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{ Eingegangen am 11. November 1942, )

Seitdem Laguesse geine , Balencement-Theorie* verdffentlicht hatte,
nach welcher die Acini der Bauchspeicheldrise sich in Langerhansschen
Inseln verwandeln konnen und umgekehrt, befaflten sich zahlreiche
Verfasser mit der Entwicklung der Inseln unter normalen und patho-
logischen Verhiltnissen. Gegenstand dieser Untersuchungen war das
embryonale oder vollentwickelte, aber unter irgendeiner Einwirkung
zu erneuter Inselbildung veranlaBte Pankreas. Regeneration und Hyper-
trophie {der Unterschied zwischen ihnen ist lediglich quantitativ) kénnen
endogen oder exogen bedingt sein. Beim endogenen Prozefl dient ein
Teil der Inseln zum Ersatz von zugrunde gegangenen oder entfernten,
beim exogenen hat der innersekretorische Bestand der Driise ein durch
duBere Ursachen bedingtes Arbeitsplus zu iiberwaltigen. Das schénste
Beispiel hierfiir ist die korrelativ-hormonale Hyperfunktion bei dem
Fetus einer an Diabetes leidenden Mutter. Die wesentliche Voraus-
setzung fiir die Regeneration und Hypertrophie ist ecine hinreichende
lange Zeit, d.h. der Untergang der Inseln bzw. die Entstehung des
erhéhten Hormonbedarfes langsam vonstatten gehe. Nur auf diese

Weise kann fiir die regenerierenden Gewebe die nétige Energie — und
vielleicht auch der entsprechende Reiz -— gesichert werden, wodurch

sie sich den verinderten Verhdltnissen anpassen und die tiefgreifenden
Gewebsumwandlungen vollziehen konnen.

Die ersten Spuren der Langerhansschen Inseln wurden bei dem
39 mm langen menschlichen Embryo gefunden (Hammar), ihr genauer
Entwicklungsgang aber ist auch heute noch vielfach umstritten. Wihrend
nach der Vorstellung von Laguesse zwischen der exkretorischen und der
inkretorischen Pankreassubstanz eine stete Umwandlung vor sich geht,
spricht Diamare diesen zweierleli Gewebsgattungen jede wechselseitige
Beziehung ab. Nach'der allgemeinen Auffassung, die auf den Ergebnissen
von Bensley, Neubert und Clara fult, wuchern die Inseln aus der Wand
der Pankreasausfithrungsginge hervor, zum Teil aber sind sie Um-
wandlungsprodukte der Acini; nach Abschniirung erlangen sie eine voll-
standige funktionelle Selbstindigkeit. Ihre Riickbildung zu Acini soll
nicht vorkommen.
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Rolle der inkretorischen Driisen in der Inselregeneration.

Der physiologischen Entwicklung steht die durch verschiedene
Hormone geforderte Inselneubildung am nichsten, da diese Einflisse
angenommenerweise auch unter normalen Verhiltnissen eine Rolle
spielen diirften. Die anf day Inselsystem ausgeiibte Wirkung der einzelnen
Inkretdriisen aber ist bel weitem nicht bekannt, die Daten sind zumeist
widersprechend.

Hypophyse. Der Begriff des pankreotropen Hypophysenhormons ist
1933 durch die Arbeiten von dnselmino, Herold und Hoffmann ecinge-
fithrt worden. Nach ihren Versuchen soll der wisserige Auszug der mit
Aceton getrockneten Rinderhypophyse bei verschiedenen Tieren zur
VergroBerung und Vermehrung der Inseln AnlaB geben. Ahnliche Fr-
gebnisse wurden von mehreren Untersuchern mitgeteilt. Neulich be-
richteten einige Verfasser Uber entgegengesctzte Resultate. Krichesky,
sowie Adams und Ward beobachteten Inselvermehrung bei hypophysekto-
nmierten Ratten bzw. Salamandern. Rickardson und Young, Campbell
und Best, Dohan und Lukens konnten durch Vorderlappeninjektionen
bei Hunden gevade Diabetes hervorrufen. Sie beobachteten in den
Inseln charakteristische Entartungsprozesse, hydropische Degeneration,
Hyulinablagerung, Blutungen. Meine cigenen an den Bauchspeichel-
driisen hypophysektomierter Hunde vorgenommenen Untersuchungen !
sprechen gleichfalls fiir die kontrainsulare Tatigkeit des Gehirnanhanges.
21/,—6 Monate nach Hypophyseentfernung hat sich die Zahl der Langer-
hansschen Inseln um 12—120% vermehrt. Die neuen Inseln entstehen
aus dem Epithel der Austfiibrungsginge, zu einem geringeren Teil durch
Umwandlang der Acini. Kinige angewachsene Inseln zerfallen in
mehrere Stiicke. Das hyperplastische Inselsystem besteht vorwiegend
aus f-Zellen, diese sind insulinerzeugend. Es zeigte sich in meinen
kernvariationsstatistischen Untersuchungen, daf nach Hypophysektomie
neben dem normalen auch ein neuer Kerntyp entstand, dessen Volumen
das zweifache des normalen betrégt. Auch diese Erscheinung spricht
flir eine gesteigerte Zelltatigkeit. Wenn wir nun zugeben, daf dem
Gehirnanhang auBer dieser nachgewiesenen kontrainsuliren Titigkeit
auch eine insulotrope (pankreotrope) Wirkung zukommt, ist es wenigstens
zweifelhaft, dafl diese Wirkung in der Inselregeneration eine bedeutsame
Rolle spiele.

Schilddriise. Obwohl die Literaturangaben auch in dieser Beziehuny
einander widersprechen, hat es den Anschein, daB Schilddriise und
Inselsystem sich antagonistisch verhalten. Schilddriisenfiitterung be-
wirkt bei den verschiedenen Tierarten Inselatrophie und -entartung
{ Kojima, Herring, Habdn und Angyal). Die Wirkung der Thyroxin-
flitterung 148t sich nicht klar beobachten. Bei Kaninchen fithrt die

1 Bakay jv., L.v.: Piligers Arch., 243 (1940).
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Schilddriisenentfernung zu Inselhypevtrophie und -hyperplasic (Okmori,
Ljrraga). Nach Lorand, ferner Falte und Berterelli geht die Hyper-
thyreose oft mit der Vermehrung und Hypertrophie der Inseln einher.
Nambhafte Endokrinologen, wie z. B. Cameron, vertreten den entgegen-
gesetzten Standpunkt.

Geschlechtsdriisen. Die Wirkung der Kastration auf die Langerhans-
schen Inseln ist nicht cinwandfrei festgestellt (Lenmtati und Anglesio).
Gegen Schwangerschaftsende 148t sich die erhohte Inselproduktion fast
bei jeder Tierart nachweisen (Cramer, Akehi, Florentin, Picard und
Weiss), die Erscheinung héngt aber wahrscheinlich mit der Anderung
des Blutzuckergehaltes zusammen.

Zirbel. Wie von Szentdgothai und mir festgestellt, findet bei jungen
Hunden nach Zirbelentfernung keine Anderung in den Inseln statt.

Thymusdriise.  Angeblich fihrt die Thymusentfernung zu Inscl-
vermehrung (Matts). '

Nebennieren. Der Einflull der Nebennieren ist ebenfalls recht unklar;
die Wirkung der Ausziige ist zum grofien Teil der Anderung des Blut-
zuckergehaltes zuzuschreiben.

Inselhypertrophie bei der Frucht der zuckerkranken Mutter.

Carlson und Ginsburg haben beobachtet, dafl beim trichtigen Hund
selbst eine vollkommene Entfernung des Pankreas nicht zu Diabetes
fithrt. Hyperglykimie und Glykosurie treten erst auf, wenn die Ver-
bindung zwischen fetalem und miitterlichem Kreislauf unterbrochen
wird., Pitamada, ferner Markowitz und Soskin legten dieser Tatsache
die kompensatorische Hypertrophie des embryonalen Pankreéas zugrunde,
dessen masgenhafte Imsulinproduktion auch fiir das Insulindefizit des
miitterlichen Organismus aufkommen kann.

Die erste diesbeziigliche Beobachtung beim Menschen stammnit von Dubrenil
und Anderodias, die bei der Frucht einer Diabetikerin riesenigroBe Inseln geschen
haben. Bald folgten darauf ahnliche Beobachtungen von Wiener sowie Gray und
Feemster. Im Falle von Holzbach ging der Neugeborene kurz nach der Cleburt
unter hypoglykimischen Krampfen zugrunde. Schretter und Nevinny haben diese
Art Inselhypertrophie eingehend studiert. Wie sie beschreiben, haben die Inseln
in diesen Fillen eine ausgesprochene Membranhiille, wihrend in der Verlingerung
der Ingeln Ausfiihrungsginge zu sehen sind (Entwicklungsstadivin). Innerhalb
der Inseln seien zahlreiche, manchmal polymorphe Riesenkerne vorhanden. Aus
einzelnen regressiven Verinderungen der Zellen lieBe sich darauf schlieBen. dafl
das hypertrophische System nach der Geburt dieses Tempo nicht linger zu halten
vermdchte, weshalb sie diesen Zustand ,,Uberarbeitungsdiabetes” genannt haben,
Im Falle von Nothmann und Hermstein baw. Heiberg waren die Inseln stark ver-
gréBert, ihre Zahl, auf die Flicheneinheit bezogen. blieb aber unverindert. Den-
voch ist der Begriff ,,Vermehrung™ berechtigt, da die Driise 3mal so groB als unter
normalen Verhdltnissen war. Okkels und Brandstrup untersuchten in 4 Fillen
auch die anderen endokrinen Organe der Feten und fanden den Vorderlappen der
Hypophyse und auch die Schilddriise hypertrophisch. Sie sind der Ansicht, die
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fetale Hyperglykidmie ihre Wirknng auf die anderen Blutdrisen {iber das Zentral-
nervensystem entfalte. Buayer, ferner Rissle konnten diese Beobachtungen in ihren
drei Fillen nicht bestitigen. Hinsichtlich der Rolle des fetalen Insulins teilen Réveés:
und Twrolt interessante Daten mit. Sie fanden bei gesunden KreiBlenden wiahrend
der Geburt. daBB der Blutzuckerspiegel der Nabelarterie ausnahmslos niedriger war,
als in der Nabelvene, somit i{the das fetale Insulin auch unter normalen Verhiilt-
nissen cine starke Wirkung aus. Ansonsten gelangten Nothmann und Hermastein
zu selhen SchluB. Das Kind einer diabetischen Mutter kann nach der Geburt
infolge seines Hyperinsulinismus durch die Katastrophe eines hypoglykdamischen
Schocks gefahrdet sein (Rissle).

AbLD. 1. Stark vergriBerte Inseln eines Fetus von zuckerkranker Mutter. Vergr. 130mal.

Vor Jahren bot sich mir die Gelegenheit, das ausgetragene, intra
partum gestorbene Kind einer Diabetikerin zu untersuchen. Der Diabcetes
der Mutter war uspriinglich mittelschwer, doch war sie in der zweiten
Hilfte der Schwangerschaft ohne Insulin zuckerfrei und in gutem Zustand.
Nach der Geburt verschlimmerte sich ihr Zustand wieder bis zu dem
vor der Schwangerschaft bestandenen Niveau. In den Schnitten des
Pankreas von Neugeborenen fillt dic enorme Menge und Gréfe der
Inseln auf. Einen stirker ausgeprigten Fall konnte ich in demn ganzen
Schrifttum nicht vorfinden. Wihrend an den Abbildungen der anderen
Verfasser die hypertrophischen Inseln in einer mehr oder weniger aus-
gedehnten exkretorischen Driisensubstanz gelegen sind, spielen die
Acini in meinem Fall im Vergleich mit den Inseln eine verschwindend
kleine Rolle. Die Inseln sind rund, gut abgegrenzt, die meisten besitzen
eine vielfache Grofe der normalen (Abb. 1). Bei normalen Neugeborenen
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betriagt die InselgréBe (zwei Hauptdurchmesser) 120:120, 180:180,
evtl. 220:220 1 (Abb. 2). Es kamen Inseln von ghnlichem Durchmesser
im gegenwiirtigen Falle kaum vor, die Mehrheit war 300—400 . aber
auch die SchnittgréBen von 800:500, 700:700 und 3500:800 1 waren
nicht selten. Letztere iibersteigen auch jene GréBe, die von den vor-
sichtigsten Verfassern als Maximum der Normalgrole angegeben wird.
Im Falle Angyals maB die groBte Insel 562:265 s, wihrend der groBte
von Heiberg beobachtete Durchmesser 375 » betrug. Neuerdings berichtet
Bayer in seinem Falle von einem Durchmesser 704 : 458 . Die Inseln
unseres Falles sind von einer starken bindegewebigen Kapsel umgeben. Im
allgemeinen ist die Menge der binde-
gewebigen Biindel und Septa in der
vanzen Driise vermehrt, obwohl dies
bei normalen Neugeborenen kaum
vorkommt. Interessanterweise sind
die kleineren bzw. normalen Inseln
von einem nur aus einigen Fasern
bestehenden Elasticaring wmgeben,
eine stirkere (aus 10—20 konzen-
trischen Fasern bestehende) fibrose

Kapsel fand sich an den vergréflerten ADD. 2. Inscln eines gesunden
Inseln vor. Diese ansehnliche Kapsel- Neugeborenen. Vergr. 13umal.

bildung ist immer periinsulir, inner-
halb der Inseln lassen sich héchstens lings der Gefale einige argyro-
phile Fasern impregnieren. _

Die michtige Erweiterung der in den Inseln gelegenen Netzcapillaren
ist eine weitere auffallende Erscheinung. Infolge der Hyperfunktion
kam es zu einer Erweiterung bis zu 1520 1 der normaleriveise hochstens
51 breiten Capillaren. In den Inseln bilden sie einen echten Glomus,
der zu einer wesentlichen Abweichung des Bildes von dem normalerweise
gzeschenen Zellsyneytium Anlaf gibt. Der sich an die Hypertrophie
anschlieSende hochgradige Kernpolymorphismus ist nicht weniger auf-
fallend {Abb. 3). Der Kernpolymorphismus &dullert sich in dem Auf-
treten einer groffen Anzahl von Riesenkernen. Schretter und Nevinngy,
Angyal, ferner Bayer berichten iiber #dhnliche Befunde. Auch die
Kernvariationsmessungen habe ich ausgetiihrt: hieriiber wurde an einer
anderen Stelle berichtet!. Diese Untersuchungen haben gezeigt, daf es
sich um eine regelrechte Riesenkernbildung handelt, der eine michtige
Gewebsregenerationskraft zugrunde liegen dirfte. Einer volch hoch-
sradigen Hypertrophie ist sicher nur der fetale Organismus fihig.

Was die Art der Inselentstehung und Inzelhypertrophie betrifft,
wurde kein einziges der Entwicklungsunterbrechung entsprechendes

1 Bakay jr., L.v.: Arb. ung. Path. Ges. 1939; Abh. ung. Wiss. Akad. 1942,



296 L. v. Bakay jr.:

Stadium beobachtet. Die Hypertrophie ist bei der Geburt schon beendet.
In der Tat, man findet in der Nihe der groBen Inseln, manchmal dicht
neben ihnen, Ausfﬁhrungégé,nge, denen somit in der Entwicklung eine
Rolle zukommen diirfte. Sicher kommt es stellenweise zu einer Umni-
andlung der exokrinen Pankreassubstanz in endokrines Gewebe, wie
es von Meneghini, ferner Bayer behauptet wird. In meinem Fall habe
ich in dieser Beziehung kein beweiskriftiges Bild gesehen.

Abb. 3. Hochgradiger Kernpolymorphismus in der Insel eines von zuckerkranker Mutter
stammenden Neugeborenen. Vergr. 600mal.

Miglichkeiten einer postnatalen Inselbildung.

Weichselbaum und seine Mitarbeiter, sowie Ferner haben festgestellt,
daf die Inselproduktion unter normalen Verhaltnissen mit der Geburt
nicht beendet ist. Nakamura glaubt, die Entwicklung komme im vierten
Lebensjahr zum AbschluB8. Bei gesunden Erwachsenen lassen sich inter-
medidre Entwicklungsstadien regelmiBig finden. Nach Neubert seien
diese Formen die erstarrten Bilder des kindlichen Entwicklungsprozesses,
wihrend Clara ihnen die Ausgleichungsprozesse von postembryonalen
Pankreasverletzungen zugrunde legt.

1. Inselregeneration bei einer das ganze. Pankreas befallenden Schadigunyg.

Als eine solche Schidigung ist der echte Diabetes zu betrachten,
ferner die Diabetesform, der eine durch den darniederliegenden Kreislauf
bedingte Funktionsabnahme zugrunde liegt (Arteriosklerose der Bauch-
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speicheldriise), auBerdem die chronische Pankreatitis. schlieflich die
Pankreascirrhose auf alkoholischer oder syphilitischer Grundlage.

Nach Opie lassen sich im Diabetikerpankreas oft kleine Acinusgruppen finden,
die von den notmalen abweichen, indem ihre Zellen ein homogenes cosinophiles
Protoplasma und einen zentral gelegenen Kern hesitzen. Kr ist der Ansicht, dicse
Formen seien die Zeichen der Inselneubildung. Cleeil fand bei 48% der Diabetiker
InselvergroBerung. Weichselbawm beziffert die Regeneration mit 30%. die Hyper-
trophie mit 8%. MacCallum herichtet itber abnliche Ergebnisse, gleichfalls Hakisz.
Fischer beobachtete im Pankreas eines jugendlichen Diabetikers lebhafte Insel-
proliferation. Ein Teil der Inseln ist zu RiesengroBe gewachsen, sie waren adenom-
artig hypertrophisch, andere wiesen regressive Veritnderungen, sogar Verkalkung
auf. Nach Kraus bilden sich bei Diabetes auffallend kleine Inseln, sic erscheinen
in Ermangelung von GefiaBen rudimentir. ZTerbriiggen widerspricht den Beob-
achtungen Weichselbaums, er habe in 26 Diabetesfillen kaum eine Regeneration
gesehen. Iin lehrreicher Fall wird von Boyd und Eobinson hesprochen. Es gelang
ihnen, einen Jungen mit Insulin nicht nuv symptomfrei zu machen, sondern auch
zu heilen. Jahrelang brauchte der Kranke kein Insulin. Infolge eines Unfalls ist
er plotzlich gestorben und wurde seziert. Bel der Sektion fand man im Pankreas
zweierlei Inseln. Zentral waren sie grofer als normal, das Zellverhiltnis o: 8 war
vollkommen normal; diese waren alte, ein wenig degenerierte Inseln. Die an der
Peripherie liegenden neuen Inseln waren klein, enthielten je 6—8 groBe j3-, dagegen
fast keine a-Zellen. Wahrscheinlich sind die letzteren Insein durch Regeneration
entstanden. In ihrer Entwicklung diwfte das Insulin cine bedeutsame Rolle ge-
spiclt haben, wodurch es in diesem Ausnahmefall zur restlosen Heilung kam.

Auach die Kompensationshypertrophie, diec bei nichtdiabetischer allgemein
wirkender Inselschidigung zustande kommt, ist funktionell bedingt. Wright
bespricht 5 Falle mit hyalinen oder sklerotischen Verinderungen von ungefihr
cinem Drittel der Inseln. ohne Diahetessymptome (Toxikose, Pradiabetes?).
In 3 Fallen waren die Inseln méaBig vergroBert, in den 2 anderen konnte sowohl
in dem intakten als auch dem degenerierten Inselsystem Zellregeneration bheob-
achtet werden. Jorns duBert nach der griindlichen Untersuchung von zahlreichen
Fallen die Ansicht, daf bei jeder chronischen Pankreasschidigung (chronische
Entziindung, Nekrose) eine Inselregeneration zu finden sei, die in eine Hyperplasie
oder Hypertrophie tbergehe.

Bei de::usfiihrlichen Untersuchung von 30 menschlichen, zum Teil
intakten, zum Teil diabetischen Bauchspeicheldriisen ! konnte ich zahl-
reiche Regenerationserscheinungen beobachten. Die Zeichen der Insel-
neubildung lassen sich — in beschrinktem Ausmafl — auch in intakten
Driisen auffinden. Die zahlreichen -verschiedenen Phasen der Neu-
bildung wurden in folgendem Fall beobachtet:

P.F., Tljshriger Kranke, starb unter den FErscheinungen der allgemeinen
Rachexie, mit der Diagnose Dermatitis ulecero-pyogenetica. Er war klinisch diabetes-
frei, der Urin immer zuckerfrei gewesen. Das Pankreas des 163 cmm langen und
41 kg schweren Kranken wog bloB 63 g. Die Driige war schmiler als normal,
konsistent, gelblichbraun. Sektionsdiagnose (abgeseben von den Hautverin-
derungen): Tbe. pulm. cav. Atherosclerosis art. periph. mai. gr. Carc. bronch-
pulm. sin. Die GefaBverkalkung war in der Pankreasgegend am meisten aus-

! Diese Untersuchungen wurden iiberwiegend unter Mitarbeit von Dr. Fr.
Balogh im Universitatsinstitut fiir Path. Anat. und Exper. Krebsforschung aus-
gefithrt. :
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gepragt. In den histologischen Schnitten fillt zunidchst die vermwchrte Zahl der
Inseln auf. Regressive Verinderungen konnten nicht mit voller Sicherheit nach-
gewiesen werden, dennoch war eine gewisse Abweichung von der Norm vorhanden.
Ein Teil der Inseln war von der gewéhnlichen (GréBe, bestand aus normalen, hellen
Zellen. Aufler diesen aber wurden zahlreiche Inseln mit kleinen, rundiichen Zellen
von dichterer Struktur und dunklem Protoplasma gefunden. Beinahe alle Gefifle
der Driise wiesen hochgradige Verkalkung auf. Auffallenderweise waren neben den
meisten Inseln ein oder mehrere, der exokrinen Driise angehérende, mit kubischem
oder Zylinderepithel ausgekleidete Ausfubrungsgange gelegen. Sie lagen immer
neben den Inseln, in verschiedener Entfernung von ihnen. Des &fteren liegen sie

ADLVD. 4. Aus dem Auwsfiubrungsgapgepithel sich abschniirende Inseln im Panpkreas cines
alteren Individuums.

den endokrinen Zellen dicht an, in anderen Fillen zieht der Duectns zwischen zwei
neben einanderliegenden Inseln dahin. Stellenweise bildet die Insel die dirckte
Fortsetzung des lingsgeschnittenen Ausfilhrungsganges, wodurch dem an einem
Aste hiangenden Obst ihnliche Gebilde entstehen (Abb. 4).

Somit steht fest, daBl die Mehrzahl dieser Inseln sich aus dem Epithel
der Ausfithrungsginge entwickelt hat. Es gibt aber auch andere Wege
zur Inselregeneration. An zwei Stellen konnte beobachtet werden, dafl
an dem cinen Pol der in Entwicklung befindlichen Insel anstatt der
hellen Zellen charakteristische Acinuszellen mit dunklem Protoplasma zu
finden waren, deren organischer Zusammenhang mit der Insel aufler
Zweifel zu steben schien (Abb. 5). Sie waren durch die die ganze Insel
umgebende Basalmembran von den Nachbaracini vollstindig getrennt,
wahrend sie gegen das Inselzentrum allmihlich in helle endokrine Zellen
iibergingen. Offensichtlich verwandeln sich unter gewissen Umstidnden
auch die Acini in Langerhanssche Inseln. Allerdings steht diese Fest-
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stellung mit der Ansicht von Homans bzw. Terbriggen in Widerspruch,
da diese Verfasser die Acini zur Inselbildung fiir ungeeignet halten.
Als dritte Regenerationsform soll die Erscheinung erwihnt werden, dal3
neue Inseln sich von den alten abschniiren. Auch diese Form konute ich
des ofteren beobachten.

Obige Erfahrungen zusammenfassend a8t sich der Regenerations-
vorgang der Inseln im folgenden darstellen. Infolge der GefiBverkalkung
kann das Pankreas seine Funktion, die Erzeugung des Insulin und seine

Abb. 5. Das Bild einer wahrscheinlich aus Acinus entstandenen Insel. Bei * allmihlicher
Uhergang zwischen den hellen endokrinen und den dunklen Acinuszelen.

f'berfiihmng in die Blutbahn, nicht einwandfrei ausitben, wodurch es
zit einem pridiabetischen Zustand kommt. Dennoch kommt es nicht
zu den klinischen Symptomen der Zuckerkrankheit, da als Ausgleichungs-
prozel eine intensive Regeneration der Langerhansschen Inseln in Gang
gesetzt wird. Die Vergréferung des Inselsystems kommt vorwiegend
durch Epithelwucherung in den Ausfithrungsgingen, iberdies durch die
Umwandlung der Acini, schlieSlich durch Teilung alter Inseln zustande.

Wenigstens Spuren ciner Regeneration konnten beinahe in allen
Fillen unserer Diabetesfille gefunden werden. Stellenweise fand ich
neben den wucherndern Ausfithrungsgingen 3—4 neue Inseln. In einem
Fall war ein Teil der Ausfithrungsginge infolge Stauung mit dem Sekret
bis zur Spannung gefiillt, sie waren stark erweitert, ihr hohes Kpithel
war ganz abgeplattet. Drei Inseln fand ich, in threm Zentrum durch-
bohrt von diesen erweiterten und daher leicht erkennbaren Gingen.
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Somit diirften diese Inseln mit Recht als die Abkémmlinge der betreffen-
den Gidnge angesprochen werden. Auf die Regenerationsbereitschaft
weist der Umstand hin, daB neben den groflen, hydropisch degenerierten
Inseln auch aus kleinen, dichten, dunkel gefirbten Zellen bestehende
Inseln zum Vorschein kommen. Mittels Silberimpregnation kann nach-
gewiesen werden, daBl sie von einem dickeren Bindegewebsring als
normalerweise umgeben sind. Gefifle sind in ihnen kaum zu finden.
Nach ihrem Aussehen entsprechen sie den von Kraus beschriebenen frisch
regenerierten Rudimentirinseln. Die merkbar rudimentare Ausgestaltuny
liBt begreifen, dafl in diesen Fallen die klinische Besserung trotz der
histologisch nachgewiesenen Regeneration nicht ecintrat.

2. Inselregeneration bei partieller Pankreasschidiguny.

Experimentelle Verdnderungen. Die experimentelle Entfernung eines
Teils der Bauchspeicheldriise gibt nach einer gewissen Zeit zu kenn-
zeichnenden Verinderungen des beibehaltenen Stiickes Anlafl.

Homans fithrte beim Hund durch partielle Pankreasresektion Diabetes herbei
und fand in dem restlichen Teil Inselhypertrophie. Die Versuche von dllen hahen
diese Angahen bestitigt, allerdings mit der Bemerkung, dall nach der Fntfernung
eines zu groBen Pankreasstiickes die belassenen Driisenteile einer Regeneration
nicht mehr fabig sind. Es ist langst bekannt, daB nach Abbindung des Haupt-
ausfithrungsganges oder eines Driisenteils in dem abgebundenen Teil gleichzeitig
mit der Entartung der Acini eine starke Proliferation des Inselsystems einsetzt,
sofern die Blutversorgung ungestért ist. Nach Sscbolew enthalte das Pankreas
Gewebsreserven von einwandfreier embryonaler Potenz, die in solchen Fillen einer
intensiven Regeneration fahig seien. Nach einer angefochtenen Beobachtung von
Gontier de la Roche komme es im abgebundenen Teil zur Entwicklung von Pseudo-
acini und spiter zur Umwandlung dieser in Inseln. Bensley hat den Ductus pan-
creaticus bei Meerschweinchen unterbunden und beobachtete in einem Monat das
Auswachsen von neuen Inseln aus dem Ausfihrungssystem. Nach Mansfeld komme
es in diesen Fillen beim Hund zur Verzwanzigfachung der Inselzahl. Ahnlich
berichten [Ukai, Heraheimer und Carpentier, Grauer, ferner Jorns. Shaw und Latimer
transplantierten einen an Ausfithrungsgangen reichen Pankreasteil in die Darm-
wand. Auch dort entwickelten sich aus den Giangen Acini und Inseln.

Meine eigenen Hundeversuche haben gezeigt, dall mehrere Monate
nach der partiellen Pankreasentfernung die Inselzellen dey Restes an
der Kernvariationskurve hypertrophische Verinderungen aufiweisen !,
Die iibereinstimmenden Ergebnisse der Tierversuche haben zahlreiche
Chirurgen veranlaft, bei Zuckerkranken die Inselncubildung durch
Pankreasresektion zu fordern, aber die Versuche verliefen ohne Erfolg.
Der Versuch stellt einen klaren Beweis dafiic dar, welch tiefgreifende
Unterschiede zwischen dem experimentellen und dem menschlichen
Diabetes bestehen und it unbekannte Faktoren vermuten, die beim
Diabetes eine Rolle spielen diirften.

Pankreaslipomatose. Wenn ein Teil der Bauchspeicheldrise infolge
einer Entwicklungsanomalie fehlt, kommt es in dem vorhandenen Teil

t Bakayjr., L.v.: Arb. ung. Path. Cles. 1939.
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zu starker Vermehrung und Hypertrophie der Inseln (Priesel, Christ-
lieb). Ahnliche Folgen hat der teilweise Verlust der Pankreassubstanz
im Erwachsenenalter. Nachstehender Fall gehért in diese Gruppe.

B. J., 65jahrige Kranke, wurde anf unsere Klinik mit der Diagnose chronischer
Tleus aufgenommen. Vor 12 Jahren wurde ihre Gallenblase wegen Cholecystitis
caleulosa entfernt. Im Urin war kein Zucker nachweisbar. Bei der Sektion wnrde

Abb. 6. Unverschrte Lengerkanssche Inseln in der Mitte des Fettgewebes in dem
stellenweise fettig entarteten Pankreas eines Diabetikers. Vergr. SOmal.

auller einer allgemeinen Arteriosklerose keine-wesentliche Verinderung gefunden,
Die Bauchspeicheldriise der 150 em langen und 40 kg schweren Leiche woyg 120 g,
sie war makroskopisch verindert, indem der Kérper- und der Schwanzteil voll-
kommen in Fettgewebe verwandelt waren. Der Ductus Wirsungianus lieB3 sich an
den Schnittflichen auch in dem verfetteten Teil erkennen. Der Kopf war von
driisiger Konsistenz. Der Anfangsteil des Ductus Wirsungianus war frei. von der
Papilla Vateri iiber eine 7 cm Jange Strecke fiir die Sonde vollkommen durchgingig;
dann komme ein verschlossener Teil, weshalb die Sonde gegen den im verfetteten
Driisengewebe verlaufenden Ductusteil nicht vorgeschoben werden kann. Die ganze
Linge der Driise betrigt 24 cm,

Bei der histologischen Untersuchung fanden wir in dem intakt ge-
bliecbenen Kopf auffallend viele Inseln. Sie sind verschieden grof},
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beinahe neben allen ist der endokrine Ausfithrungsgang zu sehen. Stellen-
weise lassen sich die Ductus unmittelbar in die Inseln verfolgen. Von
einem einzigen Gang haben sich manchmal 2--3 Inseln abgeschniirt.
Mikroskopisch sieht man in einem normalen Pankreas nur einige Inseln
je Gesichtsfeld (schwache VergréBerung), hier hatten wir mit einem echten
Archipelage zu tun. In dem fettig umgewandelten Teil fanden wir
keine Inseln. Bekanntlich ist das abgebundene verfettete Pankreas ein
piinstiges Medium fiur die Inseln, auch bei Pankreasverfettung bleiben
sie eine Zeitlang unversehrt (Abb. 8). In diesem Fall verhielt es sich
anders. Wahrscheinlich Jag dem Untergang des Kopfes und des Schwanz-
teils ein anldBlich der vor 12 Jahren bestandenen Gallensteinkrankheit in
den Ductus Wirsungianus eingekeilter Stein zugrunde. Die seitdem
verlaufene Zeit reichte aus, um auch die geringsten Reste des eventuell
ibriggebliebenen Inselsystems zum Verschwinden zu bringen. Zur
Ersetzung des Mangels haben sich die Inseln der Restdriise vermehrt
und vergréBert. Es handelte sich in diesem Falle nicht um eine junge
Person, somit nimmt die Regenerationsfibigkeit der Inseln mit dem
Alter nicht ab.

Zusammenfassung.

Die an menschlichem Material durchgefibhrten Untersuchungen
zeigten, dafl die Regeneration der Langerhansschen Inseln unter patho-
logischen Bedingungen auf verschiedenen Wegen vor sich geht. Am
haufigsten entwickeln sich die neuen Inseln durch die Proliferation des
Epithels der exokrinen Ausfiihrungsginge. Spuren einer Umwandlung
der Acini in Inselgewebe sind auch beobachtet worden. Die Regenerations-
tahigkeit der Inseln ist in der {etalen Zeit die starkste, bleibt aber auch
im vorgeschrittenen Alter auffallend ausgeprigt.
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