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Pathologic und geistigem Schaffen bewiesen, da6 sich mit Hilfe der yon mir gegebe- 
nen Begriffsbestimmungen spielend leicht und scharf die Ursache yon den Be- 
dingungen der Vorg~nge scheiden l~6t. 

IIo 

Beitriige zur Kenntnis der Langerhansschen Inseln im 
Pankreas 

(Aus dem Pathologisch-histologischen Institut der Universit~t Wien.) 

Von 

Dr. W o l f g a n g  L S w e n f e l d  und Dr. R. H e r m a n n  J a f f 6 .  

(Hierzu Taft I und 2 Textfigttren.) 

I~ 

Die Anschauungen fiber die Bedeutung der L a n g e r h a n s schen Inseln 
haben im Laufe der Jahre maneherlei s erfahren. 

L a n g e 1" h a n s selbst nahm eine Beziehung dieser Zellgruppen zum Nervensystem an, 
andere Autoren ( R e n a u-t,  ~ o u r e t ,  P u g n a t )  brachten sic i n  Zusammenhang mit 
dem Lymphsystem. Nach den Entdeekangen v .  M e r i n g s and ~ i n k o w s k y :s, die durch 
die Entfernung des Pankreas Diabetes melhtus erzeugten, wurde den L a n g e r h a n s schen 
Inseln eine grol~e Bedeutung Yiir die Regelung des Kolflenhydratstoffwechsels zugesehrieben. 
Vielfach wurde in den Zellhlseln der innersekretorische Anteil dieser Driise vermutet und man 
brachte pathologische Veri~nderungen gerade der Inseln in pathogenetische Beziehung zum Dia- 
betes mellitus. Von einzelnen Autoren wurden abet auch andere Ansichten vertreten: Sic wollten 
den tnsdn keine selbstgndige Bedeutung zuschreiben und leugneten demgemgl~, dat] Insei- 
erkrankungen ohne Schgdigung des iibrigen Pankreasgewebes zum Diabetes mellitus ffihren. 

Wir kSnnen also heute die Meinungen fiber die ~Tatur der L a n g e r h a n s - 
schen Insdn in drd Gruppen teilen. Die eine Gruppe, vertreten durch S s o b o 1 e w, 
S au  e r b  e c k ,  D i a m a r  e, H e i b e r g ;  insbesondereaberdurch W e i e h s e l -  
b a u m 17 und seine Schiller, hhlt ilaran lest, dab die Inseln selbstgndige Gebilde - -  
organa sui generis - -  seien, wghrend K a r a k a s c h e f f ,  M a r c h a n d ,  
B e n d a ,  G u t t m a n n ,  H e r x h e i m e r ,  H e r t e l  u n d i n  neuerer Zeit 
auch v. I t a n s e m a n n  und K a r l  K o c h  die selbstgndige Ratur der 
L a n g e r h a n s schen Inseln leugnen und sic nut als eine besondere Erscheinungs- 
form des sezernierenden Parenchyms auffassen. 

Eine dritte Gruppe yon Autoren, vertreten durch L a g u e s s e und seine 
Sehule, ste]len zwar die Inseln als Tr~ger der inneren Sekretion hin, behaupten 
abet, dab diese nut Stadien im Entwicklungskreislauf der Azini des Pankreas 

1) Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden auszugsweise bereits h~ zwei Vortr~gen, 
gehalten auf der 85. Versamm]ung Deutscher Natm'forscher und Arzte in Wien, September 
1913, mitgeteilt. 
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seien (~,Balancement"-Theorie)  a n d  dab eine Umwand lung  yon Azini zu Inseln  

und  Inseln zu Azini fortw/~hrend nach Bedaff stattfinde. 

K a r a k a s e h e f f 1 h~lt die L a n g e r h a n s schen Inseln fiir unvollkommenes Reserve- 
material der sezernierenden Driise. Nach seiner Meinung hat der Pankreasdiabetes eine Parenehym- 
seh~digung zm" @rundlage. Kommt es beim Diabetes zu einem Schwinden der L~seln, so be~ht 
dies darauf, da$ sieh die Inseln in sezernierendes Parenchym umwandeln. 

H e r x h e i m e r 7 leugne~ zun•chst das Bestehen einer eehten, die Zellinseln ununter- 
broehen nmgebenden Kapsel und folgert darans, da$ man diese unvollstttndige Hfille der Inseln 
nieht als Moment benutzen darf, mn die MSgliehkeit einer Verwandlung der beiden Zellarten in- 
einander zu verneinen. Auf Grund yon Unterbindungsversuchen des Duetus Wirsungianus bei 
Hiih~ern kam er zu der Ansicht, die auch D a 1 e sehon ansgesprochen hat, da$ die in spi~terer 
Zeit naeh der Unterbindung noeh vorhandenen Zellinseln ihr Dasein einer Umwandlung yon Azinus- 
gewebe in Inseln verdanken: Teils vergrSl~ern sich die bestehenden Inseln, teils kommt es auch 
zu einer Neubildung yon Inseln, ,,man sieht ihr Entstehen ans dem Parenchym yon dem Ver- 
sch~Xnden an bis zu den typischen, aber stark vergrgl~erten L a n g e r h a n s schen Inseln". 

v. H a n S e m a n n s pr~zisiert seine Ansieht fiber die L a n g e r h a n s sehen Inseln 
dahin, ,,dab dieselben ni'chts anderes darstellen als Parenchym, das nicht sezerniert" und nimmt 
mit B e n d a und H e r x h e i m e r ~berg~inge zwischen Inseln und Parenehym an. 

K o e h lo finder mitten in den Inseln Komplexe eehter Azinuszellen, die vSllig umsehlossen 
sired von Inselparenehym. Am Rand tier Inseln beobaehtet er l~bergange zwisehen den Balken 
der Inselzellen und den Tubuli. In der Umgebung der Inseln lassen die Tubuluszellen oft die An- 
ordnung zu Drfisen vermissen und die Tubuluszellen nehmen allm~ihlieh den Charakter der Insel- 
zellen an, so dal] es zu fliefienden ~berg~ingen zwisehen Parenehym und Inseln kommt. Ferner 
fiihrt K o e h als Beweis ifir die Umwandlung yon Drfisenparenehym im Inselgewebe die Tat- 
sache ~n, dal] dort, wo Drfisenparenchym zugrunde geht, die Zahl der Inseln sieh yergrS~ert, da 
aus den Parenehymzellen dutch Sehwinden der Pyroningranula Inselzellen entstehen. K o c h 
hglt die L a n g e r h a n s sehen Inseln fiir nieht sezernierendes, funktionsuntfiehtiges Parenehym, 
sichere Uberg~nge zwischen Insel- und Tubuluszellen seien hgufig, der entgegengesetzte Proze~ 
sei nieht anszuschlie~en, eine die Insel allseitig umschlieftende Kapsel existiere nicht. 

W e n n  wir uns nunrnehr  der k r i t i s chen  Beurtei lung all jener Momente zu-  

wenden, die yon den Gegnern der Inseltheorie als Argumente gegen die selbstandige 

Natur  der Inselze]]en angefiihrt  werden und  aus denen sie folgern, dal] die Zell- 

inseln aus dem Parenchym entstehen oder umgekehrt  d i e  Inselzellen in Pa renchym 

sieh umwandeln ,  so glauben wir sagen zu diirfen, daf~ dutch die Anwendung der 

P a p p e n h e i m - U  n n a sehen F a r b u n g  in einer allen anderen F/~rbeverfahren 

iibe~'legenen Weise ein genaueres S tad ium der Morphologie der Inseln ermOglicht 

is t ;  keine an@re  F/~rbung schien uns auch nur  annahernd  einen so scharfen Kont ras t  

zwisehen den beiden Antei len der  Bauchspeicheldriisen zu liefern. 

Bei unseren Untersuchungen verwendeten wir das Pankreas  des Kaninehens.  

Die mit  Methylgr t in-Pyronin gef/irbten Prapara te  warden so vorbehandelt ,  wie 

w i r e s  in  einer friiheren Arbei t  n sait tell ten und  wir vermieden dadureh die starke 

Sehrumpfung,  die K o c h durch die reine Alkoholfixierung erzielte. Gerade 

bei so leicht zu Trugschliissen AnlaB gebenden Untersuehungen ist eine e inwand-  

freie Teehnik wohl t t aap tbed ingung .  

Gleieh K o c h fanden wit ziem]ich oft in den L a n g e r h a n s schen Inseln 

Gruppen yon Azinuszellen rings yon Inselzellen umsehlossen. Aber stets gelang 
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es uns, an Seriensehnitten den Zusaminenhang dieser scheinbar versprengten 
Parenchyinzellen mit dein iibrigen Parenehyin nachzuweisen (vgl. Fig. 1--4, Taf. I). 

Wie v. H a n s e In a n n dutch das platteninodellierverfahren nachwies, 
ist die Form der L a n g e r h a n s sehen Inseln ganz unregeliniil~ig, hi~ufig gelappt. 
Wenn nun ein in die Insel hineinragender Parenchyinzapfen der Quere nach ge- 
troffen wird, so entstehen jene Bilder, die K o c h zu seinem Trugschlul~ ver- 
leiteten, den er leicht h/itte verineiden kSnnen, wenn er die ,Parenehymzellinseln" 
in den L a n g e r h a n s schen Inseln an der Hand yon Serienschnitten verfolgt 
hatte. 

Die am Rande der Inseln sich findenden ,,Uberg~nge" zwischen den Zellen 
der L a n g e r h a n s schen Inseln und den Zellen der Tubuli, die K o c h be- 
sehreibt, erkliiren sich, wie wir uns wiederholt iiberzeugen konnten, leicht aus 
folgendein Uinstand: Die Schnitte sind aueh unter den gtinstigsten Verhliltnissen 
beziiglieh der Sehnittdicke fast an keiner Stelle so beschaffen, dal~ sie gerade nut 
eine einzige Zellage enthalten, also etwa derart, dal~ die beiden den Schnitt be- 
grenzenden Schnittebenen in ein und dieselbe Zelle fallen oder diese yon der niichst 
hSheren und niichst tieferen abtrennen; es koinint daher iininer wieder zu Uber- 
lagerungen. Die ~bergange am Rand werden dadurch vorgetiiuscht, dal~ die tiefer 
oder hSher gelegene dunkelrot granulierte Parenehyinzelle dutch die hellere Insel- 
zelle durchscheint resp. diese deckt, wie man sich leicht durch Drehen der 
Mikroineterschraube tiberzeugen kann. Wenn nach K o c h s Meinung Azinus- 
zellen in der Uingebung der Inseln oft die Anordnung zu Dritsen vermissen lassen, 
so beruht dies darauf, da$ an diesen Stellen die Tubuli tangential angeschnitten 
wurden, und man sieht iiberall, auch fern yon den Inseln, Parenchymzellen, die 
diese seheinbare Unregeliniil~igkeit der Anordnung aufweisen. 

Die scheinbare Verinehrung der Inseln an Stellen, wo Parenchyin gesehwunden 
ist, lal]t sich nicht als zwingender Beweis der ~eubildung yon Inseln auffassen, 
ihre Zahl erseheint wohl in erster Linie dadureh verinehrt, dal~ sie dureh Sehwinden 
des Parenchyins naher aneinander riieken, ebenso wie in einer Schruinpfniere die 
verSdeten G1omeruli dieht beieinander liegen; die vorhandenen Inseln sintern 
gewisserinal3en auf ein kleineres Areal zusammen und dadureh erscheint ihre 
Anzahl vergrSl~ert. Wit konnten stets eine seharfe, unzweideutige Abgrenzung 
der Inseln yon dem sezernierenden Parenehyin beobaehten; wir sahen nirgends 
f)berg~nge zwisehen Inselzellen und Azinuszellen. ~bereinstiminend Init den 
Befunden M a r s h a l l - F l i n t s  12 und W e i e h s e l b a u i n s  (vgl. Dis- 
kussion zu 7) konnten wir fast iininer eine bindegewebige resp. fibrillare Uin- 
scheidung der Inseln naehweisen. Natiirlich sind nieht iiberall Bindegewebs- 
z e 11 e n sichtbar, und die feinen Bindegewebs f a s e r n kSnnen, nainentlich 
an  Stellen, wo die Strukturen dutch Sehruinpfung beeinflul~t sind, leieht iiber- 
sehen werden. Schlie$1ich kann die friiher erw~ihnte Erseheinung der ~berlagerung 
bewirken, dal~ die stark rot granulierten Parenehymzellen der n~chst h~heren 
oder tieferen Zellage die zarten und blal~gef~rbten Bindegewebsfasern verdecken. 
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v. H a n s e m a n n fiihrt als Sfiitze seiner Behauptungen die Tatsache an, 
dal~ die Inseln verschieden groB sind. Die Inseln sind sicher bedeutenden indi- 
viduellen Sehwankungen und ebenso solchen untereinander im selben Tier unter- 
worfen, es sind aber beispielsweise auch die Follikel ein und derselben Schilddrtise 
untereinander nieht atle gleieh gro~. 

Keine andere Drtise zeigt ein derart verschiedenes Aussehen ruhender und 
sezernierender Anteile. Und warum lassen sieh inselahnliehe Gebilde nieht in den 
anderen Speieheldritsen etwa aIs sekretorisehe Phasen naehweisen? 

Warum soll ferner ein unvollkommenes ,,Reservematerial" ( X a r a k a - 

s c h e f f ) ,  warum sollen ,,rtiekgebildete, funktionsuntitehtige Parenehymteile" 
( K  o e h ) eine so reichliehe Gef~versorgung besitzen, wie sie bekanntlich den 
L a n g e r h a n s s e h e n  Inseln zukommt~ Warum besitzt jene ,,besondere, 
weehselnde Form des Parenehyms", als die v. H a n s e m a n n die Inseln be- 
zeichnet, keine Yerbindung mit den Ausftthrungsgangen ? Wi~hrend L e w a s c h e w 
und M a n k o w s k i die MSgliehkeit der Injektion yon den Ausfithrungsgi~ngen 
aus behaupten, sahen K it h n e und L e a,  ebenso R o s s i hie bei ihren In- 
jektionsversuehen Massen yon den Ausfithrungsgangen in die Zellhaufen ein- 
dringen. 

Es liege sieh auch noch vielleicht folgende ldberlegung anstellen: Wenn man 
das Pankreas eines lgundes rait dem eines Nagers, z. B. eines Kaninchens, ver- 
gleicht, so erscheint das Pankreas des Kaninchens auch relativ bedeutend kleiner. 
Nun ist das Pankreas des 5Tagers besonders reich an grol~en, wohlstrukturierten 
Inseln, wi~hrend die Inseln ira Pankreas des Hundes viel unbedeutender erseheinen. 
Vielleicht hat folgender Erklarungsversuch Ansprueh auf Wahrseheinliehkeit: 
Beisa Karnivoren treten die hseln gegenttber dem far die Verdauung so wiehtigen 
Dritsenanteil zurfick, wi~hrend sic umgekehrt beim :Nager gegegeniiber dem bier 
nut wenig in Ansprueh genosamenen Dritsenanteil hervortrete~, da sie als selb- 
stiindige, desa Kohlenhydratstoffwechsel vorstehende Organe bei dieser Tier- 
gattung besonders in Anspruch genommen werden. 

II. 

Vielfaeh wnrde auch die embryologisehe Forschung herangezogen, usa die 
Frage nach der Genese der Inseln und ihrer Stellung zum iiul~ersekretorischen 
Anteil des Pankreas zu 15sen. 

K a r a k a s c h e f f 1 fand gleich P e a r c e und K fi s t e r beim Neugeborenen zahlreiche 

Ubergiinge zwischen Inseln und sezernierendem Drfisenanteil. 
Weiterhin 2 konnte er bei der Untersuchung der Bauchspeicheldriise syphflitischer FS ten  

die Entwicklung der Inseln aus den Driisengiingen nachweisen und zeigen, dab die peripher ge- 
legenen Zellschleifen der Inseln eine Umwandhmg in Driisenazini eingehen. 

L a g u e s s e ~, der zu seinen Untersuchungen Schafembryonen verwendete, u n d  H e 11 y 4, 
der Meerschweinchenembryonen untersuchte, bezeichnen als erste Aldage der L a n g e r h a n s - 
schen Inseln protoplasmareiche Zellen, besondere ,,cellules troubles". Diese Zellen treten bereits 
zu einer Zeit auf, in der die AushShlung der Pankreasgiinge noch nicht begonnen ha~. Im Gegen- 
satz zu L a g u e s s e kommt aber t t  e I 1 y zu dem Ergebnis, da6 ~3bergi~nge zwischen Insel- 
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zellen und Parenchymzellen in keinem Stadium der Entwicldung und ebensowenig im reifen Zu- 
stand zu beobachten sind. 

W e i c h s e 1 b a u m u n d  K y r 1 e ~ zeigten an menschlichen FSten die Entw~cklung 
der L a n g e r h a n s sehen Inseln aus den Ausfiihrungsg~gen, stimmten also darin den Aus- 
ftihrungen K a r a k a s e h e i f s bei, konnten aber ,,eine weitere Beobaohtung dieses Autors, 
ui~m]ich dat] sieh die Iaseln sehr hi~ufig in Driisen azini um.wandeln", nicht best~Ltigen. Sie konnten 
zeigen, ,,da~ zur Zeit, in welcher die Hauptmasse des Driisenparenehyms entsteht, nicht in den 
Inseln, sondern in den Tubuli die moisten Mitosen vorhanden sind, was gegen die Auffassung, 
dal~ das Driisenparenchym aus den Inseln entstehe, spricht." 

Nach K y r 1 e 6 kSnnen die Inseln sich toils aus sich selbst, teils aus den Ausftihrungsgiingen 
regenerieren, doeh ist dieser Vorgang der bei weitem h~ufigere. 

W i t  un t e rnahmen  es nun,  mi t  der Methylgri in-Pyroninf/~rbung d i e  Verhi i l t -  

nisse bei  menschl ichen E m b r y o n e n  an Ser ienschni t ten  nachzuprtifen,  da uns die 

sichere UnterscheidungsmSgl ichkei t  zwischen Azinuszellen und inselzellen ein- 

deut ige Resu l ta te  erhoffen lie~. Es s t anden  uns zur Untersuchung sechs Embryonen ,  

und  zwar yon  8 cm, zwei yon 15 cm, 23 cm, 25 cm und  32 cm L~nge zur Verftigung. 
In dem Pankreas des 8 cm langen FStus findet sich eine rote Grannlierung eben erst an- 

deutungsweise in den yon W e i c h s e 1 b a u m u n d  K y r 1 e beschriebenen, knospenartig 
den Ausfiihrungsgiingen aufsitzenden Epithelverdicktmgen. Gebilde, die sich eindeutig als 
Inseln ansprechen lieBen, konnten nieht mit Sicherheit naehgewiesen werden. 

Bei den Embry0nen yon 15 cm Litnge ist der grSl~ere Anteil der Driise zwax noch aus Tubuli 
gebildet, doeh zeigen die kolbenartig den Enden der G~nge anliegenden Azinusgruppen bereits 
sehr deutliehe rote KSrnelung. Von ihnen heben sich scharf die noch nicht sehr zahlreichen bla~- 
zelligen Inseln ab, die eindeutig ihre Entstehung und Abschntirung yon den Epithelien der Aus- 
ffihrungsg~nge erkennen lassen; sie zeigen bereits Gehalt an Kaioillaren und Anordnung zu Schlingen, 
auch finden sich nicht selten Mitosen, die auf ein weiteres Wachstum der Inseln aus sieh heraus 
deuten. Es lassen sieh bereits die zwei yon W e i e h s e 1 b a u m mid K y r 1 e beschriebenen 
Zellarten in den Inseln - -  ein zentrMer, aus grSl~eren blal]kemigen und ein peripher gelegener aus 
kleineren dtmkolkernigen Zellen bestehender Anteil - -  unterseheiden. 

Der FStus yon 23 cm zeigt vorgesehrittene :Differenzierung des Paxenehyms zu rot granu- 
]ierten Azinusgruppen, w~hrend die Zahl der Tubuli mehr zariicktritt. Die ungranulierten Inseln 
liegen moist schon abgeschntirt, doch li~ltt sich an einzelnen noch deutlich der Zusammenhang 
mit den Ausliihrungsg~ngen nachweisen. u Inseln zeigen aueh ausgepri~gt Bindegewebskapsein. 
Analoge VerhMtnisse bietet der FStus yon 25 cm. Beim Pankreas des 32 cm langen Embryo besteht 
die Hauptmasse der Driise aus rotge~rbten Azini, yon denen sieh die moist isolierten Inseln schar~ 
absetzen; diese sind jedoch noeh regelmii~ig in der Nfihe der Ausfiihl-ungsgiinge gelegen und zeigen 
vereinzelt noeh den Zusammenhang mit ihnen. 

Fassen  wi t  das Ergebnis  dieser un t e r suc hung  zusammen,  so decken sich 

unsere Be~unde vollko!nmen mi t  den yon W e i c h s e 1 b a u m u n d  K y r 1 e 

erhobenen Besonders sei aber  darauf  hingewiesen, dal3 wir nirgends Bilder  yon 

Umbi ldung  ro tg ranu l ie r t e r  Azinuszetlen sehen konn ten  und  somit  eine En t s t ehung  

der Inseln aus P a r e n c h y m  ausschliei]en kSnnen (vgl. Fig.  5, Tar. I).  

! I ! .  

Versuehe,  die innersekretor ische T~t igkei t  des Pankreas  dureh pha rma -  

kologische Agent ien  resp. durch die Erni~hrungsweise zu beeinflussen, wurden yon 

zahlreichen A u t o r e n  an verschiedenen Versuchst ieren vorgenommen und  ft ihrten 

zu wide,rsprechenden Deutungen.  
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L e w a s c h e w is wies nach, dal~ nach Pflokarpininjektioa eine Vermehrung der Inseln 
auftrete. J a r o t s k y 14 erzielte dutch Kohlenhydratverfiitterung Hyperplasie der Inseln. 
S s o b o 1 e w 1~ auf demselben Wege und durch Dextroseinjektion Verkleinerung der Inseln. 
D i a m a r e 1~ wiederum land bei Teleostiern auf Dextroseinjektionen keine Inselveranderungen. 
M a r a s s i n i 1~ injizierte und verffitterte Dextrose bei Kaninehen und wies bei normalen Tieren 
Hypertrophie tier Inseln nach, wghrend er an Tieren, denen vorher der Ductus Wirsungianus unter- 
bunden worden war, deren GrSBe herabgesetzt land. 

H e r t e r und W a k  e m a n is konnten naeh Adrenalinzufuhr Nekroseherde ira Pankreas 
und Vergnderungen in den Inseln zeigen. L a z a r u s is beschreibt naeh Phloridzin- and Adrenalin- 
injektionen Hyperplasie der Inseln, w~thrend T i b e r t i is bei dem gleiehen Verfahren an Meer- 
schweinchen und Kaninehen normale histologische Bilder findet. 

F a 1 t a ,  N e w b u r g h und N o b e 1 ~s fanden, dal~ bei atropinbehandelten Tieren auf 
Adrenalininjektionen viel eher Glykosurie eintritt, als an normalen, wahrend dareh Pilokarpin 
der Eintritt einer Adrenalinglykosurie ~erzggert wird. 

v. H a n s e m a n n s, der, wie frtiher erwahnt, die Inseln als Ruhestadien des sezernierenden 
Parenchyms auffal~t, gibt an, dal] im ntiehternen Zustand die Inseln grol~ und reiehlich, dagegen 
w~hrend der Verdauung klein und an Zahl geringer seien. Auf einmalige Pflokarpininiektion 
wiirden die Inseln kleiner und sp~trlieher, auf Atropin grSl~er und zahlreieher. 

E 1 s e 9 konnte die Ergebnisse v. H a n s e m a n n s nieht bestgtigen. Nirgends beob- 
achtete er einen ~bergang von Parenchym- in Inselzellen, er land ,,keinen Unterschied in Dureh- 
sehnittswerten der Insein bei den hungernden und bei den verdauenden Tieren und ebensowenig 
bei den mit Atropin gegeniiber den mit Pilokarpin vorbehandelten ~'. 

W i t  un t e rnahmen  es K a n i n c h e n  chronisch mi t  P i lokarp in -  und  At rop in -  

in jek t ionen  zu vergif ten und un te rsuch ten  dann  das Verhal ten  der Inseln. 

Ein  2650 g schweres Kaninchen  erhielt  an aufeinanderfolgenden Tagen 25 In -  

jek t ionen  yon je 0,001 g Piloc. hydrochlor . ,  zwei andere kleinere Tiere (Yon 690 

und  yon 720 g) wurden  mi t  25 In jek t ionen  yon je 0,002 g Pi locarp.  hydroehlor .  

behandel t .  Alle Tiere wurden  in ro l le r  Verdauung  getStet .  In  gleicher Versuchs-  

anordnung  erhiel t  ein 2650 g sehweres Kan inehen  23 In jek t ionen  yon 0,0002 g 

Atrop.  sulf. und  zwei Tiere im Gewichte yon  655 und  660 g 25 In jek t ionen  yon  

0,0003 g Atrop.  sulf. Die Untersuehung des t t a rnes  auf Zueker  mi t  F e h 1 i n g s 

Reagens fiel durchwegs nega t iv  aus. 

Was  zunaehs t  die mi t  P i lokarp in  behande l ten  Tiere anbelangt ,  so lehr te  

berei ts  ein kurzer  Uberb] ick an Serienschni t ten,  dal~ yon einer Vermin@rung  der 

Zahl  der  Inseln, wie v. H a n s e m a n n angibt ,  keine Rede sein kann.  W i t  

verz ichte ten  darauf ,  eine Z/~hlung der Inseln im Vergleich zum normalen Pankreas  

vorzunehmen,  da die normalerweise groBen individuel len Schwankungen sowie 

die UnmSgliehkeit ,  an ident isehen Pa r t i en  des Pankreas  zu zahlen, derar t ige  

Berechnungen unverla~l ich erscheinen lassen;  doch kSnnen wir behaupten ,  dab 

sicher keine Verminderung in der Zahl  der Inseln nachzuweisen war, die ja  in 

hSheren Graden  auch ohne Z /@ung  aufgefallen ware. Um die GrS~e der Inseln 

zu bes t immen,  nahmen  wir bei den grSl~eren mi t  P i lokarp in  und At rop in  behande l t en  

Tieren sowie bei  entspreehenden normalen  Kontro l l t ie ren  an  einer gr56eren Reihe 

von Ser iensehni t ten  Messurrgen naeh demselben Pr inzip  vor, wie es E 1 s e 9 in 

seiner Arbe i t  ge tan  ha t :  Wir  bes t immten ,  ohne die wirkliehen Ma6e zu bert ick-  

siehtigen, mi t  dem Zeissschen Okula rmikromete r  bei der VergrSBerung yon Ob- 
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j e k t i v  D u n d  Okula r  4 die gr01~ten D u r c h m e s s e r  der  g r0~ ten  I n s e l q u e r s c h n i t t e  

und  die d~rauf  v e r t i k a l  s t ehenden  D u r c h m e s s e r  u n d  mu l t i p l i z i e r t en  diese g e f u n d e n e n  

W e r t e  In i t e inander ,  u m  in dem e r M l t e n e n  P r o d u k t e  e inen beili~ufigen Verg le ichs -  

m a ~ s t a b  ftir die B e u r t e i l u n g  der  grSl] ten I n s e l q u e r s c h n i t t e  zu  e r M l t e n .  W i t  lassen 

e inen Tei l  der  d iesbezt ig l ichen Tabe l l en  f o l g e n . .  

I. N o r m a l e s  P a n k r e a s  

Schnitt Nr. Gez~ihlte Inseln D • d Produkt 

1 6 1. 6 0 •  35 
2. 35 • 20 
3. 50 • 30 
4. 35 x 25 
5. 28 • 18 
6. 20 • 10 

2100 
700 

1500 
875 
504 
200 

t.  30 • 25 
2. 40 • 25 
3. 30 • 30 
4. 30 • 25 
5. 50 • 52 

750 
1000 

900 
750 

2600 
7 1. 45 x 25 

2. 5 0 x 3 0  
3. 18 x 25 
4. 30 x 24 
5. 50 x 35 
6. 4 0 x 2 0  
7. 20 x 20 

1125 
1500 

450 
720 

1750 
800 
400 

4 5 1. 20 x 45 900 
2. 65 x 34 2100 
3. 40 x 50 2000 
4. 35 x 30 1050 
5. 30 x 30 900 

5 3 1. 60 x 30 1800 
2. 20 x 30 600 
3. 50 • 40 2000 

6 3 1. 50 • 30 1500 
2. 60 • 34 2040 
3. 45 x 30 1350 

7 4 1. 50 • 22 1100 
2. 55 x 25 1475 
3. 30 x 40 1200 
4. 30 x 22 660 

8 6 1. 50 x 20 
2. 27 x 20 
3. 30 x 17 
4. 45 x 30 
5. 45 x 25 
6. 20 x 20 

1000 
540 
510 

1850 
1125 

400 

10 

5 1. 37 x 45 
2. 35 x 37 
3. 55 x 30 
4. 25 x 4 0  
5. 25 x 30 

4 1. 35 x 30 
2. 40 x 55 
3. 35 x 20 
4. 23 x 20 

1665 
1295 
1650 
I000 

750 
1050 
2200 

700 
460 
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II. P a n k r e a s  n a c h  P i l o k a r p i n v e r g i f t u n g  

Schni~g Nr. Gez~hlte Inseln D x d Produk~ 

1 6 1. 35 • 40 
2. 50 • 45 
3. 70 • 30 
4. 40 x 50 
5. 45 • 35 
6. 30 • 45 
1. 45 x 30 
2,  30 x 4 0  
3. 60 x 50 
4. 50 x 40 
5. 30 x 35 
6. 40 x 20 

1100 
2250 
2100 
2000 
1575 
1350 
1350 
1200 
3000 
2000 
1050 

800 
1. 45 x 
2. 45 x 
3. 35 x 
4, 60 x 
5. 30 x 
6. 40 x 
7. 4 0 x  

4 0  
40 
30 
50 
30 
25 
30 I 

1800 
1800 
1050 
3000 

900 
1 0 0 0  
1200 

1. 50 
2. 40 
3. 35 
4. 45 
5. 50 
6. 50 
7. 30 
8. 35 
9. 35 

x 50 
x 50 
x 4 0  
x 4 0  
x 35 
x 50 
x 45 
x 20 
x 25 

2500 
2000 
1400 
1800 
1750 
2500 
1350 

700 
875 

7 I 

1. 30 x 35 
2. 30 x 35 
3. 25 x 50 
4. 40 x 30 
5. 20 x 35 
6. 35 x 40 
1. 38 x 55 
2. 45 x 45 
3. 30 • 35 
4. 45 x 20 
5. 45 x 30 
6. 30 x 25 
7. 40 x 40 

1050 
1050 
1250 
1200 

700 
1400 
2900 
2025 
1050 

900 
1350 

750 
I 1600 

7 1. 40 • 50 
2. 90 x 45 
3. 50 x 50 
4. 55 x 50 
5. 35 x 50 
6. 50 x 50 
7. 40 x 50 [ 

7 1. 40 x 15 
2. 45 x 50 
3. 50 • 90 
4. 55 x 50 
5. 55 x 50 
6. 35 x 40 
7. 35 • 35 

2000 
4050 
2500 
2750 
1750 
2500 
2000 
700 

2250 
4500 
2750 
2750 
1400 
1225 

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 216. Hft. 1. 2 



18 

Schnitt Nr. Gez~hlte Inseln D •  

1. 50 • 50 
2. 4 0 •  
3. 40 • 30 
4. 30 • 45 
5. 20 • 20 

Produkt 

2500 
1800 
1200 
1350 
400 

10 1. 50 • 30 
2. 30 • 52 
3. 35 • 30 
4. 40 • 50 
5. 60 • 40 
6. 40 • 65 
7. 40 •  

1500 
1560 
1050 
2000 
2400 
~600 
1600 

Man ersieht daraus, dal~ bei den mit  Pilokarpin behandelten Tieren anscheinend 

filter h~here Werte  der Inselquerschnitte auftreten (ha th  Atropinvergif tung finden 

sich dem normalen Pankreas  annahernd gleiche Werte). Doch kann  man den 

so gefundenen Zahlen keine allzu groSe Bedeutung beilegen, da ja einerseits die 

individuellen Schwankungen in der GrSSe der Inseln normalerweise bedeutende 

sind, andererseits die Gestalt der Inseln, die ja nicht kugelig, sondern oft gelappt 

ist, die angewandte  Methode zu einer recht ungenauen machen. 

Morphologisch ergab die Betrachtung tier Bauchspeicheldriisen bei den mit  

Pilokarpin behandelten Tieren folgendes: 

Die Inseln erscheinen gegeniiber denen im normalen Pankreas nicht wesentlich vergrSSert, 
dagegen meist yon rundiieher Gestalt, selten sieht man die Bilder des Hineinragens yon Parenchym- 
zapfen. Im Gegensatz zum Normalen fanden wir die Inseln tier mit Pilokarpin behandelten Pankreas- 
driisen ~ul]erst zellreieh, die Zellen selbst klein, dicht aneinander gedr~ngt, iiberwiegend yon 
dunkelkernigem Typus, darunter vereinzelt Zellen mit sehr groSen Kernen. tt~tufig waren die 
Zellen radi~r um die stets stark gefiillten Kapillaren angeordnet. Es gelang uns nieht, Mitosen 
aufzufinden. ~berall war die Abgrenzung yore Parenehym eine deutliche, nirgends konnten wir 
~berg~nge zwischen Azinuszellen und Inselzellen nachweisen. Die Azinuszellen selbst erseheinen 
auffallend stark rot granuliert und zeigen nur sp~rliche Vakuolisierung, die K o c h als Um- 
bildung zu ZymogenkSrnehen auffaSt. 

Im  Gegensatz zu v. H a n s e m a n n k~nnen wir also eher das Bild einer 

I typerfunkt ion  der L a n g  e r h a n s schen Inseln feststellen, die ihren Ausdruck 

zwar nicht  in einer Vermehrung oder ~eubi ldung yon Inseln, m~glicherweise 

aber in einer lokalen Vermehrung der Inselelemente finder. Von einem Schwinden 

der Inseln resp. deren Umwandlung zu Drt isenparenchym kann jedenfalls keine 

Rede sein (vgl. Fig. 6 u. 7, Taf. I). 
Die Pankreasdriisen der mi t  Atropin behandelten Tiere lassen Abweichungen 

yon der STorm nicht mit  Sicherheit erkennen. 

Die Versuche der experimentellen Forschung, durch Unterbindung des 
D u c t u s W i r s u n g i a n u s Aufschlu~ tiber Bau undFunk t ion  der L a n g e r - 

h a n s schen Inseln zu erlangen, gehen auf Jahre  zurtick. Die Tatsache der oft- 
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maligen Wiederholung dieser Operationsmethode an den verschiedensten Tier- 
gattungen beweist schon zu Gentige, dal~ die dabei gewonnenen Resultate keines- 
wegs eindeutig und gleichlautend waren. 

V a s s a l e ~ 4  berichtet, dab nach Unterbindung des D u c t u s  W i r s u n g i a n u s  
das Parenchym sehwinde, die Inseln dagegen bestehen bleiben. W a 1 t e r S c h 111 z e 19 ver- 
wendete zu seinen Untersuehungen eine grSl~ere Serie yon Meerschweinchen, die er 3 Stunden 
bis 80 Tage post operationem tStete. Auch er beschreibt Schwand des azinSsen Gewebes, bei 
vollkommenem Erhaltenbleiben der Inseln. v. H a n s e m a n n ~4 dagegen, der bei Hunden 
den PankreaskSrper teilweise abband, findet in den der Abbindungsstelle ni~chstgelegenen Teilen 
der Driise Untergang des Parenehyms u n d der Inseln. In einer sp~teren Arbeit 8 iand derselbe 
Autor nach Duktusunterbindung zwar auch Persistenz alex Insela bei Parenchymschwund, erkl~rt 
diese Tatsache aber aus der Umwandlung der Azini zu Inselgewebe. Zu ~hnlichen Befunden kam 
auch M a n k o w s k y so bei Meerschweinchen. Er band einen Tell des Pa~kreas zwisehen zwei 
Ligaturen ab, eine Operation, die zu gleiehmi~l~iger Atrophie yon Parenehym und tnselgewebe 
iiihrte. An einem groi~en Material yon Kaninehen, Katzen and Hunden nahm S s o b o 1 e w ~1 
Unterbindungen des Ductus panereatieus vor. Beim Kaninehen treten naeh diesem Autor bereits 
vom dritten Tage an Zeiehen der Atrophie der Azini auf, die trotz Regenerationsversuehen zum 
alhniihlichen Sehwund dieser Gebilde fiihren; dagegen land er naeh voriibergehender, nur teil- 
weiser Inselschi~digung noch nach 400 Tagen die Inseln erhalten. Neuerdings ~2 konnte er zeigen, 
dal~ auch blol~e Durchsehneidung des Ductus Wirsungianus zur Pankreasatrophie fiihrt, und sehliel~t 
daraus, dal~ noch andere Momente au6er der Sekretstauung dalfir maBgebend sein miissen. Wieder- 
hol~e Unterbindungen des Duetus, wobei dieser immer wieder durehgi~ngig wurde, erwiesen, da~ 
Regeneration der Azini and Inseln teils yon den res~ierenden entsprechenden Gewebselementen, 
tells yon den Ausfiihrungsgi~ngen aus einsetzte. Diese yon den Ausfiihrungsgangen gebildeten 
Inseln seien minderwertig und funktionieren mangelhaft, weshalb dana auch Diabetes auftrete. 
L a g u e s s e 14 lmterband den Ductus bei Meerschweinchen and Kaninehen. Als Ergebnisse 
seiner Untersuchungen resultieren: VerSdung der Azini, nut  voriibergehende Insell~sion. Gemein- 
sam mit G o n t i e r d e 1 a R o c h e besehrieb er ferner Wucherung der kleinen Ausfiihrungs- 
g~nge zu Pseudoazini. Glykosurie t ra t  nicht aui. Nach T i b e r t i 14 der an Kaninchen experi- 
mentierte, t r i t t  erst Atrophie, dann unvollstiindige Regeneration der Azini auf. Die Inseln bleiben 
zwar erhal~en, zeigen aber an@re Merkmale,+als normale Inseln. Bei zwei Kaninehen kam es nach 
mehr als 5 Monaten zur Glykosurie. Nach den Befunden einer spi~teren Arbeit ~4 __ er unterband 
diesmal bei Hunden Tefle des Pankreas - -  blieben Laseln and zymogenes Gewebe erhalten. 
E. S a u e r b e e k s 23 Unterbindungen an Kaninchen ergaben allmiihliches Zugrundegehen 
der Azini, Erhaltenbleiben der Inseln; doeh kommt es dann auch zur Inselseh~digung, der ent- 
spreehend Glykosurie auftrit~. Nach P e fl d e ~4 atrophieren beim Kaninehen zuerst die Azini, 
spiiter auch die Inseln. Zu i~hnliehen Befunden kommt aueh T s e h a s s o w n i k o f f ~. Die 
GrSi~enabnahme and Gestaltsver~nderung der Inseln beruht naeh seiner Ansehauung auf mechani- 
scher Liision dureh wacherndes Bindegewebe. M a r a s s i n i ~r besehreibt nach 60 t~giger Unter-  
bindung bei Kaninehen Spiirlieher- und Kleinerwerden der Inseln. V i s e n t i n i 1~, der an Itunden 
operierte, beriehte~ fiber Atrophie der Azini bei Persis~enz der Inseln; nut  einmal Auf~reten leichter 
Glykosurie. D i a m a r e ~r isolierte bei FrSsehen das Pankreas vollst~ndig. Es kam zum Sehwund 
des Pare~chyms, die Inseln blieben bestehen, Glykosurie kam ~fieht vor. Nach K y r 1 e ~, der 
Hun@ und Taaben zu seinen Studien verwendete, schwindet vornehmlich das Aziansgewebe, 
Regeneration der Inseln finde~ aus sieh selbst und aus Ausffihrungsgi~ngen statt. M a e C a 11 u m ~ 
isolierte beim Hunde etwa ein Drittel des Pankreas und exstirpierte die normalen zwei Drittel 
naeh 7 Mona~en, wobei nut  eine leiehte, voriibergehende Glykosurie tier Operation folgte. Die 
20 Tage sparer vorgenommene Entfernung des abgebundenen Teiles war yon schwerer Glykosurie 
gefolgt. Im abgebundenen atrophisehen Drittel ianden sich Zellreste, deren Identiiiit mit L a n g e r- 
h a n s schen Inseln als wahrscheinlieh hingestellt wird. 

2* 
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H e r x h e i m e r 7 berich~ot fiber Untorbindungsvorsuche an Hfihnern. Auoh naeh 2~/[onatort 
kommt es zu keinem vollst~indigen Verschwinden des Parenohyms. Jo mehr Zeit nach der Operation 
vergangen ist, dosto grSl~er und zahlroicher worden die Inseln, der dioso umgebendo Mantel 
wohlerhaltonen Parenchyms vorschm~lort sich hierboi, Woraus dor SohluB auf Umbildung yon 
Azinus- zu Inselgewebe gezogen wird; dementsprechend worden flief~ende Oberg~ngo zwisehen 
beiden Gewebsarten beschrioben. Im Innern der Inseln, und zwar besonders dot neugebildeten, 
kommt es auch zu Degenerationsorscheinungen; Neubildung Yon Insoln aus indifferonten Aus- 
~fihrungsghngen konnte niemals ~estgestellt werdon. 

Naeh U. L o m b 1" o s o 25 kannbeim Hunde nach Unterbindung dos Ductus Wirsungianus 
Sklerose und Nekrose des Driisonparenchyms und dot Insoln ausbleiben odor nur toilweiso ein- 
treton. Es kommt dabei nioht zur Glykosurie. ]~ei Taubon, we das Pant~'eas aus zwei ventralen 
und einem dorsalen Lappen bestoht, ist die Unterbindung der boiden ventralen Anteile yon Azinus- 
atrophio gefolgt, wiihrend die Inseln orha~lton bloiben, nut in oinigen F~llon kam es zur allgemeinen 
Atrophie. In Gemeinscha~t mit S a c e r d 0 t i an Kaninohen vorgonommone Vorsuohe ergaben: 
Es atrophiert dot grSl~te Anteil der Azini, doch bloibon aueh sparer noch sehwor ver~ndorto Azinus- 
grutopen bostohen. Der Inselapparat wird in Zahl und Form gosoh~digt. Das gleiche l~esultat 
hat auoh die b]ol~e Durchsohneidung des Duotus pancreatious. 

i l n o und P o t e r s 26 untorbandon an Hunden, Katzon, Meersehweinehen Und Kanin- 
chen. Die histologische Untersuohung ergibt Schwtmd der Azini u n d d e r  Inseln, es kSnnen 
aber einige Inseln bestehen bleibon, dooh ist os oft sehwiorig, die ZugohSrigkeit solohor Zollreste 
zu oiner bestimmton Gewebsart zu bestimmen. Der gr51~te Toil des erhaltenen Gewebes besteht 
aus atrophisch-azinSsem Gewobe, das aber ftmktionell ausreiche, um Diabetes hintanzuhalten. 
M. B. K i r k b r i d e ~7 ondiich, die naeh 3 wSehentlicher Unterbindung die Bauohspeicheldrfisen 
yon Moersohweinchen untersuohte, kam auf Grund der L a n o sohen F~trbung zui Ansohauung, 
dal~ die Inseln ungesoh~digt bestehen bleiben, worm das Parenchym boreits geschwunden ist. 

Wenn man nun die zahlreichen Untersuehungen iiberblickt, so ist die Divergenz 
tier Befunde ganz auffallend. Toils wird veto alleinigen Sehwund der Azini und 
Bestehenbleiben der Inseln, tells veto Schwunde beider Elemente berichtet, wobei 
dann die Atrophie bald der einen, bald tier anderen Gewebsart ira Vordergrund 
steht. Es finden sich Angaben fiber fehlende, tiber rudiment~re, iiber ausreichende 
Regeneration des Parenchyrns und der Inseln, ebenso Widerspriiehe in der Annahme 
des Ausgangspunktes der Regeneration des Inselgewebes sowie der Angaben fiber 
Auftreten yon Glykosurie. Eine Erkl~rung dieser Divergenzen kSnnte man in 
v=erschiedenen Erwagungen finden: Erstens is t wohl die Tierspezies nicht gleich- 
gtiltig, die zu den Unterbindungsversuehen verwendet wb'd. Je nachdem, ob die 
betreffende Tierart an Fleischnahrung oder an Kohlenhydratnahrung oder an 
beides gebunden ist, wird der eventuelle Ausfa]l der ~ul~eren sowohl als auch der 
inneren Sekretion der Bauehspeicheldriise verschieden sehwer empfunden werden 
und histologisch zu versehiedenen Bildern der Pankreasl~sion fiihren. Fiir das 
Auftreten yon Diabetes insbesondere ist bei Tiergattungen mit gemischter l~ah- 
rung ihre Zusammensetzung nieht ohne Bedeutung. Ferner scheint uns yon 
grOl~ter Wichtigkeit jene Tatsache zu sein, auf die sehon M i 1 n e und P e t e r s 
hingewiesen haben: Die ungemein grol~e Schwierigkeit, in einem atrophisehen 
Pankreas yon Zellresten auszusagen, nm we]che Gewebsart es sieh eigentlieh handelt. 
Je naehdem, ob der be~reffende Autor Anhanger der Inseltheorie ist, odor nicht, 
wird es wohl oft zu einer rein individue]len Deutung yon Gewebsresten als Paten- 
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chym-,  Inselzellen oder Ausftihrungsgangen kommen;  daftir scheinen auch die 

vielen Arbeiten beigegebenen Bilder zu sprechen. Und entspreehend dieser Deutung 

erkli~ren sich dann auch die verschiedenen Angaben fiber Ausgangspunkt  yon 

Regeneration oder Umwandlung der L a n g e r h a n s schen Inseln zu Azinus- 

gewebe. 

Da  wh" hoffen konnten,  auf Grund der P a p p e n h e i m - U n n ~ schen 

Fiirbung vielleieht zu leichter deutbaren Bildern zu gelangen, so nahmen wir an 

ftinf Kaninchen Unterbindungen des Ductus Wirsungianus vor und untersuchten 

die Bauchspeicheldrfisen. Die Tiere wurden nach doppelter Ligatur  und Durch-  

schneidung des Ductus  5, 10, 17, 25 und  30 Tage post operat ionem get~itet. Der 

Harn  wurde rege]mi~13ig auf Gehalt  an Zueker mit  F e h 1 i n g s LSsung 

untersueht .  

Naeh 5 t~giger Unterbindung zeigte sieh makroskopisch nur eine bereits deutliche Stauung 
im Hauptausffihrungsgang, alas iibrige l~ankreasgewebe schien in seiner Ausbreitung nicht verrhlgert 
zu sein. Histologiseh fund sich sehr starke Erweiterung des Hauptganges infolge yon Sekret- 
retention, weniger stark, aber immerhin deutlich war die Dilatation in den mittlerea Ausfiihrungs- 
g~ingen erke~mbar und aueh die kleinsten Ausffihrungsgiinge zeigten bereits VergrSl~erung des 
Lumens. Hier sowie in den mitfleren Ausfiihrungsg~ngen war es zu oft pseudopapilli~ren Wuehe- 
rungen resp. Faltelungen des Gangepithels gekommen. Mitosen liel~en sich, werm aueh nieh~ allzu- 
reiehlich, naehweisen. Das Azinusgewebe, dessen Liippchenstruktur noeh dem normalen Bride 
entsprach~ zeigte nur an wenigen'Stellen vollkommen in~aktes Driisengewebe. ~eist war es bereits 
zu ausgepri~gter Sehi~digung gekommen. Wit sahen Sehw~nd der zentroazin~ren Zel]en, Vakuolen- 
bildung im Protoplasma der Azinuszellen, Verklumpung der roten Sekretgranula, die oit nm" mehr 
in ether H~lfte der Zelle zu sehen waren, oft aueh ringfSrmig gegen die Zellperipherie sieh dr~ngten. 
In anderen Zellen war die Rotgranulierung fast iiberhaupt gesehwunden. Die Kerne zeigten h~iufig 
degenerative Yeriinderungen, Pyknose, Ka~sTorrhexis. lNicht selten konnte man innerhalb des ganz 
blal~ gefi~rbten Konturs des einstigen Kernes drei bis vier dunkel tingierte ChromatinkSrper wahr- 
nehmell. Die Dilatation tier Ausffihrungsg~nge setzte sich'stellenweise auch bis in die Azini fort, 
woes dann zur Abflaehung tier Zellen kommt. Regeneration des Parenehymgewebes konnten 
wir nieht naehweisen. Die L a n g e r h a n s sehen Inseln waren vollkommen ungesehadigt, seharf 
abgegrenzt, lielien nirgends Uberg~nge zu Azinusgewebe erkennen. Das interstitielle Bindegewebe 
war kaum vermehrt und wies nut geringgradige Rundzelleninfiltration auf. Der Hara des Tieres 
blieb kons~ant zuekerfrei. 

An den versuchs~lteren Tieren f~nden sich makroskopisch nebst lei~hten Adhasionen tier 
Da~'msehlingen untereinander und mi~ der vorderen Bauchwand in zunehmendem Grade folgende 
Veri~nderungen: Sehrumpfung des Parenchyms, zuletzt an Stelle des Panln'eas eine Bindegewebs- 
masse, die framer mehr yon Fett durehwaehsen, in ihrer Mitte als derben runden Strung den dutch 
Sekretstauung erweiterten Ductus panereaticus einsehliel~t. 

~Mikroskopisch sind 10 Tage nach tier Unterbindung die Liippehen des Azinusgewebes durch 
mhf~ige Bindegewebsvermehrung einigermaBen auseinandergedriingt. Das Azinusgewebe zeigt 
deufliehe Zeiehen tier Atrophie im Sinne der bereits frfiher besehriebenen Veriinderungen. Die 
bier viel ausgepr~gtere Stauungsdilatation der Ausftihmngsgiinge hat iiberall aueh die Azini ent- 
falte~ und iiitu'~ zur Verschmhchtigung und Verk]einerung der Drtisenzellen. Neben der Epithel- 
wueherung der Ausffihrungsgi~nge finder man aueh Mitosen in den degenerierenden Azini, die 
derart eine lrusm'Sse Regenerationstendenz aufweisen. Das deutlieh abgesetzte Inselgewebe ist 
durehwegs erhalten, die einzelnen Inseln sind abet teitweise bereits dutch Bindegewebszfige zer- 
teilt, ihre Zelten haufig gequollen und blal~kernig; oft aueh sind die Insdn anscheinend klein und 
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atrophiseh, ]iegen jedoch immer noch yon reiehlichem Parenehym umgeben, ohne Mitosen zu 
zeigen. Im Bindegewebe m~l~ige Rundzelleninfiltration. Aueh bier trat kein Diabetes auf. 

Am 17. Tage naeh der Unterbindung ist die Zerteilung der Liippehen dutch neugebildetes 
Bindegewebe sowie entziilidliche IIIfiltratioli ausgepriigter, die Atrophie der Azinuszelleli weiter 
vorgesehritten; diese n~hern sich in ihrem Ausseheli oft, wie sehoi1 S s o b o 1 e w anffihrt, mehr 
und mehr den Epithelien der Ausfiihmngsg~iige; sie silid fast fibera]l klein, abgeflaeht, ohne deut- 
liehe Rotgranuhenmg, oder mit wie eingediektem, dulikelgef~rbten Protoplasms. Die Lumina 
der ~zini, dereli zentroaziniirc, Zellen durchwegs gesehwundeli sind, sind hiiufig dutch die fort- 
gepflanzte Stauung in den Ausfiihrungsggngen wi~zystisch erweitert. Der Beiund zahlreicher 

Fig. 8. Pankreas vom Kaninchen, 25 Tage nach Unterbindung des Ductus Wirsungi~nus. 
Hi~mul~un-Eosin. Zeiss D. Okul. 4. Neugebildete Inselsprosstmg aus Ausfiihrungsgang, 

daneben zugrunde gehendes Azinusgewebe. 

Mitosen in den Azinusresten und kleinsten Ausfiihrungsgitngen weist auf beginnende Regeneration 
hin. Die Inse]n sind zwar noeh deutlieh erkelmbarr ibre Zahl ist abet stark vermindert, sie liegen 
stets inmitten des Azinusgewebes and zeigen Verkleinemng und Atrophie der Zellen, hingegen 
konnten wit noch keine Regenerationserscheinungen in diesem Stadium naehweisen. Zu einem 
Diabetes kam es such bier nieht. 

Nach 25 ti~giger Unterbindung zeigt sieh in noch hSherenl Grade Atrophie des Azilius- 
gewebes, lebhafte Wuehel~ung in den Epithelien der kleinsten ulid mittleren Ausffihrungsgiinge, 
ohne dab es dabei zttr Bildung eharakteristischen Azinusgewebes k~ime. Viehnehr bleibt die Regene- 
ration stets rudimentitr und ffihrt nur zur Sprossung unausgepr~igter, kleiner, lumenhaltiger 
Sehliiuche. Dagegen fanden wit in diesem Stadium reiehliche Neubildung voli IIIselgewebe, und 
zwar ging diese Regeneration, wie Yiitosen beweisen, teils yon den restierendeli Inseln ~us, tells 
abet handelte es sich urn so]ide Aussprosstmg yell Ausftihrungsghngen aus, ebenf~lls mit zahlreichen 



23 

Kernteilungsfiguren: beides Formen der Regeneration, die schon yon K y r 1 e beschrieben worden 
sind. Im reiehlich gewucherten Bindegewebe sieht man an vielen Stellen, wo bereits das Parenchym 
zugrunde gegangen ist, isolierte Inseln oder solche dutch einen Stiel mit den Ausfiihrungsgiingen 
im Zusammenhang stehend. Oft ist es schwierig, yon einzelnen Zellgruppen auszusagen, ob es sieh 
um atrophiertes Azinusgewebe oder Inselzellreste handelt, denn einerseits nehmen die Ausfiihrungs- 
g~tnge die Rotfi~rbung der Epithelien an und dementspreehend sind auch die aus ihnen hervor- 
gehenden neugebfldeten Inseln teilweise rotgefi~rbt, oft nut an der Zellperipherie, niemals in der 

Fig. 10. Pankreas vom Kaninchen 30 Tage nach Unterbindung des Ductus Wirsungianus. 
H~malaun-Eosin. Zeiss Imm. '/~, Okul. 4. Neugebildete Insel im Zugrundegehen, zerstreut 

durch Bindegewebsziige. 

eharakteristischen Weise normaler Azinuszellen; anderersei~s verlieren die degenerierenden Azinus- 
zellen zum Teile ihre Roti~rbung und lassen dann eine sichere Unterscheidung yon Inselresten 
kaum zu. Das neugebildete Inse]gewebe scheint aber funktionell normalen Inseln nachzustehen, 
denn es kommt teilweise zu einem Untergang dieser regenerierten Inseln. 

Besonders deutlich zeig~ sich dies nach 30 t~giger Unterbindmlg, wo: man in einem Grund- 
gewebe yon mit Fett durchsetztem Bindegewebe, reiehlich Neubildung yon Inseln und daneben 
zugmnde gehende, ~om Binclegewebe zerschnfirte Inselgruppen sehen kann. Die Azini sincl in 
diesem Stadium gr(il]~en~eils geschwunden, t~este yon ihnen pritsentieren sich als meis~ ganz un- 
charakteristische Zellgruppen. Die Wueherung der Ausffihrungsgangsepithelien erreicht ihr hSehstes 
AusmaB und zeigt bis in den Hauptgang zahlreiche Mi~osen und oft pseudopapill~re Exkreszenzen 
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und FMtungen des Gangepithels, sowie zystische Erweiterungen. Aueh die Rundzetleninfiltration 
ist hier in hSherem Grade ausgepriigt, Ms bei den friiher beschriebenen Pff~iparaten. Wiihrend 
der Ham auch nach 25 t~giger Unterbindung zuekerfrei bheb, bekam das ftinfte Tier in den letzten 
Lebenstagen einen starken Diabetes. 

$ 

Wenn wir die Ergebnisse unserer Unterbindungsversuche zusammenfassen,  

so scheint der Ab]auf der Veri~nderungen im Pankreas  sich folgendermaBen zu 
gestal ten (vgl. hierzu Fig. 8--10,  Taft I ) :  Die Azini gehen bereits friihzeitig zu- 

grunde,  Regenerat ionsversuche,  die toils aus sich selbst heraus, toils aus Aus- 
fiihrungsgi~ngen effolgen, fiihren niemMs zu r  Bildung eines vollwertigen, normal  
gestMteten t )arenchyms und es schwindet das azinSse Gewebe allm~hlich bis auf 
uncharakter is t ische Reste. Spiiter erst t r i t t  auch teilweise At roph ie  der Inseln 

ein, diese regenerieren lebhaft ,  toils aus Inselresten, toils aus Ausftihrungsg~ngen, 

niemMs au s Azinusgewebe; fm ganzen effolgt die Neubildung analog der embryonalen 
Genese dieser Gebilde. Diese neu ents tandenen Inseln sind abet  offenbar grSBten- 

tells  minderwert ig  und gehen abermals  teilweise zugrunde und dann t r i t t  auch 

Diabetes  auf;  im ganzen also Befunde, die in ~thnlicher Weise schon S a u e r -  

b e c k und  S s o b o 1 e w erhoben haben. Da  sich die Sekrets tauung in den 
dilat ierten und wuchernden Ausftihrungsgi~ngen nicht  his in die Inseln fortsetzen 

kann,  ist  die Ursache der re la t iv  spi~t einsetzenden Inselatrophie  eigentlich schwer 
zu ermitteln.  Man mtiBte entweder der Ansicht  S s o b o 1 e w s beipflichten, 
der nachweisen konnte,, da~ auch bloBe Durchschneidung des Ductus Wirsungianus 
bei freiem AbfluB in die Bauchh~ihle zur Pankreasa t rophie  fiihrt und daraus fo]gert, 

dab auBer der Sekre ts tauung noch andere Einfliisse dafiir yon Bedeutung sein 

mtiBten. Oder es liige sctilieBlich auch der Gedanke nahe, dal~ bei langerer  Dauer  

einer Unte rb indung  Antei le  des zuri ickgehaltenen Sekretes auch in das umgebende  

Gewebe eindringen und dort  zu einer sekundliren Schi~digung de r  Inseln fiihren 

kSnnten. In  diesem Sinne ]ieBe sich auch die Tatsache  der immer  mehr  zunehmenden 
Rundzelleninfi l trat ion a]s Ausdruck einer toxisch-entziindlichen Reakt ion ver-  
werten. Wenn auch die Methylgr t in-Pyroninfarbnng in diesen Versuchen bei 
spi~ten Stadien  nicht  ganz den gehegten Erwar tungen  in bezug auf sichere Diffe- 

renzierung zwischen atrophischen Zellarten entsprach,  so war  es doch mSglich, 
auch hier mi t  Sicherheit nachzuweisen, dal~ eine Umbi ldung yon Azinus- zu Insel-  
gewebe nicht  s tat tf indet ,  und  wit gelangen auch diesmal zu dem SchluB, a n  d e r  
A n t o n o m i e  d e r  I n s e l n  f e s t h a l t e n  z u  m i i s s e n .  
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Fig. 5. 

Figi 6. 

F i g .  7. 

Fig. 9. 

E r k l i i r u n g  d e r  A b b i l d u n g c n  a u f  Tar .  I. 
Methy]griin-Pyronin. Zeiss Imm. 1/13, Okul. 2. Normales Pankreas des Kaninehens. 

Es  l~fi~ sich in tier Serie der Zusammenhang scheinbar in die Inselmitte versprengter  
Azinuskomplexe mi t  dem umgebenden Parenchym konstatieren. 
Methylgriin-Pyronin. Zeiss Imm. 1/13, Okul. 4. Pankreas yon 25 cm langem mensch- 
lichen Embryo. Insel, dem Ausffihrungsgang aufsitzend. 
L a n g e r h a n s sehe Insel im normalen Kaninchenpankreas. Zeil3 Imm. 1/1.~, Okul. 4. 
Methylgriin - P)a'onin. 

L a n g e r h a n s sehe Insel bei chronischer Pflokarpinvergiftung. Zei6 Imm. 1/1 v Okul.4 
Beschreibung im Text. Methylgr i in-Pyronin .  
Aus demselben Pr~iparat wie Fig. 8. Methylgriin-Pyronin. Zeiss Imm. 1/~, Okul. 4. Bildung 
einer Insel aus Ausffihrungsgang mit  Mitose. 

III. 
Ein Adenom aus Inselzellen im Pankreas eines ~icht- 

diabetikers 
(nebst Entgegnung auf die Ausfiihrungen 

der Herren Loewenfeld und Jaff6 auf der 85. Versammlung Deutscher 
Naturforscher und Arzte in Wien)1), 

(Aus dem Pathologischen Inst ifut  der Universitiit Ber l in . )  

Von 

Dr. K a r l  K o c h ,  
Assistenten am Ins t i tu t .  

(Hierzu 3 Textfiguren.) 

Tumorartige VergrOl]erungen der L a n g e r h a n s schen Inseln sind in neue- 
rer Zeit mehrfach beschrieben worden. Sie sind sowohl in Bauchspeicheldrtisen 

1) Siehe vorstehende Abhandlung. 
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