228

Zum SchluB sage ich der Verwaltung des Elisabeth Thomp-
son Science Found in Boston meinen besten Dank fiir die peku-
nidre Unterstitzung, die sie mir zuteil werden lieB, wodurch
mir erst die Anstellung zahlreicher Tierversuche erméglicht wurde.
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XIL
Uber Pankreascirrhose (bei Diabetes).
Von

Dr. Gotthold Herxheimer,
Prosektor am stidtischen Krankenhaus zu Wiesbaden,
(Hierzu Taf. VI, VII, VIIL)

Bis in die achtziger Jahre blieb die Bauchspeicheldriise
ein Stiefkind der Klinik und der pathologisch -anatomischen
Forschung. In den Vordergrund des Interesses aber traten die
Erkrankungen der Bauchspeicheldriise, seitdem einerseits die
Beziehungen derselben zur ,Fettgewehsnekrose” Anfang der
achtziger Jahre festgestellt und andererseits der Zusammenhang
zwischen Pankreas und Diabetes 1889 von Minkowski und
v. Mering experimentell begritndet wurde. Dort sind es mehr
akute, hier mehr chronische Verinderungen, deren genaue Er-
griindung die Wissenschaft reizen muflite. Hat sich so auch
in den letzten zwei Jahrzehnten und ganz besonders in den
letzten Jahren eine ungeheure Literatur iiber Erkrankungen
und Verinderungen des Pankreas angesammelt, so sind doch
gerade hier die Arbeiten und Ansichten noch keineswegs zu
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einem gewissen AbschluB gelangt. Trotz der vielfachen experi-
mentellen und anatomischen Beitrige ist der Zusammenhang
zwischen Pankreas und Diabetes noch nicht geklirt und auch
die morphologischen Verfinderungen des Pankreas bei dem Dia-
betes sind in ihren Einzelheiten noch nicht bekannt oder noch
(Gregenstand heftiger Meinungsverschiedenheiten. Weitere Studien
in dieser Richtung diirften sich daher von selbst rechtfertigen.

Nachdem die Exstirpation des Pankreas als Diabetes er-
zeugend feststand, war man einigermaBen verwundert, nicht
nun auch bei allen Diabetikern grobanatomische Pankreasver-
snderungen zu finden. v. Hansemann stellte 1894 das Bild
der Granularatrophie des Pankreas bei Diabetikern auf. In
der menschlichen Pathologie schienen darnach zwar auch
makroskopisch wahrnehmbare, vor allem aber feinere mikro-
skopische Veréinderungen des Pankreas den Diabetes zu be-
dingen. Der Angriffspunkt lag aber auch bei dieser Auffassung
im Pankreasparenchym selbst. Allgemeine Anerkennung scheint
dieser Auffassung des Konnexes zwischen Pankreas und Dia-
betes nicht zuteil geworden zu sein. Als daher die Selbstin-
digkeit der schon 1869 von Langerhans entdeckten eigen-
timlichen Gebilde, die fiir das Pankreas charakteristisch sind,
bewiesen schien und diesen ,Langerhansschen Zellinseln“
eine innere Sekretion zugeschrieben ward, wurde diese in der
Regelung des Kohlehydratstoffwechsels gesehen; ihr Ausfall
sollte Diabetes erzeugen. Mancherlei anatomische Befunde
schienen dies zu erhirten und so riickten die Langerhans-
schen Zellinseln in den Vordergrund des Interesses bei Unter-
suchungen diabetischer Bauchspeicheldriisen.

Die Meinungen blieben geteilt. Die einen faBiten die Ver-
dnderungen der Langerhansschen Zellinseln als das fiir den
Diabetes maBigebende auf, die andern konnten dies nicht an-
erkennen oder verhielten sich skeptisch. In der letzten Zeit
scheint die letztere Gruppe die iiberwiegende. Ganz neuerdings
wird auch wieder die absolute Selbstindigkeit der Inseln be-
stritten. Nachdem schon seit einiger Zeit die Moglichkeit einer
Umwandlung von Driisenparenchym -in Zellinseln oder umge-
kehrt gerade unter pathologischen Bedingungen in den Bereich
der Moglichkeit gezogen worden war, ist sie in der letzten Zeit
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von verschiedenen Autoren mit groBerer Sicherheit begriindet
worden. DaBl auch dieser Gesichtspunkt von Wichtigkeit sein
kann bei der Beurteilung des Zusammenhanges der Zellinseln
mit Diabetes, liegt auf der Hand. So hatte ich eine eigentiim-
liche Verdnderung des Pankreas voriges Jahr zuerst beschrieben,
bei welcher an manchen Stellen nur Langerhanssche Zell-
inseln, und zwar von auffallender GroBe, um Ginge gelegen
waren; auch dies fand sich fast ausschlieBlich bei Bauchspeichel-
driisen von Diabetikern. Eine vollstindige Erklirung konnte
ich an der Hand anatomischer Priparate damals nicht geben,
sondern war auf eine Hypothese angewiesen. Auch sonst werden
VergroBerungen der Zellinseln bis zu adenomartigen Bildungen
sowie eigenartige Géinge in den Arbeiten der letzten Jahre hier
und da erwihnt, ohne aber daff alle diese Dinge hinreichend
erklirt oder untereinander in Zusammenhang gebracht werden
konnten. Nachdem die Zellinseln so das Feld beherrschten,
daB sie einige Jahre lang in den meisten Arbeiten fast ausschlief-
lich des genaueren bearbeitet wurden, das Pankreasparenchym
aber etwas vernachlissigt ward, fingt letzteres Gewebe an
wieder mehr Beachtung zu finden, und es scheint in der Tat
auch Verinderungen bei Diabetes zu bieten, welche noch nicht
in allen KEinzelheiten bekannt und welche auch einer genaueren
Bearbeitung wert sind. Aus allen diesen Griinden entschloB ich
mich, die Bauchspeicheldriisen von Diabetikern, welche mir
auns den Sektionen des letzten Jahres zur Verfiigung standen,
wiederum einer genaueren Untersuchung zu unterwerfen, und
dies um so mehr, als schon der erste Fall, den ich wieder
untersuchte, Besonderheiten bot, welche mir bis dahin in ihren
Details nicht bekannt waren und jene merkwiirdige Verinde-
rung des Pankreas, wie ich sie voriges Jahr beschrieben, zu
erkliren schienen.

Es kam mir somit darauf an, einmal die Verhilinisse
der Langerhansschen Zellinseln und ihre Beziehungen zum
Pankreasparenchym sowie letzteres selbst, sodann aber besonders
eigenartige Kanilchen, welche sich an vielen Stellen fanden und
die mir hier und da schon frither anfgefallen waren, sowie die
Entstehung jener nur aus groBen Zellinseln bestehenden Gebiete
und den Zusammenhang aller dieser Dinge untereinander zn ver-
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folgen. Es erschien mir als der einzig mogliche Weg hierzu, von
den mir zu Gebote stehenden Fillen eine groBere Reihe Serien
von den verschiedensten Stellen anzufertigen. Ks waren acht
Diabetiker in diesem Jahve hier zur Sektion gekommen. Zwei
Pankreasse waren unbrauchbar, da die Sektion zu spit ausgefithrt
wurde (Privatsektionen). In einem Fall erwies sich das Pankreas
als vollig intakt, es lag also wohl kein Pankreasdiabetes vor.
Somit blieben mir fiinf Bauchspeicheldriisen von Diabetikern.
Von diesen wurde eine grofe Reihe von Stiicken aus den ver-
schiedensten Teilen des Pankreas, stets mehrere aus Kopf,
Mitte und Schwanz, zur Untersuchung auf Serienschnitten ver-
wandt.. Zudem wurden von den verschiedensten Stellen Einzel-
schnitte hergestellt. Die Bauchspeicheldriisen stammten simt-
lich von Sektionen, welche zwischen 6 und 10 Stunden post
mortem ausgefithrt waren, so daB der Zustand derselben noch
ein guter und noch keine Selbstverdaunung eingetreten war.

Auf die Literatur, welche auf dem Gebiete der Pankreas-
verinderungen von Diabetikern vorliegt, auf alle die Punkte,
welche eingangs nur kurz gestreift wurden, und insbesondere anf
die Langerhansschen Zellinseln soll nachher im einzelnen ein-
gegangen werden. Hier mdchte ich zunichst meine eigenen Be-
funde in extenso darstellen. Tch habe, um einen méglichst objek-
tiven Bericht zu bieten, die Serien so, wie ich sie geschnitten und
mir seinerzeit notierte, auch jetzt in ihrer Beschreibung wieder-
gegeben. Sind daher mancherlei Wiederholungen nicht zu ver-
meiden, so trigt dies doch zur Vollstindigkeit bei. Die Kran-
kengeschichten habe ich dieses Mal ebenfalls genauer mit an-
gefiihrt, weil das TFehlen derselben als ein Mangel geriigt
wurde, besonders da man sich ohne sie nicht fiber die Schwere
des Diabetes orientieren konne. Ich verdanke dieselben der
Liebenswiirdigkeit des Herrn Professor Weintraud und seiner
Herren Assistenten.

Die zu beschreibenden Serien stammen von Stiicken, ielche
teils in Paraffin, teils in Celloidin eingebettet waren. Die
Paraffinserien wurden mittels einer Kombination des sogenannten
japanischen und Mayerschen Verfahrens aufgeklebt. Gefirbt
wurden die Serien vorzugsweise nach van Gieson, mit Zu-
hilfenahme des Weigertschen Eisenhématoxylins. Die Methode,
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welcher ich mich bediente, um die Celloidinschnitte anfzukleben
— und dies war die itberwiegende Mehrzahl — soll hier kurz
beschriehen werden, da sie nicht ganz der herkémmlichen,
sondern vielmehr eher einer Kombination verschiedener Metho-
den entspricht und sich mir als sehr zweckmiflig herausstellte,
so daf sie vielleicht in derselben Form auch anderen gute
Dienste leisten konnte. Das Verfahren, wie ich es nach mehr-
fachen kleinen Modifikationen als das zweckmiBigste, d. h. zu-
gleich einfachste und sicherste, fand, ist das folgende:

Die Schnitte werden 'in der von Weigert erdachten Art auf dem
Messer geordnet und mittels Streifen von Klosettpapier (ich bediene mich
lieber dickeren Filtrierpapiers) abgezogen. Der sorgfiltig gereinigte Objekt-
triger wird mit dem Mayerschen Eiweifiglyzerin ganz diinn bestrichen
und nun die Schnitte von dem Papier auf die Platte wie bei dem Wei-
gertschen Verfahren #bertragen. Nunmehr wird die Platte mit Filtrier-
papier abgetrocknet, Ather iiber sie gegossen und, wenn dieser ver-
dunstet ist, dies nochmals wiederholt. Sodann wird, wenn dieser wieder-
um fast ganz verdunstet ist, die Platte mit absolutem Alkohol begossen.
" Man braucht nicht zu warten bis dieser verdunstet ist, sondern nach
5—10 Minuten stellt man die Platte etwas senkrecht, um den Alkohol
(mit einem Teil des Celloidins) abflieBen zu lassen. Hierbei muf man
nur etwas vorsichtig vorgehen, um nicht Schnitte, welche etwas lose liegen,
fortschwimmen zu lassen, doch ist dies mit Leichtigkeit zun vermeiden. —
Sodann wird die Platte in 70° Alkohol gehirtet, wozn eine viertel bis
eine halbe Stunde gentigen, und kann nun weiter behandelt werden. Das
Celloidin ist bei diesem Verfahren ganz fein verteilt und die Schnitte
haften ganz fest. Es ist mir dies bei der Benutzung des absoluten Alko-
hols viel besser gelungen, als wenn, wie in manchen Methoden, nur Ather
verwandt wird. Dagegen entspricht mein Verfahren fast ganz dem von
Fr. Miiller!) empfohlenen, wie ich erst nachtriglich sah; nur verwendet
er statt Alcohol absolutus und Ather nacheinander eine Mischung von
beiden. Weigert hatte in den letzten Jahren eine #hnliche Methode an-
gewandt, die jedoch, soweit ich mich entsinne, etwas anders war.

Ich lasse nunmehr die Beschreibung der einzelnen Fille

folgen.
Fall 1.

Herr A. F., 62 Jahre alt, Kaufmann aus Neapel. Vater an Wasser-
sucht mit 72 Jahren gestorben, die Geschwister sind zum Teil als kleine
Kinder gestorben, zum Teil spiter an anderen Erkrankungen. In der
Familie sind Gicht- und Schlaganfille hiufig. Die Anamnese ergibt nichts
auf Zucker beziigliches. Vor 12 Jahren hatte Patient in Neapel eine
Neuritis am rechten Bein. Es wurde damals 71% Zucker festgestellt.
Er begab sich spiter nach Heidelberg. Es trat Besserung ein, indem die
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zundchst ganz schlaff gewordene Wade sich im Jahre 1892 bedeutend
besserte. In Neapel wurde er 1892 mit durchaus strenger Diiit gegen
Diabetes behandelt. Patient war damals angeblich zuckerfrei. Nach
Kartoffeln stieg der Zucker wieder auf 1%. Er konnte diese Kur nur
drei Wochen durchsetzen und muBte sie sodann wegen Herzbeschwerden
aufgeben. In den letzten 12 Jahren ist Patient viel gereist und seinem
Beruf nicht nachgegangen. Sein Befinden war vor allem auf der See ein
gutes. Diese 12 Jahre hat er sich ungefihr an dieselbe Didt gehalten.
Er hat Bier, Mehlspeisen, Kuchen usw. absolut vermieden, ebenso Trauben
und Feigen, sonst aber viel Obst gegessen. Sein Zuckergehalt schwankte
zwischen  und 1%, Vor drei Jahren trat Furunkulose an der Haut auf.
Die Furunkel wurden incidiert. Im Jahre 1901 kam Patient nach Wies-
baden, sodann ging er nach Neuenahr, konnte aber das dortige Wasser,
weil es ihm Schwindel verursachte, nicht trinken. Nach drei Wochen
fiel sein Zuckergehalt, der wieder auf 3% gestiegen war, auf £%. Im
Marz 1902 spiirte er beim Gehen furchtbares, kramplartiges Stechen auf
der Brust und in der Magengegend, ohne Herzklopfen. Es wurde eine
Periaortitis angenommen und Patient mit Jodnatrium behandelt. 1903
war er in Neuenahr, 1904 im Orient, der ihm wenig gut bekam. Seit
Juli hat Patient beim Schlucken fester wie fliissiger Stoffe zuweilen das
Gefiih], als ob sie im Hals einem gewissen Widerstand begegneten. Nie
regurgitiert, keine Heiserkeit. Patient tritt am 23. August 1904 in die
hiesige Klinik ein. Sehr gut gendhrter Mann, keine Oedeme, psychisch
sehr abnorm (nach Art der Alkoholiker). Nach Durchlenchtung war
Aneurysma ausgeschlossen. Infolge einer arteriosklerotischen Thrombose
tritt im Oktober 1904 ein Gangrin des Unterschenkels ein und Patient
wird auf die chirurgische Abteilung verlegt. Er stirbt hier am 2. No-
vember in komatdsem Zustand.

Wiahrend seines Aufenthaltes im Krankenhause betrug der Zucker-
gehalt zuerst 3,2, stieg bis 4,7 und fiel dann unter Schwankungen bis 3,6.
In den letaten sechs Tagen war der Zuckergehalt ein bedeutend kleinerer,
und zwar 1,0, 1,7, 0,5, 09, 0,7 und am letzten Tage 0,9%0. Der Kiweil-
gehalt des Urins betrug zwischen 1 und 19%o0.

Sektion am 3. November (Dr. Jacobsthal).

Anatomische Diagnose: Gangrin des unteren Drittels des linken
Beines und des Fufies links. Sehr hochgradige Arteriosklerose der Arteria
poplitea nach ihrem Durchtritt durch den Arcus tendineus. Sie ist von
hier ab etwa 6—7 em weit durch einen organisierten Thrombus vollig
verschlossen. Geringe Hypertrophie des linken Ventrikels. Arteriosklero-
tische Verdickungen der Mitralklappen und in geringem MaBe (mit Ver-
kalkung) der Aortenklappen. Starke Coronar-Arteriensklerose. Mibige
Arteriosklerose der Aorta. Beginnende Cirrhose, weicher Milztumor. Das
Pankreas ist groB und hart.

1) Centraibl. f. allg. Path. 1903, Bd. 14, S. 67L.
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 183. Hit. 2. 16
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Serie A. Das Pankreasparenchym im ganzen ist atrophisch. Die
einzelnen Zellen wie die Gruppen von Zellen sind klein. Vielfach, beson-
ders im Zentrum von Acini, auch das Protoplasma hell, Zellen mit kleinen
Vacuolen durchsetzt, wie verdiinnt. Kerne hier und da geschrumpft,
dunkel. Das Bindegewebe ist betréichtlich vermehrt, sowohl zwischen als
auch in den Driisen-Acini. An einigen Stellen nun ist das Bindegewebe
besonders hervorragend vermehrt. Hier liegen gréBere und kleinere Langer-
hanssche Zellinseln ganz in diesem Bindegewebe isoliert. Auch ist das
in diesen befindliche Bindegewebe so bedeutend vermehrt, daB einzelne
kleine Teile der Inseln vom Bindegewebe wie abgesprengt erscheinen, und
es ist somit schwer zu sagen, ob diese kleinen hellen Zellgruppen zu der
einen Langerhansschen Zellinsel gehoren oder eigene daneben gelegene
kleinste Zellinseln darstellen. An sebr vielen Stellen lassen sich Uber-
ginge von Zellen des Pankreasparenchyms in Langerhanssche Zellinseln
beobachten. Mitten im Pankreas liegen unregelmifig begrenzte hellere
Zellmassen von der Anordnung der Zellinseln, aber auBen besteht keine
scharfe Grenze zwischen den hellen Zellen der Inseln und den dunkleren
des Parenchysms. An sehr vielen Stellen ist auch ‘die Insel gewisser-
maBen noch nicht fertiz gebildet, d. h. es besteht zwar ein annihernd
rundes Gebilde, von welchem ein Teil, aber meist an der Peripherie ge-
lIegen, noch nicht Anordnung und Zellcharakter der Zellinseln, sondern
solche des Parenchyms aufweist. Es entstehen in dieser Weise auch Zell-
gruppen, welche nicht rund oder oval, den normalen Zellinseln entsprechend,
sind, sondern deren Gestalt eine durchaus unregelmiBige sein kann. Auch
diese Ubergiinge des Parenchyms zu Zellinseln finden sich ganz hervor-
ragend an solchen Stellen, wo das Bindegewebe um uvnd in den Zellinseln
schon vermehrt ist. An einer kleinen Stelle finden sich im hier betricht-
lich vermehrten Bindegewebe etwa 16 mit einem Lumen versehene kleine
Kandlchen, deren Epithelien an Farbe und Aussehen etwa denen des
Driigsenparenchyms gleichen und nicht sehr hoch und scharf voneinander
abgegrenzt sind. Wahrend manche dieser Kan#ilchen ein deutliches Lumen
aufweisen, ist es an anderen nicht oder nicht deutlich wahrzunehmen.
Die Lage der Epithelien um das Lumen ist eine einfache. Auch mitten
im Fett finden sich kleine Bindegewebsinseln mit Langerhansschen
Zellinseln, welche aber klein, unregelmiBig, unscharf sind, sich nur durch
die Helligkeit des Zellprotoplasmas vom Driisenparenchym unterscheiden.
Das Bindégewebe um die groBeren und mittelgroBen Ausfithrungsginge
ist sehr breit und gerade von hier aus strahlen an Bindegewebe besonders
reiche Stellen in das nichstgelegene Parenchym hinein. Besonders hier
finden sich jene wmit Lumen versehenen unregelmiBigen kleinen Kanilchen,
sowie besonders zahlreich Langerhanssche Zellinseln. An einer Stelle
fallt mitten in éinem Acinus, in einer Bindegewebskapsel gelegen, eine
Langerhanssche Zellinsel auf, welche aufen herum aus hellen Zellen,
den normalen Langerhansschen Zellinseln entsprechend, besteht, im
Zentrum aber, ohne scharfe Grenze von den erstgenannten, noch eine
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Gruppe den Parenchymzellen entsprechender Zellen aufweist. Manchmal
liegen versehiedene kleine Zellgruppen wie diffus nebeneinander im Binde-
gewebe, von denen die eine den hellen Zellen der Inseln, die andere, vor allem
die mehr nach auBen von den erstgenannten gelegene, den durklen Zellen
des Parenchyms entsprechen. Im oberen Teile der Schnitte ist es an den
Serienschnitten zu verfolgen, wie hier jene schon beschriebenen kleinen,
mit Lumen versehenen Kandlchen zunichst auftreten wnd dann spéter zu
erweiterten groBeren, mit deutlichem Zylinderepithel versehenen Gingen
werden. Auf etwa 20 Schnitten sind diese Ginge zu verfolgen, von
Stellen angefangen, wo im Bindegewebe nur ganz atrophische kleine
Parenchymreste liegen; sodann treten die unregelmafigen, mit undeut-
lichem Tomen versehenen Kanilechen anf, werden zu den beschriebenen
mit héherem Zylinderepithel und enden wieder in Bindegewebe mit atrophi-
schen Parenchymresten. Es ist deutlich zu verfolgen, wie, an einigen
Stellen wenigstens, die atrophischen Parenchymreste der ersten Schnitte
ein zentrales Lumen bekommen, indem hier Zellen ausfallen und so zu
jenen Kanilchen werden. Besonders interessant ist ein Befurd an einer
Stelle, wo mitten im Fettgewebe bedeutend vermehrtes fgindegewebe liegt.
Dies Gebiet héingt in den meisten Schniften mit dem iibrigen Driisen-
parenchym nicht zusammen und scheint somit ganz isoliert; an den spi-
teren Schnitten der Serie jst aber direkt ein Zusammenhang mit dem
iibrigen Parenchym vorhanden. Diese Stelle soll von da, wo sie zuerst
auftritt, an der Serie etwas genauer verfolgt werden, da es sich hier um
das Entstehen eines ganz eigenartigen Gebildes handelt.

Schrnitt 1: Im Bindegewebe liegen teils mehr runde, teils mehr ling-
liche Zellmassen, welche infolge des helleren Protoplasmas der Zellen den
Langerhansschen Zellinseln gleichen. - Sie sind zum groBen Teil klein und
unregelmifig begrenzt. Manchmal ist es schwer zu entscheiden, ob die
Zellen ganz degenerierten des Parenchyms oder solchen einer Zellinsel
entsprechen. An einer Stelle liegt im Bindegewebe eine kleine Ansamm-
lung von Zellen mit kleinem, rundem, dunkelfarbigem Kern und wenig
Protoplasma, also Rundzellen oder Granulationszellen. Sehnitt 2 und 3
bieten etwa das gleiche Bild. Im 4. Schnitt ist ein Teil jener Zellmassen
dentlicher nicht als Langerhanssche Zellinsel, sondern als ganz atrophi-
sche Parenchymbalken zu erkemmen. Im 5. Schnitt ist dies noch deut-
licher. Von Schnitt 7 an stehen an Stelle dieser ganz atrophischen
Parenchymreste 10 kieine derarfige Zelimassen, welche dadurch, daff ein
Lumen in ihnen auftritt, sich als kleine Génge charakterisieren. Allerdings
nur 3 von diesen haben ein deutliches Lumen mit hoherem Epithel, "das
Lumen der iibrigen Ginge ist noch undeutlich, nicht scharf abgegrenzt.
Durch Bindegewebe von dieser Stelle abgegrenzt, liegt hier eine andere kleine
Stelle, wo ebenfalls im vermehrten Bindegewebe 3 ebensolche mit Lumen
versehene Kandlchen wahrzunehmen sind. Im Schnitt 9 ist diese Stelle
groB und umfaBt etwa 20 solcher Kanilchen, von denen etwa 8 ein wei-
teres, deutliches Lumen haben und hoheres Epithel aufweisen. Jene beiden

16*
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im Sechnitt 7 erwdhnten Stellen sind dadurch, daB das Bindegewebe zwi-
schen ihnen diinner geworden ist und sie nicht mehr scharf trennt, ge-
wissermafien zu einer geworden. Schnitt 10 weist ein #hnliches Bild auf.
Es finden sich aufler den Kandlchen einige gréBere langgestreckte Gebilde
mit helleren Zellen, ganz Langerhansschen Zellinseln entsprechend.
Im Schnitt 12 finden sich an Stelle von 3 kleineren Kanilchen der vor-
hergegangenen Schnitte ein offenbar durch Konfluenz dieser entstandener
groBerer gebauchter Gang. In den nichsten Schnitten werden diese Hohl-
riume und ihre Epithelien wieder kleiner, erhalten sich aber durch alle
Sehnitte hindurch. In dem oberen, zuniichst abgegrenzt gewesenen Gebiete
aber, wo zundchst auch solche Kandlchen und spiter Langerhansschen
Zellinseln &dhnliche Massen gelegen, findet sich von Schnitt 14 ab, im
Bindegewebe gelegen, eine grofe kreisformige Zellmasse von ganz eigen-
artigem Aussehen. Diese besteht aus lauter in Kreisform oder Schieifen
angeordneten Zellen, welche ein feines Lumen umschlieBen. Die einzelnen
Zellen gleichen durch ihr helles Protoplasma denen der Zellinseln. Sie
sind aber hoher, deutlich zylindrisch. Ihr Kern ist gréfer und an der
den kleinen Lumina entgegengesetzten Seite der Zelle gelegen. In dies
Gebilde ragt Bindegewebe in Form von feinen Stringen mit linglichem
Kern hinein und grenzt so die einzelnen Gruppen jener Zellen in dem
groBen Gebilde ab. Das Ganze ist scharf gegen das umgebende Binde-
gewebe abgesetzt. Im Schmitt 15 werden diese bindegewebigen Septa
deutlicher. In Schnitt 18 ist der ganze Kdrper grofler geworden, einige
Septa, besonders in der Mitte desselben, sehen wie zerrissen aus. Schnitt 19
ebenso. In der Mitte tritt ein groBer Hohlraum auf, gefiillt mit abgestoBe-
nen hohen Zylinderepithelien; er ist von einem feinen bindegewebigen
Septum umrandet. AuBen herum sind dieselben schleifenformigen Massen
wie bisher vorhanden. Das Epithel ist jetzt sehr hoch, sieht zum Teil
wie geschwinzt aus. In Schnitt 21 und 22 wird dieser zentrale Hohlraum
groBer, die Septa werden auch an den anderen Stellen des ganzen Ge-
bildes undeutlicher. In den Schnitten 28—31 fehlt diese Stelle leider.
In Schnitt 37 erscheint jener von den Zellmassen umgebene Hohlraum
in der Mitte eingeschniirt. In Schnitt 38 sind so zwei kleine runde Stellen
entstanden, welche durch Bindegewebe getrennt sind und sonst der vor-
herigen groBen gleichen. In Schnitt 39 sind weitere kleine, mit Lumen
versehene runde Stellen am Rande der Gebilde abgesprengt, welche den
umliegenden Kaniilchen bezw. Ausfihrungsgingen durchaus gleichen und
sich auch fernerhin nicht mehr von ihnen unterscheiden lassen. Und dann
werden jene zwei Stellen immer kleiner und gleichen nur noch mittel-
grofen Ausfilhrungsgiingen mit am Rande papillomatds gewucherten
Epithelien und solchen in das Lumen abgestoBenen. Auch diese teilen
sich dann in mehrere ebensolche kleinere und werden allmihlich
immer kleiner, sind aber noch nicht ginzlich bis zum Ende der Serie ver-
schwunden.

Serie B. Das Driisenparenchym-Bindegewebe usw. verhdlt sich
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ebenso wie bei der ersten Serie. An einer Stelle, wo das Bindegewebe
stark vermehrt ist, fand sich in den hier sehr zahlreichen Langerhans-
schen Zellinseln Hyalin, und zwar in Form gelbgefirbter (van Gieson-
Farbung) heller Streifen, offenbar sich an die Kapillaren der Zellinseln
anschliefend, wihrend sich in den Langerhansschen Zellinseln der
ersten Serie kein Hyalin gefunden - hatte. An einigen solchen Zellinseln
im vermehrten Bindegewebe mit jenem Kaniilchen 148t sich verfolgen, wie ein
Teil derselben ebenfalls zu kleinen, mit Lumen versehenen Kanilchen wird,
indem von einzelnen, besonders peripherisch gelegenen Schlingen der Zell-
inseln die mittleren Epithelien ausfallen oder vielleicht auch jene hyaline Sub-
stanz verschwindet und so nur noch die Zellen am Rand stehen bleiben, welche
ein Lumen zwischen sich beherbergen, so daf auf diese Weise, ganz shn-
lich wie dies bei der Serie A. aus dem Driisenparenchym abgeleitet wurde,
kleine, mit Lumen versehene Kanélchen entstehen, welche sich zu den
andern hier im Bindegewebe gelegenen Kandlchen gesellen. Es ist dies
an mehreren Stellen verfolgbar. An einer anderen Stelle fanden sich
mitten im starkvermehrten Bindegewebe zahlreiche kleine ebensolche
Kanilchen, deren Zusammenhang und Ursprung aber nicht verfolgbar ist,
sowie grofie Langerhanssche Zellinseln.

Serie C. Auch an diesen Schnitten, welche wieder dieselben Ver-
dnderungen des Parenchyms usw. aufweisen, fanden sich viele Stellen,
welche auBer aus vermehrtem Bindegewebe aus teils runden, teils mehr
linglichen oder unregelmiBigen sklerosierten Langerhansschen Zell-
inseln und jenen kleinen unregelmifigen Kan#élchen bestehen. Ein groBer
Teil des Schnittes wird durch ein Gebiet eingemommen, wo das Binde-
gewebe besonders vermehrt ist und nur noch kleinste Reste von Paren-
chym, einige Langerhanssche Zellinseln und massenhaft jene Kanilchen,
zum Teil mit hohem Zylinderepithel, enthdlt. Auch hier 148t sich wiederum
der Ubergang einer Langerhansschen Zellinseln in Kaniilchen verfolgen.
In den ersten Schnitten liegt am peripherischen Randé der Zellinseln, von
den hellen Zellen der Insel umgeben, zentral eine gelbe, colloide Masse.
Spéter findet sich an Stelle derselben ein Lumen. An einer anderen Stelle ist
ohne solche Colloidbildung direkt durch Ausfall von Zellen eine solche
kleine Hohlraumbildung zu verfolgen. An anderen Teilen dieses Bezirks
liegen direkt neben kleinen Kandlchen im Bindegewebe ganz kleine Reste
atrophischen Pankreasparenchyms, ohne eine direkte Grenze gegen die
kleinen Kanilchen erkennen zu lassen. Auch in diesen Schnitten lassen
sich vielfach Ubergéinge des Pankreasparenchyms in Langerhanssche
Zellinseln verfolgen, und zwar gerade da wiederum, wo an kleinen Stellen
das Bindegewebe vermehrt ist. Man sieht z. B., wie das Parenchym ge-
wissermaBen einen Zapfen aussendet, welcher schon hellere, den Langer-
hansschen Zellinseln entsprechende Zellinseln aufweist, wihrend die
tibrigen Zellen noch den Charakter des Parenchyms gewahrt haben.
Dieser Zapfen kann allseitig vom Bindegewebe umgeben sein, mit Aus-
nahme der einen Stelle, wo er unmittelbar in das Driisenparenchym iiber-
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geht. Hyalin findet sich hier in den Zellinseln nicht. Im Bindegewebe
finden sich hier und da kleine Anhiufungen von Rundzellen sowie ziem-
lich groBe GefiBe. Die kleinen GefiiBe weisen eine deutlich verdickte
Wand, welche fast ganz hyalin ist, hellgelbe Firbung zeigt und nur ganz
vereinzelte Kerne enthdlt, sowie ein verengertes und unregelmiflig be-
grenztes Lumen auf. Manche kleinen Gefifie haben auch gar kein oder
ein gerade eben angedeutetes Lumen und bestehen im iibrigen nur aus
jener hyalinen gelben Masse.

Serie D. Aunch hier finden sich wieder eine ganze Reihe kleiner
Stellen mit vermehrtem Bindegewebe, Langerhansschen Zellingeln und
jenen Kanilchen. Auch hier 1iBt sich wiedernm eine Teilung der Zell-
inseln und Ubergang in mehrere Kinalchen mit kleinem Lumen an den
Serienschnitten verfolgen. Etwa ein Dutzend solcher kleinen Stellen lassen
sich beobachten, welche meist in vermehrtem Bindegewebe gelegen sind,
das sich an grofere Ausfihrungsgéinge anschlieft. Es fallt hierbei auf,
daB selbst groBe derartige Kandlchen meist kein so regelmiBiges, scharf
abgesetztes Zylinderepithel tragen, wie die Ausfithrungsgiinge selbst. Auch
in dieser Serie findet sich wieder eine gréBere Stelle, welche mehrere
Gesichtsfelder (schwache VergroBerung) einnimmt, wo sich im Bindegewebe,
auBer ganz atrophischen kleinen Parenchymresten, nur jene Kanilchen
und Langerhansschen Zellinseln finden. Aunch hier sind wieder kleine
Rundzellenhaufen, zum Teil um ganz kleine zartwandige Gefife gelegen,
sowie fermer kleine Arterien mit hyalinen Winden zu erkennen. Die
Langerhansschen Zellinseln weisen auch hier, besonders zentral ihren
Kapillaren folgend, kleine Massen gelbgefirbten Hyalins auf. Es liegen
hier im ganzen viel mehr derartige Zellinseln als der Norm entspricht. Im
hyalinen Gewebe der kleinen GefiBie finden sich vielfach kleine, fein-
punktierte, blaugefirbte (Kalk-)Massen. Ein Teil der kleinen Gefiifie ist
fast ganz oder ganz obliteriert. Wenn sich auch an den Schnitten wieder
an Stellen, wo jene Kanilchen auftreten, auBer den schon beschriebenen
Ubergéingen der Langerhansschen Zellinseln in die Kanilchen, auch
Ubergiinge des atrophischen Driisenparenchyms in solche verfolgen lassen,
so ist doch ein -solcher an vielen Stellen kein sicherer, indem hier kein
direkter Ubergang zu verfolgen ist, sondern eben nur an Schnitten, wo
jene zuerst gelegen, in den folgenden an einzelnen Stellen eben jene
kleinen Kanilchen auftreten. Besonders fillt noch eine Stelle auf, wo in
vermehrtem Bindegewebe in Verbindung mit einem griBeren Ausfithrungs-
gang nur noch ganz minimale Parenchymreste, einzelne wenige jener Kanil-
chen, im fibrigen aber dicht nebeneinander 8 oder 9 zum groBten Teil
sehr. grofle Langerhanssche Zellinseln gelegen sind, welche zum Teil
hyaline Massen enthalten.

Serie E. An zwei Stellen fallen zunicht wieder groBe Massen
Bindegewebe mit nur noch kleinen atrophischen Parenchymresten auf.
Auch hier gehen wieder diese Parenchymreste deutlich in mit kleinen
Hohlrdumen versehene und ferner in Kanile mit hoherem Zylinderepithel
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iiber. Ferner finden sich hier kleine und gréBere, aber auch recht groBe,
das gewdhnliche Maf iiberschreitende, unregelméafiig geformte, von Binde-
gewebe -durchsetzte Langerhanssche Zellinseln. Die Langerhansschen
Zellinseln ‘sind hier. nicht hyalin, wohl aber viele kleine, mit verdickter
Wand versehene, zum Teil obliterierte GefiBe. Auch hier ist wiederum
eine scharfe Grenze zwischen dem atrophischen Driisenparenchym und
jenen kleinen Géngen kaum ziehbar. Durch alle Schnitte der Serie ziehen
in, der Mitte dieser Stelle groBe Ginge mit -deutlich abgesetztera hohen
Zylinderepithel; sie entsprechen offenbar normalen Ausfiihrungsgingen.
Also anch hier wiederum schlieflen sich diese Stellen an solche an. Auch
hier finden sich wieder zahlreiche Uberginge des Driisenparenchyms in
Langerhans sche Zellinseln, indem ein Teil einer solchen aus mit hellem
Protoplasma versehenen Zellen besteht, in die Insel aber auch, zum Teil
von jenem ersterwihnten Abschnitte durch Bindegewebe begrenzt, kleine
atrophische, mit dunklerem Protoplasma versehene Parenchymteile hinein-
ragen. Ein direkter Ubergang der Kaniilchen in atrophisches Pankreas-
parenchym scheint auch hier wieder verfolghar. Das Bindegewebe gerade
an dieser Serie ist sehr reichlich vermehrt. Inmitten von solchem liegen
an einigen Stellen groBe Langerhanssche Zellinseln isoliert. An manchen
Stellen, wo im vermehrten Bindegewebe atrophische Parenchymreste,
Langerhanssche Zellinseln und jene kleine Kandlchen liegen, herrscht
ein derartiges Chaos, daf sich alle diese Dinge voneinander abzuleiten
scheinen, was aber im einzelnen nicht mit Bestimmtheit zu verfolgen ist.
Es scheint hier eben zwischen diesen drei Dingen keine scharfe Abgren-
zong zu bestehen. Auch sind griBere Kanéilchen zu verfolgen, die aus
ganz kleinen anfangen, welche dann zahlreicher werden und zu griBeren
konfluieren, welche dann mehrere Buchten zeigen. Ein- solcher 15st sich
dann vielfach wieder zu kleinen Géngen auf, welche blind im Bindegewebe
endigen. Wie weit es sich hier um priformierte und gewucherte Aus-
fiihrungsgéinge handelt, wie weit neugebildete, aus Driisenparenchym her-
vorgegangene und .dann sich vergroBfernde und konfluierte Génge vor-
liegen, 148t sich im einzelnen nicht mit Bestimmtheit sagen. An einer
der schon erwihnten Hauptstellen, an denen das Bindegewebe besonders
vermehrt ist und alle diese Gebilde wiederum auffallen, finden sich zu-
néichst anBer. ganz atrophischen Paremchymresten nur Langerhanssche
Zellinseln, spiter wieder solche Kandlchen, und auch hier 1aBt sich eine
Ableitung der letzteren aus Schlingen der Zellinseln direkt verfolgen,
Auch hier wieder fallen einzelne Zellen aus, so daB ein Lumen entsteht,
um welches herum maBig niedrige, etwa kubische Epithelien gelagert sind.
Ein auf diese Weise entstandenes Kanilchen iibt offenbar auf den noch
erhaltenen Rest der Langerhansschen Zellinseln einen Druck aus, so dal
dann derselbe eine an dieser Stelle eingebogene Form annimmt. Indem so
mitten im Bindegewebe aus Langerhansschen Zellinseln jene Ginge auf-
treten, werden die Langerhansschen Zellinseln wie zersprengt, und es
liegen so neben den kleinen Giéngen im Bindegewebe nur noch kleine Reste
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von Langerhansschen Zellinseln. Auch hier finden sich in diesem Ge-
biet wiederum Génge, welche durch alle Schnitte ziehen und um welche
das Bindegewebe geschichtet und derb ist, also offenbar Ausfithrungs-
ginge. An Langerhansschen Zellinseln sind, auch ohne daB inm ihnen
jene Kanilchen auftreten, Einschniirungen durch in sie eintretendes Binde-
gewehe zu beobachten. Bei den Ubergingen der Langerhansschen Zell-
inseln in diese kleinen Kandlchen ist zu bemerken, dafBl vielfach solche auch
dadurch vorgetduscht werden, dafl sich kleine Ginge nur an die Zellinseln
anlehnen und so in folgenden Schnitten an Stellen, wo vordem noch die
Langerhansschen Zellinseln selbst gelegen, erscheinen, ohne aber aus
diesen - hervorgegangen zu sein. Unter den kleinen Kanilchen sind die-
jenigen, deren Ableitung von Parenchymresten sich verfolgen 1aBt, {iberans
viel zahlreicher, als solche aus Langerhansschen Zellinseln hervorge-
~ gangene.

Serie F. Auch hier fallen wieder an einigen kleinen Stellen isolierte
Langerhanssche Zellinseln inmitten des Bindegewebes auf. An vier
Stellen finden sich wiederum Bindegewebe, Langerhanssche Zellinseln
und jene kleinen Génge. Langerhanssche Zellinseln finden sich auch
sonst im Driisenparenchym vielfach zum Teil vollstindig unverindert,
zum Teil mit etwas vermehrtem und verdicktem Bindegewebe ohne hyalin zu
sein. Wohl aber sind auch hier wiederum die kleinen Gefifie hyalin, und
in ihnen sowie auch in den griBeren findet sich wiederum eine ziemliche
Menge dunkelblau-violett geféirbten Kalks. An einigen ganz kieinen Stellen,
wo das Bindegewehe besonders vermehrt ist, ist wieder ein direkter Uber-
gang atrophischen Pankreasparenchyms in ldnglich gestreckte Langer-
hanssche Zellinseln zu beobachten. Kleine, génzlich obliterierte, gelbe
Stellen hyalinen Charakters sind an ihrer dufleren bindegewebigen Schicht,
welche der Adventitia entspricht, und auvs ihrer Ndhe zu anderen GefdBen,
welche zwar auch hyalin sind, aber noch ein Lumen besitzen, sowie durch
ihre Ubergiinge in ‘solehe als giinzlich obliterierte, hyaline, kleinste GefdBe
zu erkennen, wodurch sich mit Bestimmtheit ausschliefen l4Bt, da es
sich hier etwa um ginzlich hyalin gewordene Langerhanssche Zell-
inseln handle. An einer Stelle fanden sich im Anfang der Serie im Binde-
gewebe auBler Langerhansschen Zellinseln wiederum jene kleinen un-
regelmiBigen Kanilchen und an Stelle dieser in folgenden Schnitten
atrophisches Pankreasparenchym, so daB auch hier ein Ubergang ersterer
in letztere oder vielmehr re vera von letzteren in erstere anzunehmen ist.
Hier, d. h. in solchen Stellen, fillt nun ferner auf, wie im Bindegewebe
neben ganz atrophischen Parenchymresten groBere Pankreasparenchym-
zellen mit mehr dunklem Protoplasma zu grofleren Zellverbinden im Binde-
gewebe gelegen sind, welche den Eindruck erwecken, als ob es sich
hier um gewuchertes Pankreasparenchym handle. Solche offenbar hyper-
trophischen Parenchymmassen finden sich auch an andern Stellen dieser
Schnitte neben ganz atrophischen.

Auch hier liegen Langerhanssche Zellinseln, von denen sich nicht
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mit Bestimmtheit entscheiden 148t, ob sie alten solchen entsprechen oder
neu gebildet sind. An einer anderen Stelle 148t sich i Anfang atrophi-
sches Parenchym und daneben jenes den Eindruck von hypertrophischem
machendes feststellen, wihrend hier in spiteren Schnitten ein Gebiet ent-
steht, wo im Bindegewebe aufBler regelmiBigen, mit hohem Zylinderepithel
besetzten Géngen, also Ausfilhrongsgingen, nur Langerhanssche Zell-
inseln, und zwar zum Teil von auffallender GrofBle, gelegen sind. An einer
anderen Stelle liegen im Bindegewebe auBer wenigen jemer undeutlichen
Kanilchen, ohne das sich hier irgendwelche Driisenparenchymreste finden,
direkt nebeneinander 8—9 Langerhanssche Zellinseln, von welchen zwei
ungefihr den groBten normal vorkommenden entsprechen, die anderen
aber in der Folge zu zwei Zellinseln konfluieren, die von einer geradezu
abnormen GréBe sind.

Diese Riesenzellinseln haben zwar den Bau von gewdhnlichen
Langerhansschen Zellinseln im groBen ganzen beibehalten. Thre Zellen
aber sind groBer und zu kompakteren Massen vereint. Dazwischen liegt nur
an wenigen Stellen ein derberes Bindegewebe, sonst nur ein ganz feines
Reticulum. Die Zellmassen sind also im Verhiltnis zum Bindegewebe
mehr iiberwiegend als in-den anderen Zellinseln. Die Zellen machen
einen gewucherten Eindruck. Das Ganze erinnert an eine adenomatise
Bildung.

An einer andern Stelle liegt in einer aus mehreren Schichten be-
stehenden derben Kapsel ganz isoliert eine kreisrunde. auBlerordentlich
groBe Zellinsel, welche den eben besprochenen insofern gleicht, als die
Zellen und die ganze Insel einen gewucherten Eindrueck machen. Doch
enthélt diese mehr Bindegewebe.

In ibrer Nihe liegt ein mittlerer Ausfihrungsgang in derbem Binde-
gewebe, in dem wieder das Parenchym geschwunden bzw. ganz atrophisch
ist und sich kleine Kanidlchen finden. Der Ausfihrungsgang hat im An--
fang ein ganz normales Epithel. In folgenden Schnitten wuchert dies
wieder und der grBte Teil des Lumens ist mit jeren Schleifen nnd Zell-
. gruppen mit Lumen, die durch ein feines Bindegewebe von einander ge-
trennt sind, angfiillt, wihrend das Zentrum wieder frei ist und in diesem
Falle auch frei bleibt. - Eine beginnende #hnliche Wucherung findet sich
an einem benachbarten kleineren Gange. Diese Epithelwucherung an den
Gingen gibt ganz das Bild wieder, wie es oben an einem groferen
genau beschriebe wurde, nur ist sie geringer und fiihrt nirgends zum
Verschluf.

An einer Stelle sieht man in der Folge der Serie wiederum grofe
Langerhanssche Zellinseln konfluleren und so eine ganz unregelmiBig
gestaltete Langerhanssche Zellinsel, welche man auch als Riesen-
zellinsel bezeichnen kann, entstehen. An einer anderen Stelle fillt eine
ganz unregelmiBige Gestalt auf. An ihrem einen Ende ist sie ziemlich
rund, sodann kommt ein engeres, etwa als Hals zu bezeichnendes Stiick
und an dieses schlieBt sich der Rest der Insel in Form eines wieder
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breiteren, aber linglichen Korpers an. Diese Form ist als durch Konfinenz
von zwel Zellinseln entstanden zu verfolgen. Diese Zellinsel ebenso wie
andere in der Umgebung zeigt wiederum eine méBige Lage in Streifen
den Kapillaren folgenden Hyalins. Um diese Langerhansschen Zell-
inseln ebenso wie in ihnen findet sich viel Bindegewebe. An einer Stelle
1aBt sich ein Bezirk, in welchem nur jene kleinen Kandlchen gelegen sind,
in folgenden Schnitten in einen solchen verfolgen, welcher kleine solide
Massen aufweist, welche infolge der Helligkeit des Protoplasmas an
Langerhanssche Zellinseln erinnern. Auch aufier den schon beschrie-
benen, besonders groBen Zellinseln 146t sich an anderen Stellen eine
Verschmelzung mehrerer groferer in vorhergegangenen Schnitten offenbar
aus Parenchym hervorgegangener Zellinseln zu besonders groBen Gebilden
verfolgen, indem die sie. anfinglich trennenden bindegewebigen Lamellen
nach und nach verschwinden oder wenigstens teilweise verschwinden; in-
folgedessen sind hier die einzelnen Zellinseln nicht mehr scharf von ein-
ander geschieden, sondern nur teilweise, und das Ganze ist so zu einer
Langerhansschen Zellinsel geworden; das diese wurspriinglich in
mehrere teilende Bindegewebe entspricht jetzt nur noch den in die eine
groBe Langerhanssche Zellinsel hineinfihrenden Septen. DaB auch
diese groBen Langerhansschen Zellinseln urspriiglich aus Driisenparen-
chym hervorgegangen sind, dafiir spricht auch ein Befund, welcher sich an
mehreren solcher, besonders an einer, sehr deutlich erheben lieB. Es findet
sich hier ndmlich im Zentrum einer groBen Langerhansschen Zellinsel
ein deutlicher, kleiner, von feinem Bindegewebe umgebener alter Pankreas-
ausfiihrungsgang mit kleinem Lumen und héherem Epithel, sowie dicht
unterhalb dieses, mit ihm zusammenhiingend, mitten in der Langerhans-
schen Zellinsel, anf einigen Schnitten wenigstens, einige Zellgruppen,
welche sich durch ihre dunklere Farbung von den iibrigen Langerhans-
schen Zellinseln unterscheiden und als Reste atrophischen Driisenparen-
chyms charakterisieren. An mehreren Stellen 1iBt sich auch verfolgen,
wie, bevor noch die Langerhansschen Zellinseln, welche hier offenbar
aus dem Driisenparenchym entstehen, vollstindig fertig gebildet sind, .
schon das Bindegewebe in Hyalin tibergeht, so daB hier also dieses hyaline
Bindegewebe nicht inmitten einer vollstindigen Langerhansschen Zell-
insel liegt, sondern an ihrer einen Seite direkt von Zellen des Paren-
chyms begrenzt wird. An anderen Stellen ist das Auftreten ganz kleiner
Langerhansscher Zellinseln inmitten des Pankreasparenchyms zu beob-
achten; auch in diesen Schnitten wieder findet sich vereinzelt an jenen
an Kapilchen reichen Stellen ein Ubergang von Langerhansschen Zell-
inseln in kleine unregelmiBige Giinge.

Serie G. Aunch diese Schnittserie weist wieder kleinere und groBere,
zum Teil konfluierende Stellen auf, wo das Bindegewebe betrichtlich vermehrt
ist und in diesem auBer Langerhansschen Zellinseln und am Rand ge-
legenen kleinen Resten atrophischen Parenchyms nur jene Génge vorhanden
sind. Auch hier finden sich in solchen Stellen meist alte Ausfiihrungs-
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ginge, charakterisiert durch ihr hoheres, scharf abgrenzbares Zylinder-
epithel und deutliches Lumen. Auch hier wieder besteht keine scharfe
Grenze zwischen dem atrophischen Parenchym und den kleinen Gingen.
Wiederum weisen Gefifle sowie die Langerhansschen Zellinseln, letztere
in geringerem Mafe, Hyalin auf.

Fassen wir das in den Serien dieses Falles Gefundene
zusammen, so Kkonstatieren wir zuniichst die groBe Zahl von
Langerhansschen Zellinseln. Diese besitzen ganz verschie-
dene GroBle und Gestalt. Ein Teil von ihnen ist klein, ein
anderer aber auffallend groB. Durch Konfluenz solcher — in-
dem das sie trennende Bindegewebe ganz oder teilweise
schwindet — kommt es zu ganz kolossalen Zellinseln. AuBer
den runden und ovalen KFormen konnen sie auch ganz un-
regelmifBige besitzen, was zum Teil auf die Konfluenz von
einzelnen Zellinseln zu beziehen ist. Kin grofer Teil dieser
Zellinseln ist offenbar aus Parenchymsubstanz hervorgegangen
und gerade bei den grofien ist dies der Fall. Es finden sich
alle Ubergéinge zwischen Parenchym und Zellinseln, vielfach
Zusammenhinge beider und Reste von Acinusgewebe in den
letzteren. Wiahrend diese gewdhnlich im &uBeren Teil der
Zelleninseln gelegen sind, fillt eine solche auf, welche auBen
die ihr znkommenden hellen Zellen, innen aber noch Reste von
Acinusgewebe aufweist. Eine andere Langerhanssche Zell-
ingel enthilt in ihrem Zentrum noch einen kleinen Ausfiihrungs-
gang, zusammenhingend mit noch einem Rest von dunklem
Acinusgewebe. Die Umwandlung des atrophischen Parenchyms
in Zellingeln findet sich gerade an solchen Stellen, wo das
Bindegewebe stark vermehrt ist. Hier und da liegen kleine
Parenchymreste neben kleinen Zellinseln und neben Ubergéingen
zwischen beiden im Bindegewebe, wihrend das Ganze die Form
einer Zellinsel hat. Viele Langerhanssche Zellinseln sind
durchaus intakt, sehr viele aber, besonders die neugebildeten,
im Bindegewebe gelegenen, besitzen ecine starke bindegewebige
Kapsel und sind selbst stark sklerosiert. Wéahrend in manchen
Gebieten die Zellinseln kein Hyalin aufweisen, enthalten andere
viel den Kapillaren folgendes. Auch noch im Entstehen be-
griffene Zellinseln enthalten solches schon, welches also an man-
chen Stellen deutlich an Zellen grenzt, welche noch dem Acinus-
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gewebe angehoren. Die hyaline Verinderung eines Teiles der
Zellinseln entspricht einer ebensolchen der kleinen im Pankreas-
parenchym gelegenen Gefifile, welche im iibrigen bedeutende
Wandverdickung, Kalkablagerung in dieser und ein ganz ver-
engtes Lumen aufweisen. Letateres kann auch ganz obliteriert
sein, so daf hyaline Massen isoliert liegen, die man fir ginz-
lich untergegangene Zellinseln halten konnte, die aber Gefifien
entsprechen.

Das Parenchym der Driise weist hochgradigste Atrophie
auf, in verschiedenen Gebieten und Teilen derselben aber sehr
verschieden; dementsprechend ist auch das Bindegewebe in
sehr verschiedenem MaBe gewuchert, aber iiberall vermehrt, in
exzessivstem Mafle da, wo das Parenchym am atrophischsten ist.
An solchen Stellen findet sich nun zum Teil kein Parenchym
mehr, dagegen Massen kleiner Kaniilchen. Ein Teil dieser hat
hohes Zylinderepithel und beruht auf einer Wucherung der
kleineren und mittelgroBen Ausfithrungsginge; ein anderer
Teil dieser leitet sich aus atrophischem Pankreasparenchym ab;
es sind alle Ubergéinge des letzteren in kleine undentliche
Kanilchen mit niederem Epithel und undeutlichem Lumen und
sodann in den Ausfithrungsgingen durchaus gleichende Gebilde
zu verfolgen. Ein dritter Teil nun leitet sich von Langer-
hansschen Zellinseln ab, indem Randschlingen solcher ein
Lumen bekommen, sich . abspalten und so zu ebensolchen
Kanilchen werden. Da an diesen Stellen auf diese Weise
massenweise Kanilchen im Bindegewebe nebeneinander liegen,
entstehen ganz adenomattse Bilder. Diese Bezirke schlieBen
sich nun fast stets an einen groBeren Ausfithrungsgang an,
von dessen Wand aus das Bindegewebe gewuchert war. Solche
Stellen enthalten auBer den Kanilchen und event. atrophischem
Pankreasparenchym Langerhanssche Zellinseln in groBer Zahl
und von zum Teil anBerordentlicher Grofe. An einigen Stellen
ilberwiegen diese durchaus, sodaBl neben wenigen Kanilchen in
der Umgebung eines Ausfithrungsganges fast nur Zellinseln von
besonderer Grofe dicht nebeneinander gelegen sind. Solche
Stellen wurden nur ganz vereinzelt beobachtet; jene aus Zell-
inseln und vielen Kanilchen bestehenden dagegen massenweise,
in jedem Schnitt viele.
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An einigen solchen Stellen sowie auch sonst in dem Pankreas-
gewebe fallen Parenchymbezirke auf, welche neben atrophischen
gelegen sind und selbst einen hypertrophischen Eindruck machen.
An zwei Stellen wurden Ausfithrungsgfinge beobachtet, deren
Epithel so gewuchert war, — in einem Fall bis zum VerschluB
eines solchen —, daf man von einer adenomatdsen Bildung
sprechen kann. Auch diese lagen an jenen bindegewebereichen
Stellen.

Ferner wurden einige besonders kolossale Zellinseln beob-
achtet, welche zwar im ganzen den Bau von solechen wieder-
spiegelten, aber auch einer anscheinend adenomatésen Wuche-
rung derselben entsprachen. Auch sie lagen in Bindegewebe.

Fall 2.

Herr R. - Es handelt sich um eine Privatsektion.

Klinisehe Diagnose: Uraemie. Diabetes. Zucker war seit langer
Zeit in betrichtlicher Menge nachgewiesen. Genauere Krankengeschichte
nicht erhiltlich.

Sektion am 12. Jannar 1905. :

Anatomische Diagnose: Geringe Arteriosklerose der Aorta, maBige
der Gehirn- und Coronargefife. Starke Arteriosklerose der Niere, frische
Nephritis. Dilatation des Herzens. Ausgeheilte Spitzentuberkulose links.:
GroBe, mit Kise gefiillte, von schieferig induriertem Gewebe umgebene
Cavernen in der rechten Lungenspitze, mit einer Aussaat ifrischer Tuberkel
in schieferigem Grund dicht unterhalb der Kaverne. Broncho-pneumoni-
scher Herd in beiden Unterlappen. Weicher Milztnmer. Akute Gastritis.
Ganz geringe Prostata-Hypertrophie und Balkenblase. Ganz geringe
Cystitis. Beide Unterschenkel amputiert. Links eine frische Naht, von
Amputation herrithrend.  Starkes Piaoedem, méaBiger Hydrocephalus
internus. .

Pankreas. Langes schmales Pankreas, miBig derb. Starke Arterio-
sklerose der Milzarterie.

Serie A. Atrophisches Pankreasparenchym. Die einzelnen Zellen
desselben sind protoplasmaarm, Xlein, ebenso die Zellgruppen. Das
Bindegewebe ist deutlich vermehrt, und zwar unregelméBig. Im ganzen
ist die Vermehrung des Bindegewebes eine nur mé#flige, an einigen Stellen
eine sehr hochgradige. Dies vermehrte Bindegewebe ist sowohl inter-
lobulér wie interacints gelegen. Im Bindegewebe finden sich kleine Ge-
fiBe mit verdickter Intima und hyaliner, gelbgefiirbter Wandung, welche
nur noch Reste von Kernen oder keine solche mehr aufweist. Die
Lumina sind betriichtlich verengt und nicht zentral gelegen. Es finden
sich zahireiche kleine und gréBere Langerhanssche Zellinseln,  be--
sonders an solchen Stellen, wo das Bindegewebe vermehrt ist. Uberginge
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des Pankreasparenchyms in unregelmiBig geformte Langerhanssche
Zellinseln gind zahlreich zu beobachten. An einer Stelle, wo das Binde-
gewebe deutlich vermehrt ist, liegen ganz kleine Langerhanssche Zell-
ingeln, deren Entstehung aus Pankreasparenchym direkt zu verfolgen ist.
Daneben finden sich kleine ebensclche, aber durch ihre dunklere Fir-
bung noch als Pankreasparenchym charakterisierte Zelthaufen. An mehreren
Stellen lassen sich auch im vermehrten Bindegewebe wiederum jene kleinen
unregelmifiigen Kanile auffinden, welche offenbar aus Pankreasparenchym-
resten hervorgegangen sind, und es IiBt sich hier und da direkt verfolgen,
wie zwischen dem atrophischen Pankreasparenchym sich zunichst ver-
mehrtes Bindegewebe findet und sich dann kleine Pankreaszellgruppen
dadurch, daf in der Mitte an Stelle der Zellen eine gelbe Masse auftritt,
welche spiter ausfillt, kleine Kandlchen, mit Hohlraum versehen, auftreten,
welche spiter in ebensolche deutlichere mit gréferem Lumen iibergehen,
die von hoheren Zellen deutlich begrenzt sind. Eine Stelle, an der diese
Ubergénge hesonders deutlich sind, soll im folgenden Schnitt fiir Schnitt
verfolgt werden. Wir beginnen hierbei mit dem Schnitt 46 dieser Serie.
Unterhalb eines Ausfiilhirungsganges strahlt von dessen dunkelrot gefdrbter
hindegewebiger Wandung Bindegewebe in das umliegende Parenchym,
welches hier besonders atrophisch ist, aus. Zwischen den kleinen Haufen
kleiner atrophischer Zellen liegt hier ein feines aber derbes bindegewebiges
Geriist. Diege Stelle schlieBt sich also direkt an den eingangs erwihnten
Ausfiihrungsgang an, ist etwa rund und hat etwa die GroBe des Aus-
fithrungsganges mit seiner bindegewebigen Wand. Das Protoplasma ein-
zelner jener atrophischen Pankreasparenchymzellen ist mit kleinen Va-
cuolen angefiillt, wie verdiinnt, und zwar 14Bt sich dies besonders in der
unteren Hilfte jener Stelle wahrnehmen. Schnitt47: Es findet sich hier
dasselbe Bild, aber in der unteren Hilfte jener Stelle, wo im vorangehen-
den Schnitte jene wie verdiinnten Zellen gelegen, finden sich in zwei
Zellgruppen die zentralen Zellen schon ansgefallen, so daB hier kleine
Lumina auftreten und somit feinste, noch miregelmaBige und nicht sicher
als solche erkennbare Kanilchen vorliegen. Wihrend in manchen das
Lumen doch schon ziemlich deutlich ist und sich somit das Gebilde deut-
lich als Kanilchen charakterisiert, weisen andere nur bei manchen Ein-
stellungen der Mikrometerschraube ein Lumen auf, wihrend es bei
anderen Einstellungen nicht deutlich hervortritt. Die Zellen sind nicht
scharf voneinander abgesetzt. Diese ganze Stelle ist nicht scharf be-
grenzt gegen jeme, wo mnoch weiter oben im Schnitt sich atrophische
Pankreasparenchymreste zunichst ohne Ubergang in Kanilchen finden.
Auch nach unten von dieser Stelle strahlt Bindegewebe weiter in um-
liegendes Parenchym ein. Im folgenden Schnitt (48) findet sich etwa das
gleiche Bild, nur sind eine Reihe jener Lumina hier schon deutlicher ge-
worden. Im Schnitt 49 ist das Bindegewebe dicker, breiter, jene ganze
Stelle ist schirfer abgegrenzt und hat eine runde Form, aber, indem das
Bindegewebe auch nach unten in umliegendes Parenchym ausstrahlt, mit
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einer gewissermafer schwanzartigen Fortsetzung. Die Stelle schliefit sich,
wie schon eingangs erwihnt, auch noch deutlich an jenen grofen Aus-
fithrungsgang an, dazwischen liegt noch ein groBeres Gefd. - An jenen
beschriebenen Kanilchen wird das Lumen deutlicher. In den nichsten
Schnitten 50, 51 herrscht dasselbe Bild vor, aber auch im iibrigen Teile
jenes Bezirks fallen in derselben Weise einzelne Zellen aus, so daB immer
mehr jener kleinen atrophischen Parenchymzellenreste Lumen erhalten
uhd so zu Kanilchern werden. In Schnitt 52 ist das Bindegeéwebe, welches
iibrigens GefaBe trigt, noch weit mehr verdickt.” An Stelle des atrophi-
schen Pankreasparenchyms finden sich fast nur noch jene kleinen Kanil-
chen. Dasselbe ist an Schnitt 53 und 54 zu beobachten. Schnitt 55 zeigt
das Bindegewebe in Form einer deutlichén Kapsel aufen um jehe Stelle,
dieselbe scharf gegen die Umgebung abgrenzend. Dieses Bindegewebe
am Rande ist dunkler rot gefirbt, konzentrischier gestreift als das Binde-
gewebe im Innern jenes Bezirks. Es #hnelt somit dem  derben Binde-
gewebe um den Ausfilhrungsgang und geht direkt in dieses iiber, an der
Stelle, wo jener Bezirk sich an den Ausfiibrungsgang anschlieBt. Aber
die bejden Kreise, von denen der eine dem Ausfiihrungsgang, der andere
jenem Bezirk entspricht, grenzen nicht mit voller Breite¢ aneinander,
sondern’ nur in der Mitte, wahrend sich am  Rand zwischen beiden
atrophische Reste von' Pankreasparenchym zu beiden Seiten dazwischen
“legen und so jene gewissermaBen voneinander abdringen. In der Mitte
jenes von Kanilchen durchsetzten Bezirkes ‘konfluieren scheinbar einzelne
Ginge miteinander. Gérade diese Kanilchen, aber auch viele der andern,
weisen jetzt ein durchaus deutliches Lumen und hohere scharfbegrenzte
Epithelien, welche diese umkleiden, anf. * Im Schnitt 56 findet sich in der
Mitte jenes DBezirks' ein- nun ganz deutlich konfluiertes griBeres, vielfach
ausgebuchtetes' Kandlchen. "Die Reste von' atrophischem Pankreasparen-
chym, welche zwischen diesem Bezirk aus dem Ausfiihrungsgang sich ein-
schieben, néhern sich in' der Mitte noch mehr, so -daB nur an einer ganz
kleinen Stelle das Bindegewebe jener Stelle direkt mit dem Bindegewebe
um den Ausfithrungsgang zusammenhingt.  Schnitt 57: Jene Kanilchen
konfluieren in noch ‘gréBerer Zahl. Sie enthalten (dhnlich wie die Aus-
fithrungsginge) eine fein geronnene, gelbe, hyaline: Masse als Inhalt.
Schnitt 58: Dadurch, daB die Parenchymreste, welche sich zwischen dem
Gang und jene vielfach beschriebene Stelle einlagern, sich in der Mitte
beriihren, héngt in diesem Schnitte- jene Stelle nirgends direkt mit dem
grofleren ‘Ausfithrungsgang zusammen. Jenes, inmitten des beschriebenen
Bezirks gelegene, vielfach gebuchtete grofe Kandlchen zerfillt wieder in
mehrere kleinere, welche aber immer noch ‘ansehnliche Grofe haben und
ansehnliche Lumina besitzen. Schnitt 59 ebenso. Die Reste atrophischen
Parenchyms, welche zwischen dem Ausfilhrungsgang und jenem Bezirk
gelegen sind, stellen” noch gréBere Massen dar. ~Schnitt 60 bietet das
gleiche Bild. Die Zellen jener Kanilchen sind nun ganz scharf zu begrenzen,
hoher geworden, und zwar ist ihre Gestalt eine kubische bis niedrig
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zylindrische. Die Kerne lassen sich nur schwer von denen des umliegenden
Pankreasparenchyms unterscheiden, doch erscheinen dieselben meist eine
Spur grofier und heller. Von den Zellen des groBen Ausfiihrungsganges
unterscheiden sich die Zellen dieser kleinen Kanilchen ebenfalls wenig.
Nur sind die Kerne der Ausfilhrungsgangsepithelien etwas dunkler, die
Zellen selbst hoher. Sechnitt 61, 62: Die Kandlchen in der Mitte jener
jetzt allseitig von Bindegewebe ganz isoliert gelegenen, nicht mit dem Aus-
filhrungsgang in direkter Verbindung stehenden Stelle, weisen ein noch
groferes Lumen und hoheres Epithel auf, und zwar in der Mitte jener
Stelle, wihrend die Kanilchen, welche am Rand gelegen sind, ein kleines
undeutliches Lumen besitzen und so wiederum ganz, zum Teil wenigstens,
an atrophische Pankreasparenchymzellen erinnern. Das Bindegewebe
strahlt, nach unten noch viel weiter als in den ersten Schnitten beschrie-
ben wurde, zwischen das in der Nihe gelegene Pankreasparenchym ein,
und zwar bis zu einer Stelle, wo groBere Gefifie gelegen sind, in deren
Bindegewebe es iibergeht. Schnitt 63: Auch in der Mitte jenes Bezirkes
werden die Kanilchen kleiner, die Lumina undeutlicher, die Zellen weniger
scharf voneinander abgegrenzt. Dagegen tritt an den Stellen, wo, wie
eben beschrieben das Bindegewebe nach unten von jenem Bezirk in um-
liegendes Pankreasparenchym einstrahlt, an drei Stellen die gleiche Verwand-
lung mit dem atrophischen Pankreasparenchym auf, wie es in jener anderen
Stelle zu Beginn der Schnittserie beschrieben, wurde, d. h. durch Aunsfall
zentraler Zellen bekommen jene atrophischen Pankreasparenchymbalken
Lumina und werden somit zu kleinen Kanilchen, welche aber noch nicht deut-
lich als solche erkennbar sind. In Schnitt 64, 65 finden sich dhnliche Bilder.
Jene Lumina in dem oberen Bezirk verschwinden immer mehr und mehr,
und wihrend diejenigen in der Mitte noch deutlichere Lumina besitzen,
liegen am Rande Zellmassen ohne Lumina, welche durchaus atrophischen
Pankreasparenchymzellmassen entsprechen. In Schuitt 66 ebenso. In
dem durch die Ausstrahlung des Bindegewebes nach unten entstandenen
Bezirk liegen mehr undeutliche Kanilchen. In Schnitt 67, 68, 69 ist da-
durch, daB an jener oberen Stelle die Lumina mehr verloren gehen, an
der unteren aber solche in groBerer Zahl auftreten, zwischen beiden Stellen
keine scharfe Grenze mehr zu ziehen. Sie bilden zusammen vielmehr
nur einen groBeren ovalen Bezirk, in welchem das Bindegewebe deutlich
vermehrt ist und sich teils Reste noch solider atrophischer Pankreas-
parenchymzellmassen, teils mit Lumina versehene kleine Kandlchen finden.
In Schnitt 70 und 71 werden die Lumina in dem oberen Teil des Bezirkes
noch undeutlicher und in Schnitt 72 finden sich solche {iberhaupt nicht
mehr, so daB hier in der oberen Hilfte jenes Bezirkes sich teils das ein-
geschobene Parenchym, teils ganz atrophische Reste von Parenchym, in
welche die Kanidlchen iibergegangen sind, aber ohne Lumina, vorfinden.
In Schnitt 73 finden sich ebenfalls nur noch in dem unteren Teil des
Bezirkes Kanilchen, welche nunmehr miteinander konfluieren. In Schnitt 74
ist durch diese Konfluenz hier ein gréBeres, mit hoherem Epithel ver-
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sehenes, vielfach ausgebuchtetes Kanilchen entstanden. In Schnitt 75, 76, 77
herrscht dasselbe Bild vor. Das Bindegewebe nimmt mehr und mehr ab,
so daf sich diese Stelle besonders an ihrer oberen Héilfte nun noch
weniger scharf gegen die Umgebung absetzt und  weniger von dieser
unterscheidet. Auch wird die Stelle besonders in ihrem oberen Teil
schmaler. In Schnitt 79 ist dies noch mehr der Fall, so daf sich hier nar
noch ein schmaler Streifen Bindegewebe findet, welcher von dem Aus-
fithrungsgang ausgeht und nach unten zieht, und in dessen unterer Be-
grenzung sich nur noch einige kleine, mit Lumina versehene Kanilchen
vorfinden. Schnitt 80 bietet dasselbe Bild. Jene kleinen Lumina werden
noch undeutlicher. In Schnitt 81 findet sich nur noch ein schmaler Streifen
Bindegewebe. Kanilchen undeutlich, Lumina sind nicht mehr wahr-
zunehmen. Es Hegt also nur noch eine Stelle vor, wo in besonders
vermehrtem Bindegewebe sich sehr atrophisches Pankreasparenchym vor-
findet. Auch in den nichsten Schnitten findet sich dasselbe. Die Binde-
gewebsvermehrung ist in der unteren Halfte jener Stelle noch deutlicher,
verschwindet in der oberen mehr und mehr, so daf ihr Zusammenhang
mit dem Ausfiihrungsgang nicht mehr deutlich ist, wie derselbe ja auch
an den vorhergegangenen Schnitten in manchen derselben fehlte oder un-
deutlich war und sich nur eben aus der Serie mit Bestimmtheit ableiten lieB.

Serie B. In dieser Schnittserie findet sich das Bindegewebe auch
interacitids besonders vermehrt. Wiederum finden sich an mehreren Stellen
in diesem kleinere und grofere Kandlchen, meist in der Nahe groBerer
Ausfilhrungsgéinge. Die Langerhansschen Zellinseln sind besonders
zahlreich feststellbar. Es finden sich Stringe von unregelmiBiger Gestalt,
welche zum Teil aus Zellen mit dunklem Protoplasma, den Parenchym-
zellen entsprechend, zum Teil aber auch aus helleren Zellen, wie sie den
Langerhansschen Zellinseln zukommen, bestehen. Die kleinen GefiBe
weisen wieder hyaline Wandungen und deuntlich verengte Lumina auf. An
zwei Stellen ist durch etwa 20 Schnitte hindurch die Entwicklung jener
kleinen Kanilchen aus Pankreasparenchym, wie in der ersten Schniitserie
beschrieben, gut za verfolgen. Es fallen ferner in dieser Serie in gréferen
Mengen, aber auch sonst hier und da sich dureh ihre heller braune Farbe
auszeichnende Zellmassen mitten in den Acini auf, deren Protoplasma
heller ist als das der Acinuszellen, aber doch braun, nicht so hell wie das-
jenige der die Inseln zusammensetzenden Zellen. Diese Massen sind weit
grofer als ein Acinus, zeigen aber keine Struktur, keine Einteilung in Acini.
Sie machen den Eindruck frisch gebildeter Zellmassen.

Serie C. Das Gesamtbild der Schnitte ist ein #@hnliches. Allein
das Bindegewebe ist mehr gleichmiBig vermehrt, nur an einigen Stellen
in besonderem MaBe, so daB sich jene mit Kaniilchen versehenen Bezirke
zwar auch, aber nur weniger und weniger ausgesprochen, finden. Die
Langerhansschen Zellinseln sind zum Teil sehr groB, zahlreich, liegen
besonders an Stellen, wo das Bindegewebe vermehrt ist und weisen selbst.
vermehrtes Bindegewebe auf.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 183, Hit, 2, 17
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Serie D. Auch in dieser Schnittserie 148t sich wiederum in der
Nahe eines groBeren Gefifiles derbes Bindegewebe verfolgen, inmitten
dessen kleine Parenchymreste allmihlich in Kanilchen iibergehen, aus
denen dann durch Konfluenz nach und nach groBere entstehen, welche
durch etwa 40 Schnitte verfolgbar sind. Im Gegensatz zur vorherge-
gangenen Serie ist in dieser gerade das Bindegewebe in einzelnen Ge-
bieten besonders stark vermehrt. Es finden sich dann hier auch besonders
zahlreich’ groBe Langerhanssche Zellinseln und jene Kandlchen im
Bindegewebe, letztere offenbar wieder aus atrophischem Pankreasparenchym
hervorgegangen. An einer anderen Stelle, wo in der Nahe eines griferen
Ausfilhrungsganges das Bindegewebe gewuchert ist, entwickelt sich aus
Pankreasparenchymresten ein so unregelmifiiges Kandlchensystem im
Bindegewebe, mit vielen Ausbuchtungen und Zacken, dal auf eine groBere
Strecke hin hier ein besonders adenomatds aussehendes Bild entsteht,
welches auch an manche Formen von Karzinom erinnert. Wie schon be-
merkt, finden sich gerade in dieser Schnittserie viele Stellen, wo im ver-
mehrten Bindegewebe das Pankreasparenchym verschwindet und jene
Kanilchen auftreten; es finden sich unter diesen auch einige Stellen, wo
im Bindegewebe auBer den Kanilchen nur noch Langerhanssche Zell-
inseln, und zwar zum Teil recht groBe, gelegen sind. Letatere sind zum
Teil von geradezu auffallender GroBe. Das Bindegewebe in ihnen ist
ebenfalls betrdchtlich verntehrt. In denselben finden sich auch kleine
Mengen von Hyalin. Die Gefie haben ebenfalls, und zwar selbst etwas
groBere derselben, ganz enges Lumen und stark verdickte Wandungen.

Serie E. Zwischen dem atrophischen Pankreasparenchym findet
sich in dieser Schnittserie, mehr gleichm#Big iiber den ganzen Schnitt ver-
breitet, vermehrtes Bindegewebe. In anffallenden Massen finden sich hier
in den Pankreasparenchymresten zentral gelegene, wie verdiinnt aussehende
Zellen, und es fallen auch dieselben vollstindig aus, so daB hier kleine
Lumina entstehen. Nur an einigen Stellen ist das Bindegewebe etwas
stdrker vermehrt und hier finden sich wieder Andeuntungen, aber nicht
sehr ausgesprochene, von Stellen, wo zahlreiche kleine Kanilchen gelegen
sind. Wiederum lassen sich die Uberginge von Pankreasparenchym in
Langerhanssche Zellinseln feststellen und in manchen Langerhans-
schen Zellinseln finden sich noch mitten darin kleine Parenchymreste.
An zwei Stellen in der Umgebung groBerer Ausfiihrungsgiinge treten jene
Kanslchen etwas deutlicher in die Erscheinung und hier 148t sich deren
Entstehung aus Pankreasparenchymresten wiederum verfolgen.

Serie F. Auch diese Serie dhnelt, ohne Besonderheiten zu bieten,
den anderen desselben Falles. Das Bindegewebe ist mehr gleichmiBig
vermehrt, nur an zwei Stellen in gréfierem MafBe, wo sich wiederum jene
kleinen Kanilchen vorfinden. Die Langerhansschen Zellinseln - sind
wiederum zé;hlreich, zuim Teil recht groB und sklerosiert. An einer kleinen
Stelle, wo das Bindegewebe stirker vermehrt ist, ist die Ableitung der
Langerhansschen Zellinseln aus Pankreasparenchym besonders deutlich
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zu verfolgen. An den zwei oben erwihnten Stellen, wo das Bindegewebe
besonders vermehrt ist, gehen die GH#nge wiederum durch Konfluieren in
gréBere iiber und verschwinden dann wieder allm#hlich.

Es handelt sich also um ein stark atrophisches Pankreas;
dies dokumentiert sich in einer Verkleinerung der Acini wie
der einzelnen Parenchymzellen, in einer geringen Schrumpfung
des Kernes und in einem Hellerwerden, gewissermafien einer
Verdinnung, des Protoplasmas zahlreicher, besonders zentral
gelegener Zellen, Helle Zellmassen, welche — grofler als ein
Acinus und mehreren solchen entsprechend — ohne besondere
Struktur mitten in dem Parenchym auftreten, erwecken den
Eindruck von neugebildeten, jungen Zellen. Das Bindegewebe
ist der Atrophie des Parenchyms entsprechend vermehrt, in
verschiedenen Gebieten der Driise in verschiedener Menge.
Da, wo das Parenchym am atrophischsten ist, ist die Binde-
gewebsvermehrung eine sehr starke. Dies ist besonders in
der Umgebung grofierer Ausfithrungsginge der Fall, wobei das
Bindegewebe von der bindegewebigen Wandung des Ganges
seinen Ausgangspunkt nimmt. Wieder finden sich zahlreiche
Tubuli an solchen Stellen, deren Ursprung aus- atrophischem
Driisenparenchym zum Teil deutlich nachweishar ist. Auch
die Endigung eines Teiles dieser Kanilchen in atrophisches
Parenchym ist deutlich verfolgbar. Es sind Stellen vorhanden,
wo adenomatds erscheinende Bilder zahlreicher Kanilchen be-
sonders ausgedehnt sind. An diesen Stellen liegen die Langer-
hansschen Zellingeln in auffallend groBer Zahl. Aueh sonst
finden sich sehr zahireiche solche, zum Teil von bedeutender
GroBe. Die Uberginge von Pankreasparenchym in die . Zell-
inseln finden sich iiberaus zahlreich und besonders wieder da,
wo das Bindegewebe schon vermehrt ist. Viele Zellinseln, beson-
ders im relativ gut erhalienen Parenchym, sind ganz normal,
viele andere enthalten bedeutend vermehrtes Bindegewebe.
Einige zeigen hyaline Degeneration, doch nur in geringem
MaBe und in wenigen Gebieten. Die kieineren Gefille weisen
deutliches Hyalin auf und zeigen verengte Lumina.

Fall 3.
Herr L. K., 51 Jahre alt. Patient befand sich nuor vom 17. Mérz 1905
bis zum 19. Mérz 1905 im Krankenhaus. Es liegt Akromegalie vor.
17*
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Patient war {rither in einer groBeren Reihe anderer Krankenhiuser ge-
wesen. Es besteht angeblich auch seit langer Zeit Zuckerkrankheit. Vor
4 Tagen trat nun Schwellung im rechten Ellenbogengelenk auf; es besteht
Fieber. Patient sucht deswegen das Krankenhaus auf. Er ist somnolent,
und es bestehen zeitweilig geringe Delirien. Die Gegend des rechten
Ellenbogengelenks ist spiralformig geschwollen, etwas oedematos. Achsel-
driisen nicht geschwollen. Es besteht erhebliche MilzvergroBerung. Wih-
rend des zweititigen Aufenthaltes des Patienten im Krankenhaus wurde
8,590 Zucker und 83/4%00 Eiweil im Urin festgestellt.

Sektion am 19. Marz 1905. (Dr. Niemann.)

Anatomische Diagnose: Akromegalie. Grofer Tumor der Hypo-
physis. Riesenwuchs aller innerer Organe. Schiefrige Induration mit
zentraler Verkdsung im rechten Oberlappen. Chronische Bronchitis.
Weicher Milztumor. Struma colloides.

Das Pankreas bietet makroskopisch keinen in die Augen fallenden
anormalen Befund dar.

Serie A. Auch in diesem Falle befindet sich das Driisenparenchym
wieder in atrophischem und stellenweise in stark atrophischem Zustande.
Die einzeluen Zellen sind klein, ihre Grenzen verschwommen, auch die
Zellgruppen sind klein. Einzelne Kerne erscheinen wie geschrumpft, die
meisten Kerne aber sind ziemlich unverdndert. Das Parenchym ist im
ganzen dunkel gefirbt, kornig, allein an vielen Stellen auch heller. Es
fallen sehr zahlreiche centroacintse Zellen auf sowie, besonders inmitten
der kleinen Acini gelegen, ganz helle Zellen, deren Protoplasma mit kleinen
Vacuolen durchsetzt ist, so daBl dasselbe wie verdiinnt erscheint. Das
Bindegewebe ist bedeutend vermehrt, jedoch an verschiedenen Stellen in
durchaus quantitativ verschiedener Weise. Ebenso ist anch das Fettgewebe,
und zwar auch interstitiell, an vielen Stellen sehr bedeutend vermehrt.
Die ganze Driise ist von Fettmassen reichlich durchsetzt. Gerade an
Stellen nun, wo das Bindegewebe bedeutend vermehrt ist, werden Gruppen
von Parenchymzellen hell und gehen offenbar in Langerhanssche Zell-
inseln iber. Streifen Bindegewebes grenzen diese helleren Partien von
den dunkleren ab, es herrscht aber eine Anordnung, welche beide zu-
sammen als Langerhanssche Zellinseln erkennen 148t, von der also erst
das Zentrum den eigentlichen Zellen der Inseln entspréiche, wihrend die
Zellen der Peripherie demen der Driisenacini durchaus gleichen. An man-
chen Stellen finden sich auch Gebilde, von denen sich nicht entscheiden
1aBt, ob es sich hier um eine groBe, mit zahlreichen bindegewebigen
Septen versehene Langerhanssche Zellinsel handelt oder wm mehrere
Kleine, welche dicht nebeneinander liegen und nur durch Bindegewebe
voneinander geschieden sind. Auch hier finden sich Reste von Pankreas-
parenchym mitten in den Zellinseln. An mehreren kleinen Stellen beob-
achtet man bedeutend vermehrtes Bindegewebe mit nur ganz kleinen
-atrophischen Parenchymresten und einer Andeutung des Ubergangs der-
selben in kleine undeutliche Kanile mit undeutlichem Lumen. In spateren
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Schnitten treten an denselben Stellen mehr und mehr deutlichere Kanil-
chen mit deutlicherem Lumen auf und ferner sind mit diesen zusammen
in dem hier stark vermehrten Bindegewebe Langerhanssche Zellinseln
gelegen, welche zum Teil eine durchaus unregelmifige Form auni-
weisen und- starke Vermehrung des Bindegewebes zeigen. Diese kleinen
derartigen Stellen lassen sich wieder an Serienschnitten als in der
Nihe von groBeren Ausfiihrungsgiingen gelegen nachweisen. Das hier
vermehrte Bindegewebe hingt mit dem Bindegewebe um jene Giénge zu-
sammen. Auch an anderen Stellen fallen grofe, zum Teil mit vermehrtem
Bindegewebe versehene Langerhangsche Zellinseln auf, welche besonders
an der Peripherie Zellmassen zeigen, in welche sie kontinuierlich iiber-
gehen und welche durch ihre dunklere Férbung durchaus den Zellgruppen
des umliegenden .Parenchym entsprechen. Auch an einigen anderen
Stellen, wo das Bindegewebe ganz besonders stark vermehrt ist, finden
sich ganz besonders atrophische Reste des Parenchyms, dagegen wohl-
erhaltene Langerhanssche Zellinseln sowie ganz kleine Andeutungen
von mit Lumen versehenen Kanilchen. FEinzelne Langerhanssche Zell-
inseln weisen an solchen Stellen ganz feine Massen von Hyalin auf, und
zwar folgt dieses dem offenbar zu den Kapillaren gehérenden Bindegewebe,
welches vermehrt im Innern der Zellinseln gelegen ist. Dieses Hyalin ist
also streifenformig angeordnet und. firbt sich bei van Gieson-Férbung
ausgesprochen gelb. An einer andern Stelle, wo in der Nihe eines grofien
Ausfilhrungsganges in vermehrtem Bindegewebe wieder jene Kanilchen
auftreten, findet sich im Bindegewebe eine kleine Ansammlung von Rund-
zellen mit dunkler gefiarbten Kernen. Auch hier 148t sich wieder ver-
folgen, wie im Bindegewebe zunichst nur ganz atrophisches, wie verdiinntes
Parenchym besonders am Rande gelegen ist, dann Langerhanssche Zell-
inseln auftreten, und in den weiteren Schnitten dieses Bindegewebe keine
Parenchymreste mehr, dagegen die oft beschriebenen Kanélchen nnd ferner
Langerhanssche Zellinseln enthiilt. Der Ubergang des Parenchyms in
Kanilchen mit hoheren Zellen ist deutlich zu verfolgen. Es 1aBt sich
sehr gut auf Serienschnitten erkennen, daB diese Stelle von dem Binde-
gewebe um einen groBeren Ausfiilhrungsgang ihren Ursprung nimmt. An
einer andern kleinen Stelle in der Ndhe eines grofieren Gefifies ist wiedernm
in den Schnitten dieser Serie das Bindegewebe besonders vermehrt und ent-
halt Kanslchen, welche wiederum als aus Pankreasparenchym hervorgehend
zu erkennen sind. Der Ubergang von Pankreasparenchym in Langerhans-
sche Zellinseln ist an besonders vielen Stellen auffallend dentlich zu verfolgen.
Hierbei fallen alle Formen des Uberganges auf, und es 148t sich besonders gut
verfolgen, wie diese Umwandiung besonders hiufig an Stellen geschiéht, wo
das Bindegewebe schon vermehrt ist. Hier sind nun auch oft Stellen vor-
handen, wo nicht ein Acinus direkt in eine Zellinsel iibergeht oder sich
in einer solchen noch Parenchymreste finden, sondermn wo vielmehr das
Bindegewebe mehrere dicht nebeneinander gelegene Zellgruppen trennt,
von denen einige Acinuszellen, andere den hellen Zellinselzellen entsprechen,
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in andern Uberginge von einem ins andere gelegen sind. Das ganze Ge-
biet zusammen aber entspricht an GréBfe und Form einer Langerhans-
schen Zellinsel. Es macht also ganz den Eindruck, als ob hier kleine
durch Bindegewebe getrennte Acinusteile nach und nach sich in Insel-
gewebe transformieren und das Ganze so zu einer von vornherein stark
sklerosierten, mit dicker bindegewebiger Kapsel versehenen Insel wird. Es
finden sich alle Stadien. Einige kleine GefiBe haben ganz deutlich ver-
dickte und hyaline, bei van Gieson-Farbung gelb gefirbte Wandungen
sowie verengtes Lumen.

Serie B. Die Driise, ihre Zellen und ihr Bindegewebe bieten im
ganzen dasselbe Bild wie in Serie A. beschrieben. Auch sonst findet sich
wieder Ahnliches. Um einen grofien Ausfilhrungsgang liegt ein groBer
Bezirk, welcher auBer vermehrtem Bindegewebe nur Langerhanssche
Zellinseln und jene Kanilchen aufweist. Dieser Bezirk reicht von einem
groferen Ausfilbrungsgang bis zu einem andern. Die Langerhansschen
Zellinseln hier sind groB und enthalten wieder in der Form von Streifen
geringe Mengen von Hyalin. Sie konfluieren auch, wie auf den Serienschnitten
zu verfolgen, so dall es zu groflen Zellinseln kommt. Auch hier finden
sich wiederum Ubergiinge zwischen den Zellinseln und dem dunkler ge-
farbten Pankreasparenchym. Es ist hier fermer sehr deutlich zu beob-
achten, wie im Bindegewebe sich auch Langerhanssche Zellinseln in
Ginge mit hoherem Zylinderepithel auflsen. Besonders am Rande dieses
Bezirks findet sich wiederum eine Umwandlung von Pankreasparenchym
und Langerhansschen Zellinseln ineinander in der bereits beschriebenen
Weise. An einer kleinen in der Nihe gelegenen Stelle finden sich im
vermehrten Bindegewebe auch jene Kanilchen, deren Ursprung aus Pan-
kreasparenchym zu verfolgen ist. Es lassen sich hier an Stellen, wo viele
helle Zellen liegen, deren Natur als Langerhanssche Zellinseln aber
noch nicht deutlich zu erkennen ist, ebenfalls schon geringe Massen hya-
linen Bindegewebes erkennen, welche also an manchen Stellen der Zell-
inseln an Zellen grenzen, welche nicht den der Zellinseln, sondern solchen
des Parenchyms entsprechen. Es findet sich also hier dieses Hyalin in
Gebilden, welche zwar teilweise Zellen aufweisen, welche denen der
Langerhansschen Zellinseln entsprechen und welche auch durch ihre
bindegewebige Abteilung eine dhnliche Struktur zeigen, welche aber darum
doch noch nicht Zellinseln, oder wenigstens nicht normalen Langerhans-
schen Zellinseln entsprechen. Es finden sich gerade in dieser Serie sehr
viele Zellinseln, welche aufien in direktem Ubergang von dunklen Parenchym-
zellen umgeben sind. Die Langerhansschen Zellinseln dieser Schnitte sind
zum Teil auffallend groB. An einer weiteren kleinen Stelle ist wiederum
das Bindegewebe vermehrt, das Pankreasparenchym geht in kleine Génge.
iiber. An einer kleinen isolierten Stelle ist dasselbe zu beobachten.
Wiederum- ist hier in den ersten Schnitten ganz atrophisches Paren-
chym im Bindegewebe gelegen, und es finden sich nun alle Ubergiinge
zu"den Kanilchen; neben diesen treten in den ferneren Schnitten Langer-
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hanssche Zellinseln auf, welche sehr grof sind und noch Reste von
Parenchym aufweisen. Es finden sich tiberhaupt in dieser Serie auBer-
gewbhnlich viele und zum Teil auffallend groBie Zellinseln. In einigen
Bezirken enthalten fast alle solche mehr oder weniger Hyalin, wihrend
sich in anderen Gebieten der Schnitte in den Zellinseln keinerlei Hyalin
vorfindet. Hier 148t sich auch im allgemeinen verfolgen, daB Hyalin auch
in solchen Zellinseln vorhanden ist, welche zum Teil aus den hellen Zellen
bestehen, zum Teil, und zwar am Rande, aber noch dunkle Parenchymzelien -
aufweisen.

Serie C. In dieser Schnittserie fallen wieder Stellen auf, wo lauter
kleine Haufen hellerer Zellen durch Bindegewebe abgegrenzt sind, so daB
das’Ganze einer oder mehreren Langerhansschen Zellinseln entspricht,
welche aber sehr stark sklerosiert sind. Die meisten kleinen GefiiBe
haben hyaline Wandungen. An einigen Stellen fillt auch eine mehr
diffuse Zerstreuung von Gruppen, teils hellen Langerhansschen Zellinsel-
zellen entsprechender Zellen, teils dunkler, dem Parenchym entsprechender,
auf, welche voneinander durch bindegewebige Streifen geschieden sind.
Die Umwandlung von Parenchym in Kandlchen und in Zellinseln 1Bt sich
ebenso wie bei den andern Serien verfolgen.

Serie D. In diesen Schnitten sind die Zellen wiederum hochgradig
atrophisch, das Bindegewebe und vor allem das Fettgewebe istin starkem MaBe
vermehrt vorhanden. Die Langerhansschen Zellinseln lassen sich mit ihren
Ubergéngen aus dem Driisenparenchym verfolgen; sie sind zum groBen Teil
auffallend gro8. Auch wieder jene mehr diffuse Umwandlung eines Teiles
von in Bindegewebe eingeschlossenen Acinuszellgruppen in helle Zellen
der Zellinseln sowie das Auftreten von feinem Hyalin ist hier zu verfolgen.
An mehbreren kleineren Stellen finden sich auch wieder Andeutungen von
Ubergéingen von Parenchym in Kanilchen. ‘

Serie E. Entspricht durchaus den in den anderen beschriebenen
Verhaltnissen, so daB hier nicht weiter darauf eingegangen werden soll.

Es liegt wiederum ein atrophisches Pankreas vor; die
einzelnen Zellen und Zellmassen sind klein, die Kerne nur sehr
gering geschrumpft. Es finden sich viele jener hellen Zellen,
deren Protoplasma sich gewissermalBen verfliissigt. Centroaci-
nire Zellen sind vermehrt vorhanden. Das Bindegewebe ist
gewuchert, aber ganz ungleichmiBig, auch das Fettgewebe ist
betriichtlich vermehrt; Fettzellen liegen in kgroﬁer Menge in
der Driise. Im AnschluB an Ausfihrungsginge ist das Binde-
gewebe zwischen das an solchen Stellen besonders atrophische
Parenchym in auBergewohnlich grofer Masse gewuchert. Hier
finden sich wieder in groBer Zahl jene massenhaften Kanilchen,
die sich auBler von #lteren Ausfithrungsgingen deutlich zum
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grofen Teil von atrophischen Pankreasparenchymresten, zum
Teil auch von peripherisch gelegenen Schlingen der Langer-
hansschen Zellinseln ableiten. Letztere sind in diesem Pan-
kreas in grofer Zahl und zum Teil von auffallender Grife
vorhanden. Sie enthalten zum groBen Teil vermehrtes Binde-
gewebe und weisen auch — aber nur an einigen Stellen —
deutlich den Kapillaren folgendes Hyalin auf. Die Uberginge
des Parenchyms in Zellinseln sind in diesem Fall besonders
deutlich und massenhaft in allen Stadien vorhanden. Es fallt
wiederum auf, daB die am hiufigsten an Stellen, wo das Binde-
gewebe schon etwas stiarker vermehrt ist, in die Erscheinung
tritt. An vielen Stellen liegen im Bindegewebe, von solchem
abgegrenzt, kleine Acini neben kleinen Massen mit hellen Zellen.
Das Ganze wird offenbar zu einer von vornherein stark skle-
rotischen Zellinsel. Daneben fillt auch eine mehr diffuse Bil-
dung zahlreicher kleiner Zellinseln auf. Auch schon bevor die
Insel aus dem Parenchym ganz gebildet ist, kann Hyalin aunf-
treten, welches so an einer Stelle noch an Acinuszellen direkt
angrenzt. Durch Konfluenz von Zellinseln entstehen auBergewthn-
lich grofle soleche. Jene oben erwihnten Stellen mit den Kanil-
chen weisen auch zahlreiche Zellinseln auf und stellenweise
ferner Haufen kleiner Rundzellen.

Die Gefifle zeigen deutliche hyaline Verinderung der stark
verdickten Wandungen.

Fall 4.

Frau K. S., 70 Jahre alt. Patientin befand sich im Krankenhause
vom 4. August bis 22. September 1903 mit der Diagnose Diabetes mellitus.
Thr Zuckergehalt schwankte wihrend dieser Zeit zwischen 3,2—5,3%o;
EiweiBgehalt war %00 vorhanden. Patientin sucht am 22. Mai 1905 in
recht elendem Zustande wiederum die Klinik auf, ist nicht ganz klar und
kann keine Angaben machen. Im Urin werden Zucker, etwas EiweiB, kein
Aceton, keine Aceton-Fssigsiure, ganz spirliche Zylinder festgestellt. Nach
dem objektiven Befund wird einé Unterlappenpneumonie links angenom-
men. Bel einer einige Stunden vor dem Exitus vorgenommenen Pleura-
punktion ergibt sich Eiter, in welchem Diplokokken gefunden werden.
Exitus unter den Erscheinungen des Lungenoedems. Gestorben am
24. Mai 1905. o _

Klinische Diagnose: Diabetes. Broncho-Pneumonie. Empyem.

Sektion am 26. Mai 1905,

Anatomische Diagnose: Bronchitis, Broncho-Pneumonien beider-
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seits, besonders links mit Eiterherden dicht unterhalb der Pleura. Empyem
(550 cem) links. Frische fibringse Pleuritis rechts. Braune Atrophie des
Herzens. Linke Niere mit Umgebung durch eine derbe Kapsel verwachsen.
Cystitis mit kleinen Follikeln. Cysten im oberen Teil beider Ureteren
und in beiden Nierenbecken. Pyelitis. Gangrén der Papillen in den
Nieren. Weicher Milztumor. Cholestearin-Stein in der Gallenblase.

Pankreas: Auffallend langes, schmales Pankreas, sehr reichlich
mit Fett durchsetzt, wiegt 80 gr.

Serie A. Das Pankreasparenchym ist wieder in der Weise stark
atrophisch, dafl sowohl die einzelnen Zellen als auch die Zellgruppen ver-
kleinert sind und ein Teil der Zellen heller gefarbt ist; es finden sich
zahlreiche centroacintse Zellen. Das Bindegewebe ist wieder im grofen
ganzen sowohl interlobulir wie interacinds vermehrt, an verschiedenen
Stellen der Schnitte in sehr verschieden starker Weise. Ferner ist die
ganze Driise mit reichlichem groBiropfigen Fett durchsetzt. Es finden
sich zahlreiche und groBe Langerhanssche Zellinseln, zum Teil anschei-
nend unverindert in vermehrtem Bindegewebe und von solchem durch-
setzt. Ubergiinge des Parenchyms in die Zellinseln und Zusammen-
hénge zwischen beiden lassen sich auch hier sehr zahlreich verfolgen.
In dem Fettgewebe findet sich eine ‘Stelle, wo: ganz isoliert nur
grofere und kleinere Langerhanssche Zellinseln gelagert sind. Die
Langerhansschen Zellinseln liegen zum Teil so dicht, nur durch Strei-
fen Bindegewebes getrennt, dafl mehrere derselben zusammen wie eine
Riesenzellinsel erscheineri. Das ‘Bindegewebe in den Inseln ist nur
in minimaler Weise in kernlose gelbgefirbte, also hyaline Streifen ver-
wandelt. Es findet sich nun eine Stelle, wo fast das ganze Gesichtsfeld
(mittelschwache VergroBerung) von einer Insel, welche aus hellen Zell-
gruppen besteht und nur am Rande noch dunklere, den Parenchymzellen
entsprechende aufweist, eingenommen wird. Diese Uberginge sind im
Anfang, wo das Gebilde in der Serie auftritt, noch sehr zahlreich, spiter,
wenn dasselbe als groBerer runder Korper imponiert, weit geringer. -Dieses
ganze Gebilde entspricht einer riesigen Langerhansschen Zellinsel inso-
fern, als die Zellen wohl zu kleinen Gruppen und Ziigen angeordnnet sind
und, vom Bindegewebe getrennt, ein helles Protoplasma aufweisen. Es
entspricht aber in seiner Anordnung nicht ganz einer typischen Zellinsel.
In den diese Gebilde durchziehenden ganz feinen, bindegewebigen Septen
lassen sich Gefifle nicht mit Sicherheit verfolgen. Oft 1Bt sich das Binde-
gewebe selbst nicht erkennen, sondern nur aus Spindelzellen erschliefen.
Die einzelnen Zellen des Gebildes sind etwas gréfier wie die des umliegenden
Parenchyms und wohl auch wie die der anderen Zellinseln. Auch erscheinen
die Kerne grofer, vollig rund, wohl ausgebildet. Der ganze Bezirk, welcher
eine ziemlich runde Gestalt hat, fillt durch seine helle Farbung sofort ins
Ange und erinnert, wie eben beschrieben, gerade dadurch am meisten an
eine Langerhanssche Zellinsel; es finden sich in manchen Schnitten in
dem Gebilde besonders an der Peripherie auch noch &dhnliche Ziige von
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Zellen, welche dunkler gefarbt sind und somit Parenchymzellen entsprechen.
Das Ganze macht den Eindruck eines gewucherten Bezirkes, mag derselbe
nun urspriinglich- Parenchym oder einer Zellinsel entsprechen, oder auch
ein Mittelding bzw. Ubergang zwischen. beiden darstellen. Es handelt sich
bier also um eine hyperplastische oder adenomatose Bildung. Ein anderer
ebensolcher, aber weit kleinerer Bezirk fillt auch noch in die Augen, der
noch mehr Ubergiinge zum Acinusgewebe zeigt und sich iiberhaupt nie
scharf begrenzt, so dab er gewissermafen auf einer niedereren Stufe
stehen geblieben ist.

Serie B. Wiederum ist das Driisenparenchym atrophisch, und es
findet sich sehr viel Fettgewebe, nur miBig viel Bindegewebe, welches
nur an einigen Stellen stark vermehrt:ist. Hier liegen wieder . kleine
Gruppen heller Zellen und Ubergiinge von Parenchym in undeutliche Zell-
inseln. An einer Stelle findet sich von Bindegewebe, welches atrophisches
Pankreasparenchym durchsetzt, ausgehend, ins Fettgewebe hineinragend,
derbes Bindegewebe, in welchem hier nur noch kleine Parenchymreste und
ferner undeutliche Kanilchen sowie zwel groBere GefdBe gelegen sind.
Hierauf folgt, durch einen feinen Bindegewebsstreifen mit dieser Stelle
zusammenhingend, ein anderer, ebenfalls von Fettgewebe umrahmter Bezirk,
in dem das Bindegewebe ebenfalls sehr stark vermehrt ist und in dem
auch undeutliche Parenchymreste erhalten sind und sonst auBer GefdaBen
sich wiederum nur jene kleinen Kanilechen finden, zum Teil undeutlich
mit nicht scharf begrenztem Lumen, zum Teil mit hoherem Epithel und
deutlichem Lumen. In anderen Schuitten finden sich hier keine Driisen-
parenchymreste mehr, sondern nur Langerhanssche Zellinseln, welche
zum Teil groB, zum Teil klein sind, ferner jene Kanidlchen und gréBere
und kleinere Gefifle, welche hyaline Wandungen aufweisen und zum Teil
fast ganz obliteriert sind. Auch an einer anderen Stelle 146t sich ein
Bezirk verfolgen, welcher - ziemlich isoliert im Fettgewebe liegt, in dem
das stark vermehrte Bindegewebe im Anfang in den ersten Schnitten
Parenchymreste und Langerhanssche Zellinseln, in den folgenden nur
letztere aufweist. Auch drei andere Stellen, welche die schon so oft be-
sprochenen Bilder durchaus ebenso zeigen, sollen hier nur kurz erwihnt
werden. Die eine derselben liegt wm einen gréBeren Ausfilhrungsgang,
eine zweite schliefit sich ebenfalls an einen kleineren solchen an, die
dritte liegt isoliert im Bindegewebe. An der ersten und dritten Stelle
finden sich nur Langerhanssche Zellinseln, an der zweiten solche neben
zahlreichen kleinen Kanslchen. Die Langerhansschen Zellinseln, welche
hier isoliert im Bindegewebe liegen, zeigen auch in ihrem Innern ver-
mehrtes Bindegewebe, sie sind zum Teil recht groB. = Auch sonst finden
sich im Fettgewebe noch kleine Bindegewebsinseln, welche nur Langer-
hanssche Zellinseln tragen.

Serie C. Es herrscht im ganzen dasselbe Bild vor. Das Binde-
gewebe ist stellenweise, besonders um Awusfiihrungsgiinge, stark vermehrt:
Wiederum finden sich Stellen, wo nur Zellinseln. vorhanden sind.
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Serie D. Das Bindegewebe ist in dieser Serie an vielen Stellen
sehr stark vermehrt, enthilt hier zahlreiche Langerhanssche Zellinseln
sowie Andeutungen von Kanslchen. An Stellen, wo das Bindegewebe ins
Fettgewebe ausstrahlt, liegen zum Teil nur noch die Zellinseln. An einer
Stelle im vermehrten Bindegewebe, im Anschluf an einen Ausfilhrungsgang,
finden sich wieder zahlreiche Kanilchen mit hoherem Epithel, welches
deutlich und scharf abgegrenzt ist, mit deutlichem Lumen und daneben
Langerhanssche Zellinseln.

Serie E. Auch diese Serie weist viel Fett und Bindegewebe auf.
Die Langerhansschen Zellinseln sind wieder sehr zahlreich, zum Teil
groB und sklerosiert. In einem Bezirk, welcher die meisten bisher be-
schriebenen an GroBe iibertrifft, finden sich nebeneinander gelegen mehrere
groBe, mit deutlichem Lumen versehene Giinge mit hoherem Zylinderepithel,
viele Kanalchen und .im benachbarten vermehrten Bindegewebe zahlreiche
Langerhanssche Zellinseln. Auch kleine Stellen, wo sich im derben Binde-
gewebe nur jene kleinen Ginge und Langerhanssche Zellinseln finden, sind
mehrfach vorhanden. Ferner sind im vermehrten Bindegewebe auch Stellen
zu erkennen, wo auBer dem Parenchym auch die Kanilchen vollstindig fehlen,
das Bindegewebe also nur Langerhanssche Zellinseln aufweist. Auch im
Fettgewebe finden sich, in wenig Bindegewebe eingeschlossen, ganz isoliert,
dicht nebeneinander gelegen, eine groBe Masse von Zellinseln, welche sehr
grofl, zum Teil von geradezu enormer GréBe sind. Ein Teil der isoliert in
dem Bindegewebe gelegenen Langerhansschen Zellinseln hat ganz merk-
wiirdige Gestalt. So z. B. eine halbmondformige, welche sich nach der
einen Seite offnet, wo an Stelle des Restes der Zellinsel ein deutlicher
Ausfithrungsgang vorhanden ist. Auch in diesem Schnitt findet sich wieder
eine grofe Stelle, welche durchaus der fritheren als hyperplastisch oder
adenomatds bezeichneten entspricht. Das ganze Gebilde enthilt wiederum
etwas groBere, mit groBeren Kernen versehene Zellen, deren Protoplasma
heller ist, so daB hierdurch wieder das Ganze an eine Langerhanssche
Zellinsel erinnert. Die Struktur entspricht aber nicht ganz einer normalen
Zellinsel, obwohl das ganze Gebilde durch Septen eingeteilt ist. Der
ganze Korper wird zum Teil von einer bindegewebigen Kapsel umschlossen,
an einigen. Stellen aber gehen die helleren Gruppen desselben direkt in
Gruppen dunkler gefirbter Parenchymzellen der Umgebung- iiber. Die
Bindegewebsstreifen, welche in das Innere dieser Gebilde ziehen, sind
feine Septen mit Spindelkernen. Ebensolche trennen auch am Rande
stellenweise die Zellgruppen dieses adenomatdsen Bezirkes von dem um-
gebenden Parenchym. Besonders in die Augen fillt ferner eine Stelle, -
wo um einen gréBeren Ausfiihrungsgang im Bindegewebe kleine Kandlechen
und Langerhanssche Zellinseln gelegen sind. Daneben finden sich nur
noch kleine Parenchymreste, im Gegensatz zu welchen die Langerhans-
schen Zellinseln durch ihre GréBe ganz besonders imponieren. An Stelle
mehrerer solcher Zellinseln findet sich nun in den folgenden Schnitten eine
einzelne, aber ganz kolossale Zellinsel, welche nur maBig verdicktes Binde-
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gewebe in jhrem Innern aufweist, das an einigen Stellen, aber nur in
minimaler Ausdehnung, sich durch seine Kernlosigkeit und gelbe Farbe als
hyalines charakterisiert. An der Peripherie dieses grofien Bezirks finden
sich mehrere kleinere Stellen, wo Parenchymreste sich zu Kanilchen um-
formend verfolgen lassen. In den anderen Schnitten liegt hier im ver-
mehrten Bindegewebe nur noch ganz atrophisches Pankreasparenchym, im
iibrigen wieder jene Kanslchen und Langerhansschen Zellinseln, welche
ganz geringe Massen von Hyalin enthalten. Auch an mehreren andern
Stellen 148t sich wiederum im vermehrten Bindegewebe ein Ubergang von
Pankreasparenchymresten in jene kleinen Kan#lchen verfolgen. Doch sind
die Bezirke, wo dies am deutlichsten hervortritt, nur recht klein. Beson-
ders zu erwihnen ist noch, daB sich in diesen Schnitten mitten im Par-
enchym an vielen Stellen in ganz diffuser Weise helle, in ihrer Form
an die Struktur von Zellinseln durchaus erinnernde Zellmassen finden, die
allseitic mit den Parenchymzellen zusammenhingen. Das Bindegewebe ist
hier zwischen diesen hellen Zellziigen oft sehr sklerotisch.

Serie F. Die Schnitte entsprechen den bisher beschriebenen, nur
findet sich hier weniger Fettgewebe, dagegen stark vermehrtes Binde-
gewebe. Das Pankreasparenchym ist besonders atrophisch. An einigen
kleinen Stellen sind wiederum Ubergange desselben in einige wenige kleine
Kanillchen zu beobachten, und ferner auch, um Ausfithrungsginge gelegen,
etwas groflere Stellen, welche auBer deutlicheren Kanélchen Langerhans-
sche Zellinseln beherbergen.

Serie G. Wihrend diese im grofien ganzen keine Besonderheiten
aufweist, ist nur zu erwihnen, daf sich mitten in im Pankreasgewebe
gelegenen Fettgewebe isoliert und von . wenig Bindegewebe umgeben
groBe Langerhanssche Zellinseln vorfinden, und zwar ist dies an
mehreren Stellen zu sehen als Beweis, daB da, wo jetzt auBer den
Zellinseln nur noch Fettgewebe vorhanden ist, einst Parenchym gelegen
haben muB. ’

Serie H. Auch hier finden sich wieder in gréBeren Bezirken um
einen groBen Ausfilhrungsgang in vermehrtem Bindegewebe groe Langer-
hanssche Zellinseln mit geringen hyalinen Massen im Bindegewebe; da-
neben sind kleine hyaline Gefiiie zu bemerken. Wiahrend an einer dieser
Stellen in den ersten Schnitten noch kleine Parenchymreste vorhanden
waren, liegen in den folgenden die Zellinseln im Bindegewebe ginzlich
isoliert. In der Umgebung eines anderen Ganges findet sich das gleiche,
und hier erstrecken sich die isoliert gelegenen Zellinseln nicht nur in
das vermehrte Bindegewebe, sondern sie liegen — auch ganz isoliert —,
mit einer kleinen Kapsel umgeben in dem angrenzenden Fettgewebe. An
einigen Stellen fallen wiederum Andeutungen jener feinen Kanélchen neben
den anscheinend vermehrten und zum Teil vergréferten, meist sklerosierten
Langerhansschen Zellinseln auf. AuBer den beschriebenen Zellinseln
sind auch zahlreiche, mitten im Parenchym gelegene, durchaus normale
solche zu beobachten.



261

Wiederum liegt ein atrophisches Pankreas vor mit kleinen,
aus kleinen Zellen bestehenden Zellmassen. Auch sind wieder
zahlreiche centroacinése Zellen vorhanden. Die Atrophie ist
wieder sehr ungleichmiBig verteilt, und ebenso die Bindegewebs-
vermehrung. Auch das Fettgewebe ist betrichtlich vermehrt. Es
finden sich wieder jene an Kanilchen reichen Stellen, und die
Kanilchen sind zum groBen Teil deutlich aus Driisenparenchym,
zom kleinen Teil auch aus Langerhansschen Zellinseln ab-
leitbar.. Die Uberginge aus dem Parenchym in die Zellinseln
sind wieder deutlich, und diese Umwandlung geht hiufiger in
ganz diffuser Weise vor sich. Ein Teil der Zellinseln hat sehr
unregelmiBige Gestalt, so z. B. eine halbmondférmige neben
einem jener Kanilchen. Durch Konfluenz von Zellinseln ent-
stehen Riesenzellinseln. Ein grofler Teil derselben ist wieder
sklerosiert, und viele weisen wiederum hyaline Degeneration
auf. Vereinzelt liegen Zellinseln im Fettgewebe ganz isoliert
als Beweis, daf hier einst Pankreasgewebe gelegen. Aufler
jenen an Kanilchen und Zellinseln reichen Stellen finden sich —
meist auch im AnschluB an groBere Ausfithrungsginge — auch
Stellen, wo eine groBere Zahl von Zellinseln dicht nebenein-
ander im Bindegewebe und Fettgewebe ganz isoliert gelegen
sind. Zwischen diesen ersteren und letzteren Stellen finden sich
Ubergiinge, d. h. solche, wo nur vereinzelte Kanilchen, aber
viele Zellinseln gelegen sind. Die Zellinseln sind iiberhaupt
sehr zahlreich. Es finden sich auch viele ganz unverinderte,
vor allem da, wo das Parenchym relativ gut erhalten ist.

An mehreren Stellen finden sich besonders gewucherte,
den Zellinseln sehr gleichende, aber nicht ganz entsprechende,
helle Zellmassen, die besonders im Anfang, wo das Gebiet noch
wenig scharf abgegrenzt ist, mit dem Acinusgewebe in direktem
Zusammenhang stehen. Auch spiter grenzen beide Teile direkt
aneinander; eine bindegewebige Abtrennung besteht nie voll-
stindig. Kine solche Stelle bleibt auf der Anfangsstufe stehen
Es liegt hier offenbar eine Art adenomatdser Bildung vor. Die
kleinen GefaBle zeigen hyaline Wandung.

Fall 5.

Frau B. B., 67 Jahre alt. Seit einem Schlaganfall im vorigen Jahre

liBt Patientin den linken Mundwinkel etwas hiingen und spricht leise.
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Zucker und Eiweil ist seit langer Zeit im Urin festgestellt. Bei starker
-Anstrengung bekommt sie starkes Herzklopfen, in den letzten Tagen hiufig
Erbrechen und einmal unwillkiirliches Abgehen des Urins. Aus dem Status
ist hervorzuheben, daB Patientin apathisch im Bette liegt, der untere Ast
des linken Facialis ist paretisch, Reflexe normal, Schmerzgefiihl erhalten,
Pupillen gleich groB, reagieren bei Lichteinfall und Accommodation. Haufi-
ges Erbrechen. Alle 4 bis £ Stunden- befillt ein Schwindel die Patientin,
wobei sie den Kopf nach der linken Seite hingt. Der Urin enthalt Eiweif
und 1,6 %0 Zucker. Aufnahme der Patientin in die Klinik am 26. Mai 1905.
Facialislihmung wird noch deutlicher, herausgestreckte Zunge weicht nach
links ab. Linkes Augenlid stets halb geschlossen, kann nicht vollkommen
erhoben werden. Cornealreflex links herabgesetzt, Sprache undeutlich.
Patientin wird somnolenter, Atmung unregelmifig, Puls klein, stirbt am
4. Juni 1905. IThr Zuckergehalt war noch zweimal festgestellt worden und
betrug 1,7 und 8,7 %o, ihr RiweiBigehalt schwankte zwischen }und 1} %oo.
Sektion am 4. Juni 1905.

Anatomische Diagnose: Allgemeine starke Arteriosklerose. Star-
kes Atherom der Gehirnarteérien. Blutung in die Medulla oblongata rechts
und in die rechte Hemisphiire des Kleinhirns. Alte Erweichungsherde in
den GroBhirnganglien beiderseits. Bronchitis. Bronchopneumonien. Ar-
teriosklerose der Coronararterien. Myokardschwielen. Arteriosklerotische
Schrumpfniere. .

Pankreas. Sehr fettreiches, atrophisches Pankreas.

Serie A. Das Pankreasparenchym ist atrophisch, aber nur in geringem
MaBe. Immerhin fallen die einzelnen Zellen und Zellgruppen durch ihre
geringere GroBe im Vergleich zu solchen normaler Bauchspeicheldriisen deut-
lich auf. Auch sind wieder an vielen Stellen: die zentral gelegenen Paren-
chymzellen deutlich hell, ihr Protoplasma wie verdiiont. Das Pankreasparen-
chym ist mit groBen Mengen von Fettgewebe durchsetzt. Bindegewebe
ist nur in geringem MaBe vermehrt, in hervorragender Menge nur an kleinen
Stellen zu beobachten, wo auch das Parenchym besondere Zeichen von
Degeneration aufweist. An einer Stelle, welche an nur einigen Schnitten
zu verfolgen ist, ist das Bindegewebe um ein Gefdb besonders vermehrt,
die anféinglich vorhandenen Parenchymreste verschwinden, es liegen sodann
im Bindegewebe hier nur noch Kanilchen und Langerhanssche Zell-
inseln; sichere Ubergiinge sind nicht zu beobachten. In allen Schnitten
finden sich zahlreiche ganz normale, mitten im Pankreasparenchym gele-
gene Zellingeln ohne vermehrtes Bindegewebe, aber mit deutlicher Kapsel.
Auch ihré GroBe entspricht der Norm, doch variiert dieselbe sehr.

Serie B. Das Parenchym weist wieder dieselben Zeichen mabiger
Degeneration auf. Es -findet sich hier weniger Fettgewebe, dagegen
etwas mehr Bindegewebe. Dasselbe ist sowohl zwischen als in den Lo-
buli vermehrt. Interacinoses Bindegewebe in groBer Menge ist beson-
ders an einigen Stellen vorhanden, an denen das Parenchym wiedernm
sehr atrophisch ist. Hier finden sich dann auch mehrere Gruppen hellerer
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Zellen, welche Langerhansschen Zellinseln' entsprechen und welche nur
noch Reste von Ubergiingen aus Pankreasparénchym aufweisen. In einem
Teile dieser Zellinseln ist ebenso wie um sie das Bindegewebe deutlich
vermehrt. Es fallen auch ganz kleine Stellen auf, welche weit kleiner
sind’ wie normale Zellinseln, aber helle, den Langerhansschen Zellinseln
entsprechende Zellen aufweisen. Im Bindegewebe finden sich ferner
kleine, mit verdickter hyaliner Wand versehene GefiBe. Die hier gelege-
nen Zellinseln enthalten kein Hyalin. Es fallt wiederum eine groBe Stelle
um den Ausfihrungsgang ins Auge, an welchem das Bindegewebe beson-
ders vermehrt ist und sich in diesem in den ersten Schnitten ganz atro-
phisehe Pankreasparenchymreste, in den folgenden neben jenen Kanélchen
gelegene Langerhanssche Zellinseln beobachten lassen. Etwas weiter
entfernt hiervon liegen wiederum Langerhanssche Zellinseln ganz isoliert
im Bindegewebe und ebenso im Fettgewebe.

Auch sonst finden sich hier wieder, an vielen Schnitten der Serie
verfolgbar, in vermehrtem Bindegewebe in der Nahe von Ausfithrungs-
gangen zahlreiche, zum Teil groBe, mit deutlichem Lumen versehene, zum
Téil kleine Kanslchen. Diejenigen, vor -allem von letzterer Art, welche
am Rand der Stelle gelegén sind, gehen unmittelbar ohne scharfe Grenze
in das hier gelegene Pankreasparenchym  iiber und sind offenbar von
diesem abzuleiten, - In das Pankreasparenchym, welches an diese mit
vermehrtem Bindegewebe versehenen Stellen angrenzt, strahlt das Binde-
gewebe anch leicht vermehrt hinein, und auch hier finden sich, im Par-
enchym gelegen, aber gerade an der Grenze der Stelle, wiederum auffallend
viele Langerhanssche Zellinseln. Kleine GefiBe, welche in diesem Bezirk
liegen, sind ebenfalls hyalin. An anderen Schnitten verschwindet der Aus-
fithrungsgang und an Stelle der beschriebenen Bilder liegt zum Schluf-nur
atrophisches Pankreasparenchym im Bindegewebe, das nicht mehr so stark
vermehrt ist, in der Umgebung aber, nach dem Fettgewebe zu undin die-
sem, nur noch isolierte Langerhanssche Zellinseln. - An solchen Schnitten
wire ohne Serien der Zusammenhang dieser- isoliert gelegenen Zellinseln
mit Stellen, an welchen dieselben zwar schon vermehrt, aber: zudem jene
Kanilchen vorhanden sind und sich event. auch noch Reste von Parenchym
finden, sowie der Zusammenhang des Ganzen mit einem groflen Aus-
filhrungsgang nicht mehr zu erkennen. In den iibrigen Teilen der Schnitte
finden sich wieder zahlreiche Langerhanssche Zellinseln, zum Teil durch-
aus normal, zum Teil mit leicht verdicktem Bindegewebe von der Norm
entsprechender GroBe, mitten im Parenchym gelegen, mit welchem die
Zellinseln an einigen Stellen durch Uberginge deutlich zusammenhingen.
Letztere sind auch an einigen Stellen deutlich zu verfolgen, wo das Par-
enchym an Fettgewebe grenzt und das Bindegewebe vermehrt ist. Ferner
ist noch eine Stelle, der vorhin beschriebenen durchaus #hnelnd,: zu ver-
folgen, wo ebenfalls um einen grofen Ausfithrungsgang Bindegewebe in
vermehrten Mengen in das umliegende Gewebe ausstrahlt; es finden sich
hier nur noch ganz atrophische Parenchymreste sowie in der Nihe
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des Ganges und etwas weiter von ihm entfernt gréBere deutliche Kanil-
chen mit deutlichem Lumen und etwas hoherem Epithel und {ferner
kleinere mit weniger scharf abgrenzbaren Zellen. Awuch hier  finden
sich wiedernm am Rande Parenchymreste, welche direkt in die kleineren
Ginge iibergehen. Andeutungen von Bildung soleher Kanilchen finden
sich auch in der Umgebung dieses Bezirks, da das in diesem Bezirk ver-
mehrte Bindegewebe auch in das umliegende Pankreasparenchym in etwas
vermehrter Weise  einstrahlt.

Serie C. Tm ganzen herrschen dieselben Bilder. Es findet sich
viel Fett, ferner viel Bindegewebe. An einigen Stellen viele ganz unregel-
mibig gestaltete Langerhanssche Zellinseln, welche auBen nicht gegen
das umliegende Pankreasparenchym scharf abgrenzbar sind. An zwei
Stellen, von denen die eine um einen Ausfilhrungsgang gelegen ist, finden
sich wiederum im vermehrten Bindegewebe auBler atrophischen Paunkreas-
parenchymresten nur. jene Kanilchen sowie Langerhanssche Zellinseln.
Die in der Mitte der Zellhaufen des Pankreasparenchyms gelegenen hellen
Zellen sind besonders stark vermehrt. An einer Langerhansschen Zell-
insel ist es zu verfolgen, wie sich an ihrem Rande, an dem hier mit Lumen
versehene Schlingen auftreten, zwei kleine Kanilchen abzweigen. An zwei
Stellen finden sich, von Bindegewebe umrahmt, kleine helle, Langerhans-
schen Zellinseln entsprechende unregelmifige Zellhaufen.

Serie D. Auch diese Serie bietet im groBen ganzen michts Neues. -
Das Bindegewebe ist stark vermehrt, die Langerhansschen Zellinseln
sind zahlreich, An drei Stellen liegen im besonders vermehrten Binde-
gewebe nur ganz atrophische Pankreasparenchymreste sowie Kanilchen,
welche deutlich aus jenen hervorgehen, und ferner sehr zahlreich Langer-
hanssche Zellinseln. An einer anderen Stelle sind fast nur letztere iso-
liert gelegen. Hier zeigt das leicht verdickte Bindegewebe in den Zell-
inseln zwar noch Kerne, firbt sich aber zum Unterschied von dem sonst
deutlich rotgefirbten Bindegewebe (van Gieson-Firbung) leicht gelblich,
so daB man diese Verinderung wohl als den allerersten Anfang und Beginn
des Hyalinwerdens auffassen kann, woraus sich mit Sicherheit schliefen
1aBt, daB es das zu den Kapillaren gehirende Bindegewebe und micht
etwa das Epithel der Langerhansschen Zellinseln ist, aus dem sich die
hyalinen Massen entwickeln.

Serie E. Auch diese weist ganz genau die gleichen Bilder auf.
Auch hier finden sich wieder mit ganz geringen Massen von Hyalin ver-
sehene Zellinseln, welche am Rande noch dunkle Zellmassen aufweisen.

Serie F. Die Schnitte dieser Serie lassen besonders deutliche
Ubergéinge von Pankreasparenchym in Langerhanssche Zellinseln oder
umgekehrt erkennen und bieten sonst, mit Ausnahme einer Stelle, nichts
Besonderes, so daB nur diese beschrieben werden soll. Es findet sich
némlich mitten im Bindegewebe eine Stelle von besonders merkwiirdigem
Aussehen, und zwar zieht dieselbe durch alle Schnitte der Serie. Doch
ist diese so weich und zellreich, daf sie leider in einem groBen Teil
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der Schnitte zerrissen ist. Trotzdem lassen sich die. Bésonderheiten der-
selben ‘deutlich erkennen und verfolgen. In den 'ersten Schnitten liegen
hier mitten im Bindegewebe zahlreiche grofe Langerhanssche Zell-
inseln, aus welchen in den folgenden eine besonders enorme Riesenzell-
insel entsteht. Daneben nun liegt aber in den ersten Schnitten ein ganz
kleines, in-den folgenden sich-immer mehr vergréBerndes Gebilde, welches
zwar auch ans Massen heller Zellen besteht und insofern den Langer-
hansschen Zellinseln #hnelt, sich .aber durch ihre Struktur deutlich von
ihnen unterscheidet, die Zellen sind gréBer; vor allem héher, auch noch
heller ‘wie die dér Langerhansschen Zellinseln, und liegen in groferen
Massen zusammen. Dazwischen liegen Ziige und vor allem dicke Knollen
roten, derben, kernarmen Bindegewebes. Diese Ziige von Bindegewebe
sind ebenfalls viel dicker als in sonstigen Langerhansschen Zellinseln
und enthalten keine Gefife.. Die einzelnen Zellen der Epithelmasse dieser
Gebilde sind nicht stets scharf abgegrenzt, ihre Kerne sind anderthalb bis
zweimal so grof wie die derjenigen der umliegenden Zellinseln und des um-
liegenden Driisenparenchyms. Dieselben sind anch leicht heller. Das vorhin
als kernarm bezeichnete Bindegewebe enthlf nur einzelne Spindelzellen.
Dieses ganze Gebilde beginit in den ersten Schnitten neben den kolossal
groBen Zellinseln, deutlich' von  diesen abgesetzt,. allseiti’ vom Binde-
gewebe umgeben, als kleiner runder Korper, wobei in den erstef Schnitten
nur einzelne solcher Zellmassen von vielem Bindegewebe -untereinander
abgegrenzt sind, so daf also letateres iiberwiegt. In den spiteren Schnitten
wird das Gebilde immer groBer, bleibt aber rund und liegt, allseitig von
derbem Bindegewebe mmgeben, deutlich gegen die in der Nihe gelegenen
Zellinseln abgegrenzt. Zwar ist in dem Gebilde, wie beschrieben, .noch
viel derbes Bindegewebe vorhanden, doch fiberwiegt jetzt die Epithelzell-
masse in der heschriebenen Weise iiber jenes. In weiteren Schnitten nun
aber ist dieses Gebilde -micht scharf allseitig durch Bindegewebe von. der
danebengelegenen, jetzt: kolossalen Zellinsel - abgegrenzt, sondern hbeide
Gebilde hangen an einigen Stellen direkt miteinander zusammen, und
zwar 148t sich, und vor allem an -den foigenden Schniiten, immer mehr
ein direkter Ubergang jemes anffallenden Gebildes. in die Riesenzellinsel
bzw. umgekehrt verfolgen. Es besteht nimlich keine deutliche Grenze
zwischen ihnen, sondern die Zellmassen des einen Gebildes gehen in die-
jenigen des andern iber, und zwar, wenn wir von der erofBen Zellinsel
ausgehen, indem die Zellen noch etwas heller und griofer, ihre Massen breiter
werden, die Kerne grofer erscheinen und die Septen sich verbreitern,
so daf an der Grenze direkte Uberginge bestehen und sich eine scharfe
Grenze nicht ziehen laBt, wihrend aber die ‘groBen Zellinseln, welche den
Bau ziemlich normaler haben, und das davon links gelegene auffallende
Gebilde sich in ihrer ausgebildeten Form sehr deutlich unterscheiden. Es
wird auf diese Weise ganz offenbar, daf jener Korper aus der Zellinsel
hervorgegangen ist und nur dadurch ein auifallendes eigenes Geprige
erhielt, daf die fiir ihn charakteristischen Epithelzellmassen und dann
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 183. Hft, 2. i8
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auch das dazwischen gelegene Bindegewebe gewuchert sind, so daB man
das Ganze wohl mit Recht als einen adenomatts gewordenen Teil der
Riesenzellinsel bezeichnen kann.

Serie G. Hier finden sich wiederum im Bindegewebe, welches in
dieser Serie stark vermehrt ist, viele helle kleine Zellmassen, welche
kleinen Langerhansschen Zellgruppen #hnlich sind, sowie Andeutungen
von Kanilchen in der Umgebung eines groBen Ganges. An mehreren
Stellen finden sich mitten im Pankreasparenchym Zellmassen, welche ein
etwas helleres Protoplasma haben als die Zellen des Parenchyms, so daB
diese ganzen Stellen leicht hellbraun erscheinen. Die Zellen liegen hier
nun nicht in kleinen Gruppen oder Hiufchen wie das Parenchym, sondern,
weder von Bindegewebe noch sonst getrennt, ohne besondere Struktur in
grofBeren Massen, welche etwa 3 oder 4 einzelnen Zellhaufen des Par-
enchyms entsprechen, dicht aneinander. Diese Stellen, welche allseitig
direkt in Pankreasparenchym iibergehen, fallen durch ihre etwas hellere,
wie erwiihnt, leichtbraune Firbung auf, haben aber im tibrigen mit Langer-
hansschen Zellinseln keinerlei Ahnlichkeit, indem ihr Protoplasma doch
noch weit dunkler und gekornter ist als das der viel helleren Zellen der
Zellinseln und indem diese Stellen keinerlei Anordnung zeigen, also auch
in ihrer Struktur keineswegs an Langerhanssche Zellinseln .erinnern.
Solche Stellen fielen, ohne bisher mehr wie einmal erwihnt worden zu
sein, hier und da auch an anderen Schnitten sowohl dieses Falles wie
auch der vorhergegangenen Fille auf. Ein groSer Bezirk fillt in die
Augen, in welchem, durch die ganze Schnittserie verfolgbar, das Binde-
gewebe stark vermehrt ist. Das Pankreasparenchym ist hier zu ganz
kleinen Hiufchen zusammengeschrumpft, welche nur aus wenigen Zellen
bestehen. Die mittleren Zellen sind bier in simtlichen Gruppen entweder
ganz verdiinnt oder es entstehen hier sehr zahlreiche kleine, von einer
einfachen atrophischen Zellschicht mmgebene Lumina, welche aber nicht
scharf umrandet und undeutlich sind. Hierdurch bietet die ganze Stelle
ein eigenartiges Bild, indem iiberall im vermehrten Bindegewebe teils ganz
atrophisches Parenchym, teils alle Ubergéinge zu ganz kleinen Kanilchen
gelegen sind, ohne aber daB irgendwo an einem Schnitte deutliche Kan#l-
chen mit abgrenzbarem hoherem Epithel entstehen. Die kleinen GefiBe
auch dieser Schnittserie haben wieder verengtes Lumen und hyaline
Wandungen.

Serie H. Auch in dieser Schnittserie fillt wieder ein Gebiet auf,
welches sehr stark vermehrtes Bindegewebe um einen groBen Ausfiihrungs-
gang aufweist und wo in diesem zahlreiche Kanilchen und groBere
Ginge gelegen sind, wihrend am Rande atrophisches Pankreasparenchym
auffallt, mit welchem jene Ginge offenbar zusammenhingen und aus jhm
hervorgehen. Auch finden sich hier zahireiche Langerhanssche Zell-
inseln. Die Zahl dieser ist auch sonst in diesen Schnitten eine grofle.
Die Gebilde selbst sind zum Teil sehr grof und deuntlich, mit Pankreas-
parenchym zusammenhéngend, nicht scharf von diesem abgrenzbar. Einige
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grofe Langerhanssche Zellinseln zeigen ganz geringe Mengen gelben
Hyalins, auch die kleinen GefiBe sind wiederum verdickt und hyalin ent-
artet. . Ferner finden sich im Rest der Schnitte kleine Stellen, wo eben-
falls im vermehrten Bindegewebe kleine Parenchymreste, deutliche Kanal-
chen und vermehrte Langerhanssche Zellinseln gelegen sind. Unter den
letzteren fallen wieder solche von durchaus unregelm@Biger Gestalt auf.
Auch diese Langerhansschen Zellinseln enthalten wieder etwas Hyalin.
An einer Stelle findet sich zwischen und um zwei groBere Ausfithrungs-
ginge, welche spiter miteinander sich vereinigen, vermehrtes Bindegewebe
und wiederum in diesem nur atrophische Parenchymreste, kleine Kandl-
chen und Zellinseln an der Peripherie, aber da, wo das Bindegewebe an
umliegendes Fettgewebe grenzt, nur noch isolierte Langerhanssche Zell-
inseln. In spéteren Schnitten verschwinden die kleinen Kanalehen und
die Pankreasparenchymreste an diesen Stellen ganz, und es bleiben hier
im Bindegewebe nur noch, um einen grofen Ausfilhrungsgang gelegen,
zahlreiche zum Teil langlich geformte und groBe Langerhanssche Zell-
inseln iibrig. In noch weiteren Schnitten ist nur noch der Gang und um
ihn, zwischen sehr atrophischem Pankreasparenchym, Bindegewebe gelegen.

Serie I. Wihrend auch diese Schnitte im ganzen dieselben beschrie-
benen Bilder bieten, soll eine interessante Stelle des genaueren besprochen
werden. In den ersten Schnitten findet sich in lokal vermehrtem Binde-
gewebe ein wie eine einfache Langerhanssche Zellinsel mit verdickter
Kapsel erscheinendes Gebilde. In den néchsten Schnitten treten hier,
nebeneinander gelegen, zwei einfache Zellinseln auf; sie werden groBer,
liegen dicht nebeneinander, nur durch derbes Bindegewebe geschieden.
Nun ist aber nach der einen Seite hin noch Bindegewebe gelegen, und
hier treten ebensolche Zellinseln auf. Die ganze Stelle ist nun viel grofer
und es liegen nun hier in der Mitte zwei sehr groBe Langerhanssche
Zellinseln und daneben fiinf kleinere, zum Teil von lénglicher Gestalt,
sowie einige ganz kleine Zellgruppen im Bindegewebe, welche zwar noch
dunkel gefdrbt sind und somit dem umliegenden Pankreasparenchym
dhneln, aber mehr eine den Langerhansschen Zellinseln entsprechende
Anordnung zeigen. Jene ersterwihnten groBeren Langerh ansschen Zell-
inseln, und besonders die zwei ganz groBen, weichen in threm Aussehen
von den typischen Langerhansschen Zellinseln etwas ab. .Das Proto-
plasma der einzelnen Zelle ist zwar so hell wie das der die Zellinsel
zusammensetzenden Zellen und unterscheidet sich so deutlich von dem der
Pankreasparenchymzellen. Aber die Zellen sind etwas groBer, besonders
ihre Kerne, wie die der Zellinseln oder des Parenchyms, und vor allem
sind die Zellen hoher sogar zum Teil zylindrisch. Auch sind die Zellen anders
geordnet, und zwar liegen sie in Haufchen oder besonders in diinnen Zﬁgén
zusammen und sind vom Bindegewebe abgetrennt. Die ganze. Struktur
des letzteren ist eine viel unregelmiBiger verteilte als in der typischen
Langerhansschen Zellinsel. An vielen Stellen wird dasselbe auch dick,
knollenartic und ist kernarm, dunkelrot. Es enthilt -wenig GefaBe:

18*
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In den folgenden Schnitten konfluieren die mittleren grofien, an Langer-
hWanssche Zellinseln erinnernden Gebilde nach und nach bis zu einem
" Riesenkdrper. - Am Rande von jenem sind, durch-Bindegewebe -getrennt,
noch einige kleinere, in ihrem Aussehen den typischen Zellinseln mehr
gleichende und von feinerem Bindegewebe durchsetzte Gebilde vor-
handen. Die - Pankreasparenchymreste -~ am - Rande verschwinden oder
gehen, was mnicht sicher verfolgbar ist; \in die Langerhansschen Zell-
inseln iiber. Auch jene grofie Riesenzellinsel in der Mitte ist -durch
dickes, derbes Bindegewebe in zahlreiche Teile geteilt.- Nach und nach
verschwinden nun- die -den - groBen Korper von den kleinen trennenden
Bindegewebsbalken, - so daB sich eine -scharfe Grenze nicht mehr ziehen
1466 und nur noch ein- allseitig von Bindegewebe umgebenes und in sich
sehr viele bindegewebige Septen enthaltendes Riesengebilde entsteht. Dies
ist schon makroskopisch durch alle diese Schnitte hindureh als heller
Korper, in einer dunkelroten (van Gieson-Firbung) Kapsel gelegen, zu
verfolgen und zu messen. Es ist zunichst mebr rund gestaltet und miBt
3 mm im Durchmesser; spéter ist seine Gestalt eine mehr ovale und seine
MaBe sind 4:2 mm.- Die Zellen des Gebildes sind jetzt noch deutlicher
als zn Beginn infolge der starken Bindegewebsentwicklung in Ziigen an-
geordnet oft nur in ein- bis zweifacher Schlcht ‘woneben sich allerdings
auch groﬁere Gruppen von Zellen finden, aber doch weniger als in typi-
schen Zellinseln. Auch die emzelnen Zellen sind groB oft hoch, von
Zylinderform; die Kerne sind ebenfalls grob. Die ehemals getrennt gewese-
nen, Zellinseln behalten ihre ‘den typischen Zellinseln #hnliche Struktur
auch jetat, wo sie mit jenem stirker gewucherten Teil zu einem Gebilde
vereint sind, bei. Zwischen beiden Teilen ist keine scharfe Grenze, sie gehen
ganz allmahhch ineinander iiber. Nach nnd nach wird der Teil, welcher die
besonders gewucherten Epithelien und Bindegewebe anfweist, kleiner und ist
zuletzt nur noch an dem einen Rande erhalten, wihrend der Rest von einer
einfach gewucherten Zellinsel weniger abweicht. Die bmdegeweblge Kapsel,
welche das ganze Gebilde allseitig umschloB, ist zwar noch vorhanden,
aber sie ist an einjgen wenigen Stellen durchbrochen, indem sich hier
kleine Gruppen jener hellen Zellen aus dem groBen Gebilde gewisser-
mafen heraus- und in das umliegende dunklere Pankreasparenchym ein-
schieben, wihrend umgekehrt Gruppen von Acinuszellen in das Gebilde
selbst hineinragen. Es besteht hier keine scharfe Grenze gegen das
Aclnusgewebe hin. Es handelt sich also offenbar auch hier wieder um
ein, aus Langerhansschen Zelhnseln hervorgegangenes, durch hyper-
plastlsche Wucherungen entstandenes adenomatéses, dem in Serie F des-
selben Falles entsprechendes Gebilde, welches allerdings vielleicht in
letzter Instanz aus dem Pankreasparenchym selbst hervorgegangen ist.
Auch in dieser S;:hmttsene finden sich mehrere hellbraune Stellen im Paren-
chym, wie sie in der vorangegangenen Schnittserie beschrieben sind.

Auch dies letzte Pankreas ist atrophisch. Die Zellen
und Zellgruppen sind klein; viele zentrale Zellen sind be-
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sonders hell. Das Bindegewebe ist im allgemeinen nur in
geringerem MaBe, an kleinen Stellen sehr hochgradig, das
Fettgewebe - iiberhaupt bedeutend vermehrt. Im besser er-
haltenen Parenchym - liegen zahlreiche normale Zellinseln
von entsprechender GrioBe; andere sind  leicht sklerosiert.
Ubergiinge des Parenchyms in Zellinseln sind wieder zahl-
reich zu verfolgen. Ein Teil der Inseln hat zum Teil durch
Konfluenz sehr bizarre Formen - angenommen. In manchen
Serien enthalten einige Langerhanssche . Zellinseln etwas
Hyalin, im ganzen nicht viel. In einer Insel sieht man Binde-
gewebe, welches noch Kerne hat, aber schon leicht gelbgefirbt
ist, offenbar der allererste Beginn der hyalinen; Degeneration,
welche hier also sicher von dem zu den Kapillaren gehérenden
Bindegewebe ausgeht. Is finden sich wieder im AnschluB an
grofere - Ausfithrungsginge zahlreiche Stellen mit den Zell-
inseln und den Kanilchen, deren Ableitung wieder die gleiche
wie in den vorigen Fillen ist. In manchen Serien verschwinden
an einigen Stellen die Kanilchen, so dab . die Zellinseln, in
Nestern isoliert gelegen, iibrig bleiben. Sie scheinen manch-
mal ganz allein zu liegen, wihrend Serien erst ihre Ableitung
aus solehen um Ausfiihrungsginge gelegenen Stellen aufdecken.
In einem groflen Bezirk einer Serie treten in stark vermehrtem
Bindegewebe sehr viele atrophische Acinusreste mit zentralem,
undeutlichem Lumen anf. Im Gegensatz zu dem sonst Beob-
achteten bleibt die Stelle aber durch alle Schnitte hindurch
auf dieser Stufe stehen und treten keine eigentlichen Kanil-
chen auf.

Es fanden sich an zwei Stellen durch Konfluenz Riesen-
zellinseln von sonst nicht beobachteter Grofle. Sie haben den
normalen Zellinseln sehr #hnliche, aber nicht ganz entsprechende
Struktur. Ein Teil dieser geht nun eine besondere Wucherung
ein, indem die Zellbalken wie die einzelnen Zellen: wuchern
und auch das kernarme Bindegewebe sich sehr bedeutend ver-
dickt. Wihrend zwischen den Riesenzellinseln und diesen
Gebilden zundchst ein kontinuierlicher Ubergang besteht, wéichst
letzteres in dem einen Falle zu einem groBen, mehr selb-
stindigen Koérper aus. Auf manchen Schnitten besteht direkte
Beriithrung zwischen ihm und benachbartem Acinusgewebe. KEs
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handelt sich offenbar um eine adenomatdose Wucherung von
schon an und fir sich kolossalen Zellinseln.

Die kleineren Gefifle weisen zum Teil wiederum hyaline
Wucherungen- auf. Auch jene Gruppen hellerer Zellen ohne
besondere Anordnung — wahrscheinlich neu gebildete — finden
sich wieder.

Uberschauen wir ganz kurz diese 5 Fille von
Pankreasverinderungen bei Diabetes, so wird ihre auBer-
ordentlich groBe GleichmiBigkeit und das ihnen Gemeinsame
sofort in die Angen fallen.

In allen 5 Fillen handelt es sich um eine stirkere
Pankreasatrophie, an den einzelnen Acini und den einzelnen
Zellen erkennbar, in allen Fillen ist das Bindegewebe gewuchert,
aber stets ungleichmifig; doch entspricht seine stirkste Pro-
liferation stets der stirksten Parenchymatrophie. Aufler dem
Bindegewebe ist in den 3 letzten Fillen auch das Fettgewebe
gewuchert.

In allen Fillen sind die Langerhansschen Zellinseln
deutlich als aus dem Acinusgewebe entstanden zu verfolgen.
Es finden sich die verschiedensten Uberginge von Acinus-
gewebe, das gerade anfingt, helle Zellmassen in der fiir die
Zellinseln charakteristischen Anordnung aufzuweisen, bis zu
Zellinseln, welche nur noch Reste von Parenchymgewebe und
kleine Ausfithrungsgiinge — erstere meist am &uBeren Rand —
enthalten. Diese Umwandlung geht am stirksten in schon
vermehrtem Bindegewebe vor sich. Dadurch, daB kleine, dicht
nebeneinander durch derbes Bindegewebe getrennte Acinusreste
sich so umwandeln, scheinen von vornherein sklerotische Zell-
inseln zu entstehen. Auch eine mehr diffuse Umwandlung
kommt vor. Alle diese Uberginge sind im Fall 3 besonders
hiufig und deutlich. Die Zellinseln sind in allen b Fallen
sehr zahlreich vorhanden und zum groBen Teil von einer die
Norm iiberschreitenden Gréfe; doch ist letztere sehr variabel.
Sie konnen konfluieren — besonders in Fall 5 — wund so zu
kolossalen Inseln werden. KEin groBer Teil der Inseln ist in
allen Fallen normal, viele aber sind — besonders die allseitig
von Bindegewebe nmgebenen — deutlich sklerosiert. In allen
5 Fallen fand sich auch eine hyaline Degeneration der Zell-
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inseln, welche aber immer nur einen Teil der Inseln ergriff
und ganz ungleichméBig verteilt war; auch von der Insel selbst
war stets nur ein im allgemeinen kieiner Teil ergriffen. Der
Proze kann auch in ihrer Bildung noch nicht fertige Zell-
inseln schon ergreifen. Die hyaline Degeneration betrifft in
allen Fiallen die Kapillaren und das Bindegewebe, nicht die
Epithelien. Auch die kleineren GefiBe zeigten in allen 5 Fillen
hyalin verdickte Wandung und verengtes, oft exzentrisches
Lumen. Die Stellen, wo diese Gefifie und die zum Teil hya-
linen Zellinseln lagen, korrespondierten ofters,

An den Stellen, wo das Bindegewebe am stirksten zwischen
atrophischem Acinusgewebe gewuchert war, fanden sich groBe
Mengen kleiner Génge. Diese Stellen schlossen sich fast stets
an mittlere Ausfilhrungsginge an und waren in allen Fillen
und auf allen Schnitten vorhanden, fast stets recht zahlreich.
Die Kanile lieBen sich zum Teil aus gewucherten Austihrungs-
gingen, zum Teil aus atrophischem, in die Kanile umgebildetem
Pankreasparenchym, zum Teil aus Langerhansschen Zell-
inselschleifen ableiten. Die vorletzt erwihnte Entstehung ist
in allen Fallen deutlich zu verfolgen, die letzte vor allem in
Fall1, 3 und 4. An diesen Stellen fanden sich ferner im
Gegensatz zum atrophischen Parenchym, das meist bald ver-
schwindet, die Zellinseln nicht nur gut erhalten, sondern auch
aus Acinusgewebe neugebildet, und gerade hier finden sich
sehr zahlreiche und groBe dicht nebeneinander gelegen. An
manchen Stellen verschwinden dann jene Kanilchen und es
finden sich in der Umgebung eines Ausfithrungsganges nur noch
Nester jener grofen Zellinseln. Dies ist vor allen in Fall 4
und 5 zu verfolgen.

Von Besonderheiten fanden sich eine Reihe von Bildungen,
welche man als adenomatose zusammenfassen kann. Fall 1
wies an zwei Stellen derartige Wucherungen des Epithels,
welches - die groBeren Ausfihrungsgiinge auskleidet, auf, in
einem Fall fithrte der ProzeB zur Obliteration des Ganges.
Ferner fand sich im Fall 1 eine adenomartige Wucherung einer
Langerhansschen Zellinsel. Etfwas dhnliches lag in Fall 4
vor, doch unterschied sich diese adenomatdse Bildung mehr
als die letzterwdhnte vom Bau. einer normalen Zellinsel und
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es bestand direkter Zusammenhang mit dem Acinusgewebe.
In Fall 5 fanden sich zwei Riesenzellinseln — durch Konfluenz
entstanden — und aus diesen gingen zwei ganz verinderte,
sicher als Adenome zu deutende Gebilde hervor. In Fall 1
fiel zudem neben atrophischem Acinusgewebe solches auf,
welches als hypertrophisches gedeutet wurde. In den Fillen 2
und 5 wurden hellere Zellen geschildert, die auch sonst hier
und da gesehen und die als junge, neugebildete Zellen ange-
sehen wurden.

Nachdem soweit der objektive Befund der einzelnen Fille
in Beschreibung und Zusammenfassung sowie das Gemeinsame
der Falle untereinander geschildert wurde, soll nunmehr die
IFrage erortert werden, was haben diese Befunde zu bedeuten,
inwieweit stimmen sie mit den von anderen Autoren erhobenen
iiberein- oder weichen von ihnen ab, inwieweit erginzen sie
schon Bekanntes oder bringen Neues, und lassen Schluffolge-
rungen in -allgemein-pathologiseher Richtung zu?

Beginnen wir mit den Langerhansschen Zellinseln.
Nachdem diese 1869 von Langerhans zuerst beschrieben
waren, sind sie in sehr verschiedener, Weise gedeutet worden.
Teh gehe hierauf nur kurz ein, und zwar hauptsichlich auf die
Punkte, welche zum Verstindnis der vorliegenden Fragen notig
erscheinen. Zwecks genauer historischer Orientierung sei auf
die Arbeiten von Sauerbeck verwiesen, und speziell auf seine
in den Ergebnissen von Lubarsch-Ostertag 1902, Abteilung II
erschienene; die auBerordentliche Genauigkeit und auBergewohn-
lich ubersichtliche Statistik derselben erleichtert die Orientierung
bedeutend. Die ihm zuerst aufgefallenen Zellinseln hat Langer-
hans, nicht wie gewohnlich angegeben wird, fiir nervise Appa-
rate- gehalten, sondern, worauf Sauerbeck mit vollem Rechte
hinweist, nur an die Moglichkeit gewisser Beziehungen derselben
zum Nervensystem gedacht. Ihre erste Erklarung als Lymph-
follikel fanden sie durch Kithne und Lea zuerst 1876 und an
dieser Ansicht wurde von Schlesinger noch 1898 festgehalten.
Diese Anschauung ist anatomisch nie geniigend hegriindet
worden und hat wohl heute keinen Anhénger mehr. Der erste,
welcher die Zellen der Inseln als Epithelien erkannte, war wohl
Saviotti schon 1869; da er sie aber fir zu Ausfibrungs-
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gingen (zweiter Ordnung) gehdrend hielt — mit denen sie
auBer der groBeren Helligkeit des Protoplasmas verglichen mit
den Parenchymzellen keinerlei Ahnlichkeit haben — so hat
diese Beschreibung hochstens historischen Wert. Der erste
sodann, welcher die Zellen der Langerhansschen Inseln fir
Epithelien hielt, welche den Pankreasepithelien nahe stehen,
war, wie aus Sauerbecks Ausfithrungen unzweifelhaft hervor-
geht, Renaut. Es bedeutet dies einen ganz erheblichen Fort-
schritt, denn -diese Ansicht, welche. eine Zeitlang .gegen - die
Lympbfollikeltheorie nicht ankommen konnte, ist heute die all-
gemein herrschende und als bewiesen anzunehmen. v. Hanse-
mann war bis vor kurzem der einzige, welcher die epitheliale
Natur jener Gebilde leugnete — er leitete die Inseln vielmehr
von einer Zellverdichtung des Stromas ab; neuerdings (s. Dis-
kussion zu den Vortrigen 36 und- 37 der Deutschen Path.
Gesellsch. Jahrgang 1904, H. 1, S. 229) nimmt aber auch er
ihre epitheliale Natur an.

Die Zellinseln bilden runde his ovale Kdrper von in der
Norm ziemlich regelmiBiger Gestalt und sind gewdhnlich all-
seitig von Parenchymgewebe umgeben. Bindegewebe kann sie
zwar von diesem an vielen Stellen trennen, eine eigentliche,
sie allseitig umgebende Kapsel,” wie sie z. B. Massari, Ja-
rotzky und Flint annehmen, fehlt aber nach den -Unter-
suchungen der meisten Autoren, denen ich mich hinsicht-
lich des normalen Pankreas anschlieBen mgchte. Unter-
schieden werden die Zellinseln vom iibrigen Parenchym einmal
durch ihre besondere Struktur. Diese kommt dadurch zu-
stande, dal dieselben auBerordentlich reich an Kapillaren sind,
zwischen denen gich die Zellen in Balken und Gruppen orduen.
Ein zweites zum Auffinden der Inseln wichtigstes Unterscheidungs-
merkmal ist, daB die Zellinseln durch ihre hellere Farbung
sich vom Parenchym abheben. Bei der van Gieson-Firbung,
die aunch Sauerbeck, v. Hansemann und Opie empfehlen,
ist dies gewdhnlich scharf aunsgesprochen. Es beruht dies
darauf, daf das Protoplasma der Inselzellen heller ist als das
der Parenchymzellen, und zwar weil ersteres keine oder nur
eine geringe Zahl von Kornchen enthiilt. Die Kerne der Insel-
zellen unterscheiden sich kaum mit Sicherheit von denen der
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Parenchymzellen, wenigstens die der meisten Zellen nicht.
Daneben kommen allerdings ofters in den Zellinseln besonders
groBe und dunkle Kerne vor, auf die Sauerbeck besonderes
Gewicht legt zur Erkennung der Zellinseln, die meinen Erfah-
rungen nach aber doch nieht komstant genug hierzu sind; ich
fand sie wenigstens weit seltener als Sauerbeck, der sie auf
jedem Schnitt fast in jeder Insel in der Mehrzahl fand. Die
Zellinseln enthalten keine Ausfithrungsginge und stehen mit
den Ausfiihrungsgingen des Parenchyms auch in keiner Ver-
bindung, worauf zuerst v. Ebner aufmerksam machte. Auf
die Feinheiten der Struktur der Inselzellen braucht hier nicht
eingegangen zu werden. Es sei auf die Zusammenstellung
bei Saunerbeck, ferner auf die Arbeit von Reitmann hinge-
wiesen.

Auch die versprengten Nebenpankreasse, wie sie im
Magen und Diinndarm hier und da gefunden sind, konnen
Langerhanssche Zellinseln enthalten. Letulle und Sauer-
beck haben in ihren accessorischen Bauchspeicheldriisen keine
solchen finden konnen; im Gegensatz hierzu haben sie aber
Schmidt, Reitmann (in zwei Féllen, darunter einmal in einem
Meckelschen Divertikel), Albrecht (an derselben Lokalitat),
Cohen (in einem von einem accessorischen Pankreas abzn-
leitenden Adenomyom des Magens), Thorel. (unter 7 Fillen
nur einmal) und Wright (in einem Nebenpankreas in der
Gegend des Nabels) in ihnen nachgewiesen.

Tch habe ebenfalls bei einer Sektion einen kleinen Knoten
im Duodenum gefunden, der sich mikroskopisch als accessori-
sches Pankreas erwies. Das Pankreasgewebe lag in der Mus-
cularis, deren Fasern es spaltete, wie es auch Reitmann und
andere schildern. Die bindegewebigen Septen waren — wie
fast bei allen Autoren erwihnt — in dem Nebenpankreas ver-
breitert; dasseclbe enthielt deutliche, ganz normale Langer-
hanssche Zellinseln. Ein eigener Ausfithrungsgang lieB sich
an dem Gebilde nicht mehr nachweisen.

Die sichere Erkennung der Zellinseln ist, woranf anch
Sauerbeck hinweist, nicht stets eine leichte — auch nicht
unter normalen Bedingungen. Wenn dieser Autor erwihnt,
daB die Farbungsdifferenzen bei Untersuchungen mit starker
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VergroBlerung viel von ihrer Schirfe verlieren, so ist dies eine
Erscheinung, die mir stets wieder und wieder aufgefallen ist.
Klar und deutlich hebt sich mit scliwacher VergroBerung eine
Zellinsel ab, bei Anwendung des starken Objektivs aber sind
die Unterschiede an ihrer Grenze gegen das Parenchym iiber-
raschend geringe.

Aus zahlreichen vergleichend-anatomischen Arbeiten geht
hervor, dafl sich die Zellinseln bei allen mdoglichen Tieren
finden — wahrscheinlich bei allen Wirbeltieren. — Ihre Zahl,
GroBe und Bau scheint bei verschiedenen Tierarten und viel-
leicht auch bei verschiedenen Tieren verschieden zu sein.

Auch beim Menschen schwanken Grofe und Zahl der Inseln
auBerordentlich. Was die Menge derselben angeht, so habe
ich schon frither, ebenso wie v. Hansemann, die Angabe
Opies bestitigen konnen, dall der Schwanzteil der Driise weit
mehr Zellinseln enthiilt als der Kopfteil. Sauerbeck fand
diesen Unterschied weniger regelmaBig so ausgesprochen. Auf
jeden Fall ist dieser Befund — wenn er auch nicht ganz kon-
stant ist — von Wichtigkeit fiir die Beurteilung der Zellinseln
im pathologischen Pankreas, weil nur solche Untersuchungen
wirklich einwandsfrei sind, bei denen Stiicke aus allen Teilen
der Driise entnommen wurden. Darauf, dal die Zahl der Zell-
inseln bei verschiedenen Individuen und in verschiedenen
Schpitten im normalen Pankreas (Tabellen iiber diese finden
sich bei Opie und Sauerbeck) iiberhaupt auBerordentlich
variabel ist, habe ich ebenso wie andere Untersucher schon
frither hingewiesen und v. Hansemann hat diesen Punkt
letztes Jahr wieder besonders betont. Die vielen wider-
sprechenden Angaben, besonders iiber Befunde oder nicht
Befunde der Inseln bei Tieren, erkliiren sich wohl auch zum
Teil wenigstens durch ‘diese Variabilitit. Daf sich dies am
leichtesten erkliren lieBe, wenn ein Ubergang von Pankreas-
parenchymgewebe in Zellinseln oder umgekehrt anzunehmen
wire, liegt auf der Hand. Auch die geringen Unterschiede
zwischen beiden, welche eine Unterscheidung im Einzelfalle
erschweren konnen, vertragen sich mit dieser Auffassung am
besten. Es sind hier zwei Fragen zu stellen, welche eng mit-
einander verkniipft sind; einmal, leiten sich die Inselzellen in
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letzter Instanz von den Parenchymzellen ab — die Entwick-
lungsgeschichte muf} hier die Antwort geben —, und sodann,
sind die Zellinseln im postfoetalen Leben selbstindige konstante
Bildungen oder nicht? Auf diese zwei Punkte muB ich hier
etwas genauer eingehen, weil sie eine Vorbedingung fiir die
Erklirung meiner unter pathologischen Bedingungen gefundenen
Bilder -sind.

Der erste, der die Entwicklungsgeschichte des Pankreas
studierte, war Laguesse. Er nimmt eine Bildung der Inseln
aus dem KEpithel der Pankreasanlage am Ende des zweiten
Monats an. Diese Inseln sollen aber wieder untergehen. Es
folgt eine neue Generation, welche sich in derselben Weise
aus schon fertig ausgebildetem Pankreasgewebe bildet und
schon die spitere Gestalt annimmt. Aber ebensowohl hier
im foetalen Leben wie spater im postfoetalen sollen diese nun
stets riickgebildet und andere aus Pankreasgewebe neu
gebildet werden. Stindig werden Haufen von Parenchym-
zellen, nachdem Gefafie in sie eingedrungen, zu Inseln; und
umgekehrt gehen aus letzteren wieder Parenchymzellgroppen
hervor. Laguesse spricht hier von einem ,Balancement®.
Dies erschien nun sehr unwahrscheinlich und ward auch von
Diamare abgelehnt. Genaue vergleichende .entwicklungs-
geschichtliche Nachpriifungen blieben aber lange aus, so diB
‘Sauerbeck hier noch eine Liicke empfindet. - Da setzt nun aber
die allerletzte Zeit ein, indem wir aws den Jahren 1903 und
1904 zwei ausgezeichnete voneinander wunabhingige Arbeiten
besitzen, welche an der Hand ausreichenden Materials die
Entwicklung der Langerhansschen Inseln im foetalen Leben
genau verfolgten und zu fast analogen Resultaten gelangten:
Die Arbeiten haben gleichzeitis den Vorzug, menschliches
Foetenmaterial — kein tierisches — studiert zn haben. Pearce
fand bei Embryonen von etwa 47 und 53 Tagen keine Anlage
der Inseln, woh! aber eine solche hei einem 73tagigen. Sie
enfstelien unzweifelhaft aus dem primitiven Pankreasparenchym
und hingen mit diesem.im Anfang noch deutlich zusammen,
und zwar finden sich die ersten Bildungen im Schwanz und
Korper, wihrend im Kopf des Pankreas noch solche fehlen.
Hier treten sie erst spiter in derselben Bildungsweise anf,



277

hinken also in etwas spiteren Stadien den bevorzugten Insel-
teilen gewissermaBen nach: Die Vascularisation der Zellmagsen
fand sich zuerst bei einem etwa 94tigigen Embryo. Nun ver-
binden Briicken: die Zellinseln noch -direkt mit dem Acinus.
Die Trenmung- tritt spiter durch die Zellinseln umwachsendes
Bindegewebe ein. Nun wachsen die Acini betrichtlich, das
Bindegewebe verschwindet mehr und mehr und es liegen jetzt
die Inseln mitten im Parenchym ohne Verbindung mit diesem.
Ihre Vascularisation ist-stiirker geworden, ein feines Reticulum
ist aufgetreten und die Tnsel ist zellreicher. Interessant war die
Untersuchung syphilitischer Foeten, bei denen starke Binde-
gewebsentwicklung -eine Atrophie des Parenchyms bewirkt und
seine Entwicklung aufhiilt; hier wiesen die Zellinseln noch in
spiteren Stadien die in fritheren normalen Verbindungsbriicken
mit dem Parenchym auf, wie Opie dies schon vorher erwithnt
hatte und Karakascheff nnd Stork spiter bestitigt haben.
Ganz -ahnliche Resultate - hatte- eine Untersuchungsreihe von
Kiister.  Er fand in der 14. Woche die ersten Inselanlagen
durch Aussprossen aus den Driisengingen; bald werden sie
von diesen getrennt, bleiben aber oft in der Nihe der Ginge
liegen. Aus diesen beiden Arbeiten — und Kiister spricht
es direkt aus — scheint hervorzugehen, dall die Inseln, nach-
dem sie sich im embryonalen Leben gebildet haben, selb-
stindige, im postfoetalen Leben an Bau und Grofie sich nicht
mehr verindernde oder gar neubildende Gebilde sind.

Diese Frage, ob die Inseln selbstindige, vom Parenchym
schart zu trennende Dinge sind oder nicht, ist auch sonst viel
diskutiert worden. Ks kommen hieér natiirlich nur diejenigen
Auntoren in Betracht, welche den Bildungen einen epithelialen
— nicht lymphoiden — Charakter zusprechen. Levaschew
schloB aus  vergleicheaden Untersuchungen des Pankreas von
Hungertieren und solechen, welche besonders reichliche Fiitte-
rung und Injektionen von Pilocarpin erhalten, daf die Inseln
nur erschopfte Driisenparenchymteile seien. Er fand alle Uber-
ginge zwischen beiden.- Spiter sollen aus den Inseln wieder
Acini entstehen. Somit ist also Levaschew der Hauptvertreter
der Ansicht, daf die Zellinseln anatomisch unselbstindige
Gebilde darstellen. FEine ahnliche Ansicht vertraten spéter
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Piersol, Pischinger, Orra, Mankowski und Tschassow-
nikow.

Ferner hiilt Dogiel die Inseln fiir degenerierte Driisen-
gebiete, geht also noch einen Schritt weiter. Auch die Schlub-
folgerungen, welche, wie oben erwihnt, Laguesse aus seinen
entwicklungsgeschichtlichen Studien zog, gehoren hierher; wenn
er einen stindigen Ubergang von Acinuszellen zu Inseln und
Riickbildung der letzteren zu ersteren im postfoetalen Leben
annimmt, hilt er die Inseln naturgemilB fir anatomisch im
hochsten Grade unselbstéindige Gebilde. Eine shnliche Ansicht
vertreten Curtis und Gellé. ‘

Auf der anderen Seite nun stehen die Autoren, welche
den Langerhansschen Zellinseln anatomische Selbstandigkeit
zuschreiben. Es ist naheliegend, daB es meistens dieselben
Forscher sind, welehe ihnen auch eine physiologische selb-
stindige Bedeutung zuerkennen und daB sich in dieser Gruppe
auch ganz besonders daher die Anhinger der ,Inseltheorie®
des Diabetes finden, fiir die die anatomische und physio-
logische Selbstiandigkeit der Zellinseln ja eigentlich eine Vor-
aussetzung ist. Renaut deutete etwas dergleichen wohl schon
an, nach der kleinen historischen Abhandlung von Truhart
aber ist es unzweifelhaft Claudia Ulesko, welche zuerst,
und zwar schon 1883, die Zellinseln als ,fiir sich bestehende
Teile des Organes, welchen eine spezifische Tatigkeit in der
Funktion der Driise zukommt“ (nach der Ubersetzung aus
dem Russischen von Truhart), deutete. Andere Autoren, welche
eine Selbstindigkeit der Langerhansschen Zellinseln an-
nehmen und ihnen zum Teil auch eine innere Sekretion zuge-
stehen, sind vor allem: Bizzozero und Vassale, Laguesse,
Curtis und Gellé (die 3 letztgenannten Autoren nur in phy-
siologischer Hinsicht), Jarotzky, Diamare, W. Schulze,
Opie, Ssobolew, Flint, Weichselbaum und Stangl,
Wright und Joslin, Herzog, Halasz, Sauerbeck, Pearce,
Kister, Vigliani, Gontier de la Roche usw. (voll-
stindiges Verzeichnis s. bei Truhart). Werden von diesen
Autoren, wie von Opie und Sauerbeck, auch Ubergangs-
bilder zwischen Parenchym und Zellinseln zugegeben und sogar
genau beschrieben, so sollen diese doch nicht gegen die Selb-
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stindigkeit - der Inseln sprechen. Bei dem gemeinsamen Ur-
sprunge beider Bestandteile im embryonalen Leben seien
gelegentliche Ubergangsbilder auch im Organ der Erwachsenen
verstandlich.

Bis vor einigen Jahren war somit die Auffassung der
Langerhansschen Zellinseln als selbsténdiger Bildungen
die fast allgemein angenommene, und indem sie ihrerseits den
Grund legte zu der Erklirung des Diabetes als einer durch
Inselverinderungen. bedingten Erkrankung, schienen anderer-
seits die pathologischen Verinderungen der Inseln, wie sie in
einer Reihe von Arbeiten iiber Diabetes beschrieben wurden,
die Selbstindigkeit der Inseln erst recht zu erhiirten.

In allerletzter Zeit macht sich nun auch hiergegen eine
Gegenstromung geltend. Der erste war wohl M. B. Schmidt,
welcher ,bei schweren pathologischen Zustinden des Organs
eine Neubildung von Inseln’aus Driisenacinis annehmen mochte®,
wenn er auch ,die Inseln der normalen Driise fiir permanente
Gebilde“ hilt, und ,namentlich nicht fir fihig, sich wieder in
secernierende Schlinche umzuwandeln“. Dieser Standpunkt
wurde nun in der schon erwihnten Diskussion in der Patho-
logischen Gesellschaft zu Berlin besonders vertreten. v. Hanse-
mann erklirte, daB er im Gegensatz zu seiner fritheren An-
schauung, wo er die Inseln vom Mesenchym abgeleitet und sie
vom epithelialen - Parenchym scharf getrennt hatte, jetzt an-
nimmt, daf die Zellinseln sich jeden Augenblick aus dem Pan-
kreasgewebe wieder entwickeln konnen. FEr verwirft daher jetzt
eine scharfe Trennung zwischen den Inseln und dem Parenchym.
Den gleichen Standpunkt vertritt in derselben Diskussion Berda.
Auch er bestreitet den Inseln direkt ,eine vollstindige Sonder-
stellung”. Ein Schiiler von ihm, Bohm, hat in seiner Disser-
tation an der Hand von Schnittserien bei den verschiedensten
Tieren stets vereinzelte Stellen gefunden, wo die Inseln mit
dem Driisenparenchym direkt zusammenhingen.

Ganz den gleichen Standpunkt vertritt in ganz klarer
Weise Gutmann fir das diabetische Pankreas. ,Es wiirde
somit eine Umwandlung von Driisenparenchym in Inseln aller-
dings von meist pathologischer Grofie und von nicht gewdhn-
licher Konstitution vorliegen.“ Und einer seiner SchluBsitze
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lautet: ,Das eine aber scheint mir aus den Beobachtungen
M. B. Schmidts und aus den mitgeteilten Befunden hervor-
zugehen, dal die Langerhansschen Inseln nicht die selb-
stindigen konstanten Gebilde sind, als welche sie zurzeit wohl
‘fast allgemein angenommen werden.

Zu- erwahnen ist noch, daB Ohlmacher in seinen auf
einen - anderen Punkt gerichteten Untersuchungen auch Um-
formung von Acinusgewebe in Zellinseln unter pathologischen
Bedingungen und Dale ebensolches nach Ganzunterbindungen
annimmt, worauf ich noch zuriickkommen werde.

Die genaueste Arbeit nun iber diesen Gegenstand stammt
von Karakascheff. Er untersuchte 11 Bauchspeicheldriisen
von Diabetikern und vermifite hier hiufig eine scharfe Ab-
grenzung der Inseln von dem umgebenden Parenchym; er
nimmt auch eine Umwandlung an, aber in umgekehrter Rich-
tung, namlich so, daB die Inseln sich in Driisenacini um-
bilden. - Hierdurch soll das Verschwinden vieler Inseln erklirt
werden, indem die Inseln sich in einzelne kleine Bruchstiicke
durch eine Umbildung in Driisenacini auflosen. Auch ent-
wicklungsgeschichtlich sollen die Inseln keine definitiv ausge-
bildeten Organe darstellen, sondern Vorstadien in der Ent-
wicklung . der Driisenacini sein. Man kann sie demnach
gewissermafen als Reservematerial betrachten, welches bei Zer-
storung von Driisenparenchym dieses zu ersetzen bestimmt ist.
Also auch Karakascheff hilt die Langerhansschen Zell-
inseln fiir vergingliche Bildungen ohne physiologische selb-
stindige Bedeutung, und auch er sieht alle Uberginge zwischen
Inseln und Parenchym, aber er deutet gewissermaBen die

Richtung anders, indem er von Ubergéingen der Inseln — an
deren Rand die den Acini entsprechenden Zellen auftreten
sollen — zu Driisengewebe spricht.

Hier setzen nun die vorliegenden Untersuchungen ein. Sie
stimmen zun#chst, wie auns vielen beschriebenen Stellen her-
vorgeht, mit den zuletzt besprochenen Arbeiten und An-
schauungen in der Hauptsache vollstindig tiberein. Ich habe
mich am diabetischen Pankreas auf unziihligen Schnitten und
vor allem an vollstindigen Serien iitberzeugen konnen, dafl ein
Ubergang zwischen Pankreasgewebe und Langerhansschen



281

Zellinseln etwas durchaus gewohnliches, auf jedem Schnitte an
vielen Stellen- zu beobachtendes ist. DaB Trugbilder hier vor-
liegen — etwa eine dichte Nebeneinanderlagerung — ist mit
aller Sicherheit auszuschlieBen. Dazu sind die Bilder zu hiufig
und anf Serien an vielen aufeinanderfolgenden -Schnitten zu
verfolgen. Es finden sich alle Ubergangsbilder zwischen den
beiden Hauptbestandteilen der Driise.

Auch um ein gelegentliches Verbundenbleiben der Inseln
und Acini beim Erwachsenen aus dem beiden in embryonaler
Zeit gemeinsamen Ursprung, wie Opie meint, kann es sich
hier nicht handeln. Auch hierzu sind die Bilder viel zu haunfig
und, im Sinne eines Uberganges des einen Teils in den anderen,
zu eindeutig.

Wie ist nun dieser Ubergang zu verstehen? Wir haben
gesehen, alle Autoren, welche einen solchen — besonders bei
Diabetikern — beobachteten, nahmen ihn von Acini zu Insel-
gewebe an, Karakascheff umgekehrt. Aus meinen Beschrei-
bungen geht nun schon hervor, dal ich ersteren Standpunkt
durchaus teile. Es ist in ihnen iiberall der Weg von Zell-
insel zu Driisenparenchym beschrieben. Nun geht es ja hier
wie bei allen Ubergangsbildern, worauf besonders Ribbert
(wie sein Schiiler Heussi) ofters hinwies, dafl dieselben mit
grofiter  Vorsicht aufzunehmen sind. Vor allem ist der Weg
h#ufig nicht sicher feststellbar, die Ubergéinge an und fir sich
meist auch in umgekehrter Folge deutbar. Trotzdem haben
mich eine Reihe von Umstidnden veranlaBt, meine Bilder so zu
deuten, daBl sich die Inseln aus dem Driisenparenchym neu-
bilden. Zunichst erwecken die Bilder den Eindruck eines
Ubergangs in dieser Richtung. Doch kommen zu diesem mehr
subjektiven Grunde auch einige objektive. Die den Acini dhn-
lichen Zellen in der Zellinsel sind fast stets am Rande dieser
gelegen im Zusammenhang mit dem umliegenden Parenchym.
Es weist dies auf eine Umwandlung des letzteren zu Insel-
gewebe hin, Warum sollten sonst nicht anch hiufig Bilder
gefunden werden, in denen bei einer neun auftretenden Um-
wandlung des Inselgewebes in Driisengewebe dies noch mnicht
den Zusammenhang mit dem umgebenden Acinusgewebe
gefunden hat, warum sollte diese Umwandlung also gerade am

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd.183. Hit. 2, 19
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Rande und mnicht in der Mitte beginnen? Ferner weist in
meinen Fallen wenigstens die vergroferte Zahl von Zellinseln
und vor allem ihr oft isoliertes Erhaltenbleiben, ja ihre kolossale
VergroBerung an Stellen, wo das Parenchym ganz zugrunde
gegangen und nur noch Bindegewebe gelegen ist (s. weiter
unten), auf eine VergroBerung und Neubildung der Zellinseln
hin und da ist bei den Ubergangsbildern, die gerade an diesen
Stellen besonders hiufig gefunden werden, die Umbildung aus
Driisengewebe doch mit groBiter Wahrscheinlichkeit anzunehmen.
Andererseits sprechen aber gerade diese Bilder entschieden
gegen den umgekehrten Weg, denn gerade hier, an den am
meisten veriinderten Stellen, miifiten sich sonst die Inseln zuerst
in Parenchymgewebe umbilden und diirften nicht gerade als
das einzige erhalten bleiben. AuBerdem nun befindet sich
unsere Auffassung auch in volliger Ubereinstimmung mit den
entwicklungsgeschichtlich festgestellten Tatsachen. Deswegen
bin ich oben auf diese besonders eingegangen. Wir finden in
unseren Driisen dieselben Uberginge von Acinus- in Insel-
gewebe, wie sie die Arbeiten von Pearce und Kiister fir die
entwicklungsgeschichtliche Entstehung der Inseln festgestellt,
dieselben Briicken, wie sie dort beschrieben sind. Aber auch
dort handelt es sich um Bildung der Inseln aus Driisengewebe,
nicht umgekehrt Umbildung der ersteren zu letzterem, wie es
Karakascheff annimmt. Kiister z. B. bestreitet, wie oben
erwahnt, diese Moglichkeit vollstindig. Im Gegensatz zu
Karakascheff und in Ubereinstimmung mit den anderen
Autoren deute ich also meine Ubergangshilder als eine Um-
bildung von - Driisengewebe in Langerhanssche Zellinseln.
Ob sich eine solche auch physiologisch im Pankreas des Er-
wachsenen findet, lasse ich dahingestellt. Iech sah die Uber-
gangsbilder zwar auch bei normalen menschlichen Bauch-
speicheldriisen, aber zu vereinzelt, um daraus sichere Schliisse
auf ihre Natur und Bedeutung zu ziehen. Die Untersuchungen
Bohms an Tierpankreassen scheinen fiir die Umwandlung zu
sprechen. Gelegentliche Zusammenhinge werden ja auch von
Opie und Sauerbeck zugegeben. Bei vereinzelten solchen
Bildern wire ja in der Tat eine Erklirung als Uberbleibsel
aus embryonaler Zeit moglich. Auf jeden Fall findet sich jene



283

Umbildung in normalen Bauchspeicheldriisen nie in nur an-
nihernd solcher Zahl oder so eindeutig, wie in .der Bauch-
speicheldriise unter pathologischen Bedingungen — speziell bei
Diabetes. Kommt eine Neubildung der Inseln beim Erwachsenen
also physiologiseh tiberhaupt vor, so wiirden die Bilder beim
Diabetes eine quantitativ aullerordentliche Steigerung der Neu-
bildung bedeuten, besteht eine solche physiologiseh nicht, so
stinde ihr Auftreten im verinderten Pankreas vereinzelt da
und hitte ihr deutliches Vorbild und Analogon in der ent-
wicklungsgeschichtlichen ersten Bildung .der Zellinseln. Im
iibrigen ist zwischen beiden Annahmen kein sehr wesentlicher
Untersehied. ‘ }

Sprechen also meine Bilder unbedingt fiir eine Umwand-
lung in der angenommenen Folge und ist diese auf jeden Fall
die vorherrschende, so. will ich auch die Moglichkeit einer
Ruckbildung der Zellinseln in Driisenparenchym nicht leugnen.
Hat dieselbe auch kein sicher bewiesenes Analogon in der Ent-
wicklungsgeschichte oder unter physiologischen Bedingungen,
so ist diese bei den so iiberaus nahen Beziehungen zwischen
Driisenparenchym und Zellinseln, wie sie aus den letzten
Arbeiten und vorliegenden Untersuchungen wieder hervorgehen,
doch leicht vorstellbar. Gesehen habe ich eine solche nicht,
wohl aber wiirde die beschriebene und unten noch weiter zu
besprechende Neubildung von Ausfithrungsgingen aus Teilen
von. Zellinseln einen &#hnlichen Vorgang bedeuten. GroBere
Schwierigkeiten bereitet die Vorstellung einer Umbildung dem
Verstindnis auch nicht in der einen Richtung wie in der anderen.
Vorkommen mag also die von Karakascheff angenommene
Riickverwandlung, wenn sie mir auch nicht sehr wahrschein-
lich ist und sicher wohl nur die Ausnahme bedeuten wiirde.
Es kédme dies in gewissem Sinne auf eine &hnliche Vorstellung
hinaus, wie das alte, oben erwihnte ,Balancement” LLaguesses.
Immerhin bestinden groBe Unterschiede. Wahrend Laguesse
gewissermaflen einen stetizen Wechsel zwischen Acinusgewebe
und Inselzellen annahm, und letztere sich ganz physiologisch
im foetalen und postfoetalen Leben bald in der einen Richtung
bilden, bald in der anderen riickbilden sollten, um dann wieder
von netem zu beginnen, lige hier nur eine unter pathologischen

’ 19*
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Bedingungen stattfindende Transformation manchmal in der
einen Richtung, manchmal in der anderen vor.

Auf jeden Fall wird uns diese Vorstellung am leichtesten
erklidren, warum in manchen Fillen von Diabetes die Langer-
hansschen Zellinseln sehr an Zahl und GroBe verringert, ja
sogar als vollig fehlend beschrieben wurden, wihrend in anderen
eine VergroBerung und Vermehrung der Zellinseln gefunden
wurde. Es wiirde dies also dann lediglich davon abhingen,
ob in einem Falle sich die Langerhansschen Zellinseln in
Driisengewebe verwandeln — im anderen umgekehrt neue Zell-
inseln aus Driisengewebe entstehen wiirden. Kine prinzipielle
Bedeutung kime dann diesen Befunden wohl nicht zu. Damit
ich es aber nochmals scharf betone, eine Umwandlung von
Driisengewebe in Inseln halte ich an der Hand meiner Pripa-
rate — der entwicklungsgeschichtlichen Entstehung derselben
entsprechend — fiir bewiesen, eine Riickverwandlung der Inseln
in Driisengewebe halte ich fiir theoretisch moglich, aber nicht
fiir sicher nachgewiesen, da sich Karakascheffs Befunde
umgekehrt noch besser deuten lassen. Aber auch ohne diese
Riickbildung anzunehmen, bestinde zwischen den Diabetes-
fallen mit wenigen kleinen Zellinseln und denen mit vermehrten
groBen kaum ein durchgreifender prinzipieller Unterschied. Im
ersten Fall sind eben die Zellinseln ebenso wie das ibrige
Pankreas — wie meist bei Diabetes — der Atrophie verfallen,
ohne dalB sie aus dem Driisengewebe ersetzt wurden, im letzteren
Falle bildeten sich bei der Atrophie des Driisengewebes aus
diesem neue Inseln.

Sehr hiufig ist auch beides vereinigt, indem an manchen
Stellen sich Atrophien der Zellinseln zeigen, an gewissen Stellen
dagegen Wucherungen und Vermehrung derselben.

Was nun die Bildung der Zellinseln aus dem
Driisengewebe im einzelnen betrifft, so ist dieselbe in den Pri-
paraten von allen fiinf besehriebenen Féllen genau geschildert
worden. Zum Teil fanden sich breite Verbindungen zwischen Zell-
insel und Driisenparenchym, zum Teil nur noch briickenartige
Verbindungen zwischen ihnen, also ganz der Entwicklung der
Zellinsel im embryonalen Leben entsprechend. Wir finden die
Umbildung in der Weise, daBl eines der beiden Hauptunter-
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scheidungsmerkmale zuverst auftritt. KEntweder behalten die
Zellen noch die Acinusanordnung bei und ihr Protoplasma wird
nur allmihlich heller, wihrend dann erst eine Strukturomwand-
lung unter Aufireten der zahlreichen Kapillaren erfolgt, oder
umgekehrt die Strukturumbildung ist das Primére, der dann
erst die Anderung des Protoplasmas folgt. Der Zusammenhang
zwischen Driisenparenchym und Zellinsel ist nicht nur auf den
einzelnen Schuitten durch ihr ineinander Ubergehen deutlich
wahrzunehmen, sondern auch in dem Nacheinander von Serien-
schnitten deutlich zu verfolgen. '
Recht hiufig kommt auch eine mehr diffuse Umbildung
des Acinus in eine Zellinsel vor, wobei in demselben Gebiete
nebeneinander zahlreiche kleine helle, den Zellen der Inseln
gleichende Bezirke neben den dunklen der Acini auftreten.
Doch ist es hierbel oft sehr schwer zu entscheiden, welche
Zellen noch dem Parenchymgewebe — etwa einem degene-
rierten oder in Degeneration begriffenen —, welche einer
werdenden Zellinsel angehéren. Besonders zu betonen ist nun,
daB sich diese Umwandlung des Parenchyms in die Zellinseln
— und dies scheinen mir die anderen Autoren, besonders
Karakascheff, nicht in derselben Weise beobachtet oder
wenigstens nicht geniigend hervorgehoben zu haben — gerade
an solchen Stellen in hervorragendem . MaBe findet, wo das
Bindegewebe besonders vermehrt ist. Sehr hiufig ist dies in
der Nachbarschaft von Ausfithrungsgingen der Fall. Auch
dies sind Bilder, wie sie der entwicklungsgeschichtlichen Bil-
dung der Zellinseln entsprechen. Allseitig ist die Insel von
Bindegewebe umgeben, nur Briicken zeigen noch ihren Zu-
sammenhang mit dem Pankreasparenchym. Doch kann auch
eine Zellinsel zugleich mit dem sich in sie umbildenden Pan-
kreasgewebe von Bindegewebe umrahmt sein. Hierbei fallt
nun noch eine besondere Art der Entstehung von Zellinseln
auf. Es finden sich nimlich nebeneinander, durch derbe Binde-
gewebsziige mit GefiBchen getrennt, kleine Stellen, welche teils
noch dunkle Acinuszellen, teils Zellen mit hellem Kern ohne
besondere Struktur enthalten, wihrend dies ganze Gebiet zu-
sammen etwa einer mittelgroBen Zellinsel entspricht. Kara-
kascheff beschreibt dieselben Bilder, deutet sie aber seiner
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Auffassung entsprechend als eine Auflosung der Insel in ein-
zelne isolierte Teile, wobei diese zu Driisenacini sich um-
bilden. Ich nehme auch hier den umgekehrten Entwicklungs-
gang an und habe den Eindruck, daB hier kleine Acinusteile
von Bindegewebe abgetrennt werden, da nun diese Zellen sich
in Inselzellen verwandeln und so das Ganze zu einer Langer-
hansschen Zellingel wird, wobei die Struktur durch das
wuchernde Bindegewebe gegeben wird. KEs wire dies eine
weitere etwas andere Art der Entstehung einer Langerhans-
schen Zellinsel aus Pankreasgewebe, wobei eine Zellinsel ent-
stinde, deren bindegewebiges Geriist von vornherein stark ver-
mehrt ist. Daf etwas dhnliches mit der hyalinen Degeneration
moglich ist, wird spiter beschrieben werden. Im iibrigen weist
auch ein groBer Teil der iibrigen, besonders der neugebildeten
Zellinseln eine Vermehrung ihres bindegewebigen Geriistes
auf; es ist dies leicht verstindlich im Hinblick auf die allge-
meine Sklerose des Pankreas und die besonders starke an den
Stellen, wo sich gerade neue Zellinseln bilden.

AuBer den Ubergingen zwischen Zellinseln und Driisen-
parenchym finden sich nun auch sehr viele fertige Zellinseln,
welche — meist am Rand — noch Reste von Driisenparenchym
enthalten. In seltenen Fillen kann solches auch, von den
Zellen der Insel umgeben, mehr in ihrem Innern gelegen sein.
Auch konnen sich noch kleine Ausfithrungsgiinge in diesen
Parenchymresten mitten in der Insel erhalten finden. Ich deute
dieselben nicht wie Karakascheff als eine Neubildung, sondern
als Reste des alten Parenchyms, aus dem die Inseln hervor-
gegangen; Bohm fand sie iibrigens vereinzelt auch bei nor-
malen Tieren. Diese kleinen Ausfiihrungsginge haben alle
Charakteristika von alten solchen: ein deutliches Lumen, hoheres
Epithel, dunkle Kerne. Im Gegensatz hierzu treten am duferen
Rand ‘der Zellinseln auch hiaufig kleine, zunichst undeutliche
Giange auf, die ich allerdings auch als eine Umwandlung von
Inselgewebe in neugebildete Ginge auffasse und iiber die weiter
unten im Zusammenhange die Rede sein wird.

Was die Zahl der Langerhansschen Zellinseln angeht,
so ist schon eingangs erwihnt, wie variabel dieselbe unter
normalen Bedingungen ist. Das ist nun unter pathologischen
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Bedingungen erst recht der Fall, wie bei der Annahme von
Umbildung von Driisen- zu Inselzellen leicht verstindlich.
Wahrend die Zellinseln in vielen Fillen von Diabetes ver-
mindert — in 8 oder 9 Féllen von Ssobolew, 3 von Herzog,
1 oder 2 von Lépine, etwa 26 von Weichselbaum und
Stangl, 1 von Wright und Joslin, 1 von Schmidt, 10 bis
14 von Saunerbeck, 3 oder 4 von mir, 1 von Fischer und
mehreren von Karakascheff und Gutmann usw. angegeben —
oder gar tiberhaupt nicht gefunden wurden — so von Ssobolew
viermal, Herzog, Dieckhoff, Kasahara und Hoppe-Seyler
je einmal —, was von vielen Autoren auf die allgemeine Organ-
verinderung bezogen wird, ist aus der Beschreibung vorliegender
5 Fille ihre auberordentliche, die Norm iiberschreite Zahl zu
ersehen.

In einem groBien Teil der Fille war deutlich zu erkennen, daB
ihre Vermehrung auf einer Neubildung von Zellinseln aus Driisen-
gewebe beruhte, und zwar, wie erwiihnt, vornehmlich an Stellen,
wo das Parenchym besonders atrophisch und das Bindegewebhe
vermehrt ist. Daneben aber fanden sich in den Driisenacini
von diesen allseitig umgeben ohne Bindegewebsvermehrung
durchaus intakte Zellinseln von ganz normalem Bau; hier
waren keine oder nur vereinzelte Ubergéinge in das Driisen-
gewebe nachzuweisen. Ob nun die Zahl dieser normalen Zell-
inseln unter der gewdhnlicher Bauchspeicheldriisen zuriickblieb,
ist schwer zu beurteilen. Zihlungen haben hier wegen der
schon normaliter so sehr schwankenden Verhiltnisse keinen
besonderen Wert. Bei Vergleichungen hatte ich den Eindruck,
daB auch diese Zahl der normalen Zellinseln nicht auffallend
klein war. Mit jenen neugebildeten zusammen also iiberstieg
die Menge der Zellinseln die normale betrachtlich, und zwar
an einzelnen noch zu beschreibenden Stellen sogar ganz ex-
zessiv. Ich stimme Sauerbeck ganz bei, daf kein Gewicht
auf eine numerische Verminderung gelegt werden kann. Bei
der festgestellten Fahigkeit der Umbildung von Acinusgewebe
in Inseln ist das erst recht der Fall.

Auffallend ist nun auch die Variabilitit der GroBe der
Zellinseln im diabetischen Pankreas. Die zuletzt erwihnten, als
yhormal“ bezeichneten Zellinseln schwanken in ihrer GroBe in
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Grenzen, wie wir sie im normalen Pankreas finden (nach Ko6lliker
zwischen 0,07 und 0,3 mm). Die anderen offenbar neuge-
bildeten aber erreichen GroBen und zeigen auf der anderen
Seite eine Kleinheit, wie erstere wenigstens im normalen Pan-
kreas kaum zu sehen sind. Bei den ganz kleinen ist es oft
sehwer zu beurteilen, ob sie iiberhaupt als Zellinseln anzusehen
sind oder nicht. Liegen mehrere Zellinseln nebeneinander, so
ist auch oft die Entscheidung schwer, ob es sich hier um eine
groBe oder um mehrere getrennte kleine handelt. Ks ist ein-
leuchtend, daB dies besonders schwer zu beurteilen ist, wenn
die Zellinseln und ihre Umgebung viel Bindegewebe enthalten.
Es erreichen die Zellingeln so abnorme Grofen, daB eine ein-
zige fast ein ganzes Gesichtsfeld bei schwacher VergroBerung
einnehmen kann, sonst aber in ihrer Struktur mehr oder weniger
der normalen Langerhansschen Zellinsel entspricht.

Gerade an diesen groBen Zellinseln nun war die Um-
bildung aus Pankreasacinusgewebe deutlich, manche enthielten
auch noch Reste des Parenchymgewebes in Gestalt einzelner
dunkler Zellmassen. In ganz vereinzelten Fiallen fand ich auch
hier deutlich kleine Ausfithrungsgéinge in die Zellinseln einge-
bettet. Ein Teil dieser grofien Zellinseln entstand auch deut-
lich durch Konfluenz mehrerer kleinerer. FEine sehr starke
VergroBerung der Langerhansschen Inseln bei Diabetes wurde
auch von Gutmann. beschrieben und ebenfalls auf eine Um-
bildung aus Driisengewebe bezogen. Ferner erwihnt Kara-
kascheff unter seinen 11 Fillen von Diabetes 4mal eine
Wucherung und VergroBerung der Zellinseln.

Auch die Form der Zellinseln in meinen Féllen ist viel-
fach eine veriinderte. Finden sich doch neben runden bis
ovalen, wie sie der Norm entsprechen, kolossal unregelmiBige,
man mochte sagen miBbildete Zellinseln von allen méglichen -
bizarren Formen. Es ist dies wiederum zum Teil auf die
Ubergangshilder bei der Umbildung von Acinusgewebe zur
Insel zu beziehen. Zum Teil aber auch darauf, dall mehrere
nebeneinander gelegene Zellinseln zu einer einzigen konflnieren,
wie sich auf Serienschnitten deutlich verfolgen laft.

Sehr selten nur waren in den Langerhansschen Zell-
insein die Zellen und ihre Kerne klein, atrophisch. Daf das
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Bindegewebe in ihnen oft vermehrt war, ist schon erwihnt.
Hier soll nun noch von einer anderen Verinderung der Zell-
inseln die Rede sein, von ihrer sogenannten hyalinen Degene-
ration. Der erste, welcher auf diese aufmerksam gemacht
hat, dirfte Opie gewesen sein. Er fand in einem diabetischen
Pankreas keine normalen Langerhansschen Zellinseln, sondern
an ihrer Stelle hyaline Massen, welche aber nicht nur aus den Zell-
inseln hervorgegangen waren. Kurz darauf beschrieb Opie einen
zweiten Fall von Diabetes, bei dem die Zellinseln zum groBten
Teil starke hyaline Degeneration zeigten oder ganz in hyaline
Klumpen verwandelt waren; die Verinderung betraf in diesem
Fall nur die Zellinseln. Ferner beobachtete M. B. Schmidt
einen Fall von Diabetes, bei dem die Inseln — aber nicht alle —
die hyaline Degeneration aufwiesen. Wright und Joslin
fanden sie unter 9 Fillen 2mal, in einem Falle die meisten
Inseln betreffend. M. Herzog sah ebenfalls einen Diabetesfall
mit hyaliner Degeneration der Langerhansschen Inseln.
v. Hansemann fand unter 34 Fillen die hyaline Degeration
6mal, aber erstens nicht in allen Inseln und dann nicht
auf die Inseln allein beschrinkt. Ich habe, wie in meiner
ersten diesbeziiglichen Arbeit beschrieben, unter 20 Fillen von
Diabetes die hyalinen Verinderungen 2mal gefunden. Unter
106 Fillen in der Literatur fand ich sie damals 14mal. Hoppe-
Seyler beobachtete unter 9 diabetischen Pankreassen die hya-
line Degeneration der Zellinseln 3mal. Ein Fall von Lépine
wies sie ebenfalls auf. Ieh habe in 11 spéter untersuchten
Diabetesfillen 2mal wieder die hyaline Degeneration der Inseln
gefunden und Gutmann unter 14 Fillen ebenfalls 2mal, Reit-
mann unter 17 Fillen 2mal. Sauerbeck konstatierte eine
solche in den Zellinseln in 5 von seinen 17 Fillen, doch waren
meist nur ganz vereinzelte Zellinseln ergriffen. — Curtis und
Gellé erwihnen in einem ihrer zwei Fille Hyalin in den Zellinseln.
Truhart gibt in seiner vorlidufigen kleinen Mitteilung an, daB in
der Gesamtliteratur unter 249 Diabetesfillen — bei denen eine
sorgfaltige histologische Untersuchung der Langerhansschen
Zellinseln vorliegt — die hyaline Degeneration in 31 Fillen
konstatiert wurde, wozu noch eine Reihe von Fillen von
Hal4dsz kommt. Karakascheff erwdhnt in seiner Arbeit
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nichts von Hyalin, das er gefunden. Es geht nun aus meinen
Beschreibungen hervor, daf ich in sémtlichen b vorliegenden
Fillen, die in Serien geschnitten wurden, hyaline Veranderungen
konstatieren konnte. Ferner ist aus den Beschreibungen klar
ersichtlich, daB dies Hyalin der Inseln ganz unregelmiBig ver-
teilt ist. HEs fanden sich oft ganze Strecken, in denen die
Inseln -absolut kein solches aufweisen, wihrend in anderen,
wo .etwa zahlreiche Inseln nebeneinander liegen, alle kleine,
vereinzelte auch etwas groBere Mengen von Hyalin ent-
halten. Auf einer kleineren Anzahl Schnitten wire solches
vielleicht ‘nicht gefunden worden und es gehoren zur
sicheren Entscheidung, ob Hyalin tiberhaupt vorhanden ist
oder nicht, also eine groBe Reihe Schnitte, am besten Serien-
schnitte. Damit stimmt iiberein, daf Sauerbeck das Hyalin
in mehreren seiner Kille iiberhaupt nur in einer Insel fand.

Ganz besonders fand ich die hyaline Degeneration in grofen,
sicher aus Driisenparenchym umgebildeten Langerhans-
schen Zellinseln, welche inmitten von besonders gewuchertem
Bindegewebe lagen und selbst starke Bindegewebsvermehrung
aufwiesen. Sehr interessant war auch, wie frih an solchen
Stellen, wo mitten im Bindegewebe sich Driisengewebe zu
Inselgewebe transformiert, schon die hyaline Degeneration aui-
treten kann. Wie im Texte beschrieben, grenzen hyaline
Balken infolgedessen an solchen Stellen auf der einen Seite
an helle Inselzellen, auf der anderen direkt an noch dunkle
Parenchymzellenbalken, da sich eine vollstindige Abgrenzung
der Insel noch nieht vollzogen hat.

Was nun die Herkunft des Hyalins betrifft, so hatte Opie
dasselbe vom Epithel der Zellinseln abgeleitet, obwohl er es
in einem Falle auch auBerhalb derselben fand und auch Be-
zichungen zu den Winden des Kapillarsystems konstatierte.
Wright und Joslin schlossen sich dieser Erklirung an und
leugneten Beziehungen zu den Kapillaren. Die Transformation
von Inselzellen zum Hyalin wird von beiden Autoren beschrieben.
Wenn Opie zur Stiitze dieser Ansicht auch Farbreaktionen
anfithrt, so wissen wir heute, dafl diese keine sichere Unter-
scheidung zwischen aus Epithelien und aus Bindegewebe
stammendem hyalinen Material, wie man eine Zeitlang glaubte
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(Ernst), zulassen. Im Gegensatz zu Opie und Wright und
Joslin nun leiteten Schmidt, v. Hansemann und ich das
Hyalin von dem Bindegewebe der InselgefiBe ab und Sauer-
beck schliefit sich dem an. Auch das Bindegewebe der Kapsel
der Insel kann, worauf ich in einem Vortrage voriges Jahr
aufmerksam machte, zu dem Hyalin beitragen.

An einzelnen Stellen vorliegender Untersuchungen konnte
ich, wie dort beschrieben, den allerersten Anfang einer solchen
hyalinen Umwandlung verfolgen. Noch waren in dem zu den
Inselkapillaren gehérendem Bindegewebe Kerne vorhanden.
Aber dies firbte sich nicht mehr wie das tibrige leuchtend rot,
sondern ausgesprochen gelb alsZeichen der hyalinen Umwand-
lung. Denn ebenso wie die anderen Autoren, konnte ich stets
feststellen, dafl sich das Hyalin bei der hier sehr geeigneten
van Gieson-Firbung stets ausgesprochen gelb firbt. Wenn
die Kapillarwinde hyalin entartet sind, besteht in ihnen doch
noch lange Zeit Zirkulation vnd sicher findet sich in ihnen noch
Blut, wie aus den Abbildungen zu meiner - ersten dies-
beziiglichen Abhandlung deutlich hervorgeht und wie auch
Gutmann und Opie konstatieren. Auch kann sich Kalk in
den Inseln niederschlagen, d. h. in den hyalinen Partien ab-
lagern, ein weiterer Anhaltspunkt, dafl es sich um eine Ver-
dnderung der kleinen Gefille handelt, da diese ja auch sonst
in hochsten Graden von Verinderungen oft Kalk aufweisen.
Solche Kalkablagerungen im Hyalin der Inseln werden beschrieben
von Weichselbaum und Stangl, Reitmann und Opie.

Zu betonen ist, dal aber nach .v. Hansemanns, Sauer-
becks und meinen fritheren Untersuchungen wie auch den jetat
vorliegenden nur einzelne Zellinseln hyalin entarten, andere
verschont bleiben, und zwar auch dann nur ein Teil der Zell-
insel befallen wird, so. daB Fille wie sie Opie und Wright
und Joslin beschrieben, wo alle oder fast alle Inseln, und zwar
in ithrem gesamten Umfange, dem Hyalin wichen, sicher zu
den seltensten Ausnahmen gehoren. v. Hansemann, Sauer-
beck und ich fanden in den betrefienden Fillen das Hyalin
auch auBerhalb der Inseln (Opie in einem Falle, wie bemerkt,
fibrigens auch), was schon erheblich gegen eine spezifische
Verinderung -spricht. Tch fand dasselbe tiberhaupt in vielen
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Kapillaren und kleinen Gefifien des Pankreas in den betreffen-
den Fallen und nahm nur ein besonderes Hervortreten des
Hyalins in den Tnseln wegen deren besonders reichlicher Vas-
cularisation an. Dieser Ansicht hat sich auch Sauerbeck
angeschlossen. Auch bei Hoppe-Seyler lag in den von ihm
beschriebenen Fillen, in denen sich auch Hyalin in den Gefal-
inseln fand, starke Arteriosklerose vor. Dies Verhaltnis geht
nun aus meinen jetzt beschriebenen Bildern ganz klar hervor.
In allen Fillen fand sich auBer dem Hyalin der Gefilinseln
solches auch in der Wandung der Kapillaren und kleineren
GefiBe. In einem Falle zeigten diese auch reichlich Kalkab-
lagerung. Auch habe ich beschrieben, wie gerade an Stellen,
wo das -Bindegewebe betrichtlich vermehrt war, sich die
hyalinen GefiBe und Zellinseln nebeneinander finden. Sauer-
beck hat in einem Fall hyaline Stellen gefunden, die zwar
an Zellinseln etwas erinnerten, die er aber doch nicht von
diesen, sondern von dem Gefifnetz zwischen den Acini ab-
leitete. Im Anschluf daran sei an meine Beschreibung kleiner
hyaliner Klumpen erinnert. Auch diese konnte man fiir
vollig hyalin geschrumpfte Langerhanssche Zellinseln halten,
allein die Niahe von hyalin degenerierten GefdBen, die durch
ein zwar stark verengtes, aber doch noch vorhandenes Lumen
als solche charakterisiert waren, und ferner die Andeutung eines
Lumens, das man manchmal bei genauem Zusehen doch noch
konstatieren konnte, bewiesen, dal es sich hier nich{ um hyaline
Inseln, sondern um hyaline, fast oder ganz obliterierte Gefilie
handelte. Es ist nicht unmdoglich, dall solche Stellen hie und
da mit hyalin degenerierten Zellinseln verwechselt worden sind.
Etwas ganz dhnliches findet sich auch in der Niere, wo hyalin
degenerierte obliterierte Gefifle und Glomeruli, selbst wenn sie
nebeneinander vorkommen, sich hier und da auch nur mit grofer
Schwierigkeit unterscheiden lassen.

Das sind die Haupttatsachen und Veriinderungen, welche
sich an den Langerhansschen Zellinseln der fiinf Diabetes-
falle im Vergleich zu der sonstigen einschligigen Literatur fest-
stellen lassen. Im Vordergrunde steht die auBer-
ordentlich hiufige und in die Augen fallende Um-
wandlung des Driisenparenchyms in Zellinseln. Fragen
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wir nun danach, was diese zu bedeuten hat, so weist
gerade der Gesichtspunkt, daB sie sich hauptsachlich da
findet, wo das Pankreasgewebe stark atrophisch, das Binde-
gewebe stark vermehrt ist, deutlich darauf hin, daB es sich
hier um einen Versuch der Regeneration handelt.
Das Pankreasgewebe wandelt sich in die Form um, in der
es sich offenbar am lingsten auch isoliert im Binde-
gewebe (siehe die sogleich zu beschreibenden Verinderungen
und die Verhiltnisse bei Karzinomen und Gangverschliissen
sowie bei experimentellen Gangunterbindungen) allen Angriffen
zum Trotz erhalten kann. Sollten aber die Zellinseln sich
sogar — wie Karakascheff annimmt — wieder in neues
Gewebe umwandeln kionnen, so wire ihre regeneratorische Be-
stimmung oder wenigstens der Versuch einer solchen erst recht
klar. DaB die Zellinseln nun gerade an solchen Stellen sich
auch wieder in eine Art Ausfiihrungsgéinge umwandeln kénnen,
wie noch beschrieben werden soll, weist auch auf die regene-
rative Bestimmung dieses Umwandlungsprozesses des Acinus in
Zellinselgewebe hin. '

Wenden wir uns nun zunichst von den Langerhansschen
Zellinseln ab und dem ibrigen Pankreasgewebe zu
Dies ist in den meisten neueren . einschligigen Arbeiten zu-
gunsten der Zellinseln etwas zu kurz gekommen. Wir
fanden in unsern finf Fallen ebenso wie in den sehon
frither von mir beschricbenen die Acinuszellgrappen
atrophisch. FEinmal waren die einzelnen Acini kleiner,
geschrumpft, und sodann waren die einzelnen Zellen oft sehr
klein, ihre Kerne vielfach wie geschrumpft. Vor allem
fanden sich auch, und ganz besonders im Zentrum der einzelnen
Acini, ~ sehr zahlreiche helle Zellen und Gruppen solcher,
d. h. Zellen, deren Kerne zwar noch vorhanden waren, deren
Protoplasma aber die charakteristischen Kornehen verloren hatte,
zahlreiche Vacuolen zeigte und einen Eindruck wie verdiinnt,
sich auflosend machte. Derartige Stellen erinnern in manchen
Punkten mit schwacher VergriBerung an kleine entstehende
Langerhanssche Zellinseln. AuBer diesen Verfindernngen im
Driisenparenchym fand sich in allen féinf Fillen das Bindege-
webe und das Fettgewebe, meist deutlich, vermehrt.
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Diese Proliferation beider ist nun eine durchaus ungleichmiBige.
In manchen Schnitien zeigt sich viel Fett und wenig Binde-
gewebe, in anderen umgekehrt, oft anch beides nebeneinander
‘stark vermehrt. -Die Bindegewebsentwicklung war an weniger
atrophischen Stellen nur interlobulir, an anderen auch inter-
acinds vorhanden und awch durchaus variabel. In demselben
Fall und auf denselben Schnitten fand sich. das Bindegewebe
an den meisten Stellen nur mifig vermehrt, an einigen aber
in aufierordentlicher Menge. Letzteren Stellen entsprach nun
stets eine besonders starke Atrophie des Pankreasgewebes, so
daBl- hier nur noch kleine Haufen atrophischer kleiner-Zellen
mit geschrumpftem Kern oder auch ganz helle Zellen mit ver-
dimntem Protoplasma im Bindegewebe gelegen waren. Bei
diesem Nebeneinander von Pankreasparenchym-Atrophie und
Bindegewebsvermehrung erhebt sich nun die Frage, was von
beiden das Primire ist. -Unbedingt ist hier die' Atrophie
des Pankreasgewebes als die &ltere primire Veriinderung an-
zusehen,  wie es auch stets aufgefaBt wird., Es entspricht dies
allgemeinen, besonders von Weigert aufgestellten Gesetzen von
der primiren Degeneration des Epithels und der lediglich durch
die hierbei auftretende Entspannung und die so freiwerdende,
bisher kinetische -hioplastische Energie bedingte Proliferation
des Bindegewebes. Line Anschauung, wie sie auch meiner
Auffassung nach so allgemein in den verschiedensten Organen
ihre Bestitigung gefunden hat, daB sie auch hier a priori die
wahrscheinlichste ist. Aber auch positive Griinde sprechen bei
den in Frage stehenden Pankreasverinderungen fir dieses Ab-
hingigkeitsverhaltnis. Zuniehst findet sich die Atrophie des
Pankreas ja so sehr hiufig, auch ohne daB Bindegewebsver-
mehrung vorhanden ist, so im Beginn der sogenannten Granu-
lationsatrophie v. Hansemanns und ich habe auch derartige
Falle frither beobachtet und erwéhnt. Andererseits kommt die
Bindegewebsvermehrung ohne gleichzeitige starke Atrophie des
Pankreasgewebes wohl nicht vor. Auch in den vorliegenden
Fallen fand sich stets eine allgemeine Atrophie, da aber, wo
diese am hochgradigsten, war auch wieder die stirkste Binde-
gewebsproliferation vorhanden. Auch daf an Stelle des zugrunde
gegangenen Parenchyms teils Bindegewebe gelegen ist, teils Fett-
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gewebe, spricht dafiir, daB diese Platzaustillung der secundire
Vorgang ist. DaB aber auch das Fettgewebe an Stellen
vorhanden ist, wo einst Pankreasgewebe gelegen, geht daraus
hervor, daB sich, wie &fters im Texte beschrieben, im
Fettgewebe isoliert, von einer bindegewebigen Kapsel um
schlossen, noch Inseln als der widerstandsfiahigste Teil iibrig
geblieben vorfinden. Und daB sich gerade Fettgewebe an Stelle
des Pankreasparenchyms findet, spricht fir ein priméires Zu-
grundegehen des letzteren. Denn wie sollte Fettgewebe bei
seiner Proliferation, etwa durch Druck, wie es bei Bindegewebe
immerhin vorstellbar wire, das Parenchym vernichten? Das
Zugrundegehen und Atrophieren des Pankreasparenchyms also
ist das Primére und Charakteristische; eine Folge davon ist
erst die Proliferation des Bindegewebes und Fettgewebes, welche
hierbei - prinzipiell gleichzusetzen sind. ~ Daf hier auBer ‘dem
Bindegewebe - auch das Fettgewebe an dem Ersatz teilnimmt,
ist bei den riumlich so nahen Beziehungen desselben zum
- Pankreas nicht zu verwundern. Diese Auffassung entspricht
auch der v. Hansemanns, der die Erscheinung als genuine
Granularatrophie bezeichnete. Truhart gibt in seiner Statistik
an, daf bei Diabetes unter H74 heschriebenen Fallen die ge-
nuine Granularatrophie 226 mal beobachtet worden sei.
Gerade an den Stellen nun, wo das Parenchym besonders
atrophisch, das Bindegewebe und event. Fettgewebe besonders
stark gewuchert ist, finden sich noch weitere Umbildungen, welche
besonders interessant sind und jetzt im Zusammenhang besprochen
werden sollen. Hier treten namlich kleine Kanélchen mit
deutlichem Lumen, in groBer Zahl nebeneinander im Binde-
gewebe gelegen, auf. Ieh betone hier von vornherein, daB der-
artige noch des genaueren zu besprechende Stellen in den betreffen-
den Fillen keineswegs etwas Seltenes sind, sondern daf ich sie
in jedem meiner finf Fille in groBer Zahl fast auf jedem Schnitt
sah. Zu ihrem Verstindnis sind aber eine groBe Reihe  Schnitte
und vor allem Serienschnitte unerlaflich. Hat man sie einmal
konstatiert, dann findet man Andeutungen davon, d. h. be-
ginnende derartige Stellen, auch auf Einzelschnitten in sehr
groBer Zahl. In der Literatur finde ich diese an Tubuli reichen
Stellen mehrfach erwihnt, und zwar besonders in den Arbeiten
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von Gutmann und Ssobolow in dem gleichen Hefte von
Virchows Archiv, sowie in derjenigen von Anschiitz. Sso-
bolew fand in einem Knoten von zellarmem fibrésen Gewebe
mit Epithel ausgekleidete Tubuli; das Epithel hatte pyramidale
Form, das Bindegewebe umfafte diese Tubuli ringformig und
zeigte stellenweise kleinzellige Infiltration. Auf Sechnittserien
zeigte sich, daB die Kanilchen blind endigten. Sie waren von
den tibrigen, normalen Tubuli pancreatici durch das Bindegewebe
itberall scharf abgegrenzt. Ssobolew hiilt diese Kanilchen
fiir Géinge, ,die in einem Teil des Lippchens in ihrer Entwick-
lung stehen geblieben sind und sich nicht gleich den anderen
Tubuli im dbrigen Teil des Lippchens weiter differenziert haben®.
Der Charakter des Bindegewebes und das Fehlen einer Insel
in dem betreffenden Léappchen sollen hierfiir sprechen. Ssobolew
bezeichnet selbst diese Deutung nur als die wahrscheinlichste.

Gutmann fand in einem seiner Diabetesfille in dem die
Hauptausfithrungsgénge umgebenden Bindegewebe auBerordent-
lich viele kleine, vielgestaltete Lumina von einer einfachen
Lage zylindrischen oder kubischen Epithels umkleidet. Manch-
mal konnte er eine Kommunikation mit dem Hamptgang kon-
statieren.  Derartige Bildungen fand Gutmann in groBen
Gruppen zusammen. Er konstatierte in den Inseln fibrilliren
Gewebes, welche jene Lumina enthalten, nur #uBerst selten
noch spérliche Reste von Driisenparenchym oder auch
vereinzelte hyalin-degenerierte Langerhanssche Zellinseln,
ferner ebenfalls kleinzellige Infiltration. Awuch Proliferationen
der groferen Austihrungsginge werden erwihnt. Gutmann
nimmt ,eine auBergewdhnliche Vermehrung der kleineren
und kleinsten Ausfithrungsginge des Pankreas“ an. Dieselbe
kann er nur zum Teil als eine scheinbare, infolge der Atrophie
des Parenchyms, aunffassen, zum groBien Teil sind die Kanil-
chen sicher neugebildet, als adenomatése Wucherung der Ans-
fithrungsginge des Pankreas. Er setzt diese wohl in Bezichung
zu der Atrophie des Organs, fiigt aber hinzu: ,welche Bedeu-
tung aber diesem Prozesse innewohnt, vermag ich nicht zu
sagen“. Anschiitz fithrt dieselbe Erscheinung hbei einem Fall
von Bronzediabetes mit Lebercirrhose und Pankreatitis an und
betont auch die Vermehrung der kleinen Kanilchen.
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Andeutungen dieser Ginge werden auch sonst noch er-
wihnt. Reitmann sah in einem seiner Diabetesfille einmal
yeine Gruppe weiter, von einem dem der Ausfithrungsbahnen
dhnlichen Epithel ausgekleideter Schlduche, die voneinander
durch keine oder hiochst unbedeutende Bindegewebssepten ge-
schieden werden, alle gemeinsam aber eine dickere fibrose
Hiille besitzen“, Ein andermal fand er ausfithrungsgangihn-
liche Gebilde stellenweise in abnorm groBer Anzahl. Auch
hier lag ein diabetisches Pankreas vor. Zu einem anderen der-
artigen Pankreas bemerkt Reitmann: ,Auffillig ist ferner,
daff auBerordentlich zahlreiche kleinere Ausfithrungsginge und
Knospen von solchen sich an die gréBeren anschliefen.“ Doch
waren hier die. Ausfithrungsgfinge tiberhaupt in ihrem Epithel
verandert. Ich habe diese vermehrten kleinen Ginge frither
ebenfalls gesehen, und zwar in Verbindung mit besonders zahl-
reichen Langerhansschen Zellinseln, aber ohne Gewicht darauf
zu legen nur als ,viele ebenfalls erweiterte kleine Ausfithrungs-
ginge“ nebenbei erwihnt. Lazarus fithrt dhnliche Wuche-
rungen der Pankreasginge bei fibroser Induration nach Stein-
bildung an, und Steinhaus erwihnt sie kurz in zwei Fillen
von Lebermrrhose mit Pankreasinduration.

Auf den Serien nun der vorliegenden Fille habe 1ch diese
Bildungen des genauesten verfolgt und glanbe eine durchaus
hinreichende Erkliarung jetzt geben zu konnen.

Zunichst ist als sicher hinzustellen, daf es sich hier um
neugebildete Tubuli handelt, wie Gutmann auch annahm. Ks
wire durch eine einfache Atrophie des Driisenparenchyms und
konsekutive Bindegewebsentwicklung und noch so hochgradige
Schrumpfung des letzteren nicht einzusehen, wie solche Gruppen
derartiger Tubuli dicht nebeneinander, wie ich sie beschrieben
habe, vorkommen konnten; schon dies spricht gegen Ssobolews
Erklirung als in der Entwicklung stehengebliebener Tubuli
Pancreatici. Auch das massenweise Vorkommen derselben im
selben Falle sowie das bisherige fast alleinige Beobachten der-
selben bei Sklerosefidllen nach Gangobliteration (Lazarus) und
vor allem in diabetischen Pankreassen (Gutmann, Ssobolew
und meine Fille) spricht gegen eine entwicklungsgesehichtliche
Anomalie. Wenn Ssobolew dafiir anfiihrt, daB die Langer-

Virchows Archiv {. pathol. Anat. Bd. 183, Hft. 2. 20
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hansschen Zellinseln in seinem Fall an diesen Stellen fehlen,
so spricht auch dies keineswegs fiir eine solche, denn sie kénnen
sich gerade an solchen Stellen sogar vermehrt vorfinden. Die
direkte Ableitung der Kanilchen vom Parenchym usw. aber,
wie sie noch gezeigt werden soll, widerlegt Ssobolews An-
nahme direkt.

Um einen Entwicklungsfehler kann es sich also hier nicht
handeln, sondern die massenweisen Kanilchen, wie sie sich
hier finden, sind unbedingt in Ubereinstimmung mit Gutmann
als zum groften Teil neugebildet anzunehmen. Auch darin
stimme ich vollstindig mit Gutmann iiberein, daf ein groBer
Teil von den Ausfiihrungsgingen aus entsteht und daB es sich
um eine Art adenomatdser Wucherung dieser handelt. Es
liegen hier neben einem groBen Ausfilhrungsgang zahlreiche
kleinere in Bindegewebe eingebettet. Auf Serien 148t sich ver-
folgen, wie sie spiter konfluieren und zum Teil wenigstens in
den grofien Ausfithrungsgang miinden. Diese Ausfithrungsgiinge
haben, auch die kleineren, ein deutliches Lumen, einen Saum
hoherer bis hoher, ausgesprochener Zylinderepithelien mit
deutlich basaler, d. h. dem Lumen entgegengesetzter, Stellung der
Kerne. Diese Kanilchen liegen an solchen Stellen zu groBen
Haufen dicht nebeneinander. Dafl auch die groBen Ginge
adenomatose Bildungen aufweisen konnen, soll im néchsten Teil
besprochen werden. Aber, und das ist besonders interessant, nur
ein Teil dieser Tubuli, wie sie an den betreffenden Stellen
massenweise nebeneinander liegen. sind von den priexistieren-
den Ausfithrungsgiingen des Pankreas abzuleiten. Ein grofer
Teil derselben — wenn wir alle Ginge, welche ein Lumen
haben, hierherrechnen, sogar der weitaus groBte — entsteht
durch eine Umbildung des Pankreasparenchyms selbst. Ich
habe hier in meinen Serien alle Uberginge auf das genaueste
verfolgen konnen. An Stellen, wo das Pankreasparenchym be-
sonders athrophisch, das Bindegewebe besonders stark ge-
wuchert ist, ordnen sich die atrophischen Pankreasparenchym-
zellen ringformig, die mittleren Zellen fallen im allgemeinen
direkt aus, nachdem gerade sie besonders atrophisch — was
sich durch ihre Helligkeit und Verdimnung des Protoplasmas
wie geschildert #uflert — und dann nekrotisch geworden sind,
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bzw. es tritt eine Erweiterung des hier gelegenen Beginnes
der Ausfilhrungsginge ein. In manchen Fillen sieht man auch
die zentralen Zellen in eine hyaline Masse iibergehen, welche
dann ausfillt. In beiden Fallen erweitert sich das Lumen der
Mitte, wihrend die Zellen am Rand erhalten bleiben und es
entsteht so ein undeuntliches Kanilchen mit undeutlichem Lumen
und niedrigen, unscharf begrenzten und schwer voneinander
scheidbaren polymorphen Epithelien. So weit entspriche der
Vorgang wohl zum Teil auch dem, was nach Bindegewebsver-
mehrung im Pankreas bei Steinen usw. vielfach als Sekretions-
stauung in den Acini bis zu Cystenbildung beschrieben ist. Nun
erhalten sich aber solche Stellen durch lange Strecken hindurch
(Serienschnitte). Das Lumen wird scharf begrenzt, die umliegen-
den Zellen werden zu einer einschichtigen Lage hoherer Zellen,
kurzum es entstehenden Kanile, welche den kleinen Ausfithrungs-
gingen durchaus entsprechen. Diese Umwandlung ist mit Sicher-
heit an vielen Stellen zu verfolgen; einmal, indem sich an dem-
selben Schnitt nebeneinander alle Stadien und Ubergiinge von
atrophischem Epithel durch Zellmassen mit einer Art von
zentralem Lumen, von denen man nicht recht weill, wo man sie
hinrechnen soll, ob zum Parenchym oder zu kleinsten Tubuli,
bis zu ausgesprochenen kleinen Géngen mit kleinem zentralen
Lumen finden. Zudem kann man aber diese Umbildung an
dem Nacheinander von Serienschnitten verfolgen; hier sieht
man direkt an denselben Stellen, wo in fritheren Schnitten
atrophisches Parenchym gelegen, feine Kanilchen in allen Uber-
gangsstadien entstehen.

Begleiten wir diese nun auf den Serienschnitten weiter,
so sehen wir, wie das Lumen immer deutlicher und weiter
wird; die dasselbe umgebenden Zellen werden schirfer von-
einander geschieden und vor allem hoher. Der Kern ist an der
Basis der so entstandenen kubischen bis ausgesprochen zylindri-
schen Zellen gelegen. Auf diese Weise entstehen Gebilde,
welche sich in nichts von Awsfihrungsgiingen unterscheiden
und, da sie aueh massenweise nebeneinderliegen, von den
gleichen Bildungen, welche aus einer Proliferation der Aus-
fithrungsginge entstanden sind, in keiner Weise trennen lagsen.
Und dies um so weniger, als in einigen Féllen auch hier ein

20*
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Konfluieren derartiger Génge zu groBeren stark ausgebuchteten
und hier und da wohl auch ein Ubergehen in grofe priexis-
tierende Ausfithrungsginge zu verfolgen ist. Und in der Tat
wird es sich, da jene Stellen sich ja besonders hiufig an groBere
Ausfithrungsgénge anschliefen, in deren Umgebung das Binde-
gewebe besonders wuchert, das Parenchym besonders stark
atrophiert (siehe weiter unten), gewohnlich um eine Kombination
der aus der Proliferation der Ausfihrungsginge und der aus
den Pankreasacini entstammenden Tubuli handeln. Es ist daher
sehr schwer zu entscheiden, welche der mit hoherem Epithel
versehenen Kandlchen auf die eine, welche auf die andere Art
entstanden sind. Ohne Serienschnitte ist dies iiberhaupt nicht
moglich. Allerdings liegen gewthnlich daneben in jenen binde-
gewebigen Nestern noch zahlreiche andere Kanilchen, welche
kein solches Epithel mit basalen Kernen erreichen, sondern die
als einfache kleine Ginge mit kleinem Lumen und niedrigem
Epithel auf einer mittleren Entwicklungsstufe von den Driisen-
acini zu den typischen Ausfithrungsgingen stehen bleiben.

s lohnt sich nun, diese auf beide Weisen entstehenden
Kanilchen auf Serienschnitten weiter zu verfolgen. Sie erreichen
gewissermaflen nur zum kleinen Teil den Anschluf an Aus-
fihrungsginge der Driise. Ein groBerer Teil von ihnen endigt
in der Tat, wie es Ssobolew angibt, im Bindegewebe spater
blind. Ein anderer Teil scheint aber spater wieder direkten
AnschluB an atrophisches Pankreasparenchym zu finden. Ich
vermeide hier absichtlich den Ausdruck: in solches itberzugehen.
Trugbilder -sind hier, wie fiberall bei diesen auf Serien zu ver-
folgenden Ubergéingen, so sehr schwer zu vermeiden, indem
man verschiedenen an derselben Stelle auftretenden Bildungen
einen Ubergang ineinander zu vindizieren sehr leicht geneigt
ist. Trotzdem glaube ich auch hier mit Bestimmtheit beob-
achtet zu haben, dal aus Pankreasparenchym entstandene
kleine Kanilechen wieder zu solchem werden. Es konnte dies
zwar neugebildetes sein, doch spricht die atropische Natur des-
selben hiergegen. Es ist wohl eher vorstellbar, daBl auch dies
Parenchym altes atrophisches ist und jene Kanilchen eine Art
Briicke zwischen verschiedenen Gebieten atrophischen Pankreas-
parenchyms darstellen; doch ist diese Art der Endigung der
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Kanilchen immerhin sehr selten. Zu erwdhnen wire noch eine
Stelle aus Fall.b, bei der, und zwar in einem Gebiete von fast
einem Zentimeter Linge und einem halben Zentimeter Breite,
das in derbem Bindegewebe eingebettete besonders atrophische
Parenchym iiberall kleine Lumina aufwies; doch entstanden
hier nirgends eigentliche deutliche Kanalchen. Dies Parenchym
kam gewissermaBen iiber den ersten Grad der Umbildung nicht
hinaus. Es lag also hier nur ein der vielfach geschilderten
Sekretionsstauung entsprechendes Bild vor. Dieser selbe Zu-
stand erhielt sich iiber alle Schnitte der ganzen. Serie hin.
Etwas dergleichen habe ich in solcher Ausdehnung nicht wieder
beobachtet. :

Haben wir bisher die Entstehung der Kanilchen aus proli-
ferierten priexistierenden Ausfithrungsgingen und ihre Bildung
aus atrophischem Pankreasparenchym verfolgt, so kommt nun
noch eine dritte Genese denselben hinzu, und zwar bilden sich
hier jene kleinen Ginge aus Langerhansschen Zellinseln.
In vielen Fillen konnte ich deutlich verfolgen, wie sich in
sklerosierten Langerhansschen Zellinseln, welche inmitten
derben Bindegewebes gelegen sind, am Rande einige allseitig
von bindegewebigen Septen umgebene Schlingen der Zellinseln
in der Weise loslosen, daBl sie durch Verlust der zentralen
Zellen ein deutliches Lumen erhalten; nun entfernen sich diese
Kanalechen allmiihlich von der Zellinsel, allseitig von Binde-
gewebe umschlossen, und der tubuldre Charakter wird immer
deutlicher. Da nun diese Umbildung der Zellinseln gerade an
solchen Stellen vorkommt, wo in bindegewebigen Nestern im
Anschluf an grofiere Ausfithrungsgidnge kanm mehr Parenchym,
vielmehr fast nur noch die aus ihm entstandenen Kanilchen
sowie ferner eben Zellinseln gelegen sind, so lassen sich die
aus den Langerhansschen Zellinseln entstandenen Giinge gar
nicht mehr von den anderen trennen und ihr Schicksal nicht
besonders verfolgen.

Ieh glaube nun, dafi sich diese aus den Zellinseln neu-
entstandenen Tubuli wohl unterscheiden lassen von den Resten
alter kleiner Ausfilhrungsginge, wie sie auch in diesen vor-
kommen und schon besprochen sind. Und zwar bestehen hier
folgende Unterscheidungsmerkmale: Die Epithelien der alten
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kleinen Ausfithrungsginge tragen den Charakter von solchen,
sind also héhere Zellen mit basalem Kern; im Gegensatz hierzu
haben jene aus einer Langerhansschen Zellinselschleife nm-
gewandelten Kanilchen, wenigstens zunfichst solange sie noch
mit der Zellinsel in Verbindung stehen, Epithelien, welche den
Kern etwa in der Mitte aufweisen, mehr polymorph sind und
keine scharfen Grenzen zeigen. Ferner bilden sich die letzt-
erwihnten Kandlchen naturgemiaf am Rande der Zellinseln,
d. h. aus Randschlingen derselben, die Reste alter Ausfithrungs-
ginge finden sich in irgend einem Teile der Insel, so ofters,
wie in der Zeichnung wiedergegeben, ganz zentral. Letzteres
scheint sogar die Regel zu sein und leitet sich wohl davon ab,
daB ein oder mehrere Acini mit zentral gelegenem Gang sich in
die Zellinsel umgewandelt haben. Denn als auf einer solchen
Umwandlung beruhend sind ja diese Reste der Austithrungsginge
in den Zellingeln aufzufassen (siehe 1. Abschnitt). Und hieranf
beruht ein drittes Unterscheidungsmerkmal dieser Reste von
priexistierenden Ausfilhrungsgiingen in der Zellinsel von aus
diesen neugebildeten Kanslchen. Jene finden sich in Zellinseln,
welche auBer den kleinen Géngen daneben auch noch sonstige
Reste von Driisenparenchym in Gestalt dunkler Zellhaufen auf-
weisen, jene Génge aber bilden sich aus fertigentwickelten
Zellinseln ohne solehe Reste. Doch weill ich nicht, ob dies
immer zutrifft.

Ginge, welche in den Zellinseln anftreten, hat auch
Karakaschefl erwiahnt, doch seheinen mir diese, zum gribten
Teil wenigstens, nicht den neugebildeten — wie er seiner
“ganzen . Aunffassung gemiB natiirlich annimmt —, sondern den
Resten der alten Kanilehen zu entsprechen. Ebenso scheint
es bei einer gleichen Beobachtung Gutmanns gelegen zu
haben. Im 14. der Diabetesfille von Sauerbeck mag viel-
leicht eine meiner Auffassung entsprechende Umbildung vor-
gelegen haben. Doch handelte es sich hier nicht um sichere
Zellinseln.

Fassen wir das bisher Beschriebene kurz zusammen, so
finden wir in bindegewebigen Bezirken grofe Haufen kleiner
Giange mit teils undeutlichem Lumen und niedrigen Zellen,
teils mit groferem Lumen und hoheren Gangepithelien; diese
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konfluieren dann ofters. Das Ganze macht einen durchaus
adenomatosen Eindruck. Diese Ginge entstehen

1. aus wuchernden Ausfithrungsgéngen,

2. aus umgebildetem, atrophischem Pankreas-
parenchym,

3. aus Randschleifen von Langerhansschen Zell-
inseln.

Die Ginge treten entweder in Verbindung mit Aus-
fiihrungsgingen oder enden blind im Bindegewebe
oder legen sich wieder an Pankreasacinuszellen an.
DaBl sich in diesen Bezirken manchmal kleine Haufen von
Rundzellen finden, ist bei den Beschreibungen erwéahnt.

Was nun den Sitz dieser Stellen angeht, so finden sie sich
gerade da, wo das Bindegewebe am meisten gewuchert, das
Parenchym am atrophischsten ist, und dies ist fast stets in
der Umgebung groBerer Ausfithrungsginge der Fall. Man kann
hierbei eine Art circulus vitiosus annehmen. Das Parenchym
atrophiert zwerst, dann wuchert das Bindegewebe, und zwar
da am stirksten, wo es von altem aus proliferieren kann,
und diese Bedingungen sind zuniichst in der starken binde-
gewebigen Wand der gréBeren Ausfithrungsginge gegeben. Nun
wuchert das Bindegewebe stirker, als geniigen wiirde, um
nur den freigewordenen Raum zu fillen, einem bekannten all-
gemeinen, von Weigert aufgestellten Gesetz entsprechend, und
bringt nun wieder seinerseits das schon atrophische Parenchym
zu besonders hochgradigem Schwund und Atrophie. So laBt
sich einfach erkliren, warum gerade in der Umgebung groBerer
Ausfithrungsgiinge sich die stirkste Bindegewebsproliferation
und Atrophie des Pankreasgewebes findet. Hier sind dann
aber gerade die Bedingungen zum Entstehen der geschilderten
Kanilchen besonders giinstige und so finden wir diese Stellen
denn auch besonders hiufig in der Umgebung der groBeren
Ginge, und zwar hingt dann das Bindegewebe jener Stellen
direkt mit der Wand der Géinge zusammen. In einzelnen
Schnitten fehlt dieser Konnex hiufig und es scheinen die Stellen
dann ganz isoliert gelegen. Serienschnitte zeigen dann aber
den Zusammenhang. Einmal fand ich ein solches bindegewe-
biges Areal auch in der Umgebung eines groBeren Gefélies;
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wenn dies auch selten ist, so ist es doch mit obiger Vorstel-
lung gut vereinbar, denn von dem Bindegewebe griofierer Ge-
tafe aus kann Bindegewebe natiirlich auch leicht proliferieren.

In diesen bindegewebigen Gebieten nun findet sich aunBer
dem groBeren Ausfilhrungsgang, den kleineren, den kleinen un-
deuntlichen Kanilchen, dem atrophischem Pankreasparenchym,
welches sich meist in jene Kanilchen wmwandelt und so all-
méhlich mehr oder weniger ganz verschwindet, noch ein bisher
hier nicht weiter in Befracht gezogener Bestandteil — Langer-
hanssche Zellinseln. Erwihnt wurden die an diesen Stellen
gelegenen nur oben kurz, als angegeben wurde, daB sich hier
auch aus ihnen Kanilchen entwickeln. Aber diese Zellinseln
finden sich gerade hier in ganz besonderer Menge und GroBe.
s npimmt nicht wunder, daB dies der Fall ist, denn wir
sahen oben, daf sich Pankreasparenchym gerade an solchen
Stellen in Zellinseln umformt, wo das Bindegewebe vermehrt
ist, und das ist ja hier in hervorragendem MaBe der Fall. Es
macht hier iibrigens den Eindruck, als ob das Parenchym,
welches zu den Zellinseln wird, weniger hohe Stadien der
Atrophie erreicht haben darf als bei seiner Umwandlung zu
den Kaniilchen. An den beschriebenen Stellen finden sich also
massenhaft Zellinseln, weit mehr als der Norm entspricht,
auch wenn man eine noch so hochgradige Bindegewebs-
schrumpfung annimmt. Sie sind sicher aus Driisenparenchym
hervorgegangen. Ofters fanden sich in ihnen auch hier noch
Reste von ‘solchem. Dem entspricht auch ihre GréBe, denn
wir haben ja oben gesehen, wie gerade die besonders grofen
Zellinseln als auf Transformation beruhend anzusehen sind, und
in der Tat finden sich hier aullergewdhnlich grofe Zellinseln, da-
neben allerdings auch weit kleinere. Die grofen Zellinseln
liegen hier oft direkt nebeneinander, und indem die bindege-
webigen Septen zwischen ihnen sehmiler werden oder schwin-
den, kommt es zu kolossalen Zellinseln durch Konfluenz, wo-
durch dieselben auch alle moglichen Formen erhalten. Diese
Konfluenz ist auch sonst vielfach zu beobachten, besonders
aber an diesen Stellen; hier entstehen dadurch geradezu Rie-
senzellinseln. Dal sich nun gerade in diesen groBen Zellhaufen
Hyalin ablagert, ist schon erwihnt. Das Erhaltenbleiben der
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Zellinseln an diesen Stellen beweist wieder den allgemeinen
Satz, daBl diese besonders widerstandsfahige Gebilde sind und
daB die Umwandlung der Acini in Zellinseln gerade zum Zwecke
besserer Widerstandsleistung geschieht. Ja die Zellinseln be-
weisen nun gerade hier diese ihre Uberlegenheit iiber alle Ele-
mente, selbst jene Kanilchen. Wihrend die bisher beschriebenen
besonders bindegewebsreichen Bezirke sowohl die Kanilchen
wie Zellinseln aufweisen, finden sich am Rand im Bindegewebe
manchmal nur letztere und so alle Ubergéinge zu Stellen, wo
im vermehrten Bindegewebe im AnschluB an groBere Ausfith-
rungsginge keine Kanilchen mehr, sondern nur noch Langer-
hanssche Zellinseln gelegen sind. Diese finden sich dann aber
oft in groBer Zahl zu Nestern nebeneinander gelegen und von
das normale MaB um ein mehrfaches iibersteigender Grofe.
Solche Stellen liegen dann oft in einer feinen bindegewebigen
Kapsel mitten im Fettgewebe ganz isoliert. Serien zeigen ihre
lokalen Beziehungen zu groBeren Ausfilhrungsgingen; ofters
ist dies auch auf Einzelschnitten schon sehr deutlich zu er-
kennen, Es sind dies nun aber dieselben Stellen, wie ich sie
voriges Jahr unter dem Titel ,Eine eigentiimliche Veranderung
des Pankreas® zuerst beschrieb. Damals konnte ich sie nicht
vollstindig erklaren. Ich nahm schon ihre Beziehungen zu
den Ausfithrungsgéingen und zu vielen kleinen erweiterten
Giangen an und stellte diese Stellen den Gesamtpankreassen
gleich, wie sie Schmidt bei Diabetes, Schulze, Ssobolew,
Tiberti nach Gangunterbindungen beobachteten. Als Erkli-
rung der betreffenden Stellen stellte ich damals dementsprechend
die Theorie einer Kompression kleinerer Ausfithrungsginge auf.
Eine solche mag vorkommen, aber an der Hand meiner Serien-
schnitte in weniger weit vorgeschrittenen Fillen glaube ich
jetzt . die ganze Entwicklung jener Stellen genau verfolgt zu
haben. Meine damaligen Fille waren ungeeignet, denn die
Verinderung war in fast allen Priparaten, besonders in dem
einen vornehmlich untersuchten Fall, schon zu weit fortge-
schritten. Es fanden sich hier solche zahlreichen isolierten
Nester von groBen Langerhansschen Zellinseln, wie ich
sie in meinen jetzigen Fillen nicht gesehen habe (Fig. 13,
Taf, VIII). Damals habe ich auch schon die GroBle der
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Zellinseln an diesen Stellen besonders betont und sie als Hyper-
trophie bezeichnet. Ssobolew leugnet nun, daB diese von mir
als hypertrophisch bezeichneten Zellinseln die normale durch-
schnittliche GroBe iiberschritten und meint, ,diese Inseln wiren
vielleicht besser konserviert als die andern, die etwas gelitten
hatten“. Ssobolew stiitzt sich dabei darauf, da8 ich ihm
meine Priparate gezeigt habe. Ich weil nun nicht, ob er die-
jenigen gesehen, welche gerade von jenem Falle, wo die Zell-
inseln am meisten vergrofert waren, stammten, auch weill ich
nicht, ob er sie sich griindlich genug ansehen konnte, um ein
sicheres Urteil zu fillen, aber das eine wei ich, daB die in
meinem Vortrag beschriebenen Inseln das durchschnittliche Maf
einer normalen Langerhansschen Zellinsel weit iiberschritten.
Ich habe weder bei meinen fritheren Studien noch bei meinen
jetzigen an mnormalen Bauchspeicheldriisen je eine auch nur
annihernd so grofe Zellinsel gesehen. Und dasselbe ist der
Fall, wenn ich sie mit den an anderen Stellen gelegenen Zell-
inseln des gleichen Falls vergleiche, denn daB diese ,etwas
gelitten hétten”, wie Ssobolew meint, ist nicht der Fall
und nur dadurch erkldrlich, daB dieser in der Pankreaspatho-
logie besonders beschlagene Forscher durch seine Anhiingerschaft
an die sogenannte ,Inseltheorie“ zu einer solchen Annahme
besonders geneigt ist.

Ssobolew selbst schildert nun einen Fall, wo eine Zell-
insel so enorm vergroBert war, dafl sie einen Durchmesser von
1,0 mm erreichte. Er gibt trotz allem zu, daf es sich bei
mir um einen ,etwas dhnlichen Fall“ gehandelt habe. Darin
stimme ich aber Ssobolew durchaus. bei, daB beide Fille
nicht identisch sind, denn meine Zellinseln waren nur stark
~vergroflert und ich sprach daher nur von Hypertrophie; die
eine Zellinsel des Ssobolewschen Falles aber wies auch
sonstige Verdnderungen auf, so daB er auch von einer adeno-
matosen Wucherung spricht, und entspricht mehr anderen Bil-
dungen, welche ich in meinen jetzigen Priiparaten ebenfalls
gefunden und im dritten Teil beschreiben werde.

Die im Bindegewebe dicht nebeneinander zu Haufen ge-
logenen und allein oder fast allein erhaltenen Zellinselnester
hat Schmidt zuerst in zwei Féllen von Diabetes beobachtet,



307

nichstdem Sauerbeck in einem Fall von Lipomatose ohne
Diabetes und weniger ausgesprochen in einem ebensolchen
Falle und besonders bei einer Lipomatose des Pankreas bei
einem Diabetiker, eventuell aneh bei mehreren Diabetikern.
Auch Gutmann hat entsprechendes in zwei, besonders aber
in einem Falle gesehen. Sauerbeck nimmt iibrigens keine
Vermehrung, sondern nur ein Naherriicken der Inseln infolge
Bindegewebsschrumpfung an. Die entsprechenden Befunde bei
Karzinom des Pankreas und nach Unterbindungen des Aus-
fithrungsganges werden an anderer Stelle erwihnt.

Nochmals betonen mochte ich, daB sich die bindegewebigen
Stellen mit den Kanilchen und Zellinseln in meinen Priparaten
in sehr groBer Zahl fanden, also offenbar gar keine Seltenheit
darstellen. Besonders auch, wenn ich solche ganz kleinen
Stellen hinzurechne, wo sich im vermehrten Bindegewebe ein-
zelne kleine atrophische Pankreasparenchymhaufen in vereinzelt
gelegene Kanilchen umgewandelt. An einigen solchen Stellen
lagen keine Zellinseln, meist und besonders an den groBeren,
wie beschrieben, solche in groBer Zahl bis zu solchen Gebieten,
wo sie nur noch allein vorhanden waren. Ssobolew hat in
der von ihm beschriebenen hierhergehdrenden, aber offenbar
noch kleinen Stelle keine Zellinseln gefunden. Im iibrigen
mochte ich erwihnen, daB es sich bei den eingangs erwihnten
tubulireichen Stellen, wie sie Gutmann und Ssobolew ge-
schildert, um durchauns hierhergehérende Bilder handelt, wie
aus den beiden Arbeiten beigegebenen Abbildungen mit Sicher-
heit zu entnehmen ist.

Ssobolew falite seine eine beohachtete Stelle als eventuelle
entwicklungsgeschichtliche Anomalie auf, was, wie wir gesehen
haben, nicht den Tatsachen entspricht; eine sichere Deuntung
kann er nicht geben. Auch Gutmann enthilt sich einer
solchen. Ich glaube nun, nachdem ich das Entstehen und die
weiteren Schicksale dieser Tubuli genau verfolgt, darfich, ohne
allzusehr dem Vorwurf teleologischer Deutung zu verfallen, die
Vorstellung wiedergeben, welche ich mir von dem Auftreten
dieser Bildungen gemacht. Die Ausféthrungsginge sind offen-
bar widerstandsfihiger als die Driisenacini, und so bedeutet
die Umwandlung derselben in erstere dasselbe wie ihre Um-
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bildung zu Langerhansschen Zellinseln, d. h. ihre bessere
Erhaltung. Was aber dort nur als moglich festgestellt war,
ist hier wohl mit Sicherheit anzunehmen, daf sie gleichzeitig
den Versuch einer Regeneration bedeutet, denn aus dem
Ausfithrungsgangepithel bilden sich die Acini, und so wire
hier derselbe Entwicklungsgang moglich. Ob es den neuge-
bildeten Ausfithrungsgéngen allerdings gelingt, Acinusepithelien
zu bilden, kann ich, wenn ja auch das Auffinden letzterer in
Verbindung mit solchen zunichst dafiir zu sprechen scheint,
aus meinen Bildern nicht mit Sicherheit schlieBen. Auch bei
der Bildung der Kanalchen aus Langerhansschen Zellinseln
und besonders bei der Proliferation der Ausfilhrungsginge selbst
ist der Versuch einer Regeneration in derselben Richtung
anzunehmen.

In der dritten Gruppe fasse ich nun eine Anzahl Veran-
derungen zusammen, welche unter sich nicht ganz gleichartig
sind, aber alle adenomartigen Bildungen entsprechen oder
diesen nahestehen. Es kommen hier sowohl die Ausfithrungs-
giinge als das Parenchym und die Inseln in Betracht. Wenden
wir uns zunichst zu den Ausfiithrungsgéngen. In Fall 1 sind
Veréinderungen an diesen angegeben, welche hierher gehoren.
Es ist beschrieben, wie eine zunichst ganz papillomatose lumen-
lose Masse vorliegt, welche aus Epithelmassen, teils solider
Natur, teils in Schleifen angeordnet, besteht. In der Mitte ent-
steht ein mit Epithelmassen gefiiliter Hohlraum, welcher aufien
durch eine ganz feine Bindegewebslage vom #duBeren Teile des
(Gebietes, welehes noch den papillomatésen Bau aufweist, ab-
getrennt ist. Die Zellgruppen sind durch feinste Bindegewebs-
streifen mit Spindelzellen getrennt. Die Bindegewebsfibrillen
sind manchmal als feinste rote Streifen zu erkennen, oft aber
anch so fein, daB sie nicht wahrzunehmen sind und nur die
feinen Spindelzellkerne auf sie hinweisen. Spater geht diese
ganze Masse in einen groBeren Ausfilhrungsgang fiber, dessen
Wandung zunichst noch zahlreiche Ausbuchtungen, d. h. von
Epithel ausgekleidete Papillen und Buchten, zeigt, bis in weiteren
Schnitten ein gewthnlicher Ausfiihrungsgang vorliegt. Wir
miissen -somit das Ganze als eine’ Wucherung eines grioBeren
Ausfithrungsganges auffassen, und zwar als eine papillomatose,
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wobei sowohl Bindegewebe wie Epithel wuchert. Es liegt hier
also ein adenomatoser Vorgang vor. Dies war an diesem groBen
Ausfithrungsgang am deutlichsten und ging mit volliger Oblite-
ration desselben einher. Es fand sich aber mehrfach in Fall 1.
So noch an einer Stelle, wo mehrere kieinere Ausfithrungsginge
in einem bindegewebigen tubulésen Bezirk in einen groBeren
Gang miindeten. Auch diese zeigten hier adenomatdse Wuche-
rung, aber ohne Obliteration des Lumens. Zu betonen ist, dal
diese an beiden Stellen solche Génge betraf, welche in be-
trichtlich vermehrtem Bindegewebe gelegen waren.

Ahnliche Erscheinungen fand ich in der Literatur bei
Gutmann in einem Falle von Diabetes erwihnt. Er spricht
von plumpen, zum Teil wieder verzweigten Papillen, die in das
Lumen groBerer Ausfithrungsgiinge hineinragen, oder auch von
frei im Lumen liegenden Gebilden, die aus einem bindegewebigen
Grundstock bestehen und mit einer einfachen Lage hoher
Zylinderzellen bekleidet sind. Diese Gebilde fand Gutmann
auch an einer jener aus Tubuli bestehenden Stellen. Ssobolew
erwihnt in seinem Fall, den er als Struma der Langerhans-
schen Insel bezeichnet, ,Proliferationserscheinungen der Aus-
fithrungsgiinge mittleren Kalibers“, ohne diese genauer zu be-
sehreiben. Krwihnenswert ist ferner, dafl Reitmann in einem
Fall von Diabetes am Gangepithel andere anaplastische Bil-
dungen fand. Hier war an Stelle des einschichtigen Zylinder-
epithets ein platteres, mehrschichtiges getreten. Von einer
dhnlichen Wucherung der Gangepithelien berichtet derselbe
Autor auch in drei nicht von Diabetikern stammenden Baueh-
speicheldriisen.

Wir gehen nun iiber zu eigenartigen Bildungen, wie sie im
Driisenparenchym selbst zu sehen waren. Zunichst wire
hier Fall 4 zu erwiihnen. - Es fanden sich  hier, mitten im
Driisengewebe - und von diesem keineswegs scharf getrennt,
Gebilde, welche aus Ziigen und Haufen heller Zellen bestehen,
zwischen denen nur feine Bindegewebssepten (mit Spindelzell-
kernen, an welchen das feine Bindegewebe hier und da allein
erkennbar ist), ohne daB deutliche Kapillaren in ihnen zu er-
kennen wiren, verlaufen. Durch die Helligkeit der Zellen und
deren Anordnung bestand solche Ahnlichkeit mit Inseln, daf
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die Gebilde wohl diesen zugerechnet werden diirfen. Anderer-
seits entspricht die Struktur keineswegs vollstindig der der Inseln,
weder in der Anordnung der Zellen, noch im Geriist. Einzelne
Zellgruppen entsprechen in ihrer bandartigen Form wenigstens
der. Anordnung derselben in den Zellinseln, andere aber sind
ganz wie in den Acini angeordnet und entsprechen denen der
Zellinseln nur durch die Protoplasmafirbung. Wie schon kurz
erwahnt, bestéht keinerlei scharfe Grenze zwischen diesen Bil-
dungen und dem umgebenden Acinusgewebe, in dessen unge-
fahrer Mitte das Gebilde liegt. Irgendeine bindegewebige Kapsel
oder Abtrennung besteht an gar keiner Stelle des Randes, so
daB auch hierin sich der Kérper wenigstens von der Mehrzahl der
Langerhansschen Zellinseln unterscheidet. Ganz allmahlich
gehen die Acini, indem sie heller werden, wuchern und
sich anders ordnen, in das besprochene Gebilde iiber. Dies
ist vor allem auf Serien zu bemerken, wo anfinglich alle Uber-
ginge vorhanden sind, bis nach und nach der groBer gewordene
hellere Korper als einigermaBen selbstindiges, rundes, grofes
Gebilde im Pankreasparenchym gelegen ist. Eine scharfe Ab-
grenzung herrscht anch hier nicht, Ubergangsbilder sind aber hier
selten und vor allem bestehen nicht mehr direkte Einschiebungen
des einen Gewebes in das andere wie im Anfang der Schnitt-
serie, so dafl dort die Umrandung eine ganz unregelmiflige
war, wihrend sie jetzt gleichmiBiger rund ist. Einzelne dunklere,
also den Acinuszellen entsprechende Zellhaufen konnen sich
aber auch jetzt noch inmitten des merkwiirdigen Gebildes
finden. Dieser Korper @iberragt die GroBe einer normalen Zell-
insel betridchtlich. In demselben Falle finden sich an anderen
Stellen dhnliche Umbildungen, welche aber nicht zu schirfer
abgesetzten, groferen, runden Bildungen fiihrten, sondern un-
regelméfiig mehr diffus ins Parenchym an mehreren benach-
barten Stellen eingeschoben, also gewissermallen auf einer
niedereren Stufe stehen gebliehen sind.

Ganz ahnliche Gebilde fanden sich nun noch besonders
in Fall 1. Hier handelt es sich gewissermaBlen um kolos-
sale Langerhanssche Zellingseln, welche aber die anderen,
selbst die als hypertrophisch bezeichneten, aus Pankreasparen-
chym neugebildeten, um ein betréichtliches an Gro8e iibertreffen.
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Die Zellen dieser Gebiete sind zu Héufchen und besonders
Ziigen geordnet und unterscheiden sich auch von denmen der
Acini durch ihr weit helleres Protoplasma. Doeh machen
diese Zellgruppen gegeniiber anderen, normalen Langerhans-
schen Zellinseln zugehdrenden einen leicht proliferierten Ein-
druck. Die Korper zeigen nun aber auch sonst nicht ganz
die Struktur einer typischen Langerhansschen Zellinsel, son-
dern die einzelnen Zellgruppen sind auch hier — und darin
dhneln diese Riesengebilde den an letzter Stelle beschriebenen
Korpern — nur durch feinste bindegewebige Septen und Spindel-
zellen geschieden. Kapillaren sind auch in diesen nicht nach-
zuweisen. Alle diese Gebilde zeigen nirgends auch nur die
geringste Andeutung einer hyalinen Masse.

Wiederum ein zuniichst ganz anderes Aussehen hatten
Gebilde, welche ich im Fall b an zwei Stellen fand. Diese
machten einen fast tumorartigen Eindruck und fielen durch ihr
von der ganzen fiibrigen Driise und allem, was ich bis dahin
gesehen hatte, durchaus verschiedenes Aussehen ungemein ins
Auge. Hier lagen wiederum Zellen, welche denen der Zell-
inseln glichen, in Haufen zusammen. Die Zellen waren nicht
scharf abgrenzbar, ihr Protoplasma war hell, dem der Zellinseln
entsprechend; aber die ganzen Hiufchen waren grofer und
meist waren keine Gruppen, sondern Zige von Zellen vorhanden.
Das Protoplasma war massiger, die einzelnen Zellen noch hiéher
und meist besser abgrenzbar, die Kerne grofer als in einer
normalen Zellinsel. Diese Zellhaufen waren nun geschieden
durch derbe, sehr breite Massen von Bindegewebe, welches
teils in breiten Ziigen, teils in vielleicht blind endigenden (auf
dem Durchschnitt runden und lénglichen) Knollen angeordnet
war. Das Bindegewebe war auBerordentlich kernarm, fast
hyalin, farbte sich aber nirgends gelb bei van Gieson- Firbung,
sondern stets leuchtend rot. Gefille waren in diesen binde-
gewebigen Septen nur ganz vereinzelt nachzuweisen. Diese
Korper lagen neben mehr normalen Zellinseln. Nach und nach
wurden diese ganzen Gebilde durch Konfluenz zu einer Riesenzell-
insel, welche eine ganz absonderliche Grofe, im Langsdurch-
messer bis 4 mm, erreichte und somit anch makroskopisch
deutlich anffiel. Ein Teil dieses Korpers #hnelte einer stark
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hypertrophischen, aber mehr typischen Zellinsel und entsprach
den unter Typus 2 geschilderten adenomatdsen Bildungen;
dieser ging unmittelbar in jenen besonders stark gewucherten
Teil iiber. Spiter verkleinerte sich letzterer nach und nach
wieder und der Rest des Gebietes hatte wieder mehr Insel-
charakter. Zwischen diesen beiden Teilen waren in Epithel-
verhalten und -anordnung wie im Bindegewebe alle Uberginge
vorhanden und es war offenbar, daB es sich um eine starke,
gewissermaBen atypische Proliferation eines Teiles einer schon
an und fiir sich enormen, adenomatésen, nicht ganz typischen
Langerhansschen Zellinsel handelte. Das ganze Gebilde war
zwar allseitig von einer bindegewebigen Kapsel umschlossen,
an einigen Stellen bestand aber auch ein Zusammenhang mit
dem umgebenden Acinusgewebe.

Ubersehen wir diese ganzen fremdartigen Bildungen, so
finden wir, dall sie drei verschiedene Typen reprisentieren,
welehe aber unter sich vielfache Ubergéinge zeigen und eben-
solche zum Driisenparenchym einerseits, zu Langerhansschen
Zellinseln andererseits erkennen lassen. Die zuerst genannten
zeigen am deuntlichsten an jenen beginnenden Stellen ihre direk-
ten Uberginge zu oder vielmehr aus Driisenparenchymgewebe.
Andererseits #hnein sie doch den Zellinseln sehr, ohne aller-
dings solchen ganz zu entsprechen. Die an zweiter Stelle be-
schriebenen Bildungen gleichen mehr den Zellinseln, und zwar
gewissermaBen ins Riesenhafte gewachsenen; aber auch ihre
Struktur entspricht der der Zellinseln nicht ganz. Am auf-
falligsten ist der dritte Typus. Hier handelt es sich um solche
Zellmassen, daf} dieselben einen tumorartigen Eindruck erwecken,
und doch besteht auch hier wieder weitgehende Ahnlichkeit
mit Zellinseln. Wéihrend die zwei erstgenannten Gebilde nur
ein ganz feines Reticulum aufweisen, ist das Bindegewebe im
dritten Falle zu einer sonst in den Zellinseln nie von uns
beobachteten Michtigkeit entwickelt. ' Auch ist seine Struktur
etwas anders, sehr kernarm, doch nicht hyalin. Zwischen dem
Typus 2 und 3 sind nun alle Uberginge vorhanden, auf Serien-
schnitten geht 3 direkt aus 2 hervor durch allméihliches Wuchern
der Epithelien und des Bindegewebes.

Was nun die Frage angeht, ob diese Bildungen von Zell-
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inseln oder vom Parenchym ausgehen, so laft sich dieselbe
nicht sicher beantworten, da sie in den meisten Punkten erste-
ren entsprechen, in manchen aber auch den. letzteren.. Beim
ersten Typus 1iBt sieh die Ableitung aus dem Parenchym direkt
verfolgen; denken wir an' die Entstehung der Zellinseln aus
Driisenacini, wie sie .im ersten Teil beschrieben ist, so diirfen
wir hier wielleicht von einer atypischen Umbildung sprechen.
Die zweite und dritte Sorte von Gebilden lie§ eine direkte Ab-
leitung ans den Acini nicht zu, entsprach dagegen den Langer-
hanssehen Zellinseln und gingen auseinander hervor. In
letzter Instanz mogen aber auch sie sich bei der Bildung der
Zellinseln aus Parenchym aus letzterem ableiten; gerade. bei
diesen atypischen Formen ist dies als wahrscheinlich anzu-
nehmen. Aber bei den nahen Beziehungen und Ubergingen
zwischen Acini und Zellinseln, wie wir sie. geschildert haben,
ist die Frage nach der Ableitung jener Gebilde von dem einen
oder andern dieser Gewebsbestandteile ja auch ziemlich belanglos.
Auf ‘der anderen Seite spriachen- auch diese Bilder wieder ihrer-:
seits fiir die nahen: genetischen Beziehungen beider.

Insofern. als diese beschriebenen Gebilde eine bedeutende.
GroBe erreichen, welche die Norm weit itbersteigt, die Zellen,
besonders beim . dritten Typus, deutlich wuchern und die Struk-
tur sich etwas andert, dirften wir sie, glaube ich,.am besten
als Adenome, oder -event. auch die beiden ersten als knotige:
Hyperplasien, das letzte als Adenom bezeichnen, einerlei, ob
des Driisenparenchyms oder der Langerhansschen Zellinseln.

Ahnliche Bildungen sind nun auch in der Literatur —:
meist als Rarititen — mehrfach beschrieben worden. Zuerst
ist hier der schon erwihnte Fall Ssobolews zu erwihnen.
Ieh rechne denselben weniger zu den einfach vergroBerten Zell-
inseln, obwohl ich ihn bei Besprechung dieser erwahnen mufte,.
als hierher. Aunch Ssobolews Zellinsel war exzessiv —.
bis zu 1,5 mm -— vergroflert. Sie fiel auch schon makro-
skopisch auf den Schnitten als schwicher tingierter Knoten
ins Auge. Die VergroBerung bezieht Ssobolew. auBler auf
numerisches Wachsen der Zellen -auch anf GroBenzunahme der
einzelnen Zellen. IThre Hohenzunahme und die GréBenzunahme:
der Kerne (verglichen mit den Tubuli pancreatici) wird erwéhnt.

Virchows Arehiv i. pathol. Anat. Bd. 183. Hit. 2, 21
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Ssobolew spricht ebenfalls von einer adenomatosen Wucherung
in den Inseln und faBt sie als vicariierende Hypertrophie der Inseln
far andere atrophische auf. Er bezeichnet den Fall als ,,Struma*®
dér Langerhansschen Inseln, ein Name, der mir nicht beson-
ders gliicklich gewihlt erscheint. In dem Falle bestand auch Dia-
betes. Der beigegebenen Abbildung nach entspricht das von Sso-
bolew beschriebene Adenom der Zellinsel meinem zweiten Typus.

Ferner beschreibt Reitmann das Auftreten von ,eigen-
tiimlichen adenomartigen, ihrem Aufbau nach Langerhans-
schen Inseln entsprechenden Gebilden“. Ahnliche Befunde fand
Reitmann bis dahin in der Literatur nicht (seine Arbeit wurde
im Méarz 1904 geschrieben und erschien erst im Januar 1905
die Ssobolewsche Arbeit iiber das ,Struma“ inzwischen). In
seinem Falle, und zwar nur in den mittleren Partien des Caput
pancreatis lagen zahlreiche Gebilde vor, welche in ihrem ,,prin-
zipiellen Aufbau“ Langerhansschen Inseln entsprachen, sich
aber von diesen durch Mangel einer entsprechenden Vasculari-
sation und durch das Vorhandensein hoher, heller Epithelien,
welche denen der groBeren Ausfithrungsginge dhneln, unter-
schieden. Das Kapillarsystem war nur wie normaliter im
secernierenden System entwickelt, gegeniiber dem Balkenwerk
im Vergleich zu normalen Inseln also hypoplastisech. Diese
Gebilde scheinen mir auch der beigegebenen Abbildung nach
meinem an erster Stelle erwihnten Typus derartiger Bildungen
am nichsten zu stehen.

Ferner ist hier noch der Diabetesfall 14 von Sauerbeck
zu nennen, in dem dieser Forscher Stellen unsicherer Natur
tand, die zum Teil bedeutend grofer als Zellinseln waren. Die
Zellen selbst zeigten hellere Farbung, ihr Protoplasma ist reich-
fich, die Kerne teils kleiner, teils grifier als die der Acini. Die
Zellmassen sind ‘durch feine Bindegewebsziige, von denen -oft
nur die linglichen dunklen Kerne sichtbar -sind, teils in Al-
veolen (acinusahnlich), teils in Balken (zellinselartig) geteilt.
Offenbar handelt es sich auch hier um Bildungen, -die den von
mir an erster Stelle beschriebenen nahestehen. Sonstige ana-
loge Beschreibungen und besonders solche, welche ~meinen
zuletzt beschriebenen adenomatésen Bildungen ganz entsprichen,
habe ich in der Literatur nicht finden konnen.
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Fassen wir diese letzte Gruppe von Verdnderungen zu-
sammen, so handelt es sich hier um deutliche Proliferations-
erscheinungen zum Teil ausgesprochen adenomatoser Natur,
teils der Ausfihrungsgiinge, teils des Parenchyms .bzw. der
Zellinseln. Die Proliferationshilder an den Ausfiithrungsgfingen
lassen sich wie von selbst den zuvor beschriebenen Wucherun-
gen der kleineren Génge, neben denen sie sich ja auch finden,
an die Seite stellen und sind wohl auch als eine Folge der
Regenerationsbestrebungen aufzufassen. Diese Erklirung
liegt nun bei' den Adenomen des Parenchyms bzw. der Zellinseln,
welche wir ja von ersterem gerade in . diesen Fiallen ableiten,
klar zutage. Wandelt sich das Parenchym zum Zwecke der
Selbsterhaltung in Zellinseln um, so bedeuten diese Adenome
erst recht einen — gewissermallen ins atypische geratenen —
Regenerationsversuch.

Hier kurz anreihen mochte ich noch ofters beobachtete
und kurz erwihnte Stellen von zweierlei verschiedener Art.
Einmal fielen mitten im vermehrten Bindegewebe neben ganz
atrophischen Pankreasparenchymresten groBe, wie hyper-
plastisch aussehendé, besonders dunkel gefirbte, mit Zellen
mit groBem Kern und vollsaftigem Protoplasma versehene Acinus-
zellmassen auf. Andererseits sah ich hellere Zellgruppen, die
keine rechte Anordnung zeigten, sondern in grofen Bezirken
zusammenlagen; sie erinnerten durchaus an Acinuszellen, waren
aber etwas heller (mehr braun) gefirbt. Um Zellinseln auch im
Beginn ibrer Bildung handelt es sich sicher nicht. Es fehlte jede
entsprechende Anordnung, auch war die Protoplasmafirbung
nicht der der Zellinselzellen analog. Die ersterwihnten Zellmagsen
fasse ich als hypertrophisch gewucherte Acinuszellen auf, und,
zumal sich diese direkt neben besonders atrophischen finden,
weist sich dieser Prozel wohl von selbst als ein regeneratori-
scher aus. Ssobolew erwihnt bei seinen Gangunterbindun-
gen in den ersten Tagen neben den atrophischen Zustinden
des Parenchyms auch Vermehrung durch indirekte Teilung in
den Acinuszellen und proliferative Erscheinungen an den Epi-
thelien der Ausfithrungsgiinge. Die zweite Gruppe von Zellen
kann ich nicht mit Sicherheit erkliren, doch nehme ich an,
daB es sich hier um ganz junge, neugebildete Acinuszell-

21*
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gruppen handelt (s. daritber weiter unten mehr). Auch dieser
Vorgang wire dann naturgemilB ein regeneratorischer.
Uberblicken wir so den ganzen Konnex der Verinderungen
in unseren fiinf von Diabetikern stammenden Bauchspeichel-
driisen und ihre Erklirung, so handelt es sich um einen de-
generativen Prozef mit starker Bindegewehsentwick-
lung und zahlreichen Zeichen von Regeneration. Wir
finden so hier das gleiche, wie es an anderen Driisen bei deren
spezifischer Entziindung in die Erscheinung tritt. Ganz beson-
ders aber erinnern die beschriebenen Bilder bis in viele Details
an die Entziindung eines bestimmten Organs — die Lebercir-
rhose. InBetracht ziehen miissen wir natiirlich, daB die Langer-
hansschen Zellinseln und alles, was damit zusammenhingt,
in der Leber kein Analogon besitzen. Hier wie dort ist in
Ubereinstimmung mit der Weigertschen allgemeinen Theorie
die Degeneration als das Prim#re aufzufassen. Bei der Leber-
cirrhose ist dieser Standpunkt insbesondere von Ackermann
begriindet worden. Hier wie dort ist dann die eigentliche ,,Cir-
rhose® die Folge. Diese besteht nun einmal in stérkerer Binde-
gewebsentwicklung. Hier zeigt sich nun allerdings eine mehr
in die Augen fallende als prinzipielle Verschiedenheit, indem
die Bindegewebsproliferation in dem Pankreas lange nicht die
Grade erreicht wie in der Leber; es ist hier aber daran zu
erinnern, daf das Pankreas wohl auch normaliter weniger
Bindegewebe und weniger Gefifle enthiilt als die Leber. Bei
der Lebercirrhose also ist die Bindegewebswucherung eine mehr
allgemeine, bei der Pankreascirrhose eine im allgemeinen gerin-
gere und nur in bestimmten Bezirken stiirkere; doch miissen
wir hier im Pankreas auch die Fettgewebsproliferation; welche
der des Bindegewehes gleichzusetzen ist, mit in Betracht ziehen.
Im iibrigen gibt es auch Fille von Lebercirrhose, wo die Binde-
gewebsentwicklung eine mehr ungleichmiBige ist. Wie in der
Leber die erste Bindegewebsvermehrung hauptsichlich vom
vorhandenen Bindegewebe um die Gallenginge und GefiBe
ihren Ausgangspunkt nimmt, so auch in dem Pankreas, wo
wir die Stellen stirkster Bindegewebsvermehrung fast stets im
Anschluf an die bindegewebige Wand groBerer Ausfithrungs-
ginge finden. Wie dort, so kann hier kleinzellige Infiltration
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in den bindegewebigen Bezirken zur Beobachtung gelangen.
Die weitestgehende Ahnlichkeit zwischen beiden Prozessen
herrscht aber in dem Auftreten der massenhaften kleinen Aus-
fithrungsginge. Auch die Entstehungsweise derselben ist die
gleiche. Sie stammen einmal im Pankreas wie in der Leber
von den alten proliferierenden Ausfithrungsgingen ab. Hier
wie dort kommt aber eine zweite Entstehungsweise dazu. In
der Leber wird die Ableitung eines groBen Teiles der kleinen,
neugebildeten Gallenginge von atrophischen Leberzellen ange-
nommen, und diese Ansicht findet sich z. B. in den diesbeziig-
lichen Arbeiten bzw. in den Lehrbiichern von Charcot et
Gombault, Kiener et Kelch, Perls und Orth vertreten.
Eine dementsprechende Ableitung vieler kleiner Génge aus den
atrophischen Zellen (und Zellinseln) habe ich fiir das Pankreas
nachweisen konnen. - Hier wie dort liegen- diese Bildungen im
proliferierten Bindegewebe und fallen darum im Pankreas, wo
solche Bindegewebswucherungen mehr auf einzelne Bezirke be-
sechrankt sind, weniger in die Augen als in der Leber. Aber
auch in der Leber konnen diese Gallengangswucherungen im
neugebildeten Bindegewebe so iiberhandnehmen, daf man von
einem Adenom derselben reden kann: ich entsinne mich eines
derartigen Falles bei einem wahrscheinlich syphilitischen Kinde.
Ubrigens kommen auch in der Leber solche mehr knétchen-
formigen Bindegewebsvermehrungen mit Gallengangsadenomen
vor. Hierher gehort ein von Moschkowitz beschriebener Fall,
in dem die Leber von solchen Knétchen iibersit war. Er
rechnet diese auch nicht zu den Tumoren, sondern zu den ent-
ziindlichen Hyperplasien. In der Leber wird nun auch eine
Neubildung von Leberzellen aus Gallengangsepithelien, so nach
parenchymatosen Erkrankungen von Marchand, Meder,
Stroebe, nach experimenteller Entfernung eines Teils der
Leber von Ponfick und Podwyssotzky angenommen. Sehr
hochgradig scheint diese in Féllen gewthnlicher Lebercirrhose
zum wenigsten nicht zu sein. Ahnlich habe ich auch im Pan-
kreas Bilder beschrieben, welche auf eine dhnliche Neubildung
von Pankreaszellen hindeuten, eine solche aber nicht als sehr
wahrscheinlich angenommen. Auf jeden Fall ist der ganze
Vorgang im Pankreas wie in der Leber der entwicklungs-
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geschichtlichen Anlage beider Organe entsprechend als ein rege-
neratorischer oder wenigstens als der Versuch zu einem solchen
auvfzufassen, ob nun das Ziel erreicht wird oder nicht. Aber
anch die in meinem dritten Abschnitt beschriebenen adenoma-
tosen Bildungen lassen sich den entsprechenden bei Lebercir-
rhose direkt an die Seite stellen. Ich meine natiirlich die Ver-
dnderungen, wie sie von der sogenannten knotigen Hyperplasie
bis zu echten Adenomen dort vorkommen.  Wie sie in der
Leber wohl allgemein als ein RegenerationsprozeB fiir bei der
Cirrhose (event. auch der akuten gelben Leberatrophie) ver-
loren gegangenes Lebergewebe aufzufassen sind, wobei die Re-
generation, der bekannten Weigertschen Anschauungsweise
gemiB, itber das Ziel hinansschielit, so kommt den entsprechen-
den Bildungen im Pankveas offenbar dieselbe Erklirung zu.
Kurz mochte ich auch noch auf die als neugebildet anfgefaliten
strukturlosen Pankreasacini hinweisen, welche ein Analogon
der bei Lebercirrhose besonders von Kretz so genau erforschten
Verhiltnisse darstellen.

Weil nun der Vergleiehspunkte beider Erkranknngen so
iiberaus zahlreiche sind und vor allem im Wesen derselben so
vollige Ubereinstimmung herrscht, mochte ich den Vorschlag
machen, wie schon die Uberschrift vorliegender Abhandlung
besagt, die im vorhergehenden beschriebene Pankreasverinde-
rung als ,Pankreascirrhose“ zu bezeiehnen. Ieh bin mir
dabei der Punkte, welche dagegen sprechen, voll bewuBt.
Viele wollen Bezeichnungen nicht dem Sinne nach, den sie
heute erlangt haben, sondern der seinerzeit bei der- ersten
Namengebung maBgebend war, auch auf andere Erkrankungen
iibertragen. Und da leitet sich Cirrhose eben vom griechischen
Worte fiir goldblond ab. Aus dem Grunde lehnt auch schon
v. Hansemann den Namen Pankreascirrhose, der ja schon
vielfach angewandt ward, ab. Fir das bindégewebsreiche
Pankyeas, welches mehr graubraun ist, wiirde die Bezeichnung
ja nun allerdings nicht passen. Sehr hiunfig ist nun aber
gleichzeitig mit dem Bindegewebe im diabetischen Pankreas
auch das Fettgewebe vermehrt und so ist seine Farbe teil-
weise wenigstens auch gelblich. Ziehen wir dies in Betracht
und ferner den Gesichtspunkt, daB auch nicht alle Leber-
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cirrhosen sich durch die im Namen liegende Farbe auszeichnen,
so diirfte die Kombination des Wortes ,Cirrhose“ mit ,Pan-
kreas“ doch. erlaubt erscheinen. Das Wort ,Sklerose® etwa
wiirde auch nur einem Teile der Erscheinungen gerecht werden,
denn ist auBer dem Bindegewebe auch das Fettgewebe ver-
mehrt, so fithlt sich ein derartiges Pankreas oft gar nicht ver-
hiartet an.  Vor allem aber scheint mir der Name ,Pankreas-
cirrhose”, welcher gleich 'in richtiger Analogie ein richtiges
Bild auch der mikroskopischen Verhiltnisse vor Augen treten
14Bt, entschieden vorzuziehen zu sein. Denn unter Cirrhose
stellen wir uns heute doch ein bestimmtes makroskopisches und -
mikroskopisches Bild der Leber vor und denken kaum mehr
an die urgpriingliche Bedeutung des Wortes. :

Bin ich somit dazn gelangt, die-von mir bei Dlabetes
beschriebene Pankreasverinderung als Pankreascirrhose aufzu-
fassen und zu bezeichnen, so komme iech hier zum selben
Resultat, zu dem schon Reitmann gelangt ist. Auch er
schliigt den Namen Cirrhose vor, und zwar weil auch er ana-
tomische Verinderungen bei Pankreassklerosen (bei Diabetikern)
gefunden, die ein Analogon zu entsprechenden bei der Leber-
cirrhose bilden. Aber diese der Pankreas- und Lebercirrhose
gemeinsamen Befunde Reitmanns und die von mir be-
schriebenen sind anatomisch verschieden, wenn ihre physio-
logische Erklirung auch die gleiche ist — Degeneration und
vor -allem Regeneration. Ieh betone dies und gleichzeitig, daB
ich den Gedankengang, wie ich ihn eben entwickelt habe, auf
Grund meiner Préparate vollstindig in der oben skizzierten
Weise durchgefiihrt und auch das Wort Pankreascirrhose schon
in Anwendung gebracht hatte, als ich erst ganz neuerdings
die Reitmannsche Arbeit zuerst in einem Referate und dann
im Original kennen lernte. Ich habe den Grundgedanken der-
selben aus diesem Grunde bisher in keiner Weise in Betracht

gezogen — und nur ganz vereinzelt tatsichliche Befunde,
soweit sie in das von mir beschriebene Gebiet gehtren, oben
erwihnt — um mich so bei meinen SchiuBfolgerungen ledig-

lich auf eigene Bilder und Uberlegungen zn stiitzen. Um so
willkommener ist mir jetzt die vollige Ubereinstimmung mit
Reitmann im Wesen der Pankreascirrhose und dies um. so



320

mehr, als wir auf verschiedenen Wegen zum gleichen Ziele
gelangt sind. Iech muB hier auf Reitmanns Befunde. mnoch
kurz eingehen. Er studierte die De- und. Regenerationen,
wie sie sich schon physiologisch in jedem Pankreas an den
einzelnen Zellen wund Zellgruppen abspielen, und - als er
nun 15 diabetische Bauchspeicheldriisen untersuchte. sah er
beide Arten von Prozessen -den physiologischen entsprechend,
aber in bedeutend erhohtem MaBe - wieder. ~ Er fand die
Struktur im Gegensatz zit der Hansemannschen Granular-
atrophie nicht in allen Teilen des Pankreas erhalten, vielmehr
ist das ganze System des Aufbaues der Driise stark verindert,
vereinfacht, und es handelt sich somit in Analogie zu den Vor-
gingen bei Neubildung und Regeneration von Driisenschliuchen
wohl um ein weitgehend umgebildetes Parenchym. Es finden
sich die Destruktionsprozesse ebenso wie der physiologischen
Regeneration entsprechende Bilder. Bei dieser Regeneration
treten aber neben den typischen, nur gesteigerten Formen auch
atypische ,anaplastische® auf. Es kann durch Kombinationen
ein sehr buntes Bild nebeneinander entstehen. Ferner finden
sich die das Bindegewebe betreffenden Alterationen. Reitmann
fabt daher folgendermaBen zusammen: ,Ks erscheint demgemis
der ganze Vorgang als ein chronischer Degenerations- oder
richtiger DestruktionsprozeB, mit teilweiser Regeneration des
Parenchyms, der bei entsprechend langer Dauer zu einem. voll-
standigen Umban der Driise fithren kann.“  In Analogie zu
den bekannten entsprechenden Bildern bei der Lebercirrhose,
deren Kenntnis wir ja vor allem Reitmanns Lehrer Kretz
verdanken, schligt er den Namen ,Cirrhosis pancreatis dia-
betica“ vor. : ‘

So sehen wir, wie die Schlubifolgerungen aus Reitmanns
Bildern und meinen auf etwas andere Punkte gerichteten
Untersuchungen zum gleichen Resultate und zur selben Auf-
fassung des Prozesses fithrten, denn Reitmanns oben citierten
Satz konnte ich auch als Schlubfolgerung meiner Untersuchungen
hinstellen. - Wahrscheinlich werden sich denn auch seine und
meine Fille z. gr. T. entsprechen und es war sein Augenmerk
nur mehr aof diese Punkte, meines auf andere gerichtet. Ob
allerdings die von mir beschriebenen Bilder stets so deutlich
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hervortreten wie. in meinen Fillen — die adenomatésen Bil-
dungen haben ja so wie so etwas mehr. zufilliges und waren
in meinén Fillen.in besonders groBer Zahl vorhanden — ist
schwer zu. beurteilen. In einigen Fillen macht aber Reitmann
auch, wie oben citiert; kurze Bemerkungen, welche andeuten,
daB er auch die Tubuli und manches dergleichen hier und da
gesehen. Andererseits habe ich- ebenfalls Pankreaszellgruppen
beschrieben, die ich auch als neugebildete auffasse und die
gewissen von Reitmann genauestens studierten und beschrie-
benen und ebenso aufgefafiten Bildern offenbar entsprechen.
Auch darin stimme ich Reitmann ganz bei, dall die von uns
beschriebene , Pankreascirrhose“ ein der Hansemannschen
Granularatrophie nahezu entsprechendes Bild geben kann, aber
daB genauere Untersuchung sie als etwas anderes, iiber jene
gew1sserma[3en Hinausgehendes charakterisiert.

- Zum Vergleich mit diesen Pankreascirrhosen habe ich nun
auBer einer groferen Zahl norinaler Bauchspeicheldriisen (von
meist nur 5 bis 6 Stunden post mortem ausgefithrten "Sek-
tionen) auch solche unter einigen anderen pathologischen Bedin-
gungen ‘herangezogen und habe auch hier vornehmlich auf
dieselben Dinge — die Langerhansschen Zellinseln und jene
Tubuli — geachtet, ohne, wie ich gleich hier bemerken will,
jemals vollig entsprechende Bilder zu finden. Es handelte sich um
Fille vonPankreatitis und Karzinom. Zunichst kommen hier
zwei Falle von entziindlicher interstitieller Pankreatitis
ohne Diabetes in Betracht. Im ersten Fall fiihrte dieselbe
zum: VerschluB des Ductus choledochus, somit zur Gallen-
stanung und als Folge derselben zum Tode. Im zweiten Falle
handelte es sich um ein Duodénalulecus mit * karzinomatoser
Entartung. Der Grund des Uleus, in dessen Rand die Papilla
Vateri lag, war mit dem Pankreas verwachsen, das ganze
Pankreas war stark sklerotisch. Zudem fanden sich in ihm
ganz kleine Karzinommetastasen:” In beiden Fillen lag mikro-
skopisch eine hochgradige Atrophie des Pankreasparenchyms
und sehr starke Bindegewebsproliferation vor. Im ersterwihnten
Fall war beides und vor allem letztere auBerordentlich stark
ausgesprochen. Trotzdem wurde eine Bildung jener im Binde-
gewebe gelegenen Ginge durchaus vermiBt, Die atrophischen
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Pankreaszellgruppen bestanden aus einigen ganz kleinen proto-
plasmaarmen, mit geschrumpftem Kern versehenen Zellen.
Nur ganz vereinzelt fanden sich Andeutungen von Hohlriumen
— und zwar auch dies nur im zweiten Fall und ganz verein-
zelt zu beobachten —, eigentliche Ginge oder Kanile wurden
nie konstatiert. Die Langerhansschen Zellinseln zeigten
nirgends besondere Proliferationserscheinungen, waren zwar
besonders im zweiten Fall zum Teil groB, iiberschritten aber
nicht den groBten normalen Umfang. Im Bindegewebe, wo sie
sich besser als das Parenchym erhalten, lagen sie in beiden
Fillen oft isoliert, aber nie zu Nestern; auch waren sie hier
hiufig sklerosiert. Im zweiten Fall war ihre Zahl eine sehr
groBe, im ersten eine durchschnittliche. Ubergéinge ans Driisen-
parenchym zu Zellinseln waren nicht mit Bestimmtheit zn
beobachten. Sonstige Besonderheiten fanden sich in keinem
von beiden Fillen. Es sei hier erwihnt, daf Reitmann' seine
Cirrhosebilder bei derartigen Pankreatitiden (ohne Diabetes)
wohl auch vermiBt hat, denn er sagt kurz (und nicht ganz
klar), daB der von ihm beschriebene Prozef sich scharf von
den verschiedenen entziindlichen Formen der Pankreaserkran-
kungen unterscheidet. :

Auch bei ecinigen Fillen von secundéir das Pankreas
ergreifendem Karzinom konnte ich nur Pankreasgewebs-
atrophien und Bindegewebsvermehrung feststellen. Jene die
Tubuli enthaltenden Stellen und die sicher aus Acinusgewebe
hervorgegangenen vergroBerten und eventnell veranderten Lan-
gerhansschen Zellinseln fehlten vollstindig. Zundchst wére
hier der oben an zweiter Stelle genannte Fall zu erwéhnen,
welcher ja auch Metastasen im Pankreas aufwies.

" Hierher gehort ferner ein Fall von Gallenblasenkarzinom,
das kolossal ausgedehnt war und auch fast das ganze Pankreas
befallen hatte, so daff von diesem nur ein Teil des Kopfes
intakt erhalten war. Das Parenchym war hier sehr stark
atrophisch, das Bindegewebe ziemlich stark auch interacinds
vermehrt, jene an Kanilchen reichen Zellen fanden sich aber
nicht. Die Langerhansschen Zellinseln sind groB und zahl-
reich, aber nicht tiber die Norm. Sichere Uberginge aus
Acinusgewebe in sie sind nicht feststellbar. Eine besondere
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Wucherung oder Nesterbildung am Rande des Karzinoms findet
sich nicht. In einem dritten Falle von secundirem Krebs ist
das Pankreasgewebe sehr atrophisch, das Bindegewebe sehr
stark - vermehrt. Die Zellinseln sind sehr gut erhalten und
treten: deutlich hervor, aber sie itberschreiten nicht die normale
Grofe und Zahl. - Im Tumorgewsehe sind sie ebensowenig wie
Pankreasparenchym erhalten. Jene an Tubuli reichen Stellen
sind nieht vorhanden. In allen diesen Fillen von secundirem
Karzinom bestand kein Diabetes. Entsprechendes fand Sauner-
beck in 4 Fillen von secundirem Pankreaskarzinom ohne
Diabetes: starke Sklerose und anffallend gutes Erhaltenbleiben
der Zellingeln, die in allen Fillen ziemlich zahlreich bis zahl-
reich waren und keine Besonderheiten boten, mit Ausnahme
eines Falles, in dem auch sie karzinomatos infiltriert waren.

Ferner hatte ich Gelegenheit, einige Fiélle von primérem
Karzinom des Pankreas zu beobachten. Auch hier fand sich
stets ' das gleiche. Es handelt sich um 3 Fille. In einem
dieser lag jener Zylinderzellenkrebs mit typischen Schliuchen
vor, welcher den Gedanken sehr nahe legt, ihn von den
Pankreasausfithrungsgingen abzuleiten. In der Tat geschieht
dies ja auch gewdhnlich; ein solcher Fall ist bei Gutmann
beschrieben und er citiert Orth, Ribbert, Kaufmann,
Dieckhoff (Lubarsch), v. Hansemann, die dieselbe Ab-
leitung annehmen. Neue hierher gehorige Tumoren .beschreibt
Hulst. Die beiden von Sauerbeck besprochenen primiren
Pankreaskarzinome gehoren auch in diese Gattung. Ein zweiter
meiner Fille bot ebenfalls Besonderheiten, welche noch.
genaver untersucht und eventuell noch besonders beschrieben
werden sollen. Der dritte Fall entsprach im Aufbau des Kar-
zinoms der gewohnlichen von den Pankreaszellen abzuleitenden
Form. 1Ich gehe auf alles dies hier nicht weiter ein, sondern
erwihne nur das auf die vorliegende Frage Beziigliche.

In dem einen Fall war nur noch ein Teil des Kopfes
vorhanden, sonst war das ganze Pankreas in eine weiche, teils
graue, teils rote (Blutungen) Tumormasse verwandelt. Mikro-
skopisch fand sich im Kopf des Organs ein ziemlich gut er-
haltenes Acinusgewebe mit in geringem MaBe vermehrtem
Bindegewebe; die Zellinseln waren miBig zahlreich und ohne
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alle Besonderheiten. Tubuli enthaltende Stellen bestanden
nicht. Im iibrigen lag nur Tumorgewebe ohne jeden Rest von
Acinusgewebe oder Zellinseln vor.

In dem zweiten Fall (Zylinderzellenkarzinom) war der
Pankreaskopf erhalten, der iibrige Teil des Parkreas war in
eine mehr gleichméafiige, ziemlich derbe, gelblich-graue Masse
verwandelt, welche aber ziemlich unveréindert die Form, Grofie,
Breite usw. des Pankreas beibehalten hatte. Der Ductus eho-
ledochus war 1 bis 2 em oberhalb der Papille durch Druck
sehr stark verengt, so dafll alle riickwirts gelegenen Gallen-
wege stark erweitert waren (Ieterus). Mikroskopisch ist das
Pankreasgewebe im Kopf nur leicht atrophisch, das Binde-
gewebe leicht vermehrt, die Zellinseln in der durchschnittlichen
GroBe und Zahl ohne alle Besonderheiten ' vorhanden. Der
Rest des Pankreas ist sehr atrophisch, stark sklerosiert, weicht
zum griften Teil ganz dem ans Schlinchen bestehénden Tumor-
gewebe. Jene Kanilchen finden sich nicht, wiren in diesem
Falle wohl auch schwer mit Sicherheit von dem Karzinom zu
unterscheiden. Die Langerhansschen Zellinseln sind grof,
im erhaltenen Parenchym in normaler Zahl. Wo in der Um-
gebung des Karzinoms das Pankreasparenchym génzlich zu-
grunde gegangen ist und nur derbes Bindegewebe -liegt, sind
die Zellinseln noch gut isoliert im letzteren — einmal auch
in Nestern — gelegen erhalten. Im Karzinomgebiete selbst
sind auch sie zugrundegegangen.

Im dritten Fall ist der Kopf wiederum am besten erhalten,
vom iibrigen Pankreas nur noch eine oberflichliche diinne Lage
relativ gut, welche direkt in eine ziemlich runde, weiche, fast
kleinkinderkopfgroBe, zum groBen Teil graue, von Blutungen
reichlich durchsetzte Tumormasse iibergeht.: Der Pankreas-
schwanz ist in diese génzlich aufgegangen. Mikroskopisch ist
das Pankreasgewebe, soweit iitberhaupt noch vorhanden, wieder-
um sehr atrophisch, das Bindegewebe gewuchert. Jene Kanil-
chen finden sich nirgends. Die Langerhansschen Zellinseln
sind in méiBiger Zahl und GréBe vorhanden. Sie sind nur an
ganz wenigen Stellen auch am Rande vom Karzinom, im Binde-
gewebe — einmal mehrere nebeneinander — gelegen, erhalten.
Mitten im Karzinomgewebe sind noch vereinzelte grofere Pan-
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kreasausfithrungsginge zu finden. Betont sei noch, daB auch
bei diesen drei priméren Pankreaskarzinomen kein Diabetes
bestand.

Bei allen sechs Pankreaskarzinomen, die mit starker Binde-
gewebsentwicklung einhergingen, fanden sich jene an tubuli-
reichen Stellen also nie, auch keine Andeutungen derselben, wenn
auch einzelne kleine Acinuszellmassen als Zeichen der Stauung
ein zentrales weiteres Lumen aufwiesen. Die Zellinseln zeigten -
keine Besonderkeiten, auBler eventuell leichter Sklerosierung.
Sie waren in diesen Fillen .ja sicher besser als das Parenchym
erhalten, ein sehr groBer Teil von ersteren war aber auch mit
letzterem zugrunde gegangen, besonders im ersten und dritten
primiren Karzinom, wo nur wenig Pankreasgewebe erhalten
war. Eine vikariierende Hypertrophie der Zellinseln (oder Uber-
ginge des Parenchyms in sie) lieB sich nicht sicher feststellen.
Und doch bestand kein Diabetes.

Die wenigsten Arbeiten iiber Pankreaskarzinome erwihnen
die Langerhansschen Zellinseln. Weichselbaum und Stangl
beschrieben zwei Fialle (einen priméren und einen secundiren
Pankreaskrebs), bei denen die Acini zum groBen Teil zugrunde-
gegangen, die Zellinseln aber — und selbst vereinzelt inmitten des
Tumors —— erhalten und sogar anscheinend vermehrt waren.
Gutmann fand bei einem Zylinderzellenkrebs mit Diabetes im
Tumor keine Zellinseln mehr, im . iibrigen — sklerotischen —
Parenchym die meisten iibrigens ziemlich spérlich vorhandenen
intakt. Die secundiren Karzinome im Pankreas, welche Sauer-
beck beschreibt, sind schon erwéihnt. AuBerdem fithrt er zwei
primére Pankreaskarzinome von Zylinderzellentypus (ohne Dia-
betes) an, in denen bei miBiger -Sklerose des restierenden
Pankreasgewebes die Inseln ziemlich bezw. mifiig zahlreich
waren und keine Besonderheiten boten.

Die genaueste Arbeit auf diesem Gebiete, die auch das
grofite Material bearbeitet, stammt von Pearce. Er unter-
suchte 30 Karzinome des Pankreas, von denen 13 primére
(9 davon des Pankreaskopfes) waren. Im sklerosierten Pankreas-
gewebe (bei Druck auf den Hauptausfithrungsgang) bezw. im
relativ normal erhaltenen fanden sich die Langerhansschen
Zellinseln wohl konserviert, bei groBer Ausdehnung des Tumors
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auch hypertrophisch. Am Rande des Karzinoms event. schon
von Karzinomzellen umgeben, waren im Bindegewebe die Zell-
inseln noch gut erhalten und sogar stark hypertrophisch. Bei
zwei ganz diffusen Karzinomen fanden . sich hier und da noch
Pankreasreste mit stark vergréferten Zellinseln. In allen diesen
Fallen bestand kein Diabetes. Solcher war dagegen in drei
andern Fillen vorhanden. Zwei dieser sind nicht recht beweis-
“kraftig — in einem waren Details nicht mehr zu ernieren, in
dem anderen lag nur intermittierende Glykosurie vor — im
dritten Diabetesfall fand sich ein Karzinom des Pankreaskopfes
mit starker interstitieller Pankreatitis. Auch die Zellinseln
waren zum Teil sklerosiert. Uber das Verhalten derselben am
Rand des Tumors bezw. in diesem wird nichts angegeben.

Endlich sei erwihnt, dafl Fabozzi an der Hand von fiinf
Fillen den Versuch gemacht hat, das Pankreaskarzinom von
den Langerhansschen Zellinseln abzuleiten. Die Autoren
scheinen darin fibereinzustimmen, die Beweiskraft der Argu-
mente Fabozzis nicht fiir geniigend zu erachten und diesen
Ausgangspunkt des Karzinoms abzulehnen, so z. B. Pearce,
Sauerbeck, Reitmann und Hulst; ich habe dies auch schon
frither hervorgehoben. Fabozzi hat wahrscheinlich die Inseln
nicht vom Karzinomgewebe trennen konnen — diese kénnen
sich, wie ich aunch fand und Ssobolew ebenfalls erwihnt, in der
Tat sehr dhnlich werden. Diese Schwierigkeit bestand beson-
ders, da seine Zellinseln vergrofiert und vermehrt waren, was
auf die gleichzeitig vorhandene Sklerose zu beziehen sein diirfte;
hierauf weist auch Sauerbeck hin. Reitmann ist iiberhaupt
nicht #iberzeugt, ob in Fabozzis Fillen Karzinome oder etwa
nur fibrose Pankreatitiden vorgelegen haben.

Wir haben ebenso wie Reitmann einen wohlcharakteri-
sierten Typus der diabetischen Pankreascirrhose gefunden,
welcher nicht identisch ist mit den einfachen interstitiellen
Pankreatitiden und den bei Karzinomen des Pankreas — pri-
miren und secundiren — auftretenden Sklerosen, sondern seine
besonderen Charakteristica hat, welche in derselben Linie liegen
wie diejenigen der Lebercirrhose. Ieh mochte nun keineswegs
etwa behaupten, daf diese Pankreascirrhose das Substrat des
Pankreasdiabetes bildet. Auf der einen Seite gibt es sicher



327

Diabetesfille ohne diese Pankreascirrhose. So ist die Hanse-
mannsche einfache Granularatrophie schon eine der bei Diabetes
hiufigsten Pankreasverinderungen, und die Cirrhose vielleicht
erst ein spiteres Stadium derselben. Mir scheinen itberhaupt
zwischen .der Hansemannschen Granularatrophie und meiner
Cirrhose keine ganz scharfen Grenzen ziehbar. Andererseits ist
es noch nicht sicher, ob die typische Pankreascirrhose nicht
auch ohne Diabetes vorkommt. -

Auf jeden Fall ist es aber doch kein Zufall, daB in meinen
fimf Fallen von Pankreascirrhose wie in denen Reitmanns
Diabetes vorlag und ebenso, daff die einzelnen regenerativen
Verinderungen — die massenweise Bildung neuer Inseln aus
Parenchym — die neugebildeten Tubuli — die adenomattsen
Bildungen —, wo sie sonst in der ILiteratur, wenn auch ohne
Zusammenhang untereinander, erwiihnt werden, sich fast aus-
nahmlos bei Diabetes fanden. Einen gewissen Zusammenhang
konnen wir da wohl postulieren und die Pankreascirrhose somit
als ein Substrat des Diabetes bezeichnen. Und dies um so mehr,
als sie ja der Granularatrophie nahe steht. Deshalb miissen
wir hier noch ganz kurz auf diesen bisher nur gestreiften Zu-
sammenhang mit dem Diabetes eingehen.

Nachdem schon lange ein Konnex des Pankreas und
des Diabetes besonders von franzosischen Forschern an-
genommen war, wurde dieser bekanntlich durch die ersten
Totalexstirpationen des Pankreas durch von Mering und
Minkowski 1889 zur GewiBheit. Darauf, dall dieser Zu-
sammenhang in einer inneren Sekretion besteht, ist vor allem
von Lépine hingewiesen worden. Das Zustandekommen des
Diabetes wird nun entweder auf Veréinderungen.des Parenchyms
bezogen (von Hansemann) oder auf solche der Langerhans-
schen Zellinseln. Diese Auffassung der Abhingigkeit des Pan-
kreasdiabetes von den Zellinseln ist erst moglich gewesen, nach-
dem den Zellinseln vor allem nach den Arbeiten von Laguesse,
Schiafer, Diamare eine anatomische oder physiologische
Selbstindigkeit zuerkannt und ihre Titigkeit mit dem Kohle-
hydratstoffwechsel in Beziehung gesetzt worden war, Hier
setzte die pathologische Anatomie ein, und indem eine Reihe
von Befunden an pathologischen Priparaten gerade die sog.
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,Inseltheorie” zu stiitzen schien, ist sie mit besonderem Kifer
verkiindet worden.

Ohne auf die einzelnen Arbeiten hier einzugehen, nenne
ich nur kurz Namen wie: Opie, Ssobolew, Weichselbaum
und Stangl, Wright-Joslin, Herzog, Pearce und bis zu
einem gewissen Grade Saunerbeck.  Andere stehen dieser
Annahme skeptisch. oder ablehnend gegenitber wie: Schmidt,
v. Hansemann, Verfasser, Gutmann, Karakascheff, Reit-
mann. Auf der Pathologenversammlung zu Berlin 1904
stellten sich auch Benda und Westenhoeffer auf -diesen
Standpunkt.

Die Griinde, welche fiir die ,Inseltherapie” zu sprechen
scheinen, konnen wir kurz in. vier Gruppen teilen:

1. die Verindernungen, wie sie an den Langerhansschen
Inseln im Pankreas bei Diabetes gefunden wurden;

2. die Befunde bei Karzinom;

3. die Ergebnisse experimenteller Gangunterbindungen;

4. das Feblen entsprechender Verdnderungen in den Inseln
in Fallen, wo kein Diabetes bestand.

Wir werden nun sehen, dafi Punkt 1-—3 durchaus auf die
Annahme einer anatomischen Selbstindigkeit der Inseln be-
griindet sind und ohne diese kaum mehr als beweisend
gelten konnen. Eine solche kann aber nach den Untersuch-
ungen einer Reihe von Awntoren und speziell denen Karaka-
scheffs und den vorliegenden gerade unter pathologischen
Verhéltnissen — d. h. bei Diabetes — als widerlegt. gelten.
Punkt 4 aber ist insofern hinfillig, als das Fehlen solcher Fille
nur ein scheinbares ist.

Gehen wir ganz kurz noch auf die einzelnen Punkte ein.

Zn den Verinderungen wie sie im diabetischen Pankreas
an den Zellinseln gefunden wurden, gehdrt einmal eine Ver-
minderung der Zahl der Zellinseln. Ich verweise auf frithere
Abschnitte, wo erwihnt wurde, wie verschieden die Zahl der-
selben schon unter ganz normalen Bedingungen ist, wie oft
sechwer zn erkennen ist, ob eine Langerhanssche Zellinsel vor-
liegt oder nicht, und. ferner auf den Abschnitt, wo gezeigt wurde,
wie iiberaus wechselnd in dem diabetischen Pankreas die ver-
schiedenen Autoren die Zahl der Zellinseln fanden. In einigen



329

wenigen Fallen wurden sie ganz vermift, oft veriindert ge-
funden, in anderen waren sie in durchaus der Norm ent-
sprechender Menge vertreten, in wieder anderen, und zu ihnen
gehdren die im vorliegenden Aufsatze beschriebenen fiinf Fille,
war die Zahl der Zellinseln eine im ganzen durchaus normale,
an vielen Stellen aber sogar ganz erheblich vergrofierte. Und
doch bestand in allen diesen Fillen Diabetes. Ebenso steht
es mit der GroBe der Zellinseln. Ein Schrumpfen derselben
st oft beobachtet worden, kann aber mit der allgemeinen
Atrophie und Sklerose des Organs erklirt werden. Anderer-
seits aber ist gerade die stiirkste die Norm weit iiberschreitende
VergroBerung der Zellinseln gerade im diabetischen Pankreas
gefunden worden und lief sich auch in den fiinf vorliegen-
den konstatieren. Auf alles das gehe ich hier nicht niher ein
und verweise auf die ebenso genaue wie objektive Zusammen-
stellung bei Sauerbeck. Nicht nur, daf diese Inkonstanz die
eindeutige Beziehung auf den Diabetes erschwert, vor allem steht
und filit die ganze Bedeutung, die man diesen Zahl- und GroBen-
verhéltnissen der Inseln tiberhaupt zumessen kann, mit der An-
nahme, daf} die Langerhansschen Zellinseln konstante Gebilde
sind. Nun haben wir aber oben den Schlu aus unseren Unter-
suchungen in Ubereinstimmung mit anderen Forschern gezogen,
daB sich im diabetischen Pankreas die Zellinseln aus Driisenparen-
chym in grofer Menge neubilden und gerade die besonders grofen
Zellingeln auf diese Weise entstehen. Somit hétte die Zahl und
Gestalt der Zellinseln etwas mehr Zufalliges und konnte nicht als-
Unterlage fiir das Auftreten einer gesonderten Erkrankung verant-
wortlich gemacht werden. Es fillt dann iiberhaupt schwer, so
inkonstanten Dingen eine ganz spezifische Funktion zuzutrauen.

Und was nun die eigentlichen Veréinderungen der Zell-
inseln angeht, wie sie bei Diabetes gefunden werden, so diirfte
ihre Sklerosierung meist der allgemeinen Sklerose des Organs
entsprechen und “vielleicht hier deswegen stirker, vielleicht

sogar isoliert — in einigen IFillen sollen die Zellinseln iso-
liert ergriffen gewesen sein (siehe die Zusammenstellung bei
Sauerbeck) — auftreten, weil meinen Bildern zufolge gerade

an besonders bindegewebsreichen Stellen sich Acinusnester
in Zellinseln transformieren. Die hyaline Degeneration der
Virchows Archiv f, pathol. Anat. Bd. 183, Hft, 2. 29
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Zellinseln diirfte auch keine spezifische Bedeutung haben.
Einmal findet sie sich bei Diabetes auch relativ zu selten
dazu — sie wurde unter 249 Fillen nur. etwas mehr wie
31mal gefunden (Tonhart) —, sodann entbehrt sie aber nach
meiner obigen Erklirung auch jeden spezifischen Charakters
und ist nur eine Teilerscheinung der hyalinen Veradnderung der
kleinen Gefifie iiberhaupt (siehe den betreffenden Abschnitt).
Kurz erwihnen michte ich noch, da Ohlmacher bei allen
moglichen Lebererkrankungen Inselvermehrung und vor allem
VergroBerung fand und diese als vikariierende Hypertrophie
fiir eine Schiidigung der Leber auffaBt. Ebenso Warthin in
einem Fall von Gallenblasen-Leberkarzinom. Genugsam be-
griindet ist diese Ansicht noch keineswegs.

Genau nun wie mit diesen Zellverinderungen bei Diabetes
steht es auch mit Punkt 2 und 3. Dal in der Nihe von
Karzinomen die Zellinseln besonders gut erhalten sind, kann
bei ihren als den widerstandsfihigsten Gebilden des Pan-
kreas kaum wundernehmen, auBerdem mag auch hier ein
Teil der Zellinseln aus Pankreasparenchym neugebildet sein,
wenn ich auch dergl. nicht feststellen konnte. Eine Kongruenz
zwischen den Karzinomen mit gut ausgebildeten Zellinseln und
Fehlen von Diabetes auf der einen Seite, Mangel der Zellinseln
und Diabetes auf der anderen Seite ist keineswegs bewiesen,
wie aus der obigen Zusammenstellung hergeht.

DaB ein groBer Teil der Zellinseln bei Karzinom ausfallen
kann, ohne daB Diabetes auftritt, beweisen u. a. die Fille
von Sauerbeck und meine hier beschriebenen; besondere
Hypertrophie der iibrigen fand sich nicht. Pearce glaubt in
seinen Fillen das Fehlen des Diabetes auf letztere beziehen
zu konnen. Nehmen wir aber eine vikariierende Hypertrophie
auch funktioneller Natur hier an, so miissen wir diese auch
in meinen Diabetesfillen, wo die Zellinseln ja besonders zahl-
reich und ein Teil hypertrophisch (neben verinderten) war,
gelten lassen und so befinde sich die Beweisfithrung in einem
Circulus vitiosus. DaB aber aus dem einzigen Diabetesfall
Pearces, der zu verwerten war — und in dem wohl eine
besonders starke Atrophie auch des Parenchyms und Sklerose
voﬂag und manche zum Vergleich mit den andern nicht dia-
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betischen Fillen wichtize Angabe fehlt — sich keine weit-
gehenden Schliisse ziehen lassen, betont er selbst. ;

Auch die Unterbindungsversuche und dergleichen des Ductus
pancreaticus — vor allem von Hédon, W. Schulze, Ssobo-
lew, Tiberti, Sauerbeck, Dale, Gountier de la Roche
ausgefithrt — sind keineswegs fiir die ,lnseltheorie“ beweisend,
obwohl sie wohl noch deren beste Stiitze sind. Nach diesen
Experimenten geht das Pankreasparenchym zum groBen Teil
oder ganz zugrunde, die Zellinseln aber bleiben im Bindegewebe
weit besser erhalten. Diabetes tritt — infolgedessen, wie die
Anhdnger der Inseltheorie sagen -— nicht ein. Hier 148t sich
wohl derselbe Einwand wie bisher erheben; wir wissen nicht
mit Bestimmtheit, ob nicht auch hier die Inseln zum Teil
wenigstens aus dem Parenchym neugebildet sind. Mancher
der Befunde bei Pankreascirrhose konnte dies theoretisch nahe-
legen. Nur ein Verfolgen der Driisenverinderungen nach Unter-
bindung des Ganges in allen Stadien unter besonderer Beriick-
sichtigung dieses Punktes kann hier entscheiden. Wir besitzen
nun in der Tat eine ganz kiirzlich erschienene Arbeit von Dale,
welche zu diesem Resultat kommt. Nach ihm leiden zunéchst
Inseln wie Parenchym. -Aus letzterem bilden sich dann aber
neue Zellinseln von ganz charakteristischem Awussehen. Sie
waren sehr zahlreich und auffallend grof. Es handelt sich
hier also um Vorginge, die der ,Pankreascirrhose“ sehr ent-
sprechen. Auch Gontier de la Roche nimmt bei den Unter-
bindungen des Ausfithrungsganges eine Neubildung von Inseln
und Pseudoacini allerdings aus zu einem embryonalen Zustand
riickgebildeten Ausfihrungsgingen an. Der von M. B. Schmidt
beobachtete Fall, in dem ‘der Gang durch einen Stein ver-
schlossen war und — ganz den Experimenten entsprechend -—
im Gegensatz zu dem sehr atrophischen, zum grofen Teil ge-
schwundenen Parenchym ganz besonders grofe Zellinseln (zum
Teil in Nestern gelegen) gefunden wurden, Diabetes aber trotz-
dem bestand, widerspricht der Deutung der Experimente im
Sinne der ,Inseitheorie“. Solche Fille am Menschen ditrften
aber fiir die menschliche Pathologie — wie auch Orth neuver-
dings wieder scharf betonte — im allgemeinen ‘doch schwerer
wiegen als das Tierexperiment.

22*
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Sanerbeck hat nun anf einen besonderen Punkt dieser
Experimente die Aufmerksamkeit gelenkt und deren Beweis-
kraft im Sinne der Inseltheorie dadurch zunichst erheblich
gestirkt. Er fand nimlich den Urin nach den Gangunterbin-
dungen nur im Anfang zuckerfrei; nach einem Monat etwa
war er zuckerhaltig und seine anatomischen Untersuchungen
sollen nunmehr einen durchgiingigen Parallelismus zwischen
den Inselverinderungen und der Glykosurie ergeben haben.
Unterstiitzt wird diese Erklirung durch AuBerungen in den
Arbeiten von Hédon und Ssobolew. Hédon hatte, wie er
in einer vorliufigen Mitteilung mitteilte, auch Zucker im Urin
bei seinen Experimenten gefunden, aber nur vom ersten Monate
ab und bis zum SchluB des dritten. Ssobolew datiert die
Verinderungen, die er in seinen Driisen an einem Teil der
Langérhansschen Zellinseln fand, nun auch vom 30. bis zum
120. Tag. Aus allen diesen Versuchen soll eine Abhingigkeit
des Diabetes vom Verhalten der Langerhansschen Zellinseln
hervorgehen. .

Aber auch diese Versuche und ihre Erklarung sind nicht ein-
deutig. Ssobolew schreibt zwar, wie auch Sauerbeck anfithrt:
,In einem fritheren Stadium zwischen dem 30. und 120. Tag
nach der Operation waren die Ernihrungsbedingungen und die
Druckbedingungen von seiten des Bindegewebes nicht so giin-
stige und ein Teil der Inseln, iibrigens nur ein sehr geringer,
ging vollig zugrunde, wihrend vereinzelte Inseln sich nur im
Volumen verringerten.“ Im Satz vorher sagt er aber, dab
diese Inseln bis zum 400. Tage, wo man fir das weitere Be-
stehen der Inseln keinerlei Befiirchtungen zu hegen braucht,
erhalten bleiben. Ob sie sich aber nach 120 Tagen wieder
erholen oder gar als Krsatz fiir die zugrunde gegangenen neu
bilden, wie es doch den Voraussetzungen Sauerbecks ent-
sprechen wiirde, sagt er nirgends. Er konstatiert nur eben,
dafl spiter keine weiteren Verdinderungen an ihnen eintreten,
weil nun auch das Bindegewebe teils atrophisch sei, teils Fett-
gewebscharakter habe. Unbedingt sprechen also die Ssobo-
lewschen Versuche nicht fir die Saunerbecksche Annahme.
Auch seine eigenen Experimente sind noch nicht zahlreich
genug und nicht im einzelnen der mikroskopische und Zucker-
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befund geniigend durchgefithrt, um unbedingt beweisend zu
sein. Es sei hier noch kurz erwihnt, daf ganz neuerdings auch
Zunz Gangunterbindungen am Pankreas zu Verdauungsstudien
vorgenommen hat und noch 38 Tage nach der Operation keinen
Zucker im Urin fand. Auch bei der Deutung Sauerbecks
148t sich wieder das Tierexperiment nicht ohne weiteres in die
menschliche Pathologie tibertragen, und hier sprechen Befunde
von sehr zahlreichen und sogar vergriflerten Zellinseln bei
Diabetes wie in unseren Fillen direkt gegen die Saunerbeck-
sche Erklarung, denn dieser entsprechend miibte, da sich die
Zellinseln anscheinend zum mindesten wieder erholt haben,
auch der Zucker wieder verschwunden sein, was aber eben
nicht der Fall ist.

Und was nun endlich den letzten Punkt angeht, daB sich die
gleichen Verianderungen an den Zellinseln ohne Diabetes nicht
fanden, so beruht dies auf einem Irrtum, da die Literatur der-
artige Fille doch anfithrt. Ich sehe hier ab von der Angabe
Kasaharas, der die Inseln in einem grofien Teil seiner nicht
von Diabetikern stammenden Driisen nicht finden konnte; dies
kann auf ungeniigender Fixation oder auf Beobachtungsfehlern
beruhen. Wohl aber wiren hier folgende Fille anzufiithren:
Reitmann hat Fille beschrieben, die wohl die wichtigsten
sind. Er fand-bei je einem Manne und einer Frau, welche
nicht an Diabetes (auch die Leber war unverindert) gelitten
und beide an Lungentuberkulose gestorben waren, in den Inseln
um die Kapillaren opake, homogene Massen, die dazwischen
gelegenen Zellbalken geschwunden oder stark reduziert; das
Parenchym war intakt. Also schwerste solitire Verinderung
der Tnseln — auch in das Gebiet der hyalinen Degeneration
gehorig — und doch kein Diabetes! Ich fihrte in einer frithe-
ren Arbeit auch einen hierhergehirigen Fall von Sklerose mit
starker Verminderung und Verinderung der Zellinseln ohne Dia-
betes an. Auch Ssobolew erwihnt ein Pankreas, in dem nur
,verhiltnismaBig wenige* Zellinseln erhalten waren, ohne Diabetes.
Sauerbeck beschreibt einen Fall von hyaliner Degeneration der
Zellinseln (das Hyalin war auch auBerhalb dieser gelegen, ab-

- hiingig vom Gefifapparat) bei einem Nichtdiabetiker. Aller-
dings bestand Lebercirrhose. Karakascheff beobachtete auch
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eine bedeutende . Bindegewebswucherung um die Inseln bei
einem an chronischer Nephritis verstorbenen Manne, der nicht
an Diabetes gelitten hatte, und ebensolches konstatierte Gut-
mann bei einem Nichtdiabetiker. Ferner erwihnt Karaka-
schefi die Bauchspeicheldriise von einem Nichtdiabetiker, in
der er hyaline Degeneration eines Teiles der Zellinseln
fand. Pirone sah in einem Fall, der ohne Diabetes verlaufen
war, viele Zellinseln in Narbengewebe verwandelt, die meisten
durch Sklerose deformiert, aber noch als solche zu erkennen
und nur wenige intakt. Steinhaus vermifite die Zellinseln
iiberhaupt bei einer Lebercirrhose ohne Diabetes. Von Inter-
esse und hierher gehorig ist noch ein jiingst von Ohlmacher
beschriebener Fall, bei dem eine der von Opie, Wright und
Joslin, Herzog usw. bekannt gegebenen durchaus ent-
sprechende hyaline Degeneration der Zellingeln bestand —
und zwar in vier Fiinfteln der zahlreichen Inseln — ohne daB
ein Diabetes vorgelegen hatte. Wenn andere Zellinseln grof
gefunden wurden und an eine vikariierende Hypertrophie der-
selben als Diabetes verhinderndes Mement gedacht wird, so
verliert dieser Gesichtspunkt natiirlich an Beweiskraft, da sich
dasselbe auch in meinen Diabetesfallen, wo im iibrigen unver-
gleichlich weit weniger Zellinseln zugrunde gegangen waren,
vorfindet. :

Fassen wir dies zusammen, so konnen jene oben aufge-
stellten 4 Punkte, welche angeblich fiir eine Abhiingigkeit des
Diabetes von Veréinderungen der Zellinseln sprechen, nicht den
Anspruch auf irgendwelche Beweiskraft erheben, und ich kann
somit von anatomischen Gesichtspunkten ans die ,Insel-
thorie“ nicht fiir geniigend gestiitzt erachten. Meine eigenen
Fille von Diabetes, in denen ich das Pankreas unter-
suchte und die sich jetzt insgesamt auf 36 belaufen, liefern
auf jeden Fall keinerlei Anhaltspunkte fiir jene Theorie.
Aber darin stimme ich mit Sauerbeck durchaus iiberein,
absolut beweisend ist die pathologische Anatomie hier
keineswegs. Es bleibt immer noch die Annabhme der Funk-
tionsstérung. Ansehen 146t sich ja in der Tat einer
Langerhansschen Zellinsel ebensowenig -wie anderen Zellen,
ob ihre Funktion eine normale ist oder ob solche iiberhaupt
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stattfindet. Und gerade auch den besonders grofen Zellinseln,
wie ich sie gefunden, kinnte man eine abnorme Funktion vor-
werfen, ein Punkt, der, da anatomiseche Untersuchungen iber
diese eben keinen AufschiuB geben, nicht widerlegbar ist.
Deuten einzelne Forscher aber hypertrophische und vermehrte
Zellinseln in Fillen ohne Diabetes als diesen fernhaltendes
Moment, so konnte ich ihnen in meinen Diabetesfillen auch
eine normale Titigkeit zutranen. Entscheide ich mich also
ebenso wie Sauerbeck nicht mit Bestimmtheit nach der einen
oder anderen Richtung, so gehen insofern doch unsere An-
schauungen auseinander, als er sich ganz offenbar nach der
Seite der Inseltheorie neigt, withrend ich der anderen Seite
entschieden zuneige. Und abgesehen von den anatomischen
Befunden — meinen eigenen und denen der Gesamtliteratur —,
welehe meines Erachtens keineswegs die Inseltheorie zu stiitzen
geeignet sind, hat dieselbe auch eine ihrer Hauptstitzen ver-
loren, indem die anatomische und damit wohl auch physiologi-
sche Unabhingigkeit der Langerhansschen Zellinseln iiber-
haupt als nicht stets zu Recht bestehend bewiesen ist.

Eine Entscheidung in der Richtung, wie sie. Sauerbeck
und ich unabhingig voneinander anstrebten, nimlich mit Hilfe
der Cytolysine, scheint mir aueh nicht mehr sehr wahrschein-
lich, da diese iiberhaupt nicht fiir das Experiment gehalten,
was sie zuerst versprachen.

Bringen meine Fille also keine Stiitzen fiir die sog. Insel-
theorie — und sprechen sogar anatomisch entschieden gegen
sie —, so stehen sie in gutem Einklang mit der vor allem von
v. Hansemann und frither schon mehrfach von mir vertrete-
nen Anschauung, daf der Diabetes auf Verindernngen des Pan-
kreasparenchyms zu beziehen ist. Karakascheffs nnd Reit-
manns genaue Untersuchungen fithrten diese Autoren zu dem-
selben SchluB. Nicht nur fand ich in den beschriebenen
b TFallen stets starke Parenchymverinderungen, sondern vor
allem die von Reitmann und mir gefundenen, die Pankreas-
cirthose charakterisierenden regeneratorischen Bestrebungen
weisen wohl nicht nur anatomisch, sondern auch physiologisch
daraut hin, daB die wesentliche Schidigung in einer Verénde-
rung des Gesamtparenchyms des Pankreas zu suchen ist.
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Zu diesem Gesamtparenchym der Bauchspeicheldriise ge-
horen natiirlich auch die Langerhansschen Zellinseln, deren
Verinderungen wir nie isoliert, sondern stets den Alterationen
der ganzen, Driise entsprechend fanden. Vielleicht kann nun
allerdings der Verlust der normalen Titigkeit der Langer-
hansschen Zellinseln besonders schwer wiegen, ohne da man
deswegen Anhiinger der extremen ,Inseltheorie” zu sein braucht.
Folgende Vorstellung, die ich mir gebildet habe, mochte ich
unter aller Reserve als Theorie aufstellen.

Den Pankreasacinuszellen wohnt von Haus aus auBer den
auf die &4uBere Sekretion zn beziehenden Kigenschaften aunch
die den Kohlehydratstoffwechsel regulierende innere Sekretion
inne. Indem sich nun aus dem Pankreasparenchym die Langer-
hanssehen Zellinseln differenzieren, und ebenso, wenn sich
solche spiter aus ihm neubilden, miissen die den Zellinseln
angehorenden Epithelien infolge des Zusammenhangsverlustes
mit Ausfithrungsgiingen gewissermaBen den AnschluB an die
duBere Sekretion verpassen. Es kann sich infolgedessen gleich-
sam eine den Verlust deckende vikariierende physiologische
Hypertrophie der anderen Titigkeit, nimlich der inneren Se-
kretion, in ihnen entwickeln, zu welcher diese Zellgruppen um
80 befiahigter sind, als sie mit reichlichen GefiBen in nichstem
Zusammenhang stehen. Etwas Ahnliches stellt sich vielleicht
anch Reitmann vor, wenn er einen funktionellen Konnex
zwischen Driisen- und Zellinselsubstanz annimmt.

Nach dieser Auffassung kime also die Kohlehydratstoff-
wechselkontrolle beiden, dem Parenchym und den Zellinseln,
vornehmlich aber letzteren, zu. Diabetes ware dann die Folge,
wenn ein Funktionsausfall eintrite, -der sowohl den einen
wie den anderen Bestandteil oder beide betreffen konnte, bei
dem aber die Zellinseln eine relativ grofere Rolle spielten.
Die Umbildung der Acini in Inseln wire dann auch physio-
logisch als ein exquisit regeneratorischer Versuch aufzufassen.
Diabetes konnte somit von einem Verlust des Acinusgewebes
wie der Zellinseln abhingen, und es wire im einzelnen schwer
7 sagen, wie weit das eine das andere kompensieren kann.
Nur soviel wire dann bekannt, daB die Zellinseln, wenn sie
allein erhalten sind, Diabetes nicht aufhalten konnten — siehe
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‘die Fille von M. B. Schmidt. Beim Menschen wenigstens nicht.
Beim Tiere scheinen die Gangunterbindungsexperimente z. T.
allerdings dafiir zu sprechen. Letztere vertragen sich iibrigens
auch in der Deutung Sauerbecks mit meiner Theorie gut.
Da hier doch, wie auch Ssobolew schreibt, ein nur sehr
geringer Teil der Inseln zugrunde geht und nur vereinzelte sich
an Volumen verringern, konnte die strikte ,Inseltheorie® iiber-
haupt nicht erkliren, warum pldtzlich, wie Sanerbeck annimmt,
Diabetes aunftreten soll, denn daB ein Teil der Zellinseln aus-
fallen kann, ohne Diabetes zu erzeugen, geben auch die An-
héinger der strikten , Inseltheorie“ zu. Man bedenke nur, ein wie
geringer Teil des Pankreas geniigt, um nach Exstirpation des
Restes den Diabetes hintanzuhalten. Nach meiner Theorie haben
nun aber die Zellinseln nach Zugrundegehen des Parenchyms
dessen ganze innersekretorische Titigkeit mit ibernommen. Jetzt
geniigt ein Kleiner Ausfall, Diabetes zu erzeugen. So stiitzt die
Sauerbecksche Annahme meine Theorie ‘weit besser als die
strikte , Inseltheorie“. Es ist dies eine Anschauungsweise, welche
beiden Stromungen in der Pankreasdiabetes-Auffassung gerecht
wird, gewissermafen zwischen ihnen vermittelt und auch die
funktionelle Seite in Betracht zieht, sowie ferner den Befunden
in diabetischen Pankreassen und den Schliissen aus den Tier-
experimenten jeden prinzipiellen Gegensatz nimmt, indem es
sich hierbei nur um quantitative Verschiedenheiten zu handeln
braucht; aber natiirlich handelt es sich nur um eine Theorie.
Die in diesem Aufsatze beschriebene Pankreascirrhose aber,
bei der es sich um direkt wahrnehmbare anatomische Ver-
dnderungen handelt, diirfte sich einer weiteren Untersuchung
und Erforschung lohnen.

Auch auf die in meinen Fillen stets gefundene Veriinde-
rung der Gefifle, wie sie auch sonst oft — besonders von
Hoppe-Seyler — bei Diabetes gesehen wurde, méchte ich
als ein moglicherweise fiir die Pankreascirrhose und den Dia-
betes #tiologisches Moment noch hinweisen. Auch konnten die
hyalinen Verinderungen der kleinen Gefile auferhalb und
besonders in den Langerhansschen Zellinseln die Nutzbar-
machung der inneren Sekretion erschweren und somit zum Zu-
standekommen des Diabetes beitragen,
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Erklarung der Abbildungen auf Taf. VI, VII, VIIL

Fig. 1. Atrophisches Pankreasparenchym (a), vermehrtes Bindegewebe (b),
‘ Langerhanssche Zellinseln, direkt mit dem Acinusgewebe zu-
sammenhiingend (¢), Ausfithrungsgang (d). Schwache VergriBe-

rung. Van Gieson-Firbung.

Fig. 2. Aus verschiedenen Stellen desselben Schnittes kombinierte Zeich-
nung zeigt Uberginge vom Acinusgewebe zu den Zellinseln.
Schwache VergréBerung. Van Gieson-Firbung.

Fig. 3. Ebenso; bei a entstehen Inseln, welche schon sklerosiert sind,
bei b eine mehr diffuse Umwandlung, bei ¢ fertiggebildete Insel
mit Resten von Acinusgewebe. = Schwache VergréBerung. Van
Gieson-Farbung.

Fig. 4. Isoliert im Bindegewebe liegen griBere und kleinere Inseln (a)
und kleine Kandlchen (b). In der griéBten Insel in der Mitte
bei ¢ ein erhaltener alter kleiner Ausfithrungsgang und darunter
bei d etwas Acinusgewebe erhalten. AuBerdem finden sich ganz
atrophische Parenchymreste (e). . Schwache VergroBerung. Van
Gieson-Firbung.

Fig. 5. Hyaline Degeneration einer Zellinsel, welche noch direkt mit
dem Parenchym zusammenhingt. Die hyalinen Massen (a)
grenzen an ihrem - oberen Rande (b) noch direkt an Acinus-
gewebe. Schwache VergréBerung. Van Gieson-Firbung.

Fig. 6. Durch Konfluenz sehr grof gewordene, unregelmiBig geformte,
vor. Hyalin durchsetzte Zellinsel (a) an einer stark sklerotischen
Stelle. Schwache Vergrofierung. Van Gieson-Firbung.

Fig - 7. Ganz bindegewebige Stelle, welche nur noch ganz vereinzelte

atrophische Parenchymreste (a) und sonst nur noch eine Langer-
hanssche Zellinsel (b) und zahlreiche Gange (c) enthélt. Schwache
Vergroferung. Van Gieson-Farbung. '

, 9, 10. Drei verschiedene Schnitte aus einer Serie, zeigen bei a

die Entwicklung ‘der neugebildeten Génge aus atrophischem

o

Fig.



Fig 11.

Fig. 12.

Fig 18.

Fig. 14.

Fig. 15.

Fig. 16.

Fig 17.

Fig 18.
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Acinusgewebe in der Nihe eines groBeren Austithrungsganges (b).
Schwache VergroBerung. Van Gieson-Farbung.
Langerhanssche Zellinsel in einem sklerotischen Bezirk. Von
ihrem Rande spalten sich bei a einige Kaniilchen, aus Rand-
schleifen der Zellinsel entstanden, ab. Starke Vergroferung.
Van Gieson-Farbung.

Im sklerotischen Bezirk liegen nur zahlreiche Ginge (a) und
Langerhanssche Zellinseln (b). Schwache VergroBerung. Van
Gieson-Firbung.

Im sklerotischen Bezirke liegen. nur, aber zum Teil vergroBert,
Langerhanssche Zellinseln. Schwache VergroBerung. Van
Gieson-Fiarbung. ’

Adenomartige Wucherung eines grofen Ausfithrungsganges. In
der Mitte abgestoBene Zylinderepithelien. Fall 1. Schwache

Vergroferung. Van Gieson-Farbung.

Partie aus einer adenomartigen Wucherung (a) vom Typus 1.
Das Gebilde geht direkt in das Acinusgewebe (b) tiber. Fall 4.
Starke VergroBerung. Van Gieson-Firbung.

Adenomartig gewuncherte Langerhanssche Zellinsel (a) vom
Typus 2. Fall 1. Schwache VergréBerung. Van Gieson-
Farbung.

Partie aus einer adenomatésen Wucherung vom Typus 3. Der
obere Teil (a) gleicht mehr einer typischen Zellinsel; dieser geht
ganz allméhlich iiber in den unteren Teil (b), welcher grifere,
hiohere, mehr zugférmig angeordnete Zellen und massigeres
Bindegewebe aufweist. Der Schnitt ist aus dem Anfang der Serie;
es liegen isoliert daneben noch mehrere kleine Zellinseln (c).
Fall 5. Schwache VergroBerung. Van Gieson-Fiarbung.

In einem bindegewebsreichen Bezirke finden sich neben atrophi-
schem Acinusgewebe (a) groBere, dunklere, offenbar hyperplasti-
sche Acinuszellmassen (b). ¢ = Langerhanssche Zellinseln.
Fall 1. Schwache VergroBerung. Van Gieson-Farbung.
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