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( Eimde~jang~ am 11..Vm~emb~r JgJ~ 

Seitdem Lag'uesse seine ,,Ba.lencement-Theorie'" ver6ffentlicht hatte,  
naeh weleher die Aeini der Bauehspeieheldrtise sieh in L4tngerha.n,~sehen 
Inseln verwandeln k6mlen und umgekehrt, befaBten sich zahh'eiehe 
Verfasser mit. der Entwiekhmg der Inseln unter normalen und pt~tho- 
logisehen Verhi~lt.nissen. Gegenstand dieser l.rntersuehungen war das 
embryonale oder vollentwiekelte, abet  unter irgendeiner Einwirkung 
zu erneuter Inselbihhmg veranlallte Pankreas. Regeneration und Hyper-  
trophie (der Untersehied zwisehen ihnen ist. lediglieh quantitativ) k6nnen 
endogen oder exogen bedingt sein. Beim endogenen ProzeB dient ein 
Tell der lmseln zum Ersatz yon zugrunde gegangenen oder entfernten, 
beim exogenen hat der innersekretorisehe Bestand der Drfise ein dm-eh 
iiuBere Ursaehen bedin~es Arbeitsplus zu tiberxv/iltigen. Das seh6_,zste 
Beispiel hierfiir Jst die korrelativ-hormonale Hs~erfunkt ion bei dent 
Fetus einer a.n Diabetes leidendml ~[utter. Die wesentliehe Vora.us- 
setzung fiir (tie 1Regeneratioxt nnd t typertrophie ist eine hinreiehende 
lange Zeit., d .h .  der Untergang der Inseln bzw. die Entstehung des 
erh6hte~ lKormonbedarfes langsam vonstat ten gehe. Nur auf diese 
Weise kann fiir die regenerierenden Gewebe die n6tige Energie - -  ttnd 
vielleieht aueh der entspreehende 1Reiz - -  gesiehert werden, wodureh 
sic sieh den ver/inderten Verh/iltnissen anpassen und die tiefgreifenden 
Gewebsumwandlungen vollziehen k6m~en. 

Die erst.en Spuren der Langerhanssehen Inseln x~-urden bei dent 
39 mm langen mensehliehen Embryo gefimden (tIa,mmar), ihr genauer 
Ent,wieklungsgang abet ist aueh heute noeh vielfaeh umstri t ten.  W'ghrond 
naeh der Vorstelhmg yon Lag,ues,se z~isehen der exkretorisehen und der 
inkretorisehen Pankreassubstanz eine stere Umwandlung vor sieh geht, 
sprieht lk'a,mare diesen zweierlei Gewebsgagttmgen jed e weehselseitige 
Beziehung ab. Naeh'der allgemeinen Auffassung, die auf den Ergebnis=~en 
yon Ben,sley, Neubert und Clara fuBt, wuehern die Inseln aus der Wand 
der Pankrea~usfiihrungsg'/inge hervor, zum Teii aber sind sie Um- 
wandhmgsprodukte der Aeini; naeh Absehniirung erlangen sie eine voi1- 
st'gndige funktioneile Selbst/tndigkeit. Ihre Riiekbildung zu Aeini soil 
nieht vorkommen. 
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Rolle der inkretorisehen Driisen in der Inselregeneration. 

Der physiologischen Entwickhmg steht die durch verschiedene 
]-tormone gef6rderte J_nseh~eubfldung am n~ehsten, (la diese Ebffliisse 
angenommencrweise auch unter norm~len Verh/iltnissen eine Ro]le 
spielen diirften. Dic auf das lnselsystem ausgefibte Wirkung dec einzelnen 
lnkretdrfisen aber ist bei weitem nich~ bekannt, die Daten sind zumeist 
widersprechend. 

Hypophyse. Der Begriff des Io~nkreotropcn Hypophysenhormon,~ i~t 
1933 dutch die Arbeiten yon An~'elmino, Herold und Hoffmann cinge- 
f6hrt worden. Naeh ihcen Versuchen soll der w/tsserige Auszug de rmi t  
Aeeton getcockneten Rinderhypophyse bei ve~chiedcnen Tieren zur 
Vergq'6Berung und Vermehrung der Insein AnlaB geben. Ahnliche Er- 
gebnisse wurden yon mehreren Untersuehern mitgeteilt. ~eulieh be- 
riehteten einige Verfa.~ser iiber entgegengesetzte Resultate. Krichesky, 
sowie Adams and Ward beobachteten Inselvermehrung bei hypophysekto- 
mievten Ratten bzw. Salamandern. Richardson und Young, Campbell 
mid Beg't, Dohan und Lukervs' konnten dutch Vorderlappeninjektionen 
bei Hunden gerade Diabetes hervorrufen. Sie beobaehteten in den 
Inseln charakteristische Entartungsprozesse, hydropische Degeneration, 
Hyalinablagerung, Blutungen. Meh~e eigenen an den Bauehspeichel- 
drfisen h~oophysektomierter Hunde vorgenommenen Untersuehungen 1 
spreehen gleichfalls ffir die kontrainsuls Tatigkeit des Gehirnanhanges. 
21/~--6 Monate nach Hypophyseentfernung hat sich die Zahl der Zanryer- 
hansschen Insehl um 12--120% vermehrt. Die neuen Inseln cntstehen 
aus dem Epithel der Ausfiihrungsg/inge, zu einem geringeren Teil durch 
Umwandlung der Acini. Einige angewachsene Inseln zerfallen in 
mehrere S~iicke. D~s hyperplastische Inselsystem besteht vorwiegend 
aus fl-Zellen, diese sind insulinerzeugend. Es zeigte sich in meinen 
kernvariationsstatistischen Untersuehungen, daB nach Hypophysektomie 
neben dem normalen auch ein neuer Kerntyp entstand, dessen Volnnlen 
das zweifaehe des normalen betrg~. Auch diese Erscheinung spricht 
fiic eine gesteigerte Zellt/itigkeit. Weml wir nun zugeben, dab dem 
Gehirnanhang aul3er dieser naehgewiesenen kontrainsul/~rcn Tatigkeit 
aueh eine insulotrope (pankreotrope) ~Virkung zukommt, ist es wenigstens 
zweifelhaft, dab (liese Wirkung in der Inselregeneration eine bedeutsame 
Rolle spiele. 

Schilddriise. Obwohl die Literaturangaben auch hi dieser ]3ezichung 
einander widerspreehen, hat es den Ansehein, daB Schilddriise und 
Inselsystem sieh antagonistisch verhalten. Sehihldriisenfiitterung be- 
wirkt bei den verschiedenen Tierarten Inselatrophie und -entartung 
(Kojinka, Herrimj, Habdn und Arudyal ). Die Wirkung der Thyroxin- 
fiitterung liiBt sich nieht klar beobachten. Bei Kaninchcn fiihl~ die 

1 Bakay jr., L. v.: Pfliigers Arch. 243 (1940). 
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Sehilddri i~enentfernung zu Inse lhyper t roph ie  m~d -hyperi)lasic (Oh'mo'ri, 
L].~'raga). Na.('.h Larand, ferner  F~dta und Berterelli geht  die Hype, ' -  
thyreose  oft  mit  der  Vermehrung and  H y p e r t r o p h i c  tier Insehl  e/nher.  
Namhaf t e  EndokJ'inologen, wie z. B. Cameron, ve r t r e t en  den entge~e~l- 
gesetzten S t a n d p u n k t .  

GeschIechtzdriisen. Die Wi rkung  tier K a s t r a t i o n  auf die Langerha~..s- 
schen Inse ln  ist  n ieht  e inwandfrei  festgestel l t  (Lentati und Anglesio). 
Gegen Sehwangersehaf tsende  1/iBt sieh (tie e rh6hte  Inse lp roduk t ion  fast 
bei jeder  T ie ra r t  naehweisen (Cramer, Akehi, _h'lorentin, Pica-rd u~,'~t[ 
Wei~s), die Ersehe immg h~tngt abe t  wahrseheinl ieh mi t  tier Andemmg 
des Blu tzuekergehal tes  zusammen.  

Zirbel. Wie yon Szent@othai trod mir  festgestel l t ,  f inder bei jungen 
Hunden  na.eh Zirbelent fernung ke, ine " (nderung in den Inse ln  sr  

Thymu.~driise. Angeblieh fiihrt, die Thynmsen t f e rnung  zu Insel-  
vermehrung  (Matti).  

~Vebennieren. Der EinfluB der  Nebonnieren  ist ebenfalls recht  unk la r ;  
(lie Wi rkung  der  Ausz[ige ist zum grofien Teil  dec :fimderung des Bht t -  
zuekergehal tes  zuzusehreiben.  

Inselhyper t rophie  bei der F ruch t  der zuckerkranken  )h i t t e r .  

Carlson und  Ginc'bury haben  beobachte t ,  dall  beim t rScht igen  H u n d  
selbst  eine vol lkommene En t fe rnung  des Pankreas  n icht  zu Diabe te s  
ffihrt. Hyperglyk~imie und Glykosur ie  t r e t en  erst  auf, wcnn die Ver- 
b indung zwischen fetalem und  mfi t ter l ichem Kreis lauf  un terbroehel I  
wird. Pitamada, ferner ll'[arkowitz und Soskin legten dieser Ta t saehe  
(tie kompensa to r i sche  H y p e r t r o p h i e  des embryona len  Pankreas  zugTunde, 
dessen massenhaf te  In su l inp roduk t ion  auch fiir das Insulhldef iz i t  d~.s 
mi i t te r l ichen Organismus a u f k o m m e n  kann .  

Die erste diesbeziigliche Beobschtung beim Menschen st~unmt yon 1}t, brr 
mid Andervclia~, die bei der Frucht einer Diabetikerin rieser~groge I n , I n  geselwn 
haben. Bald folgten darauf /thnliche :Beobaehtungen yea lu sowie Gray und 
Feem,~ter. hn Falle yon HoIzbach ging der Neugeborene kurz nach der Ceburt 
unter hypoglyk~mischen Kri~mpfen zugrunde. Schretter und Nevinny h~tben diese 
Art Inselhypcrtrophie eingehcnd studiert. Wie sie beschreiben, habcn die Jxl~qn 
in diesen F~llen eine ,~usgesprochene Membranhiille, wg~hrend in der Verlhngerung 
dot [nseln Ausfiihrungsg[mge zu sehen sind (Entwicklungsstadium). Innerhalb 
der Inseln seien zahlreiche, manchm.M polymorphe Riesenkerne vorhandeu. Aus 
cinzelnen regressiven Ver5nderungen der Zellen ]iel3e sich dar~uf schliegen, dal3 
cbts hypertrophische System nach der Gebm.t dieses Tempo nieht l/i, nger zu halten 
verm6chte, weshMb sie dicsen Zustand ,,{.?berarbeitungsdiabetes" genannt ]l~tl)etx. 
[m Falie yon Nothmann und Hermstein bzw. Heiberff waren die InseIn stark vvr- 
grSBert, ihre Zahl, auf die Fl'~cheneinheit bczogen, blieb aber ~mver/indert. Den- 
noch ist der Bcgriff ,,Vermehrung" berechtigt, da die Driise 3mt~l so groll als miter 
norm~len VerhRltnissen w~r. Okkels und Brands&up untersuchten in 4 F/illel, 
;~uch die anderen cndokrinen Organc der Feten und fanden den Vorderla.ppen der 
FIypophyse mid aueh die Sehilddriise hypertrophisch. Sie si,ut der Ansicht, die 
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fetale fIyperglykgmie ihre Wirk,mg auf die anderen Blutdrfisen iiber das ZontrM- 
nervensystem entfMte. Bayer, ferner Ri~.~sle konnten diese Beobachtungen in ihren 
drei Fgllen nieht bestgtigen, tIinsiehtlieh der Ilolle des fetalen Insulins teilen Rdv*~: 
und "l't~,rolt interessante Daten mit. Sie fanden bei gesunden KreiBenden w~hrend 
der (_;eburt. daft der ]~lutzuekerspiegel der Nabelarterie ausnahmslos niedriger war, 
sis in der Nabetvene, somit fibe das fetale Insulin ~uch unter normalen Verh/ilt. 
nissen eine starke Wirkung aus. Ansonsten gelangten )'oChn~a~, und Herin, stein 
zu selben Sehlul3. Das Kind einer diabetisehen Mutter kann m~eh der (:lehurt 
infolge seines Hyperinsulinislnus dutch die Katast.rophe eines hypoglyk/imischeI: 
Sehoeks gef&hrdet sein (Rgssle). 

Abb. 1. Stark verg'r6Berte In~seln eines Fetus yon zuckerkranker Mutter. Vergr. 130mal. 

Vor Jah ren  bot  sich mir die Gelegenheit,  das au,-getragene, i n t r a  
pa r tum gestorbene K ind  e~ner Diabet iker in  zu unteI~uchen. Der Diabe tes  
der Mut te r  war usprtinglieh mittelsehwer,  doch war sie in der zwei ten  
H~tlfte der Sehwangersehaft  ohne Insu l in  zuckerfrei und in gutem Zust,~nd. 
Nach der Gebur t  versehl immerte  sieh ihr Zus tand  wieder bis zu dem 
vor der Sehwangersehaf~ bes tandenen Niveau.  I n  den Sehni t ten  d ~  
Pankre~s yon Neugeborenen f~llt die enorme 5Ienge und  Gr6ge der 
Inseln  auf. E inen  st iirker ausgepr~gten Fal l  konnte  ieh in dem g,~nzen 
Sehr i f t tum nieht, vorf inden.  W'~hrend an den Abbihhmgen der a n d e r e n  
Verfasser die hyper t rophisehen Inseln  in einer mehr oder weniger aus- 
gedehnten exkretorisehen Dri isensubstanz gelegen sind, spielen die 
Aeini fit meinem Fall  im Vergleieh mi t  den Inseln  eine versehwindend 
kleine Rolle. Die Inse ln  sind fund,  ~ l t  abge~'enzt ,  die meisten bes i tzen 
eim, vielfaehe (IrSBe der normalen  (Abb. 1). Bei normalen Neugeborenen  
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bctr~gt die InselgrSl3e (zwei tIauptdm'ehmesser) 120:120, 180: 180, 
evtl. 220:220!~ (Abb. 2). Es kamen Inseln yon '~hnliehem Durehme.~ser 
im gegenwS.rtigen Falle ktmm vor, die )[ehrheit  war 300 ,1001~, aber 
aueh die Sehnittgr6Ben yon 800:500, 700:700 und 500:800r waren 
nieht selten. Letztere iibersteigen aueh jene Gr61ie, die yon den vor- 
.-iehtigsten Verfassern Ms Maximmn der Normal~61le angegeben wird. 
Im Fa.lle AngyaIs maB die gr613te Insel 562:265/~, w~hrelld der gr613te 
yon Heiberg beobaehtete Durehme.~ser 375 u betrug. Neuerdings beriehteg 
Bctyer in seinem Falle yon einem Durehmesser 704 : 458 [,. Die Inseln 
unseres }'alles sind yon einer starken bindegewebigen Kapsel umgeben. Im 
allgemeinen ist dic 3Ienge der bbMe- 
gewebigen Biindel und Septa in der 
~anzen Dr/ise vernlehi%, obwohl dies 
bei norma.len Neugeborenen kaum 
vorkommt.  Interessanterwei~e sind 
die Meineren bzw. normalen Insebl 
yon einem nm' aus einigen Fasern 
bestehenden Elastiearing mngeben, 
eine stgrkere (aus 10--20 konzen- 
trischen Fasern bestehende) fibr6se 
Kapsel fand sich an den vergr6flert.en Abb. 2. Inseln eincs uesunden 
Inseln vor. Diese ansehnliehe Kapsel- Neugeborcucn. V~'rCr. 13tnnul. 
bildung ist immer periinsulS.r, inner- 
]mlb der ~meln lassen sieh h6ehsten,~ 1/~ngs der Gef'/i.ge einige a.rgyro- 
phile ~Fasern impregnieren. 

Die mgchtige Erweiterung der in den Inseln gelegenen Netzcapillaren 
ist eine weitore auffallende Erscheimmg. Infolge der Hyperfunktion 
kam es zu einer Erweiterung bis zu 15--20 u der normaleriveise h6ehstens 
5/~, breiten Capfllaren. In  den Im:eln bilden sie eim,n echten Glomus, 
der zu efiaer we~centlichen Abweiehung des BiMes yon dem normalerweise 
gesehenen Zellsyne~,ium Anlal3 gibt. Der sich an die Hypertrophie 
ansehliegende hochgn'adige Kernpolymorphismus ist nicht weniger auf- 
fallend (Abb. 3). Der Kerntmlsmmrphismus /iuBert sich in dem Auf- 
treten einer groBen Anzahl yon ]~iesenkernen. Schretter und Nevinny, 
Angyal, ferner .Bayer beriehten iiber 5hnliehe J3efunde. Am'h die 
Kernvariationsmessungen babe ich ausgeftihrt: hiertiber win'de an einer 
anderen Stelle berichtetL Diese Untersuchungen halbert gezeigt, da.B es 
~ieh um eine regelrechte Riesenkernbi]dung handelt, der eine m/ieh~ige 
Gewebsregenerationsh'aft  zuo 'unde liegen diirfte. Einer solch hoch- 
gradigen Hyperl~rophie i,~t sicher nur der fetale Organismus fs 

Was die Art der Inselentstehung und In,-:elhypertrophie betrifft, 
wurde kein einziges der Entwicklungsunterbreehung entsprechendes 

1 Bakayjr., L.v.: Arb. ung. Path. Ges. 19:19; Abh. ung. Wiss. Akad. 194. ~ 
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Stadium beobaehtet. Die Hyt)ertrophie ist bei der Geburt sehon beendet. 
In der Tat, man findet in der N'J, he dcr groBen Inscln, manchmal dicht 
neben ihnen, Ausfiihrungsgs denen somit in der Entwickiung eille 
golle zukommen diirftc. Sicher kommt es stellenweise zu einer Um- 
w~ndlung der exokxinen Pankreassubstanz in cndokrines Gewebe, wie 
es yon Meneghini, ferner Bayer behauptet  wird. In  meincm Fall habe 
ich in dieser Beziehung kein beweislcr~ftigcs Bild gesehen. 

Abb.  3. H o c h g ~ d i g e r  Ke rnpo lymorph i smus  in de r  Insel  eincs yon  zucke rk rankc r  :~Iut[cr 
s t a m m e n d e n  ~ e u g e b o r c n e u .  Vergr .  600real. 

Miiglichkeiten einer postnatalen hlselbildlmg. 

Weich,selbaum und seine Mitarbeiter, sowie Ferner haben festgestcllt, 
dab die Inselproduktion unter normalen Verh/iltnissen mit der Gebur t  
nicht beendet ist. Nakamura glaubt, die Entwicklung komme im vier ten 
Lebensjahr zum AbschluB. Bei gcsunden Erwachsenen lasscn sich izlter- 
medi/irc Entwicklungsstadien regelm~flig finden. Nach Neubert scion 
diese Formen die erstarrten Bilder des kindlichcn Entwicldungsprozesses, 
w~thrend Clara ihnen die Ausgleichungsprozesse yon postembryonalcn 
Pankreasverletzungen zugrunde legt. 

1. Inselregeneration bei einer das ganze. Pankreas be]allenden ScMidigunff. 

Als eine solche Schs ist der echte Diabetes zu betrachten,  
fcrner die Diabetesform, der einc durch den darniederliegenden Kreiubauf 
bedin~e Funktionsabnahme zugrundc liegt (:4a~teriosklerose der B~uch- 
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speicheltb'iise), auBerdem die chronische Pankreat i t is .  sehliel31ich die 

Pankreascirrhose ~tuf alkoho[ischer oder syphil i t iseher Grundla.ge. 

Naeh Opie lassen sieh im Diabetikerpankreas oft kleine Aeinusgruppen linden, 
(tie yon den normalen abweiehen, indem ihre Zellen ein homogenes eosinophiles 
Protoplasma and einen zentral gelegenen Kern besitzen. Er ist der Ansieht. diese 
Formen seien die Zeiehen der Inselneubildung. Cecil fand bei 48% der Diabetiker 
Inselvergr6i3erung. Weict~elbmem beziffert (tie t~generation mit .30 %. die Hyper- 
trophic mit 8%. :}IacCall~tm beriehtet iiber/i, haliehe Ergebnisse, gleichfMIs Ha.l(~sz. 
Fisdter beobaehtete im Pankreas eines jugendliehen Diabetikers lebhafte Insel- 
proliferation. Ein Teil der In~seln ist zu R.iesengr6ge gewaehsen, sir w~ren ~tenom- 
artig hypertrophiseh, andere wiesen regressive Ver~tnderungen, sogar Verkalkung 
~mf. Naeh Kra.~t~ bilden sieh bei Diabetes auffallend kleine Inseln, sic erscheinen 
in Ermangelung yon Gefi~Sen rudimentitr. Terbrii!lge,. widerspricht den Beob. 
aehtungen IVeichselba~tms, er habe in 26 Diabetesfiillen kaum eine Regeneration 
gesehen. Ein letu'reieher I?M1 wird yon Boyd und Rol)inaoe besproehen. ]s gelang 
ihnen, einen Jungen mit Insulin nieht nur symptomfrei zu maehen, sondern auch 
zu heilen. Jahrelang brauehte der Kranke kein Insulin. Infolge eines Unfalls ist 
er pl6tzlieh gestorben und wurde seziert. :Bei der Sektion fired man im Pankreas 
zweierlei Inseln. Zentral waren sir gr613er ais normal, das Zellverhiiltnis ~ : fl w~r 
vollkommert normal; diese waren alte, ein wenig degenerierte Inseln. Die an der 
Peripherie liegenden neuen Inseln waren klein, enthielten je 6--8 grol3e ~-, dagegen 
f,~st keine a-Zelien. Wahrseheinlich sind die tetzteren Inseln dutch Regeneration 
entstanden. In ihrer Eatwiekiung diirfte das Insulin eine bedeutsame Rolle ge- 
spielt haben, wodureh es in diesem Ausnahmefall zur restlosen Heilung kam. 

.4_ueh die I(ompensationshypert.rophie, die bei niehtdiabetiseher allgemein 
wirkender Inselsehf~digung zust~nde kommt, ist funktionell hedingt. Wright 
besprieht 5 Fitlle mit hyalinen oder sklerotischen Veritnderungen yon ungefS.hr 
einem Drittel der Inseln. ohne Diabetessymptome (Toxikose, Pritdi'~betes?). 
In 3 Fg~llen waren die Inseln mgflig vergrSBert, in den 2 anderen konnte sowohl 
in dem intakten als aueh dem degenerierten Inselsystem Zellregeneratlon beob- 
aehget werden. JorT~ 5~ul]ert nach der griindliehen Untersuchung yon zahireiehen 
k'ttllen die Ansieht, dal~ bei jeder chronisehen Pankreasseh~digung (ehronische 
Entziindung, Nekrose) eine Inselregeneration zu linden sei, die in eine Hyperplasie 
oder Hypertrophie iibergehe. 

Bei der  ausfiihrlichen Unte rsuchung  yon 30 mensehliehen,  zum Tei[ 
intakten,  zum Tell  diabetischert Bauehspeicheldri isen i koml te  ieh zahl-  
reiehe gegenera t ionsersche inungen beobaehten.  Die Zeiehen der  Insel-  
neubi ldung lassen sich ~ in besehr~nkt.em AusmaB ~ auch in i n t ak t en  
Dr6sen auffinden. Die zahlreiehen ve r seh iedenen  Phascn  der Neu-  
bildung ,~atrden in fo!gendem Fal l  beobaehte t  : 

P.:F., 71jihriger Kranke, starb unter den Erseheinungen der allgemeinen 
Kaehexie, mit tier Diagno,se Dermatitis ulcero-pyogenetie~. Er war kliniseh diabetes- 
frei, tier Urin immer zuekerfrei gewesen. Das Pankreas des 163 em langen und 
4,1 kg sehweren Kranken wog biog 63 g. Die Driise war sehmiler ats nonnal, 
konsistent, gelbliehbraun. Sektionsdiagnose (abgesehen yon den Hautver'an- 
derungen): The. palm. ear. Atheroselerosis art. periph, mai, gr. Care. broneh- 
pulm. sin. Die Gefigverkalkung war in der Pankre~gegend am meisten aus- 

t Diese Untersuehungen wurden iiberwiegend unter 5Iitarbeit yon Dr.-h'r. 
Baloffh im Universit~tsirLstitut far Path. Anat. und Exper. Krebsforsehung aus- 
geffihrt. 
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~eprg~gt. In den histologiscben Sclnfit~en.fSllt zun/ichst die vermehrte Zahl dec 
Inseln auf. Regressive Vergnderungen konnten nicht mit roller Sieherheir naen- 
gewiesen werden, dennoeh war eine gewisse Abweiehung yon der Norm vorhanden. 
Ein Tell der Inseh~ w~r yon der gew6hnlichen Gr613e, bestand aus normMen, hellen 
Zellen. At~er diesen aber wu.rdcn zahlreiche Inseln mit kleinen, rundlichen Zellen 
von dichterer Struktur und dnnldem Protoplasnm gefunden. Beinahe alle Gef/il]e 
der Driise wiesen hoehgradige VerkMkung auf. AuffMlenderweise waren neben den 
meisten Inseln ein oder mehrere, der exokrinen Driise angeh6rende, mit kubisehem 
oder Zylinderepithel aus~-kleidet.e Ausf~hrungsggnge gelegen. Sie lagen immer 
neben den [nseln, in verschiedener Entfernung yon ihnen. Des 6fWrcn liegen sie 

Abb. 4. Aus dem Auzffihrungsgangepithel sich abschn~u'ende Inseln im Pankrcas tines 
~Iteren Individuums. 

den endokrinen Zellen dicht an, in ~nderen ~F/illen zieht der Ducms zwischen zwei 
neben einanderllegenden Inseln dahin. Stellenweise bi]det die !nsel die direkte 
1,'ort~netzung des 15.ngsgeschnittenen Ausfiihrungsgmages, wodureh dem an ehlem 
Astc h.Xngenden Obst ithnliche Gebihie entstehen (Abb. 4). 

Somit  s teht  fest, dab die Mehrzahl dieser /J lseln sieh aus denl Ep i the l  
dcr Ausffihrungsg/inge ent.wickelt hat .  Es gibt  abe t  auch andere  ~ e g e  
zur Inselregenerat ion.  An zwei Stellen konnte  beobachtet  wcrdcn,  dal3 
an  dcm c~nen P o l d e r  in Xa~twicklung befindlichen Insel  a .nstat t  tier 
hellcn Zellen charak~eristische Acinuszellen mi t  dunklem P r o t op l a sma  z~t 
l i nden  waren,  deren organischer Zusammenhang  mit  der InseI o, ul]er 
Zweifel ztt s tehen semen (Abb. 5). Sie waren din'oh die die ganze InseI  
umgebende  Basa lmembran  yon den Naehbaraein i  vollstS~ndig ge t r enn t ,  
w~hrend sie gegen das In,,:elzentrum alhnahlieh in helle endokrhle Zel len 
fibergingen. Offensiehtlieh verwandeln  sieh un te r  gewissen U m s t s  
aueh die Acini  in Lanyerhan,~ehe Inseln.  Allerdings steht die~e iFest- 
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.stelhmg mit der Ansieht yon Hcemans bzw. Terb'riiggen hi Widerspruch, 
da diese Verfasser die Aehfi zur Inselbildung fiir ungeeignet halten. 
Als dritte Regenerationsform soll die Erseheinung erw~hnt werden, dab 
neue In~eln sieh yon den alten absehntiren. Aueh diese Form konnte ieh 
des 6fteren beobaehten. 

Obige Erfahrungen zu~ammenfassend 15A3t sieh der Regenerations- 
vorgang der Inseln im folgenden darstellen. I_nfolge der Gef~13verkaIkung 
kann das Pankreas seine Funktion, die Erzeugung des Insnlin und seine 

Abb.  5. D~s I / i l t l  e ine r  wah r sche i t l l i eh  ~u.~ A c i n u s  e n t 6 t t m d e n e n  in se l ,  l~t'i ~ a l h n i i h l i e h e r  
l - ' l )e rgang zwi sehen  ctelt h e l l e n  e n d o k r i n e n  u n d  den  duukle~t  Ac inusze l l en .  

I_~berfiihrnng in die glut  bahn, nieht eimvandfrei austiben, wodureh es 
zu einem prgdiabetisehen Zustand kommt.  Dennoeh kommt  es niehg 
zu den klinisehen Symptomen der Zuekerkz'ankheit, da als Ausgleiehungs- 
prozeB eine intensive I{egener'ation der La,,Nerha~sschen Inseln in Gang 
gesetzt wird. Die Ver.gr6gerung des Inselsystems kommt  vorxviegend 
dutch ~]pithelwuehernng in den Ausfiihrungsggngen, tiberdies dutch die 
Umwandlung der Aeini, sehlieglieh dureh Teilung alter Inseln zustande. 

Wenigstens Spm'en einer Regeneration konnten beinahe h~ allen 
J~'iillen unserer Diabetesfglle gehmden werden. Stellenweise fand ieh 
neben den wuchernde,'n Ausfiihrungsgttngen 3--4: neue Inseln. In einem 
Fall xw~r ein Teil des Ausfiihrungsggnge infolge Staining mit dem Sekret 
his zur Spannung gefiillt, sie waren stark erweitert~, ihr hohes Epithel 
war ganz abgeplattet .  Drei Inseln fand ieh, in ihrem Zentrmn dureh- 
bohrt von diesen erweiterten und daher leieht erkennba,'en Ggngen. 
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Somit  d i i r f ten  diese Inseln  mi t  IZeeht als die Abk6mml inge  der  be t re f fen-  
den Ggnge angesproehen werden.  Auf  die Regenera t ion~bere i t~chaf f  
weist  der  U m s t a n d  hin, d~B nebcn den groBen, hydrop i seh  degene r i e r t en  
Inse ln  aueh aus kMnen,  dichten,  dunke l  gef '~rbten Zellen bes t ehende  
]nseln zunl Vorsehein kommen.  Mit te ls  S i l b e r i m I ) r e ~ a t i o n  ka~m naeh-  
gewiesen werden,  daI] sie yon einem dickeren BLadegeweb,~ring aL~ 
normalerweise  umgeben  sind. Gef/il]e s ind in ihnen k a u m  z u  f inden .  
Nach ihrem Aussehen entsprechen sic den yon Kraus beschriebe,_mn frisch 
vegenerierten Rudiment~r inse tn .  Die m e r k b a r  rudiment';~re Ausges tzdtung 
l~Bt begreifen, dab  in (tiesen F'~llen die kl inisehe Besserung  t r o t z  dec 
histologiseh naehgewiesenen Regenera t ion  n icht  eh l t r a t .  

2. In, selreyeneration bei pa,rtieIler Panla'eas.sch~idigun(]. 

Experiment~Ue Veriinderur~gen. Die exper imente i le  E n t f e r n u n g  eines 
Teils der  Bauehspeicheldrf ise g ib t  n,~eh ciner gewiss(,n Zeit  zu ke lm-  
zeichnenden Veri inderungen des  be ibeha l tenen  Stfickes AnlalL 

Hom~ns fiihrte beim Hund durch partielle Pankreasresektion Diabetes herbei 
und land itt dem restlichen Tell Inselhypertrophie. Die Vex~uehe yon Allen hahcn 
die~ Angaben besthtigt, allerdings mit der Bemerkung, dal3 naeh dcr Entfcrmmg 
eines zu groBen Pankreusstiickes die beiassenen Driisenteile einer Rcgem:ration 
nicht mehr f~hig sind. Es ist l~ngst bekaant, dal] hack Abbindung des I-[aupt- 
ausfiihrungsganges oder eines Dr/isentei]s in dem abgebundenen Teil gleichzeitig 
mit der Entartung dcr Acini cine starke Proliferation des In~lsystems einsetzt, 
sofern die Biutversorgung ungcstSrt ist. ~'ach S*obolew enthalte das Pankre~s 
Gewebsreserven yon ehnvandfreier embryonaler Potenz, die in solchen F~illen einer 
intensiven Regeneration f~ihig seien. Nach einer angefocht/enen Bcobachtung yon 
Gontier de la Roche komme es im abgebundenen Teil zur Entwicklung yon Pseudo- 
acini und sp~iter zur Umwandlung dieser in Inseln. BeT~ley hat den Ductus pan- 
creaticus bei ~ieet~chweinchen unterbunden und beob,~chtete in eiaem 3[onat d~s 
Auswachsen yon neuen Inseln aus dem Ausfiihrungssystem. Naeh M(tns/ehl komme 
es in diesen FMlen bcim ttund zur Verzwanzigfachung der Inselzah]. --khnlick 
herichten Ukai, Herxheimer und Carpentier, Grauer, ferner Jorns. Shaw und Latimer 
transplantierten einen an Ausfiihrungsggngen reichen Pankreasteil in die Oat'm- 
wand. Auch dort entwickelten sick aus den G~tngen Acini und Inscln. 

Meine eigenen Hundever suehe  haben  gezeigt,  dad] mehre re  ~Iona te  
nach der  par t ie l len  Pankreasen t fe rnung  die Inselzel len des Res te s  an  
der  K e r n v a r i a t i o n s k u r v e  hype r t roph i sehe  Ver'a, nderungen  auf~veisen 1 
Die f ibere ins t immenden Ergeb.nisse der  Tierversuche  haben  zah l re iehe  
Chirurgen veranlal~t,  bei Zucke rk ranke n  die Inse lneub i ldung  (.lurch 
Pankreas resek t ion  zu f6rdern,  abe t  die Versuehe verl iefen ohne Er fo lg .  
Der  Versueh stel l t  einen k la ren  Beweis (laffir dar ,  weleh t iefgTeifende 
Unterschiede  zwisehen dem exper imente l l en  und  dem mensch l i ehen  
Diabe tes  bes tehen und  l~l]t unbekann t e  F a k t o r e n  ve rmuten ,  die beim 
Diabe tes  eine Rolle spielen dih'ften.  

Pankreaslipomatose. ~Velm ein Teii  der  Bauchspeiehehlr i i se  bafolge 
einer En twick lungsanomal ie  fehlt ,  k o m m t  es in dem v o r h a n d e n e n  TeiI 

Bakay jr., L. v.: Arb. ung. Path. Ges. 19-'~). 
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zu ~tarker Vermehrung  und  Hyper t rophie  tier Inseln  ('Priesd, Chri.s't- 
lieb). :X_hnliehe Folgen hat  der teilweise Verlust der Pankreassubs tanz  
im ErwaehsenenMter.  Naehst.ehender Fall  geh6rt in diese Gruppe. 

B. J., 65j/ihrige Krauke, wurde auf unsere Klinik mit der Diagnose ehronisehe,. 
Iteus aufgenommen. Vor 12 ,Iahren wurde itu'e Gallenblase wegen Cholet.ystitis 
ealculosa entfernt. Im Urin war kein Zueker naehweisb.~r. ]3ei der Sektion wn,'de 

-kl)]). {]. [ ' ] lv t -~ t ' | l l ' t e  L~tngerhrtn.~s(:he Il lselI[  ill t ier  3 I i t t e  tl~:~ ] : e t tgc 'wcbc~  in d c m  
s tc ] ]euweJse  f e t t i g  e n t a r t e t e u  P~ lnkreas  e ine s  D i a b e t ] k e r s .  V e r g r .  S0ma l .  

auBer einer allgemeinen .~crteriosklerose keine.wesentliche VerSnderung gefunden. 
Die Ba.uehspeieheldrfise der 150 cm langen und 40 kg schweren Leiche wog 120 g, 
sie war makroskopisch ver~indert, indem der KSrper- und der Schwanztcil vo]l- 
kommen in Fettgewebe verwandelt w~tren. Der Ductus Wirsungimms liel3 sieh ~tx 
den Schnittf]/~chen auch in dem verfetteten Tell erkennen. ])er Kopf war s~on 
drfisiger Konsistenz. Der Anfangsteil des I)uetus Wirsungiamts war frci, yon der 
:][),~pilla Vateri iiber eine 7 cm lange Strecke fiir die Sonde vollkommen durehghngig; 
d:mn kommt ein verschlossener Tell, weshalb die Sonde gegen den im verfetteten 
Driisengewebe vcrl~ufenden Duetusteil nicht vorgeschoben werden kann. Die ganze 
LSnge der Drfise betr~gt 24 cm. 

Bei der histologischen Un te r suchnng  fanden wir in dem b_ltak~ ge- 
bliebenen Kopf  auffMlend viele Inseln.  Sie sind versehi(,dt-n grog, 
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be]roChe neben  Mien ]st (ler endokrine Au~ffihrungsgang zu sehen. Stellen- 
weise lassen sieh die l )uetus  unmi t t e lba r  in die Inse ln  verfolgen. Voa 
einem efitzigen Gang haben  sieh manehma l  2 - -3  Inseln  abgesehni i r t .  
Mikroskopiseh sieht man  in einem normalen  Pa,tkreas n u t  einige Inse ln  
je Gesieh~sfeld (schwache Vergr6gerung), hier ha ; t en  wit mit, einem eehten 
Arch]pelage zu tun.  I n  dem fettig umgewandel ten  Tell famlen wir 
kt.ine Inseln.  Bekannt l ieh  is; das abgebundene  verfet tete  Pa~_kreas eiu 
giinstiges ) Iedium fiir die Inseln,  aueh be] Pankreasver fe t tung  bleiben 
sie efi~e Zei t lang unvel.~ehrt (Abb. 6). I n  diesem Fal l  v e r h M t  es sieh 
~nders. Wahz~cheinlich lag dem U n t e r g a n g  des Kopfes und  des Sehwa~z- 
teil~ ein a.ni~131ich der vor 12 Jahren  bes tandenen  Oai lens te inkrankhei t  in 
den I)ue~us Wirsungianus  eingekeilter Stein zugu'unde. Die seitdem 
verlaufene Zeit  reiehte at;s, um atmh (lie geringsten I{este des eventue l l  
i ibriggebliebenen Inselsystems zum Versehwinden zu bringen.  Zur  
Ersetzung des ~[angcls haben  sich die Inse ln  der Restdr/ise ve rmehr t  
lind vergrSl3ert. Es handel te  sieh in diesem Falle nieht  um eine junge 
Person, somit  n immt  die R egenerationsfithigkeit dcr .[nse]n mit  dem 
Alter nieht  ab. 

Zusammenfassung.  

Die an menschliehem 5~aterial durehgef/ ihrten Untersuchung~,n 
zeigten, dab die Regenerat ion der L a n f f e r h a n s s e h e n  Inseln  un te r  patho-  
logisehen Bedingungen auf versehiedenen Wegen w)~" sieh geht. Am 
hitufigsten entwiekeln sieh die neuen  Inse ln  dutch die Prol iferat ion des 
Epithels der exoka'inen Ausfiihrun~.'s:gs Spuren einer U m w a n d h m g  
der Aeini  in Inselgewebe sind aueh beobaehtet  worden. Die 14egenerations- 
f/ihigkeit der Inse ln  is; in der re;alert Zeit  die st/~rkst~,, bleibg aber aueh 
im vorgesehri t tenen Alter auffal lend ausgepr/igt. 
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