
epithels und ist ebenso wie die Basalmembran und Sub- 
epitheliale Schicht reichiich mit Rundzellen durchsetzt. Im Stroma 
der Schleimhaut zahlreiche degenerirte Drfisenschl~.uehe. Das 
Periost ,~erdickt, der Knochen ,~erdfinnt. Bei a eine Hawship'sehe 
Lacune mit Osteoblast. Bei e eine sog. Mastzelle. Bei b Mark- 
can~ilchen mit Blutgefiiss. Itomog. Immersion. ~ Leitz. Ocul. 
Hartnak N. 3. 
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Zur Histo-Pathologie des Pankreas beim 
Diabetes mellitus. 

(Aus dem Paihologischen Laboratorium der Chicagoer Poliklinik.) 
Von 

Dr. M a x i m i l i a n  Herzog,  
Professor der Pathologic an der Chicagoer Poliklinik, Chicago, Ill. U. S. A. 

(ttierzu Taf. IlL) 

Die Frage, ob sich beim Diabetes mellitus im Pankreas 
specifische Veriinderungen vorfinden, ist in allerletzter Zeit yon 
verschiedenen Seiten zum Gegenstand eingehender Untersuchungen 
gemacht worden. Da auch ich~ seit Erseheinen der vorl~ufigen 
Mittheilung von Ssobo lew und des ersten Berichtes yon Opie, 
in Verbindung mit anderen Arbeiten fiber dies Oigan, die 
Bauchspeicheldrfise in mehreren F~llen yon Diabetes unter- 
sucht habe, und da soeben eine auf breiter Basis angelegte be- 
deutsame Mittheilung yon W e i c h s e l b a u m  und S t a n g e l  er- 
schienen ist, so m6chte ieh einen kurzen Bericht meiner eigenen, 
noch nicht abgeschlossenen Beobachtungen geben. 

Der Gedanke, beim Diabetes mellitus auf typisehe Ver= 
i~nderungen im Pankreas zu fahnden, ist keineswegs neu, er 
entstand direct im Anschluss an die yon Mering'sehen und 
Minkowski ' schen Versuche, welche zeigten, dass totale Pankreas- 
exstirpation bei gewissen Thieren, bei denen sieh diese Operation 
iiberhaupt dnrchfiihren ]~sst, zum tSdt]ieh verlaufenden Diabetes 
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ffihrt. Diese Thatsache demonstrirte, dass das Pankreas bezfig- 
lich der Umsetzung der Kohlehydrate im ThierkSrper gewisse 
essentielle Functionen ausfibt, welche, nach Entfernung der Bauch- 
speieheldrfise, von keinem anderen Organ fibernommen werden 
kSnnen. H~stologisehe Ver~inderungen im Pankreas, wie sie zu- 
erst besehrieben warden, boten indessen nichts Specifisches, da 
sie einerseits weder constant vorhanden waren, andererseits auch 
bei Pankreas-Affectionen ohne Diabetes gefunden warden. Ge- 
wisse eigenartige Gebilde im Pankreas, rundliche oder unregel- 
m~issige Haufen yon Zellen, verschieden von den gewShnlichen 
seeernirenden Parenchymzellen, die bekannten Langerh an s'schen 
Inse ln ,  hatten schon vor L~ngerem die Aufmerksamkeit der 
Untersucher erregt. Es war festgestellt worden, dass die inner- 
halb der Acini belegenen Langerhans 'chen Zellhaufcn keine 
Ausfiihrungsg~nge haben, und nachdem Kuehne und Lea dann 
die weiten Bluteapiilaren der Inseln beschrieben hatten, bildete 
sich die Ansicht aus, dass die letzteren eine sogenannte innere 
Secretion liefern. Von Laguesse ,  Schaefer ,  Dimare  und 
Anderen war dann sp~ter der Gedanke ausgesprochen worden, 
dass die Langerhans 'schen Inseln zu der Umsetzung der K ohle- 
hydrate im ThierkSrper in causalem Zusammenhange stehen 
mSehten. 

Auf speeifisehe u dieser [nseln beim Diabetes 
mellitus ist nun in letzter Zeit hingewiesen women. Die erste 
Arbeit, in der eine solche Angabe mit Nachdruck gemacht wird, 
ist die yon Ssobolewl),  der in einer vorl'~iofigen Mittheilung 
angiebt,, dass er in zwei Fiillen yon Diabetes mellitus in den 
untersuchten Bauchspeicheldrfisen iiberhaupt keine Langer-  
hans'schen Inseln mehr vorfand; Ssobolew giebt ferner an, 
dass die Unterbindung des Ductus Wirsungianus, welche zu 
Atrophie des Pankreas ohne Diabetes ffihrt, die Langerhans -  
schen Inseln nicht affieirt, so dass das verbleibende Gewebe 
geradezu fiberhaupt nur aus Langerhans 'schen Inseln besteht. 
Opie ~) hat mehrere hrbeiten fiber Pankreas-Veri/nderungen bei 
Diabetes veriiffentlieht und giebt an, dass seine Untersuchungen 

1) S s o b o l e w ,  Centralblatt ffir Pathologie, 1900, Bd 11, S. 102: 
~) Opie ,  Jonrn. of Experim. Medic., 1900~ Vol. 5, No. 4 and No. 5, and 

Journal of the Boston Soc. of Meal. Science~ 1900, Vol. 4. 
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bereits im Gange waren, als die Ssobolew'sche vorl~iufige Mit- 
theilung erschien. Opie unterseheidet zwei Arten yon, inter- 
stitiellen Pankreas-Ver~inderungen, eine interlobul~re und eine 
interacinSse Bindegewebs-Wucherung. Bei der letzteren bemerkte 
er auch eine Verdickung des  die Inseln umgebenden Binde- 
gewebes und eine Wucherung des feinen Bindegewebes der Insel- 
Capillaren. Die Zellen der Inseln beschreibt Opie als verkleinert, 
die Kerne als gleiehfalls klein und sich tief f/irbend. Im Ganzen 
hat Opie 11 F/ille yon Diabetes untersucht, und in 4 F/illen 
land er so priignante Veriinderungen tier Langerhans'schen 
Inseln, dass er glaubt, denselben genetische Beziehungen zum 
Diabetes zugestehen diirfen zu k5nnen. Bei einem 17j~hrigen 
Mi~dchen, das seit 2 Jahren an Diabetes gelitten hatte, fanden 
sich im Pankreas und zwar am zahlreichsten im lienalen Ende, 
das nach Opie am reiehsten an Inseln ist, hyaline Heerd% deren 
grSsste beinahe 1 m m i m  Durchmesser hatten, so dass man 
sie mit unbewaffnetem Auge sehen k'onnte. Die Heerde be- 
standen aus homogener, .hyaliner Substanz, und sie fanden sich 
zwischen wenig oder nicht ver~inderten Acini: die Inseln dagegen 
waren verschwunden, es schien die hyaline Substanz an ihre 
Stelle getreten zn sein. In einem anderen Falle, den einer 
54j~hrigen Negerin, beschreibt Opie die folgenden Ver~inderungen 
der Inseln. Eine allgemeine interstitielle Bindegewebs-lNeubildung 
fehlte) dagegen fanden sich hier und da, besonders im Schwanz- 
ende, einige wenige Bindegewebs-Wucherungen. In beinahe jeder 
Insel land sich mehr oder weniger homogenes Material, das sieh 
mit Eosin f/irbte. ~Nur selten sah man eine unver~inderte Insel; 
die am wenigsten ver~nderten zeigen einige zerstreute hyaline 
Schollen. Diese letzteren waren unregelm~ssig polygonal und 

entsprachen an GrSsse den Inselzellen. Zuweilen nahm das 
hyaline Material fast die ganze Insel ein. Opie glaubt, dass 
das Hyalin wahrscheinlich epithelialen Ursprunges ist. Eine 
sehr bedeutsame Arbeit fiber Pankreas-Ver~inderungen beim 
Diabetes mellitus haben vor  Kurzem Weichse lbaum und 
Stangel  1) ver5ffentlicht. Die Untersuehnng der beiden Autoren 
stfitzt sich auf das Material yon 18 FKllen von Diabetes und 

1) Weichselbaum und Stangel, Wiener klin. Wochensehrift, 1901, 
No. 41, S. 968. 
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sie finden eine htrophie, welehe speciell die Langerhans'schen 
Inseln ergreift, w~ihrend andererseits bet allen anderen yen den 
Genannten untersuchten Pankreas-hffectionen ohne Diabetes die 
Inseln ausserordentlich gut erhalten sind. 

Nachdem ich bereits fiber meine eigenen Pankreas-Unter- 
suchungen bet Diabetes mellitus einen Vortrag in der Chicagoer 
Pathologischen Gesel[schaft gehalten hatte, erschien noch eine 
hrbeit von W r i g h t  und Jes l inl ) ,  Dieselben haben Pankreas- 
Gewcbe in 9 F~llen yon Diabetes untersucht. Es standen ihnen 
jedoch in fast allen F~llen nur 1--3 Schnitte zur Verfiigung, 
s o  dass den Ergebnissen dieser Untersuchung nieht allzu viel 
Werth beizulegen ist. Wr igh t  und Jos l in  fanden in zwei von 
den 9 untersuchten F~illen hyaline Ver~nderungen der Langer-  
hans'schen Inseln, so wie sie vorher Opie beschrieben hatte. 

Das Material, das ich selbst untersucht babe, entstammt 
5 F~illen yon Diabetes mellitus. In einem Falle nahm ieh selbst 
die Section vor und lernte die Details der Anamnese des Falles 
kennen. Fiir die fibrigen 4 Fiille bin ich Herrn Collegen Ludwig 
t t ek toen  zu grossem Danke verpfiichtet. Von 3 dieser 4 F~lle 
erhielt ich nur kleine Gewebsstfiekchen; dieselben kamen yon 
Museums-Pr~iparaten, von denen wetter Nichts bekannt war, als 
dass sie F~llen von Diabetes mellitus entstammten. Die 3 Dr/isen 
waren klein und mehr oder weniger unter dem Durchsehnitts- 
gewicht. Der vierte Fall kam in letzter Zeit zur Section. Genau 
untersucht werden konnten im Ganzen 3 F~lle, in 2 war das 
Material einer eingehenden Untersuchung nicht g[instig. Es 
liessen sich indessen fiir alle 5 F~ille unverkennbar Ver~inderungen 
an den Inseln feststellen. Etwas, was bet allen ffinfen auffiel, 
und was besonders W e i c h s e l b a u m  und Stangel  hervorgehoben 
haben, ist die numerische Verminderung der Inseln, die yon 
ether geringen Verminderung in Fall 1 bis zum totalen Schwund 
in Fall 5 variirte. Ich habe zuerst die Angabe Ssobolew's ,  
dass er bet seinen beiden Fiillen von Diabetes me]litus fiberhaupt 
keine Inseln mehr vorfand~ stark bezweifelt, abet meine Meinung 
ge~ndert, als es mir unmSglich war, im eigenen Fall 5 Inseln 
zu finden, dieselben sind thatsiichlich total verschwunden, und 

1) Wright und Joslin, Journal Med. Research, u 4, 1901, November 
p. 360. 
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Alles, was an s~e erinnert ,  s ind spi~rliche BindegewebsknStchen,  

die sich hier und da  an Stellen finden, die frfiher yon Inseln 

eingenommen worden sind. 

Die m i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g  des Materials  wurde 

an Paraffinschnit ten,  die in t Iaematoxyl in  und Erythrosin und 

Eosin und alkal ischem Methylenblaa  gef~irbt worden waren, vor- 

genommen. Sie hatte  die folgenden Ergebnisse :  

Pa l l  1. Das Pankreas stammt yon einem 40ji~hrigen Kaufmanm 
Etwa ein Jahr, ehe der Patient starb~ entdeekte man Zueker in seinem 
Harn. Die Zuckermenge war w~hrend des ganzen Krankheitsverlaufes nur 
eine m~ssige. Ein Jah5 nachdem der Diabetes zuerst eonstatirt worden 
war~ stellte sich Coma diabetieum elm Im Ham fanden sich jetzt neben 
Zueker noch Aceton 'und ~-Oxybutters~ure. Der Patient starb im Verlaufe 
des Coma-Anfalles. Bei der Section wurden alle inneren Organe als nor- 
mal befunden mit folgenden Ausnahmen: Im Oberlappen der linken Lunge 
land sich eine cenirale Pneumonie~ auch wareu linkerseits alto fibrSse 
Adhiisionen zwischen Pleura pu]monalis und eostalis vorhanden. Das 
Pankreas war an L~nge normal, abor an Breite und Dicke stark vermindert, 
das Gewebe ffihlte sich etwas h~rter als gewShnlich an, trotzdem es eine 
m~ssige Menge Fett enthielt. Die Lfippchen erscheinen auf der Schnitt- 
fl~che schfirfer abgegrenzt, als in der Norm. Ductus often; keine Steino 
in demselben odor in seinen Verzweigungen. 

Die mikroskopische Untersuchung der inneren Organe ergab nichts 
Pathologisches, his auf die pneumonische Verdiehtung und beginnende 
leichte parenchymatSse Ver~nderungen in den Nieren. Im P a n k r e a s  sind 
die folgenden Veriinderungen zu constatiren. Das intralobul~ire Bindegewebe 
ist an vielen Ortcn vermehrt. Wenn auch die Vermehrung im Grossen und 
Ganzen sieh in m~ssigen Grenzen hMt, so ist dieselbe doch stellenweise recht 
bedeutend~ so dass ziemlieh breite Bindegewebs-Septen vorhanden sind. Die- 
selben schliessen dann stark verkleinerte Drfisenl~ppchen ein. t~ier und 
da findet sieh offenes Fettgewebe in kleineren Portionen vor. Die Venen 
in diesem oftenen Gewebe sind vielfach yon dichten Rundzellenheerden 
umgeben. Die infiltrirenden Zellen zeigen den Leukoeyten-Typus. Die 
Langerhans ' s chen  Inseln scheinen, verglichen mit normalem Pankreas- 
Gewebe, an Zahl leicht vermindert; sie sind yon stark verdiekten Kapseln 
umgeben. Einzelne Inseln haben die DurchschnittsgrSsse; andere sind mehr 
odor weniger verkleinert. In den letzteren sind die Epithelzellen klein und 
dieht zusammengepfereht. Andere Zellen haben ein undeutliches~ wie auf- 
gelSst oder angefressen aussehendes ProtopIasma. In vielen Inseln sieht 
man  eine Vermehrung des innerhalb der Insel belegenen Bindegewebes, 
das dann die Capillare umgiebt, beziehentlich zwisehen denselben liegt. 
Die Ver:,inderungen des Inselgewebes, abgesehen yon der sehr markanten 
Kapsel-Verdickung, sind indessen zumeist ]eichterer Art. Man darf wobl 
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annehmen, dass in unserem Falle 1 jene wahrscheinlich fiir Diabetes 
eharakteristischen Pankreas-Ver~nderungen noch nicht sehr stark entwickelt 
waren, da ja die Krankheit erst verh~iltnissmfissig kurze Zeit und in milderer 
Form bestanden hatte. Das tSdtlich verlaufende Coma diabeticum wad 
vielleieht im Anschluss an die Pneumonie, die bei tier Section constatirt 
wurde, entstanden. 

F a l l  2. Die Bindegewebs-Neubildung in diesem Falle ist bedeutend 
starker, als in Fall 1. Besonders ausgepr~gt ist die interacinSse Binde- 
gewebs-Wucherung, allein aueh das interlobul~re Bindegewebe ist vermehrt. 
Ganz bedeutend ist die Verfeltung, und an einzelnen Stellen sind ganze 
Gruppen yon L~ppchen durch offenbares Fettgewebe ersetzt. Es finden sich 
nur wenige Inse]n, keine derselben erseheint normal, es bestebt Kapsel- 
u Vermehrung des intra-insularen Bindegewebes. Die Schnitte 
yon Fall 2 f~rbten sieh niehts weniger a]s befriedigend: 

F a l l  3. Das interaeinSse Bindegewebe ist sehr mlissig vermehrt, das 
interlobul~re gleichfalls. Verfettung reeht m~issig. Anfangs schien es, als 
ob sieh einzelne normale oder fast normale Inseln vorfiinden, aber bei 
wiederholter genauerer Untersuchung fanden sich doch an allen Inseln Ver- 
~inderungen gleieher Art, abet dem Grade nach stark variirend. Die grosse 
)Iehrzahl der Inseln zeigt tiefgehende u Es finder sich keine 
Kapsel-Verd!ekung, dagegen sind im Centrum der Inseln die Epithelzellen 
grSsstentheils versehwunden, ihre Stelle wird yon einem mehr oder weniger 
structurlosen ~Iaterial eingenommen. Dasselbe besteht aus unregelm~ssigen 
Schollen, die zuweilen wie geschwollene, degenerirte Zellen aussehen. Zu- 
weilen sehen die hyalinen Massen auch so aus, dass man an die MSgliehkeit 
denken kann, dass sie yon hya]in degenerirten Capillaren abstammen. 
Die Schnitte in Fall 3 f~rbten sich ziemlich gut, doch gaben sie keinen 
unzweifelhaften Aufschluss fiber die Abstammung der h~alinen Substanz 
in den Inseln. 

F a i l  4. Das interacinSse Bindegewebe ist m~ssig vermehrt, das inter- 
lobul~ire stellenweise ziemlieh betr~chtlich. Es sind fast gar keine Inse]n 
vorhanden. Erst naeh vieler Mfihe fanden sieh ein paar~ dieselben sind 
klein, haben eine etwas verdickte Kapsel, zeigen dagegen weder hyalines 
Material, noeh intra-insul~re Bindegewebs-Wucherung. Es wurden in diesem 
Falle nur eine m~ssige Anzahl Schnitte untersucht. Dieselben fgrbten sich 
nicht sehr gut. 

F a l l  5. Das Pankreas entstammt einem 30jiihrigen ~Ianne, der an 
einem Diabetes schwerster Form mit grossen Zuckermengen im Harn ge- 
litten hatte. Er war, als er zur Section kam, stark abgemagert. Es land 
sich eine suppurative Pleuritis der rechten Seite mit Abscess und Gangriin 
im rechten Unterlappen. Das Pankreas war yon miissiger @rSss% yon 
normaler Consistenz mit sehr miissiger Fett-Infiltration. Gewicht 90--100 gr. 
Es wurden yon.  dieser Bauchspeicheldrfise mehrere hundert Schnit t% 
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darunter Serien yon 50 Schnitten yon 20 p, Dicke, nat~irlich auch ganz 
feine Schnitte, untersucht. Das interlobul~re und das interacinSse Biade- 
gewebe sind beide sehr m~,ssig vermehrt. Fettgewebe nur vereinzelt in 
l~leinenFleckchenvorhanden. Auchn ich t i ne inem e inz igenSchni t te  
konnte eine Langerhans 'sche Insel aufgefunden werden. Hier  
und da sehien es, als ob eine ganz kleine Insel mit wenigen comprimirten 
Zellen vorhanden wiire, aber wiederholte Untersuchung f/ihrte zu der Ueber- 
zeugung, dasses sich hier nicht um Inselgewebe, sondern um Gruppen 
yon centro-acin~iren Zeilen handle. Dagegen fanden sich in fast allen 
Schnitten im Centrum oder nahe der Peripherie der L~ippchen, d. h. also 
an Stellen, we man normaler Weise Inseln findet, kleine, rundliche oder 
unregelm~issig polygonale ]~fassen yon Bindegewebe. Diese KnStehen zeigen 
eine mfissige Zahl yon Spindelzellen, eingebettet in feinerer oder grSberer 
fibrill~rer Matrix. Diese intralobul~ren Bindegewebs-KnStchen fanden sich 
im Schwanz-Ende zahlreicher, als irgendwo anders. Es scheint ganz ent- 
schieden, aIs ob diese Bindegewebs-KnStchen die Ueberreste frfiherer 
Langerhans'seher Inseln seien. 

Zu dem obigen Bericht ist zu bemerken, dass die Unter- 
suchung Ergebnisse geliefert hat, welehe sowohl die Angaben 
yon Ssobo lew ,  Opie ,  als aueh die yon W e i o h s e l b a u m  und 
S t a n g e l  besffitigen. Die Letz te ren  melden in ihrer Arbeit 
Nichts yon hyaliner Degeneration der [nseln, wie sie Opie in 
zweien seiner F~lle und wir in einem der unserigen sahen. Ssobo-  
lew giebt an, dass er in den Bauehspeicheldrfisen yon 2 F~illen 
yon Diabetes iiberhaupt die Inseln ganz vermisste, und in unserem 
Fall 5, in dem das Gewebe zumeist sehr gut in Zenker ' s ehe r  
LSsung Sieh eonservirt hatte und die Schnitte s ich Sehr SchSn 
fiirbten, gelang es uns gleichfalls nieht ,  Inseln zu finden. Be- 
zfiglich der Deutung der vorgefundenen pathologisehen Ver- 
~inderungen mSchten wir uns W e i c h s e l b a u m  und S t a n g e l  
anschliessen. Dieselben fassen den Vorgang als eine specifische 
Atrophie des Inselgewebes aus unbekannten Ursaehen auf. 

Es scheint nun, als ob diese Atrophie nieht stets in der 
gleichen Weise vor sieh geht. Es kann zur Bildung von hyalinem 
Material an Stelle tier Inseln kommen, oder es kSnnen d i e  
Inselzellen unter gleichzeitiger Bindegewebs-Wucherung einfach 
schwinden, ohne dass sich hyalines Material vorfindet. Geradezu 
verblfiffend wirkt es, wenn man, wie in unserem Fall 5, in 
IIunderten yon Schnitten fiberhaupt keine Inseln mehr vorfindet 
und als einzige mSgliche Spur derselben kleine Bindegewebs- 
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KnStehen antrifft. Im Fall 5, einem sehr schweren Diabetes- 
Falle, waren alle anderen Veriinderungen im PankreasiGewebe, 
abgesehen von dem Inselsehwunde~ ganz unbedeutender •atur. 

Die neueren Untersuchungen fiber die Histiologie des Pan- 
kreas beim Diabetes scheinen entschieden darauf hinzuweisen, 
dass bei dieser geheimnissvollen Erkrankung die L a n g e r h a n s -  
schen Inseln in speeifischer Weise betroffen sind. Diese allem 
Anscheine nach specifischen Ver/inderungen sprechen nun ihrer- 
seits zu Gunsten der Ansicht, welche den Langerhans~schen  

Inseln die innere Secretion eines Zucker umsetz~nden Enzyms 
zuschreibt. 

E r k l i [ r u n g  der  A b b i l d u n g e n  au f  T a f e l  III .  

Die Mikro-Photographien sind alle bei derselben VergrSsserung ange- 
fertigt~ nehmlich Spencer~s Objectiv (professional) ~: Zoll; Ocular 1 Zoll. 

Fig. 1. Schnitt aus dem normalen Pankreas eines art Hfiftgelenk:Tuber- 
culose zu Grunde gegangenen Kindes, das ganz kurze Zeit nach 
Eintritt des Exitus secirt wurde. Stfickchen tier Bauchspeicbel- 
drfise wurden sofort nach ErSffnung der LeibeshShle in Zenker-  
sche LSsung gebracht. In der ~Htte normale Langerhans'sche 
Insel. 

Fig. 2. Sclinitt aus dem Pankreas yon Diabetes-Fall 1. Die Kapsel der 
Langerhans'sehen Insel verdiekt; ~Entwieklung yon intra-insu- 
l~rem Bindegewebe. Degenerirte Epithelzellen ohne Kern. 

Fig. 3. Schnitt aus dem Pankreas in Diabetes-Fall 3. In der Mitte kleine 
Insel mit hyaliner Substanz im Centrum. In der N~ihe der Insel 
verfettete Partien. 

Fig. 4 u. 5. Scbnitte aus dem Pankreas yon Fall 5. Im Centrum des 
Gesichtsfeldes Bindegewebs-KnStchen, die Ueberreste "con Langer-  
h ans'schen Inseln. 


