 

Im ersten Augenblick war das Verhalten des tIundes gut, er l~tuft and fril]t, naeh und naeh 
wirder matt, naeh 5--6 ~Iinuten beginnt er laut zu winseln and kauert sich zusammen. Am 
folgendea Tage erholt er sieh wieder, zeigt, ein leidiich gules Verhalben. Am 6. April ldeine Prebe~ 
laparotomie. Wenig zi~ronengelbe Mare Fliissigkeit in der BauchhShle, u des Netzes 
and der Darmsehlingen mit gelblichem, in Organisation begriffenea Fibrh~. Ausgedehnte Fett- 
gewebsnekrose in gro~er Zalfl am Netz uad I~'[agenfett. 8, April: ~Iorgens t9t aufge%nden. In der 
Bauchhghle 20 ecru gelber Flfissigkeit, die spontan gefinnt. Sehr viol Fibrin in Organisation. 
W e n i g  k l e i n e  F e t t g e w e b s n e k r o s e n .  Bauchfell blal~ mit subserSser Ablagemng 
v(m unliislichen Kalksatzen (mit H2SO~ typisehe Gipshdstalle mikrochemisch ergebend). 

Nr. 28. 4,6 kg sehwerer Hund. 5. April, 10 Uhr: Einspritzung yon 30 ccm reinem Salt mit, 
1,2 g CaCla in die Bauehh5hle. ])ieser Saft 15s~e die M e t t sche RShre in 24 Stunden. Im ersten 
Augenbliek gutes Verhalten, das Tier fril~t, nach 6--7 Minuten beginnt es laut zu jammem und 
maeht unzweekm~il3ige 'Bewegungen. " Erholt sich wieder und l~iuft durchs Zimmer. 6. April: 
-6ul~erste Abgeschlagenhei~, soporSs. Um 9 Uhr Tod. hi der BauehhShle 200 ecru klarer zi~ronen- 
gelber Flfissigkeit, die yon selbst gerinnt, mit geringem Niedersch]ag yon oxalsaurem Kalium. 
Alle Eingeweide sind mit groi~es Fibrinfloeken bedeekt and mi~eina.nder verkleb& Viele pankt- 
f~irmige weitverbreitete Fet%ewebsnekrosen. Miigige RStung des ~riibetr Bauehfells. Nieren- 
hyper~bnie. 

Pa.nkreassaft mit galziumehloriir tuft also den Tod der Tiere horror. Die 
klinisehen and besonders die pathologiseh-anatomischen Symptomc sind g~nz 
anders als bei der Pankreasvergiftung. Neben den Fettgewebsnekrosen findet sich 
jedesnml ehle betrgehtlichc fibrinSse ;b:xsuda:tbildun~ mit sp~Michen Leukozyten. 
RStung des Bauehfells gering oder fehlend, im Exsudat weder rote Blutk6rperehen 
noeh tlgmoglobin. Im Exsudat sind Kalksalze mikrochemiseh naehzuweisem 
Bisweilen liegen am Pankreas und am Magen einzelne Lkehymosen. Bei der 
Pankreasvergiftung findet sich dagogen eine stad~e RStung des Bauehfells and im 
Exsud~t sehr viet H~moglobin, aber keine Spur yon Pibrin. Die Einspri~czung 
yon Ca C12 in gleieher Menge wie in deln erwglmten Falle ~ls Kontrollversuch 
hat den Tod des Tieres herbeigeftihrt mit den gleichen Symptomen. 

Nr. 31. 2,8 kg sehwerer Hund. 2. April, 6 Uhr abends: Einspritzung yon 1,2 g Cat&, in 
20 eemWasser gelSst. Jammer~ etwas und h~t Erbreehen, abet naeh 10 Minu~en erholt er sieh wieder; 
gates Befinden. Am Norgen des 25. wird er ~riih tot aufgefunden. In der BauehhShle 60 ecru 
ktarer gelber Ftiissigkeit. Auf allen Organen reiehlieh Fibfinbelag. Bauehfell tr~ibe, kSrnig, m~iNg 
gerStet mit wenigen kleinen Ekehymosen am Mesenterium and Pankreas, 

Bei Behandlung des Pa,nkreassaftes mit Ca Ct~ kommt ein grol~er Toil des 
letzteren zur Ausf/fllung in der Form des Karbonats odor Phosphats, es seheint 
daher, daft dieser Versue, h keine wahre Kontrolle des ersten darstetlt, well die 

~rirehows Archly f. pattml. Ana'c. Bd. 211. lift.  l. 2 
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Nenge des 10slichen Salzes etwas grSSer war. Im  folgenden Versueh nahm ich 
Pankreassaft mit  Ca C12, nachdem ieh die Mischung, um die Fermentwirkung 
aaszuschalten, aber ohne da{~ die beiden Eiwei~substanzen niedergeschlagen 

~verden sollten, vorher erwarmt hatte. 

Nr. 26. 4 kg schwerer Hand. 24. Mai, 6 Uhr nachnfittags: 30 ecru Sa.ft, 30Ninaten auf 80 ~ 
gehalten, mit 1,2 g GaC12 werdea in die BauehhShle gespritzt.. Kein soforgiges Krankheitszeiehen. 
Naeh 5--6 5iinaten kauert sieh das Tier wiaselnd zusammen, wiederholCes Erbreehen. Am Morgen 
des 25. xvird der Hand tot atffgefunden. 

In der BaaehhSb]e 60 ecru ldm'er gelber dankler Fltissigkeit. Alle 0rgane sind dureh reich- 
tiehe Fibrinbesehlgge miCeinander verklebt. Peritoneum trfibe mit Abtagerung yon Kalksalzen 
~a tier Subseros~. Oeriage RS~mg des B~aeh~ells mil~ eirdgen panktfSrmigett Blutangen ~m i~esen~ 
~erium, ~Iagen, l~[ilzfiberzag. E~was st~rkere am Pankreaskopf. K~ine Fe~gewebsnekrose. 

Nr. 29. 3,8 kg sehwerer HaM. 10 April, 11 Uhr: 25 eem reinen Saftes, 20 Ninuten bei 75 ~ 
gehalten, mit 3 g CaCl~ versetzt, werden in die BauehhOhle eingespfitzt (Wirkung auf eine 
3I e t t sche IlOhre = 0). Naeh einigen Minu~en kauer~ sieh das Tier zusammen und seShnt. Er- 
breehen, Abgeselfiagenheit. Ted naeh 22 Stunden. Sektion am folgendea Tag. Ia der BaaehhStfle 
80 ecru dunkdgelber Fliissigkeit mit einigea roten BlatkSrperehen, spontan gerinnend. Reich- 
liche Fibrinbesehl~ige in Floeken und Pseudomembranen aui allen Organen. BauehfeU blaB, trtibe. 
Einige punktfSlznige Blutangen sabser~is am P~nkreas. 

Aueh dieser Kontrollversueh war also positiv bei hinreiehender Nenge vo~ 
Kalzium. Das Resultat konnte bei der geringen Giftigkeit der Kdksalze nieht 

erwartet werden; ist es mSglieh, dag es die Folge einer besonderen lokalen Wirkung 
ist, well N einigen Fi~lten nut am Pankreas Blutungen gefanden warden. Anderer- 

seits wurde die Einspritzung yon 1,2 g Ca C12 in 30 eem s  destillata in die 
Vena jugularis yon einem 3 kg sehweren H u M  vollkommen gut ertragen. Ieh 
will Neht auf dieser Wirkung des Kalziumehlorttrs beharren, jedenfalls bleibt 

als Tatsaehe bestehen, dag es bei der eigenen tSdliehen Wirkung der in die Baueh- 

h6hle in einer so grol3en Menge eingespritzten Kalksalze, wie sie nStig ist, um eine 

bestimmte Quantifier maktiven Pankreassaftes zu aktivieren, nieht mSgheh ist, 

eine eventuelle toxisehe Kraft  abzusondern, die auf der Aktivierung des SMtes 
selbst beruht. Die Gleiehheit der Symptome, wie sie dutch Salt mit Kalksalzen 
und mit Kalksalzen allein hervorgerufen werden und im direkten Gegensatz zur 

Pankreasvergiftung stehen, m~eht es wahrseheinlieh, dag die Aktivierang mit  
Kalzium dem Salt keine besondere Giftigkeit verleiht. 

Die Verdauung's- und h~molytisehen gerst~ehe in vitro, denen in r ive  hhnlieh 

gestaltet, ergaben folgende Resultate: 

Es wurden ~ngesetzt 
a) 10 ecru reinea Suites -1- 2 eem physiologiseher KoehsalzlSsang. 
b) 10 cem reinen Saftes + 2 cem physiologiseher KochsalzlSstmg + 0,r g CaC12. 
Nach Einwirkung aaf die M e t ~ schen gShren wird der Riiekstand mit dem gleichen Volumen 

Handeblutsemm and eia wenig Toluol gemiseht. Die Titrlerang der Aminos~uren ging ebenso 
vet sieh wie bei den schon erw~hnten Versuehen, abh~ngig yon der Wirkang der Darmkinase. 

5. Mei. Die Probe a) ver~nderte die ~r e ~ t sche RShre in 100 Sttmden gar niche. 
Die Probe b) 15ste vollst~adig in 4~8 Sgundem 
Die Formolti~rierung ergab 
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Tage: 0 1 2 3 4 5 5 7 8 
a) Na0H cem 0,3 0,3 0,3 0,5 1,0 1,5 1,6 1,6 1,7 
b) ,, ,, 0,2 0,2 0,2 0,7 1,2 1,4 1,7 1,7 1,7 
11. l~ai. Probe a) verfinderte die M e t t sche RShre in 100 Sttmden gar nicht. 
Probe b) 15ste vollsti~ndig ia 48 Stuaden. 
Die Formoltitration ergab 

Tage: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
a) NaOH ccm 0,2 0,2 0,3 0,6 1,1 1,2 1,3 1,3 1,3 1,3 1,4 
b) . . . .  0,3 0,3 0,3 0,9 1,4 1,4 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 

In einer Kurve dargestellt 

Kurve 2. 
Fig. 2. - - - - - - r e i n e r  Salt. reiner Saft + Ca CI~, 

0,50 
Daraus sieht man mit grSBter Deutlichkeit, dab der Zusatz von Ca C12 weder 

die proteolytische Kraft verst/~rkt noch beschleunigt. 

H ~ m o l y t i s c h c  V e r s u c h e  mi t  P a n k r e a s s a f t + C l a  CI~ 

5. Mai. Reiner Saft ccm . . .  1 0,8 0,6 0,4 0,2 0 
Physiolog. Kochsalz- 

16sung ccm . . . . . . .  0 0,2 0,4 0,6 0 , 8  1 
1 ecru Hundeblutk;r- 

perc' en . . . . . . . . . .  1 1 1 i 1 I 

H~molyse . . . . . . . . .  ~Tollst. vollst, vollst, vollst, vollst, fehl~ 

Salt § Ca CI~ ecru . . . . . . . .  1 0,8 0,6 0,4 0,2 
Physiolog. KochsalzlSsung cem 0 0,2 0,4 0,6 0,8 
HundeblutkSrperchen . . . . . .  1 1 1 1 1 

H~molyse . . . . . . . . . . . . . . . . .  m~igig mi~i~ig geri l~g sehr geri~g Spuren 

Kontrollversuch: 
Salt + Ca C12 gekoeh~ cem. 1 0,5 0,2 
Physiolog. KoehsalzlSsung ccm 0 0,5 0,8 
Hundeblutk5rperchen . . . .  1 1 1 

Hi~molyse . . . . . . . . . . . . . . . . .  Spuren 0 0 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dab das Kalziumchlortir die h/~molytische 
Kraft des Pankreassaftes hindert, analog der Wirkung des Antiserums, Chinins, 
Antipyrins, Pyrogallols, Schwdelkohlenstoffsilikats, Schlangengfftes (V i n c e n t 

2* 
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und D o p t e r  ]905) und des Chloroforms und Athers ( P a r i s o t  und 
N e u i l l y  1912). 

Behn Vergleich der Besulta~e der Versuehe in vitro mit denen in vivo (bei 
letzteren konnten die Kalksalze wegen ihrer eigenen Giftigkeit nieht gut bewertet 
werden) eNibt sieh, dab die Anwesenheit der Kalksalze dem Pankreassaft zwar 
eine besondere Oiftigkeit nieht verMht wie der Zusatz yon Darmsaft, dag aher 
die proteolytisehe Kraft gegentiber dem Serum nieht verandert wird und nur die 
gewtihnliehe h~imolytisehe Wirkung auf Hundeblutkijrperehen behindert ist. 

Es ergeben diese Versuehe den lange vermil~ten Zusammenhang zwisehen 
Stgrke und Sehnelligkeit der Proteolyse (nieht an 3f e t t sehen RShren, nut am 
Verdauungsversueh geprt'fft) and allgemeiner Oiftwirkung. 

Kai)itel IIf. 

V e r s u e h e  m i t  L e u k o z y t e n  u n d  B a k t e r i e n .  

Den Leukozyten und Bakterien kommen naeh I) e l e z e n n e mid anderen 
aktivierende gigensehaften gegentiber dem Pankreassaft zu. Nieht alle Forscher 
treten fib" D e 1 e z e n n e s Ansieht ein, zustimmend "augerten sich (3 a m u s 
und G l e y ,  1~'o~, W e l s h ,  B a y l i s s  and S t a r l i n g ' ,  H e k m a .  

F a l l o i s e .  
Ieh war nieht in der Lage, fief in diese Frage eindringen zu k~innen, immerhin 

b i n i e h i n  der yon D e l e z e n I t e  geiibten Weise, die aueh yon S t a s s a n ,  
and B i 11 o n angewendet wurde, an die Versuehe hera,ngegangen, indem ieh 
den sterilen dureh Terpentininjektion erzeugten Eiter yon Hunden benutzte. 
Man kann 5--6 Tage naeh der Injektion einen dieken, gleiehln~il~ig zusammen- 
gesetzten, v011st/~ndig emulgierbaren, blutfreien Eiter erhalten. Zu reinem S~ft 
verleihterdemselben,  naeh l ) e l e z e n n e ,  S t a s s a n o  and B i l ! o n ,  eine 
sehwaehe N e t t sehe g6hren l{jsende Kraft. 

Um zu sehen, ob ibm glei,hzeitig eine toxisehe Kraft zukSnle, babe ieh einigt. 

Versuehe angestellt. 

31 kg schwerer Huad. 5. 3uni: In (lie B~uehhShle worden 15 ccm reineu Saftes § 5 con 
sterilen Eiters eingespritzt. Unmittelbar darnach geringe Schmerzen, die rasch versehwinden. 
gollstSndiges Wohlbefinden. Der reine Salt haste bis zu 6 T~gen keine EiJ~wirkung au{ N e t t sehe 
BOhren. Dermit Eiter versetzte 16ste 3 mm in dersdben Zeit. 

5 kg schwerer Hund. 19, auni: Eiuspritzung yon 26 ecru rdnml Saftes + 10 ecru dur(:h 
Terpentin erzeugte~t Eieers. Wenig Geheul w/ihrend der Injektion. Kein Hrankheitszeiehen, wede~ 
sogleieh noeh sp~tter. 

Der Salt hat auf M e t tb sche l-~i~hren keine Eiawirkung. I)er Salt, mit Eiter versetzt, lost 
4 mm innerhalb 8 Tagen. 

Drei weitere Versuehe ergaben vollkommen negative Resultate, ich halte es fiil iiberfliissig, 
sic ausfiihflieh hier wiederzugeben. 

Ieh habe atteh re.it Leukozy[en ehfige Digestionsversuehe an Serum ausgefiihrt, 
alle haben dasselbe gesultat ergeben. 
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13. Juni. Dutch Torpoatin erzeugter Eiter wird frisch mit dreii/achem Volamea physio- 
l%ischer Kochsal~lSsmlg versetzt, ~/z Sturtde geschiittelt, zentrifugiert. Mit reinem Pankreassaft 
und mit diesem Zen~rifugat werden drei Liisungen hergesteUt: 

a) 10 ccm Saft + 2 ecru KochsalzlSsuag (M e t ~ sche RShre ia 7 Tagen urLveri~ndert). 
b) 10 ccm Sa.ft + 2 ecru Zentrifugateiter (15sf, 3�89 mm in 7 T~gen). 
c) 10 ccm physiologischer Kochs~lzl~sung + 2 ecru zentrifugierten Eiters (M e t t sche 

I{/ihre in 7 Tage~l ohne Ver~,ndenmg). 
l)iese LSsungen werden mit gleichen Teilen Hundeblutserum gemiseht. 
Die Formoltitrienmg ergibt: 

Tage: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 
a) NaOHecm 0,3 0,3 0,3 0,5 0,8 1,3 1,7 1,8 1,8 
b) . . . .  0,3 0,3 0,3 0,5 1,1 1,6 1,8 2,0 2,0 
c) ., ,, 0,2 0,2 0,250,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 

Der Zusatz frisehen Eiters hat also die proteolytisehe Kraft des Pankreas- 
saftes nieht wesentlieh verandert. Die leiehte ErhShung bei den Versuehen mit 
Eiter ist ohne weiteres auf die grOl3ere Menge verdauungsf~ihiger Substanz zu 
heziehen. } 

Der folgende Versueh zeigt, dab aueh autolysierter Eiter keinen EinfluB au[ 
die Proteolyse hat: 

d) 10 ecru Salt. § 2 ccm Zentrifug~ yon autolysiertem Eiter (15st M e t t sche I/Shren 
?) mm ia 7 Tagen). 

e) 10 ccm physiologischer Koe, hs~lzlSsung + 2 ecru Zent~ifugat yon antolysiertem Eider 
(15st Jfiehts in 7 Tagen). 

Diese Misehlmgen zll gh,iehen Teilen mit dem Sermn veto Hund versetzt, ergaben bei Formol-. 
t, itrierung: 

Tage : 0 1 2 3 4 5 6 7 8 ~! 
d] Na OH ecru 0,3 0,3 0,3 0,55 ],0 1,6 1,8 1,9 2.0 
e5 . . . . .  0,2 0,2 0,2 025 025 0,35 0,3 0,3 0,3 i 

Ieh habe nur feststellen wollen, ob die sogenannten Bakterienkinasen D e I e - 
z e n n e s ,  denen P o 1 y a grogen Wert in bezug auf die Pathogenese tier Pankreas- 
nekrose beilegt, dmn Pankreassaft eine toxisehe Kraft verleihen nnd seine proteo- 
lytisehe vermehren. Wegen der grogen Verschiedenheit der Bakterienarten babe 
ieh meine Versuehe auf den Kolibazillus besehrSnkt, aueh P e 1 y a hat diese 
Art bei seinen Experimenten be,~orzugt. 

Eine Bouillonkultur yon 48 Stunden, triibe, wird filtriert (Papier Hnd 
Berkefeld-Kerze). Mit Saft versetzt ist eine geringe Ltisung an Mett-  
sehen tr zu sehen, etwa 2 mm in 5-~6 Tagen. Eine Giftwh'kung erlangte der 
Saft dadureh nicht, wit einige yon rnh' angestellte Versuche ergeben haben: 

3,2 kg sehwerer Hund. 23. Juli: Einspritzung in die Ba.uehhShle yon 16 ecru reinen Saftes § 
14ecru Berkefeld-Filtraf einer 48 S~tmdeJt alten Bouillonkultur. Der ttund ist etwas un- 
ruhig, heult, da,ratff einige Stlmden deplqmiert, dann erholt~ er sieh vollkommen und ist gesund. 

geiner Salt nnd Bouillon ailein ver~indern M e t t sche RShre~l in 5 Tagen nieht. 
Saft § Bouillo~ lS~fen 2~./,_ mm in 5 Tagen. 



22 

Um die Wirkung dieser Filtrate auf die Proteolyse zu priifen, habe ieh einigt~ 
kiinstliehe Serumverdauungsversuehe ausgeftihrt, welehe gleiehe Resultate er- 
gaben. 

48 Stundea alte Bouillonkultm'en wurden zu gleiehen TeiIen mit reinem Salt versetzt (nact~ 
D e 1 e z e n n e is~ dieses Verh~ltnis das Optimum}. 

22. Jtmi. Mi~ Kulturfiltrat and reinem P~nkl'eassait werden drei Lssungen hergestellt: 
a) 6 cem Salt + 6 eem physiologiseher KochsalzlSsung. 
b) 8 ecru Saf~ § 8 ecm Kultur. 
c) 5 ccm physiologischer Koehs~lzlSsung + 5 ecru Kultur. 
,~) und e) ver~ndertea N e t t sehe gShren in 6 Tagen nieht, b) 15ste 2 mm in 6 Tagem 
Die Ltisungen wurden mit gleiehen Teilea Hundeserum versetzt. 
Die Formolti~riemng ergab 

Tege: 0 1 2 3 
a) NaOHccm 0,3 0,3 0,3 0,4 
b) 0,4 0,4 0,4 0,6 
e) 0,35 0,35 - -  0,35 

4 5 6 7 8 9 
1,0 1,4 1,6 1,6 1,6 1,6 
1,g 1,5 1,7 1,6 1,7 1,7 

0 , 3 5 -  0,4 

Es folgt hieraus, d~13 der Zusatz yon Bae. eoli-Bouitlonkultur zu reinem 
Pankreassaft ihm zwar eine gewisse Kraft in bezug attf LSsung geronnenen Eier. 
eiweil~es verleiht, seine proteolytische Eigenschaft abel" nicht ver~ndert, weil die 
Verdauungsversuche genan so vet sieh gehen ~,ie in den KontrollrShren. Gteiche 
ltesultate hatte ieh mit steril aufgefangenem Salt, in dem ieh Bae. eoli knlti- 
viert hatte. 

Als tl e s u 1 t a t dieser Versuehe ergibt sigh: 
L e u k o z y t e n  a u s  s t e r i l e n  A b s z e s s e n  a n d  B ~ k t e r i e n -  

k u l t u r e n  ( B a e .  e o l i )  z e i g e n  e ine  g e w i s s e  a k t i v i e r e n d ~ ,  
K r a f t  g e g e n i i b e r  d e r  A u f l S s u n g  y o n  k o a g u l i e r t e m  E i e r -  
e i w e i g  d u t c h  P a n k r e a s s a f t ,  o h n e  i h m  j e d o e h  eint~ 
t o x i s e h e  K r a f t  zu  v e r l e i h e n .  S i e  ha, b e n  k e i n e n  E i n f l u ~ ;  
au~  d i e  P r o t e o l y s e ,  . g e m e s s e n  d u r e h  F o r m o l t i t r i Y r u n ~ ,  
d e r  w ~ h r e n d  d e r  S e r u m v e r d a u u n g  g e b i l d e t e n  A m i n o -  
s S u r e n .  

Oieses negative Resaltat tr~gt dazu bei, die Nlgemeine Ubereinstimmung 
zwisehen toxiseher Kraft and Steigerung der proteolytisehen Kraft zu verstfirkm~. 

Kapitel IV. 

V e r s u c h e  m i t  P a n k r e a s g e w e b e .  

Da die Folgen einer PankreasneM'ose mit denen einer Einspritzung dureh 
Darmsaft aktivierten Pankreassekrets tibereinstimmen, und da ferner das Pankreas- 
selcret in der yon tier Driise abgesehiedenen Form nnseh/idlich ist, so entsteht 
nattirlieh die Annahme, dab bei der spontanen und ktinstliehen Pankreasnelu'ose, 
eine Aktiviernng des Sekrets erfolgt, analog in ihren Wirkungen tier physiologisehe~ 
D~rmsaftaktiv~erung. 

Die Anh~nger der Lehre, ha& weleher die Pankreasnekrose eine Folge der 
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Selbstverdauung der Drtise ist (zuerst hat 1896 C h i a r i diesen Gedanken aus- 
gesproehen, M a r e h a n d ,  L u k j a n o w ,  H a n s e m a n n ,  P f S r r i n g e r ,  
O p i e usw. schlossen sieh dem an), gehen indessen immer yon dem Gesichtspunkt 
aus, dab das Pankreassekret und seine Vgdanungskraft in der Drtise immer gleieh 
w&ren, dab dagegen die pathologisehen Ver&nderungen nur in der Widerstands- 
f~higkeit der Gewebe zu suchen w~ren. 

Die Theorie, dab das Pankreassekret nicht in der Drtise, sondern erst im Darm 
seine voile proteolytisehe Kraft erh~lt, lieB daran denken (zuerst P o ] y a und 
E p p i n g e r  1905, dann S e i d e l ,  R o s e n b a e h ,  B r u g n a t e l l i  u. a.), 
daB der erste Grund znr Autodigestion des Pankreas nicht in der verminderten 
Resistenz zu suehen ist, sondem in dem vergnderten Sekret, besonders in der Weise, 
daB ,,das Sekret dutch irgendeinen AnlaB schon innerhalb der Driise die proteo- 
lytisehe Kraft gewinnt, das unsehuldige Trypsinogen in der Dri~se in Trypsin 
verwandelt wird and mm eine stark zerstiSrende Wirkung au[ die Gewebe entfalten 
kann". In weleher Weise die Aktivierung zustande kommt, dart~ber ~ul~ert sich 
P o 1 y a,  der tiber diese Fragen am ausfiihrliehsten gearbeitet hat. Er zeigte, 
dab die Einspritzung yon aktivem Trypsin in den Gang die Pankreasnekrose mit 
ihren Folgen, den Tod, herbeifiihren kann. Die Einspritzung yon Darmsaft oder 
mazerierter Darmsehleimhaut hat gleiehe Folgen. Spontan, meint er, kSnnte ein 
Riiekflug yon Darminhalt in den Gang nieht stattfinden, ein soleher Vorgang k~me 
bei der spontanen Pankreasneln'ose nieht in Betraeht. Er glaubt viehnehr, dab 
der wahre Grand ftir die Aktivierung des Saftes innerhalb der Driise in dem Ein- 
dringen yon Mikroorgenismen in den Gang zu suehen ist, besonders yon infizierter 
Galle; tatsiiehlieh ruft sie, in den Gang eingespritzt, h~ufig dutch Erzeugung der 
Pankreasnekrose den Tod hervor. Zu bemerken ist hierbei, dab der Tod nieht etwa 
dureh Infektion eintritt, sondern vielmehr, wie P o l y a sagt, als Eolge der 
AMivierung des Pankreassel~'ets, wie es in vitro zu demonstrieren ist. 

Dem kann man den negativen Ausfall der Kontrollversuehe mit filtrierten 
Nikrobenkulturen entgegenhalten, welehe naeh D e 1 e z e n n e ebenfalls akti- 
vierend wirken. Aneh E p p i n g e r meint, dab die Aktiviernng dutch Galle 
hervorgebraeht werden kann, ebenso dnreh Darmsaft und Milzblut. Jedenfalls 
mug, um Nekrose oder Selbstverdauung des Pankreas mit seinen Folgen zu erzeugen, 
eine aktivierende Substanz yon augen kommen, yon dem Darm, der Leber oder 
der Nilz. 

Mir seheint dieser SehluB nieht nur ganz falseh zu sein, sondern er ist aueh 
nieht ausreiehend, um die Frage des Vergiftungsmeehanismus und des der Pankreas- 
nekrose folgenden Todes zu 15sen. 

P o 1 y a sagt selbst, die pathogene Wirkung des in den Gang eingespritzten 
Trypsins ist anssehlieglieh eine lokale, die Driise zur Nekrose ftihrende, das Bild 
der Pankreasve~'giftung w/~re davon unabh~tngig. Dieselbe Wirkung haben zwar 
aueh die anderen aktivierenden Substanzen, daneben abet" aueh zahlreiehe in- 
differente, wie z. B. 01, Salzsfinre, Adrenalin usw., dann Embolie der Pankreas- 
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gef~ite, Traumen usw. Immer sieht man, dal~ die darauf folgende Pankreasnekrosc 
den Tod des Tieres unter den Zeichen der Pankreasvergiftung herbeiftihrt. 

Das Eindringen aktivierender Substanzen in den Gang kann also keine anderc 
Wirkung Mben als allgemein eine Sch~i,digung und Nekrose des Pankreasgewebes. 

P o I y a sagt noeh: ,,die Fettgewebsnekrose und die t6dliche Vergif~ung 
sind nur sekunda.re Folgen des Gewebszerfalls". Weil dieser unabhangig yon des 
intrapankreatischen Aktivierung des Stdtes im Simle P o 1 y 7, s, d. b. von dem 
Eindringen aktiven Sekrets oder aktivierender Subst~nzen in den Duktus ist, 
so bMbt ungekliirt, wie das im Pankreas enthaltene in~ktive Sekret in der Weise 
a]~tiviert wird, mn die Symptome der Pankreasvergiftung hervorzurufen. 

In Wahrheit kSnnen alle die Pankreasnekrose erzeugenden Ereignisse diese 
Symptome hervorrufen, u. a. auch die Einpflanzung eines Pankreas yon einem 
anderen Tier. Ist die Vergiftung, wie man jetzt annilnmt, yon aktiviertera Pa, nkreas- 
salt abh&ngig, dann w~re der Schlul3 richtig, dal~ eine das im Pankreas enth~ltene 
Sekret aktivierende Substanz im nekrotischen Pankreas vorhanden ist oder sich 
da~ bildet. Did intrapankreatische Aktivierung wtirde dann nicht, ~xie P o 1 y a 
und E p p i n g e r annehmen, exogenen Ursprungs sein, sondern endoge~ 
autochthon entstehen. 

Eine ganze Reihe yon Tatsachen stiitzt diese Annahme, auch die, da~ ganz 
Msches Pankreasextrakt koaguliertes EiereiweiI~ und Gelatine nicht 15st. l)iesc 
Extrakte kSnnen mit Da,rmkinase aktiviert werden, verh~lten sich also wie eiu 
aktiver Salt (B r u g n a t e 11 i). ])as der hutolyse kurze Zeit [tberlassene Pankreas 
gibt dagegen ein aktives Extrakt. Nach einer einzeln dastehenden Beobachtung 
D e 1 e z e n n e s, welche ich nachgepriift habe, verd~nken diese Extrakte ihre 
Aktivit~t der Anwesenheit des inaktiven Fermentes und einer Substanz mit Kinase- 
wh'kung. Ist ersteres durch Erwiirmung einer M e r c k schen Pankreatinliisung 
~uf 600 zerstSrt, so bleibt letztere iibrig, sie ist fi~hig, einen inaktiven Salt zu akti- 
vieren. Obwohl allein dastehend, bewiese diese letzte Beobachtung direkt das 
Vorh~ndensein einer im Pankre~s gebildeten Kinase. Ich babe diese Versuehe 
naehgepriift und habe sie auch auf das Pankreasgewebe ausgedehnt. 

Eine 5 prozen.tige, leieht mit Soda Nkalisierte LSsung voa Trypsin 5Ierek, 15 ~Iinuten auf 
61) 0 gehNten, wirkt nicht mehr auf ~{ e t t sehe RShren ein. Zu inaktivem S~It zugesetzt in ver- 
schiedeaen Verh:~tltnissea (0,5 : 1,0 bis 1,0 : 1,0) verMht sie dem Saf~ eine 15sende Kraf~ his zg 
1 em der ItShre innerhalb 70 Stunden. 

Pankreasgewebe trisch, getrocknet, mazeriert in physiologischer KochsMztSsm~g im Ver- 
hNtnis yon 1 Teil fiisehen Gewebes zu 3--5 Teilen KochsalzlSsung, 15 ~'[inuten bei 600 gehaltel~, 
besitzt gegentiber den ~{ e t t schen gShren keine 15sende Kraft. Mit inaktivem Salt versetzt 
(das Filtr~g oder Zentrifngat 0,5 : 1,0 bis 1,0 : 1,0), verleiht es diesem deutlich 15sende Eigenschaft 

(1. em in 48 Stunden). 
Pankreass~ft inaktiv, trocken aafbewahrt, wieder aufgelSst und auf 60 o erwii.rmt, besitzt~ 

keine aktiviere~do Kraft. 

Aus diesen Versuchen folgt, dal~ es im Pankreasgewebe eine Substanz mit 
sktivierenden Eigenschaften gibt. Sie ]eistet der Erwa.rmung auf 600 eine Zeitlano 
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Widerstand, so daL~ man sie bei Wiederer}~grmung des Mazerationsproduktes 
J5 Minuten auf 600 yon dem proteolytisehen Ferment trennen kann. 

Sie ist sehr labil, wird bei 750 in 15 Minuten zerst6rt, ebenso in l~ngerer Zeit 
sehon bei niederen WSrmegraden (in 25 Minuten bei 60 ~ in einigen Tagen im 
Brutschrank). l)iese aktivierende Substanz ist nieht im Pankreas vorgebildet, 
sondern entsteht erst allmhhlich wahrend der Autolyse. Das beweist der fo]gende 
Versuch, den ieh an Stetle mehrerer anderer bier wiedergebe: 

Frisches Pankreasgewebe wird zerkleinert und mit  dem dreifachea Gewicht physiologischer 
KochsalzlSsung versetzt.  Man nimmt gleieh eine kleine Menge ab, den Rest  stellt  man mit  Toluol- 
zusatz in einen Ofen voa 38 ~ In regelmagigen Intervallen n immt man yon der Fliissigkeit Teile ab, 
iedesmal wird die Menge ze~trifugiert, nm Zellen abzuscheiden. 

Die 15sende Kraft  auf ~ e t t sche RShrea wird festgestellt sowohl mit  der Fliissigkeit allein 
ale aueh naeh Zusatz yon 2/~ o Enterokinase (mazerierte Duodenalsehleimhaut 1 : 5 ) .  

Es ergeben sich fglgemle Werte:  

Zentrifugierte Fliissigkeitsproben 

ohne Enterokinase 
und mit  ,, 

ohne ,, 
nlit ,, 
ohne ,, 
mit  ,, 
ohne ,, 
mit  ,, 
o h n e  ,, 

mit  ,, 
ohne ,, 
mit  

n a ~ l  

Stunden 
mm yon Mettschen RShren hash  

24 ] 48 72 Std. 

0 0 0 0 
0 0 0 0 

Spuren 1 1 
4 10 = 

Spuren ll/z 2 

3 6 10 

1. 2 3 3 

1 1 1 1 ~  
18 1/z 1 1 

~s 1 1~,4 ly., 
ohne ,, 24 1~ 1 1 
mit  ,, 24 �89 1 1 �89 

Aus dieser Tabelle folgt, ohne dal~ man auf die Zahlen emen entseheidenden 
Wert legen daft, daft im Pankreas an[angs ein fib" Eiereiwei$ inaktives Sekret 
vorhanden ist, das dureh Darmsaft aktNiert werden kann. Allm~hlich entsteht 
endogen eine Kinase dadureh, da6 die Extrakte die Eigenschaft bekommen, 
M e t t sehe tlShren zu 15sen. Die Tatsaehe, daft die Mazerationsprodukte ein wenN 
koa~liertes Eiweifi 15sen kSnnen, wird vor ahem auf den Umstand bezogen, da6 
whhrend des 8tehens im Brutsehrank das tryptisehe Ferment gesehgdigt wird; 
man sieht wirklieh eine starke Vermin@rung in der Wirksamkeit der Nazerations- 
produkte auf M e t t sehe R6hren aueh bei Anwesenheit yon Darmsaft. Beendet 
man abet den Versuch nach 24 Stunden im Thermostaten, dann 15st das zu gMehen 
Teilen mit inaktivem Pankreassaft versetzte Mazerationsprodukt die Me t t sehe 
RShre vollstgndig in 72 Stunden. 

Noch vor Sichtung dieser unvollstandigen und unsieheren Befunde mit der 
Methode der Serumverdanung babe ieh am Tier Versuche angestellt, ob man mit 
dieser im Pankreas innen entstehenden Kinase, dem Darmsaft analog dem inaktNen 
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Pankreassaf t  toxisehe Eigensehaftel l  verleihen khnnte.  Ein posi t iver  Ausfal t  

wtirde belles Lieht  auf die Genese der Pankreasvergi f tung bei Nelra'ose der Drtise 

geworfen hubert. 

Dadurch ellein konnte  man  die im Penkreas  ents tehende hk t iv ie rung  des 

Sekrets,  die ftir die t t i t l iehe Wirkung veremtwort, lich ist,  gena.u erkennen, u n a b -  

hgngig yon tier Akt iv ierung durch Da,rmkina.se oder infizierte Galle. 

Die nach diesem Plan  ausge[t~hrten Versuche: 
Nr. 21. 10 kg sehwerer Hund. 26. Januar. 1,3 g raseh im Exsikkator bei gewhhnlieher 

Telnperatur getmekaetes Paukreaspulver (etwa gMeh einem halben Pankreas tines 6 kg sehweren 
Hundes) wird in 25 ecru destilliertem W~sser gelhst, stark geschiittelt and au~ �89 Stunde in den 
Brutsehr~nk gestellt. Ftir �88 Stunde genau bei 60 o gehalten, wird die Mazeration (22,5 eem) mit 
50 eem reinem frisehem Pankreassaft mn 11 Uhr 30 ~{inuten in die Bauchh6hle gespritzt. 

Der feint Saf~ und die erwN'm~e Nazera~ion ftir sich lgs~en M e ~ t sehe l%hren nicht inner- 
h~lb 72 Stunden, die Misehung braehte in 72 Stunden eine vollst'~iItdige Lhsung. Das Tier heNte 
lmlt, zeigte Nuskelparesen und -kontrakturen. Es liegt unbeweglieh auf der Seite, st~Jhnt bei 
jedem Anstoflen. Fortsehreitende Depression, Anmie, AufstolSen. Am 28. um 10 Uhr Tod (hath 
16 Stunden). In der Beuehh~ihle wenig bhltiggei~rbte I~'ltissigkeit, iiberall Fettgewebsnekrosen. 
punktfhrmig, wenig opak. Bauehfell glatt. Fleekweise R~itung mit Blutungen am Pankreas vor- 
zugsweise. Zyanotisehe Leber mit striehweise trt~ber Zeiehnung. Nieren blag mit dunkeIroten 
S~reifen. 

Nr. 22. 6 kg sehwerer Hand. 31. Januar. Das halbe Pankregs eines 30 kg sehweren I-{tlll(!x~ 
wird zerrieben und in physiologiseher Koehsalzlihsung );~ Stunde bei {30 o gehalten mit 30 ecru reinem 
Pankreassaft gemiseht Unter ?r wird die Einspfitzung in die ]~auehh6hle vor- 
genommen 5 Uhr 30 Minuten. Der Salt und ebenso die Nazeration allein l~hsen M e t t sehe l%hren 
in t8 Stunden nieht, die ~Iisehung tat es in 48 Stunde~ vollst:~tndig. Das Tier liegt ohne weitere 
Krankheitszeiehen ruhiig da, 14 Stunden naeh der Einspritzung tritg der Tod tin. In der Baueh- 
hiJhle 15 ecru kla.rer, sehr stark blutiggef~mter Fliissigkeit. Fleekweise Hyperamie und Ekehymose~ 
am Bauehfell. 1Jberall punktf~Jrmige und ineinanderfliegende Fettgewebsnekrosen aueh am Nesen- 
terium. Hyper~mie und Blutungert in der Nierenrinde. Punktiihrmige und miliare Blutung~n 
uu%r der MilzkapseI and in der reehgen Neben]liere. Bauehfell glat4c und gl~nze~td. Keil~e Spt~- 
wm freiem Paakreasgewebe. 

Nr. 30. 4 kg sehwerer Hund. 19. April. Das Pankreas tines 5 kg sehweren Hundes wird 
~errieben, mit drei Teilen physiologiseher Koehsalzlgsung versetzt, 20 Minuten ant genau 6ti '-~ 
erw~trmt, darauf 3--4 Sttmden bei Zimmertemperatar eingedampft, der Riiekstand mi~ 18 ecru 
reinem Salt gemiseht und um 6 Uhr in die Bauehhhhle eingespritzt. 

Der Suit allein ltiste M e t t sehe :R~ihreu ebensowenig ~'ie die Nazeration in 48 Stunden. 
Die ~Iisehung tat es, das Tier sehrie laut auf, ]egt sieh in gespreizter Stellung mi~ Kontrakture~t 
sad L~ihmtmgen hin, hat wiedmholt Erbreehen. Na.eh kurzer Zeit ~'Nlige Apathie, fortsehreiteudt o 
gersehleehterung, am n~iehsteu Norgen (hath etwa 15 Stunden) Tod. In der Bauehhhhle etwa 
~0 eem Narer, stark blutiggei~irbter Fliissigkeit. tleiehliehe Fettgewebsnekroseu am Bauehfeit 
lind im Perikardimn. Starke, fleekweise/-Iyper~imie des Bauehfells mit vielen :Ekehymosen. Baueh- 
~ell glatt gl~inzend. In der Leber helle triibe Stellen. Nierenhypergmie, i~x tier iqinde einige mikro- 
skopiseh siehtbare Blutungen, ebenso im Mark und unter der Milzkapsel. 

Da.s 6emisch aus Pankreasmazera t ion ,  �88 Stunde auf 600 erwgrmt,  das dem 

reinen Sal t  eine aufl0sende Kraf t  auf M e t t sehe t lhhren verleiht,  b r ing t  unter  

dem Bilde der Pa,nkreasvergiftung den Tod der Tiere mi t  sich. Kontrol lversucht  ~ 

mi t  15--20 Minuten lung ant 60 o erw~rmter Suspension allein fielen negat iv  aus, 

wie sieh aus folgendem ergibt :  
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Nr. 18. 10 kg sehwerer Hund. In Athe~-Norphiunmarkose wird (tie Halite eines Panh'eas 
yon einem 21 kg schwerea Htmde 15 Minutea auf 600 el~i~rmt, you grol~br~ickligem Brei verrtihrt 
dem Tier in die BauchhShle gebrueht. Beim Erwaehen zeigt dus Tier kein Krankheitszeiehen. 
Nuch 1 ~Iouat wird es getS~et. In der BauchhShle mehrere Verwachsungen. RStliehe, fibrSse 
Knoteu im gro~en Netz yon SteeknadelkopfgrSBe. 

Nr. 24. 5 kg schwerer HuM. Das Pankre~s eines 7 kg sehweren Hundes wird ihm in 30 ecru 
KochsulzlSstmg, 20 Minuten vei 60 o gehalten, in die BauchhSh]e gebraeht. Kein Krankheitszeiehen 
au~ler einer setmell voriibergehenden Parese der HintedtiBe. 

Wenn die P~nkreasmazeration mchr erwi~rmt wird, entweder 15 Minute~l 
bei 750 oder l~ingere Zeit bei 60 ~ so vertragen die Tiere die Einspritzungen im 

Gemisch mit  inaktivem Sa.ft. D~s zeigen die fotgenden Versuche, bei denen noch 

die ~u in r ive  mit  tier in vitro in Parallele gestellt ist. 
Nr. 19. 5 kg sehwerer Hand erhalt die andere H~ltte des Pankre~s (vgl. Nr. 22) ~/4 Stunde 

bei 75 o gehalten, mit 35 ecru reinem Suit versetzt, nachdem die Nischtmg i Stunde im Bmt- 
sctu-unk gestanden hat, in die BauchhShle gespritzt (60 ecm Fliissigkeit). Einige Brechversuche, 
Heulen, Krumpf der Bauchmuskeln. P15tzlich hSren diese Krankheitszeiehen auf, das Tier ist wohl. 
Nueh einem Nonat getStet, zeigt es umsehriebene Buuehiellverwaehsungen, hie mid d~ verstreut 
weil]liehe KnStchem 

Salt und Mazerutioa a31ein 15steu M e t t sche RShren nicht in 48 Stunden, dus Gemisch 
15ste 1 mm in 48 Stunden. 

Nr. 29. 4,3 kg schwerer Hun& 1. April 1912. Eine Pankreasmenge, die einem Hunde won 
3 kg Gewieht entspricht, wird in physiologiseher Koehsalzl(isuag, �89 Stuade bei 600 gehalt.en, mit 
22 ccm reiaem S~ft gemischt iu die Bm~chhShle gesyritzt. Salt und Muzeration allein hatten uuf 
~'[ e t t sche ~Shren keine Wirkm~g, d~s Gemisch ISste davon 2 mm in 72 S~unden. 

Das Tier winselte laut~ maehte un:weckm~t~ ige Bewegungen, hatte wiederholtes Erbreehen, 
in den fo]genden Stunden trut sturke Niedergesehlagenheit zutage. Am folgenden Tage ist eine 
Besserung vorhanden, FreNust. Am 4. April bei anscheinendem Wohlbefindeu Probelaparotomie. 
Leichte Bauchiellhyper~mie, einige Verwachsungen. Diffuse gelbliche opuke Fettgewebsnekrosen. 
Naht, Vollkommenes Wohlbefinden. 

Nr. 31. 3,4kg sehwerer ttund. Pankreas eines 3,Skg sehweren Hundes imExsikka~or getroeknet, 
gepulvert, in physiologiseher XochsalzlSsung 25 Ninuten bei 600 gehalten, mit 8 ecru reinem 
Pankreassaft gemischt, 10 Minuten im Bmtsehrank gelassen, zentfifugiert: yon den 11 ecru werdea 
10 ccm dem Hunde in die BauehhShle gespri~zt. Das Tier heult sogleieh, ist etwas niedergesehlagea 
am erstea Tage, an den folgenden W0hlbefindm~. 

Ich versicherte reich aul~erdem noch pers(inlich der schon erwfihnten Tatsache, 

dug die Einpfl~nzung eines einem underen Tiere yon gleichem Gewicht angehSrendell 
Pankreas den Ted  hervorruft,  immer mit den der Pankreasvergiftung g]eiehm~ 

Symptomem Im folgenden gebe ieh einige typisehe Fa.lle davon wie&r:  

Nr. 23. 13 kg sehwerer Hund. 19. l~[arz. Aseptisehe Einlagerung eines in Stiieke gesetmittenen 
Pankreas yon einem 13,5 kg sehweren Hunde, der w~thrend der Verdauung plStzlieh dureh Ent- 
bluteu getSte~ war. Sofort aaeh Erwaehen aus des ~lorphium-ehloralnurkose steht das Tier uuf, 
wede]t mit dem Sehwanz und trinkt. 20. lg~rz: Mggig guter Zustund, Futteraufnahme verweigert. 
21. Mgrz: Grol~e Niedergesehlagenheit, oberfl5ehliehe A tmung, Unempfindliehkeit. Naeh 46 Stunder~ 
tritt tier Ted ein. 

In der BauehhShle 500 eem klarer, stark blutiggefiirbter Fliissigkeit. Bauehfell gl5nzend, 
fleekig stark gerStet, besonders um die eingelegten Pankreassttieke herum, die hellgelb gangran~)s 
aussehen. Um sie herum liegen einige kleine Bezirke yon I~eg~gewebsnekrosen. Spaflieh im Baue.h- 
fe~l verstreute Ekehymese~. I-Iyper~i.mie der Nieren. Pankreas normal. 
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Nr. 25. 10,5 kg sciiwerer ftund. 1i. Fobruar. Die ll~lfte oines Pankret~s yon einem 19 kg 
schweren Hunde, der rasch durch Verbtuten getStet war, wird mit der Schere grob ztt Brei zer- 
schnitten in die BanchhShle gebracht. :Xach der Operation, die mit einer dicken Metallkaniile 
ausgefiihrt ist, winselt tier tiund stark, erbricht wiederholt, hat Kr~impfe und L~ihmungon. Nach 
kurzer Zeit schein~ er sich wieder zu erholen. Am 18. Febrt~ar fr[ih tritt der Tod ein nach starker 
Nicdergeschlagenheit und Unempfindlichkeit. 

In der BuuchhShle finden sich 180 ccm klarer, stark blutiger Flfissigkeit. Bauchfell glatt, 
ficckweise gerStet, kleine Blutungen unter tier Serosa. An mehreren Stellen liegen klefite Stiicke 
des eingefiihrten Pankreas, yon starker Hyper~imie and verstreuten Fettgewebsnekrosen um- 
geben. Leber mit gelben triiben Stellen. Nieren stark bluthaltig. PlmktfSrmige Blutnngen unter 
del' Mitzkapse]. Pankreas nornml. 

Uber die Giftwirkung des Pankreas ist jtingst eine Mbeit  yon I). M a r a -  

~ t i a, n o erschienen. :Nach ihm wirkt das zu Brei zerschnittene Pankreas, in die 

Bauehh6hle eh~geftihrt, nur in groflen Mengen tSdlich. Stats tri t t  jedoch der Tod 

ein, wenn gleichzeitig eine gewisse Menge O1 eingespritzt wird. Ich habe mehrerc 
Versuche mit tier yore Autor angegebenen Modifikation ausgefiihrt, um zu erkennen, 

ob die tSdliche Wirkung nieht yore 01 als vielmehr yon irgendweleher Anderung 

der proteolytischen Eigenschaft abh~ngig w~i.re. ~[ch gebe hier einen der Versuche 

wieder, der nach den Angaben M a r a g 1 i a n o s ausgefiihrt ist, und bemerke, 

da.fl ich bei weiteren Versuchen dieselben Resultate erhalten habe. 

7 ccm frischen Pankreasbreies werden mit 15 ccm physMogischer Kochsalz]5sung und 15 ccm 
siiiSen MandelSls versetzt. Nach Zusatz yon Teluol kommt die Mischung auf 40 StuJtden in de~ 
Brutschrank yon 38 ~ Im abgekl:,irten 01 werden die Fetts~iuren bestimmt, welche gle+ch (~0 ccm 
N 
- NaOH siad. 

10 
Der Riickstand wird yon neuem mit 15 ccm physiologischer KochsalzlSsung versetzt. Nach 

Zentrifugieren beider Mazerationen wird die auflSsende Kraft der M e t t schen RShren gepriift 
bei Anwesenheit yon Darmkinase. 

m m  Mettscher RShre nach 

% 4s I 72 std. 
Extrakt frlsch, mit physiologlscher KochsalzlSsul~g . . . . .  : . .  0 Spnren ] 1./2 
Extrakt frisch, mlt phvsiologischer Kochsalzl5sul~g + Datm- 1 

kiaase. Spuren ] [ 11/:z 
Extrakt nach Einwirkung des 01s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  11,4 6 ] 10 
Extrakt nach Einwirkung des 01s -r ])armkinase . . . . . . . .  l!.~ 6 10 

Ich wilt diesem Versuch keinen absoluten Wert  beimessen und nicht welter 
darauf beharren, es folgt jedoeh aus den Versuchen M a r a g 1 i a n o s ,  dab das 

01 imstande ist, die ZerstSrung der proteotytischen Fermente ztt verlangsamen 
oder zu verhindern, wie man sie w~hrend 40 Stunden Dauer ira Brutofen be- 

m e r k e n  kann. 
Indes kann dieser neue Versuch, die Giftigkeit der Pankreasmazeration au[ 

deren Wirkung auf die Fette zu beziehen, nicht ohne weiteres als gelungen angesehe~. 
werden, weil er nicht dem proteolytischen VermSgen Reehmmg tragt, welches 

viel wahrseheinlicher der Grund ftir die Giftwirkung des Pankreasgewebes ist. 
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Ich werde jetzt die Verdauungsversuehe in vitro wiedergeben, zum Vergleich 
nfit denen in vivo und auch in der Absicht,. zu sehen, ob die AuflOsung der g e t t - 
schen giJhren dank tier Aktivierung mit Pa~kreasgewebe wirklich einer Steigerung 
der Proteolyse entsprieht wie bei der Anwesenheit yon Darmkinase, oder ob sie 
nicht vielmehr davon unabhgngig w~re wie bei Aktivierung mit Kalziumghlortir. 
Weiterhin will ich noch feststeIlen, ol~ die Giftigkeit Tieren gegeniiber auf einer 
cventuellen Steigerung der Proteolyse beruht. 

])ic Versuche wurden in der oben angefiihrten generellen Weise mtsgeftihrt. 

Frisehes Pankreas yore entbluteVen Hunde wird rein zerschaitten mit dem dreifachea Volum 
K~chsalzlSsung ~-ersetzt. Die Fliissigkeit wird abzentrifugiert, mit Toluol in den Brutschrank 
gesteUt,'sie dieht zu den Versuchen. ' Ich ordne "die Versuche.in Gruppen:, am leichter die Resultate 
ablesen zu kSunen. Die Zahten gebon die Kubikzentimeter ein Zehntel Norma.lnatronlauge an, 
die fiir die Formol~itrierung yon 1 cc.m der z~lr Untersuehung stehenden Flfissigkeit ~,ebraucht 
werden, und die Millimeter M e t t scher RShre, die voa dem Gemisch gelSs~ werden, das w)r 
Zusatz des Serums abgenommen wurde. Das Serum wurde in derselben )lenge wic die zu prfifende 
Fliissigkeit g'elmmmen/ 

a) Zentrifugat x, on Pankreasmazeration 90 Minu~en bei 38 ~ geh~lten (15ste 0 mm M e t ~ seher 
]/6hre in 72 Stunden). 

b) Zelltfifugaf~ yon Pa.nkreasm~zeracion 15 Stunden bei 380 gehalten (15ste 3 mm 3t e e t sober 
]/Shre in 60 Stunde~). 

c) Zea~rihtgag yon Pa~d~reasmazeration 24 Stunden bei 380 gehalten (15ste 19 mm M e t t sober 
l~Shre, in 48 Stunden). 

Nach Zusatz yon Sermn ergab die Formottitrierung folgende tlesult~te: 

Stunde~l: 0 4 8 12 16 20 24 Ta2~e2 3 4 5 6 
a) N a 0 H c c m  0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 ' 0,2 0,4 0,4 0,4 0,4 
b) . . . .  0,4 0,6 0,7 0,8 0,9 = 1,5 1,8 1,8 2,0 2,0 2,0 
e) . . . .  1,6 1,9 = 2,1 = = 2,9 3,4 !3,9 4,0 4,0 ~ 4,1 

" O H  e c r u  

o. 
•177 a) oo o b) ~ e )  

Tag'e 0 1 2 3 4 5 6 
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In den ganz frisGhen Pankreasextrakten, auGh naeh kurzer Nazeration im 
Brutschrank, merkt man nicht die geringste proteolytisehe Wirkung. Bei den 
Versuehen ergab sigh eine ganz geringe Veri~nderung in den Zahlen der Formol- 
titrierung. Naeh 15 und noeh mehr naeh 24 Stunden Aufenthalt im BrutsGhrank 
erlangen die Extrakte dagegen eine starke proteolytisehe Kraft, die plStzlieh 
auftritt, fihnlieh wie bei dem dutch Darmkinase aktMerten Salt, und fast au~ 
48 Stunden besehri~nkt ist. Es ist also in diesen Nazerationsprodukten das akti- 
vierte proteolytisehe Ferment vorhanden, das in seiner Wirkung yon dem yon der 
Drtise abgesonderten Sekret wolff zu trennen ist. In den frisGh bereiteten Zentri- 
fugaten der Mazerationsfltissigkeit ist die proteoIytisehe Wirkung night sehr deut- 
lieh, auGh night nach einer Zeit, welehe der ftir die Wirkung des inaktiven Sekrets 
uotwendigen entsprieht. Das mug davon abhangen, dal3 die Nethode der Extraktion 
aus einem grobMumpigen Organbrei mit physiologisGher KoGhsalzlSsung keine 
sehr geeignete Art ist, um eine LSsung zu erhalten, in weleher die endozelluliiren 
Fermente sieher enthalten sin& 

Sic gehen allmi~hlieh in die L(isung tiber, wenn die Nazeration gentigend 
lange fortgesetzt wird; dazwischen kommen dann abet die Folgen der Autolyse, 
welehe die Eigenart der Fermente vollsti~ndig zu i~ndern fahig sind. 

Das Zurtiekgreifen auf die Prel~s~fte w~re sicher viel geeigneter gewesen, 
um die proteolytisehe Eigensehaft des ganz frisehen Panta'eassaftes zu beurteilen, 
aber leider hatte ieh keine Gelegenheit, diese Nethode anzuwenden. Aueh bei 
kurz dauernder Mazeration geht eine gewisse Nenge von Fermenten in die Fltissig- 
keit tiber, wie man an den oben angeftihrten u mit M e t t schen tlShren 
sehen kann, in den Verdauungsversuchen ist diese kleine Fermentmenge daran 
zu erkennen, dal~ kleine ~nderungen in den Zahlen der Formoltitrierung auftreten, 
die sieh sp~t einstellen. Wenn man aber Darmsaft zusetzt, dessen Inaktiviti~t 
auf Serum gepriift ist, so besehleunigt und verstiirkt sigh die proteolytisehe Kraft 
in augenfitlliger Weise. So z.B. in folgendem VersuGh: 

Ein friseher Pattkreasbrei Mrd 1/~ Stunde mit dem dreifaehen Volum physiologischer Koeh- 
satzlSsung gesehiittelt. Es werden sodamt folgendo LSsungea hergestellf~: 

a) 10 ecru Zentrifugag mit 2 ccm physiologischer Kochsalzl6sung (16s~e 10 mm N e t ~ sche 
RShre in 4 Tagen). 

b) 10 ccm Zen~rifuga~ mi~ 2 cem D~rmmazeration (16ste 10 mm M e t t sche t/ghre in 
5 Tagen). 

Nach Fortnahme der Proben ttir die N e t t schen tlShren wird die Fl~ssigkeit mig gMchen 
Teilen Serum versetzt. Die Titriemng ergib~: 

Stunden: 0 5 10 24 T~ge:2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
a) NaOHccm 0,2 0,2 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,7 
b) . . . .  0,4 0,5 0,6 0,6 0,6 0,6 1,0 1,4 1,8 2,1 2,3 2,4 2,5 2,5 2,5 

Die starke VerzSgerung bei der Verdauung ist zweifellos eine Folge des sp~r- 
lichen Fermentgehalts der Fltissigkeit. Eine gewisse Menge Ferment ist jedoch 
tatsiichlieh vorhanden mit dem Charakter des reinen nicht aktivierten Saftes. 
Der Zusatz yon Darmkinase hat die proteolytische Kraft deutlich beschleunigt 
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Kurve 4. 
A_• a) , b) 
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nnd crhSht, und die Nazeration sichtlich in ihrer Wirkung der einer autolysierten 
Pankreasmazeration wieder gen~hert. 

Der groge Untersehied zwisehen den beiden Kurven bewcist, daB, im Gegensatz 
zum autolysierten Pankreas, beim frischen Pankreas eine in ihren Wirkungen der 
Darmkinase entspreehende aktivierende Kraft fehtt. Das war aueh sehon an den 
mit M e t  t sehen RShren angestellten Versuehen zu erkennen. 

Um noeh genauer das Vorhandensein dieser Substanz festzustellen, habe ieh 
noeh mit ttilfe der Serumverdauung versueht, mittelst W~rme das sogenannte 
proteolytise.he Ferment yon der aktivierenden Substanz zu seheiden. 

Folgende LSsungen wurden hergestellt: 
a) 10 ecru reiaer Pankreassai~ + 2 ecru physiologischer Kochsalzl0sung. 
b) 10 ecru reiner Pankreassaft  § 2 eem zentfifugierter Pankreasmazerat ion 1 : 2 ,  die 90 

Minuten im 0fe,.q gestanden ttnd 15 Minutes  auf 60 o erwgrmt war. 
c) 10 ecru physiologischer Koehs~l~,lgsm~g + 2 ecru desselben Zentrifugats. 
Die M e t t sehen RShren blieben bis 72 Stunden im Thermosta ten unverfinderk 
Die Formolt i t f ierung gib~ each  Zusagz yon Se,'um die folgenden P~sultate:  

Tage: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
a) Na OH ecru 0,2 0,2 0,3 0,6 1,1 1,2 1,3 1,3 1,3 1,3 1,4] 
b) . . . .  0,3 0,3 0,3 0,8 1,2 1,3 1,5 1,5 1,6 1,6 1,6 
c) . . . .  0,2 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0 ,3 .0 ,3  0,3 0,3 0,3 

Daraus ergibt sich, da] ira frischen Pankreas keine aktivierende Substanz 
vorhanden ist, die 15 Minuten der Wiirme yon 600 Widerstand leisten kann. 

Nachdem die Pankreasmazeration 15 Stunden mit Toluol versetzt im Brut- 
schrank gestanden, werden damit folgende LSsungen hergestellt: 

d) 10 ccm reinen Saftes § 2 ecru Zentr ifugat  der Mazeration (15 Nirmten auf 60 ~ erw~trmt) 
e) 10 ecru reinen Saftes § 2 eem Zehtr i fugat  der i~Iazeration (25 Minuten aui 60 o erw~irmt) 
f) 10 corn physiologischer KoehsalzlSsung + 2 ecru Zentr ifugat  der gaze ra t ion  (25 Minuten 

auf 60 o erwiirmt). 
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Naeli 8'.4 Sttmden tSsten die LSsungen d) und c) i cm ~}l c t~ sche RShren, die LSsvng f~ 
egwa, 2 tara. 

Die Formoltitfierurtg ergab naeh Zusatz yon Serum folgende Zahlea: 

Stur~den: 0 4 8 12 16 22 28 32 40 r Tage: 3 4 5 6 
d) NaOHccm 0,4 0,6 0,2 0,8 0,9 I,~ 1,5 1,5 t,5 1:8 1,8 2,0 2,0 2,0 
e) . . . .  (t,55 0,6 0,6 0,6 0,6 0,9 (i,9 1,0 - -  1,2 1,6 1,8 1,9 1,9 
f) . . . .  0,4 0 , r  0,4 0,5 - -  0 , 6 -  0,6 

Kurve 5. 

~ ~ ~ ~ : ~ ~ i  -~ + ~ ~ ' 

) ,5 

Tag i 2 3 4 5 d 7 8 

I m  aa to tys im ' t en  Pankrea.s  wird  also aud~ m i t  dieser Me.rhode die Anwesenhe i t  

einer  ak t i v i e r en d e n  Subs t anz  neben  dem pro teo ly t i schen  Fermm~t fes tges te l ] t ,  

welehe einer E rh i t zung  auf 600 15 Minu ten  W i d e r s t a n d  zu le is ten  vermag ,  ilJ~ 

25Minu ten  t r i t t  sehon d n e  s i c h t l i c h eVe r l an g samung  der Wi rMmg ein. L~.~t m a n  

d i e s d b e n  LSsungen  24 S t u n d e n  im B r u t s e h r a n k  mi t  e inem a n t o l y s i e r t e n  P a n k r e a s .  

dessen E x t r a k t  s t a r k  p ro t eo ly t i s ch  wirkt ,  so schade t  die E r w ~ r m u n g  auf 6 0 - - 6 2  ~' 

w~ihrend 15 3{inuten be t  r~cht l ich ,  in 25 Minu ten  is t  die ak t iv i e r ende  S u b s t a n z  

vo l l s t~nd ig  ze r s tSr t ;  das  p ro teo!v t i sche  F e r m e n t  a,u6erden~ natiMic.h auch.  F o l g e n d e  

Versuche  beweisen da.s: 
Die Pankreasmazeration, 24 Stuudeil Jtn [3rutschrank, wird zegt~fugJm% 15 bzw. 

25 Miautml auf 60--620 erw~trmt und mit reinem Salt gemischt, der LSsung, nach Fortnahme 
yon Proben ~iir die ~ e  t~ schea RShren, gleiche Teilc Serum zugesetzt: 

a) 10 ccm reinen Saftes § 2 cram physiologische Kochsalzl~isung. 
b) 1.0 ecru reinen Saftes + 2 ecru Zentrifugat einer 15 Ni~uten aui 600 erw~h-mtea ~{azeratioa. 
a ~-) 10 ecru ~'einea Saites --~ 2 ccm physiologische KochsalzlSsung. 
b ~ ) 10 ccm ~:einen Saftes q- 2 ccm Zentrifugat einer 25 Minuten auf 600 erwi~rmten ~[azeradom 
Beide Saftliisungen lielien M e t t scbe RShre~ w~brend 4 Tagen nnver~adert, LSsung t), 

]Sstc in derselbea Zeit 3�89 ram, LSsung b ~) 2 ~  ram. 
Die Formoltitriertmg ergab iolgende Zahlen: 

Stunden: 0 4 S' 24 Tage: 2 3 4 5 (3 7 ~, 
a) Na OHccm 0,3 = = 0,3 0,3 0:5 0,8 0,7 0,9 1,2 1:3 
b)  . . . .  I~,4 0,f; = 0 ,65  I~,~ 't) ,8 1,0 1,2 1,~ 1,5 1,~ 
a a) . . . .  (),3 = = 0,3 0,3 (3,5 0,8 ],3 1,7 1,8 1,8 
b ~) ,, ,, b,5 = 0.5. 0,5 0.5, (L <. 1,1. 1,5 20, -,-9~ -,-~ 
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Dieser Yersuch 12t6t die Warmeempfindlichkeit der aktivierenden Sabstanz 
iiberzeugend hervortreten. W/ihrend das Zentrifugat des 24 Stunden auf 380 
erhitzten Panln'eas stark proteolytisch ist und eine Kurve hat, die der des akti- 
vierten Saftes ~hnlich verl&uft, schadigt ein altmahliches Erwi~rmen auf 60 ~ ein 
Vorgang, der zur Zersti~rung des proteolytischen Ferments vorgenommen wird, 
auch die akti,derende Substanz aufierordentlich, Nach ktirzerem Yerweilen im 
Brutschrank ge]ingt es indessen, die beiden Substanzen dutch Erw&rmen auf 60 ~ 
in abgemessener Zeit voneinander zu scheiden. Besser geht es noeh, wenn das 
Mazerationsprodukt mehrere Tage (5--6) bei Zimmertemperatur gelassen, dann 
erst 15 Minuten auf 600 erwi~rmt wird. 

Die Versuche wurden mit einer dermatien behandelten Mazeration angestellt, 
nach Fortnahme der fiir die M e t t sehen RShren nStigen Mengen mit gleiehen 
Teilen Serum versetzt: 

V e r s u c h  I: 

a) 10 ccm reinen Saftes -? 2 ccm physiologischer KochsalzlSsung. 
b) 10 ccm reinen Saftes + 2 ccm Zentrifugat des Mazeration. 
c) 10 ccm physiologischer KochsalzlSsu~g + 2 ccm Zentrifugat der Mazeration. 
LSsung a) 16ste die M e t ~ sche RShre in 100 Stunden nieht. 
LSsung b) 15ste vollstiindig (10 ram) in 72 Stunden. 
LSsung c) 15ste nut Spsrea in 72 Stunden. 
Die Fo~mottitrienmg ergab ~olgende Zahten: 

Tage: 0 1 2 3 4 5 8 7 8 

a) NaOHccm 0,3 0,3 0,3 0,5 1,0 1,5 1,6 1,6 1,7 
b) . . . .  0,5 1,7 1,7 1,8 1,8 1,9 2,0 2,0 2,0 
c) . . . .  0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,8 0,8 0,8 

~ T e r s u c h  ]L 

Ein zerriebenes und mi t  dem dreifaGhen Volum physiologischer KochsalzlSsung versetztes 
Paakreas bleibt 6 Tage unter rl OlUlZtlSa,tZ bei Zimmertemperatur. Daraui wird dei LSsung 15 Minuten 
auf 60 o erw~irmt, dann nach Fortnahme der fill" die M e t t schen RShrea nStigen Mengen mit 
gleichen Teilen. Serua~ versetzt und zu folgenden Mischungen verwendei: 

a) 10 ecru Salt + 2 ecru physiologischer KochsatzlSsung (M e t t sche RShre b]ieb davon 
in 6 Tagen m)ver~ndert). 

b) 10 ecru Salt d- 2 ccm Zentriiugat (M e t t sche RShre in 48 Stunden vollstis 
gelSst). 

c) 10 ccm physiologische XochsalzlSsung + 2 ccm Zentrifugat (in 6 Tagen ,~urden nur 
Spuren gel(ist). 

Die Formoltitrierung ergab iolgende Zahlen: 

Tage: 0 1 2 3 4 5 6 7 S 9 

a) N a 0 H c c m  0,3 0,3 0,4 1,0 1,5 1,7 1,8 1,9 1,9 1,9 
b) . . . .  0,5 1,8 1,9 ].,9 1 ,9  9,0 2,1 2,2 2,2 2,2 
c) . . . .  0,5 ~,5 0,5 0,5 0,50,55 0,55 0,55 0,6 0,6 

Diese beide~ Versuche in Kurven darges~e]lS: 

Yirchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. _o11. Hft. 1. 3 
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Kurve 6. 
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Die Proteolyse ist a:lso bei Anwesenheit des autolysierten Pankreasextraktes 
erhSht und betrachtlieh besehleunigt. 

Ebenso wie mit der Darmkinase babe ich aueh mit den aktivierenden Pant~'eas~ 
mazerationen unter gleiehen Bedingungen h~tmolytische Versuche an roten Blut- 
kSrperchen des Hundes angestellt. Das Ergebnis ist genau wie mit Darmkinase, 
d. h. diese Mazerationen beeinflussen dicht sehr die H~molyse des reinen Saftes, 
man findet nur eine ganz geringe Behinderung. 

Es besteht also eine vollstandige lJbereinstimmudg zwisehed tier Wirkung 
des Darmsaites und tier tier im Pankreas selber gebildeten aktivierenden Substanz. 
Diese ~[hnlichkeit finder ihre Begriiddung ill dem gemeinsamen embryologischen 
Ursprudg des Darmepithels und der Pankreasepithelzellen. 

Folgende S c h i ii S s e sind das Ergebnis der letzten Verstlche: 
In l  f r i s c h e n  P a n k r e a s  f i n d e r  s i c h  d a s  p r o t e o l y t i s c h e  

F e r m e n t  in  e i d e r  G e s t a l t ,  d i e  d e r  d e s  r e i n e d  s o g e -  
n a n n t  i n a k t i v e n  P a n k r e a s s a f t e s  g l e i c h  i s t .  

D a s  p r o t e o l y t i s e h e  F e r m e n t  w i r d  d u t c h  Z u s a t z  y o n  
D a r m k i d a s e  e b e n s o  w i e  d u r o h  a u t o l y t i s e h e  V o r g ~ n g e  
~ k t i v i e r t ,  s e i n e  W i r k u n g  d ~ d u r e h  e r h S h ~  u n d  b e t r ~ e h t -  
l i c h  v e r s t ~ r k t .  

D i e s e  A k t i v i e r u n g  b e r u h t  ~ u f  B i ] d u n g  e i n e r  t h e r m o -  
l a b i ] e n  S u b s t a n z ,  d i e  a b e r  w i d e r s t a n d s f h h i g e r  g e g e d -  
f i b e r  d e r  E r h i t z u n g  i s t  ~ l s  d a s  p r o t e o l y t i s c h e  F e r m e n t ,  
so d a b  d i e  b e i d e n  m i t t e l s t  t i e r  W ~ r m e  v o n e i n a n d e r  
g e s c h i e d e n  w o r d e d  k S n n e d .  

M a n  e r h ~ l t  a u f  d i e s e  W e i s e  P a n k r e a s e x t r a k t e ,  in  
d e n e d  n u r  ~ e h r  d i e  a k t i v i e r e n d e  S u b s t a n z  v o r h a n d e n  
i s t ,  o h n e  dal~ e i n e  S p u r  y o n  P r o t e o t y s e  b e s t e h t ,  w i e  
m a d  in d e r  W i r k u n g  a.~f S e r u m  s e h e n  ka, nn. M i t  r e i d e m  
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] ? a n k r e a s  g e m i s e h t ,  ~ n d e r n  d i e s e  E x t r a k t e  d e s s e n  
p r o t e o l y t i s e h e  W i r k u n g  e b e n s o  w i e  d e r  Z u s a t z  y o n  
D a r m k i n a s e ,  d. h. s i e  s t e i g e r n  u n d  b e s e h t e u n i g e n  b e -  
t r h e h t l i e h  s e i n e  W i r k u n g .  

D i e  T i e r v e r s u c h e  s t i m m e n  m i t  d e n  R e a g e n z g l a s -  
e x p e r i m e n t e n  v o l l s t ~ n d i g  iib e r e i n .  W a h r e n d  d i e  
E x t r a k t e  d e s a u t o l y s i e r t e n  P a n k r e a s , v o r s e h r i f t s m / ~ l ~ i g  
i n  d e r W e i s e  e r w / ~ r m t ,  d a 6  s i e  a k t i v i e r e n d  w i r k e n ,  o h n e  
p r o t e o l y t i s e h  zu w e r d e n ,  u n d  d e r  r e i n e  S a l t  in  d e n  
a n g e w e n d e t e n  M e n g e n  u n s e h / ~ d l i c h  s i n d ,  r u f t  i h r e  
N i s c h u n g ,  in  d i e  B a u e h h S h l e  g e s p r i t z t ,  s e h r  r a s c h  
d e n  T o d  d e s  T i e r e s h e r v o r  u n t e r  d e n  c h a r a k t e r i s t i s c h e n  
Z e i c h e n  d e r  P a n k r e a s n e k r o s e .  

W e n n  d a g e g e n  d i e  E x t r a k t e  in  t i e r  W e i s e  e r w / ~ r m t  
w e r d e n ,  da / ]  s i e i h r e  a k t i v i e r e n d e  K r a f t  v e r l i e r e n ,  d a n n  
r u f t  i h r e  M i s c h u n g  m i t  r e i n e m  S a l t  u n t e r  d e n  g l e i c h e n  
B e d i n g u n g e n  k e i n  K r a n k h e i t s z e i e h e n  h e r v o r .  

D i e  g i f t i g e n u n d  t O d l i e h e n  F o l g e n  d e r  E i n p f l a n z u n g  
y o n  P a n k r e a s g e w e b e  in  d i e  B a u c h h O h ] e  s i n d  a l s o  g e -  
b u n d e n  a n  d i e  A k t i v i e r u n g  d e s  P a n k r e a s s e k r e t s ,  s i e  
h ~ n g t  a b  y o n  d e r  B i l d u n g  e i n e r  S u b s t a n z ,  w e l e h e  d i e  
p r o t e o l y t i s e h e  K r a f t  d e s  S e k r e t s  b e s e h l e u n i g t  u n d  
s t e i g e r t .  

Hiernaeh lassen sieh die zwei anseheinend einander gegenfiberstehenden 
Tbeorien verbinden und in Einklang bringen, die yon B e r g m a n n und 
G u 1 e k e, welehe die Giftwirkung dem Pankreassekret zusehreiben, und die 
yon D o b e r a u e r ,  nach welehem die Giftwirkung auf Produkte der auto- 
tytisehen Zersetzung des Pankreas zu beziehen ist. 

So wird aueh die Beobaehtung D o b e r a ~. e r s erklhrt, dab das autolysierte 
Pankreasgewebe in seiner Gi~tigkeit starker und raseher wirkt als friset.ms; mit 
ersterem wird die sehon gebildete aktivierende Substanz eingespritzt, im zweiten 
bildet sie sich allmahlich im Innern des KSrpers. 

Ein anderes yon B r u g n a t e 11 i beobaehtetes und yon mir mehrfaeh 
nachgepriiftes Phtinomen finder so gleichfalls seine Erkl/~rung: die Einspritzung 
~ein hergerichteten Pankreasbreies wird gut vertragen, w/~hrend die Einpflanzung 
~Sberer Stiieke den Tod des Tieres im Gdolge hat. Unter dieser Voraussetzung 
kann man die auseinandergehenden Ansiehten der Forseher (D o b e r a u e r ,  
]-I e s s, G u 1 e k e ) fiber die giftige Wh'kung des normalen Pankreas erMi~ren. 

Auf Grund der oben auseinandergesetzten Tatsaehen kann man denken, dag 
alas zu feinem Brei verriebene Pankreas ohne weiteres in die fixen und wandernden 
Phagozyten der BatlehhShle gelangt, noeh bevor eine hinreiehend lange Zeit 

3* 
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vergangen ist, um eine Aktivierung des Sekretes eintreten zu lassen ~). Die grol~en 
eingepflanzten Pankreassttieke kSnnen dagegen lrei die autolytischen Veri~nde- 
rungen eingehen, wenigstens in ihren tieferen Teilen, so da.l] sie erst das Sekret 
aktivieren und darauf ihre Giftwirkung ~ul~ern kSnnen. 

Kapitel V. 

P a t h o g e n e s e  d e r  P a u k r e a s v e r g i f t u n g  an  d e r  k r a n k e n  
u n d  d u r c h  T r a u m a  v e r i ~ n d e r t e n  D r i i s e .  

Aus den vorliegenden Versuchen folgt, dal] das in der Drtise vorhandene 
Sekret keine entschieden giftigen EigenscMften besitzt. Andererseits mull man 
mit B e r g m a n n ,  G u 1 e k e und allen neueren Forschern annehmen, dag 
als lJrsache der Pankreasvergiftung der Panl~'eassaft selbst zu gelten hat. Zu dam 
Saft kommen die giftigen Eigenschaften der ~ktivierenden Substanzen hi~z~, 
welche die langsame normale proteo]ytische Kraft zu steigern imstande sind. Nan 
mug nun die Ergebnisse der Experimente mit denen der menschlichen Pathologie 
in Beziehung setzen. Es gibt, wie eingangs erwi~hnt ist, beim Mensehen zahlreiche 
Falle, sowohl bei Krankheiten wie bei Vefletzungen, bei denen die typisehen An- 
zeichen der Pankreasvergiftung auftreten, und bei denen der Tod sehr rasch ohne 
Spuren einer Bauchfellinfektion oder Verblutung eintritt. Die Ubereinstimmung 
dieser Formen mit den experimentell erzeugten gestattet ohne weiteres, auch jene 
als Vergiftungen von seiten des aktivierten Pankreassaftes ~ufzufassen. Bei meinen 
Versuchen mit Substanzen, denen nach ihrer Einwirkung auf Serum aktivierende 
EigenscMften zukommen, konnte ich nur in zweien diese Kraft erkennen, einmal 
im Extrakt der DarmschleimMut und zweitens in den Extrakten des Pankreas- 
gewebes. 

Die sogenannte Salzkinase hat in Wahrheit keine h'gendwie aktivierende 
[(raft, ebensowenig die Leukozyten- und Bakterienextrakte. 

Besonders in Beziehung a d  letztere erfordern die vielen Arten nocb aus- 
gedehntere Untersuchungen, um allgemein gtiltige Gesetze aufstellen zu kSnnen. 

Die erhaltenen Resultate gestatten, die Pathogenese der Pankreasvergiftung 
I 

im griiltten Tell der Fiille klarzustellen, ohne auf eine problematische, yon Ent- 
ztindungsprodukten gebildete aktivierende Kraft zuriickgreifen zu mtissen. 

Die Aktivierung des Sekrets geschieht bei Krankheiten in der yon t t e  s s ,  
S e i d e l und anderen angenommenen Weise, dal] Duodenalinhalt in die Pankreas- 
g~nge hineinfliegt. Diese Ansicht haben sie durch geistreiche Experimente unter- 
stiitzt, sie verengern oder unterbinden das Duodenum unterhalb der Papilla 
pancreatica. Aber auch so ist oft kein Kr~nkheitszeichen zu erzielen, infolge der 
anatomischen Einrichtung der schr~gen Darmwanddurchsetzung seitens do" 
Pankre~sgi~nge. Nach den Versuehen yon S t r a c k e r s und P o 1 y a kann 
man unter sehr grot]em Druck Einspritzungen ins Duodenum machen, so dal] das 

~) hn Versnch 22 finder sich 14 Stmtden n~ch der Einspri~zung des Breies ma,kroskopisch keine 
Spin" me]~.r da,vm~ vm'. 
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Duodenum platzt, ohne dal~ ein Tropfen Fltissigkeit aus dem abgesehnittenen 
Pankreasgang herauskommt. Nur wenn man die Stauung im Duodenum mit der 
Einfiihrung einer Kaniite in die Papilla longitudinalis kombiniert, konnte H e s s 
eine Nekrose der Pankreassubstanz erhalten, Bedingungen, die ftir Grundlage 
einer Theorie viel zu kiinstlich sind. Andererseits gibt die geringste Menge Darm- 
suit oder aktiviertel" Pankreassaft, wie sie zur Erzeugung der Pankreasvergi[tung 
nStig ist, keine direkte giftig'e Wh'kung, wenn sie in die Ggnge eingespritzt wird, 
sondern wirkt wie viele andere Substanzen indifferent, indem in sie nur eine ~Tekrose 
des Driisengewebes hervorruft. Daher hat man sich vorzustetlen, da~ bei der 
spontanen Pankreasvergiftung die Aktivierung des Driisensekrets, an welche die 
Giftwirkung gebunden ist, niemals vermittelst des Darmsaftes zustande kommt. 

Anders liegen die Verh~ltnisse bei der traumatisehen Vergiftung. 
In der Literatur sind einige seltene F~]le besehrieben, bei denen eine Zer- 

reil~ung des Pankreas und eine gleiehzeitige Zerreil~ung des Magendarmkanals 
wahrend der Verdauungsperiode vorlag. Der yon L e i t h erwahnte Fall ist dafiir 
typiseh. 

Die Schnelligkeit des Todes und der eharakteristische Bdund zeigen an, dal~ 
der Tod nieht dutch die gewShnliehe Perforationsperitonitis veranlal~t wird, sondern 
dureh die hochgradige Giftwirkung, die der Misehung yon Paukreassaft mit Darm- 
inhalt in die BauehhShle ergossen entspringt. 

In diesem Falle finden wir daher ziemlich deutlieh, wie die Aktivierung des 
Pankreassaftes dureh Anwesenheit des Darmsekrets zustande kommt, die Patho- 
genese der Pankreasvergiftung steht zugleich ziemlieh klar vor Augen. 

So interessant diese Fglle fiir den pathologisehen Anatohlen aber aueh sein 
mSgen, besonders die MSgliehkeit, den Eintritt eines so rasehen Todes zu erklaren 
ohne Sehoek dutch Blutung and echte eigentliche Peritonitis, so wird die Wiehtig- 
keit dieser Fhlle doeh betrheht]ich durc]l ihre aul~erordent]iehe Seltenheit gemindert 
und in zweiter Linie dadureh, da~ die Darmverletzung ohne Operation allein 
ausreiehend w~ire, um den Tod ha kurzer Zeit dutch Peritonitis herbeizuftihren. 

Vom geriehtlieh-medizinisehen Gesiehtspunkte aus betraehtet, wiirden ~hn- 
liche Fglle nut dann beachtet werden, wenn zwei versehiedene Ursachen fiir die 
Pankreas- und Darmverletzung in Betracht kommen wiirden, was praktiseh jedoeh 
nieht leieht zutreffen wird. 

In allen F~l]en, in denen die Pankreasvergittung nieht durch dh'ekte Misehung 
von Drtisensekret mit Darmsaft erzeugt wird, also in der grol3en Mehrzahl der 
Fglle, muir man die Aktivierung dutch Autolyse yon Pankreasgewebe in Betraeht 
ziehen. 

GewShnlieh ist die Pankreasvergiftung Folge einer ausgedehnten und schnell 
auftretenden Nekrose des Pankreas. Die ei~ffache oder apostematgse Entziindung 

�9 bringen keine weiteren Folgen als Entzttndungen an irgendweleheu anderen Organen. 
Dagegen fiihrt die Nekrose, welehe rasch entweder als Fo]ge bakterie]]er Infektion 
oder Gefgl~embo]ie und Thrombose mit Infarktbfldung auftritt, falls sie eine ge- 
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niigend groSe Ausdehnung erreieht hat, yon Anfang an in rascher, oft blitzsehneller 
Weise zum Tode mit den klinisehen und pathologiseh-ana~omisehen Anzeiehen 
der Pankreasvergiftung. Die ehirurgisehe Literatur ~mterstiitzt hier sehr die 
Wiehtigkeit der Net~'ose; einer der besten Xen~er, X 5 r t e, hat eine in dieser 
Beziehung sehr wertvolle Statistik erst jiingst zusammengestellt. Sie amfagt 
nieht die Falle, in denen die i~ugerst raseh zu Tode fiihrende Nekrose dem Chh'urgen 
keine Zeit zum Eingriff lielk 

Die operierten FNle ergaben folgende Resultate, die ieh vollstandig hier 
wiedergebe: 

Entziindung des Pankreas, Fettgewebsnekrose und ser(iser I 
Ergut~ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  I 

H~morrhagische Entziindung mit spi~ter Abs~ol~ung vm~l 
Driisensequestern ilt grSI~eren und kleineren Stricken.. 

Eiterung im Pankreas und in der Umgebu~g o/me Nekrosen 
Akute Entzii~du~g mit Bildung abgekapselter blutiger Ergiisse 
Eiterung im Pankreas oder in der Umgebung mit sp~tterer 

Nekrosebildtmg . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Akute E~ziindu~gen ohne Nek~osen . . . . . . . . . . . . . . .  
Ausgedehn~e Nek~osen des Pankreas mit Gangq'ga . . . . . . .  

Fitlle Heilungen 

3 3 

8 5 
3 

3 3 

3 2 

21 16 
13 2 

Tod 

3 
1 

1 

5 
11 

Die Gefahrliehkeit der Entztindungen mit und ohne Eiterung ist daher ganz 
gering im Vergleieh mit den eigenflichen Nekrosen. Auch bei der t~dlichen trauma- 
tischen Pankreasvergiftung findet sich haufig eine Zerst~rung oder eine prim~re 
oder sekundare hgmorrhagische Infarzierung (hath T r u h a r t dm'ch Trypsin- 
arrosion der Gef~l~e) eines grogen Pankreasteiles. 

Die Ergebnisse der pathologischen Anatomie stimmen aufs beste mit den 
experime~tellen i~berein, um festzustellem dal~ als gewt~hnliche Todesursaehe 
bei der Pankreasvergiftnng die Nekrose zu gelten hat, dag dagegen Eiterherde 
und Infektionen, die an sich far die Drase von Wichtigkeit sein kSnnen, in dieser 
Beziehung ohl~e grol~en Einflul~ sind. 

In den nekrotischen Teilen des Pankreas, durch jedwede Ursache entstanden, 
wird die proteolyfische Kraft des darin enthaltenen oder yon benachbarten ge- 
sunden Teilen dorthin gelangten Sekrets gesteigert, und eben yon dieser Akti- 
vierung hi~ngen nach meinen oben wiedergegebenen Versuehen die giftigen bzw. 
tiidliehen Wirkungen ab. Alle anderen fiir die Aktivierung des Sekrets herbei- 
gezogenen Vorgi~nge haben, mit aUeiniger Ausnahme des Darmsaftes, keinen Ein- 
flug auf die Entstehung der Pankreasvergi~tung. So haben die Bakterien, deren 
a ktivierende Eigensehaften sehr wenig sicher stehen, an sich keine Wirkung, k(innen 
aber indirekt wirken insofern, als sie Drtisennekrose erzeugen, wie dies aus den 
Protokollen P o 1 y a s sehr deutlieh hervorgeht. 

D e r  L e h r e  y o n  P o l y a  u n d  E p p i n g e r ,  na. eh  d e n e n  d i e  
N e k r o s e h a u p t s h e h l i e h  d u r e h i n t ,  r a p a n k r e a t i s e h e  A k t i -  
v i e r u n g  d e s  S e k r e t s  z u s t a n d e  k o m m t ,  s t e l l e  i e h  d i e  
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g e r a d e  u m g e k e h r t e  e u t g e g e n ,  dal~ a i m l i c h  d i e  i m  P a n -  
k r e a s  v o r  s i c h  g e h e n d e  S e k r e t a k t i v i e r u n g  u n d  d i e  a n -  
s e h l i e l ] e n d e  V e r g i f t u n g  d u r e h  d i e  i r g e n d w i e  e n t s t a n -  
d e n e  N o k r o s e  v e r u r s a e h ~  w i r d .  

Mit dieser Erklirung wtirden sieh die F~lle aufhellen lassen, bei denen sonst 
~iir die Aktiviernng des Sekrots and den naehio]genden Tod keine IJrsaehe ge- 
funden werden kSnnte, z.B. die traumatischen Fglle oder die Nekrosen naeh 
GdN~verletzungen. 

Wie jedoch framer hat das Tierexperiment nur teilweise Ubereinstimmung 
mit den Ergebnissen der mensehlichen Pathologie und bei diesen wfi'd die Pankreas- 
nekrose ganz versehiedene Folgen haben kSnnen ie nach den Umstfinden, ohno 
dag man deswegen an eine ifmderung ihrer Grandwirkung zu denken braucht. 
So wird oft eine umschriebene 1Nelu'ose sich direkt raittelst des aktivierten Sekrets 
oder mittelst der Blutungen ausbreiten k6nnen und versehiedene Ausgiinge haben, 
ie nach der Sehndligkeit ihrer Ausbreitung. Bald wird eine tiidlichc Vergiitung 
[olgen, bald jedoch, vielleicht auch infolg e Immunisierung gegen die Wirkungen 
des Pankreassaftes (vgl. A c h a l m e ,  v. B e r g m a n n ,  S e i d e l ) ,  mit 
einem einfaehen AbszeB der Prozeg abschliegen. Besonders tragen die Immnnitiits- 
fiille dazu bei, unser Urteil, das sieh auf die angefiihrten Tatsaehen sttitzen mug, 
unsieher zu maehen, sie kSnnen noeh besser die vielfaelae Entstehung der akuten 
Pankreaskrankheiten aufhe]len. 

Aul~er allen am Ende der einzelnen Abschnitte aufgdiihrten 8chliissen lassen 
sieh mit I~tieksieht ant die mensehliehe Pathologie noeh folgende Si~tze aufstellen: 

D e r  p l S t z l i e h e  T o d  im  A n s e h l u l ~  an  P a n k r e a s v e r -  
l e t z u n g e n  is t  n i e h t  F 0 1 g e  e i n e r  V e r b l u t u n g  0 d e r  P e r i -  
t o n i t i s ,  s o n d e r n  y o n  d e r  s o g e n a n n t e n  P a n k r e a s v e r -  
g i i t u n g  a b h a n g i g .  D i e s e  V e r g i f t n n g  e n t s t e h t  n i e h t  
e i n f a e h  d u r c h  d a s  in  d e r  D r i i s e  e n t h a l t e n e  S e k r e t  o d e r  
d a d u r e h ,  d a g  e s v o n  i h r  in  d i e  U m g o b u n g  e r g o  s s e n  w i r d ,  
s o n d e r n  d u t c h  S t e i g o r u n g  d e r  p r o t e o l y t i s e h e n  K r a f t ,  
d i e  d e m  S e k r e t  z u k o m m t ,  i n d e m  s e i n e  W i r k u n g  v e r -  
m e h r t  a n d  b e t r i c h t l i c h  b e s e h l e n n i g t  w i r d . .  W e d e r  
L e u k o z y t e n  n o e h  B a k t o r i e n k e i m e  s p i e l e n  d a b e i  m i t ,  
n~lr i n  d e n  s e l t o n e n  F a l l e n ,  w e n n  d e r  I n h a l t  d e s  M a g e n -  
d a r m k a n a l s  s i e h  d a z u g o s e l l t  h a t ,  k a n n  d i e  S t e i g e r u n g  
a u f  d i e  W i r k u n g  d e s  D a r m s a f t e s  b o z o g e n  w e r d e n ;  g o -  
w S h n l i e h  a b e r  h i n g t  s ie  y o n  d e r  N e k r o s e  d e s  P a n k r e a s -  
g e w e b e s  a b ,  b e i  d e s s e n  A u t o l y s e  s i e h  e i n e  S u b s t a n z  
b i l d e t ,  d i e  d a s  S e k r e t  im R e a g e n z g l a s  a k t i v i e r t .  

N i e h t  j e d e  N e k r o s e  i s t  f i h i g ,  e i n e n  t O d l i e h e n  A u s -  
g a n g  h e r v o r z u r u f e n ,  s ie  m u g  e i n e  g e n i i g e n d e  A u s -  
b r e i t u n g  h a b e n  u n d  r a s e h  a u f t r e t e n .  
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Die praktisGhen Ergebnisse dieser Arbeit iiberlasse iGh den Chirurgen, ieh 
will nur noGh das hervorheben, was ftir die geriehtliehe ~edizin yon Wert ist, 
damit glaube ieh die eingangs aufgestellten Fragen zu beantworten: 

W e n n  k e i n  o b i e k t i v e s  A n z e i e h e n  d a f t i r  zu l i n d e n  
i s t ,  dal~ d e r  T e d  d u r e h  S e h o e k ,  V e r b l u t e n ,  P e r i t o n i t i s  
h e r v o r g e r u f e n i s t ,  so k S n n e n  d i e  P a n k r e a s v e r l e t z u n g e n  
a l s  T o d e s u r s a c h e  n u r  d a n n  g e l t e n ,  w e n n  e i n e  N e k r o s e  
d e s  P a n k r e a s  v o r h a n d e n  i s t  u n d  d i e  S y m p t o m e  d e r  
P a n k r e a s v e r g i f t u n g  g e f u n d e n  w e r d e n :  b l u t i g - s e r S s e s  
E x s u d a t ,  F e t t g e w e b s n e k r o s e ,  f l e e k w e i s e  B a u e h f e l l -  
h y p e r i ~ m i e ,  F e h l e n  e i n e r  e i g e n t l i e h e n  B a u c h f e l l -  
e n t z t i n d u n g .  

D i e  e i n f a e h e  t r a u m a t i s e h e  L S s u n g  y o n  P a n k r e a s -  
s t i i e k e n  o d e r  v o m  I n h a l t  s e i n e r  G i i n g e ,  d e r  s i c h  in  d e r  
F o l g e  in  d i e  B a u e h h S h l e  e r g i e l ~ t ,  k a n n  n i e h t  a l s  T o d e s -  
u r s a e h e  b e t r a e h t e t  w e r d e n ,  n i g h t  e i n m a l  a l s  l e b e n s -  
g e f g h r l i e h  o d e r  d i e  G e s u n d h e i t  s e h i i d i g e n d .  

N u r  w e n n  g l e i e h z e i t i g  e i n e  Z e r r e i l ~ u n g  d e s  ~ a g e n -  
d a r m k a n a l s  v o r l i e g t  o d e r  s i e h  a u s g e d e h n t e r e  H e r d e  
y o n  N e k r o s e  im P a n k r e a s  b i l d e n ,  k S n n e n  d i e  P a n k r e a s -  
v e r l e t z u n g e n  a l s  U r s a e h e  d e r  V e r g i f t u n g  b e t r a e h t e t  
w e r d e n .  I m  a l l g e m e i n e n  s i n d  d i e s e  U m s t i ~ n d e  f t i r  d i e  
g e r i c h t l i e h e  N e d i z i n  j e d o e h  o h n e  g r o f i e n  W e r t ,  w e i l  
s ie  n i e m a l s  y o n  d e m  V o r g a n g  d e s  T r a u m a  u n a b h i ~ n g i g  
s i n d ,  s o n d e r n  n u t  d e s s e n  d i r e k t e  o d e r  i n d i r e k t e  ]~ 'o lgen  
d a r s t e l l e n .  D i e  Z e r r e i g u n g  d e s  D a r m e s  i s t  d a g e g e n  
s e h o n  an  s i e h ,  m u g  s ie  p r i m e r  o d e r  s e k u n d i ~ r  n a e h  Sto l3  
a u f t r e t e n ,  e i n e  h i n r e i c h e n d e  T o d e s u r s a e h e ,  i h r e  V e r -  
g e s e l l s e h a f t u n g  m i t  e i n e r  P a n k r e a s v e r l e t z u n g  i ~ n d e r t  
n u r  d e n  N e e h a n i s m u s  d e s  T o d e s .  

I n f e k t i o n  u n d  E i t e r u n g  h a b e n  an  s i g h  m i t  d e r  E n t -  
s t e h u n g  d e r  P a n k r e a s v e r g i f t u n g  n i e h t s  zu t u n ,  s i e  
k S n n e n  g e l e g e n t l i e h  zn T r a u m e n h i n z u t r e t e n u n d  a l l e i n  
o d e r  in  Z u s a m m e n h a n g  m i t  d e m  T r a u m a  a l s  T o d e s -  
u r s a e h e n  a n g e s e h e n  w e r d e n ,  a b e r  n i g h t  a l s  V o r g g n g e ,  
w e l e h e  d i e W i r k u n g  d e r P a n k r e a s v e r l e t z u n g  e r s e h w e r e n .  
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II. 
]Jber driisen~ihnliche Epithelbildungen bet Perikarditis. 

(Aus dem Pa~hologisehen Inst i tut  der Universititt Berlin.) 

Von 

Dr. A. T s i w i d i s  (Athen). 
(Hierzu 3 Textfiguren.) 

Uber drtisenahn]iche Bildungen am Perikard bet produktiver Perikarditis 
Iiegen schon Angaben in der Literatur vor. 

0 1" t h hat fiber einen Fall fibrinhs- produktiver Perikarditis berichtet ~) 
bet dem er aul~er zahlreichen Spalten auch eine kleine kugelige Zyste gesehen hat, 
welehe yon grol~en epithelahnliehen Zellen ausgekleidet war und im Inneren Wander- 
zellen enthielt, und erkliirte die drfisenartigen, epithelbekleideten Spaltr~ume 
als yon der Entzfindung ge~ettete und stehengebliebene Deekzellen, die veto Fibrin- 
strom fiberschwemmt wurden, unter ihm sich fiber dem sie bedeekenden Granu- 
lationsgewebe erhalten und allmiihlich sieh vermehrt haben. 

O r t h ,  A s e h e f f  sowie .~uch K a u f m a n n  erhrtern kurz dieselben 
Gebilde in ihren Lehrbfichern und beziehen die Saehe auf das perikardiale Epithel. 

Da genauere Angaben fiber diese Bildungen nicht vorliegen, untersuchte ieh 
Pr~iparate yon :[5 Fallen, tells konserviertes, tells frisches Material, sowohl von 
akuten Formen der Entzfindungen als aueh yon iilterenl bet welehen sehon Ver- 
waehsung der I-Ierzbeutelbl~itter eingetreten war, ia Reihenschnitten und mit 
verschiedenen Fiirbmethoden ~). 

1) N~ch Untel 'suchungen yon H e r x h e i m e r ,  Nachr. yon d. Kgl. Ges. d. Wissensch. in 
Ghttingen, Math. phys. K1. 1900, S. 224. 

~) Die FN'bemethoden, welch etch angewandt  habe, sind folgende: H~mal~un, Hiimatox.-Eosin, 
v a ~ G i e s o n ,  W ~ i g e r t , s  blaue und rote El~stikafi~rblmg, Sudan III ,  W e i g e r t s 
Fibrinfiirbnng. 


