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Einleitung.

Uber jene eigenttimlichen Gebilde des Pankreas, die
P. Langerhans im Jahre 1869 entdeckt hat, und die seit
etwa zehn Jahren meist als Langerhanssche Inseln bezeichnet
werden, sind gerade in letzter Zeit zahlreiche Arbeiten er-
schienen. Sie haben sich fast ausschlieBlich mit dem Ver-
halten der Inseln in Fillen von Diabetes beschiftigt.

Ein weiterer Beitrag, dessen Hauptinteresse in derselben
Richtung liegt, wird trotzdem den Kennern der Literatur gegen-
iiber keiner Entschuldigung bediirfen.

Denn mit der Zahl der Arbeiten ist die Unsicherheit des

Wissens nur gestiegen, und die beiden Forscher, denen nach
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dem Umfang des Materials, auf das sie sich stiitzen, das gewich-
tigste Urteil zukommt, Weichselbaum-Stangl auf der einen,
Hansemann auf der andern Seite, stehen sich in ihren An-
sichten geradezu diametral gegeniiber.

Mit der Entschledenhelt die die erste ernsthafte Arbelt anf
unserem Gebiete, von Opie, charakterisiert, sind allerdings nur
noch Weichselbaum-Stangl dafiir eingetreten, daf krankhafte
Veranderungen der Inseln beim Pankreas-Diabetes ein kon-
stantes Vorkommnis seien. Zwischen Opies und Weichsel-
baum-StanglsMitteilungen liegen, und letzteren folgten manche
andere, die das Vorkommen anatomisch normaler Inseln in
Fallen von Diabetes aufer Zweifel setzten.

Durch diese Entdeckung ist aber der Gedanke an einen
ursichlichen Zusammenhang zwischen Inselverinderung und
Diabetes natiirlich keineswegs widerlegt, so wenig er aus der
regelmibigen Erkrankung der Inseln bei Diabetes ohne weiteres
zu folgern ist.

Die Annahme dieses Zusammenhangs ist auch gar nicht
als das Ergebnis des pathologischen Studiums der Inseln auf-
getreten; vielmehr ist er, aus ganz anderen Griinden aufge-
stellt, erst die Veranlassung all der pathoiogischen Untersuchun-
gen geworden. Diese urspriinglichen Griinde aber bleiben be-
stehen, auch wenn die pathologische Anatomie keine volle
Bestafcwung liefern sollte.

Wenn wir hier. auch eine ausfiihrliche Entwicklungsge-
sehichte der neuen Ansicht nicht geben konnen, die also, kurz
gesagt, an Stelle des Drilsenparenchyms die Inseln als wesent-
lichen Faktor fiir die Regulierung des Zuckerstoffwechsels in
Rechnung setzt, so miissen die beiden Hauptquellen doch kurz
angedeutet werden, aus denen er geflossen ist.

Zundichst sind hier die Bemithungen zu nennen, die fast
ein halbes Jahrhundert hindurch besonders franzosische For-
scher, unter ihnen Claude Bernard, darauf verwandt haben,
das Wesen der Zuckerharnruhr aufzukliren, und die endlich,
anfangs der neunziger Jahre, neben anderen Resultaten wenig-
stens die GewiBheit gebracht haben, dal die vollstindige Ent-
fernung des Pankreas ohne Stérung des Zuckerstoffwechsels
nicht moglich ist.
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Die Einzelheiten der vortrefflichen experimentellen Bei-
trige, namentlich von Minkowski, Hédon, Thiroloix, wie
die pathologisch-anatomische Erfahrung zeigten aber, dab eine
aulerordentliche Reduktion des Pankreasparenchyms nicht unbe-
dingt Diabetos im Gefolge hat, daB andrerseits aber auch
Diabetes ohne schwerere Verdnderung des Pankreas bei Fehlen
aller sonstigen &tiologischen Momente bestehen kann. Insofern
also blieb die Frage des Pankreas-Diabetes ungeldst.

Hansemann hat nun 1894 das Widerspruchsvolle der
pathologisch-anatomischen Befunde durch Annahme einer fiir
den Diabetes spezifischen Pankreaserkrankung zu beseitigen ge-
sucht. Er will in der groBen Mehrzahl von Diabetestillen eine
wentziindliche Atrophie® gefunden haben (,,Granularatrophie®),
der er sonst niemals begegnet ist. Er ist sich, gewissen AuBe-
rungen nach zn urteilen, bewuBt gewesen, hierdurch das Schwer-
gewicht auf die funktionelle Seite des ursichlichen krankhaften
Prozesses zu verlegen (vergl. a. a. 0. 8. 193 w. ., auch S. 206m,
2130); dal} dies aber, um wirklich eine Erklirung aller Fille
zu erreichen, in einem Grade geschehen muBte, der eigentlich
einem Verzicht auf anatomische Begritndung gleichkommt, ist
ihm, wie es scheint, nicht deutlich zum BewuBtsein gekommen.
Dies hitte wohl der Fall sein miissen, wenn Hansemann
nicht im Verlaufe seiner Auseinandersetzungen die Fille von
Diabetes ohne jegliche sichtbare Verinderung des Pankreas aus
den Augen verloren hifte.

Hansemanns Erklirongsversuch hat, soweit ich sehe,
keinen groBen Anklang gefunden. Wir wollen hier zum Be-
weise nicht die schon erwihnte Arbeit von Weichselbaum-
Stangl citieren, in der die Autoren behaupten, nicht in einem
einzigen von 30 genau untersuchten Fillen Hansemanns
spezifische Granularatrophie gefunden zu haben, da man dieser
Arbeit Voreingenommenheit durch die Insel-Hypothese vorwerfen
konnte; wir weisen nur auf das Ergebnis hin, zu dem Naunyn
in seiner groBen Monographie des Diabetes vom Jahre 1899
kommt, daB ndmlich nur in einem von 40 Fallen eine
Alteration des Pankreas sich fand, die er als Ursache des Dia-
betes ansprechen konnte. ,

Parallel diesen experimentellen und pathologisch-anatomi-

1*
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schen Untersuchungen, aber abseits von ihnen, gingen andere,
in der Hauptsache anatomische, tber die intertubuliren Zell-
hiufchen Langerhans’, die endlich, ein Jahr vor dem Erschei-
nen der erwihnten Hansemannschen Arbeit, fiir diese Gebilde
die Auffassung als die wahrscheinlichste herausarbeiteten, da
es sich um epitheliale Organe mit innerer Sekretion handle.
Hierdurch war eine ganz neue Basis gegeben, auf der die
Lehre vom Pankreasdiabetes einen aussichtsreichen Erklarungs-.
versuch aufbauen konnte. In der Tat muBten schon viele
Schwierigkeiten fallen, wenn es gelang, im Pankreas Elemente
nachzuweisen, denen zunichst, dank ihrem: Bau, eine innere
Sekretion zugeschrieben werden konnte (denn eine solche mufite
man nach allem bisher Bekannten postulieren); die Hauptsache
war der Nachweis, daB diese Elemente von den Schicksalen
“des Parenchyms mehr weniger unabhingig sind, also bei schein-
bar normalem Zustand der Driise erkranken, umgekehrt, trotz
Veréinderungen des gewdhnlichen sekretorischen Teiles auch
sich unverdndert erhalten konnen; konnte ferner gezeigt oder
wahrscheinlich gemacht werden, daff sie durch eine gewisse
Variabilitit von GroBe, Zahl und Verteilung, Leistungstahigkeit
und Vulnerabilitiit ausgezeichnet sind, so waren auch die letzten
Ratsel geldst.

Alle diese Eigentiimlichkeiten kommen nun in der Tat
den Langerhansschen Inseln in mehr oder minder ausge-
sprochener Weise zu. Uber die Beweise der pathologischen
Anatomie wird im folgenden ausfithrlich berichtet werden;
hier sei nur der fundamentale experimentelle Beweis fir die
Selbstindigkeit der Inseln ‘gegeniiber den Schicksalen des
Driisenparenchyms erwihnt, den Schulze und Ssobolew, un-
abhingig voneinander, an den Anfang der pathologischen For-
schung stellten und dessen Beweiskraft von letzterer bald
eine wesentliche Bekriftigung erfubr: wir meinen die Unterbin-
dungsversuche des Pankreasausfihrganges, bei der beide Autoren
das Driisenparenchym fast ganz zugrundegehen, die Inseln
aber unveriindert bestehen sahen.

Von einer Widerlegung der Inselhypothese mufite sonach
eine Auseinandersetzung mit den Tatsachen und Hypothesen
der fritheren Zeit verlangt werden. Da die Bedeutung des
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Pankreas fir den Zuckerstoffwechsel nicht mehr bezweifelt
werden konnte, mufite auch eine Moglichkeit gesucht werden,
die Art dieser Bedeutung aufzukliren. Es darf nicht vergessen
werden, daB vor Aufstellung der Inselhypothese die Sachlage
eine ganz andere als nachher war. Damals hatte man den
Fehler begangen, einen anatomischen Bestandteil des Pankreas,
eben die Inseln, gar nicht in Rechnung zu setzen. Jetzt da-
gegen diirfte kaum mehr begrindete Hoffnung bestehen, aber-
mals einen hisher unberiicksichtigten Faktor zn entdecken.
Man steht vor der Alternative: Driisenparenchym oder Inseln:
wer die Inseln verwirft, wird sich fir das Driisenparenchym
entscheiden miissen.

Hansemann hat in einer Mitteilung vom Jahre 1901
die Inseln verworfen; hat er sich fiir das Driisenparenchym
entschieden? Es wird dies aus seiner Arbeit nicht klar. FEr
sagt wohl, daB er in den meisten Fillen seine Granularatrophie
gefunden habe, er sagt aber nicht, daB er die #tiologische Be-
deutung dieser Granularatrophie aufrecht erhilt; er gesteht
vielmehr, daf er ,nichts Positives an die Stelle der Inselhypo-
these zu setzen“ weil3.

Geben wir aber zu, daB die Aufstellung einer bessern
Hypothese an Stelle der bestrittenen nicht unbedingt verlangt
werden kann — obwohl dies uns personlich in diesem spezi-
ellen Falle durchaus berechtigt erscheint — und sehen wir
uns die Tatsache etwas niher an, auf die Hansemann seine
ablehnende Haltung begriindet.

Hansemann sagt (a. a.-0. S. 194m):

In den ,,34 Fillen fehlten die Inseln niemals. In einzelnen,
wo durch Granularatrophie oder durch Polysarcie fast das ganze
Parenchym vernichtet war, waren natirlich” (1) ,auch die Inseln
spérlich. Aber es fanden sich solche auch in diesen Fillen
noch und zwar z. T. ganz intakt, ohne erkennbare Verinde-
rung. Nur in sechs Fillen fand ich die Inseln von hyalinem
Bindegewebe durchsetzt, wie es Opie im ganzen zutreffend
schildert und abbildet. Aber auch in diesen Fillen waren
nicht alle Inseln hyalin, sondern nur eine mehr oder weniger
groBe Anzahl, und auch diese sehr verschieden hochgradig.
Ieh mochte glauben, daB es vom Zufall abhingt, ob sich die
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interstitielle Bindegewebswucherung bis in die Inseln erstreckt.
Auch bei hochgradiger Granularatrophie des Pankreas hat das
inter- und intraacinése Bindegewebe dieselbe hyaline Struktur,
wie in den Inseln . ... Einen Fall, wie ihn Opie beschreibt,
bei dem nur die Inseln verindert sind, wihrend das iibrige
Gewebe im wesentlichen intakt blieb, ist mir nicht vorgekom-
men. Nach der Abbildung von Opie scheint mir das auch
gar nicht so sehr der Fall gewesen zu sein, denn ich sehe auf
seiner Figur 1 eine ziemlich erhebliche intraacindse Bindege-
websentwicklung. Die hyaline Entwicklung betrifft auch ganz
sicher zunichst die Kapillaren der Inseln und das hineinge-
wachsene Bindegewebe. Erst sekundir werden die Epithelien
der Inseln zerstort. Von einer hyalinen Degeneration der Epi-
thelien vermag ich nichts zu sehen.

Nun muB ich allerdings auf der anderen Seite
zugeben, daB mir eine solehe Verdnderung der Inseln
bei Bindegewebswucherung ohne Diabetes nicht vor-
gekommen ist.)) Ich habe mehrere Falle von syphilitischer
Sklerose, interstitieller Pankreatitis bei Lebercirrhose, im Pota-
torium und bei Karzinomen untersucht, ohne etwas Ahnliches
zn finden. Aber solche Fille sind iiberhaupt nicht gerade
sebr haufig. Man mibte darauf noch weiter seine Aufmerk-
samkeit richten. Es steht also bis jetzt noch nicht fest, ob
Sklerose der Inseln vorkommt ohne Diabetes. Das aber scheint
mir jetzt schon sicher zu sein, daB Pankreasdiabetes entstehen
kann ohne Sklerose der Inseln.®

Wir haben hier, um jedes subjektive Moment unsererseits
auszusehlieBen, die pathologischen Ergebnisse Hansemanns
in vollem Umfang (abgesehen von einer kurzen Bemerkung
itber die Fiarbbarkeit des Hyalins) und im Wortlaut gegeben.
Nur die Definition des Pankreas-Diabetes wire hier noech anzu-
schlieBen:

Fiallevon Pankreas-Diabetes sind nach Hansemann
solche Fille von Diabetes, ,bei denen ausgesprochene
Verinderungen im Pankreas gefunden wurden®.(!)

Auf Grund der Tatsachen, iiber die obiges Citat berichtet,

1) Im Original nicht gesperrt gedrucks.
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kommt Hansemann zuom SchluB, daBl ,die Verinderungen
der Tnseln mit dem Diabetes gar nichts zu tun haben“. Es
folgt allerdings der Nachsatz ,oder nur in einem lockeren Zu-
sammenhang damit stehen®. Was wil Hansemann mit
diesem Nachsatz sagen? Eines Kommentars bedarf diese Wider-
legung der Inselhypothese wohl nicht.?)

Herxheimer, dessen Untersuchung eines ebenfalls ziem-
lich umfangreichen Materials keineswegs eine stirkere Beteili-
gung der Inseln an den krankhaften Prozessen der Diabetiker-
driise ergeben hatten, hat, augenscheinlich in richtiger Wiirdi-
gung der sehr komplizierten, vielseitig bedingten Sachlage den
Versuch einer Vermittlung der extremen Amsichten gemacht,
indem er bemerkte, dal der Befund anatomisch normaler Inseln
das Vorhandensein einer Inselerkrankung keineswegs aus-
schlieBt. Er hat so zum erstenmal eine MiBigung der un-
billigen Anspriiche der pathologischen Anatomie fiir die Inseln
zu verlangen gewagt und der funktionellen Storung im Bereich
der neuen Hypothese ihren Platz gewihrt, was seitens “der
Vertreter der alten Anschauung schon vor Jahrzehnten (Baumel)
und erst neuerdings wieder (Hansemann 1894) zugunsten ihrer
eigenen Hypothese geschehen ist.

Unsere eigenen Untersuchungen, die gleich nach Erscheinen
der ersten Publikation (Opie), die unser Thema behandelt,
begonnen worden sind, haben nun nicht nur ein tatséichliches
Ergebnis gehabt, das von dem anderer Autoren, insbesondere

1) Die enge Beziehung der Imselzellen zu den GefdBen scheint Hanse-
mann nicht zu bestreiten; er erklirt die Inselzellen sogar fiir Peri-
thelien. Dagegen hat er gewisse physiologische Experimente (von
Schulze und Ssobolew), die die Unabhingigkeit der Inseln
von Verdnderungen des Parenchyms beweisen sollen und durch den
Hinweis eben auf jene Beziehung zu den GefiBen z. T. begriinden,
angefochten; seine diesbeziiglichen Resultate sind aber, zumal bei
Beriicksichtigung der Schwierigkeit einer einwurfsfreien Ausfiihrung
der Versuche und in Anbetracht der abweichenden Versuchsanord-
nung bei Hansemann, unserer Meinung nach keineswegs so ab-
weichend, daf} ihnen eine prinzipielle Bedeutung zugeschrieben werden
muBte. Wir selbst sind iibrigens mit einer Nachpriifung dieser Ver-
suche beschaftigt. (Vorlduf Mitteilung: Verhandlgn. der Deutschen
Path. Gesellsch. vom Mai 1904 in Berlin).



8

auch Herxheimers, nicht ganz unwesentlich abweicht; es
sind uns vielmehr beim Vergleich unserer Untersuchungen mit
denen anderer Forscher und dieser unter sich mancherlei Uber-
legungen aunfgestiegen, die zum Teil freilich in derselben Rich-
tung liegen, wie diejenigen Herxheimers, zum Teil aber iiber
diese hinausgehen. So hoffen wir, daB unser Beitrag immer-
hin eine gewisse Forderung dem Ziele entgegen bringen wird,
das gegenwirtig dem Blick mehr als je entriickt erscheint. —

A. Untersuchungen der Autoren iiber die
Langerhansschen Inseln des normalen menschlichen
und tierischen Pankreas.

Im folgenden Abschnitt sollen die Hauptergebnisse der bis-
herigen Untersuchungen iiber Bau und Funktion der Langer-
hansschen Inseln kurz zusammengestellt werden.

Wenn wir dabei auch Ansichten erwihnen, denen heute
fast allgemein nur noch historisches Interesse zugeschrieben
wird, so geschieht es, weil die Bekanntschaft mit diesen An-
sichten besonders deuntlich erkennen lifit, mit weleh proteus-
artigen Gebilden man es hier zu tun hat. Durch dieses Weiter-
riicken der Grenzen ist dieser Abschmnitt zugleich eine, wenn
auch blos skizzierende, so doch im wesentlichen vollstindige
Geschichte der Inselhypothese geworden, soweit diese auf ana-
tomischer Grundlage ruht.?) Auf eine vollstindige Darstellung
der Entwicklung dieses interessanten Forschungsgebietes haben
wir, wie oben gesagt, an diesem Orte verzichten miissen.?)

Langerhans, ihr Entdecker, schildert die Inseln (von Kaninchen

hauptsdchlich) als Hiufchen von Zellen, die im Gegensatz zu den gewdhn-
lichen Zellen des Pankreas keine acindse (bezw, tubultse) Anordnung zeigen,

1) Wir haben der Kiirze halber mehrere Autoren, die keine wesent-
lichen Verdienste um dieses Kapitel haben, absichtlich nicht zitiert,
obwohl ihre ‘Besprechung insofern zeitgemil gewesen wire, als die
literarhistorischen Angaben der neueren Arbeiten nicht selten bn-
genaue oder falsche Angaben enthalten (schon Renaut, ja Langer-
hans wird oft in falschem Sinne zitiert). (Die Arbeiten dieser
Autoren sind im Literaturverzeichnis aufgefiibrt oder eingeklammert.)

?) Man findet eine solche in meinem kritischen Referate: ,Langer-
hanssche Inseln und Diabetes® in Lubarsch u. Ostertags Ergeb-
nissen fiir 1902, I Bd., S. 538—697.
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denen auch die regelmifige Gestalt und die charakteristische Kornelung
fehlen, die vielmehr ein auffallend helles Protoplasma haben. Einer
Deutung enthélt sich Langerhans.

Die beiden wesentlichsten Erginzungen der Beschreibung, die noch
ausstanden, hat schon die nichste Zeit, zum Teil allerdings nur andentungs-
“welse gebracht: noch im Jahre der Entdeckung konstatierte v. Ebner
durch Injektionsversuche, daf die Hiufchen auBer Zusammenhang des sekre-
torischen Apparates stehen, ferner, daf sie von reichlichen Gefifien nm-
sponnen sind: v. Ebner hielt diese GefdBe allerdings fiir vends (Beob-
achtungen am Frosch!). Kithne-Lea (1876 und 1882) haben letztere
Angaben dahin berichtigt, daB es sich um eine reiche Versorgung mit
Kapillaren handle (Beobachtung an lebenden Kaninchen!). Kiihne-Lea
wagen auch zum ersten Mal eine wenn auch nur provisorische Deutung
der Inseln; sie meinen wenigstens, daB der Mangel von Ausfiihrgiingen,
wie die besonders enge Beziehung zum GefiBapparat, sie am ehesten als
Iymphatische Apparate ansprechen lasse.

Renaut 148t die Inselzellen dagegen schon 1879 mit den Driisentubuli
(chne Behauptung von Ausfuhrgéngen!) zusammenhingen, hebt aber auch
seinerseits den GefaBreichtum hervor und die eigentiimliche Anordnung
deyr Insellzellen um die GefiBe.

Lewaschew griindet auf dieselbe Beobachtung des Zusammenhanges
von Insel- und Driisenzellen eine neue Theorie, wonach die Inseln abge-
arbeitete Partien des sekretorischen Paremchyms darstellen, und glaubt
im Studinm verschiedener Stadien des titigen wie des ruhenden Organs
fiir seine Ansicht eine Stiitze zu finden; die Weite und Menge der GefaBe
sieht er fiir eine Folge der Verkleinerung der erschopiten Driisentubuli
an. (Pischinger, der sich ihm 1895 anschiieBt, will auch die Moglich-
keit einer reparatorischen Bedeutung der vermehrten Blutzufuhr erwogen
wissen.) (Lewaschews Versuche sind erst spit wiederholt worden;
zuerst, soviel ich sehe, von Diamare 1899; dann von Opie, Ssobolew,
Hansemann; eine Bestitigung behauptet nur Mankowski 1902 erhalten
zu hahen.)

Lagunesse sucht auf embryologischem Weg iiber die Natur der Inseln
ins klare zu kommen; seine Untersuchungen, die einzigen embryologischen,
die sich auf ein gentigendes Material beziehen, fithren ihn zunichst zur
Bestiitigung des Zusammenhanges von Insel- und Driisenzellen; Laguesse
sieht die Inseln aus dem Epithel des embryonalen Pankreas sich entwickeln:
Laguesse beobachtet auch, daB die Inseln sich wieder in gewdhnliches
Driisenparemchym zuriickverwandeln und spiter aus diesem neu entstehen.
Denselben Riick- und NeubildungsprozeB findet er auch fiir das ausge-
wachsene Organ wahrscheinlich. Vorziiglich mun, weil er, wie seine Vorgiinger,
die Inselzellen zu den Gefifen in enge Beziehung treten, das Verhiltnis
aber zu den Ausfithrgingen, das fiir die Drtisenzellen charakteristisch ist,
verloren gehen sieht, kommt er zur Ansicht, daB hier ein physiologisches
sBalancement® (siehe Laguesse, No. 31 des Litteraturverzeichnisses,
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s. 820 unten) der Pankreaszelle vorliege, indem dieselbe Partie der Driise
eine Zeitlang der wohlbekannten #ufBeren, dann aber wiederum eine Zeit-
lang, als Inselzelle, einer bisher wenig beachteten innern Sekretion zu
dienen habe.

Wie Lewaschew, nimmt also auch Laguesse fiir die Inseln eine
Entstehung aus Driisenzellen und eine Riickverwandlung in solche an: nen
ist er durch den Sinn, den er der Inselbildung gibt, bei ihm handelt es
sich nicht mehr um eine Axt vorithergehender Degeneration, sondern nm
Bildung lebenskriftiger, leistungsfihiger Organe.  Indem Laguesse diesen
neuen Organen eine innere Sekretion zuschrieb (,ilots endocrines* 18931)
war eigentlich der Moment gekommen, wo die Inseln fiir die Diabetis-
forschung in Betracht kommen konnten. Wenn sich die Physiologen und
Pathologen des fruchtbaren Gedankens zundchst so wenig angenommen
haben, daB in den nichsten sechs Jahren von einer ernsthaften Beriicksichti-
gung auller in einem wenig beachteten Vortrag von Schifer (nur von Opie
citiert), nicht die Rede ist — und dieser Autor scheint bel der theore-
tischen Exposition stehen geblieben zu sein —, so mag das in dem etwas
phantastischen Zug des Bildes seinen Grund haben, das Laguesse von
der Entwicklung der Inseln und ihrem weiteren Schicksal entworfen hat,
den dieser Autor iibrigens selbst herausempfunden hat. Dieses ,Balance-
ment“ der Zellen zwischen zwei ganz verschiedenen Verrichtungen, ver-
bunden mit nicht unbetrichtlichen morphologischen Umlagerungen, mufte
befremden.2)

Als derselbe Gedanke, anatomisch neu begriindet, sechs Jahre spéter
von Diamare (1899) wieder vertreten wurde, fand er so rasch und all-
gemein Eingang, daf schon im néchsten Jahre in Deutschland, RuBland
und Amerika unabhingig voneinander drei grofiere Arbeiten erschienen,
die teils experimentell (Schulze, Ssobolew), teils pathologisch-anatomisch
(Ssobolew, Opie) die neue Hypothese zu begriinden und zur Theorie

_zu gestalten’ bemiiht sind. AnBerdem . vertritt v. Ebner noch 1899 in
Kollikers Handbuch, Bd. I, S. 256 vom theoretischen bezw anatomischen
Standpunkt aus die. neue Auffassung.

Diamare ist auf Grund vergleichend anatomischer Studien, die sich
iiber alle Klassen der Wirbeltiere erstrecken, im Gegensatz zu Laguesse
zu der Uberzeugung gelangt, daB die Inseln im entwickelten Organismus
unverinderlich sind; er hat sich Laguesse aber in der physiologischen

1y Ubrigens haben wir bei Laguesse vergebens nach einer AuBerung
gestcht, die die innere Sekretion fiir den Zuckerstoffwechsel in
in Anspruch nahme.

2) Wir selbst sind beim Studium der embryologischen Arbeiten von
Laguesse den Verdacht nicht losgeworden, der fleiBige Forscher
habe groBere solide Sprossen, die lediglich dem Wachstum der Driise
dienen, fiir Inseln gehalten und so seinen Deduktlonen einen Irrtum
zugrunde gelegt. '
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Deutung angeschlossen. DaB seine Publikation so anregend gewirkt hat,
verdankt sie vielleicht auch mit dem Umstand, daB Diamare ausdriick-
lich von der méglichen Bedeutung der hypothetischen inneren Sekretion
fiir den Zuckerstotiwechsel spricht und — &hnlich, wie schon 1895 Schifer —
auf die Konsequenzen hinweist, die sich aus der Hypothese fiir die ana-
tomische Erforschung des Diabetes ergeben.

Die Anatomie der Langerhansschen Inseln, die fiir die Pathologie
die unerldfliche Grundlage bildet, war durch die Reihe von Publikationen,
die seit Langerhans’ Entdeckung erschienen waren, zwar nicht un-
wesentlich gefordert worden. Manche Fragen, deren Entscheidung fiir die
Pathologie von fundamentaler Bedeutung war, hatten jedoch bis jetzt mehr
durch Behauptungen, als durch strengen Beweis ihre Erledigung gefunden;
so diejenige nach den Beziehungen von Insel- und Driisenzellen. Wenn
Diamare die Existenz von Ubergingen zwischen beiden Zellarten be-
streitet, so stiitzt er sich dabei auf dieselben Bilder, die andere Autoren,
wie Laguesse und Lewaschew, im entgegengesetsten Sinne verwenden.
(Siehe bei Diamare, B. S. 160, 164f,, 166n, 1700, 180, besonders aber
1780, 194 fi) Wer die Arbeiten genau studiert, wird sich davon fiber-
zeugen. So allein ist es zu verstehen, daB noch 3 Jahre nach Diamares
Vertffentlichung in Mankowski ein iiberzeugter Verteidiger von Lewa-
schews Ansicht erstehen komnte.l) Wichtig sind die Mitteilungen, die
derjenige der Pathologen, der die normale Insel am genauesten von allen
seinen Fachgenossen erforscht hat, Opie, von den ,Ubergangsbildern®
gibt. Uberall erhéilt man den Eindruck, daf die Bilder im Sinne der
Ubergangshypothese kaum iiberzeugender sein kénnten. Wir wollen uns
damit keineswegs fiir diese Hypothese entschieden haben; wir hestreiten
bloB, dafl ihre Ablehnung eine selbstverstindliche Konsequenz der mikro-
skopischen Betrachtung zu nennen sei. Unsern eigenen Untersuchungen
haben uns in hierin bestirkt. Bs kann sich ja zum Beispiel um Per-
sistenz eines embryonalen Verhéltnisses handeln, wenn Drfisen- und Insel-
zellen stellenweise ineinander iibergehen, wie zum Beispiel bei Erhaltung
des Ductus thyreoglossus. Auf Opies sorgfiltice Beobachtungen miissen
wir noeh etwas genauer eingehen. Er unterscheidet zwei Arten von
seiner Meinung nach nur scheinbaren Ubergingen. Zumichst spricht
er von der Grenzzone der typischen Inseln (Opie, L.39, S. 207) und
sagt: ,Der UmriB der Inseln ist gewdhnlich rund oder oval und ist nicht
selten durch einen zarten Ring von Bindegewebe hervorgehoben. In
anderen Fillen ist der Umri} dagegen weniger scharf und die Insel paBt
sich in ihrer Gestalt der Nachbarschaft an. Gelegentlich sieht man,
scheinbar innerhalb der Insel, Zellen, die wie in den Acini um ein zen-
trales Lumen angeordnet sind, und in der Tat ist es oft schwierig, sich

1) Von Schulzes Bestreitung auch von Ubergangsbildern, die, soviel
ich sehe, einzig dasteht, ist nicht sicher, ob sie sich ausschlieBlich
auf des Autors Versuchstier, des Meerschweinchen, oder aber weiter,
speziell auch auf den Menschen erstreckt,



12

davon zu iiberzeugen, daf es sich nicht um Teile derselben handelt. Das
Bild kommt dadurch zustande, daB die Siulen der Inselzellen mit den
acinds angeordneten in Verbindung stehen. Da Inseln und secernierende
Acini -einen gemeinsamen Ursprung haben, kann nicht unbegreiflich er-
scheinen, daB sie auch im Organ des Erwachsenen gelegentlich verbunden
bleiben. “

Besonders interessant sind aber Opies Bemerkungen iiber eine andere
Art von Ubergéngen, die sonst kaum Erwihnung findet (vergl. a. a. 0. S. 206
und besonders aber 208). Auf Seite 208 heilt es: ,Im normalen mensch-
lichen Pankreas findet man gelegentlich kleine Gruppen von Acini, deren
Zellen vom Typus der Driisenzelle verschieden sind und den Eindruck
von Ubergéingen zwischen secernierenden und Inselzellen erwecken. Das
Zellprotoplasma nimmt die Kernfarbstoffe nicht am, wie es doch sonst
in der Basalzone der Driisenzellen der Fall ist, und bei Eosinfarbung
zeigen sie eine hellrote Farbe (,bright pink color®) und eine gleich-
mibige, glinzende (,refractive”) Beschaffenheit. Der Kemmn, ohne Zeichen
von Degeneration, nimmt die Mitte der Zelle ein. Gelegentlich findet man
die beschriebene Verinderung nur in einer oder mehreren Zellen eines
sonst durchaus normalen Acinus; gewdhnlich dagegen erstreckt sich die
Verinderung auf eine ganze Gruppe von Acini, und selch ein Bezirk ent-
spricht in seiner GrBe oft den Langerhansschen Imseln. Opie gibt
auch zu, daB diese Bilder ,anf den ersten Blick® fir Lewaschew,
Taguesse, Pischinger zu sprechen scheinen. Bei weiterer Priifung
findet er jedoch, daB ,die Anordnung von mehr oder weniger zylindrischen
Zellen um ein zentrales Lumen doch noch ausnahmslos erhalten ist; daf
das Lumen sogar schr deutlich und oft betrdchtlich erweitert ist, gefiillt
mit Sekretionsprodukten, die sich durch Eosin tief farben®. Er kommt so
zum SchluB, daf es sich ,wahrscheinlich wm Gruppen von Acini handle,
die infolge besonderer funktioneller Inanspruchnahme verandert sind®.

Ich glaubte diese Schilderung eines Gegners der Annahme von Uber-
giingen ausfiihrlich hier wiedergeben zu sollen, nicht nur, um unsere eigenen
Mitteilungen vorzubereiten, sondern um dem Leser, der iiber eigene Beob-
achtungen nicht verfiigt, eine billige Beurteilung der scheinbar so sehr
verschiedenen Ansichten zu ermdglichen. Einen schlagenderen Beweis,
als obige Citate, kann man kanm verlangen, wm zu zeigen, wie vieldeutig
das tatsichlich Beobachtete ist, wie viel Subjektives somit dem Urteil der
Forscher anhingen muf.

Mit der Frage nach dem besprochenen Verhiltnis hingt die patholo-
gisch nicht minder interessante nach der Mdglichkeit der Neubildung bezw.
Regeneration der Inseln eng zusammen. Hier ist zu bemerken, dali einer
der Anhinger Diamares in vereinzelfen pathologischen Fallen eine Um-
bildung von Inseln glaubte annehmen zu miissen (Schmidt, 5b); er
exiff dabei auf das Driisenparenchym zuriick, von dem er, wie Diamare,
die Inseln embryonal ihre Entstehung nehmen ldBt. Sonst ist die Frage
der Umbildung in der pathologischen Literatur kaum diskutiert.
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Andere die Inseln betreffende Fragen, die fir die Diabetesforschung
im Brennpunkt des Interesses stehen, waren zur Zeit, wo die Inselhypo-
these Anhinger gewann, iiberhaupt noch nicht gestellt worden, so vor
allem diejenige, ob die Inseln ein konstantes Vorkommnis in der normalen
Driise bilden.

Hier sind zun#chst einige Angaben zu nennen, die das Vorkommen
der Inseln bei bestimmten Tierarten (oder umfangreicheren Gruppen des
Systems) bestritten; so vermissen Harris und Gow, sowie Hansemann
die Inseln bei Schlangen, Laguesse, Pischinger und Diamare finden
aber hier gerade den hochsten Grad der Ausbildung; andererseits sucht
sie Pischinger vergebens beim Salamander, wo sie Diamare aufs
schonste differenziert sieht; auch beim erwachsenen Schwein, wo sie
spiter Gentes beschreibt, hatte Pischinger ein negatives Resultat,
wahrend derselbe Autor sie beim Schweine-Foetus nachweist. Wichtiger sind
fiir uns die Angaben iiber das menschliche Pankreas. Solche finden wir
zunichst in den drei &ltesten pathologischen Arbeiten, die sich mit den
Inseln beschifticen, bei Dieckhoff (1895), Kasahara (1896), Schle-
singer (1897). Bei Dieckhoff heifit es, daf es ,nicht immer leicht ist,
die fraglichen Zellhaufen im Pankreas des Menschen zu finden®, er fiigt
allerdings bei, dafl ,sie in keinem Pankreas zu vermissen waren“, jedoch
nur, um im Verlauf seiner Mitteilung nicht weniger als drei (unter 19 Féllen,
davon zwei chne Diabetes Fall IIT und IV neben dem Diabetesfall XVIII}
aufzufithren, wo sie vollstindig fehlten. Aber Kasahara hat die Inseln
beim Menschen gar nur in 38 von 83 Fillen gefunden. Schlesinger
glaubt endlich ebenfalls ,mit Bestimmtheit® sagen zu diirfen, daB die
Inseln beim Menschen nicht konstant sind (a. a. 0. S. 522 m). Bei den
letzteren Autoren handelt es sich ausschlieBlich um nichtdiabetische Falle
(in den 3 diabetischen von Kasahara waren die Inseln vorhanden).

In den pathologischen Arbeiten, die in die Zeit nach Diamares
Verdffentlichung fallen, ist von Fehlen der Inseln hochstens noch beim
diabetischen Pankreas die Rede. Interessant ist, da Hansemann im
Jahre 1901 die Inseln sogar in 34 Fillen von Diabetes regelmiBig hat
nachweisen konnen, wihrend Kasahara, der unter thm arbeitete, 1896
sie, wie gesagt, kaum in der Hilfte meist nichtdiabetischer Fille fand, und
Hansemann selbst in seiner groBem Arbeit iiber den Pankreasdiabetes
vom Jahre 1894 der Inseln mit keinem Wort gedenks.

Wenn aber seit einigen Jahren das regelmiBige Vorkommen der
Inseln insbesondere auch im menschlichen Pavkreas als gesichert galt,
so war doch immer noch mit der Maglichkeit zu rechnen, daf die Inseln
z. B. in bestimmten funktionellen Zustdnden der Driise weniger deutlich von
der Umgebung zu unterscheiden sind, indem entweder das Driisenparenchym
den Inseln oder umgekehrt die Inseln dem Driisenparenchym in dieser
oder jener Hinsicht #hnlich werden. Es braucht dabei durchaus nicht
an eine innere Anniherung gedacht au werden; so gibt Hansemann,
der Insel- und Driisenzellen nicht einmal genetisch verwandt sein IaBt,
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die Inselzellen vielmehr fiir Perithelien erklirt, an, daB im Hungerpankreas
die Unterscheidung schwierig werde. Die Beobachtung deckt sich iibrigens
im Grunde mit derjenigen Lewaschews iiber vermeintliche Vermehrung
der Inseln im tétigen Pankreas; andererseits darf aber die citierte Ent-
deckung Opies fiber inselshnliche Partien des Driisenparenchyms hier
nicht vergessen werden. v

Ferner ist der Gedanke ins Auge zu fassen, der, allerdings ohne
BewuBtsein seiner Bedeutung fiir die Pathologie, schon bei Laguesse aus-
gesprochen wurde, daf die Entfaltung der Inseln eine Funktion des Alters
sein konne. Laguesse hat daranf hingewiesen, daB die Inseln bei ganz
jungen Tieren und insbesondere bei Foeten besonders reichlich entwickelt
sind (und er hat diese Beobachtung als Hauptargument gegen Lewaschews
Theorie ins Feld gefiihrt). Er hat sich das Verhiltnis dahin erklirt, daf im
Foetalleben die  duBere Sekrefion noch sehlummern miisse, withrend die
innere in voller Tatigkeit wenigstens gedacht werden konne. Das Vor-
wiegen des insuldren Teils in der foetalen Driise ist héufig bestitigt
worden. Opie hat mit Recht davor gewarnt, aus diesen Beobachtungen
auf eine numerische Uberlegenheit der Inseln zu schlieBen; der Eindruck
auBerordentlicher Hiufigkeit der Inseln sei einfach die Folge der geringen
Grofe des Organs. ,

Gentes hat geglaubt, eine Altersverinderung der Inseln konstatieren
zu kOnnen, die allerdings das numerische Verhaltnis nicht alteriert, viel-
mehr nur in einer Verinderung des Bindegewebes bestehen wiirde. Den
{ibrigen Autoren ist eine solche nicht aufgefallen. Nach eigener Beobachtung
diirfte es sich um das Ubergreifen von Verinderungen auf die Inseln
handeln, die in hoherem Alter die Driise im allgemeinen relativ hidunfig
befallen (leichte Sklerose, event. mit Lipomatose kombiniert).

Eine eigentiimliche Tatsache, die von vornherein am wenigsten zu
vermuten war, deren Unkenntnis aber gerade fiir die Diabetesforschung
besonders verhingnisvoll hitte werden miissen, hat Opie gleich zu Beginn
der pathologischen Forschung entdeckt; wir meinen die verschiedene -
Hiufigkeit der Inseln in den verschiedenen Abschnitten des Organs. Opie
hat gefunden — und seine Entdeckung ist ziemlich allgemein bestitigt
worden —, daf die Inseln im Schwanzteil des Pankreas durchschnittlich
ungefshr doppelt so hiufiz sind, wie im Kopiteil (diese Angabe bezieht
sich auf Zihlungen in Schnitten: im Raum wiirde ein Verhdltnis 4:1 re-
sultieren, wie Opie selbst bemerkt).!) Wir haben dies Verhiltnis selbst
durch mehrere Zahlungen untersucht und berichten unten genauer iiber
mser Resultat. Da die Zahlen von Opie die Variation der absoluten
Inselzahl noch stirker hervortreten lassen, geben wir sie hier gerne wieder.
Opie hat in zehn noymalen Driisen gefunden als Zahl der Inseln in?%)

1y Zugleich sind durch diese quantitativen Untersnchungen zum ersten
mal die. enormen Schwankungen der Inselmenge in ein und dem-
selben Driisenteil zu Tage getrefen.

2) Die Zahlen beziehen sich auf Schnitte von £ cem Fliche!
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Kopt Korper Schwanz

des Pankreas I 11 13 30
T 30 25 42
. i 4 4 19

» v 4 10 13

,, Vo2t 18 59
VI 25 27 26
” VII 18 18 29

. VIII 6 10 29

X 32 61

» X 14 23 32

Es leuchtet hiernach ein, wie wenig Gewicht auf eine numerische
Verminderung der Inseln im diabetischen Pankreas zu legen ist, auf die
man naturgemiB in erster Linie fahndete, wenn die ,normalen® Zahlen im
selben Driisenteil schwanken zwischen 4 und 44 im Kopf und 13 und 61
im Schwanz.

Stellen wir nach alledem die berechtigte Frage: gibt es denn iber-
haupt allgemein anerkannte Merkmale, welche den Inseln zu-
kommen, und welche insbesondere die Inseln vom iibrigen Parenchym zu
unterscheiden gestatten, so kann etwa folgendes der Literatur entnommen
werden. »

Was zunichst die Inseln als Ganzes betrifft, so wird zwar meistens
betont, daf} ihnen eine Kapsel fehle; dies gilt auch zweifelsohne fiir viele,
wenn npicht fiir die meisten Fille. Hie und da ist immerhin wenigstens
vom Bindegewebe der Inseln die Rede, so schon bei Kiihne-Lea 1882,
allerdings ohne daB speziell dessen Anordnung zu einer Kapsel zur Sprache
kommt. Doch sahen wir bei Opie fiir einen Teil der Inseln eine zarte
Kapsel angemerkt. In neuester Zeit hat Marshall Flint durch die
Spalteholzsche Verdanungsmethode gezeigt, daf sich das Bindegewebe
tatsdchlich anders als in der Umgebung verhiilt, daB es sich namlich an
der Peripherie der Inseln, wie in den Trabekeln héuft, wihrend es um die Acini
sehr spérlich ist. (Leider gibt er micht an, was fiir Material seinen Beob-
achtungen zugrunde liegt, ob iiberhaupt menschliches Pankreas zur Unter-
suchung kam und auf wie viele Driisen sich die Untersuchung erstreckte.)

Fast von allen Autoren wird dagegen der GeféfBreichtum hervorgehoben,
meist auch die enge Beziehung der Inselzellen zu den Gefaﬁen sowie
besonders das Fehlen von Ausfithrgéngen.

Wichtige Charaktere sind cellulirer Natur.

Als ein Merkmal, das, soviel ich sehe, sich allgemeinster Anerkennung
erfreut, ist die Homogeneitit, Helligkeit und eigentiimliche Firbung des
Protoplasma der Inselzellen zu erwéhnen. Schon Langerhans hebt 1869
die helle glinzende Beschaffenheit hervor, die, verbunden mit Mangel an
Kornelung, gegeniiber der Umgebung einen wesentlichen Unterschied be-
dingt. Was die Férbbarkeit betrifft, so gibt schon Gibbes 1884 eine
Doppelfirbung fiir Inseln und Parenchym an (Vesuvin-Sulphindigotate of
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soda); Diamare zeigte 1899, daB bei einigen komplizierteren Farbungs-
methoden die Inseln abweichend von der Umgebung reagieren (Biondi-
Heidenhain, Galeotti), und hier und dort finden sich Hinweise darauf,
daB die einfacheren, in der pathologischen Histologie gebriuchlichsten
Kombinationen (Himatoxylin-Eosin und Himatoxylin-van Gieson) gute
Differenzen ergeben (s. z. B. Opie). DaB bei besonderer Behandlung
auch in den Inselzellen Granula, allerdings sehr geringen Umfanges, und
nicht regelm#Big vorhanden, sich nachweisen lassen, haben Diamare
(Galeottis Methode) und Hansemann (Altmanns Methode) gezeigt.
Von den Fettkornchen sehen wir hier ab. Sie kommen (Stangl) schon
normalerweise in Insel- wie Driisenzellen des Pankreas vor, haben auch
in Niere, Nebenniere, Hoden ihr Analogon; bei Diabetes sollen sie in den
Inselzellen, vielleicht wegen der Zellatrophie, besonders dicht erscheinen
(Weichselbaum-Stangl).

Schon mehr geht das Urteil iiber eine andere Eigenschaft des Proto-
plasmas anseinander: wihrend hier das Protoplasma jeder Zelle wohl be-
grenzt gefunden wird, fithrt dort der Mangel an Begrenzung znm Vergleich
mit einem Syncytium (Hansemann).

Dies trifft besonders fiir das Pankreas der Siuger zu; bel den Kunoechen-
fischen z.B. findet Diamare die Zellen durchaus wohl begrenzt. Eingehend
hat sich, gerade iiber das Stugerpankreas, wiederum Diamare geduBert. Er
vermifit die Begrenzung gerade da, wo andere Autoren sie ausgeprigt ge-
funden haben (beim Hund, Kaninchen, obwohl die Organe halb lebend
eingelegt worden waren) und findet sie dagegen, wo sie von anderen
(Lewaschew, Harris und Gow) vergebens gesucht worden sind, beim
Meerschweinchen). Er meint, daB es sich hier um den Ausdruck funk-
tioneller Variation handle. (Lewaschew, dem die Inseln erschipite
Acini oder Gruppen solcher sind, sieht im Verschwinden der Zellgrenzen
ein vorgeschrittenes Stadium der regressiven Metamorphose). Soviel is{
durch die erwihnten Beobachtungen Diamares von frisch konservierten
Driisen sichergestellt, daB es sich nicht um eine Leichenerscheinung handelt.
Die feineren Protoplasma-Differenzen sind fiir uns insofern wichtig, als sie
nenerdings (von Weichselbaum-Stangl) in die pathologische Diskussion
gezogen worden sind.

DaB der Zellleib kleiner ist als der der Driisenzellen, wird ziemlich
allgemein gesagt.

Dagégen sind die Angaben tiber die Kerne wiederum sehr verschieden.
Daf im allgemeinen der Unterschied der Kerne in Inseln und Driisenzellen
kein groBer sei, diirfte allerdings als durchschnittliche Meinung gelten
(vergl. etwa Diamare, Opie). Sonderbar ist, daB einige Autoren die
Firbbarkeit schwicher (Pischinger, Diamare und Gentes fiix Sduger,
Pugnat fiix Vdgel), die meisten Autoren aber stirker nennen. Auf
durchsehnittlich geringe Grofle macht besonders Gentes aufmerksam.
Eine weitere Eigentimlichkeit der Kerne ist schon friih hervorgehoben.
worden. In der zweiten Mitteilung von Kiihne und Lea findet sich die
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Notiz, daB in den Inseln sich 6fters stark vergrtBerte Kerne finden; die
Autoren vermuten, pathologischen Bildungen gegeniiberzustehen. Lagnesse’
1893, Kasahara 1896 haben den Befund bestitigt, ebenso, ohne sich
weiter auf ihn einzulassen, z. B. Opie. Diamare findet einzelne Kerne
nicht nur vergroBert, sondern auch von absonderlicher Gestalt (;,contorti®,
er bildet einen von etwa Biscuitform ab, in Fig. 17); er bleibt schwankend,
ob sie als Resultat bestimmter funktioneller Umwandlungen oder als Ab-
sterbeerscheinungen zum deuten seien (a. a. 0. S. 1640). Lewaschew
findet, daB die Kerne der Inseln nicht stéirker als die der Driisenzellen
variieren (a. a. O. S. 465n).

Auch iiber die spezielle Anordnung des Chromatins, sowie uber Zahl
und GréBe der Kernkdrperchen finden sich Angaben, die teils eine wesent-
liche Differenz zwischen Insel- und Driisenzellkernen behaupten, teils eine
solche leugnen; da uns unser Material eine Stellungnahme zu dieser Frage
nicht erlaubt, iibergehen wir die Einzelheiten.

Man wird aus dem vorstehenden ersehen kénnen, daB in den Inseln
Gebilde von nicht sehr einheitlichem wund bestimmtem Geprige sowohl
beziiglich ihrer gréberen Struktur, wie ihrer Zellbeschaffenheit vorliegen,
Gebilde somit, bei deren pathologischer Besprechung man erheblicher
Schwierigkeiten gew#rtig sein muB.

Mit Riicksicht auf die viel erorterte Frage, ob die \loghchkelt eines
funktionellen Ersatzes des durch Krankheit oder im Experiment zerstorten
Pankreas bestehe, sei noch mitgeteilt, dafl wir in einem wohlausgebildeten,
mit Ausfiihrgéingen versehenen, etwa linsengrofien Nebenpankreas keine
Spur von Inseln gefunden haben.

In der Literatur sind uns nur zwei Angaben iiber das Nebenpankreas
begegnet, die das Vorkommen von Inseln daselbst beriihren: Letulle
(Soc. Biol. Paris, Bd. LV, 1900, S. 233) hat die Inseln im Nebenpankreas
vergebens gesucht, Schmidt dagegen (L.) hat sie daselbst gefunden.
(Ich selbst habe, um dies hier anzuschlieBen, sie vor einiger Zeit in einem
Priparate, das zu anderem Zwecke auf der Pathologenversammlung in
Berlin dieses Friihjahr demonstriert wurde, sehén entwickelt gesehen, in
einem anderen eigenen Fall dagegen vermifit.)

v B. Untersuchungen der Autoren iitber das
Verhalten der Langerhansschen Inseln in Fillen von
Erkrankung des Pankreas ohne Diabetes.

Nachdem wir die anatomische Basis, die der Pathologie der Langer-
hansschen Inseln zugrunde liegt, kurz skizziert haben, sollen die beiden
folgenden Abschnitte den Stand der pathologischen Forschung selbst
charakterisieren.

Eine eingehende Besprechung der einzelnen Fille, wiewohl sie allein
ein vollgiiltiges Urteil ermiglicht, miissen wir uns an dieser Stelle ver-
sagen. Wir beschrinken uns anf eine tabellarische Zusammenstellung.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 177. Suppl. 2
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Tabelle I. Nicht-diabetische Fille der
No. é .:_:'i"é Driisenparenchym
Nummer Autor des | Alter [2 8 E Li
Autors & Z g| einfache | Granul.- ( lpfc)m'.t
2, | Atrophie | Atrophie e‘SIiIlle‘r 1.1)11
1 | Dieckhott VI | 10T. - _ _
it I — — — -
m . v — — - _
IV | Opie XVi| — — -+ stark —
V | Dieckhoff XII'{ 36 — — — —
VI vir| — — ‘ —
VII VIII ? — — —
VIII—XI | Opie V-Vl — —_ — — -
XIT n. XIII . I, 1vy — — — — _
XIV—XX | Ssobolew o. B. ? — — — _
XXa — ? _ _ L _
XXTIu XXIE ” — ? — — — —
XXII ” — ? — — — —_
XXIV | Schlesinger 1| oj —_ — — _
XXV " I " — — — —
XXVID » v " — — — —
XXVI » m ” — — _ —
XXVIII Ay . — — — _
XXIX Yy vi{ ., — — _ _
XXX | Opie 1 " — —_ - —
XXX1 ” I " — — — —
XXXII | Dieckhoff XVII | 35] — -~ - -} Fettnekr.
XXXIIT | Opie XII§f — —_— — —_— —
XXXIV | Ssobolew o. B. ? — — — —
XXXV » 0. B. ? — — — —
XXXVI | Opie IX ? — — — —
XXXVII » X ? — — — _
XXXVIIL » XI ? — — — —
XXXIX | Weichselbaum- | o. B. ? — — — —
Stangl II
XL | Weichselbaum- { o. B. ? — — — —
Stangl 1T




19

Autoren (40, alle pathologisch).

verindert durch:

Inseln verdndert

Inseln
. Indurat. | Indurat. normal] Ver- o
gowbhol- | oi Stein-|  hei | pmdere mind. | fehlen| Juelitative
erose blldung Karzin. rozesse d.Zahl eranderungen
— J— —_ akute eitrige — — —
Pankreatitis +
— —_ — — — —_— — Skler., parench.Degen,
(Fett, Pigm.)
— — — dazu akute + — —_ —_
Pankreatitis
—_ . _ — — - z, T. verkleinert, z. T.
Lues acquis. vergrifiert
-+ stark, — — — — — — | z. T., wahrscheinl. bis
Lues acquié. zu villig. Schwund,
+ verkleinert
schwach ?
—_— —_ — — — — schwache Sklerosen
schwach?
schwach
? — — fett. Degen.| — — — | Skler.,, fett.Deg.
ziemlich stark +
sehl;}itzu‘k
Lues_lfong.
Lues_lfong.
Lues cong.
— — — 4?21 — — | L ,gekapselt“
Lues cong.
- leicht, —_ — — — — + —
Lues cong.
-+ stark, — — — — {sparl.} — —
Lues cong.
~}-leichter, — — — -+ — — —
Lues cong.
-+ stark, — — — -+ — — _
Lmes cong. .
—_ + — _ + — . (hdchstens mechan.
+ + Alteration)
— — + _ —_ — _— z. T. in die Sklerose
. einhezogen
— e -+ Karzin. —+ — - -
Infiltrat. )
— — -+ Karzin. -+ — — —
Infiltrat.




20

Die nicht-diabetischen Félle finden sich in Tabelle I.© Es ist jedoch -
zu bemerken, daf diese Tabelle keineswegs das gesamte nicht-diabetische
Material enthalt, das bisher auf den Zustand der Inseln untersucht worden
ist. Zahlreiche Autoren haben viele Driisen Nicht-Diabetischer untersucht,
die durch die verschiedenartigsten pathologischen Prozesse verdndert
waren, ohne Detailangaben zu liefern, die eine Einordnung in die Tabelle
ermoglichten. So vor allem Weichselbaum - Stangl und Hanse-
mann. Die summarische Behandlung erklart sich aus der sehr
bemerkenswerten Tatsache, daB Verdnderung der Inseln in
kranken Bauchspeicheldriisen, deren Triger nicht diabetisch
gewesen waren, nach allgemeinem Urteil — sogar Hansemann
schlieBt sich hier an (siehe oben) — zu den allergréBten
Seltenheiten gehoren. Nur Dieckhoff, besonders aber Opie und
Ssobolew haben die nicht-diabetischen Driisen mit gleicher Ausfiihr-
lichkeit, wie die diabetischen, beschrieben; Schlesinger hat wenigstens
einige typische Fille seines Arbeitsgebietes (kongenital luetische Oxgane).
ausfithrlicher behandelt. Die Fille dieser Autoren fiillen die Tabelle I daher
fast ausschlieBlich. Nur zwei Fille von Weichselbaum-Stangl, die
wegen ihres besonderen Interesses detailliert geschildert sind — von Kar-
zinom des Pankreas — konnten noch angeschlossen werden.

Fast ausnahmlos bestitigen aunch diese genau zu iiber-
blickenden Fille die Tatsache, daB die Insel bei Nichtdia-
betikern inmitten des mannigfach erkrankten Parenchyms
unverdndert getroffen werden.

Fall IT und III verlieren als Ausnahme insofern ihre Beweiskraft, als
einerseits das Pankreas eine Verdinderung zeigt (akute Entziindung), die
die Erkennung der Inseln bedeutend erschwert, als ferner im ersten der
beiden Fille nur noch der Kopf des Pankreas erhalten war, der bekannt-
lich schon normalerweise oft arm an Inseln ist, als endlich in beiden
Fallen neben dér Pankreatitis eitrige Prozesse bestanden, die den Zucker
bei bestehendem Diabetes zum Verschwinden bringen konnen, also wohl
auch sein Auftreten zu hindern imstande sind (in einem Fall war zudemt
gar nicht auf Zucker untersucht worden). In den iibrigen Fillen sind die
Inselverinderungen schwach oder zweilelhaft (siehe hierzu die SchluB-
betrachtungen S. 100 1f).

Tn- der létzten Stunde ist mir ein Aufsatz von Fabozz1 ,,Ubel die
Histogenese des primiren Krebses des Pankreas bekannt geworden.
Fabozzi berichtet in ihm {iber fiinf Falle. In allen glaubt er die Inseln
als Ausgangspunkt des Krebses annehmen zu miissen. Als Beweise gibt
er an: Ubereinstimmung der Farbrealtion der Kornchen in Krebs- und
Tnselzellen, kontinuierlichen Ubergang von Krebs- ins Inselgewebe, Ver-
grofierung und Vermehrung der Inseln in_den noch nicht kr ebsigen Teilen
der Driise. Die Kornelung allein kann zweifellos nicht als beweisend an-
gegeben werden;. ebensowenig die Behauptung von Ubergingen. Was
aber den letzten Punkt betrifft, so 148t sich die VergroBerung und (schein-
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bare) Vermehrung der Inseln in den nicht karzinomatdsen Partien auf
die Sklerose zuriickfiihren, die anch in den Fillen des Autors nicht gefehlt
haben wird, wenn sie auch nur fiir drei Fille ausdriicklich angemerkt ist
(man vergleiche unsere eigenen Fille S.451). Eine eingehende Kritik
miissen wir uns hier versagen. Wir halten daran fest, daB durch Fabozzis
Mitteilung das Vorkommen einer krebsigen Entartung der Inseln nicht
bewiesen ist.

Ubrigens gibt Fabozzi leider keinerlei Angaben dariiber, ob seine
Fille mit oder ohne Diabetes verlaufen sind; so daB sie nicht mit Sicher-
heit hier untergebracht werden konnten, auch weiter nicht von uns ver-
wendet werden kénnen.

C. Untersuchungen der Autoren iiber das
Verhalten der Langerhansschen Inseln in Fallen von
Diabetes mit und ohne Erkrankung des Driisenparen-
chyms, aber ohne dtiologisches Moment des Diabetes

auBerhalb des Pankreas.

In Tabelle II und anf den folgenden Seiten geben wir eine kuize
Ubersicht iiber das gesamte Material von Diabetesfillen, das bisher
unter Beriicksichtigung der Inseln untersucht worden ist. Die Fille jedes
Autors im Zusammenhang zu besprechen, wire insofern lehrreich gewesen,
als dadurch das Subjektive der Untersuchungen ins Licht geriickt worden
wire. Doch wird auch aus der Tabelle zu ersehen sein, daB bestimmte
anatomische Bilder fiir diesen oder jenen Amtor mehr weniger charakte-
ristisch sind. (Die Ubersicht auf der folgenden Seite ermdglicht eine
leichte Abgrenzung der Beitriige der verschiedenen Autoren.)

Nur schwierig aufzunehmen waren vor allem die Fille Hanse-
manns. Hansemanns Angaben iiber seine 84 Diabetesfille sind so
allgemein und kurz gehalten — sie nehmen nicht einmal eine Seite des
betreflfenden Aufsatzes ein — daf ihnen zwar zu entnebmen ist, es sei
aufler Granularatrophie auch Polysarcie des Pankreas zur Beobachtung
gelkommen, ferner, dal die Inseln sich verindert fanden, jedoch nicht in
héherem Grade, als der Veriinderung im iibrigen Parenchym entsprach.
Uber das Zahlenverhiiltnis der Falle verschiedener Kategorien, sowie iiber
alles weitere ist nichts mitgeteilt (siehe oben S.51).

Die Fille von Weichselbaum-Stangl, auch von' Ssobolew, haben
wir auf Grund der Angaben des Textes nach bestem Wissen zu grup-
pieren versucht. .

Einzelbeschreibungen, wie sie wirklich wertvoll sind, die der klinischen
wie der anatomischen Seite der Fille Rechnung tragen, enthalten nur die
Kleineren Arbeiten; vor allem ist hier mustergiiltig die Arbeit von Opie,
die so die Hauptepoche der Titigkeit auf unserem Gebiet gliicklich inangnriert.

Herxheimer hat zwar Gber seine 20 Fille anatomisch ausfiithrlich
referiert; es fehlen bei ihm aber alle klinischen Angaben.
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In Tabelle II wurden die Falle nach MaBgabe des Zustandes des
sekretorischen Parenchyms unter Zugrundelegung des iiblichen patho-
logisch-anatomischen Systemes eingeordnet.

Auf den folgenden Seiten finden sie sich dagegen in einer Gruppierung,
fiir die die Inselverinderung das Bestimmende war, hezw. das Verhiltnis
der Inselverinderung zu den Veréinderungen des iibrigen Organes.

Zuletzt endlich sind sie, soweit in dieser Hinsicht iiberhaupt verwerthar,
vom klinischen Standpunkt aus zusammengestellt.

Die kritische Verwertung soll im Zusammenhang mit der unserer
eigenen Fille am Schluff der Arbeit stattfinden. Auf gewisse Fille kommen
wir auch schon in einzelnen Abschnitten der ausfithilichen Beschreibung
unseres diabetischen Materials zu sprechen (so besonders auf die Fille
mit hyaliner Degeneration der Inseln); auf andere besondere Befunde wie
Blutungen in den Inseln, Bildung von ,Inselnestern, Verhalten der Inseln
bei Karzinom des Pankreas, werden wir schon in unserem Bericht iiber
das krankhaft verinderte, nicht-diabetische Pankreas eingehen miissen
(s. S. 384

Die 156 Filleverteilen sich auf die Autoren folgendermaBen; es gehéren:
Dieckhoff: Fall 15; 25 u. 26; 58; 139. Zusammen b Fialle.

Fischer, Bernhard: Fall 129a. 1 Fall

Gentes: Fall 133a. 1 Fall

Gutmann: Fall 57. 1 Fall.

Hansemann: Fall 82—115. Zusammen 34 Fille.

Herxheimer: Fall 11, 12,18, 14; 75, 76, 77, 18, 78a, 79; 123, 124, 125,
126, 127, 128, 128a, 129; 133; 149. Zusammen 20 Falle.

Herzog: Fall 118, 119, 120, 121, 122, Zusammen 5 Falle.

Joneway-Oertel: Fall 72. 1 Fall

Kasahara: 14a, 24a, 56a. Zusammen 3 Fille.

J. Lépine: Fall 129b, 129¢. 2 Falled)

Opie: 1. Publikation: Fall 73; 80, 81; 186. Zusammen 4 Falle. 2. Publi-
kation: Fall 74. 1 Fall.

Sehmidt: Fall 3—10; 17; 22; 64; 65—71; 116, 117; 130; 134; 135.
Zusammen 22 Fille.

Ssobolew (2. Publikation): Fall 18; 23 u. 24; 46—b1; 52; 53—b6; 132.
Zusammen 15 Falle.

Weichselbaum-Stangl: 1. Publikation: Fall 27—33; 59 u. 60; 131:
140—146. Zusammen 17 Fille. 2. Publikation: Fall 34—45;
61 w. 62; 138; 147; 150. Zusammen 17 Fille (2 als Félle von
Glykosurie aufgefafit)!

Wright-Joslin: Fall 1w 2; 165 19; 20 u. 21; 63; 137; 148. Zusammen
9 Fille.

1) Die Falle von Naunyn, die bei einem der Autoren figurieren, haben
wir nicht einbezogen, da wir vermuten, sie seien in dem Material
von Schmidt enthalten, der fiir Naunyn die pathologisch-anatomische
Untersuchung vorgenommen hat (siehe Sektionsprotokollevon Naunyn).
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Zusammenstellung der Diabetesfille
der Autoren nach MaBgabe der Inselveridnderung.

1. Falle ohne Veridnderung der Inseln.

a) Auch ohne Verinderung des Drﬁsenparenchyms:
Fall 1—14 (1 u. 2 Wright-Joslin, 3—10Schmidt, 11—14 Herxheimer).

b) Mit Verdnderung des Driisenparenchyms:
1. geringen Grades:

«) Lokalisierte resp. herdfsrmige akute und subakute Entziindung.
Fall 66—71 (Schmidt).

8) Diffuse akute Pankreatitis bei Atrophie des Paunkreas.
Fall 63 (Wright-Joslin).

7) Lokalisierte, resp. herdférmige Sklerose:
Fall 72 (Joneway-Oertel).

) Interacinire Sklerose:
Fall 75—78a (Herxheimer).

e) Einfache Atrophie:
Fall 19—21 (Wright-Joslin).

2. héheren Grades:

«) akute Pankreatitis bei Atrophie des Pankreas.
Fall 57 (Gutmann).

@) Interacindre Sklerose:
Fall 79 (Herxheimer).

1) Einfache Atrophie:
Fall 22 (Schmidt), 23 u. 24 (Ssobolew).

3) Atrophie und Sklerose (besonders um Ginge und Gefdle):

Fall 56a (Kasahara).

¢) Spontane Induration:
Fall 180 (Schmidt).

) Lipomatose:
Fall 137 Wright-Joslin).
Fall 138 (Weichselbaum-Stangl).

II. Inseln leicht verandert.

a) Nur quantitativ. MaBige Verminderung der Inselzahi:
1. Parenchym unveréindert:
Fall 16 (Dieckhoff).
2. Parenchym schwach verdindert durch:
@) Einfache Atrophie:
Fall 49—b1 (Ssobolew).
8) Interacinsre Sklerose:
Fall 124 (Herxheimer).
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3. Parenchym stirker verandert dnrch:
o) Einfache Atrophie:
Fall 24a (Kasahara).
Fall 256 w. 26 (Dieckhoff).
Fall 46—48 (Ssobolew).
g8) Karzinom:
Fall 160 (Weichselbaum-Stangl).

b) Inseln quantitativ (Verkleinerung oder Verminderung der Zahl)
und qualitativ (schwach) verdndert:

1. Parenchym unverandert:
‘Fall 18 (Ssobolew): Verminderung, fettige Degeneration.
2. Parenchym leicht verdndert durch
a) einfache Atrophie:
Fall 30—31 (Weichselbaum-Stangl): Verminderung und Degeneration
(einfach atroph., hydrop. oder sklerot.).
Fall 40—42 (Weichselbaum-Stangl): Vermindernnig und Degeneration
(einfach atroph., hydrop. oder sklerot.). .
3) Einfache Atrophie und akute Pankreatitis:
Fall 60 u. 62 (Weichselbaum-Stangl): Verminderung u. Degeneration
(einfach atroph., hydrop. oder sklerot.).
1) Interacinire Sklerose:
Fall 118 (Herzog): Verminderung, Atrophie, Degeneration (Zerfall des
Protoplasma).
Fall 128 (Herxheimer): Verminderung, Atrophie.
3. Parenchym stidrker verdndert durch
) einfache Atrophie:
Fall 27 (Weichselbaum-Stangl): Verminderung u. Degeneration (ein-
fach atroph., hydrop. oder sklerot.?).
Fall 34—36 (Weichselbaum-Stengl): Verminderung und Degeneration
(einfach atroph., hydrop. oder sklerot.?).
8) Induration:
Fall 181 (Weichselbaum-Stangl): Verminderung u. Degeneration (ein-
fach atroph., hydrop. oder sklerot.?).
Fall 132 (Ssobolew): Verminderung und Atrophie.

¢) Inseln nur qualitativ schwach verdnders
(ausschlieBlich durch Sklerose):

1. Parenchym unverindert: Kein Fall
2, Parenchym leicht verandert durch
interacindre Sklerose:
Fall 116 u. 117 (Schmidt): Skierose der Inseln.
Fall 125 u. 129 (Herxheimer): Sklerose der Inseln.
3. Parenchym stirker verdndert durch
o) Atrophie und Sklerose:
Fall 133a (Gentes).
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) Spontane Induration:

Fall 128a u. 133 (Herxheimer): Sklerose der Inseln.
) Induration bei Steinbildung:

Fall 134 (Schmidt): Sklerose der Inseln.

0L Inseln starker verdndert.
a) Nur quantitativ.t)
aa) Inseln an Zahl stark vermindert:
Parenchym stark verindert durch Induration nach Stein-
bildung.
Fall 136 (Schmidt).
bb) Inseln fehlend:
1. Parenchym unverindert: Kein Fall.
2. Parenchym leicht verdndert durch
a) Fettige Degeneration:
Fall 14a (Kasahara), fraglich.
8) Einfache Atrophie:
Fall 55 u. 56 (Ssobolew).
1) Interacinidre Sklerose:
Fall 122 (Herzog).
3. Parenchym schwerer verdndert durch
a) einfache Atrophie:
Fall 53 u. 54 (Ssobolew).
3) Lipomatose:
Fall 139 (Dieckhoff).

b) Inseln quantitativ und qualitativ stirker verdndert:

1. Parenchym unverdndert: Kein Fall.
2. Parenchym leicht verandert durch
einfache Atrophie.
Fall 32—33 (Weichselbaum-Stangl): Verminderung und Degeneration
(einfach atroph., hydrop. oder sklerot.?).
Fall 43—45 (Weichselbaum-Stangl): Verminderung und Degeneration
(einfach atroph., hydrop. oder sklerot.?).
3. Parenchym stark veréindert durch
o) einfache Atrophie:
Fall 28—29 (Weichselbaum-Stangl): Verminderung und Degeneration
(einfach atroph., hydrop. oder sklerot.?).
Fall 37—39 (Weichselbaum-Stangl): Verminderung und Degeneration
(einfach atroph., hydrop. oder sklerot.?).
Fall 52 (Ssobolew): Verminderung und Atrophie.

1) Die Fille, wo die Inseln fehlten, hierhergeszihlt, auch wenn Narben
daranf hinweisen, daB sie urspriinglich bestanden haben und durch
eine qualitative Verinderung verschwunden sind.
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3) Atrophie und akute Pankreatitis:
Fall 59 u. 61 (Weichselbaum-Stangl): Verminderung und Degeneration
(einfach atroph., hydrop. oder sklerot.?).
7) Interacindre Sklerose:
Fall 127 (Herxheimer): Vermmderung und Sklerose
3) Lipomatose und Sklerose:
Fall 149 (Herxheimer): Verminderung und hyaline Degeneration.
e) Lipomatose:
Fall 148 (Wright-Joslin): Verminderung und hyaline Degeneration.
Fall 140—147 (Weichselbaum-Stangl): Verminderung u. Degeneration
(einfach atroph., hydrop. oder sklerot.?).

¢) Inseln nur qualitativ, aber hochgradig verdndert:

1. Parenchym unverdndert:
Fall 16 (Wright-Joslin): Hyaline Degeneration der Inseln.
Fall 17 (Sehmidt): Hyaline Degeneration der Inseln.
2. Parenchym leicht verindert durch
o) akute Pankreatitis:
Fall 64 (Schmidt): Akate (und chron.?) Entzlindung der Inseln (vor-
zugsweise).
B) Herdformige Sklerose und hyaline Degeneration:
Fall 73 u. 74 (Opie): Hyaline Degeneration der Inseln (vorzugswelse)
v) Interacinire Sklerose:
Fall 120 (Herzog): Hyaline Degeneration der Inseln.
Fall 121 (Herzog): Sklerose der Inseln.
8. Parenchym stirker veréindert durch
a) Atrophie und subakute Pankreatitis:
Fall 58 (Dieckhoff): Chronische Entziindung(?) der Inseln.
B) Interacinére Sklerose:
Fall 80 u. 81 (Opie): Sklerose der Inseln.
Fall 119 (Herzog): . ” ”
Fall 129a (Fischer): . ” ”

Aus obiger Zusammenstellung ist zunéchst zu entnehmen,
daB die Autoren in einem relativ hohen Prozentsatz von Fillen
die Inseln normal gefunden haben: in 40 von 157 Fillen oder
im vierten Teil aller Fille. In fast einem Drittel, namlich 14
dieser Fille (die sich auf blof drei Autoren verteilen [Wright- -
Joslin, Herxheimer, Schmidt] und von denen mehr als die
Halfte [acht] auf einen einzigen Autor [Schmidt] fallen) war
auch das Driisenparenchym normal, wie wir selbst es in einem
Fall gefunden haben. In den iibrigen 26 Fillen mit normalen
Inseln zeigte sich das Driisenparenchym auf die verschiedenste
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Art und Weise, teils durch akute, teils durch chronische Pro-
zesse (darunter auch interacinire Sklerose sogar hoheren Grades)
leichter oder schwerer alteriert (in der Mehrzahl, 18 dieser
Fille, scheint die Alteration nur eine leichtere gewesen zu sein).

Die Mehrzahl der Diabetesfille, 117 von 157, erwiesen sich
aber hinsichtlich der Inseln als abnorm. In sechs bezw. sieben
Fiallen wurden Inseln {iberhaupt nicht gefunden, in einem von
ihnen Narben, die wahrscheinlich an Stelle der Inseln safien.
Das Driisenparenchym war in vier von diesen sechs Fillen einfach
atrophisch, in einem atrophisch und lipomatds, in einem etwas
lipomatos und sklerotisch! In weiteren 12 Fillen war die Ver-
inderung eine rein quantitative: Die Inseln fanden sich in mehr
minder reduzierter Anzahl vor, in elf Fillen leichter, in einem
starker vermindert; das Driisenparenchym war dabei, im letzte-
ren Fall durch Induration, grofenteils zugrunde gegangen; in den
leichteren Fillen zeigte es sich einmal normal, sonst schwicher
oder stirker veriindert, und zwar in der Regel durch einfache
Atrophie, einmal durch interacinire Sklerose (leichten Grades),
1mal durch Karzinom.

In 98 von den 157 Fillen waren die Inseln auch quali-
tativ abnorm; in den meisten dieser Fille, 20 anusgenommen,
besteht auch eine Verminderung der Zahl; diese scheint jedoch
von der Intensitit der gualitativen Verfinderung nicht abhingig
zu sein.

Die von den Autoren beobachteten Arten von qualitativer
Verinderung der Inseln sind: Blutungen, fettige Degeneration,
akute und chronische Entziindung, einfache Atrophie, ,hydro-
pische“ Degeneration (Weichselbaum-Stangl), Sklerose,
hyaline Degeneration. Blutungen, fettige Degeneration, akute
und chronische Entziindungen sind selten angegeben: Blutungen
nur von Weichselbaum-Stangl, finfmal (unter den Fillen
Nr. 27-—45 zu suchen), fettige Degeneration von Ssobolew und
Weichselbaum-Stangl je einmal (Fall 18 und einer der Fille
Nr. 84—45b), akute Entziindung (vielleicht auch chronische) von
Sehmidt einmal (Nr. 64), chronische Entziindung (zweifelhafter
Fall) von Dieckhoff einmal (Nr. 58). Einfache Atrophie der
Inseln wird von Ssobolew und Herxheimer (in zwei [52, 132]
resp. einem Fall) [128] erwahnt, besonders aber von Weichsel-



28

baum-Stangl als ein gewthnliches Vorkommnis im diabeti-
schen Pankreas bezeichnet. Atrophie in Verbindung mit Sklerose
melden Herxheimer und Schmidt in je einem Fall (127 u.134).
Die hydropische Degeneration wird nur von Weichselbaum-
Stangl beschrieben, stellt nach ihnen neben der einfachen
Atrophie die haufigste Art von Inselveriinderung bei Diabetes
dar. Sklerose ist von den meisten Autoren, die ein groferes
Material untersuchten, beobachtet worden. Abgesehen von den
Fillen Weichselbaum-Stangls und Hansemanns, deren
Zahl sich nicht bestimmen 146t, in 13 Fillen, in schwicherer
und stirkerer Ausbildung. Hyaline Degeneration endlich,
ebenfalls von den verschiedensten Autoren gesehen, fand sich
i 14 Fallen. :

Fast alle diese Verinderungen kommen sowohl in Driisen
vor, deren gewthnliches Parenchym normal oder wenigstens
nur unbedeutend alteriert ist, wie in solchen, wo eine be-
deutendere Erkrankung des acindsen Apparates vorliegt. Be-
sonders wichtig ist, daf in mehreren Fillen mit schwerer
Affektion der Inseln das Driisenparenchym ganz (Fall 16
Wright-Joslin, Fall 17 Schmidt, beide mit hyaliner De-
generation der Inseln) oder annihernd normal ist (etwa 14 Fille,
unter denen wegen der Stiivke des Kontrastes, besonders Ifall 64
[Schmidt], mit akuter und wahrscheinlich chronischer Ent-
ziindung, und Fall 73 [Opie|, mit hyaliner Degeneration der
Inseln, hervorzuheben sind). Die Atrophie der Inseln scheint
allerdings meist mit Atrophie des Driisenparenchyms, die
Sklerose der Inseln mit interacindirer Sklerose des Driisen-
parenchyms zusammen vorzukommen. Hydropische Degeneration
scheint ebenfalls an atrophische (auch lipomatdse?) Driisen ge-
bunden zu sein. Die hyaline Degeneration dagegen tritt, ab-
gesehen davon, daf sie in normalen Driisen sich zeigen kann,
bei verschiedenen pathologischen Zustinden des acindsen Teils
des Pankreas auf: bei Atrophie (Weichselbaum-Stangl),
bei interacindser Sklerose (Herzog, Fall 120, Herxheimer,
Fall 123 und wahrscheinlich Hansemann mit sechs Féallen), bei
Lipomatose (Wright-Joslin, Fall 148, Herxheimer, Fall 149).

Die kliniseh charakterisierten unter den oben be-
handelten Fillen bieten folgendes Bild:
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I. Kliniseh schwere Fille.

a) Mit Inselverdnderung:
1. Inselverdnderung schwer:

Fall 16 (Wright-Joslin). Langdauernder, schwerer (mehr als 2% Jahre
langer) Diabetes (Tod im Koma) bei 50jahrigem Individuom (in der Kind-
heit schweres Kopftrauma!) mit hyaliner Degeneration der Inseln bei
normalem Pankreas.

Fall 78 (Opie). 2jdhr. schwerer Diabetes (Tod im Koma) bei 17jahr.
Weib. Sehr starke hyaline Degeneration vorziiglich der Inseln.

1 Fall von Weichselbaum-Stangl von mehrjihrigem Diabetes mit
schwerer Sklerose der Inseln bei annidhernd normalem(?) Pankreas.

Fall 129b (J. Lépine). Mehr als 10jahr. schwerer Diabetes bei einem
Mann von ca. 30 Jahren (Tod im Koma-Recidiv). Degeneration und
Sklerose der Inseln bis zu vélligem Schwund in einem Pankreas, von
dessen GefiBen eine Sklerose ohne wesentliche Beteiligung des sekretori-
schen Parenchyms ausgeht.

Fall129¢ (J.Lépine). ca. 4jshr., schwerer(?) Diabetes (Tod im Koma)
bei Weib von 42 Jahren. Sklerose und hyaline Degeneration der Inseln
bei ,arterieller und periarterieller Entwicklung von jungem Bindegewebe“
(Pankreas 75 g).

Fall 122 (Herzog). Diabetes schwerster Form bei 30jihr. Mann.
Inseln fehlen in dem blof etwas sklerotischen und lipomatésen Pankreas
vollstédndig.

Fall 129a (Fischer). Langdauernder (2jahr.) schwerer Diabetes
(Tod im Koma) bei 26jihr. Mann. Inseln stark sklerotisch bei starker
interacindser Sklerose und fettiger Degeneration des Pankreas.

Fall 139 (Dieckhoff). 11jihr. mittelschwerer(?) Diabetes bei Potator
von 60 Jahren mit Lebercirrhose (Tod an Magenblutung). Inseln fehlen
in dem auffallend atrophischen, interlobuldr sklerotischen und lipomattsen
Pankreas vollstindig.

2. Inselveranderung schwach oder zweifelhaft:

Fall 133a (Gentes). 2jahr. schwerer Diabetes bei einem Mann von
27 Jahren. Sklerose der Insein (?) bei interlobuliirer Sklerose und Atrophie
des Pankreas.

Fall 80 (Opie). Fast 2jahr. mittelschwerer (?) Diabetes (Tod an
Lebercirrhose) bei Individuum von unbekanntem Alter. Sklerose der Inseln
bei interacindrer Sklerose des Pankreas.

Fall 58 (Dieckhoff). 2jihr. schwerer Diabetes bei Kind von nicht
ganz 5 Jahren, auf Verkiltung zuriickgefiihrt, durch Trauma exacerbiert, auch
gelegentlich eines Schrecks; Tod im Koma. Inseln bei sehr starker
Atrophie des Pankreas ,wahrscheinlich® chronisch-entziindlich verindert.

Fall 74 (Opie). Ca. :jabr. mittelschwerer () Diabetes neben tsdlicher
Lungentuberkulose bei 54jahr. Weib (Negerin). Inseln allein hyalin de-
generiert im leicht entziindlich erkrankten Pankreas.
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b) Ohne Inselverinderung:

Fall 1 (Wright-Joslin). Langdauernder schwerer Diabetes (Tod
im Koma) bei 15jdhrigem Individuum mit Alteration des Nervensystems,
ohne Inselverinderung bei normalem Pankreas.

Fall 2 (ebenfalls von (Wright-Joslin). Etwa 1jihriger schwerer
Diabetes (Tod im Koma) bei 9 Jahre altem Kind, ohne Inselverinderung
bei normalem Pankreas. .

Fall 14a (Kasahara). Schwerer (?) Diabetes (von unbekannter
Dauer) bei 10jdhr. Kind, mit starker Fettmetamorphose der Driisenzellen;
sonst nichts besonderes.

~ Fall 19 (Wright-Joslin). Kurzer (3% Monat) schwerer Diabetes
(Tod im Koma) bei 23jdhr. Individuum mit normalen Inseln bei sehr
kleinem, aber strukturell normalem Pankreas.

Fall 57 (Gutmann). Mehr als 1jdhr. schwerer Diabetes bei 41jéhr.
Individuum (Tod im Koma) (Diabetesniere) mit, soweit nachweisbar, nor-
malen Inseln bei ausgedehntester akuter interstitieller Entziindung des
stark atrophischen Pankreas.

Fall 20 (Wright-Joslin). Léngerdauernder (14 Jahre) .schwerer
Diabetes von schwankender Intensitit (Tod im Koma) bei 3hjihr. Indi-
viduum (3 Jahre vor Tod starke psychische Alteration) mit normalen
Inseln bei abgeflachtem, aber sonst normalem Pankreas.

Hierher wahrscheinlich auch zwei Fille von Schmidt mit unvollstdndi-
gen klinischen Angaben.

Fall 64 (Schmidt). Schwerer, wahrscheinlich lingerdauernder Dia-
betes (Diabetesniere!) bei 10jahr. Kind. Inseln akut (wahrscheinlich auch
chronisch entziindlich) verindert bei geringer Beteiligung des iibrigen
Pankreas.

Fall 134 (Schmidt). Reichliche Zuckerausscheidung bei 45jahr.
Individuum. Inseln in der sehr reduzierten Driisensubstanz auffallend gut
erhalten (Inselnester).

II. Klinisch leichtere Falle.

a) Mit Inselverdnderung:

Fall 81 (Opie). Kurzer (3 Monate langer) leichter Diabetes bei 47 jahr.
Potator mit Arteriosklerose und Lebercirrhose (Todesursache nicht ange-
geben). Inseln deutlich, atrophisch und sklerotisch bei schwerer inter-
acindser Sklerose des Pankreas.

Fall 118 (Herzog). Mindestens 1jéhr. mittelschwerer Diabetes (Tod
im Koma bei Pneumonie) bei 40jihr. Mann. Inseln an Zahl leicht ver-
mindert, auch degeneriert oder sklerotisch, bei fleckenweiser interacinirer
Sklerose des Pankreas.

Fall 135 (Opie). Kurzer (3monat.) leichter Diabetes bei einem
Phthisiker von 50 Jahren. MiSige Beteiligung der Inseln an der sehr
starken Sklerose des Pankreas.
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b) Ohne wesentliche Inselverinderung:

Fall 63 (Wright-Joslin). Mittelschwerer(?) Diabetes (von 9 Monaten)
bei 63jihr. Potator mit Arteriosklerose. Inseln normal im akut interstitiell
entziindlichen (etwas atrophischen!) Pankreas.

Fall 15 (Dieckhoff). Mehridhriger, leichter Diabetes, mit etwas
verminderter Inselzahl bei normalem Pankreas.

Fehlt es somit nicht an Fallen, die als Statze fir
die Inseltheoric dienen kénnen, so sind doch auch zahl-
reiche Fille namhaft zu machen, die in diesem Sinne
nicht verwendet werden konnen, ja solche, die dieser
Theorie geradezu zu widersprechen scheinen.

D. Eigene Unfersuchungen iiber den Bau der normalen
Langerhansschen Inseln.

Der Typus, den wir aus den etwa 60 von uns untersuchten
nicht diabetischen Fillen, die hinsichtlich der Inseln als normal
erscheinen, fiir die Insel abstrahieren, ist folgender:

Meist annahernd rundliches Gebilde von der GroBe etwa
eines Nierenglomerulus- (von ungefihr 200 v Durchmesser). Es
besteht aus einem gefaffithrenden Bindegewebsstock, der samt
den GefaBen mehr weniger reich und zart verdstelt ist; er
steht mit dem Bindegewebsgeriist der Umgebung an einer oder
mehreren Stellen in Zusammenhang und auch die Gefille
treten an einer oder mehreren Stellen aus und ein; zwischen den
Sprossen und Stringen und Scheidewiinden des Stiitzgeriistes
liegen sperzifische Zellen von epithelialem Aussehen, sofern sie
deutlich voneinander getrennt sind; oft ist das Protoplasma der
Zellen eine wenigstens scheinbar kontinuierliche Masse; manch-
mal ist es dicht, manchmal aber wie verwittert; in letzterem
Fall kann der eine oder andere Kern oder kleinere Gruppen von
Kernen isoliert liegen oder wenigstens nur von einem mehr
weniger schmalen ausgefransten Protoplasmahof umgeben sein.
Das Protoplasma ist in verschiedener Hinsicht von dem des
Driisenparenchyms verschieden: Abgesehen nimlich davon,
daB, wie unten genauer geschildert ist, diejenigen Zellen, die
den bindegewebigen Teilen resp. den Gefiben unmittelbar an-
liegen, gegen diese hin einen breiteren Saum Protoplasma er-
kennen lassen — indem die Kerne etwas abriicken — zeigen
die Inselzellen in ihrer Struktur keinerlei Orientierung nach
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bestimmter Richtung hin. Am ehesten lassen sich die Insel-
zellen mit den Zellen eines Carcinoma solidum vergleichen, die
innerhalb eines Zapfens auch regellos zusammenliegen, ohne
nach irgend einer Seite besondere Beziehungen durch irgend
eine Differenzierung des Baues zu verraten; ganz im Gegen-
satz zu den Acinuszellen; bei diesen ist die AuBenzone von
der inneren wohl unterscheidbar einesteils schon etwas durch
die Gestalt: die Zellen pflegen deutlich konisch zu sein —
Basis nach aulen, abgestumpfte Spitze des Kegels nach innen —
besonders aber durch die Firbung: bei Gieson-, wie bei
Eosinfarbung zeigt sich der &uBere Teil — iibrigens auch ist
dies am ungefirbten Priparat der Fall, wie schon Langer-
hans hervorgehoben hat — dunkler gefirbt. Bei geniigender
Konservierung und bestimmten Farbungen, wie auch am un-
gefirbten und frischen Priiparat, kann bei genauerem Studium
auch der Gehalt an Zymogenkdrnern als wertvoller Wegweiser
dienen; die Farbungsdifferenz gentigt jedoch zur Unter-
scheidung der beiden Zellarten vollstindig. Der Unterschied
in der Farbung des peripherischen Teils der Acinuszellen und
der der Imselzellen ist iibrigens nicht ein rein quantitativer,
sondern bei Eosin- und Giesonfirbung stechen die Inseln her-
vor durch Zuriicktreten der blauen Komponente bei ersterer
(s. Fig. b, Taf. IT), durch Zuriicktreten der roten Komponente
— die mit der gelbgriinen zusammen das Braun der Acinus-

zellen ergibt — bei der letzteren, wie Fig. 1, Taf. I, zeigt.})
Das Protoplasma ist sehr verschieden reich entwickelt, so
dal die Zellen das eine Mal sehr groB erscheinen, wie in recht
vollsaftigen Epithelien, etwa dem Syneytium, das andere Mal
sehr klein erscheinen, so daf man sie mit Lymphocyten ver-
wechseln kinnte (was ja frither auch tatsichlich ofters geschehen
ist). Zellbegrenzung ist vorhanden oder fehlt (vergl. S.16 u. 92).
1) Es ist natiitlich ein bestimmtes Mischungsverhéltnis von Pikrinsdure
und S#urefuchsin nétig, um die abgebildeten Farben zu erhalten

ich habe dies Verhiltnis durch Probieren hergestellt.

Im allgemeinen heben sich die Inseln in Giesonpraparaten
besser heraus als bei Fosinfirbung; wir haben bei unseren Zahlun-
gen daher auch fast ausnahmslos Giesonpriparate benutzt, wie wir

diese Farbung wegen der bekannten Vorziige anch sonst mit Vor-
liebe bentitzten.
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Besonders bedeutungsvoll ist aber das Verhalten der Kerne.
Vor allem auffallend ist die Variabilitit der Griobe, die in
keinem normalen Gebilde ihr Analogon finden dirfte. Die
Mehrzahl der Kerne unterscheidet sich in der GroBe allerdings
meist nur wenig von den Kernen der Acinuszellen; hier und
da werden die Kerne im allgemeinen etwas verkleinert, hier
und da auch etwas vergroBert gefunden. Andrerseits gehdren
aber Kerne, die ganz betrichtlich vergroBert sind. bis aufs
vier- und sechsfache im Querschnitt, zu den regelmiBigen Be-
funden in den Inseln; im einen Fall wird die VergroBerung
haufiger gefunden (in jeder Insel, meist mehrmals), im anderen
seltener (nur in der einen oder anderen Insel), ohne daf fiir
diese Differenz ein Grund einzusehen wire. In vereinzelten
Fallen wird die VergroBerung monstros (in einem der Diabetes-
falle fand sich in einer anscheinend gesunden Insel ein Kern,
dessen Querschnitt etwa das 15fache des Normalen betrug
(Fall VHI).

Die Vergroflerung der Kerne scheint uns das wertvollste
Kennzeichen der Inseln zu sein. Zwar haben wir auch in
Acini deutlich vergraflerte Kerne gefunden; hier ist der Be-
fund aber eine sehr groBe Seltenheit. Es ist uns ofters be-
gegnet, da uns an einer Stelle eines Priparates, die sonst
nichts besonderes zu bieten schien, eine UnregelmiBigkeit im
Bilde der Kerne (bei schwacher VergroBerung!) auffiel, bei ge-
nauerem Zusehen, eventuell starker Vergroferung wurden dann
auch andere Abweichungen sichtbar, die erkennen lieBen, daB
eine Insel vorlag. :

Aufer durch Variabilitit der GroBe zeichnen sich die Insel-
kerne auch durch Eigentiimlichkeiten bei der Farbung aus:
Es gibt zwar Falle, wo die Kerne im allgemeinen so wenig
in der kiinstlichen Farbe wie in der GroBe von denen der
Acinuszellen differieren. Hiufig aber ist das Gros der Kerne
in den Inseln auffallend dunkel gefirbt, wie in Lymphocyten:
besonders fallen durch sehr intensive Farbung hier und da die
Riesenkerne auf; letzteres wird allerdings zunichst nicht weiter
wunderbar erscheinen; es ist aber zu bemerken, da die Ver-
gréfferung ofter mit Verblassung des Kernes verbunden: man

hat oft den Findruck, als seien die Kerne ausgelangt.
Virchows Archiv {. pathol. Anat. Bd, 177. Suppl. 3
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Die Mehrzahl der Kerne ist rundlich, die vergréBerten
sind meist oval, selten unregelmiiBig linglich gestaltet.

Uber die Kernkorperchen erlauben uns unsere Priiparate
kein allgemeingiiltiges Urteil zu fillen.

Einen Grund fir die Hiufigkeit der KernvergroBerung im
einen, ihre Seltenheit im andern Falle, sowie fir die ver-
schiedene Intensitit der Farbung vermochten wir so wenig wie
fir andere Variationen, von denen noch die Rede sein wird,
zu finden.

Entsprechend der Gestaltung des Stiitzgeriistes bilden die
spezifischen Zellen bei Vorhandensein eines einfachen centralen
Grundstockes eine gastrulaformige Kappe iiber diesem Stoek,
bei reicherer Entwicklung des bindegewebigen Anteils ein Netz-
werk anastomosierender, mehr minder dicker Balken. Die
Kerne riicken vom Bindegewebe resp. den Gefifischlingen hier
und da ab und lassen so einen Protoplasmasaum um die
Sprossen oder Schlingen frei, der Ahnlichkeit mit der hyalin
gequollenen Wandung einer Kapillare haben kann, oder es
kommt, wenn der Schnitt tangential durch den Hohlraum geht,
in dem die Sehlinge steckt, und wenn diese Schlinge so retra-
hiert ist, daB sie selbst vom Schnitt nicht mehr getroffen wird,
das Bild einer Driise zustande mit vom Lumen abgeriickten
Kernen. Die Zellbalken konnen peripher iiberall durch feine
Bindegewebssepten, wie sie die Acini voneinander trennen,
gegen das Driisenparenchym zu wohl abgegrenzt sein, so daf
auf der einen Seite des Septum typische Inselzellen, auf der
andern typische Driisenacinuszellen sitzen; eine kontinuierliche
Kapsel um die Insel als ganzes existiert im normalen Zustand
nicht; die einzelnen Septen, die peripher die verschiedenen
Insefzellkomplexe abgchlieBen, konnen sich, wo letztere zu einer
Kugel oder einer #hnlichen geschlossenen Form zusammen-
fiigen, in ihrer Gesamtheit das Bild einer Kapsel bieten, die
aus einer diinnen faserigen Lamelle mit selten linglichen,
sich dunkelfirbenden Kernen besteht. Der Kontur der Inseln
ist jedoch keineswegs immer ein geschlossener; es konnen viel-
mehr einzelne Zellbalken oder Kuppen iiher die benachbarten
mehr weniger weit vorspringen und in die Umgebung zwischen
die Acini dringen, besonders deutlich sahen wir dies in einem
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Fall (. XXXV, ©, 49j., mit Phthisis pulmonum), wo die Inseln
stellenweise wie Seesterne oder Schlangensterne Arme in die
Umgebung sandten.

Die Inselzellkomplexe sind keineswegs immer vom Driisen-
parenchym scharf gesondert. Es kommt vielmehr héufig vor,
daB an einer oder mehreren Stellen der Peripherie ein Insel-
zellbalken in einen Acinus der Nachbarschaft iibergeht, so
zwar, daB er entweder mit ihm bloB in innigste Berithrung
tritt, wobei die Inselzellen auf der einen, die Acinuszellen auf
der andern Seite in ihrer Eigenart wohl zu erkennen sind;
oder es findet der Ubergang unter allmihlicher Ausgleichung
der Zelldifferenzen statt. Einem solchen allmihlichen Ubergang
begegnet man aber nicht nur an der Peripherie, sondern auch
ofters inmitten eines Areals, das eine Insel darzustellen scheint,
indem im Zellbalken oder einer grdferen Zellenmasse, die sich
durchaus innerhalb der Rundung des Konturs hilt, nach einer
oder mehreren Seiten hin allmé#hlich die Charaktere der Acinus-
zellen annimmt, wie wir es in Fig. 9 Taf. I1 abgebildet haben
(das Bild stammt aus der Driise eines Diabetikers, ist aber in
den Driisen auch Nicht-Diabetischer ein gewhnlicher Befund).

Die Hiufigkeit soleher Ubergangsbilder variiert je nach
dem Fall auBerordentlich. Es gibt Driisen, in denen fast jede
Insel wohlumgrenzt ist, wie ein Glomerulus der Niere, wihrend
man in einer anderen Driise lange vergeblich nach einer nur
einigermafien isolierten Insel suchen kann. Bei genauem Zu-
sehen haben wir solche eigentiimliche Stellen fast ausnahms-
los gefunden, ohne fiir das mehr weniger starke Hervortreten
eine Erklirung geben zu konnen.

Wir sprachen von Ubergangsbildern. Solche liegen, trotz
den gegenteiligen Angaben mancher Autoren (s. o. S.11{),
zweifellos vor; ob es sich dagegen wirklich um Uberginge
oder, vielleicht besser gesagt, Umwandlung der einen Zellart in
die andere handelt, die im Moment des Todes im Gange war,
kann man nach dem unausgesprochenen, aber viel gebraunchten
(und mibbrauchten) histologischen Grundsatz, aus dem Neben-
einander auf das Nacheinander, bezw. Auseinander zu schlieBen,
hochstens annehmen, nicht aber mit Sicherheit behaupten.

Es werden zur Entscheidung dieser wichtigen Frage —

3*
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mit der diejenige mach der funktionellen Selbstindigkeit der
Inseln aufs engste verkniipft ist — nicht nur weitere sehr ge-
naue mikroskopische Beobachtungen anzustellen sein, sondern
man wird auch versuchen miissen, dem Problem experimentell
beizukommen.

Es ist noch iiber Anordnung und Zahl der Inseln etwas
beiznfiigen.

Die Inseln liegen meist ungefihr im Zentrum der Lapp-
chen: da die Lappchen selbst beim Menschen nicht immer
wohl begrenzt erscheinen, ist sowohl die Lage der Inseln in
ihnen wie das Zahlenverhiltnis leider oft schwer zu bestimmen.
Soviel ist sicher, daf die Inseln auch an der Peripherie der
Lappchen, hauptsichlich im interstitiellen Bindegewebe, be-
sonders in der Nihe mittelgrofer'Giinge gefunden werden (man
mub sich in diesem Fall natiirlich vor Verwechslung mit Quer-
schnitten von Ausfilhrgingen oder kleinen Lymphkndtchen
hiiten) und zwar nicht nur in atrophischen, sondern auch in
anscheinend vollig normalen Driisen. Innerhalb der Lippchen,
wie interstitiell, konnen, auch zweifelsohne in normalen Driisen,
mehrere Inseln zusammenliegen.

Setzt man voraus, dafl beim Menschen, wie es nach Opie
im Pankreasschwanz der Katze der Fall ist, in der Regel jeder
Lobulus (mehr weniger zentral) nur eine Insel enthilt, so wird
man in Schnitten einer normalen Driise selbstverstindlich
nicht in jedem Lobulus eine Insel erwarten diirfen; nur, wo
der Schnitt durch den zentralen Teil des Lobulus geht, wird
die Insel sich zeigen; und die Zahl der Lippchen ohne Inseln
wird diejenige der Lippchen mit Insel (immer im Schnitt ge-
dacht) um so viel iibertreffen, als der Durchmesser des Lépp-
chens den der Insel iibertrifft, also immer ein Vielfaches be-
tragen — nach unserer Schitzung miite es etwa das b—8fache
sein. Den Messungen und Zihlungen nach zu urteilen, die
wir angestellt haben, ist die Zahl der Inseln im Verhiltnis zur
Zahl der Lippchen (besonders im Schwanzteil) meist groBer,
als bei der Annahme einer einzigen Insel in jedem Lobulus
erwartet werden mubBte.

Ubrigens ist die Zahl der Inseln auBerordentlich variabel; wir
werden weiter unten (S. 50 u, 55 [Tab. IV, letzte Kolonne]) fiir ver-
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schiedene Gruppen normaler und kranker Driisen die Resultate
von Zahlungen mitteilen. Hier sei nur soviel bemerkt, daB
zwischen verschiedenen normalen oder annihernd nor-
malen Driisen die Unterschiede viel bedeutender sind,
alszwischen dem Durchsehnittnormaler und kranker —
anch, wie wir vorgreifend bemerken wollen, dia-
betischer — Driisen: die Durchschnittszahl — tiber
den Modus der Zihlung siehe unten — schwankt
zwischen weniger als drei und mehr als zehn Inseln in
einem Gesichtsfeld von 2,3 mm Durchmesser oder ca.
37 gqmm Flicheninhalt; die gewdhnlichste Zahl ist
drei bis vier fiir das Gesichtsfeld, sodaB gerade eine
Tnsel auf den Quadratmillimeter kommt.

Irgend einen Grund fiir das massenhafte Auftreten der
Inseln im einen, ihr Zuriicktreten im andern Fall konnen wir
nicht angeben. Die Variabilitit bleibt auch hier unerklirt.

Auch wir konnen ferner den Befund Opies bestitigen,
daB im allgemeinen die Inseln im Schwanz merklich hiufiger
sind, als im Kopf. Es muf} aber betont werden, daf die Inseln
auch im Kopf sehr hiunfig sein konnen (siehe Zahlungen unten)
und die Durchsehnittszahl des Schwanzteiles wenigstens in
einzelnen Gesichtsfeldern weit tiberbieten konnen. Ob diese
Differenz zwischen Kopf und Schwanz bloB mit verschieden
starkem Wachstum der Lobuli in den beiden Driisenteilen zu-
sammenhingt oder ob tatsichlich, wie man meist anzunehmen
geneigt scheint, die Zahl der Inseln im Verhiltnis zur Zahl
der Lappchen im Kopfteil kleiner ist, vermégen wir nicht zu
entscheiden.

Daf das Pankreas kleiner Kinder an Inseln relativ reich
ist, konnen wir ebenfalls bestitigen; es ist dies hei Beriick-

“sichtigung der GroBenverhiltnisse nicht wunderbar. Absolut
diirfte die Zahl wenigstens in vielen Fillen beim Erwachsenen
groBer sein, so dab wir eine postfoetale Bildung von Inseln an-
zunehmen hitten (ob beim KErwachsenen Insein neugebildet
werden, wagen wir, wie oben gesagt, nicht zu entscheiden).
Eine Verschiebung in den GroBenverhiltnissen der Driise machs
auch den Reichtum an Inseln im sonst atrophischen Pankreas
verstindlich.
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(Dritsen kleiner Kinder liegen in Fall I—XI vor; 2 davon sind luetisch
verdndert; bhleiben 9; von diesen zeigen 5 ,sehr zahlreiche“ Inseln, nur
2 ,wenig zahlreiche“. Sonst zeigt die Hiufigkeit der Inseln keine durch-
gehende Beziehung zum Alter; von den 4 Fallen von bekannter Herkunft,
fiir die sonst ein Vorkommen ,sehr zahlreicher” Inseln besonders hervor-
ijgehoben ist, fallen 2 ins 47. und 49. Lebensjahr, die 2 andern allerdings
ns 74. und 79.; letztere waren, durch Atrophie, insbesondere der letzte
Fall, der bei weitem die gréBte Inselzahl aufwies, durch starke Atrophie
ausgezeichnet, der zweijtletzte auer durch geringe Atrophie durch ,mafige”
Lipomatose und geringe lokalisierte Sklerose, wihrend in den ersten beiden
Fillen die Driise vollig normal war.)

NB. Die Verschiedenheit der. Inselzahl in verschiedenen
Partien eines und desselben groBeren Schuittes ist so bedeu-
tend, daB es schwer wird, sie einzig und allein auf den Unter-
schied der Stelle zuriickzufihren, an der die verschiedenen
Lappchen vom Schnitt getroffen sind. — Was speziell den
Kopfteil betrifft, so konnte man, wie schon oben angedeutet,
mit Hansemann das durchschnittliche Zuriickstehen der Insel-
zahl daselbst darauf zuriickfithren wollen, daB der Kopf aus
drei verschiedenen Anlagen sich bildet (Goette etc.), von denen
moglicherweise nur diejenige Inseln bilden kénnte, die den
Schwanz des Pankreas liefert. Eine Sonderung des Kopfes in
einen inselhaltigen und cinen insellosen Teil, die in diesem
Fall postuliert werden miite, wenn man nicht die weitere un-
wahrscheinliche Annahme einer gegenseitigen Durchwachsung
der verschiedenen Anlagen machen will, ist jedoch bis jetzt
nicht beobachtet worden.

E. Eigene Untersuchungen iiber das Verhalten der
Langerhansschen Inseln in Fillen won Erkrankung
des Pankreas ohne Diabetes.

Betrachten wir nun die verschiedenen Gruppen mehr oder
weniger erkrankter Driisen von Nicht-Diabetikern (tabellarische
Ubersicht Tabelle III S. 521.) riicksichtlich des Wechselverhalt-
nisses von Allgemeinzustand der Driisen bezw. den patho-
logischen Verinderungen des Driisenparenchyms einerseits und
Zustand der Tnseln anderseits.

Folgende Verinderungen kommen hier fiir uns in Betracht:
1. Stanung im Blutkreislauf des Pankreas, 2. reine Atrophie,
3. Sklerose, 4. Lipomatose, 5. Carcinose des Pankreas.
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Pankreas bei Stauung im Blutkreislauf.?)
Wiahrend das Pankreas in zahlreichen hierhergehérigen
Fiallen die allgemeine Storung in den Inseln wie im Paren-
chym hochstens an etwas stédrkerer Blutfilllung erkennen 1ift,
zeigen in ausgesprochenen Féllen gerade die Inseln — wie
bei ihrer besonders reichen Vaskularisation verstindlich ist —
eine bemerkenswerte Lision:

Frische und dltere Blutungen und Pigment.

Dies trifft in mehr minder hohem Grade zu fiir die Fille:

Fall XVIIL. &, 26§., mit Endocarditis aortica, Cor bovinum. Nur an
einer Stelle eine Blutung gefunden (ob wivklich in einer Insel, nicht ganz
sicher), - Pankreas sonst normal.

Fall XXX. ), 44, mit Myocarditis fibrosa, Haemorrhagia cerebi.
In einer Insel Blutung und Pigment, Pankreas sonst stark lipomatos.

Fall XXXVIIL. ", 54j., mit Peritonitis tbe., Tub. pulm. et intest,
Cirrhosis hepatis. Die Stauung ist hier eine lokale, durch die Leber-
cirthose bedingte. In mehreren Inseln deutliche Blutungen, in anderen
grofere Liicken mit Schatten oder Detritus; Pankreas zeigt sonst leichte
Bindegewebsvermehrung.

Fall XLVII. ', 58j., mit Alkoholismus, Cirrhosis hepatis, Vitium
cordis. Die Stanung hier durch Ver#inderung von Herz und Leber be-
dingt. In zwei benachbarten Inseln Blutung; Pankreas sonst ziemlich
stark sklerotisch.

Fall XLVL. ¢, 59§.,, Universelle Dilatation und Hypertrophie des
Herzens und allgemeine Stanung. Zeigt die Verinderung in sehr weit-
gehender Ausbildung: fast alle (iibrigens zahlreichen und im allgemeinen
wohl abgesetzten) Inseln zeigen Blutungen, die zum Teil das Parenchym
der Inseln fast ganz verdriingen; das Blut ist entweder noch durchaus
als solches kenntlich; oder der Farbstoff ist ansgelaugt und helle Schatten
liegen zwischen den Inselzellen; oder die Verfindermmg ist noch weiter
fortgeschritten: es finden sich in den Inseln nur auffallende Liicken, in
denen hei niherem Zusehen eine feinkérnige farblose Masse sichtbar wird;
oder endlich in scheinbar normalen, aber aunch in durchbluteten Inseln
ist bréunliches korniges Pigment zu sehen. — Das Pankreas ist sonst
ziemlich stark sklerotisch.

Das Vorkommen von Blutungen in den Inseln bei
Nicht-Diabetikern méchten wir deshalb besonders
betonen, weil Blutungen in den Inseln bisher nur bei
Diabetikern gefunden worden sind (Weichselbaum und
Stangl, s. 0. Tab. II, Falle 27—45); in dem zuletzt aufge-
filhrten Kall war die Stérung ausgedehnt.
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Sonst bieten die Inseln in diesen Fillen keine wesentlichen
Abweichungen; nur die KernvergroBerung ist in dreien —
unter jhnen derjenige mit der stirksten Alteration — beson-
ders ausgesprochen (wir wagen jedoch nicht, sie deshalb fiir
pathologisch zu halten). In einem Fall (XLVID) sind die
Inseln wenig deutlich.

Reine Atrophie des Pankreas

hatten wir ausgesprochen in einem Fall von Senium zu kon-
statieren; an den Inseln nichts auffallend aulier die groBe
Zahl.

Fall LVIL, &, 79j., Marasmus senilis, The. chron. pneum universalis:
Die Inseln waren qualitativ unveriindert, von etwas lockerem Gefiige (das
Driisenparenchym sehr dicht), zum Teil sehr grof und sehr zahlreich (an

einer Stelle in einem Gesichtsfeld gegen 30!). Pankreas sehr klein, kaum
fingerdick, derb.

Vermehrung des Bindegewebes im Pankreas.

(N. B. Ausgedehntere, akut entziimdliche Prozesse kamen
nicht zur Beobachtung.)

Leichtere Vermehrung — oft nur herdweise, oder lings
Gingen und GefiBen — fand sich in etwa 9 Fillen.

Die Inseln sind im allgemeinen unverindert. Die Blutun-
gen in Fall XXXVII gehen wohl auf die durch die Leberecir-
rhose bedingte Stauung zuriick. In Fall XIX ist das Binde-
gewebe wohl um die Inseln, nicht aber in ihnen vermehrt;
von einer Kompression der Inseln durch das umschlieBende
Bindegewebe ist nichts zu bemerken. Nur fir Fall L ist
angemerkt, daf der Bindegewebsstock oft ziemlich stark ent-
wickelt ist; ob es sich dabei um eine krankhafte Verinderung
oder eine individuelle Abweichung nicht pathologischen Cha-
rakters handelt, lassen wir unentschieden.

Stirkere Vermehrung des Bindegewebes war in
funf Fallen vorhanden.

Fall XILVLY) o, 58j., mit Alkoholismus, Cirrhosis hepatis, Vitium cordis.
Bindegewebe des Driisenparenchyms ziemlich stark vermehrt, besonders
interlobuldr. Inseln miBig zahlreich; in ihnen wenig deutliche Blutungen
(wenig zahlreich).
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Fall XLVILY . 59j., mit Dilatation et Hypertrophia cordis, Cyanosis
universalis. Bindegewebe des Driisenparenchyms ziemlich stark vermehrt.
Inseln zahlreich, sehr deutlich; in ihnen zahlreiche Blutungen nnd Pigment.

Fall XLVIII. Q, 61j., mit Cirrhosis pigmentaria hepatis. Binde-
gewebe des Driisenparenchyms ziemlich stark vermehrt, am stérksten um
Ginge und GefiBe; miBige Lipomatose; starke Pigmentierung der epi-
thelialen und desmoiden Elemente. Inseln zahlreich; in ihnen ebenfalls
Pigment, aber in geringerer Menge.

Fall LIL.  Q, 65]., mit Care. (prim.) hepatis. Bindegewebe des Driisen-
parenchyms ziemlich stark vermehrt. Hier und da Infiltrate und Kleinere
Rundzellen. Inseln mafig zahlreich; oft mitten in massivem Bindegewebe
gut erhalten; Giters gekapselt, so daf von der Peripherie der Insel binde-
gewebige Ziige in die Umgebung ausstrahlen; Bindegewebsstock im Innern
der Inseln deutlich, jedoch keine Spur von Sklerose.

Fall LVI. &, 74]., mit Carcinoma ventriculi, Marasmus senilis. Binde-
gewebe des Driisenparenchyms, besonders interacinir, stark vermehst;
mifige Lipomatose. Inseln zahlreich, ohne Besonderheiten.

Die Art der Bindegewebsvermehrung ist keine ein-
heitliche; das Bindegewebe ist teils mehr interlobu-
lar, teils mehr interacinds entwickelt; letzteres nur
bei vorgeschrittener Verinderung. Zweimal war mit
der Sklerose leichte Lipomatose verbunden.

Sklerose findet sich tbrigens auch in mehreren der Fille
von Lipomatose, die folgen.

Was die Inseln betrifft, so ist, abgesehen von den Blutun-
gen und der Pigmentierung, die in zwei Fillen sich fanden,
nur fiir den letzten Fall die Deutlichkeit des Bindegwebsstockes
und starke Wucherung in unmittelbarer Umgebung der Inseln
bemerkenswert.

Die Inseln lassen schon in diesen Fillen (die
dtiologisch wie anatomisch nicht einheitlich und zum
Teil auch nicht klar sind) eine gewisse Resistenz
gegeniiber alterierenden Einflissen erkennen, die an
anderem Ort deutlich in die Augen fallen wird.

Der besonders interessante Fall XXIV (hyaline Degene-
ration der Kapillaren besonders in den Inseln) bei leichter
Sklerose kommt in anderem Zusammenhang zur Besprechung
(siehe Diabetesfall IV, Seite 59 ff. und Abbildung 5, Taf. II).

Kine &tiologisch wie anatomisch geschlossene Gruppe

1) Dieser Fall schon oben unter Stauung beriicksichtigt.
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von FFillen mit Bindegewebsvermehrung, wo die Veriinderung

zugleich auch den hdechsten bei Nicht-Diabetikern von uns

beobachteten Grad erreicht, die Fille mit Karzinom des

Pankreas werden wir am Ende dieses Abschnitts besprechen,

weil uns die karzinomatése Wucherung besonders interessiert.
Wir schlieBen hier an die Fille von

Lipomatose des Pankreas.

Unter ihnen sind zum erstenmal in diesem Teil der Arbeit
Falle zu notieren von schwerer Zerstorung des Pankreas-
parenchyms, also auch die ersten Fille, die fiir die Diabetes-
frage von Bedeutung sind.

yiele unserer Driisen zeigen die Verdnderung nur in unbedeuten-
dem Grad; zundchst die eben behandelten Félle XIX und XLVIII mit
vorwiegender Sklerose; dann fiinf andere, die die Verinderung in reiner
Form zeigen. Sie haben fast durchweg uaverdnderte Inseln von wechseln-
der Zahl; nur in einem Fall, wo die Inseln stellenweise anffallend zahl-
reich und grof sind, hier und da Kapselbildung.

Fille von starker Lipomatose (6fters mit Bindegewebs-

vermehrung kombiniert) sind:

Fall XXX. ), 44]., mit Myocarditis fibrosa, Haemorrhag cerebri. Pan-
kreas: Starke Lipomatose (ohne wesentliche Sklerose). Inseln méBig zahl-
reich; in einer derselben Blutung (Arteriosklerose, Herzdegeneration!), sonst
keine Besonderheiten.

Fall XXXVII. Q. 54j., mit Carc. bronchi, Lipom. cordis. Pankreas:
Starke Lipomatose, etwas Sklerose. Inseln wenig zahlreich, ohne Be-
sonderheiten. ‘

Fall LVIIL. @, 80j., mit Marasmus senilis, Emphysem., Encephalo-
malacia. Pankreas: Ziemlich starke Lipomatose bei méBiger Atrophie der
Driise, m#Bige Sklerose, besonders um Génge und GefiBe. Inseln zahl-
reich, in ihmen Bindegewebsapparat etwas stark entwickelt, an einer Stelle
Kapselbildung.

Fall LIX. &, 86j., mit Arteriosklerose, Schrumpiniere, Emphysem.
Pankreas: Starke Lipomatose bei miBiger Atrophie der Driise, leichte
Sklerose, nur um Ginge und Gefife. Inseln nicht sehr zahlreich; in
einer Insel (?) eine Blutung (Stauung!).

Fall LX. ', 88]., mit Carcinoma primarium hepatls Cirrhosis hepa-
tis, Atheromatosis, Emphysema pulmonum. Pankreas: Starke Lipomatose,
ziemlich starke Sklerose (der Driisenreste). Die Inseln dieses Falles
werden sofort genauer beschrieben werden. Zunichst seien hier noch zwei
der Fille ohne Daten angeschlossen:

Fall LXIII mit starker Lipomatose. Inseln wenig deutlich, nicht
zahlreich.
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Weniger stark ist die Veréinderung in

Fall LXIV mit mittelstarker Lipomatose. Inseln sehr deutlich, auf-
fallend zahlreich. NB. Im Schwanzteil fehlt Lipomatose und Sklerose
vollstindig.

Eine besondere Besprechung verdient der drittletzte Fall, LX.

BEs handelt sich um ein Pankreas, das besonders im Kopfteil stark
von Fettgewebe durchwachsen ist. FEin eigenartiger Befund wurde in
Praparaten aus dieser Gegend erhoben, auf demen die Grenze zwischen
dem wuchernden Fettgewebe und dem einschmelzenden Driisenrest sicht-
bar war. Wir haben die Partie, die wir im folgenden beschreiben werden,
auf Taf I, Fig. 1 abgebildet, bei ganz schwacher (16facher) VergroBe-
rung unter Benutzung eines Giesonpriparates. Es finden sich in den be-
treffenden Schnitten noch wohlerhaltene Driisentippchen (auf der Tafel am
unteren Rande eben noch sichtbar). Von der Peripherie dieser Lappchen
dringen hier und da Biischel von Bindegewebsfasern ins Innere: das Innere
selbst zeigt keine merkliche Vermehrung des Bindegewebes. Zwischen die
Lappchen schiebt sich Fettgewebe ein, desto mehr, je mehr die Lappchen
an der Grenze gegen das Fettgewebe liegen. Starke Lager von Binde-
gewebe umscheiden die gréfeven und mittleren Génge und Gefiille, die
durch ihre GroBe und Hiufigkeit besonders in der Zone des Fettgewebes
auffallen, die unmittelbar an das Driisengewebe grenzt. Von diesen
Gingen und Gefilen erstrecken sich ins Fettzewebe hinein Gewebspartien,
die teilweise als stark sklerotisches und atrophisches Driisenparenchym
sich erkennen lassen, in denen jeder Acinus stark verkleinert und in eine
besondere, deutliche Bindegewebshiille eingepackt ist. AuBerdem fallen
aber andere Partien auf, wo in massigem Bindegewebe mit ziemlich
reichlichen, oft betrichtlichen Gefafen groBere und kleinere, regelm#Big
rundliche Hoblriume ausgespart sind, in denen Gebilde stecken, die
durchaus die Charaktere der Langerhansschen Inseln darbieten:
Zwischen die Maschen eines zarten Bindegewebsgeriistes, das auf dem
Schnitt als einfacher oder reicher verzweigtes Biumchen erscheint, dessen
Astchen fters mit der Wandung des Hohlraums in Verbindung treten,
sind Massen von Zellen gelagert, die ein” helles, in der Férbung von dem
der Acinuszellen verschiedenes (gelbgriinliches statt braunlichgelbes)
Protoplasma ohne Orientierung nach einer bestimmten Seite haben, und
den Acinuskernen #hnliche, hier und da vergroBerte Kerne, und die eng
zusammengelagert sind. Solche Gebilde finden sich an der Peripherie
dieser Herde auch freier im Fettgewebe, von den Fettzellen nur durch
wenig Bindegewebe getrennt. Driisenreste finden sich an manchen Stellen
gar keine zwischen den Inseln, nimlich da, wo die Bindegewebshildung
besonders weit gediehen ist. Andere Stellen bilden den Ubergang zu den
annihernd normalen Verhiltnissen, die wir eingangs zu schildern hatten:
es finden sich in die schon beschriebenen skirrhotisch-atrophischen
Léappehenreste mehr minder h#ufig Inseln eingestreut — durchweg viel
héufiger als in den woblerhaltenen Lappchen. — Die rundliche Gestalt
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aller Inseln, sowie der regelmiBige Zusammenhang der scheinbar im
Fettgewebe verlorenen Exemplare mit irgend eimem grofen Komplex von
Inseln oder Driisenparenchym wurde an Serienschnitten festgestellt.

Gleich auffallend haben wir diese Erscheinung der Insel-
nesterbildung in anderen Fillen von Lipomatose nicht wieder-
gefunden, obwohl bei mehreren die Fettdurchwachsung und die
Driisenatrophie nicht weniger betriichtlich, ja noch stirker war
(Fall XXX, XXXVIIT, LIX, LXI). Auch in den zwei Féllen von
hochgradiger Pankreas-Lipomatose bei Diabetes haben wir sie so
ausgesprochen vergebens gesucht. Andeutungen in derselben
Richtung habe ich in einem Fall mittelstarker Lipomatose bei
einem Nicht-Diabetischen gefunden, besonders aber in dem einen
der beiden Lipomatosisfille bei Diabetes (Diabetesfall XV, S. 81).
(NB. Nicht mit solchen Nestern, die aus atrophischen Vorgingen
hervorgegangen sind, zu verwechseln sind Gruppen interstitieller
Inseln, wie sie normalerweise hier und da getroffen werden). Das
Fehlen der Inselnester in den Diabetesfillen ist bei Annahme der
Inseltheorie verstindlich, nicht aber das spurlose Zugrunde-
gehen zahlloser Inseln bei Nicht-Diabetikern, wie wir es in
den Fillen annehmen miissen, wo diese Nester fehlen, und
Inseln nur in den erhaltenen Driisenteilen in nicht vermehrter
Zahl sich finden. Wir sind némlich der Meinung, daB es sich
bei den beschriebenen Inselnestern lediglich um den End-
zustand der lipomatdsen Atrophie des betreffenden Driisenteils
handelt. Rings um die Inseln schmilzt das Driisenparenchym
zusammen, wie wir es an den erwihnten Ubergangsbildern
verfolgen konnen; es bleiben schlieBlich nur die Inseln fibrig;
das Bindegewebe, das als Vermittler der Atrophie an Stelle
der Driisensubstanz getreten ist, schrumpft und nihert so die
Ingeln einander an.

Der einzige Autor, der -einen gleichen Befund, wie wir, in
zwei Fillen, aber merkwiirdigerweise bei Diabetes, gehabt zu
haben scheint, Schmidt, ist allerdings geneigt, die Hinfung
der Inseln und ihr vollsaftiges Aussehen mitten in atrophieren-
dem Gewebe auf andere Art zu erkliren, nimlich als Aus-
druck einer Neubildung von Inseln aus Driisengewebe. Wenn-
schon wir selbst angesichts der (scheinbaren oder wirklichen)
Ubergangsbilder zwischen Driisenacini und Inseln, von denen
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im vorigen Abschnitt ausfithrlich die Rede war, der Annahme
einer Umwandlungsmoglichkeit von Driisenparenchym in Insel-
gewebe, mit welcher Annahme die Moglichkeit der Inselneun-
bildung gegeben wire, nicht durchaus ablehnend gegeniiber-
stehen, so halten wir doch gerade fiir den vorliegenden Fall
Schmidts Auffassung nicht fiir sehr wahrscheinlich, jeden-
falls nicht fiir unmnginglich.

Was vom Standpunkt der Diabetesfrage aus inter-
essiert, ist, daB die Inselzahl bei Lipomatose, trotz-
dem sie auffallend héaufig hoch bleibt, doch aueh,
ohne daB Diabetes vorliegt, ziemlich weit hinunter-
gehen kann (im siebenten Fall auf 11, im achten auf
11 im Sehwanzstiick), auf Zahlen, wie sie kleiner auch
bei Diabetes selten getroffen werden (siche die Zihlung
dortselbst). In diesen Fillen sind die Inseln in den erhaltenen
Driisenresten in normaler Zahl (und Anordnung) erhalten (die
reduzierte Durchschnittszahl ist fiir beide Fille Drei). Die Inseln
der durch Fettgewebe substituierten Driisenpartien miissen also
verschwunden sein. Andrerseits konnen aber, wie der aus-
fihrliche Bericht tiber Fall LX zeigte (und auch die Fille von
Schmidt beweisen), die Inseln sich auch im Gegensatz zum
Parenchym vollstindig erhalten. Warum im einen Fall die
Inseln zugrunde gehen, im andern aber der Zerstorung Trotz
bieten, wissen wir nicht (GefiBverinderungen sind, nach unse-
rem Material zu urteilen, vielleicht nicht ohne Bedeutung;
wenigstens ist fir die zwei Fille mit Verminderung der Insel-
zahl Arteriosklerose angemerkt, wihrend in dem Fall, wo die
Inseln sich erhalten zeigten, eine gleiche Notiz fehlt. Doch
sind die Fille zu wenig zahlreich, als daB wir hier etwas
Bestimmtes sagen konnten).

Es eriibrigt der Bericht iiber die Erscheinungen bei

Karzinom des Pankreas:

Fall XXTII. 7, 81§, mit Carcinoma recti, Carcinosis umniversalis,
Tuberculosis pulmonum usw. Pankreas, abgesehen vom Karzinom, ziem-
ich stark sklerotisch, inter- und intralobuldr. Inseln zahlreich, ohne Be-
sonderheiten.

Fall XXXTHII. 7, 45j., mit Carcinoma pylori usw. Pankreas sehr
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stark sklerotisch, inter- und intralobuléir. Inseln ziemlich zahlreich, ohne
Besonderheiten.

Fall XL. ', 56j., mit Carcinoma primarium capitis pancreatis usw.
Pankreas ziemlich stark sklerotisch (inter- und intralobulir); Inseln ziem-
lich zahlreich, ohne Besonderheiten.

Fall XLI. Q, 56j., mit Carcinoma mammae, Carcinosis univer-
salis usw. Pankreas ziemlich stark sklerofisch (inter- und intralobular).
Inseln zahlreich, zum Teil auch ihrerseits karzinomatés in-
filtriert!

Fall LIII. Q, 66j., mit Carcinoma ventr. usw. Pankreas sehr stark
sklerotisch (inter- und intralobuldr). Inseln ziemlich zahlreich, ohne Be-
sonderheiten.

Fall LXI. Alterer Mann, mit primidrem Karzinom des Pankreas-
kopfes. Pankreas miBig sklerotisch (inter- und intralobuldr). Inseln nur
miBig zahlreich, ohne Besonderheiten.

Die sechs hierher gehorigen Fille bieten alle im grofen
ganzen dasselbe Bild: im Kopf eine, in zwei Fallen priméire, in
zweien aus der Nachbarschaft eingebrochene, in zweien metasta-
tische karzinomatose Wucherung von durchweg ziemlich méchti-
ger Entwicklung, die eine Behinderung des Sekretabflusses aus
dem Pankreas im Gefolge haben mufite. Gegen den Schwanz-
teil zn dringt die Geschwulst mehr oder minder weit vor;
immer sind noch krebsfreie Partien vorhanden. In allen
Fallen zeigen diese (also vorziiglich Kérper und Schwanz) eine
auBerordentlich starke Wucherung des Bindegewebes; und zwar
interlobulér sowohl wie intralobuléir oder, wie man sich meist aus-
drickt, interacinds: die Lippchen werden zunichst von einer
michtigen Kapsel umwuchert, so daB ein Bild dhnlich wie bei der
Lebercirrhose entsteht, nur daBl es sich hier nicht um Pseudoacini
handelt; aber auch im Innern wuchert das Stiitzgeriist; und unter
allseitigem Diuck geht das Driisengewebe mehr und mehr zu-
grunde, bis nur noch vereinzelte, oft erweiterte Acini und kleine
Ausfithrungsgiinge in der sklerotischen Masse sichtbar sind. Nur die
Inseln scheinen von dem ganzen Vorgang nicht beriihrt zu werden:
sie zeigen nicht die mindeste Verdnderung; man konnte fast ver-
sueht sein zu glauben, daf sie sogar groBer und fippiger geworden
seien, so sehr fallen sie in diesen sklerosierten Partien auf. Man
kann jedenfalls kein ginstigeres Objekt zur Demonstration der
Inseln wihlen, als einen Schnitt aus solch einem karzinoma-
tosen Pankreas. Die Bilder sind iibrigens denen sehr &hnlich,
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die Schulze bei Unterbindung des Ausfithrungsganges erhalten
hat. Bei Steinbildung diirfte man wohl dasselbe finden. Wir
selbst beobachteten Steinbildung bei einem Diabetiker; die
Folgeerscheinungen waren hier jedoch zu hochgradrig, um
einen Vergleich zu gestatten (siche unten Diabetes Fall XVII).

Aber nicht nur in den rein indurierten Teilen, sondern
auch da, wo die Geschwulst in ihrer vollen destruktiven Titigkeit
begriffen ist, leisten die Inseln einen ganz erstaunlichen Wider-
stand: wenn schon alles Driisengewebe ringsum von Karzinom-
zellen substituiert ist, sind die Inseln noch aufs deutlichste
sichtbar; nur die Alteration der Form, die aber sehr spit ein-
tritt, zeigt hier und da an, daB auch sie endlich der all-
gemeinen Zerstérung zu erliegen beginnen.

Karzinommassen innerhalb der Inseln habe ich nur
in einem einzigen Kalle finden konnen.

Da es sich hier um eine Erscheinung handelt, die bisher nicht be-
obachtet ist, geben wir von dem TFall eine genauere Beschreibung und
einige Abbildungen (Fig. 2—4, Taf. T u. II).

Es handelt sich um die metastatische Wucherung eines Mamma-
Karzinoms. Die Zellbeschaffenheit des Karzinoms erleichtert die im all-
gemeinen nicht ganz leichte Unterscheidung der Krebszellen von den
Driisenzellen einerseits, den Zellen der Inseln andererseits sehr. Das Vor-
handensein der verschiedensten Stadien der krebsigen Invasion der Inseln,
wie sie die drei erwihnten Figuren wiedergeben, deren erste nur einen
kleinen Krebszapfen enthilt, deren letzte dagegen his auf einen geringen
Rest normalen Gewebes von Geschwulstmasse ersetzt ist, lassen an der
Richtigkeit der Deutung keinen Zweifel aufkommen. Die Inseln heben
sich zundchst wie in den nicht karzinomatdsen Partien deutlich von der
Umgebung ab, ja sie sind, was bekanntlich nicht immer der Fall ist, von
ihr in #hnlicher Weise wie Nierenglomeruli getrennt, nur daB statt des
einen Stieles ofters mehrere Briicken zur Umgebung vorhanden sind.
Auch die Struktur ist typisch, wie andererseits in der Umgebung die
Acini wohl als solche charakterisiert sind (besonders wo stirkere Binde-
gewebswucherung Platz gegriffen hat). Die Karzinomzellen unterscheiden
sich von den Inselzellen durch ihr bedeutend gréBeres Volumen iiber-
haunpt, besonders aber durch die GriBe des Kernes; ferner ist das Proto-
plasma etwas heller, der Kern statt rundlich deutlich linglich und ven
viel hellerer Farbung als die Kerne der Inselzellen. Gegeniiber krebsig
substituierten Acini oder Ausfihrungsgéingen, wie sie in den Abbildungen
auf Fig. 3 und 4 zur Anschauung kommen, unterscheiden sich die krebsi-
gen Inseln in einer Art und Weise, die iiber ihre Natur keinen Zweifel
1aBt, weniger durch das Detail der Reste, die noch am sichersten durch
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Vorhandensein oder Fehlen der Kernvergroferung charakterisiert sind,
als vielmehr durch die grobere Struktur der betreffenden Komplexe: Ihre
GroBe und Form, ihr typisch verzweigtes Bindegewebsgeriist im Innern,
die Massigkeit der Uberbleibsel des spezifischen, urspriinglichen Gewehes
(siehe besonders Fig. 4, Taf. II).

Dieser Befund ist, so viel ich sehe, der erste von
metastatischem Karzinom wie von Karzinom der Inseln
iiberhaupt. Seine Bedeutung scheint mir jedoch itber die eines
Kuriosums hinauszugehen. Die Tatsache, daB unter den Fiillen
von Pankreas-Diabetes, die in den letzten Jahren zur genaueren
anatomischen Untersuchung kamen, keine Fille von primirem
oder sekundéirem Karzinom sich befanden, zusammengehalten
mit der andern, dal solche Erkrankungen, und zwar mit an-
scheinend vollstindiger Zerstorung des normalen Pankreas-
gewebes, wohl beobachtet sind (s. o. Hansemann, L. 16)
ist schon Gegenstand der Erdrterung gewesen. Hansemann
hat, wie oben referiert, einen KErklirungsversuch gemacht,
indemh er annahm — er hatte dabei nur den priméren Krebs im
Auge, bei dem allein ein vollstindiger Untergang des nor-
malen Gewebes beobachtet scheint — dal bei der krebsigen
Umwandlung der wurspriinglichen Pankreasdriisenzellen die
innere Sekretion dieser Zellen weiter besteht und so den Aus-
bruch des Diabetes verhiitet. Die Vertreter der Inséltheorie
haben denselben Tatsachen dadurch gerecht zu werden ver-
sucht, daB sie nur das gewohnliche, nach auen secernierende
Parenchym zugrunde gehen, die Inseln aber erhalten bleiben
lieBen. Eine Berechtigung zur Voraussetzung einer solchen
Sonderstellung der Inseln war einesteils in der groBen Wahr-
scheinlichkeit einer inneren Wesensverschiedenheit gegeniiber
der acinosen Partie der Driise gegeben, andererseits aber und
hauptsichlich durch die allseitig bestitigte Beobachtung, daB
die Tnseln sieh anatomischen Storungen des Pankreas gegen-
iiber auffallend refraktir verhalten. Fiir den speziellen Fall
der Karzinose konnte auch wohl angenommen werden, dal
fir die Inseln, so wie die Blutcirkulation besondere Verhilt-
nisse zeigt, auch ein gesonderter lymphatischer GefiiBapparat
besteht, der den Krebszellen das Eindringen aus der Umgebung
nicht gestattet. Wirkliche Beobachtungen iiber das Verhalten
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der Inseln in primér (diffus) krebsig entarteten Bauchspeichel-
driisen gibt es nicht. Es lag nun nahe, fir das sekundire
Pankreas-Karzinom ebenfalls eine Immunitit der Inseln anzu-
nehmen, da auch bei dieser Form der Erkrankung Diabetes,
wenigstens in neuerer Zeit, nicht verzeichnet wird. Weichel-
baum und Stangl haben, wie berichtet worden ist, einen
Fall mitgeteilt, wo ein Karzinom eines Bronchus in die Bauch-
speicheldriise metastasiert war und dieselbe teils direkt durch
die ,zahlreichen“ Metastasen, teils durch eine ,ausgedehnte®
interstitielle ,,himorrhagisch-nekrotisierende“ Entziindung, die
stellenweise schon zur Neubildung von Bindegewebe gefithrt hatte,
zum grofiten Teil zerstort worden war. In den sklerotisch-atro-
phischen, wie den karzinomatiosen Partien, ,,war von den Langer-
hansschen Insein nichts mehr zu sehen“. TUber die Art des
Unterganges scheinen genauere Beobachtungen nicht vorzuliegen ;
speziell wird nichts von einer karzinomatosen Infiltration der Inseln
gesagt. Der Fall war iibrigens infolge des nekrotisierenden Pro-
zesses filr feinere histologische Untersuchungen wohl nicht sehr
geeignet). Uber die Deutung der Glycosurie als einer symptomati-
schen, die die Autoren fiir diesen Fall vorschlagen, konnen wir
uns hier nicht weiter auslassen; es geniige die Bemerkung, dafl uns
diese Deutung, abgedehen von ihrer Unklarheit, zwecklos erscheint.

Um auf unseren Fall zuriickzukommen, so zeigt er uns
jedenfalls, daBl die Inseln gegeniiber karzinomatdser Invasion
keinen absoluten Schutz besitzen. Wenn man die anderen fiinf
Fille von Pankreaskarzinom, die ohne Beteiligung der Inseln
verliefen, mit beriicksichtigt, kommt man allerdings zum SchluB,
daB fir die Inseln die karzinomatose Invasion eine ziemlich
seltene ist. In dem einzigen positiven Fall war das Karzinom ein
metastatisches. Unter den fiinf negativen fanden sich zwei von
primérem Karzinom des Pankreas, aber nicht jener diffus infil-
trierenden Form (vielleicht — wenigstens vertreten einige Autoren
diese Auffassung — liegt auch eine allgemeine karzinomatise
Degeneration des Driisenparenchyms vor), wie sie Hanse-
mann beobachtet hat und die hier von ganz besonderem Inter-
esse ist. Eshandelt sich in diesen zwei Fillen vielmehr um Kar-
zinom der Ausfithrungsginge vom Zylinderzellentypus (in einem
Fall Carcinoma cylindrocellulare solidum).

Virchows Archiv £ pathol. Anat. Bd. 177, Suppl. 4
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Zahl der Inseln in normalen

und kranken nicht-diabetischen Bauchspeicheldriisen:

z. T. karzinomatos infiltriert;
in den wnicht karz. Teilen
stark sklerotisch; in letzteren
gezihlt)

Zahl der =5 Zahl der Inseln p

No. | genorkunts des Pavkioas.  poconchien Go-| Z25 | St wt v
* | Zustand des Driisenparenchyms %ichtsfel der ZEZ | Kiammer, sufersf
A absolute Zahlen)

1 | Fall XXXT (Q, 44].; Pankreas | Schwanz 21 53 21 (1—6)
normal)

2 Fall XXXIV (Q, 47].; Pankreas | Schwanz 23 217 91 (4—22)
normal) i

3 Fall XXXII (', 45].; Pankreas | Schwanz 21 164 8 (3—19)
normal) Kopf 23 199 8% (2—26)

4 Fall LXIII (Personalien unbe- | Schwanz 28 203 1 (2—15)
kannt; im Pankreaskérper | Korper 38 126 34 (0—12)
méB. Lipomatose; Kopf und | Kopf 16 126 8 (0—19)
Schwanz normal)

5 | Fall L (¢, 64j.; miBige Ver- | Schwanz 27 109 4 (0—11)
mehrung d. Bindegewebes im | Kopf 22 45 2 (0—4)
Pankreas)

6 | Fall XXXVII (o, 54].; leichte | Schwanz 42 451 103 (4—19)
Sklerose des Pankreas) Kopft 26 235 9 (0—21)

7 Fall LXIV (Personalien unbe- | Schwanz 23 251 11 (5—40)
kannt; maf. Lipomatose) Kopt 29 100 3% (1—10)

8 | Fall XLIV (Q, 57j.; etwas | Schwanz 19: 98 5 (1—11)
Lipomatose des Pankreas) Kopf 24 115 43 (0—13)

9 | Fall LVIII (Q, 80j.; ziemlich | Schwanz 38 135 3t (RY 8)
starke Lipomat. bei miBiger | Kopf 22 67 3 (RY b)
Atrophie der Driise, miBig.

Sklerose, bes. um Ginge u.
GefiBe)

10 § Fall LIX (Q, 86j.; starke Lipo- | Schwanz 59 84 1 (RYH 3)
matose bei méB. Atrophie d. _
Driise, leichte Sklerose um
Génge u. GefiBe)

S 13 Fall LXII (Personalien umbe- | Schwanz 30 41 11 (RY) 3)

kannt; starke - Lipomatose)
(Korp. u. Kopf nach Schitzg.
noch #rmer an Inseln als
Schwanz)

12 | Fall XXIII (¢, 81j.; Pankreas | Schwanz 17 99 6 (2—11)

1) Uber die Bedeutung von R siehe die Bemerkungen zu dieser Tabelle (S. 51).
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Wahrscheinlich wird aber ein primires Karzinom den Weg
zu den Inseln ebenso gut finden, wie ein sekundires. Auf alle
Falle wird die Untersuchung von Féllen vom Typus des
Hansemannschen unter Beriicksichtigung der Inseln
eine dankbare Aufgabe sein.

(Zur Frage des primiren Karzinoms der Inseln vergleiche
Seite 20, unten.)

Ein Urteil iiber die enormen Schwankungen der Inselzahl
ermoglicht die Zusammenstellung von Zshlungen (s. S. H0).

F. Eigene Untersuchungen tiber das Verhalten
der Langerhansschen Inseln in Fallen von Diabetes
mit und ohne Erkrankung der Pankreas, aber ohne
itiologisches Moment des Diabetes auBerhalb des

Pankreas.

Im folgenden Abschnitt bringen wir, in Tabelle IV, unsere Diabetesfille
zunéchst in analoger Weise zusammengestellt, wie in Tabelle II die Diabetes-
falle der Autoren, d. h. unter Zugrundelegung der Verinderungen des Driisen-
parenchyms. Dieser Zusammenstellung schliefit sich eine detaillierte ana-
tomische Beschreibung jedes einzelnen Falles an. Weiter folgt, wie in
Abschnitt C, eine Anordnung der Falle nach Maligabe des Zustandes der
Inseln, endlich eine solche nach dem klinischen Verlauf. Es sind unter
diesen unseren Fillen wegen pathologischer Verdnderung der Inseln hervor-
zuheben Fall ITII, IV, XVII; Fall IV gibt Gelegenheit zur Besprechung der
merkwiirdigsten und meist umstrittenen der bis jetzt beschriebenen Insel-
verdnderungen, der hyalinen Degeneration.

Anmerkung zu Tabelle S. 50:

Zur Zahlung sind fast ausnahmslos Schnitte benutzt, die 11 bis
etwa 3 qem maBen; fast ausnahmslos wurden auch mindestens
20 Gesichtsfelder zur Bestimmung der Durchschnittszahl abgezihlt;
die Gesichtsfelder wurden nicht ausgewihlt, sondern das Priparat
(soweit es seine Beschaffenheit erlaubte) ganz durchsucht; Gesichts-
felder, die vom Durchschnitt eines grofien Ausfithrungsganges oder
Gefifes ganz eingenommen waren, wurden nicht mit in Rechnung
gezogen. In den Féllen von Lipomatose wurden 2 Zahlen berech-
net: ein wirklicher Durchschnitt und ein Durchschnitt bei Reduk-
tion: ,R“; bei Bestimmung des ersteren wurden wie gewdhnlich
alle Gesichtsfelder ausgezdhlt und in Rechnung gezogen, bei Be-
stimmung des letzteren dagegen wurde die Gesamtzahl der Inseln
nur in diejenige Zahl von Gesichtsfeldern dividiert, die von erhal-
tenen Driisenteilen eingenommen sind. Der Flacheninhalt eines
Gesichtsfeldes betrigt etwas iiber 3% qmm.

4:*
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Tabelle 1V.

Eigene dia-

L JILJIOL}IvV.] V. VI VILIIX.| X XL | X1I.| XIII.
delclees DY Y R x|
Sl =} 2[5 -& Inseln qual. selgEl 2= | 22 |2 sen-
Nr. JalE1= = 8 « seles] 2= | 2F |2
Sl 3| = ]88 g>| verindert. sezlgezl 221 2% |5 ge-
ABRIEIEEE £ B2 5 25 | £ 5 |2E% wicht.
Sl = EES AS|8S] 88 | &% |aE&
L+ +]+] — — =] =] = | =] soe
119.03
L — — +i1—1 — — — | —
178.01 z.stark
oL || — + . + | — | — | &g
170.03 z.stark| (Atrophie) %gflz
. || — -+ PP von] — | — | 120
58. 03 z.stark| (Hyal. Deg.?) herdv.
V. 1| — ? ()| — | wenig | wenig | — | 55g
177. 02 miBig| (Sklerose?)
VI T+ + — -+ i (Fett- wenig | — | —
2 33.01 (Sklerose) nekrosen)
VIL ||+ -+ ) (H)] — |wenig | wenig | — | 85¢g
244. 01 wenig (Hyai.< Deg.
120
vOoL |4+ -+ L) ()] — | wenig | wenig | — | 170 ¢
106. 03 miBig| (Hyal. Deg. hy-
1 ><g) pertr,
dX) |4+ +) +) — | — | wenig |z.staxk| — | —
109. 00 (Mangelhafte
Charakteris.
Hyal.Deg.1<.)
&y 1+ — -+ . — | — |miBig | z. starky — 8¢
534. 00 (Hyal. Deg.) ]
&L P |+e +() ( — | — |m#Big |z.stark] — | 95¢g
6. 03 (Mangelhafte (Hyal.
Charakteris.) Deg))
? — Paxner. ~ — o
(2(91181 +l+e +® hae(mﬁrlfﬁag) z.stark | z. stark 200 g
XOL)y 4?2 — — — — | — | deut- | maBig| — | 240¢g
328. 02 lich
EIvy | H+o + +) — | — |mittel-| mittel-| — | 105¢
P. M. : 1 Mangelhaite stark | stark
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XV, 41— 4 — I — Yherd- }stark{ — {ca90g
325. 03 (Hyal. Deg., weise
‘ hier und da)
XVIL |+ — — — { — |maBig| sehr | — | 200g
222, 03 z.stark stark
XVIL — -}~ nur vereinzelt — =1 — — |sehrleab0g
182.02 + erhalten stark




betische Falle (17).

5b

XIV. XV XVL XVIL XVIIL XIX.I XX,  (XXLXXIXXIIL)p  XXIV.
<3 S Zahl der
= ) Todesursache | 22| 2 Inseln in
-lu_’ Daver | 7 ver- | Har- EEL RS Lebery = irem

Alter.| 5 des ¢halt. | menge. | = 22|15 5] 9 | Gesichts-
@ |Diabetes. | 82 ge. = Kein %"'5 5 2 | those. feld
© Mo Koma 5 <= (voneca.4 E;mm)

84 | Q junbekannt] 4 p.c. | wm 500 | — | Pneum. | 4| — | — |423=384(5)

(sub finem) ! (sub finem) crouposa. 35 g1 (S)

26§ O 12J [7,r.1Dbis{ 3000 - — | — | — Biias

o B ey W 1 —~085.K)
_ Jresp- ca. 2000 A

28 | | 14 J. |6,r.2bisf 7000, | — | Phthis. | — ] — | — [g2=06 (8)
3 p.c. [ 3000 bis pulmm.

, 1000 . +4=0.85 (8)

43 | | > 2 J. [inconstant| normal | — | Phthis. | -1 — | — S 0.95(K

Potator (h.09p.c.) pulm. #7=026(K)

BT 20 5, 1. bis [ 2000—2600 { — [ Phthis. | — [ — | — (=16 (5

1p. e [T caisoo pulm. =11 K)
(frither weniger)

35 | o | waluscheinlea, 1, resp] mébig | — )l — 1 — 12E=3.1(8Y

postorf | | eal 05 | vermert foter “

.. WL 1£==23 (S)

B9 | @ einige liberd p.c} ¢a. 1000 | — | Imsuff. | — | — |33 <

Jahre cordis 20=24 (K)
{Myoc. fibr.)
65 | o lunbekannt] 6 p.e. |mbekannt|] — | Insuff || — | — =2 (&
Potator (1>< hest.?) cordis
(Myomal.)

2 1gl 20 2.8 p. c. funbekannt] - — +14+1 — —

zejiw. (1< best. '

Fotator in kathet.

Urin)
47 | Q |unbekannt} ca.3 p.c.| ca. 3000 | — — -] —1 — —
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Diabetes-Fall I (Signatur: S.119,1903. M. V.) © 84 j. Klinisch-
anatomische Diagnose: Pneumonia crouposa. Diabetes mellitus. —
Arteriosclerosis. Vitium cordis. Atrophia cyanotica hepatis etc. Todes-
ursache: Pneumonia crouposa. — ‘

Makroskopische Beschaffenheit des Pankreas: Gewicht
85 g. Driise ,groB, kornig, graugelb®.

Hier bestitigl der mikroskopische Befund die makroskopische
Diagnose eines vollig normalen Pankreas durchaus, sowohl was das Pa-
renchym und das Zwischengewebe, als was die Inseln betrifft.

Das Parenchym ist allerdings sehr dicht; die Acini kaum zn unter-
seheiden, wo sie deutlich sind, erscheinen sie ziemlich klein.

Die Inseln sind sehr deutlich, typisch in Abgrenzung, Grofe, Form
und Struktur, in der hellen Beschaffenheit des Protoplasma (diese aller-
dings mancherorts wenig ausgesprochen) und dem Mangel deutlicher
Zellgrenzen in demselben, in dem Vorhandensein verschieden groBer —
in einer Insel sind alle Kerne vergrdfert, in anderen fehlt die VergréBe-
rung ganz — bldschenartizer Kerne, die zum Teil hellere, zum Teil
dunklere Fiarbung aufweisen, auch wenn sie deutlich vergréBert sind.

In unmittelbarer Nachbarschaft einer bestimmten Insel liegen zwei
Acini, die ebenfalls helleres Protoplasma und einige vergroBerte Kerne
haben. Eine Insel auffallend langgestreckt (Durchmesser 2 : 1).

Die Inseln finden sich in Schwanz und Kopf zahlreich, in letzterem
auch in néchster Nihe des Darms; in einem Stiick aus dem Korper sind
sie sehr spirlich.

Eine Zihlung ergibt:

in 1 Gesichtsfeld 0 Inseln
. 2 Gesichtsfeldern je 1 Insel

i v » 2 Inseln (1mal Befund unsicher)

" 8 ¥ ” 3 ” (3 . » " )

ki 4 » " 4: ” (2 ” ” " )

" 4 ” ” 5 " (2 ” ” ki )

” 3 9" ” 6 B (1 " k2l " )
1 Gesichtsfeld 9 ‘

also in 30 Gesichtsfeldern 103 Inseln (wenn die zweifelhaften Bilder mit-
gerechnet) oder in einem Gesichtsfeld durchschnittlich 3,4 Inseln.

Also: Pankreas durchaus normal. Typische In-
seln in ungefihr normaler Anzahl vorhanden (auBer im Korper).

Diabetes-Fall IT (Signatur: S.178. 1901. R—M. H) @, 26 j,
Hausfran. Klinisch-anatomische Diagnose: Diabetes mellitus.
Todesursache: Diabetes.

Makroskopische Beschaffenheit des Pankreas: Pankreas
sohne Besonderheiten® (Gewicht nicht bestimmt). Das Parenchym erweist
sich bei der mikroskopischen Untersuchung unverdndert. Acini mittel-
groB, ihre Struktur sehr deutlich. In der Nihe groBerer Ginge da und
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dort etwas interacinfire Sklerose. Reichlicher Blutgehalt. Inseln kaum
zu finden; wohl fallen, besonders an Giesonpriparaten, hie und da
kleine Flecke mit der charakteristischen Farbdifferenz auf; auch ergibt
die genauere Priifung an solchen Stellen vergroBerte, stark gefirbte
Kerne; die typische Form und insbesondere die Abgrenzung wird jedoch
fast vollig vermift.

Eine Zahlung ergibt, wenn, wie in den anderen Fillen geschehen
ist, alle Bilder gezdhlt werden, die sich in irgend einer Hinsicht an
Inseln erinnern:

a) Fur das Kopfstiick:

in 11 Gesichtsfeldern keine Inseln

N & ” 1 Insel (davon 2 zweifelhaft)
” 4 b 2 Inseln ( " 1 k2l )
” 2 ki 3 ” ( " 1 » )

also in 21 Gesichtsfeldern 18 Inséln, oder £ Inseln auf 1 Gesichtsfeld.
b) Fiir das Schwanzstiick:
in 17 Gesichtsfeldern keine Inseln

, ” 1 Insel (davon 1 sehr zweifelhaft)
4 b ” 2 Inseln ( ” 2 ” )
” 4 » 3 " ( " 1 bl )

, 1 Gesichtsfeld 9
also in 34 Gesichtsfeldern 38 Inseln, oder reichlich 1 Insel auf 1 Ge-
sichtsfeld.
Die Zahl der Inseln somit zweifellos anffallend gering (die der typi-
schen, voll augebildeten betriigt nur einen kleinen Bruchteil der gezihlten).

Also: Pankreas dnnahernd normal. Typische
Inseln kaum zu finden, wohl aber, selten, Andeu-
tungen.

Diahetes-Fall TIT (Signatur: S.170. 1903. H—A. J). 4. 29 j.,
Farbarbeiter, etwas Potator. Klinisch-anatomische Diagnose:
Diabetes mellitus, Phthisis pulmonum ete., Degeneratio adiposa cordis ete.
Todesursache: Phthisis pulmonum.

Makroskopische Beschaffenheit des Pankreas: Gewicht
80—85 g. ,Driise von entsprechender GrifBe, grauroter Farbe, weicher
Konsistenz.“

Das mikroskopische Bild — zunichst von den Inseln abgesehen
-— ist normal, nur daB die Grenze der Acini nicht iiberall deutlich ist,
vielmehr das Parenchym stellenweise eine ungegliederte Zellenmasse zu
bilden scheint und daB die Acini; auch wo sie deutlich, so wie die einzel-
nen Driisenzellen auffallend klein sind. Stiitzgeriist ohne jegliche wesent-
liche Besonderheit. Nur an einer Stelle des Kopfes ein Herd vermehrten
Bindegewebes mit den Zeichen chronischer Entziindung, wohl im Anschluf
an eine lokalisierte Infektion eines Ausfilhrganges entstanden. Sonst
hochstens stellenweise ganz leichte Vermehrung des Bindegewebes. Ge-



58

bilde, die durch Lage und Differenz der Struktur an Inseln erinnern,
finden sich im ganzen Pankreas zerstreut, aber in geringer Zahl.

In einem Priparat aus dem  Schwanzteil erweisen sich von 37 Ge-
sichtsfeldern 21 frei von jedem Gebilde, das hier in Betracht kommen
konnte; in acht Gesichtsfeldern finden sich meist in der Einzahl, seltener
zu zweien, kleine Gruppen von Zellen, die wohl Tangentialschnitte durch
die sofort zu erwdhnenden Gebilde oder auch mehr &dquatoriale Schnitte
durch besonders kleine Gebilde derselben Art darstellen diirften; und in
weiteren acht Gesichtsfeldern endlich treffen wir die Zellenhénfchen, wie sie
im folgenden niher charakterisiert werden sollen, in der Einzahl, einmal
zu dreien; hie und da (zweimal) neben ihmen die-fraglichen eben er-
wihnten Gruppen.

Ts handelt sich hier nicht um die bekannten, wohleharakterisierten
Inseln. Zuniichst fehlt die deutliche Abgrenzung nach auBen; wir finden
nichts als eine Ansammiung von Zellkernen, die dank auffallend dunk-
ler Farbung der Kerne von der Umgebung sich scharf abhebt: abgesehen
von der dunkléen Firbung zeichnen sich die Kerne auch durch die oft mehr
ovale als rundliche Gestalt aus. Diese Kerne sind zu Ziigen — ein-
oder mehrzeilig — angeordnet, die, gewunden, nebeneinanderliegen in
regelloser Anordnung, durch zartere oder grobere Balken von Bindegewebe
voneinander getrennt. Diese Zell- resp. Kernziige bilden jedoch nicht ein
abgeschlossenes Ganzes, sondern sie gehen meist an einem oder beiden
Enden in das umliegende Parenchym allméhlich tiber, so daB es den
Anschein hat, als handle es sich um eigenartig differenzierte Acini.

Die oben als fraglich bezeichneten Stellen weisen lediglich eine
kleine Zahl dunklerer Kerne auf.

Im Korper sind alle diese Formationen noch seltener als im Schwanz
(woselbst in etwa 3 ecm? 10 sich fanden), und im Kopfstiick kaum zu
finden (3 Stellen in einem- Priparat von etwa 4 cm?).

Ganz vereinzelt finden sich aber auch, wenigstens im Koérper und
Schwanszteil Inseln, die vom gewdhnlichen Typus kaum abweichen und
deutliche .Abgrenzung nach aufen, ein. reichliches helleres Protoplasma
und weniger dicht gedringte, z. T. vergrifierte Kerne erkennen lassen.

Ubergéinge solcher wohlcharakterisierter Inseln zu den erst be-
gschriebenen Zellkomplexen sind nicht aufzufinden. Ob es bei letzteren
sich um atrophische Inseln handelt, kann demnach nicht sicher entschieden
werden; fiir eine solche Auffassung spricht, daf die fraglichen Zellgruppen
wie die Inseln meist ungefdhr im Zentrum der Léppchen liegen und dal
sie im Schwanz relativ am hiufigsten sind; etwas bedenklich ist der
haufige Ubergang in die Acini. Da aber auch, wie wir oben sehen. un-
zweifelhaft Inseln in Verbindung mit Acini stehen konnen, spricht dies
Verhalten nicht absolut gegen eine solche Auffassung. :

Unsere Bilder entsprechen tibrigens vollstindig der Abbildung 3 der
ersten Mitteilung von Weichselbaum und Stangl, in welcher die
Autoren ihre einfache Atrophie der Inseln zur Darstellung bringen (auch
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in dieser Abbildung ist ein Ubergang der vermutlichen atrophischen Insel-
zellen in die Acinuszellen zu sehen).

Also: Pancreasnormal (vielleichtetwasatrophisch).
Typische Inseln sehr selten; Andeutungen (atrophische
Reste) haufiger, aber auch selien.

Eine Zablung der Gebilde, die mit Sicherheit oder unter Reserve
als Inseln anzusprechen sind, ergab in einem griBeren Stiick aus dem
Schwanzteil:

in 21 Gesichisfeldern keins der fraglichen Gebilde

" 11 ” 1 » » »
» 4 k2l 2 ki bl ”
” 1 ”» 3 ” 2] "

also in 37 Gesichtsfeldern 22 der fraglichen Gebilde, oder in einem Gesichts-
feld etwas fiber %1 der fraglichen Gebilde. TUnter den 22 gezihlten
»nseln® sind nur fiinf von einigermaBen sicherer Charakteristik.

Diabetes-Fall IV (Signatnr: S. 58. 1903. R—H. H.) &, 43].,
Kommis, Potator. Klinisch-anatomische Diagnose: Tuberculosis
pulmonum et laryngis. Diabetes mellitus. Carcinoma recti (recidivum).
Nephritis parenchymatosa. Arteriosclerosis. Gangraena phalangis pedis
dextri. Todesursache: Tuberculosis pulmonum.

Makroskopische Beschaffenheit des Pankreas: Gewicht
120 g. Konsistenz derb. Driise ,ziemlich breit und dick; Lappung deut-
lich, Farbe blaBgraugelh®.

Mikroskopisch zeigt das Pankreas an verschiedenen Stellen —
von den Inseln zundchst abgesehen — leichte Verinderungen und zwar
findet sich zundchst an der Peripherie der Driise etwas Fettgewebe, das
zwischen die #uBersten Lippchen dringt; innerhalb der Lappchen nur
ganz vereinzelte Fettzellen, dann aber eine fleckweise auftretende Ver-
mehrung des interstitiellen Bindegewebes, im Kopf- sowchl wie im
Schwanazteil.

Die GefiBe sind zum Teil nicht unbedeutend erkrankt; an den grife-
ren Arterien fillt besonders eine Endarteriitis productiva anf, an mittleren
und kleineren Arterien eine hyaline Degeneration und Verdickung der
Muskularis; an einigen Stellen scheint Amyloid gebildet worden zu sein:
Farbung mit Methylviolett ergibt einen deutlich violetten Ton, Behandlung
mit Lugolscher Losung ein Gelbbraun, das von der Farbe der Umgebung
sich deutlich abhebt. Die Verdickung geht selten bis zur Obliteration des
Lomens. Tin in seiner Wandung ungleichmaBig und sehr stark verdicktes
GefaB zeigt in einem Teil der hyalinen Massen Verkalkung [Blaunfirbung
durch Haematoxilin].

Beim Aufsuchen der Inseln st68t man zwar endlich in seltenen
Praparaten auf das eine oder andere deutliche Exemplar, das dank
Begrenzung, Charakter von Protoplasma und Kernen einen Zweifel iiber
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seine Natur nicht zuldft; auch fehlt es nicht an - allerdings ebenfalls
seltenen — Zellgruppen, die durch Helligkeit und mangelhafte Teilung des
Protoplasmas, sowie durch Vergroferung des einen oder anderen Kernes
sich dem Bild einer Insel nihern, denen aber zur vollen Charakteristik
die Trennung vom gewdhnlichen Parenchym fehlt, deren Zellen vielmehr
in unmittelbarem Kontakt mit den Driisenzellen zu stehen scheinen.

Was aber vor allem in den Prédparaten dieses Falles in die
Augen springt, sind eigentiimliche rundliche Gebilde, die meist
nicht nur in der Lage, sondern auch in Form und GréBe den
Inseln ungefihr entsprechen. Sie finden sich im &duBersten Ende
des Schwanzteils so gut wie in den Lippchen, die der Darmwand un-
mittelbar anliegen; sie sind jedoeh nicht in gleichméaBiger Weise durch das
Organ verteilt, sondern meist mehrere in ziemlich engem Raum gehanft,
withrend groBe Gebiete der-Driise vergebens durchsucht werden kénnen
(es wurden itber ein Dufzend Stiicke aus den verschiedensten Stellen der
Driise. geschnitten!). Es handelt sich um Bilder, von denen ein Vergleich
mit hyalinen Nierenglomerulis vielleicht am besten eine Vorstellung gibt,
um Massen, die durch ihre Farbung (blaBrot bei Eosin-, blaBbraungelblich,
hie und da, besonders am Rand, etwas rétlich bei Gieson-Behandlung),
besonders aber durch ihre Transparenz und Homogeneitdt sich als eine
Art Hyalin dokumentieren.

Diese Massen treten aber nicht — auBer wenn es sich um solche von
beschrinkter Ausdehnung handelt — als einfache Klumpen auf, sondern sind
in einzelne Felder gegliedert, die aber wiederum nicht einfachen Schollen
gleichen, sondern eine enge Beziebung zu normalen Bestandteilen des
Terrains verraten. Zundchst finden sie sich mantelartig um feine, meist
komprimierte Gefifie gelegt, die im Querschnitt oder mehr weniger
idealen Langsschnitt getroffen sind, deren Endothelien manchmal deutlich
sichtbar sind, manchmal aber auch degeneriert oder verschwunden zu
sein scheinen und in deren Lumen hie und da Blutkdrperchen wohl zu
erkennen sind. Es kann ein solches umscheidetes Gefif bezw. ein solches
Gefiflstiick, eine solche Schlinge, einzeln getroffen werden, oder aber es
erscheinen mehrere zn einem rundlichen Hiufchen (auf dem Schnitt!)
gruppiert.

Zwischen diesen hyalinen Schlingen ete. liegen nun enge Ziige von
Zellen resp. von Kernen, die durch ihre meist ovale Gestalt, besonders
aber durch ihre sehr intensive Fiarbung von denen der driisigen Umgebung
sich scharf abheben, in ihrer GroBe aber mit diesen sich in Uberein-
stimmung befinden. Besonders groBe Kerne wurden nicht gesehen. Diese
Zellbalken machen den Eindruck starker Kompression; die Kerne stehen
so dicht gedringt, daB vom Protoplasma kaum etwas zu Gesichte kommt.
Die Zell- resp. Kernbalken sind oft allseitig von hyalinen Massen um-
schlossen; es konnen aber auch ein oder beide Enden zwischen zwei
hyalinen Gefiiminteln frei nach auBen miinden und mit den Klementen
der Nachbarschaft in Beziehung treten. Hiervon weiter unten mehr.
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Die hyalinen Massen zeigen aber nicht immer die beschriecbene Be-
ziehung zu GefdBen; oOfters hat es den Anschein, als ob sie ams den
bindegewebigen Septen, die in oder nur wm {(je nach der GriBe!) die
verdnderten Bezirke so gut wie in der unverinderten Umgebung vor-
handen gind, hervorgegangen seien; unmittelbar an ein solches Septum
schlieft sich eine Sehicht der homogenen Substanz an, entweder in gleich-
méBiger Dicke dem Verlauf des Bindegewebes folgend, oder eine mehr
beschrinkte buckelformige Aunflagerung bildend; auf diese Schicht folgt
dann eine mehr minder michtige Schicht von dichtgedringten Zellen
oder Kernen, die von der gegeniberliegenden Seite her ebenfalls von
Hyalin begrenzt sind: dieses wiederum kann seinerseits dasselbe Verhal-
ten wie das eben beschriebene zeigen oder aber, wie weiter oben ge-
schilderf, um ein Gefif angeordnet sein.

Man erhdlt so den Eindruck, als ob im ersten Fall die GefiBwand,
im zweiten die Septen des interstitiellen Bindegewebes, sei es durch Ex-
sudation, sei es durch Quellung der Grenzschicht einen Mantel entstehen
lieBen, der die normalerweise anliegenden parenchymatosen Zellen ab-
dringt und, wo die Verdndrung auf den beiden entgegengesetzten Seiten
einer Gruppe solcher Zellen statthat, zur Kompression dieser Zellen fiihrt.
Findet die Entwicklung des Hyalins nur auf einer Seite eines Zellkomplexes
statt, so werden die Zellen der gegeniiberliegenden Wandung des ein-
genommenen Hohlraumes angepreBt (s. Fig. 7 w. 8, Taf. II).

Nicht immer zeigen jedoch die eingeschlossenen Zellen die an-
gegebenen Charaktere, wie Mangel oder sehr spirliches Vorbandensein
von Protoplasma, Verkleinerung, Abplattung und dunkle Firbung der
Kerne. Zunichst konnen sich in einem Haufen solcher typischer Zellen
vereinzelte von anderem Charakter finden (s. Fig. 7 Taf. II, rechts); so z. B.
mit groflerem, blaschenférmigem, blassem Kerne, der ein einzelnes deut-
liches Kernkérperchen einschlieBt; oder es finden sich in Hohlrdumen der
hyalinen Massen, zentral, wo mehrere Kolben oder Lamellen zusammen-
stofen, oder auch in der Peripherie, Zellen — einzeln oder zu mehreren
— mit sehr reichlichem Protoplasma und sehr grofiem, blischenférmigem
Kern; das Protoplasma ist entweder gut erhalten und gefirbt, oder wie
zerfressen und fast farblos (s. Fig. 7 Taf. II, links, auch rechts). Die In-
tensitét der Farbung kann diejenige der Acinuszellen erreichen (s. ebenda).
Manehmal ist auch um die typisch veréinderten kleineren Zellen das Pro-
toplasma zlemlich gnt entwickelt (s. Fig. 7 Taf. II, rechts), Zellerenzen
sind aber nicht zn erkennen, auch hier kann die Intensitit der Farbung
gleich derjenigen der Acinuszellen sein (s. ebenda).

Die Abgrenzung der hyalinen Massen gegen die eingeschlossenen
Zellen ist aber nicht iiberall eine scharfe, besonders, wo es sich um ver-
einzelte Zellen handelt, ist es schwer zu entscheiden, wo das Protaplasma
der Zelle aufhért und das pathologische Produkt anfingt. Wo ganze
“Zellbalken vorliegen, sind das gemeinsame Protoplasma und das Hyalin
meist scharf getrennt.
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Die {fragliche Materie ist tibrigens nicht durchweg ganz homogen;
bei starker VergroBerung ist mancherorts ein unregelmiBiges Netzwerk
von feinkérnigen Fidehen oder Haufen feiner gramer Kormchen zu sehen.
Auch die Féarbung ist nicht iiberall eine ganz gleichm#fige; besonders in
Giesonpriparaten zeigen sich Differenzen. s wurde schon gesagt, daf
hier die Farbung im aligemeinen eine blaBbraunlichgelbliche ist, an den
Réndern der Massen aber ins Rétliche fibergehen kann. Aber auch in-
mitten der veriinderten Partien trifft man feine rotgefiixbte Streifen, ent-
weder deutlich fadenformig, oder ohne bestimmte Gestalt, wie ein zarter
Anhauch, wobei die Achse der rotlichen Partie am deutlichsten ist. Was
die rote Firbung der Randpartien betrifft, so pflegt sie an der Grenze
von Bindegewebe und Hyalin am stdrksten zu sein, nach innen sich ganz
allmihlich zu verlieren (s. Fig. 7 w. 8, Taf II). Oft scheinen sich Binde-
gewebssepten auch in der hyalinen Materie aufzufasern (s. Fig. 8).

Die Veriinderung diirfte sich an Stellen mit Bindegewebsvermehrung
hinfiger finden als sonst.

Die Beziehung der krankhaften Masse zu den Bindegewebssepten
und zu den Gefifen ist nun aber nicht iiberall nachzuweisen. Wir haben
schon auf gewisse Zellen aufmerksam gemacht, die man in der fraglichen
Substanz eingeschlossen, auch ihr aufsitzend findet, die an Kern und
Protoplasma die Zeichen der Degeneration zeigen und deren Protoplasma
in die homogene Umgebung allméhlich iibergeht. . LafBt schon dieser Be-
fund den Gedanken ins Auge fassen, ob das hyaline Material nicht viel-
leicht als Produkt einer parenchymatdsen Zelldegeneration aufzufassen sei,
so dringt sich dieser Gedanke bel der Betrachtung gewisser anderer
Bilder geradezu auf. Man trifft namlieh hie und da Acini (Fig. 8, Taf. I,
unten rechts) oder Gruppen solcher, die zu einem Bruchteil, etwa der Hilfte,
aufs beste erhalten sind, sowohl was das Protoplasma, wie was den Kern
betrifit, deren anderer Teil aber in der strukturlosen Materie aufgegangen zu
sein scheint. Die erhaltenen Zellen zeigen dabei allerdings meist keinerlei
Zeichen von Degeneration; und doch wird fiir das angrenzende Hyalin
eine Ableitung von der Alveolenwand oder einem Gefdf durch den Augen-
schein jedenfalls nicht nahegelegt. Auch fiillt das Hyalin 6fters Hohlrdume
vollig aus, die nach Lage und Gréfe als Driisenalveolen anzusprechen
sind, ohne daB das Hyalin dabei eine zweifellose Beziehung zur Alveolen-
wand zeigte, indem ein allméhlicher Ubergang der letzteren in das erstere
weder morphologisch (Verbreiterung oder Auflockerung der Grenzschicht)
noch tinktoriell (allmiblich zentralwirts abnehmende Bétung der Randsehieht
bei Giesonfirbung) nachzuweisen ist.

An seltenen Stellen, wo die Wandung eines hyalin nmscheideten Ge-
fiBes sich vollstindig aufgelsst hat, sieht man die hyaline Masse auch
in die Schatten der roten Blutkérperchen iibergehen; ganz selten scheinen
Schattenkonturen auch da nachzuweisen zu sein, wo ein urspriingliches
Vorhandensein eines GefiBlumens nicht wahrscheinlich, jedenfalls nicht
nachzuweisen ist. Es kann sich hier um Residuen von Blutungen handeln.
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Deutliche frische Blutungen geringer Ausdehnung finden sich in derselben
Driise anderorts, wenn auch sehr selten.

Wenn wir die Gesamtheit der allerdings vieldeutigen Befunde iiberblicken.
kommen wir doch zum Schlufl, daf es sich um eine Verdinderung handelt, die
von der Wand feiner GeféBe ihren Ausgang nimmt, aller Wahrscheinlichkeit
nach ferner von den bindegewebigen Septen (auch soweit sie nicht die Wandung
von Gefiben bilden helfen). Um die gewdhnliche hyaline Degeneration, wie sie
in diesem Falle die Arterien, inshbesondere die Glomeruli der Nieren, auch
die kleineren Arterien des Pankreas und an manchen Stellen, woven
unten noch die Rede sein wird, das bindegewebige Stiitzgeriist aufweisen,
handelt es sich nicht; denn jede Andeutung von Lamellenbildung fehlt
und die Farbung ist nicht nur sehr blaB, sondern auch bei van Gieson-
farbung mnicht rvot, sondern gelblich. Die verschiedenen Bilder diirften
sich am besten bei der Annahme erkliren lassen, daB es sich um Bildung
einer halbfliissigen Masse handelt, die an Gefifien und Septen aus un-
bekanntem Grunde sei es zur Ausscheidung kommt, sei es durch Quellung
der Grenzschichten entsteht; der halbfliissige Zustand, den wir postulieren,
wiirde den stellenweise vorhandenen Mangel einer scharfen Abgrenzung
gegeniiber Parenchymzellen (sowie Blutkorperchen) erkliren. Die Kon-
sistenz miifite an verschiedenen Stellen verschieden angenommen werden:
in der Regel diirfte sie mehr fest als flilssig sein; so wenigstens wiirde
sich das Zusammendringen der eingeschlossenen Parenchymzellen zu ge-
schlossenen Zellbalken und die scharfe Abgrenzung des Hyalins und des
Zellprotoplasmas in diesem Fall erkldren; seltener miifite sie mehr fliissig
sein; dann wiirden die Bilder zustande kommen, wo es nicht zur Kom-
pression der Zellen mit Schrumpfung und Pyknose der Kerne, sondern
zu Suspension der Zellen in der fraglichen Masse unter Auflosung des
Protoplasmaleibes und Quellung und Auslaugung des Kernes kommt.

Der mehr minder flissige Zustand wiirde auch die eigentiimliche
Einmischung der roten Farbe des Bindegewebes in die blaB-braungelbe
der pathologischen Substanz verstindlich machen, die etwa dem Bild ent-
spricht, das man beim Mischen einer roten und einer gelblichen Créme
erhilt. Die rote Farbung ist nur da zu erwarten, wo Fliissigkeit vor-
handen ist, die einerseits die Parenchymzellen zur Quellung und Auflésung
bringt, andererseits aus dem benachbarten Bindegewebe den Stoff aus-
zieht, der durch die starke Verwandtschaft zum Siurefuchsin ausgezeichnet
ist. Wir haben Grund anzunehmen, daB es nicht nur Zur Auslangung,
sondern sogar zur Aufldsung von Bindegewebe kommen kann; anders 145t
sich wenigstens das Aufsplittern und Auslaufen von Scheidewandstiimpfen,
sowie das Vorhandensein von Bruchstiicken von Scheidewinden in der
homogenen Grundsubstanz kaum erkliren.

Wir verhehlen uns keineswegs, daB die Anhiufung des Degenerations-
produktes um die Gefafle, sowie seine Durchtrankung mit Bindegewebs-
farbstotf sich auch bei Annahme einer priméren Degeneration der Paren-
chymzellen wenigstens einigermaBen begriinden 145t: Diese Degeneration
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koénnte durch Ausscheidung eines schidlichen Stoffes aus den GefdBen
bedingt sein und so sich naturgemif zuerst in deren nichsten Umgebung
dokumentieren; die Awuslaugung von Bindegewebsfarbstoff andrerseits ist
natiirlich von der Herkunft des fraglichen Stoffes unabhingig, Bedingung
ist nur mehr minder flitssige Konsistenz desselben. Was aber bei einer Ab-
leitung der GefiBmintel von degenerierten Parenchymzellen unseres Erachtens
unerklirlich bleibt, ist, daB von den Zellménteln zu den erhaltenen Zellen in der
Regel keine Ubergiinge zu finden sind, daB die iibrigen Zellen vielmehr, statt
die verschiedenen Stadien der Degeneration zu zeigen und sich allmahlich
in die homogene Masse zu verlieren, wohlerhalten, nur verkleinert und
auBerdem zu einem kompakten Strang geordnet sind, kurz, nicht das Bild
der Auflosung, sondern der Kompression darbieten.

Um Amyloid handelt es sich iibrigens nicht; die Farbung mit Methyl-
violett und Jod verlief negativ (in den gleichen Schnitten, wo sie fiir
einige degenerierte Gefifle positiv ausfiel). Der halb infiltrative Charakter
des Prozesses hitte wohl noch am ehesten an die Amyloiddegeneration
denken lassen.

Tschistowitch?) will bei der typischen hyalinen Degeneration der
Nierenglomeruli- die Bildung eines Hyalins beobachtet haben, das, wenig-
stens gegen den Kapselraum zu, ebenfalls von halbfliissiger Konsistenz
sein mufl, indem es nach dem Autor epitheliale Kapselzellen in sich
aufnimmt. Diese Beobachtung von Tschistowiteh ist fir wns um so
interessanter, als sie sich auf die Kapsel des Glomerulus bezieht, und
nicht auf die GefiBe, also auf einen Teil, der unseren Septen wenigstens
bis zu einem gewissen Grade verwandt ist (die Existenz einer Membrana
propria in der Pankreasalveolen ist moch strittig). Es darf aber micht
vergessen werden, daf andere Autoren den Zelleinschliissen, die Tschisto-
witch fiir epithelial hilt, eine andere Deutung geben.

Hier muB die Beziehung der beschriebenen Verinderung
zu den Langerhansschen Inseln besonders interessieren.

Es wurde bis jetzt nur gesagt, das die Verinderung zur Bildung von
Herden fithrt, die in GroBe, Gestalt und Lage den Inseln im allgemeinen
ungefihr entsprechen. Bel der genauen, mikroskopischen Beschreibung
war aber nur von einem Zusammenhang der abnormen Gebilde mit Driisen-
zellen ausdriicklich die Rede. Und in der Tat, so sehr wir bei der ersten,
orientierenden Beobachtung der fraglichen Gebilde, besonders bei schwacher
VergroBerung, der Meinung waren, hyalin degenerierte Inseln vor uns zu
haben, wie sie die Autoren wiederholt geschildert haben (s. o.), so ver-
geblich waren meine Bemiihungen, dieser Meinung durch genaueres Stu-
dium eine Stiitze zu schaffen.

Da im vorliegenden Pankreas vollig normale Inseln vorhanden sind
— wenn auch in auBerordentlich geringer Zahl —, so muBte die Auf-
merksamkeit vor allem auf Ubergangsstadien solcher normaler Inseln zu

1) Tschistowitch: Dieses Archiv Bd. 171, S. 243.
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den hyalinen Korperchen, die degenerierte Inseln présentieren sollten,
gerichtet werden, Wir haben oben aus dem Pankreas eines nicht-diabe-
tischen Potators mit Lebercirrhose ein solches Stadium, wie es hier zu
postulteren war, erwihnt und abgebildet (Fig. 5, Taf. IT). Im gegenwiirtigen
Pankreas haben wir dagegen vergebens nach ihm gesucht. Wohl fanden
wir nicht selten Stellen, wo der ProzeB augenscheinlich eben erst ein-
gesetzt hatte, wo eine einzelne Kapillare oder eine Bindegewebslamelle
den homogenen Mantel zeigte; aber nie fand sich eine solche Veréinderung
in einer sicheren Insel oder anch nur an einer Stelle, die wenigstens in
einigen Charakteren mit den Inseln iibereingestimmt hitte. Sie lagen
vielmehr immer mitten im Driisengewebe, (In einem andern Fall von
Diabetes, wo nur Anfangsstadien zu verzeichnen waren, S. 6. 1903, war
dasselbe festzustellen.) Wo der ProzeB weiter gediehen, ein deutlicher
Zusammenhang mit normalen Bestandteilen jedoch noch festzustellen war,
da kommen ebenfalls nur Driisenzellen in Betracht. Wohl haben die
Zellen, die man, zu Balken angeordnet, zwischen den homogenen Massen
findet, einige Ahnlichkeit mit Inselzellen (in ihrem diffusem Protoplasma,
ihren kleinen, dunklen Kernen, auch ofters der Anordnung, indem mehrere
Balken miteinander anastomosieren; aber diese Zellcharaktere muBten sich
auch bei Drilsenzellen zeigen, wenn eine Kompression auf sie einwirkte;
und im Anastomosieren von Zellbalken, die aus verschiedenen Acini ab-
zuleiten waren, konnte bei einer Einschmelzung von Septen, wie wir sie
ebenfalls annehmen muBten, wohl zustande kommen. Hauptsichlich war
aber an mehreren Stellen ein deutlicher Ubergang, wenigstens die engste
Nachbarschaft von krankhafter Bildung und Driisenzellen nachzuweisen,
wihrend eine solche zwischen ersterer einerseits und Inselgewebe andrer-
seits nicht ein einziges Mal zu finden war. Freilich haben wir einmal in
einer sichern Insel eine pathologische Verinderung konstatieren kénnen.
Sie war aber anderer Natur als die eben erérterte. Es handelt sich (Fig. 6,
Taf. 1I) um die gewdhnliche hyaline Verquelluing der Bindegewebsbilk-
chen; es ist hier eine deutliche lamellése Struktur zu sehen, und die
Lamellen farben sich bei Giesonfirbung intensiv rot. Es ist dieselbe
Veréinderung, die, wie oben erwdhnt, auch am Stiitzgeriist auBerhab der
Inseln sich hie und da zeigt, einmal (s. Fig. 8, Taf. I) -auch mit der
anderen Veranderung kombiniert.

Bei den groferen, in Form und GrifSe mit den Inseln identischen
hyalinen Koérperchen ist wegen der hohen Aushildung der krankhaften
Verénderung eine sichere Zuriickfiihrung weder auf die Inseln noch das
Parenchym méglich (der Charakter der eingeschlossenen Zellen kann, wie
gesagt, nicht mafgebend sein, da diese Zellen pathologisch verindert sind),

Ein Hauptgrund, die Ableitung des Hyalins vom Inselgewebe zuriick-
zuweisen, war das Vorhandensein von Ubergiingen in zweifellose Driisen-
zellen einerseits, das Fehlen von Ubergéingen zu Inselgewebe andrerseits.
Uberginge der ersteren Art allein wiren ohmne zwingende Beweiskraft;
denn wie wir bei den meisten nicht-diabetischen Bauchspeicheldriisen ge-

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 177, Suppl. 53
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funden haben, so kommen in diabetischen, speziell auch in der gegen-
wartigen Driise, Inseln vor, die zum Teil noch den Driisentypus zeigen
(Fig. E); die driisenartigen Teile liegen dabei hauptsichlich an der Pe-
ripherie; beginne nun die Degeneration im Zentrum (was das Wahrschein-
liche ist, indem hier die Geféfe liegen), so wire einigermaBen verstind-
lich, daB die erhaltenen Inselreste den Driisenzellentypus zu zeigen pflegen.
Da aber durchaus typische Inseln gerade in dieser Driise gegeniiber
Inseln mit Ubergiingen ins Driisengewebe weit iiberwiegen und doch
nirgends Inselgewebe in Beriihrung mit den hyalinen Massen Inselzellen
sich findet, mufl eine solche Erklarung gezwungen erseheinen.

Eine Tatsache bleibt allerdings anffallend. Wir fanden ndmlich, daB
das Hyalin sich hauptsichlich um GefiBie angeordnet findet; in den rund-
lichen oder linglichen und dann meist gebogenen oder gewundenen Kom-
plexen, die einzeln vorkommen oder zu gréBeren Korperchen gruppiert,
findet man oft den Quer- oder Lingsschnitt eines zartwandigen GefiBes,
dessen Lumen oft mehrere Blutkdrperchen nebeneinander faft; manche
Komplexe, denen das GefiB im Zentrum feblt, sind ohune Zweifel doch
als gequollene oder &hnlich verinderte Gefifischlingen aufzufassen, die
aber vom Schnitt bloB tangential getroffen sind. Diese GefdBischlingen
scheinen meist frei zu liegen, .wie die Schlingen eines Nierenglomerulus
oder einer Langerhansschen Insel, und nicht in einem Bindegewebs-
septum zu stecken, wie es doch der Fall sein miiBte, wenn der krankhafte
ProzeB im Driisenparenchym seinen Sitz haben sollte. Auch bleibt auf-
fallend, daB die GefiBie in den kranken Partien so deutlich und weit, in den
gréBeren hylinen Korperchen auch ziemlich reichlich sind, da das Driisen-
parenchym nur eine spirliche GeféaBversorgung hat (wie Kiithne und Lea
wenigstens fiir das Kaninchen festgestellt haben), wihrend die Inseln nicht
nur durch reichliche, sondern auch weite Gefdfie ausgezeichnet sind.
Nur selten scheint eines -der verdnderten GefiBe sich mit der Bindegewebs-
schicht, die zwischen Endothelrohr und hyalinem Mantel mehr minder
deutlich ist, nach einer oder mehreren Seiten hin in ein Septum fortzu-
setzen. Bei genanerem Zusehen entdeckt man aber, daB dies doch nicht
allzu selten der Fall ist, und besonders Ansdtze zn Septen sind fast
immer vorhanden (sogar in Fig. 7, Taf. ITin dem kranken Feldchen rechts, wo
die Isolierung des Cefifes relativ sehr hochgradig ist). Daf die Septen
nicht deutlicher sind, diirfte auf ihre Verquellung tund Auflosung zuriick-
zufithren sein. -

Wir haben uns nur ungern zur obigen Deutung der eigentiimlichen
Verdnderung verstanden. ‘

Alle Autoren, die sonst eine #hnliche herdweise ,hyaline“ Degene-
ration im Pankreas beobachtet haben, lassen sie, wenigstens in der Haupt-
sache, in den Inseln sich abspielen und eine -Meinungsverschiedenheit
besteht nur insofern, als die Degeneration von den einen den Inselzellen
(Opie, Wright-Joslin), von den andern den InselgefsBen zugeschrieben
wird (Hansemann, Herxheimer, Schmidt). Opie hat diese Erkran-
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kung znerst beschrieben (L. 48 u. 49). Wir haben oben seinen ersten Fall
(oben Fall 73) wie auch die Fille der anderen Autoren angefiihrt. In einer be-
sonderen Publikation hat er einen zweiten dhnlichen Fall (oben Fall 74)
bekannt gegeben. Bei Opie findet sich auch die genaueste Beschreibung
des Prozesses; besonders wird auch auf die Farbungsverhiltnisse weit-
gehende Riicksicht genommen.

In seinem ersten Fall (Fall 73) zeigte sich die Veréinderung sehr
weit fortgeschritten: in Kopf und Kbrper waren die hyalinen Felder aller-
dings meist von der GroBe (sowie Gestalt?) der Imseln; ein genaueres
Studium war aber gerade hier wegen starker Selbsiverdauung ausge-
schlossen; im Schwanz, wo die Bilder dank besserer Konservierung brauch-
bar waren, nahm das Hyalin schon zum mindesten ¢ der Schnitte ein.
Ob die Lage der kleineren Massen in Beziehung auf die Lippchen vor-
wiegend eentral war, wird nicht bemerkt. Normale Inseln oder kenntliche
Reste von Inselgewebe wurden nirgends gefunden. Der Autor nimmt an,
daf die Inseln im Hyalin aufgegangen seien; hebt aber ausdriicklich her-
vor, dafl die Verinderung anch auf den acindsen Teil der Driise iiber-
gegriffen habe (in den Randpartien deutliche Acini zwischen den hyalinen
Massen [l c. p. 0. 224]). Uber die Herkunft des Hyalins spricht sich Opie
in diesem Falle nicht aus; die Beschreibung 1Bt am ehesten an Dege-
neration der Kapillarwand denken.

Im 2. Fall (Fall 74) sind nur die Inseln hyalin degeneriert und auch
fast allein iiberhaupt erkrankt; das Driisenparenchym soll nur lokalisierte
Sklerosen aufgewiesen haben. Opie glaubt, dal die Entstehung des
Hyalins aus den Inselzellen in diesem Fall wenigstens sicher sei, méchte
dieselbe Ableitung aber aumch nachtriglich fiir den ersten Fall in An-
wendung bringen.

Hyaline Degeneration der Inseln haben nach Opie noch Herzog,
Wright-Joslin, Schmidt, Hansemann und Herxheimer heobachtet.
Der Ableitung Opies. sowie seiner Beschreibung, schlieBt sich nur
Wright und Joslin riickhaltios an; Herzog vermag sich nicht zu ent-
scheiden; er findet, dal die betreffenden Massen ,zuweilen wie ge-
schwollene, degenerierte Epithelien aussehen, zuweilen . . . . . auch so,
dall man an die Moglichkeit denken hann, daf sie von hyalin degenerierten
Kapillaren abstammen.“

Die anderen Autoren, Schmidt, Hansemann, Herxheimer, wollen
von einer Herleitung des Hyalins von den Inselzellen nichts wissen,
nehmen vielmehr. zu einer hyalinen Verquellung der Kapillarwandungen
ihre Zuflueht. Wihrend aber Schmidt wenigstens insofern mit Opie
iibereinstimmt, als auch er den ProzeB auf die Inseln beschriinkt fand.
konnen Hansemann und Herxheimer diese AusschlieBlichkeit nicht
bestitigen. Herxheimer fand den Prozef in den Inseln allerdings
stirker ansgesprochen, als in ihrer Umgebung, schreibt dies aber ledig-
Heh der besonders reichlichen Vaskularisation der Inseln zu tmd weist
auf das Verhalten der Nierenglomeruli als Analogon hin. Genaue Be-

R
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schreibungen gibt keiner der drei letztgenannten Autoren. Schmidt be-
ruft sich auf die Beschreibung Opies!

Opie vermiBte iibrigens auch den positiven Ausfall der Amyloidreak-
tionen; Hansemann und Herxheimer konstatierten ebenfalls die gelb-
liche, teils anch rotliche Farbung bei Anwendung des Gieson-Gemisches.

Unsere eigene Ansicht, wie sie oben entwickelt wurde, geben wir vor-
laufig nur unter Reserve.

Eine #hnliche, vielleicht gleichartige, lokalisierte ,hyaline® Degene-
ration, wie sie eben besprochen worden ist, fand sich, auBler in diesem
Fall, noch in einigen wenigen anderen, jedoch war die Verinderung in
keinem der Félle auch nur annidhernd so stark ausgesprochen, bot auch
in verschiedenen Fillen ein verschiedenes Bild. Die in unserem Haupt-
fall so merkwiirdige, in Form und GréBe den Inseln #hnlichen Gebilde
wurden nicht wieder gefunden. Wir schlieBen die diesbeziiglichen An-
gaben hier an.

Zungchst sind nech einige Falle von Diabetes zu nennen: Fall VIII,
XI, XV, XVIL

Nor im Fall XV sind die Inseln an der Erkrankung beteilist. (Es
muB hier darauf hingewiesen werden, daf der ziemlich breite Protoplasma-
raum, den die Inselzellen 6fters um die Kapillaren bilden, leicht zu Ver-
wechslung mit dem Bild einer hyalin degenerierten Kapillarwand fithren
kann.) Meist ist es nicht leicht zu unterscheiden, ob die Massen in
Tnseln liegen oder micht. Hie und da liegen sie sicher auBerhalb. Zell-
degeneration scheint bei ihrer Bildung zum mindesten mitzuwirken, die
Masse setzt sich wenigstens hiufig aus Schollen zusammen. An anderen
Stellen glaubt man sie mit Sicherheit vom GefiBbindegewebsapparat ab-
leiten zu konnen.

In den iibrigen Fillen von Diabetes, die hier in Betracht kommen,
ist eine Beziehung des ,Hyalins“ zu den Inseln nicht zu konstatieren:
die eigentiimlichen wiirstchendhnlichen Massen liegen im Driisenparenchym,
in Fall XVII nur im narbigen Bindegewebe. Wo das Driisenparenchym
der Sitz ist, wird auch durch Schollenbildung hie und da der Anschein
erweckt, als ob Parenchymszellen im Hyalin anfgegangen wiren.

Dentlich und rein tritt die Abhingigkeit vom GefdBSapparat nur in
dem einzigen Fall zu Tage, wo die fragliche Art der hyalinen Degene-
ration bei einem Nicht-Diabetiker gefunden wurde:

Fall XIV: " 33j., mit Pericarditis haemorrhagica fibrinosa, Cirrhosis
hepatis,Haemosiderosis. Wirverweisen auf Fig.5, Taf.Il, wo eine beson-
ders charakteristische Stelle mit Haematoxylin-Eosin-Farbung abgebildet ist.

Aber auch hier konnte die gleiche Veréinderung, wenn auch absolut
und relativ selten — wie in #hnlichen Fillen Hansemanns und Herx-
heimers — auch auBerhalb von Inseln gefunden werden, in derselben
Erscheinungsform, wie sie oben gekennzeichnet wurde.

Interessant ist, daB in diesem einzigen Fall ohne Diabetes Leber-
cirrhose bestand, die mit dem Diabetes nach Naunyn in einem gewissen
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Zusammenhang steht. Es ist denkbar, daB in diesem Fall bei langerer
Lebensdauer ein Diabetes manifest geworden wire, umsomehr, als es
sich am einen Potator handelte.

Wir glauben jedoch, dafi Ausgangspunkt und Wesen der Stérung noch
genauer zu ergriinden sind, daB auch das Pankreas weiterer nicht-diabe-
tischer Individuen in dieser Richtung untersucht werden muf, bis man
iiber das Verhiltnis der ,hyalinen Degeneration der Inseln® zum Diabetes
ein sicheres Urteil abgeben kann.

Was die anatomische Seite der Frage betrifft, so hatten wir, um zu
rekapitulieren, unter ausfithrlicher Begriindung (S. 63), unser Urteil dahin
abgeben, daB es sich wahrscheinlich um eine Degeneration des Gebinde-
gewebsapparates der Driise handelt, der eine Degeneration von Driisen-
oder Ingelzellen folgen kann. In dieser Ansicht, zu der wir auf Grund des
einen Falles IV gekommen waren, sind wir durch die Kenntnisnahme
der weiteren Fialle nur bestirkt worden.

Uber die Haufigkeit der Inseln sowohl, wie der hyalinen Herde in
Fall IV geben folgende zwei Zilhlungen Aufschluf:

a) Im Kopfteil fanden sich

Normale Inseln:
in 16 Gesichtsfeldern 0,
» D » 1 (darunter 2 unsichere Gebilde);
also in 21 Gesichtsfeldern 5 (resp. 3) Inseln, oder auf 4 (resp. 7) Ge-

sichtsfelder 1 Insel.
Hyaline Herde:

in 11 Gesichtsfeldern 0,

” o P 1,
5 2 » 3 (darunter 1 unsicheres Gebilde),
, 3 4 2 D

also in 21 Gesichtsfeldern 23 hyaline Herde, oder durchschnittlich etwas
mehr als 1 hyaliner Herd aunf 1 Gesichtsfeld.

b) Im Schwanzteil fanden sich:

Normale Inseln:
in 7 Gesichtsfeldern 0,

. 12 . 1 (darunter 7 unsichere Gebilde),
, 1 Gesichtsfeld 2( . 1 unsicheres , ),
s 1 ,. 4 :

also in 21 Gesichtsfeldern 18 Inseln oder noch nicht 1 Insel aufs Ge-
sichtsfeld.
Hyaline Herde:

in 15 Gesichtsfeldern 0,

B 2 » 1:

s 8 " 2 (darunter 1 unsicheres Gebilde),

1 Gesichtsfeld 4;

also in 21 Gesichtsfeldern 12 hyaline Herde, oder reichlich 1 hyaliner
Herd auf 2 Gesichtsfelder.
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Im allgemeinen diirften die hyalinen Herde die Inseln hinsichtlich der
Zahl fiibertreffen. Aus beiden Zahlungen, von denen die zweite ein
Stiick des Organs betrifft, in dem die Inseln besonders reichlich waren,
geht hervor, daB die Inselzahl in diesem Falle betrichtlich vermindert

ist; anch an den giinstigsten Stellen nicht einmal eine Insel aufs Ge-
sichtsfeld.

Also: Herdweise Sklerose mifligen Grades, herd-
weise hyaline Degeneration (der Kapillaren? be-
sonders der Inseln?). Typische Inseln selten; aus-
nahmsweise in Inseln Vermehrung und hyaline Ver-
quellung des Bindegewebes.

Diabetesfall V (Signatur: S. 177. 1902).

o, 73 ]., ehemaliger Dessinateur. Klin.-anat. Diagn.: Diabetes
mellitus. Tuberculosis pulmonum.

Todesursache: Tuberculosis pulmonum.

Makroskopische Beschaffenheit des Pankreas: Gewicht 55 g,
Konsistenz schlaff. Driise klein, dunkelgrau. Das Gefiige der Lippchen
gelockert.

Mikroskopisches Bild: Fett- und Bindegewebe sind in m#Bigem
(rade vermehrt, interlobulir und interacindr. Inseln gut kenntlich, in
miBiger Anzahl auch im Kopf vorhanden. Meist durch mehr minder stark
entwickelte Bindegewebskapsel abgegrenzt; seltener das Bindegewebe
innerhalb der Inseln vermehrt; in einem Schnitt auch eine Stelle, die man
fiir den bindegewebigen Rest einer Insel halten konnte. Manche Inseln
sind, ohne sich qualitativ veriindert zu zeigen, stark vergrofert. Insel-
zellen da und dort pigmentiert.

Uberginge von Inselzellmassen in das gewdhnliche sekretorische
Parenchym auch hier vorhanden.

Hier und da Kerne, wie es scheint, besonders der Inseln, schlecht
gefirbt.

Eine Zahlung der Inseln ergab:

a) Fiir das Kopfstiick (nur ein Teil der Gesichtsfelder vom Parenchym
eingenommeny):

in 8 Gesichtsfeldern 0 Insel,

3 " T,

” 3

. 1 Gesichtsfeld 2 Inseln (1 davon unsicher),

, 3 Gesichtsfeldern 3, (je 1 davon unsicher) -

. 1 Gesichtsfeld 4 , (2 davon unsicher).
also in 16 Gesichtsfeldern 18 Inseln (im Maximum), oder etwas mehr als
1 Insel aufs Gesichtsfeld.
b) Fiir das Schwanzstiick (2 Zahlungen; die s1chelen Inseln betragen
kaum die Hilfte der hier angegebenen Gesamtzahl):
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Zihlung I:
in 7 Gesichtsfeldern 0 Insel,
” 3 bl 1 bl
» 3 " 2 Inseln (davon je 1 zweifelhaft),
bl 3 bl 3 ki ( % »” 2 ki )7
» 3 ” 4 7 ( »” » 2 » )7

also in 19 Gesichtsfeldern 30 Inseln (im Maximum), oder 11 Inseln aufs

Gesichtsfeld.
Zahlung II:

in 1 Gesichtsfeld O Inseln,

» 9 Gesichtsfeldern 1, (davon 4 zweifelhaft),
” 6 77 2 Inseln ( bl 5 » )7
” 2 ‘ * 3 » < » 2 I ’ )7

» 1 Gesichtsfeld 4 |
also in 19 Gesichtsfeldern 31 Inseln (im Maximum), oder 1} Inseln aufs
Gesichtsfeld.
Die Inselzahl ist also jedenfalls vermindert.

Also: MéaBige Lipomatose und Sklerose. Typische
Inseln in geringer Anzahl, oft Bindegewebsvermeh-
rung.

Diabetesfall VI (Signatur: S. 33. 1901).

o', 55]., Wirt. Klin.-anat. Diagn.: Diabetes mellitus. Myodegeneratio
cordis.

Todesursache: Diabetes (Koma nach Narkose).

Makroskopische Beschaffenheit des Pankreas: Gewicht
nicht bestimmt. ,Schwanzteil derb. Kopfteil auBerordentlich dicht von
Fett umgeben; Driisensubstanz kaum zu erkennen.* Im Schwanzteil (?)
~das fingerdicke Pankreas von blaBgraugelber Farbe, kornig®.

Das mikroskopische Bild der Driise zeigt als einzige Verinderung
eine geringe Vermehrung des Fettgewebes.

Die Inseln sind deutlich und unverindert und finden sich in miBiger
Zah]. Meist mittelgroB, erreichen sie ofters etwas grofiere Dimensionen ;
eine derselben weist ungewdhnliche Ausdehnung bei unregelmaBiger Ge-
staltung auf. Das Inselgewebe geht anch hier oft ganz allméhlich in das
Gewebe der Acini iiber. Die Helligkeit des Protoplasma und die Ver-
groBerung der Kerne auffallend.

Der Bindegewebsstock der Inseln ist manchmal ziemlich kréftig, meist
jedoch nur zentral hervortretend; hier und da liegen stirkere Ansamm-
lungen von Bindegewebe auch in der Peripherie der Inseln oder in ihver
unmittelbaren Naechbarschaft; selten an Stellen, wo Inseln vermutet wer-
den konnten.

Hyaline Umwandlung ist nirgends zu konstatieren.
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Eine Zahlung ergab fiir ein Stiick, das wahrscheinlich aus dem

Schwanzteil stammt:

in b Gesichtsfeldern O Insel,

» B » 1 , (davon 1 zweifelhaft),

» 10 2 Inseln ( ,, 3 ” ),

» 7 ” 3 ” ( » 2 » )7

» 4 » 4 il ( ” 2 9 )1

s 8 ” 5 ., ( , je4 u 1 zweifelhaft),
i 2 ” 6 .

” 2 »” 8 »

also in 41 Gesichtsfeldern 128 Inseln; oder 3L Inseln auf ein Gesichtsfeld.

Also: Geringe Lipomatose. Typische Inseln in
miBiger Zahl, auBerdem partiell (und total?) binde-
gewebig substituierte.

Diabetesfall VII (Signatur: S. 244. 1901, H.-J.-R):

@, 59j., Hausfrau. — Klin.-anat. Diagn.: Insufficientia cordis,
Diabetes mellitus. Myocarditis disseminata gravis ete.

Todesursache: Insufficientia cordis. ’

Makroskopische Beschaffenheit des Pankreas: Gewicht 85 g.
,Konsistenz derb, Schnitt kornig.“

Mikroskopisch zeigt sich das Bindegewebe etwas vermehrt; auch
das Fettgewebe ist miBig gewuchert. Die Bindegewebsvermehrung sitzt
hauptsichlich interacings, am stirksten ist der Kopf betroffen.

Die Inseln sind zum Teil deutlich als solche kenntlich, nicht ganz
selten zu treffen. In einer der Inseln deutliche Vermehrung und hyaline
Umwandlung des Bindegewebes gefunden.

Eine Zihlung ergab:

b) Fiir den Schwanzteil:

in 2 Gesichtsfeldern 0 Insel,

s 3 . 1, (davon 2 zweifelhaft),
! ” 2 Inseln

” 2 & 3 ” ( » 1 k2l )9
ki 3 d 4: ” ( ” 2 » )7
” 2 ” 5 » ( bl 2 »” )'

also in 16 Gesichtsfeldern 39 Inseln (im Ma‘ximum)‘, oder 21 Inseln aufs
Gesichtsfeld.

a) Fiir den Kopfteil:

Zahlung 1:
in 6 Gesichtsfeldern 0 Insel,
, 5 " 1, (davon 1 zweifelhaft),

2 3 bl 2 Inseln ( » 1 ” )1
” 4 » 3 k2 ( » 3 » )v
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in 3 Gesichtsfeldern 4 Inseln,
5 3 » 5 (davon 3 zweifelhaft),
» 1 Gesichtsfeld 6
also in 23 Gesichtsfeldern 54 Inseln oder 24 Inseln aufs Gesichtsfeld.

Zshlung 1I:
in 4 Gesichtsfeldern 0 Insel,
” 7 » 1 b
. 2 ” 2 Inseln (davon 1 zweifelhaft),
bl 2 ki 3 b ( bl 1 bl )7
, 1 Gesichtsfeld 4 ., ( , 1 ” )

also in 16 Gesichtsfeldern 21 Inseln, oder 1% Insel auf 1 Gesichtsfeld.
Eine Verminderung der Inselzahl ist somit zu konstatieren.

Also: Schwache interacinire Sklerose, schwache
Lipomatose. Typische Inseln an Zahl miBig stark
vermindert. Hyaline Degeneration des Bindegewebes
in einer Insel.

Diabetesfall VIII (Signatur: S. 160. 03. T.-8. F.):
o, 65j., frither Wirt., — Klin.-anat. Diagn.: Diabetes mellitus.
. Degeneratio cordis (Myomalacia). Arteriosclerosis universalis.

Makroskopische Beschaffenheit des Pankreas: Gewicht
170g. Konsistenz ,ziemlich fest; Driise sehr groB, blaBgrau, auf Schnitt
groblappig.”

Die mikroskopische Untersuchung ergibt eine inter- selten intra-
lobuldre Lipomatose geringen Grades; auBerdem ist vielleicht eine unbe-
deutende interacindse Vermehrung des Bindegewebes zu vermerken. An
einer Stelle diffuse Rundzelleninfiltration (im Kopf!). GefiBe normal.

Driisenzellen groB, Acini ebenfalls groB; acindse Zeichnung sehr
deutich.

Deuntliche Inseln in Schwanz, Korper und Kopf nicht sehr selten, hie
und da eng benachbart.

Eine Z#hlung der Inseln in einem Schnitt aus dem Schwanz ergab:

in 5 Gesichtsfeldern keine Insel,

. 6 ” je 1 » (1 mal Befund unsicher),
. D » » 2 Inseln (1 . s )
b 6 » 8 3 3 (1 B B » )
» 1 Gesichtsfeld 5 ”
s 1 . 8 .

also in 24 Gesichtsfeldern 47 Inseln, oder in 1 Gesichtsfeld durchschnitt-
lich 2 Inseln.

Thre GréBe stellenweise ungewdhnlich, kann das Normale um das
etwa fiinffache tibersteigen (im Durchschnitt!). Gestalt 1 mal auffallend
langgestreckt.
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Die Lage ist intralobuldr oder interstitiell, in der Nihe grofierer
Gange, einmal mitten im Fettgewebe.

Die Abtrennung von der Umgebung geht an einigen Stellen bis zur
Bildung einer starken Bindegewebskapsel von mehrfacher Faserlage.

GefdBe mancherorts deutlich zu sehen.

Der Zellkomplex besonders der gréBeren Inseln meist in breite Balken
oder Kolben eingeteilt.

Das Protoplasma reichlich, blafer als in den Acini; meist gut er-
halten, manchmal aber auch verdiinnt; um verschiedene Kerne derselben
Insel verschieden; selten scharf abgeteilt.

Kerne im allgemeinen wie gewthunlich in den Inseln, zeigen jedoch die
VergroBerung einzelner Exemplare in selten hochgradiger Weise (in einem
Falle Flicheninhalt etwa der 15fache des Normalen). Férbung auch bei
VergriBerung hier und da sehr dunkel.

Selten finden sich Ubergangsbilder, d.h. Hiufchen von Zellen mit
dem Charakter der Inselzellen (hellerem Protoplasma, zum Teil stark ge-
farbten, auch vergroferten Kernen), aber ohne Abgrenzung gegeniiber dem
gewohnlichen Parenchym.

An einer Stelle fand sich eine deutliche Aufhellung des Protoplasmas,
wo sonst alle Charaktere des Inselgewebes fehlten.

An einer anderen Stelle in einem zweifellosen Acinus ein ziemlich
stark vergroBerter Kern, in seiner Struktur den Acinuskernen gleich.

Ein vereinzeltes Detail, auf das wir spiter noch niher werden eingehen
miissen, findet sich in einem Schunitt aus dem Schwanz: eine annihernd
runde Partie hellen, homogenen Gewebes, durch Fosin blaB rosa, durch
das Giesonsche Gemisch blaB gelbrotlich gefirbt, von der Grifie einer
kleineren Insel; in der Mitte ein dreieckiges Lumien, von dessen Kcken
aus je eine feine Linie (Faser) in die homogene Masse sich erstreckt; in
der Mitte zwischen diesem centralen Lumen und dem Rande Liuft, letz-
terem mehr weniger parallel, ein schmaler Zug dicht gedréngter, stark ge-
farbter, meist ovaler Kerne von der Grofie der gewdhnlichen Kerne des
Pankreas resp. von Inselkernen.

An einer Stelle fand ich ein Bild, das ich nicht zu deuten weil;
Serienschnitte aus der betreffenden Gegend, deren Studium hitte Auf-
schluB geben kinnen, standen mir nicht zur Verfigung.

Ein Hohlraum von ovaler Gestalt, in seiner GroBe etwa der Lichtung
eines Hauptastes des Ductus Wirsungianus entsprechend (Jingerer Durch-
messer, gegen 1 mm), ist von mehrschichtigem, plattenzelligem Epithel
ausgekleidet; der Epithelmantel ist von einer méchtigen Schicht eigentiim-
lichen Gewebes umgeben, das sich sowohl mit Insel-, wie mit Epithelge-
webe vergleichen 1aft, in dem die Zellgrenzen wenig deutlich sind: von
dem Zellmantel ist diese Schicht getrennt durch eine bald diinnere, bald
etwas dickere Schicht nicht 'ganz kernarmen Bindegewebes. Solches
Bindegewebe durchzieht auch in regellosen Ziigen die Zellschicht selbst.

Ob es sich um den Schriigschnitt eines abnormen Ganges oder Diver-
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tikels, oder um eine Cyste handelt, kann an den wenigen Schnitten, auf denen
diese Stelle getroffen ist, nicht entschieden werden; leider muB auch die
Frage offen gelassen werden, ob es sich um eine atypische krankhafte
Wucherung oder etwa um eine Massenproduktion von Inselgewebe handelt.

Also: Lipomatose mifBigen, Sklerose geringen
Grades. Typische Inseln ziemlich haufig (in Schwanz
und Kopf); an einer Stelle (in einer Insel?) Hyalin.

Diabetesfall IX (Signatur: S. 109. 1901. M.-B. H.):

g 72i., Posamenter (zeitweise potator). — Klin.-anat. Diagn.:
Diabetes mellitus, Coma diabeticum. Ascites. Lues. Arteriosklerose.
Lipomatosis pancreatis; Degen. adip. hepatis. Hemiparesis. - Atrophia
cerebri, Leptomeningitis.

Makroskopische Beschaffenheit des Pankreas: ,Pankreas
weiB, von Fett durchwachsen” (keine weiteren Angaben).

Eine ziemlich starke Lipomatose hat, wie auch die mikroskopische
Untersuchung ergibt, das Parenchym nicht unerheblich reduziert. Die
Reste des Parenchyms sind durch schwache interacinése Sklerose etwas
verindert. Kernfirbung schlecht.

Inseln im allgemeinen mit einiger Sicherheil nur selten nachzuweisen.
Ofters stoBt man aunf Zellgruppen, die in ihrer Gestaltung an Inseln er-
innern, bei nidherem Zusehen aber sich als Acinl erweisen. Immerhin
kommt intensivere Firbung, auch VergroBerung der Kerne vor. Das Pro-
toplasma zeigt oft deutliche Trennung nach den einzelnen Zellen. In den
Inseln ist die Kernfirbung ofters deutlicher als auBerhalb.

In einem besser gefdrbten Stiick aus dem Schwanz Inselu zahlreich,
durchschnittlich gegen 6 im Gesichtsfeld, meist ziemlich klein. Auch in
diesem Fall Ubergiinge von Insel- zn Acinusgewebe.

Hier und dort liegen die Inseln in starkem Bindegewebe. Selten
zeigen sie vermehrtes Bindegewebe oder hyaline Massen von der Art, wie
sie fiir Fall IV beschrieben wurde.

Also: Ziemlich starke Lipomatose, schwache in-
teracindse Sklerose. Typische Inseln kaum vorhan-
den, wohl aber nicht selten Andeutungen. Einmal
hyaline Degeneration einer Insel beobachtet.

Diabetesfall X (Signatur: S. 534. 1900. S. F.):

Q, 47]., Haushilterin. — Klin.-anat. Diagn.: Diabetes mellitus. —
Allgemeine akute Peritonitis im AnschluB an eitrige Salpingitis. Paren-
chymatse Degeneration von Herz, Leber, Nieren. Schwerer interner Hy-
drocephalus.

Todesursache: Peritonitis.

Makroskopische Beschaffenheit des Pankreas: Gewicht 86¢.
Lidpge 19cm, Breite am Kopf 5, sonst 3% em. Konsistenz miBig weich.
Sonst nichts wesentliches.
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Ziemlich starke Lipomatose, verbunden mit Sklerose mifigen Grades
beherrscht das mikroskopisehe Bild.

Inseln sind in ziemlicher Deutlichkeit vorhanden, aber selten. Sie
sind von mittlerer GréBe oder kleiner. ~ Durchweg (das zur Veriligung
stehende Material gering!) verdindert; vereinzelte mehr minder wohlerhal-
tene Zellen liegen zwischen scholligen, kernlosen Massen, die ziemlich
transparent, an Eosinpriparaten rosa gefirbt erscheinen und wohl als eine
Art Hyalin zu betrachten sind. Die betreffenden Komplexe sind immer
von rundlicher Gestalt und scharf begrenzt.

Also: Ziemlieh starke Lipomatose, miafiige Skle-
rose. Keine intakten, typischen Inseln, dagegen sel-
tene Inseln mit Hyalin.

Diabetesfall XTI (Signatur: S. 6. 1903. B.-Z. A):

@, 64j., Hausfrau. — Klin.-anat. Diagn.: Ulcus eruris. Erysipelas
bullosum et gangraenosum. Sepsis streptocoecica. Diabetes mellitus.
Adipositas universalis. Insufficientia cordis ete.

Todesursache: Sepsis.

Makroskopische Beschaffenheit des Pankreas: Gewicht 95¢.
Konsistenz ,ziemlich weich. Driise ,ungefihr von entsprechender GroBe;
auf Schnitt grau®, von mi#Big zahlreichen kleinen Nekrosen des m#Big
stark gewucherten Fettzewebes durchsetzt. ,Die einzelnen Lippchen
blittern leicht auseinander.®

Wie das Vorhandensein von Fettnekrosen erwarten 14Bt, erweisen sich
die mikroskopischen Priparate nicht durchweg gut gefirbt.

Stellen von tadelloser Firbung sind immerhin vorhanden.

Die grofien Ausfilhrgiinge sind katarrhalisch erkrankt.

Das Parenchym ist tief von ziemlich. reichlichem Fettgewebe durch-
setzt, das sowchl inter- als intralobulir zur Entwicklung gekommen ist.
Das Bindegewebe schwach vermehrt; auch interacinds, hier und da in
deutlicher Beziehuug zu den Ausfiihrungsgingen.

Am stirksten ist die Bindegewebsentwicklung (und Atrophie des
Parenchyms) im Kopfteil.

Acini mittelgro, an gut gefirbten Stellen deutlich.

Typische Inseln sind sehr selten, auch im Schwanz, und wo vorhanden.
meist sehr klein, Die nicht so seltenen Gebilde, die bei schwacher Ver-
gréBerung und fliichtiger Betrachtung als Inseln imponieren, ermangeln
meist des einen oder anderen Charakterzuges; entweder gehen sie un-
merklich in die Umgebung iiber oder ihre Zellen sind scharf getrennt,
wie man es sonst fast nur in den Acini findet, oder die Kerne ermangeln
jeder Differenz gegeniiber denen der Umgebung.

Die Helligkeit des Protoplasmas ist auch in dem besser charakteri-
sierten Inseln nicht sehr prignant.

Einmal fand sich eine Insel von einer stirkeren Bindegewebskapsel
umschlossen.



7

An einigen Stellen finden sich die Anfinge einer eigentiimlichen Ver-
anderung, die in Fall S. 58. 1903 stirker ausgesprochen und ausfiihrlich
beschrieben und erdrtert ist: man trifft ndmlich in seltenen Lobuli verein-
zelte oder mehrere kleine homogene Felder, die bei Eosinfirbung blaB
rosa, bei Giesonfirbung blaB braun-gelblich gefirbt sind und die aus
einer Verquellung von Kapillaren hervorgegangen scheinen.

Solche Felder wurden nur an einer Stelle zu mehreren gefunden,
wahrscheinlich im Verbreitungsbezirk einer kleineren Arterie.

Also: Ziemlich starke Lipomatose, maBige Skle-
rose (selten hyaline Degeneration [der Kapillaren?] im Driisen-
parenchym). Typische Inseln sehr selten, nicht so
selten Andeutungen.

Diabetesfall XII (Signatur S. 69, 1901. P.-S. K.):

o', 42i., Wirt, Potator. — Klin.-anat. Diagn.: Diabetes und diabeti-
sches Koma. Hamorrhagische Pankreatitis, Lebercirrhose, chronische Gastritis.

Todesursache: Diabetes.

Makroskopische Beschaffenheit des Pankreas: Gewicht
gegen 200g.

,Der Kopf des Pankreas in reichlichem Fettgewebe ; teilweise insulir
abgeschniirte Lappehen, braunlich. Oberhalb des Ductus Pankreas von
morscher, leicht zerreiflicher, griinlich-briunlicher Beschaffenheit, an einer
Stelle von mehr brauner, blutiger Farbe. Abgrenzung nach Art einer
Cyste findet nicht statt. Ebenso Pankreas gegen Umgebung unscharf ab-
gegrenzt. Cauda von brauner, etwas derberer Beschaffenheit; Lappchen
hier und da deutlich erkennbar.“ ;

Lipomatose und betrichtliche Sklerose alterieren das mikrosko-
pische Bild: das intralobulire (interacintse) Bindegewebe insbesondere
hat sich deutlich vermehrt.

Wohl infolge der Zerstorung, die die multiplen Himorrhagien setzten,
die den Pankreassaft mit dem Gewebe massenhaft in Beriihrung bringen
muBten, ist eine Firbung nur in geringer Ausdehnung gelungen.

Wohlerhaltene Inseln sind in den meisten Stiicken nicht zu finden:
an einigen Stellen, teils interstitiell, in dickem Bindegewebsmantel, teils
innerhalb der Lappchen gelegen, rundliche Raume von Bindegewebe um-
schlossen, die Triimmer von Zellen enthalten und neben diesen ein mehr
minder entwickeltes baumchenartiges Geriist aufweisen.

Relativ wohl erhaltene Inseln fanden sich an der verdickten Wandung
eines grofleren Ausfilhrungsganges, besonders aber, in gréBerer Zahl, zu
einem ganzen Nest vereinigt, inmitten massenhaften Bindegewebes, das
rings von Fettgewebe umgeben ist, so daB ein Bild zustande kommt, wie
es im nichtdiabetischen Fall beschrieben und abgebildet worden ist.

Also: Ziemlich starke Lipomatose und interlobu-
lare, sowie interacindse Sklerose. Inseln vorhanden, in
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stark atrophierten Partien hier und da gehiuft; selten
Vermehrung des Bindegewebes in ihnen.

Diabetesfall XIII (Signatur: S.328. 1902. S.-G. H):

', 41, Zimmermann. — Klin.-anat. Diagn. Mal perforant du
pied. Phlegmongse Angina, nachfolgende Sepsis und Arrosion eines Astes
der Arteria maxillaris interna. Schwellung und fettige Degeneration der
Leber. Milzschwellung.

Todesursache: Verblutung.

Makroskopische Beschaffenheit des Pankreas: Gewicht
240 g (auch Leber und Milz sehr stark vergréBert, wiegen 3254 resp.
442¢!). Konsistenz weich. Driise ,groff, stark von Fett umwachsen.
Schnitt graugelbrot. Deutliche Lappchenbildung.*

Die Férbung ‘der mikroskopischen Priparate ist im allgemeinen
sehr schlecht; nur an der Peripherie der Driise, hier und da auch im
Innern (an der Peripherie von Lippchen) nehmen die Kerne die Fér-
bung an. -

Es ist m#Bige Lipomatose, deutliche interacinire wie interlobulire
Sklerose vorhanden, besonders im Kopf, in den einzelnen Léppchen sehr
verschieden stark ausgesprochen; in den Bindegewebsziigen hier und da
Spindelzellen mit Pigment.

Zahlreiche hyaline Thromben in kleinen Vemnen, in einer gréfBeren
Vene ein Thrombus mit zum Teil hyalinem, zum Teil netzformigem Fibrin.

Inseln sind nicht zu sehen, Offers findet man in den Lippchen binde-
gewebige Herdchen; hier und da sind sie durch eingeschlossene Cylinder-
zellen als Querschnitte von Ausfilhrgiingen charakterisiert; oft handelt es
sich wohl um Querschnitte der Bindegewebsziige, die in unregelmiBiger
Weise die Lappchen durchziehen; vielleicht liegen in ihnen auch seltener
oder hiufiger Narben von Inseln vor, wie sie etwa Herzog beschrieben
hat (s. Tab. I, Fall 122).

Die schlechte Farbung erlaubt keine sichere Entscheidung.

Also: MiBige Lipomatose; deutliche inter- und
intralobulédre Sklerose. Inseln fehlen? Sind narbig
verandert? (Schlechte Konservierung.)

Diabetesfall XIV (Signatur: P.-M.):

', 66]., Partikular. — Klin.-anat. Diagn.: Circuldres Irresein. —
Arteriosklerose. Fibrose Myacardititis. Chronische parenchymatise Ne-
phritis. Fettnekrosen des Pankreas. .

Todesursache: Herzinsuffizienz.

Makroskopische Beschaifenheit des Pankreas (nach dem
Formolpriparat geschildert): Gewicht 105 g Konsistenz milig fest.
Gestalt anndhernd walzenférmig (Dicke und Breite ungeféhr gleich). Die
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Driise ist nicht unbetrichtlich von Fett durchwachsen. Das Driisengewebe
blafigran, etwas schmierig auf dem Schuitt, ohne feineres Detail; im Fett-
gewebe gelbweifle Herdchen.

Entsprechend dem makroskopischen Befund zeigen die mikrosko-
pischen Bilder nur stellenweise brauchbare Farbung: der groBte Teil des
Gewebes ermangelt der Kernfarbung vollig.

Durchweg zeigt sich eine Lipomatose mittleren Grades, verbunden
mit ziemlich starker Vermehrung des Bindegewebes in der Umgebung der
griBeren Ausfiihrungsginge; im Schwanzteil m#Bige Sklerose anch des
intralobuldren Bindegewebes. Das Fettgewebe "gefdll- und blutreich.
Zellen des Driisenparenchyms sehr deutlich voneinander abgesetzt.

Im Parenchym, besonders aber im Fettgewebe, Blutungen und An-
hiufungen von Rund- und Spindelzellen.

EinigermaBen deutliche Inseln sind nur sehr wenige zu sehen. Sie
zeigen scharfe Abgrenzung, helleres, diffuses Protoplasma, Kerne von ver-
schiedener Grofe.

Ofters aber stoBft man auf Stellen unsicherer Natur, die bloB die
Helligkeit des Protoplasmas, eventuell auch dunklere Fiarbung der Kerne
mit den Inseln gemeinsam haben. Es handelt sich hier um Zellhaufen,
die teils etwa von der GroBe der Inseln, teils aber bedeutend gréoBer sind,
von ziemlich unregelm#Biger, doch geschlossener Form. Die Zellen, die,
wie gesagt, in ihrer Gesamtheit hauptséchlich durch hellere Firbung aus-
gezeichnet sind, erweisen sich im einzelnen stellenweise als deutlich von
einander getrennt; das Protoplasma ist reichlich, gleichmaBig intensiv ge-
farbt, fast homogen; Kerne zwar meist etwas verkleinert und dann dunkler
als die Kerne der Acini, tfters aber auch vergréBert, blischenformig, und
dann blaB, manchmal wie ausgelaugt (immerhin kénnen auch deutlich ver-
grofierte Kerne sehr dunkle Farbung zeigen). Die gréBeren dieser Haufen
sind durch zarte Bindegewebsziige, von denen hier und da nur die schmalen,
langlichen, dunklen Kerne sichtbar sind, in Alveolen geteilt, die I der
GroBe ungefihr den umliegenden Acini entsprechen, und die fraglichen
Zellen ordnen sich dementsprechend zu Acinus-#hnlichen Gruppen; die An-
ordnung kann aber auch eine solche sein, wie sie fiir die Inseln charakte-
ristisch-ist, d. h. die Zellen schlieBen sich zu Balken zusammen, die mmter
sich anastomosieren. Innerhalb eines solchen Haufens, nahe dem Rande,
liegt ein schlauchférmiger Zellkomplex von der Grofie eines kleineren
Acinus; um ein kieines, aber deutliches, scharf begrenztes Lumen liegt
eine mafige Anzahl grofer, unregelmifig gestalteter und regellos um das
Lumen gehduiter Zellen mit hellem, reichlichem' Protoplasma und auf-
fallend groBen, blischenartigen Kernen, die dieselbe Intensitit der Férbung
zeigen, wie die Kerne der Acinuszellen, dagegen blasser sind als die Kerne
der Nachbarschaft (das Ganze 148t sich am ehesten mit der Alveole eines
Adenokarzinoms vergleichen). An einer anderen Stelle geht ein kleinerer Zell-
haufen mit den beschriebenen Eigenschatten an zwei Stellen (an einer sehr
deutlich, an der anderen weniger) in. einen kleinen Ausfithrungsgang iber
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Zum Teil sind inseldhnliche Bezirke, wie oben erwihnt, ziemlich gut
gegeniiber der Umgebung abgegrenzt, indem eine einfache Bindegewebs-
lamelle mit linglichen, schmalen, dunklen Kernen sie mehr weniger voll-
standig umschlieft. Es kommt aber vor, daf innerhalb einer solchen
wohlbegrenzten ,Insel sich deutliche Driisenzellen, zum Bruchstiick eines
Acinus geordnet, finden.

Andrerseits darf nicht vergessen werden, dafl Partien mit der fiir die
Inseln charakteristischen Zellverinderung gefunden werden, die einer Ab-
grenzung durchaus entbehren.

Besonders auffallend ist folgender Befund: im Fettgewebe st6ft man
hiufig auf kleinere und groBere Zellmassen, die der GroBe und dem Um-
riff nmach als Querschnitte mehr weniger atrophischer (eventuell natiirlich
flach geschnittener) Lobuli betrachiet werden miissen. Bei genauerem Zu-
sehen aber erweist sich die acindse Struktur vollig aunfgehoben (resp.
fehlend) und die Zellen zeigen die besprochenen Abweichungen, die sie
den Inselzellen vergleichen lassen; besonders Aufhellung des Protoplas-
mas und oft betrichtliche Vergrofierung des Kerns mit hellerer oder
dunklerer Farbung.

Eine durchgehende Beziehung dieser Bezirke mit abweichendem Zell-
typus zu solchen, wo wahrscheinlich infolge von Selbstverdanung das
Parenchym sich nicht mehr firben liBt, konnte nicht festgestellt werden,

Eine Zihlung der Inseln oder inseldhnlichen Gebilde wurde nicht
vorgenommen, da kein Schnitt in gentigender Ausdehnung eine gute Fir-
bung zeigte.

Also: Lipomatose und Sklerose mittleren Grades.
Fettnekrosen. Typische Inseln selten, haufiger An-
deutungen.

Diabetes-Fall XV (Signatur S. 325, 1908). ©Q, 70j. Klinisch-
anatomische Diagnose: Diabetes meilitus. Gangraena pedis dextri.
Arteriosclerosis universalis (Encephalomalacia). Tuberculosis chronica
pulmonum. Lipomatosis pancreatis.

Pankreas:

Makroskopisch: ziemlich groB, stark von Fett durchwuchert. Kon-
sistenz schlaff. Gewicht ca. 90 g.

Mikroskopisch: Schnitte aus dem Kopfteil zeigen nur an wenigen
Stellen gute Kernfirbung. Interstitielle Lipomatose; starke Sklerose in
einigen Lappchen. Nirgends Inseln oder inselahnliche Gebilde oder Narben,
die als Reste von Inseln gedeutet werden konnten. »

In Schnitten aus dem Schwanzteil sind die Driisenreste ordentlich ge-
farbt. Es besteht sebr starke Lipomatose. - Es sind deutliche Inseln von
typischem Bau vorhanden; das Protoplasma der Inselzellen ist stellenweise
deutlich getrennt (im Parenchym ist die Trennung sehr ausgesprochen);
die Kerne sind sehr verschieden grof (in einem Acinus, der einer Insel
benachbart liegt, ist ebenfalls ein deutlich ausgeprigter Kern zu sehen).
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In der Nihe groBerer Ginge, die durch das Fettgewebe laufen, ofters
mehrere rundliche Zellkomplexe, die in Form und GréBe den Inseln un-
gefihr gleich sind und mit ihnen auch sonst ibereinstimmen, nur daf
die Kernvergroferung selten ist. Es diirfte sich um den Anfang jemer
Inselnesterbildung handeln, die wir in einem nicht-diabetischen Fall von
Lipomatose (F. LX) so hochgradig ausgebildet gefunden haben (siehe auch
Fig. 1, Taf. 1).

In den Inseln, sowohl in denen, die in gewodhnlicher Weise im Paren-
chym eingebettet sind, als in denen, die um die gréBeren, im Fettgewebe
mehr weniger isolierten Ginge gruppiert sind, sowie auch hier und da
mitten in rein acinésem Gewebe finden sich Stellen, wie sie fiir den vierten
Fall ausfilhrlich geschildert worden sind und die wir mit groBer Wahr-
scheinlichkeit als hyalin degenerierte Kapillaren etc. angesprochen haben.
Die Degeneration erreicht hier nur die leichtesten Grade.

Also: Starke Lipomatose; herdweise Sklerose.
Typische Inseln vorhanden, nicht ganz selten; Nei-
gung zur Herdbildung in stark atrophierten Partien;
hier und da hyaline Degeneration innerhalb und
auBlerhalb der Inseln.

Diabetes-Fall XVI (Signatur 8. 223, 1903. T.M.). @, 74]., frither
Dienstmagd. — Klin.-anat. Diagnose: Myodegeneratio cordis, Arterio-
sclerosis umiversalis. Atrophia renum. Obesitas pancreatis. Adipositas
universalis. Cholelithiasis. — Todesursache: Insufficientia cordis.

Makroskopische Beschaffenheit des Pankreas: Gewicht
200 g. Konsistenz die von Fettgewebe. Grofe in allen Dimensionen be-
trachtlich. Fast die ganze Driise ist von Fettgewchbe substituiert; die
Reste von Driisengewebe, die als graurdtliche, unregelmiBige Fleckchen
auf Durchschnitten erscheinen, sind selten und erreichen kaum die Grifie
eines Apfelkerns. Die GefaBie sind sehr rigid, die groBeren enthalten Kalk-
platten.

Anch mikroskopisch fillt vor allem die hochgradige Lipomatose in
die Aumgen: fiinfsechstel und mehr der Schnitte ist von Fettgewebe ein-
genommen, obwohl zur mikroskopischen Untersuchung diejenigen Partien der
Driise gewihlt wurden, wo das Parenchym relativ am besten erhalten schien.
Um die spérlichen Reste von Driisengewebe herum und in denselben zeigt
sich das Bindegewehe m#Big vermehrt, hier schwiicher, dort etwas stirker;
hesonders um die gréBeren Ausfilhrgange ist es méchtiger entwickelt,
aber auch die interacindsen Septa sind hier und da mehr weniger stark
verdickt.

Die GefiBe, anch die feineren Aste, zeigen deutliche Endarteriitis ob-
literans.

In der Umgebung der Gefifle, besonders auch in den Inseln, hier und
da gelbliches, kirniges Pigment.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 177. Suppl. 6
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Driisensubstanz an einer kleinen Stelle durch Selbstverdauung alteriert;
im allgemeinen von gewdhnlicher Struktur; etwas atrophisch. In einem
stark reduzierten Lobulus neben etwas komprimierten Inseln einige Acini
mit erweitertem Lumen ohne sichtbaren Inhalt.

Zellkomplexe, die als Inseln angesprochen werden miissen, finden sich
in nicht ganz unbetrichtlicher Anzahl; wenn ihre Menge anch absolut
(gegeniiber der Menge in einem gleich groBen Schnitt eines normalen
Panlkreas) stark vermindert ist, so kann eine stirkere relative Verminde-
rung, mit Rilcksicht auf den Schwund des gewohnhchen Parenchyms nicht
mit Sicherheit behauptet werden.

Eine Zihlung ergab in einem gquadratischen Schnitt von ca. 14 Seiten-
lange, in den noch etwa ein Fiinftel von Driisenresten eingenommen wurde
(14 Gesichtsfelder) und die relativ am meisten Inseln aufwies:

2 Gesichtsfeldern keine Inseln

. 7 . je 1 Insel (3 mal der Befund zweifelhaft)
» 3 " je 2 Inseln (1 mal der Befund zweifelhaft)
» 1 Gesichtsfeld 4

”» 1 ” b ”

also 22 Inseln in 14 Gesichtsfeldern, oder in einem Gesichtsfeld durch-
schnittlich 1+ Inseln.

Die Zahl ist in Praparaten aus dem Kopfteil geringer, als in solchen
aus dem Korper oder Schwanz (Priparate von etwa 3 cm zeigen im ersten
Fall ca. zwei, in letzterem ca. sechs Inseln).

Meist liegen die Inseln mitten in dem (etwas sklerotischen) Driisen-
gewebe, seltener interstitiell und zwar entweder im Fettgewebe oder in
dem dicken Bindegewebsmantel, der die groBeren Ginge umgibt.

Die GrofBe ist nie betrichtlich.

Die Kapsel mehr weniger deutlich sichtbar.

Die Inselzellen als Gesamtheit von der Kapsel meist deutlich retrahiert.

Eine Verbindung zwischen der retrahierten Zellenmasse und der Nach-
barschaft kommt entweder nur an einer Stelle zu Gesicht, so daf das
Bild dem einen Nierenglomerulus @hnlich wird, oder es dringen feine
Bindegewebsziige, hier und da als Triger eines Gefiiles, an mehreren
Stellen. ein.

Weder in den Inseln, noch an ihrer Peripherie ist das Bindegewebe
merklich vermehrt.

Ein groBerer GefiBreichtum als im iibrigen Teil der Driise ist stellen-
weise dentlich:

Die spezifischen Zellen erweisen sich von gewdhnlichen sekretorischen
Pankreaszellen nicht immer deutlich verschieden; sie sind aber im all-
gemeinen doch heller, zeigen auch anf Giesonpriparaten die charakferisti-
sche Farbdifferenz; das Protoplasma ist gut erhalten; stellenweise Zell-
trennung deutlich. Von den Kernen meist einige vergroBert und meist
blaB, wihrend die {ibrigen, wie gewdhnlich, eher kleiner und dunkler sind.
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Ein Ubergang des Inselgewebes in das secernierende Parenchym selten
zu konstatieren.

Nester von Tnseln, wie sie oben bei sklerotischer Lipomatose des Pan-
kreas eines Nicht-Diabetischen beschrieben und abgebildet worden sind
und wie sie Schmidt in zwei Fillen gleicher Verdnderung bei Diabetischen
gefunden hat, waren in keinem der Stiicke, die zur Untersuchung kamen
(aus Kopf, Kérper, Schwanz je 4), nachzuweisen.

Also: Sehr starke lipomatose Atrophie mit maBiger
Sklerose. Typische Inseln relativ (Atrophie!) nicht so
selten, absolut an Zahl stark verringert.

Diabetes-Fall XVII (Signatur: S.182. 1902. A.-F.J): ', blj.
frilher Fremdenlegiondr. — Klin.-anat. Diagnose: Diabetes mellitus.
— Hochgradige Atrophie des Pankveas infolge von Steinbildung. Alte
Spitzentuberkulose, putride Bronchitis ete. Todesursache: Diabetes (Koma).

Makroskopische Beschaffenheit des Pankreas: Mit Aus-
nahme des Kopfteils ist die Driise in einen #uBerst derben und zdhen
Strang etwa von der Dicke des kleinen Fingers verwandelt, der Kopfteil
hat etwa das Volum einer Pflaume. Der Ductus Wirsingianus enthil,
feine kriimelige Massen und bis iiber hanfkorngroBe Steinchen, besonders
etwa 5 cm von der Miindungsstelle, wo der dickere Kopfteil in den stark
atrophischen Teil der Drise iibergeht. Er ist sehr stark erweitert; sein
Durchmesser reichlich der eines gewdhnlichen Bleistiftes. Die Wandung ist
nicht glatt, sondern allseitiz flach ausgebuchtet oder ausgezerrt, die ver-
schiedenen Buchten durch querverlaufende Kdémme voneinander getrennt.
Die Erweiterung erstreckt sich bis ins &uBerste Ende. Im dickeren Kopfteil
gehen vom Hauptgang fast ghnsekieldicke Nebengiinge ab, die ebenfalls
Konkremente enthalten und die Beschaffenheit des Hauptgangs zeigen.
Ein Querschnitt durch den Kopfteil zeigt noch Lappchengruppen, allerdings
von erhohter Konsistenz und mit stellenweise deutlich sichtbaren Septen.
Im Korper und Schwanzteil zeigen Querschnitte eine fast glatte gelblich-
weifle Fliche, dhnlich wie in einem Fibrom; nur mannigfach gerichtete, oft
ringformige Ziige verleihen ibr ein flaches Relief; hier und da kleine einge-
sunkene oder etwas vorstehende Partien. Die fibrose Masse bildet um
den erweiterten Gang einen Mantel von etwa 4 cm Dicke.

Die Schnitte zeigen ein sehr verschiedenes Bild, je nach der Partie
des Pankreas, der sie entnommen sind:

Stiicke, die dem proximalen Ende der Driise entstammen, enthalten
noch leidlich erhaltenes Parenchym. Die Nachbarschaft des Ductus Wir-
sungianus 146t allerdings auch hier eine Umwandlung in schwieliges Binde-
gewebe erkennen. In ihm werden nur Génge mittleren Kalibers, einige
inseldhnliche Gebilde, vom Driisenparenchym vollstindig abgetrennt, meist
mehrere vermutliche Inseln beisammen, und weiter komprimierte Lappchen,
deren Zellen ohne Kernfidrbung, deren Bindegewebe miBiz vermehrt ist,
sichtbar. Zum Teil aber besteht der Kopfteil des Pankreas aus relativ

6*
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wohl erhaltenem Pankreasgewebe (Querschnitt der Driise an dieser Stelle
2—3 qem). Das Bindegewebe ist auch hier vermehrt, aber nicht in sehr
betriichtlichem MaBe. Inseln von ausgeprigtem Charakter werden gerade
hier vergebens gesucht; es findet sich auch keinerlei Andeutung von solchen.
Das Parenchym ist meist nicht sehr gut gefirbt.

Korper und Schwanz des Pankreas bestitigen mikroskopisch die
Diagnose einer vollstindigen schwieligen Umwandlung. Der Querschnitt
des Pankreas befriigt hier kaum einen Quadratcentimeter. In dem méchti-
gen Bett dichten faserigzen Bindegewebes, das an Stelle des Parenchyms
sich findet, sind nur noch verschwindende Reste des untergegangenen Ge-
webes sichtbar. Quer- und Lingsschnitte kleinerer Ginge mit wohler-
haltenem Epithel, rundliche Gruppen von Acini, die durch zjemlich feine
Bindegewebssepten getrennt und deren Zellen meist gelockert. sind; be-
sonders aber rundliche Liicken, die von kleinen, fast protoplasmalosen
Zellen mit Kernen von der Form und Grofe der Driisenzellkerne ange-
filllt sind, zwischen die sich hier und da ein Bindegewebsbilkchen dringt.
Diese rundlichen Gebilde, die an Inseln erinnern, liegen da und dort mit
den erwihnten Driisenresten zusammen, haufiger aber allein mitten im
dichten Bindegewebe. Man hat 6fters Miihe, sie von Rurdzellenanhiufun-
gen zu unterscheiden. Die Ubereinstimmung dieser isolierten Zellhdufchen
mit denen, die in den Driisenresten sich finden und daselbst sich als Inseln
zu erkennen geben, 1aBt daran denken, daB es sich um Inseln handelt,
die unter dem sklerotisch-atrophischen Prozef allein sich erhalten haben,
wie wir es bei spontanen und karzinomatdsen Sklerosen, sowie bei Lipo-
matose eintreten sehen.

In der bindegewebigen Partie des Kopfes einige wurstartige oder
komplizierter geformte helle Gebilde, von der Farbreakiion der dhnlichen
in Fall IV beschriebenen, wohl hyalin-degenerierte Kapillaren; ohne Be-
ziehung zu den Inseln; selten, nur an zwei Stellen getroffen.

Die vermutlichen Inseln sind sehr selten, in einem ganzen Drilsenquer-
schnitt findet man héchstens ein, paar Exemplare, 6fters auch kein einziges.

Also: Steinbildung im Pankreas; totale skleroti-
seche Atrophie der distalen zwei Drittel des Pankreas,
miBige Sklerose des proximalen Drittels; annahernd
typische Inseln sehr selten, nur im distalen Teil; im
proximalen héchstens Andeutungen.

Hduptergebnisse der Einzelbeschreibungen:

In Tabelle IV sind, wie eingangs dieses Abschnittes erwihnt. die
wichtigsten klinischen und anatomischen Daten unserer 17 Diabetes-Fille
zusammengestellt,. Diese sind hier nach demselben Prinzip ibersichtlich
geordnet, das Tabelle III zugrunde liegt, in der die Diabetes-Féalle der
Autoren zusammengestellt sind, d. h. entsprechend dem iiblichen patholo-
gisch-anatomischen System.
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Fassen wir zundichst die Veréinderungen der Driise als
eines ganzen, bezw. die am meisten augenfilligen Verédnde-
rungen des gewdhnlichen Driisenparenchyms ins Auge.

Irgend einen der 17 Ifalle von vornherein als einen Fall
von nicht-pankreatischem Diabetes auszuscheiden, lag keine
Veranlassung vor.

Aus der Tabelle ist, was zunichst die anatomischen Ver-
anderungen des Pankreas betrifft, zu ersehen, daB die Driise
nur in der Minderzahl der Falle sich schwer erkrankt erwies
(in den drei letzten Fallen der Tabelle: XV, XVI, XVI) und
zwar zweimal stark lipomatds entartet, einmal infolge von
Steinbildung hochgradig induriert.

In elf Fallen zeigt die Driise leichtere Verinderungen;
in zehn von diesen elf Fillen eine mehr minder deutliche, nie-
mals aber betrichtliche Lipomatose; fast immer, ausgenommen
vielleicht Fall VI, besteht zugleich eine Vermehrung des Binde-
gewebes, die jedoch kaum in der Hilfte der Fille einigermafBen
ausgesprochen ist (Fall X—XIV), aber so wenig wie die Lipo-
matose jemals einen betrichtlichen Grad erreicht. Fiir diese
Vermehrung des Bindegewebes — es handelt sich immer um
einen ganz chronischen ProzeB, indem sich lediglich vermehrte
Fasermasse findet — sind wir geneigt, soweit sie herdweise
oder in einem bestimmten Teil der Driise besonders stark auf-
tritt, wie z. B. in Fall IV (herdweise Sklerose), resp. in Fall VII
(Sklerose besonders des Kopfes), den Grund in der Arterio-
sklerose resp. in enterogenen Entziindungen zu suchen; sofern
sie aber im ganzen Organ sich geltend macht, sie als Begleit-
erscheinung der — in diesen Fillen niemals vermifiten — Lipo-
matose anzusehen; denn wir haben eine Zunahme des inter-
stitiellen Bindegewebes bei Lipomatose — auch bei nicht-dia-
betischen Individuen fast nie vermiBt. Einer interstitiellen
Pankreatitis, die den Eindruck eines essentiellen Prozesses sui
generis gemacht hitte, sind wir im Gegensatz zu Hanse-
mann nie begegnet. DaB hinsichtlich der Lokalisation des
neugebildeten Bindegewebes zwischen Fillen mit und ohne Dia-
betes ein durchgreifender Unterschied bestande, in dem Sinne,
dall bei ersteren der NeubildungsprozeB ein interacindser, bei
letzterem hanptséchlich ein interlobuldrer wire, ist uns nicht
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aufgefallen.  Ausgesprochene Vermehrung des interlobuliren
Bindegewebes haben wir allerdings nur bei Nicht-Diabetikern ge-
funden, jedoch fast ausschlieBlich bei einer Gruppe von Fillen,
die hinsichtlich der Atiologie der Sklerose einheitlich ist und
unter den diabetischen Fillen keinen Vertreter hat, nimlich
bei Karzinom des Pankreas; nur in einem Fall, wo die Skle-
rose spontan zu sein schien, bot sich anatomisch ein dhnliches
Bild dar (Fall LII, s. 0. 8. 53, Tab. III); iibrigens war in allen diesen
Féallen der ProzeB auch interacinés sehr stark ausgesprochen
und dentlich auf dem Wege, das Driisenparenchym zum volli-
gen Schwund zu bringen. Es scheint sich somit mehr um die
Folge einer besonders starken Einwirkung des krankhaften
Reizes, als um eine Wesensverschiedenheit des Prozesses zu
handeln. DaB auch wir, abgesehen von Unterschieden des
Grades, solche in der Anordnung der sklerotischen Stellen
fanden, geht aus unseren Einzelbeschreibungen diabetischer wie
nicht-diabetischer Fille zur Geniige hervor und diirfte, wie wir
hier nicht niher ausfithren konnen, der Ausdruck verschiedener
Atiologie sein, indem bald entziindliche Vorgfinge im System
der Ausfithrgéinge, bhald Gefafverinderungen, bald vielleicht
das Cirkulieren schidlicher Stoffe im Blut den Ausgangspunkt
bildeten.

Eine Spezifitat des anatomischen Prozesses bei Diabetes
hat zuerst Hansemann behauptet (siehe historische Ein-
leitung 8. 8). Dall es sich in unseren Fillen nicht um
Hansemanns Granularatrophie handelt, wird schon durch
einen Blick auf die Gewichtszahlen unserer diabetischen Driisen
klar (Tabelle V, Kolonne XIII): sehen wir ab von den drei
letzten Fallen, die zwar krankhaft verindert sind, aber zweifel-
los nicht hierher gehoren und von den drei ersten, wo sich das
anatomische Bild (abgesehen von den Inseln) normal erwies, so
finden wir in fiinf (von acht) Fallen ein Gewicht, das das nor-
male Durchschnittsgewicht iiberschreitet (105 g, 120, 170 g,
200 g, 240 g), in den ibrigen Fillen ein Gewicht, das als un-
gefsahr normal zu bezeichnen ist (zwei Driisen von 85 g, beide von
weiblichen Personen; eine Driise von 95 g, von weiblicher Per-
son); nur in einem einzigen Fall (Fall V) liegt eine zweifellose
und betrichtliche Verminderung des Gewichts vor (b5 g); ge-
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rade in diesem Fall ist aber die Bindegewebsvermehrung ge-
ring (und mit ebenfalls geringer Lipomatose verbunden); dagegen
handelt es sich um ein altes Individuum (von 73 Jahren). Hanse-
mann hat in seiner zweiten Publikation an seiner Granularatro-
phie festgehalten. Herxheimer hat sich ihm angeschlossen
(vgl. die allgemeinen Bemerkungen auf Seite 2 seiner Abhandlung,
unten). Sieht man seine speziellen Angaben durch, so tiberzeugt
man sich, daB ein geschlossenes anatomisches Bild nicht vorliegt
(auBerdem gibt Herxheimer nicht an, ob er auch nicht-dia-
betische Driisen untersucht und das Vorkommen der gleichen
Bilder in ibmen ausgeschlossen hat). Weichselbaum und
Stangl konnten unter ihren reichlich 30 Fillen ,keinen
einzigen® finden, fir den Hansemanns Charakteristik der
Granularatrophie gestimmt hitte; sie fanden vorherrschend ein-
fache Atrophie. Opie hat im Gegenteil ausschlieBlich den
interstitiellen entzindlichen ProzeB herausgehoben und eine
interacindse Sklerose als fiir Diabetes spezifisch erkliart; man
erinnere sich aber, da von den drei Fallen, in denen der Autor
diesen Prozel — und zwar in allen dreien in ausgesprochener
Weise — gefunden hat, einer ohne Diabetes verlaufen war, und
dall den zwei ,typischen® drei Diabetesfille desselben Autors
auf anderer anatomischer Basis gegeniiberstehen (zweimal eigen-
tiimliche hyaline Degeneration hauptsiichlich der Insel, einmal
Induration nach Steinbildung). TIn dem einen Diabetesfall mit
interacinoser Sklerose war fibrigens auch Lipomatose zu
konstatieren.

Wir befinden uns also mit unserem SechluB, daf keine
bestimmte anatomische Veriinderung in den Fillen von Diabetes
pradominiert, mit dem Gesamtergebnis der bisherigen Forschung
jedenfalls weniger im Widerspruch, als die verschiedensten
Forscher, die das Vorhandensein einer fiir Diabetes charakteristi-
schen Erkrankung (der Driise ausschlieflich der Inseln!) be-
haupten, einerseits mit ihren eigenen Resultaten, andrerseits
aber mit den Resuitaten und Deduktionen anderer in Wider-
spruch stehen.

Endlich haben wir drei Félle zu verzeichnen, in denen die
Driise keinerlei merkliche Abweichung vom normalen Bilde
bot (Fall I, II, III). Hochstens eine leichte Atrophie wire nam-
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haft zun machen: in Fall 11 ist das Gewicht nicht bestimmt
worden; in Falll und III betriigt es 85 g; in Fall Il kénnte,
da er ein ménnliches Individuum von jugendlichem Alter be-
trifft, eine Atrophie eventuell angenommen werden, da das
normale Durchschnittsgewicht zwischen 90 und 100 g Hegt.
In der Feststellung der diabetischen Stoffwechselstorung bei
Personen mit normalem Pankreas, bei denen anderweitige Pro-
zesse, die atiologisch mit dem Diabetes in Verbindung gebracht
werden konnten, fehlen, haben wir nur eine oft gemachte Er-
fahrung wiederholt (siche Naunyns Ubersicht tiber mehr als
40 Falle; siche auch unsere Tabelle ITI, Fall 1—18).

Was nun die Verédnderungen der Langerhansschen
Inseln im diabetisehen Pankreas betrifft, die fir uns im
Vordergrunde des Interesses steht, so lassen uns unsere Fille -
ebensowenig zu einem eindeutigen Resultat kommen, wie hin-
sichtlich der Verinderuugen des Driisenparenchyms bezw. der
Driise im allgemeinen.

Bei den Autoren, die eine Bedeutung der Inseln fiir den
Zuckerstoffwechsel behauptet oder bestritten haben, ist von
jeher auf Abweichungen der Inseln sowoh! quantitativer wie
qualitativer Natur geachtet worden.

DaB die Feststellung einer numerischen Insuffizienz
der Inseln, die hier in erster Linie zu nennen wire, schwierig ist,
war schon nach fritheren Feststellungen nicht zu bezweifeln;
wir selbst haben uns fiber den Grad dieser Schwierigkeiten
dureh zahlreiche Z#hlungen der Inseln ein Urteil zu hilden
gesucht. Wenn wir auch gefunden haben, daB die Zahl der
Inseln im nicht-diabetischen Pankreas auBerordentlich variabel
ist (bei Untersuchung entsprechender Partien der Driise!), daB
in einer Driise die Menge vier- bis fiinfmal grofler sein kann
als in der andern, ohne daB in sonstigen anatomischen Ver-
dnderungen ein Grund fiir einen solchen Unterschied gefunden
werden konnte; wenn wir ferner Fille von Diabetes zu ver-
merken haben, in denen die Zahl der Inseln — wenn auch
absolut klein — so doch griBer war, als die kleinsten Zahlen,
die bei Nicht-Diabetikern zur Beobachtung kamen (vergleiche
Diabetesfall I, VI, VI, VIII), oder diesen wenigstens sich
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niaherten, so miissen wir doch betonen, dal alle unsere Dia-
betes-Fille (soweit die Konservierung des Pankreas ein sicheres
Urteil auf Grund von Zahlung der Inseln ermdglichte) durch
eine geringe Zahl von Inseln ausgezeichnet sind. Solcher Fille
haben wir neun zu verzeichnen. Die hochste Durchschnitts-
zahl liegt mit 3,4 (FallI) im Bereich des Normalen, aber
gegen seine untere Grenze hin. Die nichste Zahl ist 3,1
(Fall VI), es folgen: 2,3 (Fall VII), 2,0 (Fall VIII), 1,6 (Fall
V), 1,6 (Fall XVI), 1,1 (Fall II), 0,85 (Fall IV), 0.6 (Fall IIT).
Hierzu kommt Fall XVII, in welchem eine Zahlung nur deshalb
unterlassen wurde, weil die Inseln in diesem Fall ganz auBer-
ordentlich an Zahl vermindert sind.

Vollstindig vermiBit (wie Dieckhoff in einem Fall,
Herzog in einem Fall, Ssobolew in vier Fillen) haben wir
die Tnseln in wohlkonservierten Driisen nie. Allerdings sind
typische Inseln bei weitem seltener, als die angefiihrten
Zahlen angeben; in manchen Fillen sind sie fiberhaupt kaum
zu finden; bei den Zahlungen haben wir, in der Absicht, jede
Selbsttiuschung zugunsten der Inseltheorie zu vermeiden,
zweifelhafte Stellen immer positiv als Inseln gerechnet. Die
Zahlen sind daher durchweg eher zu hoch als zu niedrig. —
Verkleinerung als durchgehende und alleinige Abnormitit der
Inseln ist uns nicht zu Gesicht gekommen. Sie wird hei den
Autoren selten genannt, z. B. bei Herxheimer.

Was des Weiteren qualitative Abweichungen der Inseln
von der Norm betrifft, so haben wir solche von einiger Bedeutung
nur ausnahmsweise getroffen. Ganz ohne Besonderheiten sind
die Inseln in den ersten zwei Fillen, die beide iiberhaupt
normale Driisen aufweisen, von denen der eine (Fall I) sogar
hinsichtlich der Zahl der Inseln sich innerhalb der Grenzen
des Normalen hilt. Durchaus normal sind die Inseln auch in
dem zweiten Fall von schwerer Lipomatose (Fall XVI) und in
dem Fall XVII) von Induration nach Steinbildung (wenn wir in
letzterem Fall von rein AuBerlich bedingter Verkleinerung in-
witten sehr dichten Bindegewebes absehen). Als qualitativ
unverdndert haben wir auch die Inselu von Fall X1 und XTV
zu bezeichnen, wenn wir die sehr mangelhafte Charakterisie-
rung der Inseln nicht fiir abnorm ansehen wollen. Die schwerste
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Verinderung, um diese gleich hier anzuschliefen, finden wir
in Fall I, wo das Pankreas, abgesehen von den Inseln,
hichstens maBig atrophisch war: einigermalien normale Inseln
waren hier nur ganz ausnahmsweise zu finden; die Gebilde —
auch sie selten —, die wir als verinderte Inseln aufgefafit
haben, stellen, wenn unsere Deutung richtig ist, das Resuitat
einer einfachen, aber betrichtlichen Afrophie der Inseln dar,
deren Charakteristikum vor allem eine Verkleinerung der Insel-
zellen ist, verbunden mit Pyknose der Kerne, wahrscheinlich
auch eine Reduktion der Zellzahl, bei der jedoch jede Ver-
mehrung - oder Degeneration des Inselbindegewebes resp. der
InselgefiBe fehlt. Die Veridnderungen, die zn besprechen iibrig
bleiben, betreffen das Bindegewebe resp. die Gefille der Inseln.
Zunichst glanbten wir in zwei Fallen (V und VI) eine Vermeh-
rung des Bindegewebes der Inseln (dichtere Fasermassen!)
konstatieren zu konnen; in beiden Fillen handelt es sich je-
doch weder um eine hochgradige, noch um eine iiber alle Inseln
sich erstreckende Storung.

Wenig hochgradig und auf ganz wenige Inseln beschrinkt
(ofters nur eine kranke Insel gefunden), ist anch die Degene-
ration der Inselgefifie (Kapillaren), auf die noch niher einge-
gangen werden muB. Sie findet sich in Fall VII, VIII, IX,
X, XV; ein weiterer Fall (IV) verdient besondere Besprechung.
In Fall VII und IX wurde nur eine Insel erkrankt gefunden,
ebenso in Fall VIII; in letzterem ist nicht ganz sicher zu ent-
scheiden, ob das Hyalin wirklich innerhalb einer Insel sitzt.
In Fall X und XII wurden mehrere Inseln erkrankt gefunden;
von Fall X stand leider nur wenig Material zur Verfiigung, in
Fall XII farbten sich nur kleine Partien der Driise geniigend.
Es handelt sich allem Anschein nach — tber die Vieldeutig-
keit der Bilder lese man S. 63 ff. nach — um eine Art hyaliner
Verquellung der Kapillarwand, wahrscheinlich meist mit hydro-
pischer Degeneration der Inselzellen kombiniert, resp. von einer
solchen gefolgt. Fast in all diesen Fillen bestand allgemeine
Arteriosklerose (nur fiir Fall X fehlt die diesbeziigliche Notiz).
Tn Fall XV, dem einzigen, wo mehrere Inseln erkrankt ge-
funden wurden, lieB sich die Entartung auch auBerhalb der
Inseln im Bereich des Driisenparenchyms nachweisen. In
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Fall XI — daranf mochten wir besonders hinweisen — war
pur das Driisenparenchym betroffen, wenn auch in geringerem
Grade (s. 0.), und eine Insel mit Hyalin wurde nicht gefunden.
Am stirksten entwickelt ist die hyaline Degeneration in Fall V.
Wie aus der speziellen Beschreibung dieses Falles (5. 60—66)
hervorgeht, konnten wir jedoch zu keinem hestimmten Urteil
dariiber kommen, ob der Sitz des pathologischen Prozesses
ausschlieBlich — groBenteils trifft dies sicher zu — das Gefaf-
netz blos zwischen den Acini oder anch dasjenige der Langer-
hansschen Inseln ist.

Die Entdeckung einer isolierten hyalinen Degeneration der
Inseln, deren Beschreibung sich ungefihr mit derjenigen deckt,
die wir von der hier interessierenden Degeneration gegeben
haben, ist eine der Hauptstiitzen der Inseltheorie geworden.
Von Fillen der Autoren, in denen die Inseln fiberhaupt Hyalin
enthielten (iiber dessen Entstehungsart die Ansichten allerdings
auseinandergehen, indem, wie schon erwihnt, Opie und
Wright-Joslin die Inselepithelien, Schmidt, Herxheimer
und Hansemann die InselgefiBe zum Ausgangspunkt machen,
Herzog aber die Frage der Entstehung offen 14Bt), sind zn
nennen: Fall Nr. 73 und 74 (Opie), Nr. 16 und 148 (Wright-
Joslin), Nr. 17 (Schmidt), 6 von den 34 Fiallen Nr. 82—115
(Hansemann), Nr. 120 (Herzog), Nr. 123 und 149 (Herx-
heimer). Von diesen 14 Fillen zeigten Fall Nr. 74 (Opie),
Fall Nr. 16 und 148 (Wright-Joslin), Fall Nr. 17 (Sehmidt),
Fall Nr. 120 (Herzog) Hyalin ausschlieBlich in den Inseln,
wihrend von Hansemann und Herxheimer angegeben wird,
daf das Hyalin auch auBerhalb der Inseln sich fand und (nach
Herxheimer) in den Inseln nicht mehr privaliert, als bei
ihrer reichlichen Vaskularisation von vornherein zu erwarten
steht. In Fall 73 (Opie), war auch das Driisenparenchym in
den ProzeB einbezogen, nach der Auffassung des Autors jedoch
erst sekundir, infolge der ungewdhnlichen Intensitit der eigen-
timlichen Erkrankung. Wir miissen wiederholen, daB wir in
unserem fraglichen Fall IV allerdings Bilder gefunden haben,
die vollstindig mit denen iibereinstimmen, welche die Autoren
als hyalin degenerierte Inseln beschriecben haben, daB uns aber
der Mangel an Ubergangshildern zwischen den vorhandenen
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normalen Inseln und diesen Gebilden nicht zur unbedingten
Annahme derselben Auffassung kommen lieB. Sollte es sich
dennoch um degenerierte Inseln handeln, wofiir in der Form,
GroBe, Lage und Zahl der Herde Griinde namhaft gemacht
werden konnen, so wiirde dieser Fall allerdings zu denen
zihlen, wo die Erkrankung der Inseln diejenige des Driisen-
parenchyms bedeutend tberwiegt. Immerhin kénnte von einer
isolierten Erkrankung der Tnseln nicht die Rede sein, sondern
nur von einem stirkeren Hervortreten eines allgemeinen Pro-
zesses in den Inseln, wie es Hansemann und Herxheimer
beobachtet haben, und der Grund dieser Bevorzugung der
Inseln diufte unseres Erachtens nach dem Vorgange von Herx-
heimer in dem besonderen GefiBreichtum der Inseln zu
suchen sein.

Es ist noch zu erwihnen, daf Verdnderungen am Zell-
protoplasma, wie sie Weichselbaum-Stangl als fiir Diabetes
charakteristisch beschrieben haben, uns bei Diabetes nicht mehr
wie sonst aufgefallen sind. Wir haben oben angegeben,
dafl das Protoplasma der Inselzellen in verschiedenen, an-
scheinend normalen Fallen, wo kein Diabetes vorliegt, ein sehr
mannigfaltiges Bild zeigen kann, indem es bald dicht, bald
sehr locker ist, bald Zellgrenzen erkennen 1a8t, bald aber ganz
diffus erscheint. Bei Diabetes haben wir nichts anderes ge-
funden. Es ist moglich, daB die Differenz aunf die frithe
Konservierung, die das Material der beiden genannten Autoren
auszeichnet, zuriickzufithren ist. Immerhin mochten wir daran
erinnern, daf Diamare bei lebend konservierten Driisen von
normalen Tieren dieselben Unterschiede, wie wir beim normalen
Menschen, gefunden hat.

Ordnen wir nun noch die Fille nach dem Grade der
Inselverinderung, so erhalten wir folgende Tabelle:

I Inseln quantitativ und qualitativ anndhernd normal:
Fall 1. Das iibrige Pankreas vollig normal,
II. Inseln leicht verdndert:
a) Blof quantitativ: Hierher vielleicht V, X1, XHI, XIV (siehe diese
unter Ile).
b) BloB qualitativ:
Fall VI. Geringe Sklerose der Inseln. Das iibrige Parenchym etwas
lipomatos. :
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¢) Quantitativ und qualitativ:
Fall VII. Selten hyaline Degener. Das iibr. Pankr. etwas skler. u. lipom.

, VIL " . . ow W " w ”
» IX. ” . . " ” ,, ziemlich
. X . ” . o om ” ,, . .
, XII. Vielleicht etwas Sklerose. ,, ., , ziemlich , ”
,  XI. Mangelhafte Charakt. w ” ” b .
, XIV.? ” ” . . " P .
» XHI.? Schwund (narbiger) 5 om . . n ”

111, Inseln betrachtlich verédndert:
a) Blof quantitativ:
Fall . Das iibrige Pankreas normal.

. v. " ” stark atrophisch (55 g).

., XVIL ” . stark lipomatés.

. XVIL " . vollstindig induriert infolge von Stein-
bildung.

b) BloB qualitative Abweichung nicht beobachtet.
¢) Quantitative und qualitative Abweichung der Inseln.
Fall TI. Atrophie der Inseln. Das iibrige Pankreas hichstens etwas
atrophisch.
Fall XV. Seltene hyaline Degeneration der Inseln (auch des Driisen-
parenchyms). Das ilbrige Pankreas stark lipomatos.
Fall 1V. Ist fraglich. Hyaline Degeneration der Inseln(?) ziemlich aus-
gedehnt und intensiv. Dieselbe Verinderung auch im Driisen-
parenchym. Sonst geringe herdweise Sklerose.

Aus dieser Zusammenstellung ist leicht ersichtlich, daB,
was den Grad des pathologischen Befundes betrifft, im allge-
meinen ein Parallelismus zwischen Inseln und Driisenparenchym
besteht. Mehr als die Halfte der Falle gehdren einer Gruppe
an, die durch leichte Veréinderungen im Driisenparenchym wie
in den Inseln ausgezeichnet ist (II, ¢); die qualitativen Ver-
dnderungen der Inseln sind in allen diesen Fillen sehr gering
oder gar zweifelbaft. An diese Gruppe schliefit sich der einzige
Fall Ib an, in dem die Abweichung der Inseln vom normalen
rein qualitativ, aber ebenfalls unbedeutend ist. Der Regel des
Parallelismus fiigt sich auch der Fall I, der durchaus normal
ist, und von Fillen mit betriichtlicher Veréinderung der Inseln
Fall XVI und XVII unter IlTa, in welchen die Verminderung
der Inselzahl ungefihr der Reduktion des Driisenparenchyms
entspricht, die in dem einen Fall durch Lipomatose, im anderen
infolge . von Steinbildung durch schwielige Umwandlung des
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Organs stattgefunden hat. Auch Fall XV (unter Hic) gehort
hierher, indem hier die numerische Reduktion, wie die hyaline
Degeneration der Inseln mit analogen Prozessen im Driisen-
parenchym Iand in Hand gehen (starke Lipomatose!).

In keinem unserer Diabetesfille bleibt die Veridnderung
der Tnseln hinter der des Driisenparenchyms zuriick, wenn sie
auch hinsichtlich ihrer Natur von ihr insofern sich unter-
scheiden kann, als die Abweichung der Inseln hauptsichlich
eine quantitative ist. Dieser Unterschied mag allerdings wenig-
stens zum Teil auf die Schwierigkeit zuriickgehen, bei den so
sehr variablen Inseln mif Sicherheit pathologische Prozesse
festzustellen.

Andererseits haben wir aber zum mindestens einen Fali,
in welchem die Inseln unvergleichlich stirker von der Norm
abweichen, als der acindse Teil der Driise unter III ¢, in Fall III,
indem hier die Driise als Ganzes héochstens ein wenig verkleinert
ist, die Inseln dagegen sich so stark atrophisch zeigen, daf
sie kaum noch als solche zu erkennen sind, und diese atrophi-
schen Inseln sind iiberdies in geringer Zahl vorhanden (Fall IIT).
Vielleicht gehort auch Fall IV (unter Ill¢) hierher, der durch
eine hyaline Degeneration der Kapillaren ausgezeichnet ist, von
der eine schwerere Schidigung der Inseln zu erwarten steht.

Die rein anatomische Betrachtung unserer Fille
hat also ein Resultat zutage gefordert, das die Insel-
theorie zwar nicht in so unzweifelhafter Weise besti-
tigt, wie es besonders nach den Publikationen von
Opie zu erwarten stand; es steht aber unser Resultat,
als ganzes genommen, mit ihr auch nicht im Wider-
spruch: die fast durchgehende Verminderung der Zahl
der Inseln sowie der, wenn auch vereinzelte Fall von
vorwiegender Erkrankung der Inseln, zusammen mit
dem Fehlen von vorwiegender Erkrankung des Driisen-
parenchyms, die bei Nicht-Diabetikern so haunfig ist,
sprechen ihr im Gegenteil das Wort.

Doch diirfte es zur Stellungnahme gegeniitber der Insel-
theorie nicht geniigen, die Veréinderungen in den Inseln mit
denen im acinosen Teile des Organes zu vergleichen; man wird
vielmehr das anatomische Bild auch mit dem klinischen in
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‘Beziehung setzen miissen, den Grad der Inselerkrankung mit
dem Grad des Diabetes, die Natur des anatomischen Prozesses
mit dem Verlauf der funktionellen Stérungen vergleichen
miissen.

Unsere Falle sind klinisch nicht in gleicher Weise studiert.
Wir teilen sie in-dieser Hinsicht in solche ein, bei denen

I. der Diabetes lingere Zeit beobachtet und der Zucker
schon lingere Zeit vor dem Tode nachgewiesen;

II. der Diabetes lingere Zeit durch Symptome, wie Durst,
Hunger, vermehrte Diurese, Abmagerung manifest, der Zucker
aber erst gegen Ende des Lebens nachgewiesen;

T, diabetische Symptome erst gegen Ende des Lebens
meist zugleich mit den Symptomen einer akuten Infektions-
krankheit aufgetreten, Zucker auch erst zu dieser Zeit nach-
gewiesen.

Innerhalb der drei Abteilungen stellen wir jeweilen die Fille,
die im diabetischen Koma endigten, voran. In Abteilung I
scheiden wir schwere und leichte Fille, wobei mafBigebend ist,
ob der Zucker bei strenger Didit verschwand oder nicht.

Es gehoren zur Kategorie I:

Schwere Fille.
a) Tod im Koma:

Fall [. Erste Symptome und Zuckernachweis vor 12 Jahren. Auf-
enthalt in der Klinik 4 Monate und die letzte Zeit vor dem Tode. Bei
gemisehter Kost iiber 3000 com Harn mit 7 p. ¢., bei anhaltender strenger
Didt um 2000 em® 1—3 p. c. Zucker. Anatomisches Bild: Nur Verminderung
der Inseln (1.1), keine Nebenkrankheiten.

Fall XVII. Seit 4—5 Jahren Abnahme der Krifte und Ab-
magerung (bei der Sektion nur alte Spitzentuberkulose); seit 1 Jahr ver-
mehrte Diurese. Nicht ganz 2 Monate vor dem Tode stinkende
Diarrhoen, zu dieser Zeit, aufierhalb der Klinik Zucker konstatiert.
Patient nur 5 Tage in der Klinik, 18t den Harn unter sich gehen, an
2 Tagen iiber 2000 cm3 aufgefangen und quantitativ untersucht 97.9 und
144.3 g Zucker = 4.8 bezw. 6.1 p. c. — Anatomisches Bild: Pankreassteine
(Diarrhden!), Induration der Driise, sehr starke Verringerung der Insel-
zahl. — Nebenkrankheit: Bronchitis.

b) Ohne Koma:
Fall Il Erste Symptome vor etwa % Jahren, zugleich Zucker

(auferhalb der Klinik) konstatiert. 14 u. 2 Monate vor dem Tode Spital-
anfenthalt, wihrend des ersten Aufenthalts bei gemischter Kost 7000 e¢m3
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Harn mit 6, bei strenger 3000—4000 em3® Harn mit 2—3 p. c. Zucker;
wihrend des zweiten Aufenthaltes Harn- und Zuckermenge noch gréBer
(14000 cem mit 5.6 p. c. bei gemischter, 5000 em3 mit 2-—3 p. c. bei halb-
strenger Diét). sub finem etwa 3000 cm3 mit 7 p. ¢. Zucker. Tod an
Phthisis pulmonum. — Anatomisches Bild: Leichte Atrophie des Pankreas
(Patient war jung), starke Atrophie und numerische Verminderung der
Inseln. — Nebenkrankheiten: Phthis. pulm., Degeuer. adip. cordis usw.

Fall V. Erste Symptome vor mehr als 2 Jahren. Patient schon
2 Jahre vor dem Tode auf der Klinik beobachtet, damals bei halbstrenger
Di&t 1200—2500 em3 mit etwa 1 p.c. Zucker. 1 Monat spiter hei ge-
wihnlicher Kost 2000—2600 ecm3 mit etwa 8 p. ¢. Zucker, bei anhaltend
(214 Tage) strenger Didt meist etwa 1500 cm?® mit mindestens 4 g Zucker.
Tod an Phthisis pulmonum. — Anatomisches Bild: Geringe Lipomatose
und Sklerose. Inseln selten (1.6) (sklerotisch?). — Nebenkrankheiten:
Phthisis pulmonum.

Leichte Falle:

a) Mit Koma.

Fall IV, Zucker iiber 2 Jahre vor dem Tode (auBerhalb der
Klinik) konstatiert (1.5 p. c¢.). Diab. geht unter didtet. und mediz. Be-
handlungen zuriick. 8 Monate vor dem Tode (wegen Darmstérung) erster
Aufenthalt in der Klinik: beim Eintritt 0.9 p. c.; wihrend des Aufenthalts,
bei etwa 2000 em3, 0 Zucker. Carcinoma recti festgestellt und operiert.
2 Monate vor dem Tode Tuberc. pulm. 4 Tage vor dem Tode Gangrin
eines Mittelfingers. 1 Tag vor dem Tod Koma. In den letzten Tagen
wenige Gramm oder 0 Zucker in etwa 1500 cm3 bei gemischter Kost. — Ana-
tomisches Bild: Geringe herdweise Sklerose des Pankreas. Inseln selten
(in hyaliner Degeneration begriffen?). — Nebenkrankheiten: Tuberc. pulm.
et laryngis. Care. recti. Nephr. par., Arteriosklerosis.

Fall VI. Unsichere Symptome schon mehr als 1 Jahr. 24 Monate
vor dem Tode (auBlerhalb der Klinik) Zucker konstatiert (Menge sehr
schwankend, um 1 p. c. bei gemischter Kost). 1 Monat vor dem Tode
wegen Gangréin des FuBes in der Klinik: nach 1 Tag strenger Diit
2000 em® Harn mit 0.5 p.c. Zucker. Der Zucker verschwindet bei etwa
3000 cm?® Harn. Nach zweimaliger Narkose Koma und Tod. — Anatomi-
sches Bild: Geringe Lipomatose des Pankreas. Inseln in annidhernd nor-
maler Zahl, etwas sklerotisch. — Nebenkrankheiten: Arteriosklerose
(Gangrén), Myodeg. cordis.

b) Ohne Koma:

Fall XIII. Schon vor 12 Jahren als Diabetiker in der Klinik: Harn bei
halbstrenger Didt znckerfrei. AuBerhalb wird keine Didt gehalten; sehr
starke Abmagerung usw., Gangrin der Zehen. Gegen Ende bei halb-
strenger Difit 4000—5000 em?® mit 1.5-—2 p. c. Zucker, bei strenger 0.
Tod an Verblutung aus einem durch gangrandse Angina arrodierten
GefiB. — Anatomisches Bild: Pankreas sehr grof, ma8ig lipom., deutlich
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sklerosiert. Inseln nicht zu finden (Pankreasgewebe schlecht erhalten
[Thrombosen usw.]), (an ihrer Stelle Narben?). — Nebenkrankheiten:
Adipositas (Arteriosklerose). Sepsis, Angina mit GefaBarrosion.

Fall XIV. Vor Jahren mit Erfolg wegen Diabetes behandelt. Bei
Untersuchung 1 Jahr vor dem Tod O Zucker. 19 Tage vor dem Tod, bei
halbstrenger Diat Zucker (micht quantitativ bestimmt). Tod an Herz-
insuffizienz. — Anatomisches Bild: Lipomatose und Sklerose mittleren
Grades. Wohlausgebildete Inseln selten. — Nebenkrankheiten: Circulires
Irresein. Arteriosklerose. Fibrose Myocarditis. Chron. parench. Nephritis.

II. Fille, in denen der Diabetes lingere Zeit durch Sym-
ptome, wie Durst, Hunger, vermehrte Diurese, Abmagerung
manifest, der Zucker aber erst gegen Ende des Lebens nach-

gewiesen wurde:
a) Fille mit Koma:

Fall IX. Seit 2 Jahren vermehrter Durst und vermehrte Dinrese,
etwas Abmagerung, Schwichegefiihl. Plotzlich Eintritt des Koma. Patient
im Koma in die Klinik verbracht. Im katheterisierten Urin 2.8 p. ¢. Zucker.
— Anatomisches Bild: Ziemlich starke Lipomatose, schwache Sklerose des
Pankreas. Wohlausgebildete Inseln selten, weniger die Ubergangshilder.
einmal hyaline Degeneration. — Nebenkrankheiten: Lunes (Hemiparesis
sinistra), Arteriosklerose usw., allgem. Obesitas.

Fall XVI. Angeblich seit 4 Jahrven vermehrter Durst und vermehrte
Diurese. Etwa 14 Tage vor dem Tode wegen Phlegmone und Gangriin
eines Beines, die sich an Operation eines Unguis incarnatus angeschlossen
hatten, auf die Klinik gebracht. Hier, nach Narkose?, Koma: im Ham
5 p. c. Zucker; sehr starker Acetongeruch. — Anatomisches Bild: Sehr
starke Lipomatose des Pankreas. Inseln nur absolut an Zahl vermindert.
— Nebenkrankheiten: Asteriosklerosis univ., Myodegen. cordis, Atrophia
renum, Obesitas universalis.

b) Ohne Koma:

Fall VII. Seit einigen Jahren, zugleich mit Zeichen der Herzdegene-
ration, grofe Mattigkeit, schwere Schlaflosigkeit, enormer Durst. Erst
sechs Tage vor dem Tode, wegen der Herzbeschwerden, in die Klinik einge-
treten. Voriibergehend Aceton in der Atemluft; Harnmenge wenig iiber
1000 mit 5 p.c. Zucker; unter Eingabe von Diuretin steigt die Harnmenge
auf etwa 2000, der Zuckergehalt sinkt, in der letzten Harnportion 0.1 p. c.
Tod an Herzinsuffizienz. — Anatomisches Bild: Schwache Lipomatose und
Sklerose des Pankreas. Inseln an Zahl miBig stark vermindert (2.3)
(1 Insel hyalin degeneriert). — Krankheiten neben dem Diabetes: Arterio-
sklerose, schwere fibrose Myocarditis usw.

II. Falle, in denen diabetische Symptome erst kurz vor
dem Tod, mit Ausnahme zweier Fille zugleich mit den Sym-
ptomen einer akuten fieberhaften Krankheit, aunfgetreten;
Zucker erst im Anschluf hieran nachgewiesen.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 177. Suppl. 7



98

a) Tod im Koma:

Fall XII. Patient im Koma in die Klinik gebracht, soll erst seit
14 Tagen nicht mehr wohl sein; seither an Durst, Harndrang und Kopfweh
leiden (in der Jugend Furunkulose), 4.2 p. ¢. Zucker. — Anatomisches
Bild: Hamorrhagische Pankreatitis; ziemlich starke Lipomatose und Sklerose
des Pankreas. Inseln vorhanden, wahrscheinlich an Zahl vermindert
(sehlechter Konservierungszustand), vielleicht etwas sklerotisch, in atrophi-
schen Partien wohlerhaltene Inselnester. — Nebenkrankheiten: (Arterio-
sklerose), Lebercirrhose, Chron. Gastritis.

b) Tod chne Koma an:

Fall I. Pneumonia crouposa. Erst fiir die ,letzten Tage“ Schwiche
und Durst angegeben. Harn zu 500 und 400 ccm bestimmt mit je § p. c.
Zucker. — Anatomisches Bild: Pankreas einschlieflich der Inseln normal.
— Nebenkrankheiten: (Arteriosklerose, Herzfehler, Stauung usw.)

Fall X. Peritonitis acuta im Anschluff an Salpingitis. Angeblich erst
seit 14 Tagen unwohl. Vermehrter Durst und Diurese (Aufstehen nachts),
Schwiche, Abmagerung (1?). Harn in den letzten zwei Tagen 8000 mit je
etwa 3 p. c. Zucker. — Anatomisches Bild: Ziemlich starke Lipomatose,
MiBige Sklerose des Pankreas. Seltene Inseln mit Hyalin. (Wenig
Material!l) — AuBer der Peritonitis und akuter parenchymatoser Degene-
ration von Herz, Leber usw. keine Nebenkrankheiten auBer starkem, in-
ternem Hydrocephaius.

Fall XI. Erysipel und Streptokokkensepsis, Herzschwiche. Mit dem
Erysipel, 12 Tage vor dem Tode, traten Schwiche und Durst auf. Bei
1200 em3 Harn 2 p. ¢. Zucker. — Anatomisches Bild: Ziemlich starke Lipo-
matose, miBige Sklerose des Pankreas. Wohlausgebildete Inseln selten,
Ubergangsbilder hiufiger. — Nebenkrankheit: Obesitas, Herzinsuffizienz.

Fall VIII. Degeneratio (Myomalacia) cordis. Beziiglich des Diabetes
nur angegeben, daff im Harn 6 p. c. Zucker. — Anatomisches Bild: Pankreas
grofi; Lipomatose miBigen, Sklerose geringen Grades. Typische Inseln
méBig an Zahl vermindert (2). Einmal Hyalin (in einer Insel?). — Neben-
krankheit auBer der Myomalacia cordis: allgemeine Arteriosklerose.

Uber Fall XV ist von klinischer Seite nichts niheres bekannt geworden.

Vergleichen wir diese klinische Klassifikation der Fille
mit derjenigen S. 92, der die Schwere der Inselverinderung
als Einteilungsprinzip zugrunde liegt, so springt vor allem in
Augen, daf von den vier Fillen mit geniigenden klini-
schen Daten, deren Inselveridnderung als eine schwere
taxiert worden ist, drei sichinder Gruppe derschweren
Diabetesfalle wiederfinden: Fall TI, Fall I, Fall XVII;
unter diesen zwei Fille (Il und II), bei denen das Pankreas, abge-
sehen von den Inseln normal (II) oder hichstens (IT) leicht atro-
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phisch war; der dritte ist der Fall mit hochgradiger Induration
nach Steinbildung (in diesem waren auch Darmsymptome vorhan-
den; stinkende Diarrhoen). Einer von diesen vier Féllen (IV), bei
dem zwar die qualitative Veréinderung der Inseln (hyaline Degene-
ration!) nicht ganz, wohl aber eine starke Herabsetzung der Insel-
zahl sicher steht, hat gich klinisch als ein zwar langdauernder, aber
leichter Diabetes erwiesen (der Tod erfolgte allerdings im Koma;
da aber das Verhiltnis der Saureintoxikation, die dem Koma zu-
grunde liegt, zum Zuckerstoffwechsel kein konstantes ist, die
Pankreasfunktion aber nur, soviel bis jeizt hekannt, auf letzteren
einen Einflufl hat, kann dem Koma hier keine Bedeutung zu-
geschrieben werden. Wir haben ja oben betont, daf fiir die
Klinische Beurteilung nur die Schwere der Storung des Zunecker-
stoffwechsels malBigebend war). '

Fall XVI bei dem die Inseln wenigstens numerisch erheb-
lich hinter der Norm zuriickblieben, hatte klinisch einen langen,
wie es scheint, nicht sehr schweren Verlauf (noch beim Tode
allgemeine Obesitas!).

Uber den letzten der Fille endlich, der unter denen mit
erheblicher Inselverinderung figuriert, liegen keine klinischen
Angaben, abgesehen von der Diagnose, vor.

Unter all diesen Fillen ist also keiner, der mit der Insel-
theorie in Widerspruch stinde. DaB von den anatomisch wie
klinisch sehr gut studierten Fillen die beiden, die eine zweifellos
sehr sehwere Stérung der Inseln zeigen, zu den vier klinisch
schweren ['illen gehoren, kann ihr vielmehr zur Stiitze dienen.

Einer der klinisch schweren Fille zeigt allerdings eine
nieht so schwere Alteration der Inseln, wohl aber eine starke
Atrophie des Pankreas in seiner Gesamtheit (Gewicht 55 g):
Fall 'V, woselbst eine Inselzahl von 1.6, vielleicht allerdings
auch eine leichte Sklerose der Inseln zu konstatieren ist.
Diese Zahl von 1.6 ist an und fiir sich zwar niedrig, wiirde
aber eine Hinreihung unter die eben besprochenen anatomisch
schweren Fille kaum gestatten. Beriicksichtigt man aber, daB
das Volumen des Pankreas auf fast die Hilfte zuriickgegangen
ist, wobei die Inseln, wenn sie nicht verschwanden, zusammen-
riicken muliten, so darf die Zahl doch als auffallend klein be-
zeichnet werden.
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In Ubereinstimmung mit diesem Resultat steht,
daf das einzige villig normale Diabetiker-Pankreas
von einem Fall (I) stammt, bei dem bis unmittelbar
vor dem Tode, der an kroupioser Pneumonie erfolgte,
der Diabetes nicht bemerkt worden war.

Die iibrigen Fille sind sowohl hinsichtlich des anatomi-
schen wie des klinischen Befundes als leichtere zu bezeichnen.
Wir gehen auf jeden einzelnen nicht weiter ein, da die meisten
von ihnen ‘wegen intravitaler oder postmortaler Verinderungen
des Pankreas oder Vorhandensein nur beschrinkten Materials
ein vollgiiltiges Urteil nicht gestatten.

SchluBbetrachtung.

(Kritische Verwertung der Beitrige der Autoren sowie
der eigenen Fille)

In Tabelle V geben wir siamtliche Diabetesfille, die der
Autoren sowie unsere eigenen, in Tabelle VI dagegen die hin-
sichtlich der Tnseln geniigend wuntersuchten nicht-diabetischen
Fille in einer Anordnung, die es ermoglicht, die Wahrschein-
lichkeit der Inseltheorie in graphischer Darstellung direkt ab-
zulesen.

Die Falle (die nicht-diabetischen, wie die diabetischen)
sind nach Mafigabe des Verhaltens des Driisenparenchyms und
der Inseln je auf 9 Kolonnen verteilt; es enthalt

Kolonne I die Fille, wo Drﬁsenparenchym und Inseln normal,

., I, ” . ” sehwach verind., Inseln normal,
” il » » » ” ’ stark ] ” Bl
» v ” » ” ” » ” » schwach
verindert,
” v b2l » ” ] 5 ” Inseln stark
verdndert,
., VI w » schwach ,, Inseln schwach
verdndert,
” VII % ” ” ” ”» ” Inseln stark
verdndert,
, VIIL ” ” . normal Inseln schwach
verindert,
X , " » ” » Inseln stark

verindert.
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Bei dieser Anordnung findet man in der Tabelle der dia-
betischen Fille das Material, das fiir die Inseltheorie spricht,
auf der rechten Seite; dasjenige, das ihr (in gewissem Sinne,
wie noch zu erértern ist) widerspricht, auf der linken Seite
gehiuft: die Falle, die in positivem und negativem Sinne ge-
dentet werden konnen, kommen in die mittleren Kolonnen zu
stehen. Um auf das Einzelne etwas niher einzugehen, so
sind fir die Inseltheorie natirlich diejenigen Fille am wert-
vollsten, in denen das Parenchym sich vollstindig normal, die
Inseln dagegen verdndert zeigen; dies trifft fiir den Inhalt der -
beiden letzten Kolonnen rechts, 8 und 9, zu. Diesen Fillen
schlieBen sich als zwar minder aber doch #hnlich beweiskriitig
die Fille an, in denen das gewdhnliche Parenchym zwar auch
verdndert ist, die Verdnderung der Inseln aber an Intensitit
(oder Extensitit) iiberwiegt, also die Fille der drittletzten,
7. Kolonne. Diesen drei letzten Kolonnen, die in positivem Sinne
sprechen, sind die nach links zu néchstfolgenden zwei anzureihen,
die sich sowohl fiir die Inseltheorie, wie fiir die Betonung des
Driisenparenchyms verwenden lassen, indem ihre Fille hier
wie dort, in beiden Driisenbestandteilen, eine gleich intensive
Erkrankung zeigen. Die vorhergehenden drei Kolonnen (I—IV)
sprechen gegen die Inseltheorie, da fiir sie die Verinderung
der Inseln im einen Fall (Kolonne IV, .an die vorigen an-
schlieBend) zwar besteht, aber schwicher ist als die gleich-
zeitige des Driisenparenchyms, in Kolonne III und II aber die
Inseln, im Gegensatz zum Driisenparenchym, iiberhanpt nichts
abnormes zeigen. Kolonne I enthilt Fille, die beiden Theorien
gleicherweise entgegen stehen.

Schreitet man also von Kolonne IX bis Kolonne II vor,
so nimmt die Beweiskraft fiir die Inseltheorie kontinuierlich,
von ihrem Maximum in der 9. Kolonne bis zum Nullpunkt in
der 3., ab, von Kolonne VII an diejenige fiir die Driisentheorie
zugleich, bis zu ihrem Maximum in der 3. Kolonne zu, um
beim Ubergang von der 3. zur 2. Kolonne zu sinken und in
der 1. Kolonne auch ihrerseits zn verschwinden.

Soll also die Inseltheorie zu Recht bestehen, so ist zu er-
warten, dall sich simtliche Diabetesfille in Kolonne IX, VIIT,
VII, allenfalls in Kolonne VI und V einordnen lassen. DaB die
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Mehrzahl der Falle gerade am Orte der groBten Beweiskraft
(Kolonne IX und VIII) zu duBerst rechts sich finden, kénnte streng
genommen allerdings nur dann verlangt werden, wenn man Grund
hat anzunehmen, daf isolierte Erkrankung der Inseln nicht nur
iiberhaupt vorkommt, sondern fiir die Diabetesfille die Regel ist,
wenn man ferner vergifit, daB auch bei Annahme einer solchen
isolierten Inselerkrankung als des wesentlichen Prozesses gleich-
zeitige zufillige Verfinderungen im Driisenparenchym (die man
wohl fiir ein Drittel beliebiger, nicht ausgewiihlter Driisen an-
nehmen muf}) eine Verlegung in eine andere Kolonne, am ehesten
VH, auch VI, bedingen kinnen. Auch in Kolonne V.kann man
Falle finden, die durchaus im Sinne der Inseltheorie aufgefalit
werden diirfen. Denn wenn sich auch als typische anatomische
Grundlage des Diabetes eine unabhiingige Erkrankung der
Inseln herausstellen solite, muB doch mit der Moglichkeit ge-
rechnet werden, daf starke anatomische Verinderungen im
Driisenparenchym, besonders etwa hochgradige Induration be
Steinbildung, schliefilich auch die Tnseln stark in Mitleiden-
schaft ziehen. Da hier die Verinderung der Inseln als eine
sekunddre zu betrachten wire, da ferner damit gerechne
werden muf, dall die Inseln jedenfalls erst spét bei den krank-
haften Prozessen des Driisenparenchym zu leiden anfangen, de
endlich denkbar ist, dall die anatomische Verinderung kein
bedeutende zu sein braucht, um sich funktionell als Diabete
zu dufern, so mull zugegeben werden, dal auch die Fille de
4. Kolonne noeh als beweiskriftis gelten konnen.

Fillen wir also mit jedem der Diabetesfiille in de
Kolonne, der er nach seinem anatomischen Charakter angehort
ein Feld von der Breite der Kolonne und beliebiger (aber fii
alle Fille gleicher) Hohe,!) so daB wir nebeneinanderliegend
Sdulen resp. Binder erhalten, so mufl bei Richtigkeit de
Inseltheorie, je nachdem primire, sei es isolierte, sei e
nicht-isolierte, oder aber sekundire Inselerkrankung da

1) Letzterer Bedingung ist bei der Drucklegung nicht streng genii
worden; da trotzdem der graphische Eindruck im Wesentlichen de
der Originaltabelle entspricht, andererseits eine Berichtigung d
vollstindige Umsetzung der Tabelle (auch Tab. VI) nétig gemac!
hitte, wenn anders das Format beibehalten werden sollte, so hal
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hiufigere Ereignis darstellt, das zum Diabetes fithrt, und je
nachdem eine leichtere anatomische Lision der Inseln schon
als geniigend zur Auslosung der funktionellen Storung sich
herausstellen sollte oder aber eine schwerere Schadigung ver-
langt werden miifite, die hdochste Siule in Kolonne VIII und IX
oder VI und VII, oder endlich V und VI sich finden. ‘

Da es nun zu den anerkannten Tatsachen gehort, daf die
Inseln tatsiichlich in die gewdhnlichen Erkrankungen des
Pankreas, die zu starker Alteration des acindsen Teiles zu
fithren pflegen, erst sehr spit einbezogen werden; da solche
schwere Verinderungen ferner schon iiberhaupt, besonders
aber bei Diabetes, sehr selten sind, so mub der Hohepunkt
der Kurve, die durch die Scheitel der besprochenen Kolonnen
gebildet wird, in der Gegend der vier letzten Kolonnen liegen:
da freilich manche Auntoren, darunter gerade diejenigen mit
dem grofiten Material, als gewohnliche anatomische Grundlage
des Diabetes einen Prozef gefunden haben, der aufler den
Inseln auch das Parenchym verindert (Opie: interacinire
Sklerose, Hansemann-Herxheimer: Granularatrophie,
Weichselbaum-Stangl: einfache Atrophie des Pankreas),
so wird das Maximum weniger in den letzten Kolonnen, son-
dern eher in Kolonne VI und VII, auch weiter links, in
Kolonne V, erwartet werden kénnen, da diese spezifischen Ver-
anderungen auch den Driisenteil stark mitnehmen konnen. Es
wird also im ganzen die Kurve etwa die Gestaltung von
Kurve I auf Textfigur I zeigen.

Soll aber im Gegenteil das Driisenparenchym als das
Gewebe anerkannt werden, dessen Erkrankung die diabetische
Stoftwechselstorung bedingt, so miiBite, da gerade denjenigen
Prozessen, die das Driisenparenchym am stirksten zerstoren
(Sklerose resp. Induration und Lipomatose, sowie Karzinom),
die Inseln eine groBe Widerstandskraft entgegensetzen, der
Hohepunkt der Kurve in Kolonne III liegen, und die Kurve in

ich auf die Abdnderung verzichtet. Richtig sind die beiden Tabellen
gedruckt (abgesehen von einem kleinen Versehen in der ersten Kolonne
der einen derselben, das der Korrektur entgangen ist), in meinem
Referat in Lubarsch und Ostertags Ergebnissen fiir 1902, Bd. II,
S. H84—687.
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Kolonne V eine zweite kleinere Erhebung zeigen, weiter rechts
jedoch bald, in Kolonne VII, auf den Nullpunkt sinken, also
etwa die Gestalt der Kurve IT in Textfigur 1 besitzen. _

Sehen wir uns nun Tabelle V an, so finden wir, daf die
Kolonnen keine der beiden postulierten Kurven bilden, sondern
eine solche, die zwischen beiden ungefihr die Mitte hilt. Be-
sonders aber zeigt sie am Anfang, in Kolonne I, wo sie mit
der Basis zusammenfallen
sollte, eine ziemlich be-
trachtliche Hohe. Es ist
daran zu erinnern, daf
in den entsprechenden

la Fallen ein atiologisches
7 \< AT A7 Moment fiir den Diabetes

/ o ™ | auBerhalb des Pankreas
/ pd Ma | nicht gefunden wurde und
o | aunch die Annahme eines

taf 1y \< solchen keineswegs durch
Y al P irgendwelche besondere
(Vo lmimw | v v x| Symptome mnahegelegt
war.

Das Vorhandensein
dieser Fille zwingt uns,
eine fiir unsere Untersuchungsmethodik , rein funktionelle Stérung®
als Ursache des Diabetes anzuerkennen. Den Sitz dieser ,rein
funktionellen Storung” konnen wir allerdings an den versechieden-
sten Stellen auBerhalb des Pankreas lokalisieren, die mit dem Dia-
betes schon in Beziehung gebracht worden sind, also mit der
Leber, mit anderen Organen, die sich besonders am Stoffwechsel
beteiligen, besonders etwa den Muskeln mit ihren Glykogen-
depdts, in erster Linie aber vielleicht mit dem Nervensystem.
Es ist jedoch kein Grund einzusehen, warum nicht auch das
Pankreas selbst ,rein funkfionell“ soll erkranken konnen.
Gibt man aber die Moglichkeit einer solehen rein funktionellen
Erkrankung im entscheidenden Gewebe des Pankreas zm, so
gndert sich das, was oben iiber die heiden Kurven gesagt
worden ist: sprechen z. B. die Fille der ersten Kolonne nicht
mehr gegen die Inseltheorie, so tun es selbstverstiindlich auch

Fig. 1. Diabetische Fille.

,,,,,, entspricht der ,Inseltheoris®, ——— der alten Theorie.
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die Fille der zweiten und dritten Kolonne nicht mehr; denn einer-
seits ist klar, daBl eine selbstindige, rein funktionelle Erkran-
kung der Inseln zu einem bestimmten Prozentsatz in Féllen vor-
kommen wird, wo das Driisenparenchym unabhéngig von der
Inselerkrankung, zufallig, sich mehr weniger alteriert
erweist, andererseits miissen sich in Kolonne IT und III Vorstufen
zu den Fillen der Kolonnen IV bis VI finden, indem anzunehmen
ist, daB eine funktionelle
Insuffizienz der Inseln e
nicht nur als dauernder !
Zustand, sondern ebenso- !
gut als Vorstadium einer \
mit der Zeit auch ana- \
tomisch  nachzuweisen- g
den Erkrankung auftre- oy |
ten kann. \
Eine ,rein funktio- K
nelle“ Erkrankung kann N | 2
aber natiirlich auch fiir NP2 =
das Driisenparenchymdes L =
. o |\miw|Vv|v|v|wm|lx
Pankreas in Anspruch ge-
nommen werden. Ks ist Fig. 2. Nicht-diabetische Fille.
dies eigentlich schon vor - eitspricht der ,Inseltheoric®, — der alten Theorie,
Jahren von Seiten von
Hansemanns geschehen. Denn bei seiner diabetischen ,Gra-
nularatrophie® sind die anatomischen Veréinderungen an den
Driisenzellen in weitaus der Mehrzahl der Falle unvergleich-
lich viel geringer, als in zahllosen Fillen sonstiger Erkran-
kung des Pankreas, die ohne Diabetes verliefen. Wenn
man nun eine funktionelle Stérung des Driisenparenchyms,
eventunell in Form der von Hansemannschen Atrophie an-
nimmt, so wird man allerdings auch einen anderen Verlauf
der entsprechenden Kurve II erwarten diirfen, als er oben
(Kurve II, Textfigur 1) gezeichnet wurde: die Kurve wird, eben-
sogut wie die modifizierte Kurve I, schon in gewisser Hohe, in
Kolonne I einsetzen, sie wird vielleicht auch schon in Kolonne 11
hochstehend gedacht werden konnen, da eine schwere anato-
mische Lision bei dieser neuen Auffassung nicht nétig erscheint.
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Aber der tatsichliche Verlauf der Kurve, wie er in
Tabelle VII sich zeigt, das Ubergewicht der Fille mit Insel-
verinderung, lieBe sich nuor durch die weitere Annahme ex-
klaren, daf die fir Diabetes spezifische Storung des Pankreas-
parenchyms im Gegensatz zu allen anderen die Eigenschaft
habe, die Inseln in Mitleidenschaft zu ziehen. Die (allerdings
seltenen) I'4lle der letzten zwei Kolonnen wiren nur bedeutungs-
lose Varianten der anatomisch-normalen Fille der ersten Kolonne
die Tnselverinderung wire ein Folgezustand der funktioneller
Verinderungen in der Umgebung ohne jede funktionelle Be-
deutung, oder aber ein vein zufilliger Nebenbefund.

Nun haben freilich gerade die Fille der spiiteren Arbei
Hansemanns in Tabelle VII keine Aufnahme gefunden, wei
der Mangel aller Detailangaben, auch bestimmter allgemeinere:
(wie itber Art der vorkommenden Erkrankungsformen, Zahl de
sechwererkrankten Driisen usw.) fehlen. Die Félle von Weichsel
baum-Stangl haben wir dagegen einbezogen; Detailangaber
werden allerdings auch von diesen Autoren fiir den grobten Tei
der Fille nicht gegeben. Immerhin ist der Unterschied der heider
Mitteilungen gro8 genug, um die verschiedene Behandlung
zu rechtfertigcen. Wenn wir bei den vorliegenden Angabe
Hansemanns Félle doch verwenden wollten, konnten wi
sie nur in Kolonne V und VI wunterbringen, indem so vie
wenigstens der. Hansemannschen Arbeit zu entnehmen ist
daB leichtere und schwerere Veréinderungen des Parenchym
sich bei seinem Material gefunden haben, und die Inseln nac)
Mafigabe des Parenchyms verindert sind. Bei gleichmiBige
Verteilung auf beide Kolonnen wiirde aber die Gruppe de
schweren Fille zweifelsohne zu sehr belastet, in ihr, wie der
jenigen der leichten Fille wiirden wohl auch solehe Fall
untergebracht, bei denen Inselverinderungen fehlen, andere
seits wiirden aber jene sechs Falle nicht zur Geltun
kommen, in denen die Inseln (durch hyaline Degene
ration) in einer Art und Weise sich erkrankt erweiser
von der auch Hansemann zugibt, dal er.sie in Driise
Nieht-Diabetischer nie gefunden hat.

Ziehen wir nun die vor kurzem erwihoten Fille m
alleiniger Alteration der Inseln in Betracht, zusammen mit de
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ziemlich zahlreichen, wo die Inselverinderung stirker ist als
diejenige des Parenchyms, fassen wir tiberhaupt den hohen
Stand der Kurve in Kolonne V, VI, VII ins Auge, so werden
wir zugestehen miissen, daf die Wagschale zugunsten der
Inseltheorie sinkt.

Eine Kontrolle des Resultates, das wir aus Tabelle V
gezogen haben, ist uns in dem Bild von Tabelle VI gegebern.
Denn es ist klar: wenn die Inseltheorie zu recht besteht, so
miissen in dieser Tabelle simtliche Kolonnen von der vierten
an nach rechts leer bleiben. Hochstens in Kolonne IV und V
kénnen mnoch einige Fille mit sekundirer Erkrankung der
Inseln erwartet werden, insofern niamlich denkbar ist, daB bei
Ubergreifen eines krankhaften Prozesses von der Umgebung
auf die Inseln die Leistungsfihigkeit der Imseln trotz der
anatomischen Veridnderung wenigstens noch eine gewisse Zeit
erhalten bleibt; auch kdénnte es weiter wohl einmal vorkommen,
dall die Inseln nur an bestimmten Stellen erkrankt sind, auf
die man gerade bei der Untersuchung gestoBen ist, an anderen
Stellen aber intakt geblieben sind. Nun finden wir, daf die
Kurve von Tabelle VI, die die nicht-diabetischen Fille enthélt,
unseren Erwartungen tatsichlich entspricht: wir finden zu-
nichst natiirlich zahllose Fille von normalen Driisen, dann
aber ebenfalls ungezihlte mit schwach, aber auch solche
mit stark verindertem Driisenparenchym. Wenige Fille da-
gegen weisen neben der Veridnderung des Driisenparenchyms
eine Verinderung der Inseln auf; in den meisten dieser Fille
ist die Inselveriinderung schwach; es handelt sich meist um
eine leichte Beteiligung an den Vorgiingen in der Nachbar-
schaft resp. um Folgezustinde des Prozesses der Umgebung
(in 9 von 12 Fallen um Verkleinerung, vielleicht teilweises
Verschwinden, oder — meist — um Sklerose, bei chronisch
entziindlicher Erkrankung der Driise, einmal (eigener Fall,
Unikum) um Ubergreifen eines metastatischen Karzinoms auf
einen, wie es scheint, kleinen Teil der Inseln; einmal bestand
ausgedehnte Durchblutung der Inseln; diese ist aber nach dem
anatomischen Bild schubweise und erst gegen Ende des Lebens
(infolge allgemeiner Stauung im Blutkreislauf) eingetreten, und
manche Inseln sind von ihr verschont geblieben. Besonders
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interessant und bis jetzt auch zum erstenmal beobachtet ist
die hyaline Degeneration der Inselkapillaren bei einem Nicht-
Diabetiker, die ebenfalls in Kolonne IV sich eingetragen findet;
wir glauben, daf es sich bei den betreffenden Patienten um
einen Diabeteskandidaten gehandelt haben kann (zumal auch
Lebercirrhose und Alkoholismus bestand, mit welchen Erkran-
kungen zusammen sich Diabetes ziemlich hiufig findet.) Fiir
diese Vermutung konnte auch geltend gemacht werden, daB
das Driisenparenchym in der Art und Weise sklerotisch war,
die nach manchen Autoren besonders hiufig in diabetischen
Bauchspeicheldriisen sich findet (relativ starke resp. frithe Be-
teiligung des interacindsen Bindegewebes). Was die Fille mit
starker Veranderung der Inseln betrifft (Fall IV und VII), so
wird von den Autoren iiber zwei Falle berichtet, wo es sich ein-
fach um stirkere Steigerung der ebenerwihnten sekundiren
Atrophie resp. Sklerose der Inseln bei allgemeiner Sklerose
handelt. Dem haben wir anzuschlieBen zwei eigene Fille mit
starker Reduktion der Inselzahl bei starker Lues congenita des
Pankreas. Die Frage, ob es sich um einen Schwund von
Inseln unter dem KinfluBl. der starken Sklerose handelt, oder
aber um eine primére Bildungshemmung miissen wir offen
lassen. Letateres darf bei der Beteiligung der GefiBe am
luetischen Prozel einerseits, bei der Bildung andererseits der
Inseln zu einer Zeit, die mit der der ersten Manifestation der
Krankheit ungefihr zusammenfallen diirfte (ca. 5. Monat) als
nicht ganz unwahrscheinlich bezeichnet werden, ist amch von
Opie schon vertreten worden (1. Mitteilung). Ob iibrigens der
Zuckerstoffwechsel der luetischen Friichte, von denen die
beiden Driisen stammen, wirklich normal war, ist natiirlich
nicht zu entscheiden. Der einzige Fall der Kolonne VI zeigt als
Hauptverinderung fettige Degeneration der Inseln bei einer Person
mit Sarkom des Mediastinum. Auch Weichselbaum-Stangl
haben ziemlich reichliches Fett in den Inseln beobachtet. Es
diirfte erst noch anszumachen sein, ob es sich bei dieser Fett-
bildung um eine wirkliche Degeneration und nicht einfach um
eine bedeutungslose Folge von Cirkulationsstorungen handelt.

Was die Fille, hauptsichlich von Schlesinger und von
Kasahatra befrifft, an die in den letzten Kolonnen wenigstens
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erinnert worden ist, so handelt es sich ausschlieflich um einen -
quantitativen Defekt, oft um vollstandiges Fehlen der Inseln. Da
dieses von keinem der neuen Autoren bestitigt worden ist, lassen
wir uns auf diese Fille nicht weiter ein, konstatieren vielmehr
nur noch einmal, daf} die Kurve der Tabelle VI von ihrer Hohe im
Gebiet der ersten drei Kolonnen steil abfillt, um schon in Ko-
lonne VII die Basis zu erreichen, daB sie somit in Ubereinstimmung
mit der Kurve der Tabelle VII fiir die Inseltheorie entscheidet. —

Zusammenfassend mochten wir unsere Auffassung
der Sachlage folgendermaBen formulieren.?)

Durch wohlbegriindete und unbestrittene Ergebnisse des
Experimentes (Mering und Minkowski) ist sichergestellt,
daBl das Pankreas in unersetzlicher Weise an der Regulierung
des Zuckerstoffwechsels beteiligt ist. Uber die Art des Ein-
flusses ist etwas Sicheres noch nicht bekannt. Aller Wahr-
scheinlichkeit nach ist er ein indirekter. An der Regulierung
des Zuckerstoftwechsels haben nimlich zweifellos auBer dem
Pankreas auch gewisse Teile des Nervensystems, sowie die
Leber wesentlichen Anteil. Diese drei Faktoren wirken, wie
man besonders seit den systematischen Experimenten des fran-
zosischen Forschers Kaufmann anzunehmenden Grund hat,
nicht voneinander unabhingig, vielmehr in der Weise, daB
direkt nur die Leber Hyperglykaemie und Glykosurie erzeugen
kann; und zwar geschieht dies durch Steigerung der Umsetzung
von Glykogen in Zucker (Cl. Bernard). Nervensystem und
Pankreas konnen dieselben Erscheinungen bedingen, indem sie
in der Leber eine solche Steigerung der Zuckerbildung hervorrufen.
Normalerweise scheint das Nervensystem einen anreizenden, das
Pankreas einen hemmenden Einfluf auszuiiben; daher Diabetes
bei Reizung des Nervensystems einerseits, bei Unterdriickung der
Funktion des Pankreas andrerseits. Was das Pankreas betrifft,
so scheint es seinen Einfluf auf die Leber (direkt) vermittelst
eines ,inneren Sekretes“ auszuilben. Als Sitz der postulierten
Funktion kommen nur das Driisenparenchym und die Langer-
hanssehen Inseln in Betracht. Von diesen miissen die Inseln
als durch ihren Bau zur inneren Sekretion sehr geeignet

1) Was die Bedeutung der Leber betrifft, so berufen wir uns auf
Piliiger, Lit.-Verzeichn. Ne. 11.
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bezeichnet werden, indem der Reichtum der Vaskularisation und
die enge Beziehung der charakteristischen Zellen zu den GefiiBen
die Inseln vor dem Parenchym auszeichnen und mit den ande-
ren Organen in eine Reihe stellen, denen eine innere Sekretion
unter allgemeiner Zustimmung zugeschrieben wird. Die Inseln
zeigen ferner im Experiment wie pathologisch-anatomisch eine
groBe Selbstindigkeit gegenitber dem Driisenparenchym: bei
kiinstlichen Eingriffen (z. B. Unterbindung des Ausfihrganges),
wie bei krankhaften Prozessen, die dag Driisenparenchym fast
ganz zerstoren, konnen sich die Inseln, wenigstens lingere Zeit
fast unverdndert erhalten. So lange die Inseln bei experimenteller
Zerstorung des Driisenparenchyms erhalten sind, tritt kein
Diabetes auf; wird das Organ, das nur noch Inseln enthélt,
extirpiert, so tritt Diabetes anf. Auch pathologisch-anatomisch
kann sich das Driisenparenchym stark reduziert erweisen, ohne
daB Diabetes besteht. Schwere Verinderungen der Inseln
andrerseits sind fast ausnahmslos nur in Féllen von Diabetes
beobachtet worden. Leichtere oder schwerere Verinderungen
der Tnseln werden in der Mehrzahl der Diabetesfille gefunden.
Die Inseln scheinen selbstindig oder wenigstens vorwiegend
erkranken zu konnen, besonders an hyaliner Degeneration.
Haufig findet sich die Erkrankung der Inseln mit einer #hn-
lichen Erkrankung des Parenchyms verbunden, wobei sie mit
letzterer zusammen Ausdruck einer gemeinsamen Schidigung
zu sein scheint (Atrophie Weichselbaums) oder aber als
Folgezustand der Verinderung im Driisenteil sich mehr weni-
ger deutlich zu erkennen gibt (Interacindse Sklerose Opies ete.,
Granularatrophie v. Hansemanns ete.). . Hierbei kann die Ver-
inderung der Tnseln, aber auch die des Parenchyms fiberwiegen.
Es gibt Fille — sie bilden aber bei weitem die Minderzahl —,
in denen das Parenchym allein sich mehr minder stark erkrankt
zeigt; fast ebenso zahlreiche Fille, in denen Parenchym wie Inseln
sich normal erweisen; und zwar ohne daB ein AnlaB vorlige, die
Ursache des Diabetes in einem andern Organ als den Pankreas zu
suchen. Die Annahme eines Diabetes, der auf einer rein funktio-
nellen Stérung beruht, 146t sich also nicht umgehen. s ist somit
nicht angingig, ans dem in einem gewissen Prozentsatz der Dia-
betesfille anatomisch intakten Zustand der Inseln den Schluf zu
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ziehen, daf die Inseln in keiner Beziehung zum Zuckerstoffwechsel
stehen, zumal, da mit diesem Schluf zugleich die Notwendig-
keit gegehen ist, eine solche Beziehung zum Zuckerstoffwechsel
dem Driisenparenchym zuzuerkennen. Mit einer solchen An-
nahme sind aber nicht nur die pathologisch-anatomischen Befunde
beim Diabetes keineswegs in besserer Ubereinstimmung, als mit
der andern, sondern es stehen die normal-anatomischen Verhilt-
nisse sowie die erwihnten experimentellen Exgebnisse ihr ent-
gegen; und vom Zugestindnis einer ,rein funktionellen Storung”
miifite auch hier mindestens in gleich ausgiebiger Weise Gebrauch
gemacht werden; auBerdem aber miiBte durch eine Hilfshypothese
erklart werden, warum in so zahlreichen Fallen hochgradiger Zer-
storung des Driisenparenchyms der Diabetes ausbleibt. Diese
Hilfshypothese konnte aber nur in dem Zugestindnis bestehen,
daB es tiberhaupt nicht schlechthin das Eintreten einer Alteration
der Driisenzelle ist, was dem Diabetes ruft, daB vielmehr diese
Alteration eine ganz bestimmte sein mull (etwa die Granular-
atrophie Hansemanns), die bei minimaler anatomischer Ver-
anderung vorhanden sein, bei sehr starker aber fehlen kann.
Hier wiirde also das Gewicht noch viel mehr auf die funktionelle
Seite des fraglichen Prozesses gelegt. Gerade die Fille von hoch-
gradiger Zerstorung des Driisenparenchyms durch Lipomatose, In-
duration bei Pankreassteinen etc., die man frither am besten fiir
die Driisentheorie glaubte verwenden zu konnen, werden eigentlich
erst branchbar, wenn man fiir sie eine doppelte Stérung annimmt:
Aufler der Lipomatose etc., die ja auch ohne Diabetes verlaufen
kann und hier nur eine zufillige Komplikation darstellen wiirde,
eben jene spezifische, funktionell bedeutsame Verinderung der
Driisenzellen. Die Schwierigkeiten sind also auf dieser Seite nur
noch grofler.

Gerade hinsichtlich des Diabetes diirfte die pathologische
Anatomie wenig Grund haben, gegen die Annahme einer rein
funktionellen Storung sich allzu sebr zu striuben. Das fami-
lifre Auftreten des Diabetes, die Erblichkeitsverhiltnisse, der
Zusammenhang mit Konstitationsanomalien wie Fettsucht!) und

1) Die Zuriickfiihrung der Fettsucht auf die Lebensweise durch van
Noorden halten wir nur fiir eine, itberdies kaum berechtigte, Zuriick-
schiebung des Problems.
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Neurasthenie, der nicht progrediente Verlanf der meisten Fiille,
das Vorhandensein aller Uberginge durch die verschiedenen
Stufen alimentirer Glykosurie zu normalen Verhaltnissen —
dies alles scheint uns in gleichem Sinne darauf hinzudeuten,
daB wir nicht das Recht haben, im diabetischen Pankreas ana-
tomische Veréinderungen zu erwarten, wie in der Niere eines
»Nephritikers“, der Leber eines Individuums mit dem Sym-
ptomenkomplex der Cirrhose, oder der Lunge eines ,Phthi-
sikers“ usf. Man wird vielmehr, wie bei zahlreichen schwe-
ren funktionellen Storungen, deren Sitz kein Mensch zaudert
etwa ins Gehirn oder ins Herz zu verlegen, auf einen geringen
oder negativen anatomischen Befund gefaBt sein miissen.

Es ist ferner, wie oben angedeutet, eine anerkannte Tat-
sache, daB Diabetes rein nervis bedingt sein kann; es ist
weiter zum mindesten wahrscheinlich, dafi es verschiedene ner-
vose Zentren und Bahnen gibt, die in engerer oder weiterer
Beziehung zum Zuckerstoffwechsel stehen. Solche Zentren und
Bahnen liegen nach gewissen pathologischen Erfahrungen
wahrscheinlich schon im Gehirn, nach den Krgebnissen be-
sonders des KExperimentas ziemlich sicher in der Medulla.
oblongata, ferner im Riickenmark und im Sympathicus, auch
die peripherischen Nerven sollen von Einfluf sein. Manche
Falle von Diabetes mit negativemn Befund im Pankreas konnten
an einer oder mehreren dieser Stellen eine feinere anatomische
Lasion, die der meist hochstens makroskopischen Untersuchung
dieser Fille entgehen muBte, erlitten haben. Natiirlich kann
aber auch an all diesen Orten eine rein funktionelle Stérung
angenommen werden, umso eher, als es sich um Erkrankung
des Nervensystems handelt. Da nun damit zu rechnen ist, daf
diese nervosen Zuckerzentren nicht nur mit der Leber, sondern
auch ihrem Regulator, dem Pankreas, verbunden sind, so haben
wir eine ganze Reihe von Stationen, die kiinftig klinisch und
pathologisch-anatomisch beim ,Pankreas-Diabetes” ins Auge
gefaBt werden miiften: vom Grofhirn herunter durch das
Riickenmark und die Bauchganglien des Sympathicus und
des Pankreas selbst bis zu den Langerhansschen Inseln.
Da wir aber vorliufic gar kein Mittel haben, einen Diabetes
von vornherein mit Sicherheit als pankreatischen anzusprechen,.
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sondern dies immer nur mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit
dann tun kionnen, wenn Nervensystem und Leber sich weniger
erkrankt erweisen, als das Pankreas, oder, wenn eine Erkran-
kung — abgesehen vom Diabetes — tiberhaupt nicht nach-
zuweisen ist, so ergibt sich eigentlich die Notwendigkeit, in allen
Fallen Leber, Nervensystem und Pankreas in gleicher Weise
in Riicksicht zu ziehen. (Eine Definition des Pankreasdiabetes,
wie sie oben nach Hansemann wiedergegeben wurde, kann
natiirlich, als Petitio principii, nur auf Irrwege fithren.)?)

Die auBerordentlich mannigfachen Entstehungsmoglich-
keiten des Diabetes sind insbesondere von seiten der patho-
logischen Anatomen it der spiteren Zeit fast vollstindig auBer
acht gelassen worden. Wesentlich scheint dazu beigetragen zu
haben die viel einfachere Pankreastheorie Lépines (1889), die
unter Ubergehung der fundamentalen Entdeckungen Claunde
Bernards,aufdenen Chauveauxund Kaufmann weiter bauten,
den Diabetes durch Ausfall der Produktion eines glykolitischen
Fermentes erklirte. H#tte man diesen Fehler vermieden, so
wire man auch dem anderen so verhidngunisvollen nicht in
dem Mafle immer wieder verfallen, wie es gegeniiber jeder
Theorie des Pankreas-Diabetes geschehen ist — den Fehler
namlich, den beziiglich des Pankreas anatomisch negativen
Fillen ein so ungebiihrliches Gewicht zu geben. Besonderes
Augenmerk wird man auch auf die hereditiren und auf die
jugendlichen Falle von Diabetes richten miissen, um festzustellen,
ob etwa auch anatomische priméire Bildungsfehler der Inseln
vorkommen und ob Defekt der Inseln funktionell durch vikari-
ierendes Eintreten anderer Organe, wonach experimentell bisher
vergebens gesucht worden ist, wenigstens bei kongenitaler Natur
des Defektes moglich ist.

Wird man aber gerade bei hereditir belasteten und jugend-
lichen Diabetikern besonders auf rein funktionell bedingten
Diabetes gefaBit sein, so werden umgekehrt bei dlteren Indi-
viduen die Formen in den Vordergrund treten (die auszu-
schlieBen wir einstweilen keinen Grund haben), wo die Stérung

1) Die anatomischen Verinderungen der Leber hat neuerdings Fischer
wieder der Beachtung empfohlen; er glaubt bei Diabetes eine be-
sondere Form der Cirrhose gefunden zu haben.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 177. Suppl. 8
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der Inseln eine mehr exogene ist, eine Folge ven pathologisch-
anatomischen Verinderungen ibrer engeren und weiteren Um-
gebung. Hierbei wird es natiirlich, um den normalen Ablauf
der Funktionen zu storen, einer um so geringeren anatomischen
Lision der Inseln bedirfen, je weniger der Inselapparat bei
dem betreffenden Patienten von Hause aus tiichtig gewesen
ist, d. h. je weniger zahlreich die Gesamtheit der Inseln und
je weniger groB, leistungsfahig und widerstandskriftig die ein-
zelne Insel ist. Denn man muf die Variabilitit der Inseln
beziiglich ihres funktionellen wie ihres morphologischen Ver-
haltens nicht nur da in Rechunung bringen, wo man aunf ein
sonst normales Pankreas stofit, sondern auch bei Menschen,
deren Pankreas in jener mannigfaltizen Weise verindert ist, wie
man es zunichst schon bei Nichtdiabetikern finden kann. So
wird man es verstindlich finden, wenn dieselbe leichte ana-
tomiseche Lésion der Inseln in einem Fali Diabetes zur Folge
hat, im andern nicht. Schwere anatomische Lésion der Inseln
ohne Diabetes ist bis jetzt nicht sichergestellt.

Nach alledem sind wir der Meinung, dab zur Zeit kein An-
1aB vorliegt, die ,s0 verlockende Hypothese“, wie Hansemann
immerhin anerkennenderweise die Inseltheorie genannt hat, mit
diesem Autor zu verlassen; man miifite denn schon mit dieser
Hypothese die ganz unberechtigte Hoffnung fiir untrennbar ver-
bunden halten, es werde sich in jedem Fall von Diabetes (so-
- weit er mit dem Pankreas in ursichlichen Zusammenhang
gebracht werden soll), eine anatomische Verinderung der
Inseln nachweisen lassen. Wir glauben vielmehr, dall es Aui-
gabe der nichsten Zeit ist, erst ein Material zu liefern, das nach
allen Seiten, vor allem auch nach der klinischen hin, studiert,
eine Beurteilung der Hypothese ermoglicht, die vor einer ernst-
haften Forschung Anerkennung finden kanp. Auf Grund der
pormalen Inselstruktur, ferner besonders auf den Tatsachen
fuBend, die die Experimentalphysiologie zu Tage gefordert hat,
nicht zum mindesten aber auch dank der bisherigen Erfahrung
der pathologischen Anatomie, insonderheit der eigenen Befunde
im diabetischen Pankreas, sind wir vielmehr der Uberzeugung, daB
das Ergebnis einer methodisch korrekten und kritischen Priifung
die Bestitigung dieser heftig umstrittenen Hypothese sein wird.
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Meinem fritheren Chef, Herrn Prof. E. Kaufmann, sage
ich fiir die Anregung, die mich vor Jahren mit dem behandelten
Thema hat bekannt werden lassen, sowie fiir das rege Inter-
esse, daB er meiner Arbeit stetsfort entgegengebracht hat, den
geziemenden Dank.

Nachwort.

Nur mit einigen Worten mébchten wir hier auf einige Mog-
lichkeiten hinweisen, die in Zukunft vielleicht gestatten werden,
ither die Funktion der Inseln auf direkterem Wege, als eg bis
jetzt geschehen ist, AufschluB zu erhalten.

In jilngster Zeit ist ein neuer Versuch gemacht worden,
die Inselhypothese experimentell zu begriinden. I. Lépine?)
hat Meerschweinchen ,diabetogene Leukomaine“ (von R. Lé-
pine und Boulud) injiziert. Bei der mikroskopischen Unter-
suchung fand er Inseln normal an Volum und Struktur. Daf
diese Versuche erst dann etwas gegen die Inselhypothesen be-
weisen, wenn nachgewiesen werden kann, daf sie den Dia-
betes nicht durch Vermittlung des Nervensystems oder der Leber
erzeugen, ist nach dem oben Gesagten selbstverstindlich. Ubri-
gens findet sich neuerdings der Autor unter den Forschern
wieder, die bei Diabetes die ausgeprigteste Erkrankung der
Ingeln gefunden haben.

Ferner haben Herxheimer (in der citierten Arbeit) und
wir selbst (unabhiingig von Herxheimer? darauf hinge-
wiesen, da mit Hilfe von spezifischen Cytolysinen vielleicht
eine isolierte Ausschaltung der beiden anatomischen Kompo-
nenten des Pankreas zu erzielen wire. Die Darstellung der
entsprechenden Cytolysine wird allerdings keine leichte sein,
wenn sie fiberhaupt sich als moglich herausstellen sollte.

‘ Literatur.
Die Arbeiten sind zunichst nach ihrem wesentlichen Inhalt, weiterhin
innerhalb der so gebildeten Abteilungen nach der Zeit ihres Erscheinens

1) I. Lépine: Etats du pancréas dans certaines glycosuries toxiques;
intégrité des ilots de Langerhans. Bull. Soc. Biol. 31. Januar 1903;
ref. in Arch. gén. de méd. No. 8, 1908.

%y Biehe E. Sauerbeck: Zur Frage des Pankreas-Cytolysins. Eine
kritische Bemerkung. Centr. f. Bakt., Abt. I, Originale, Bd. XXXIV,
1903, No. 6, S. 573—578).

8*
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geordnet und numeriert. Am Schluf des Literaturverzeichnisses findet sich
gin alphabetisches Verzeichnis aller citierten Autorem, das mit Hilfe der
Numerierung die rasche Orientierung iber die Arbeiten jedes einzelnen,
soweit. sie in das Literaturverzeichuis aufgenommen sind, ermdglicht.
AuBerdem sind in diesem alphabetischen Verzeichnis die Textstellen ange-
geben, an denen sich Citate oder ansfithrlichere Besprechungen der Auntoren
finden.

NB. In Abschnitt I und II sind nur Arbeiten angefiihrt, die die Theo-
rien des Diabetes iiberhaupt oder speziell des Pankreasdiabetes experi-
mentell, deskriptiv oder kritisch wesentlich gefordert haben.l)

A. Die wichtigsten Beitrige zur Theorie des Diabetes
iiberhaupt.

1. Von 1848 an. Claude Bernard: Diabéte et glycogenese animale.
1877. (Deutsch. Vorlesungen fiber Diabetes mellitus. Von
Posner 1878.)

2. 1892, Kaufmann: Nouvelles recherches sur 'activité de la déstrue-
tion glycosique dans le diabéte pancréatique. C.r. Soc. Biol
Paris. Bd. XLIV, 1892 (10. Marz), S. 233—256.

3. 1893. Chauveaux et Kaufmann: Sur la pathologénie du diabéte.
Role de la dépense et de la production de la glycose dans les
déviations de la fonction glyeémique. Mém. Soc. Biol. Paris.
Bd. XLV, 1893 (11. Februar), S. 17—27.

4. , Dieselben: Le pancréas et les centres nerveux régulateurs de
la fonetion glycémiques. Mém. Soc. Biol. Paris. Ebendaselbst
8. 29—p4.

5. 1894. Kaufmann: Du mode d’action du pancréas dans la régulation
de la fonction glycosoformatrice du foie ete. C.r. Seec. Biol.
Paris, Bd. XLVI, 1894 (17. Marz), S. 264—256.

6. , Derselbe: Mécanisme de I'hyperglycémie déterminée par la
piqfire du 4° ventricule et par les anésthésiques ete. Ebenda
S. 284—288,

7. , Derselbe: Nouveaux faits relatifs au mécanisme de la glyco-

surie d'origine nerveuse et du diabéte sucré en général. Ebenda
S. 669—672.

8. 1895. Derselbe: Recherches expérimentales sur le diabete pancréa-
tique et le mécanisme de la regulation de la glycémie normale.
Arch. de Phys. 5. Serie, Bd. VII, 1895, S. 209-—224.

9. , Derselbe: Mode d’action du systéme nerveux dans la produc-
tion de I'hyperglycémie. Ebenda S. 266—279; iiher dasselbe:
Ebenda S. 287—300.

1) Ausfithrlicher ist die Literatur aufgefithrt und besprochen in meinem
Referat in den Ergebnissen von Lubarsch und Ostertag fiir 1902,
I1. Hilfte, S. 538—697, erschienen 1904.
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1895, Kaufmann: Appercu général sur le mécanisme de la glycémie
normale et du diabéte sucré. Ebenda 8. 385—398.
1903. Pfliiger: Glykogen. Pfliigers Archiv Bd. XCVI, 1903, S. 1—398.
(Siehe hier besonders Einleitung und Schiuf!)
Hierher auch einige der unten citierten Arbeiten von Hédon
und die von Thiroloix.

B. Die wichtigsten Beitriage zur Lehre vom Pankreas-
Diabetes inshesondere.

1889/90. v.Mering und Minkowski: Diabetes mellitus nach Pankreas-
Exstirpation. Arch. {. exper. Path. usw. Bd. XXVI. 1890, §. 371
bis 387. (Vorher, 1889, mehrere vorliufige Mitteilungen an ver-
schiedenen Orten).

1893. Minkowski: Untersuchungen iiber den Diabetes mellitus nach
Exstirpation des Pankreas. Avch. . exper. Path. usw. Bd. XXX,
1893, S. 85—189. (Zwischen beiden Publikationen einige klei-
nere Minkowskis.)

Die Beobachtungen von v. Mering und Minkowski besti-
tigt (z. T. in Unabhingigkeit von ibnen) und erweitert hauptsich-
lich durch zahlreiche Arbeiten von Hédon, besonders folgende:

Hédon: Arch. de méd. expér. Bd. IIL, 1891, S. 44—67, 341-360,
526—b38; Arch. de Phys. Bd. III, 1891, 8. 788—795, Bd. IV,
1892, 8. 246—260, 617—628; Soc. Biol. C. r. Bd. XLVI, 1894,
S.26—29; Arch. de Phys. Bd. VI, 1894, S. 269—282.

Hierher auch einige der oben zitierten Arbeiten von Kauf-
mann. Ferner

. Thiroloix: Etudes sur les effets de la suppression lente du pan-

créas ete. Mém. Soc. Biol. Paris, Bd. XLIV, 1892, S. 303—311.
(Noch im selben Jahr hatte Thiroloix in seiner These gegen
die Behauptung des Pankreas-Diabetes Stellung genommen in-
folge falscher Deutung seiner sehr zahlreichen Experimente.)
1894. v. Hansemann: Die Beziehungen des Pankreas zum Diabetes.
Zeitschr. f. klin. Med. Bd. XXVI, 1894, S. 191—224.
1895. Schéfer: Internal secretions. Lancet 1895, T, S. 8214

C. Literatur iiber die Langerhansschen Inseln.

I. Die Inseln im normalen Pankreas des normalen Organismus.

18.

19.

20.

1869. Langerhans: Beitrige zur mikroskopischen Anatomie der Bauch-
speicheldriise. Inaug.-Diss. Berlin 1869 (31 Seiten).
» Savietti: Untersuchungen iiber den feineren Bau des Pankreas.
Arch, f. mikr, Anat. Bd. V, 1869, S. 404—414.
» V.Ebner: In ,Uber die Anfinge der Speichelginge in den
Alveolen der Speicheldriisen®. Arch. §, mikr. Anat. Bd. V, 1869,
S. 481—513.

21. 1877. Kiihne und Lea: Uber die Absondernng des Pankreas. Ver-



22,

28.

24,

25,

26.

29.

30.

31.

1879.

1882.

1883.

. 1884.

. 1886,

1893.
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handl. d. naturhistor. mediz. Vereins zu Heidelberg., Neue Folge
Bd. I, 1877, S. 445—450.

Renaut: Sur les organes lymphoglandulaires et le pancréas
des vertebrés. C. r. hebd. de I'Acad. des Scienc. de Paris,
Bd. LXXXIX, 1879, S. 247—250.

Kiihne und Lea: Beobachtungen fiber die Absonderung des
Pankreas. Untersuchungen aus dem Physiol. Inst. Heidelberg.
Bd. IT, 1882, S. 448-—487.

Podwyssozki jun.: Beitrdige zur Kenntnis des feineren Baues
der Bauchspeicheldriise. Arch. f. mikr. Anat. Bd. XXI, 1882,
S. 765—169. (Autoreferat einer grofen russ. Arbeit [Verhandl
der Universitit Kiew, 1881 und 1882].)

Sokoloff: Uber die Bauchspeicheldriise in verschiedenen Phasen
ihrer Tétigkeit. Inaug.-Diss. Petersburg 1883 (48 Seiten). Ref.
im Jahresber. Fortschr. Anat. Phys., 1884, S. 2401.

Ulesko (Claudia): Uber den Bau der Bauchspeicheldriise in
den Zustinden der Ruhe und der Tatigkeit. Vorlauf Mitt. aus
dem ,Wratsch* (1883, Nr. 21). Ref. in Jahresber. Fortschr. Anat.
Phys., 1884, S. 242.

Gibbes: On some points in the minute structure of the pan-
creas. Quarterly joumrnal of mier. science, Bd. XXIV, 1884,
S. 183--185.

Lewaschew: Uber eine eigentiimliche Veriinderung der Pan-
kreaszellen warmbliitiger Tiere bei starker Absonderungstitigkeit
der Driise. Arch. f mikr. Anat. Bd. XXVI, 1886, 8. 453—484.

. Bizzozero und Vassale: Uber die Erzeugung und physio-

logische Regeneration der Drijsenzellen bei den Siugetieren.
Dieses Archiv Bd. CX, 1887, S. 155—214 (8. 186—190 fiber das
Pankreas).

Dogiel: Zur Frage iiber die Ausfiilhrungsginge des Pankreas
des Menschen, Arch. f. mikr. Anat. n. Entwickl.,, Jahrgang 1893,
S.117—122. : )

18934, Laguesse: Les flots de Langerhans. C. r. Soc. Biol. Paris,

32. 1894.

33.

34.

1895,

Bd. XLV, 1893, 8. 819—820. Jouwrn. anat. phys., XXX, 1893,
8. 79—116, 591—608, 731—782; besonders aber (ausfiibrliche
Begriindung der 1. Mitteilung v. 1898): L'histogenése du pan-
creas chez le mouton. Journ. Anat. Phys. Bd. XXXI, 1895, S. 475
bis. 500 u. XXXII, 1896, S. 171—198, und S. 209—255.

Mouret: Tissu lymphoide du pancréas et cellule centro-acineuse.
C. r. Soc. Biol. Paris, Bd. XLVI, 1894, 8. 731—733.

Harris and Gow: Note upon on or two points in the com-
parative histology of the panereas. Jowrn. of Phys. Cambridge.
Bd. XV, 1894, S. 349—360.

Pischinger: Beitrige zur Kenntnis des Pankreas. Inaug.-Diss.
Miinchen 1895 (128 Seiten). :
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35. 1897. Pugnat: Recherches sur histologie du pancréas des oiseaux.

v Journ. Anat. Phys. Bd. XXXIII, 1897, S. 267—282.

36. 1898. Kolossow: (Uber Intercellularbriicken. Enthilt Angahen iiber
die Langerhansschen Inseln S. 27#) Arch. f mikr. Anat.
Bd. LI, 1898, S.1—43.

37. 1899. Diamare: Studil comparativi sulle isole di Langerhans del
pancreas. Internation. Monatsschrift f. Anat. u. Phys., Bd. XVL,
1899, S. 165—209.

38. 1899. v. Ebner: In Kéllikers Handbuch Bd. TII, S. 256.

39. 1900. Opie: On the histology of the islands of Langerhans of the
pancreas. John Hopkins Hosp. Bull. No. 114, Sept. 1900, S. 205
bis 209.

40. 1901. Stangl: Zur Histologie des Pankreas. Wien. klin. Wochenschs.
Jahrg. X1V, 1901, No. 41.

41. 1902. Mankowski: Uber die mikroskopischen Verinderungen des
Pankreas nach Unterbindung einzelner Teile und iiber einige
mikrochemische Besonderheiten der Langerhansschen Inseln.
Arch. f. mikr. Anat. Bd. LIX, 1902, S. 286—294. — Vom selben
Autor russiseh: Inaug.-Diss. Kiew 1900 und Nachrichten der
Kaiserl. Universitit Kiew, 1900.

42. 1903. Marshall Flint: Das Bindegewebe der Speicheldriisen und
des Pankreas usw. Arch. {. mikr. Anat. u. Entwickl., Jahrgang
1903, 8. 61—106. (Uber das Pankreas S. 991f)

II. Die Inseln im krankhaft verdnderten Pankreas des nicht-
diabetischen Organismus.
a) Bei experimenteller Unterbindung des Ausfilhrganges:
43. 1900. Schulze, Walter: Die Bedeutung der Langerhansschen Inseln
im Pankreas. Arch. f mikr. Anat. Bd. LVT, 1900, S. 491.
Hierher ferner aus dem folgenden Abschuitt No. 47, 57 u. 51,
und aus dem vorhergehenden No. 41.

, b) Bei spontaner Verdnderung des Pankreas:
44, 1898, Schlesinger: Die Erkrankung des Pankreas bei hereditirer
Tues. Dieses Archiv Bd. CLIV, 1898, S. b01—528.
Hierher ferner zahlreiche Arbeiten aus dem folgenden
Abschnitt, so besonders No. 43, 47, 48, 50, 51, 53, b4, b6.
44a. 1903. Fabozzi: Uber die Histogenese des primiren Krebses des Pan-
kreas. Ziegl. Beitr. Bd. XXX1V, 1903, S. 199—214. (NB. Nicht
sicher, ob die Fille hierher gehioren, da klinische Angahen
fehlen [vielleicht also bestand Diabetes]).

ITI. Die Inseln im Pankreas Diabetischer.

45, 1895. Dieckhoff: Beitrige zur pathologischen Anatomie des Pankreas.
Festschrift fiix Thierfelder. Leipzig (Langkammer) 1895. (Aus-
fithrl. Arbeit.)
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46. 1896. Kasahara, M.: Uber das Bindegewebe des Pankreas bei ver-
schiedenen Krankheiten. Dies. Arch. Bd. CXLIII, 1896, 8. 111—132.

47. 1900. Ssobolew: Centralblatt f. allg. Path. u. path. Anat. Bd. XT, 1900,
S. 202. (Vorl. Mitteil.)

48. 1901. Opie: On the relation of chronic interstitial pancreatitis to the
islands of Langerhans and to Diabetes mellitus. (Journ. of
exper. medicin. Vol. V, 1901, S. 398—428.)

» Opie: Relation of diabetes mellitus to lesions of the pancreas.
Hyaline degeneration of the Islands of Langerhans. (Journ. of
exper. med. Vol.V, 1901, S. 527—540.)

50. Weichselbaum und Stangl: Zur Kenntnis der feineren Ver-

dnderungen des Pankreas bei Diabetes mellitus. (Wiener klin.
Woch. 1901, Nr. 41.)

51. Hansemann: Uber die Struktur und den Wert der GefiBinseln
des Pankreas. (Verhandlungen der Deutschen pathol. Gesellsch.
in Hamburg, 1901, S. 187.) v

52, Wright and Joslin: Journ. of med. research. Vol. VI, 1901, S. 360,

53. Gentes: Morphologie et Structure des Ilots de Langerhans
chez quelques mammiféres. Evolution et signification des flots
en général. Thése, 1901, Bordeaux.

54. 1902. Weichselmann und Stangl: Weitere histologische Unter-
suchungen des Pankreas bei Diabetes mellitus. (Wiener klin.
Woch. 1902, Nr. 38, S. 969—977.)

b5. , Schmidt, M. B.: Uber die Beziehung der Langerhansschen
Inseln des Pankreas zum Diabetes mellitus. (Miinch. med.
Wochenschr, Jahrg, XLIX, 1902, No. 2, 8. 51.

56. Herzog: Zur Histopathologie des Pankreas beim Diabetes mellitus,
(Dieses Archiv Bd. CLXVIIL, 1902, S. 83—91.)

57. Ssobolew: Zur normalen und pathologischen Morphologie der
innern Sekretion der Bauchspeicheldriise. (Die Bedeutung der
Langerhansschen Inseln.) (Dieses Arch. Bd. CLXVIII, 1902,
S. 91—129. [Ausfiihrliche Arbeit.])

58. 1903. Joneway und Oertel: Bemerkung zur Pathologie der Zucker-
harnruhr. (Dieses Arch. Bd. CLXXI, 1903, 8. 547 [1 Fall, negativ].)

59. Herxheimer: Zur Frage des Verhaltens der Langerhansschen
Zellinseln im Pankreas bei Diabetes mellitus. Festschrift fiir
Orth. Berlin (Hirschwald) 1903, S. 38.

60. Fischer, Bernhard: Uber Lipdmie und Cholesteriimie, sowie
Verdnderung des Pankreas und der Leber bei Diabetes mellitus.
(Dieses Archiv Bd. CLXXII, 1903, S. 30.)

49,

61. Gutmann: Beitrag zur Pathologie des Pankreas bei Diabetes.
Dieses Archiv Bd. CLXXII, 1903, S. 493—501.)
62. Lépine, J.: Deux cas de diabéte pancréatique avec lésions des

ilots de Langerhans. Lyon médical. 35. Jahrg., 1903, Bd. 101,
No. 43 (25. Okt.), 8. 623—626.
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Wihrend der Drucklegung erschienen:
63. 1904. Sauerbeck: Langerhanssche Inseln und Diabetes. Kritisches
Referat. Ergebnisse der allg. Path. u. path. Anat. von Lubarsch

u. Ostertag. Fiir 1902. 1II. Halfte. S. 5b38—697.
64. Derselbe: Neue Experimente zur Frage nach der Bedeutung

der Langerhansschen Inseln. Vorlauf. Mitteile. Verhandl. d. deut-
schen path. Gesellsch. zu Berlin, Mai 1904.
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Erklarung der Abbildungen auf Taf I und IL

(Die Bilder sind simtlich vom Verfasser hergestellt.)

Taf. I, Fig. 1 (siehe Text S. 431f.): Lipomatose des Pankreas bei ca. 16facher

VergroBerung und Gieson-Firbung. Auf der einen Seite (unten)
noch anndhernd normales, hie und da von Bindegewebsziigen
durchsetztes Pankreasgewebe, einzelne Partien beginnen durch das
andringende Fetigewebe abgetrennt zu werden. Auf der andern
Seite mehr weniger stark sklerotisch-atrophische Driisenreste;
in einigen (links) ist vom Driisenparenchym nichts mehr zu
sehen; die Inseln dagegen sind iiberall erhalten (durch rund-
liche Gestalt, hellere, mehr gelbe als braune Farbe, und Struktur
kenntlich); durch den Schrumpfungsprozef sind sie einander
néhergeriickt und bilden ganze ,Nester”.

Taf. 1 u II, Fig. 2—4 (siche Text 8. 47 ff.): Metastatisches Karzinom der

Inseln bei starker VergrsBerung. Fig. 2: Insel noch fast unberiihrt,
nur an einem Ende (oben) ein kleiner Krebszapfen; Krebsmassen
auch in einer Lymphspalte der Inselkapsel (rechts unten) und
in einigen der umgebenden Aecini (rechts oben). Fig. 3 und 4
zeigen die krebsige Invasion stark vorgeschritten. Die Krebszellen
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sind iiberall durch ihre GroBe, ihr helles Protoplasma und der
groflen, meist ovalen, blassen, blaschenférmigen Kern ausgezeichnet.

Taf. II, Fig. b (siehe Text S. 41, 65, 68): Bei starker VergroBerung und
Hamatoxylin-Eosin-Farbung. Zwel Inseln; die kleinere normal;
in der groferen zeigen die GefaBe eine eigentiimliche hyaline
Verquellung der Wandung, chne Lamellenbildung. Die Verinde-
rung kommt auferhalb des Bereichs der Abbildung auch im aci-
nosen Teil der Driise vor. Das zugrundeliegende Priparat stammt
von einem Nicht-Diabetiker. _

Taf II, Fig. 6 (siehe Text S. 65): Bei starker VergriBerung und Gieson-
Farbung. Gewthnliche lamellose hyaline Verdickung der Insel-
Trabekel. Ausnahmebefund in einem Diabetesfall (Fall IV).

Taf. IL, Fig. 7 (siehe Text S. 66 ff.): Bei starker VergroBerung und Gieson-
Farbung., Eigentiimliche Veranderung (Verquellung des Gefif-
bindegewebsapparates ? Degeneration der parenchymattsen Zellen,
in Acini und Inseln?) in einem Fall von Diabetes (Fall IV).

Taf II, Fig. 8 (sieche Text 5. 601ff., 65): Bei starker VergréBerung nnd
Gieson-Farbung. Dieselbe Verinderung wie in Fig. 7, kom-
biniert mit der gewshnlichen lamellssen hyalinen Verdickung
des Bindegewebes der Fig. 6. Ebenfalls vom Diabetesfall IV.

Taf II, Fig. 9 (siehe Text S. 35): Bei starker VergroBerung und Gieson-
Farbung. Zweifelhaftes Gebilde, teils vom Charakter der Inseln.
teils vom Charakter des acindsen Gewebes. Vom Diabetesfall TV.
Abnliche Gebilde kommen auch sonst, in nicht-diabetischen wie
diabetischen Fillen, vor.

1L

Uber die Struma der Langerhansschen Inseln
der Bauchspeicheldriise.?)

(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institut der Kaiserlichen Militir-
medizinischen Akademie zu St. Petershurg.)
Von
Dr. med. L. W. Ssobolew, Prosektor.
(Hierzu Tafel TI1)

Die Moglichkeit, den vorliegenden Fall zu untersuchen,
verdanke ich folgenden Umstinden. Tm Herbst 1903 besuchte

1) Diese Mitteilung wurde in der Versammlung russischer Avzte zn
.. St. Petershurg, Januar 1904, vorgetragen, '
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