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In neuerer Zeit ist das Interesse an morphologischen Untersuchungen
des Inselapparates durch die relativ hiaufige Beobachtung von insulin-
bildenden Tumoren einerseits und durch die Moglichkeit, auchim mensch-
lichen Pankreas verschiedene Zelltypen des Inselapparates zu unter-
scheiden, wieder gestiegen. Trotzdem an der Bedeutung des Insel-
apparates fir die Entstehung der Kohlehydratstoffwechselstérungen
nicht gezweifelt werden kann, ist der morphologische Pankreasbefund
bei Anwendung der gewthnlichen Untersuchungsmethoden haufig un-
befriedigend. Vielfach ist auch die selbstéindige Bedeutung des Insel-
apparates fiir die Kohlehydratstoffwechselstérungen in Zweifel gezogen,
seitdem es gelang, durch Hypophysenexstirpation beim pankreasdiabeti-
schen Hund die Zuckerkrankheit zum Schwinden zu bringen, oder durch
groBe Dosen von Hypophysenvorderlappen- (HVL.) Extrakt beim ge-
sunden Tier eine Hyperglykdmie und Glykosurie zu erzeugen (Houssay,
Jouwa, s. auch ANsELMINO und HorFmANN). Diese verschiedenen Be-
obachtungen und Versuche erwecken die Hoffnung, durch die Bestim-
mung der verschiedenen Zelltypen im Inselapparat zu einer weiteren
Klarung der primédren Bedeutung der Inseln zu kommen. Dazu regen
ganz besonders die Untersuchungen von FErRNER an, der beim Diabetes
mellitus innerhalb des Inselapparates eine relative Vermehrung der
A-Zellen und Verminderung der B-Zellen nachweisen zu kénnen glaubt.

Bevor ich auf die Zelltypen des Inselapparates eingehe, seien kurz einige Be-
funde genannt, die fiir die urséichliche Bedeutung des Pankreas und Inselapparates
fiir Storungen des Koblehydratstoffwechsels sprechen. Ohne im einzelnen auf das
altere Schrifttum einzugehen, beziehe ich mich auf die Angaben von SAUERBECK
(1902), He1BERG und WEICHSELBATM (1910), den Handbuchartikel von E. Kraus
(1929) und die Monographie von SHIELDS WARREN (1938). Vor allem kann ich mich
auf mein eigenes, seit 1931 gesammeltes Material berufen, das zum Teil schon in
fritheren Arbeiten verwertet worden ist (1933, 1937,1939). Bei der Zuckerkrankheit
mdochte ich einen Unterschied zwischen jugendlichem und Altersdiabetes machen,
wobei ich zur jugendlichen Form das Lebensalter von 16—40 Jahren, und zur
Altersform das iiber 40 Jahre rechne; der kindliche Diabetes bleibt in meinen
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Untersuchungen unberiicksichtigt, da mir fiir die Typendifferenzierung kein
einschligiges Material zur Verfiigung stand. Dag dieser Arbeit zugrunde liegende
Untersuchungsgut, in dem eine Differenzierung der Zelltypen mit Erfolg durch- -
gefithrt werden konnte, belduft sich auf 26 Fille von Diabetes, 2 neue Fille von
Inseladenom mit Spontanhypoglykimie, 2 Fille von Pankreasgangverschluf
mit Inselhyperplasie sowie 64 Vergleichstélle aller Altersstufen.
Einer der Hauptbefunde, gerade des jugendlichen Diabetes ist die Kleinheit
des gesamten Pankreas, die schon frithzeitig den Verdacht auf ursichliche Be-
ziehungen zwischen Bauchspeicheldriise und Zuckerkrankheit gelenkt hat. In
meinem Material schwankt das Pankreasgewicht der jugendlichen Diabetiker meist.
- zwischen 17 und 40 g und betrigt nur selten 50 g, wihrend es beim Altersdiabetes.
hiufig schwerer ist. Ein Pankreasgewicht unter 50 g ist beim Erwachsenen sonst
selten und kommt nu gelegentlich bei hochgradiger Kachexie vor. Die Unter-
gewichtigkeit des Pankreas ist sicherlich in den meisten Fallen nicht auf eine Er-
krankung und sekundire Atrophie des exkretorischen Gewebes zuriickzufithren und
kann auch wahrscheinlich nicht nur als Folge der Kohlehydratstoffwechselstérung
betrachtet werden. Niedrige Gewichte von 20, 30 oder 40 g deuten auf eine
Gesamthypoplasie des Pankreas hin. Das Gewicht des Inselapparats diirfte ins-
gesamt nach den Berechnungen von HEiBERG etwa 3 g, nach denen von OciLvis
-nur etwa 1,07 g betragen. Wenn man auch beim Diabetes eine Verkleinerung
und numerische Verringerung der Inseln findet, so erklirt das doch nicht die
Verkleinerung der ganzen Bauchspeicheldriise. Im ibrigen sind die Angaben.
iiber eine numerische Verringerung und Verkleinerung der Tnseln nur schwer
zu verwerten, da Zahl und GroBe schon physiologischerweise auflerordentlich
schwanken. CrLARg; der die simtlichen Inseln der Bauchspeicheldriise sehr
vollstindig durch Supravitalfarbung mit Neutralrot und Janusgriin sichtbar
machte, fand bei verschiedenen Erwachsenen Zahlen, die zwischen 208000
und 1760000 lagen. Nach Ocirvie, der sehr ausgedehnte Zahlungen und Mes-
sungen durchfithrte, steht die Zahl der Inseln normalerweise (aber nicht beim
Diabetes!) in einem umgekehrten Verhiltnis zur GréBe derselben; sind also
zahlreiche Inseln vorhanden, so sind sie meist klein; sind die Inseln spirlicher, so-
erscheinen sie groBer. Trotz dieser variablen Ergebnisse scheint mir der Eindruck
einer zahlenmaBigen Verringerung und baufigen Verkleinerung der Inseln beim
Diabetes nicht falsch zu sein. Ich glaube nicht, dafl die vor allem von HemBERG
betonte numerische und qualitative Hypoplasie des Inselapparates beim jugend-
lichen Diabetiker fehlt ; sie ist jedoch nur unter grofen Schwierigkeiten zu beweisen.
Sonst findet man beim jugendlichen Diabetes auBer einer gelegentlichen hydropi-
schen Degeneration bei der gewshnlichen Untersuchung keine Besonderheiten.
Dagegen ist bei den &lteren Diabetikern sehr hiiufig eine Hyalinose oder Sklerose
zahlreicher Inseln nachweisbar. Unter 200 Fillen mit hyalinisierten Inseln waren
in dem Material von WARREN 97 % iiber 40 Jahre, in 45% hatte der Diabetes iiber
10 Jahre bestanden; demgemif handelte es sich auch meist um leichte Formen.
desselben. Die sowohl beim Jugendlichen-—alsauch beim Altersdiabetes gefundene
hydropische Degeneration von Inselepithelien wird heute im allgemeinen nicht mehr
als Ursache, sondern als Folge der Kohlehydratstoffwechselstérung betrachtet
{(WarrEN). Sokonnte ALLEN nachweisen, dal} die hydropische Degenerationin den.
Inseln des Hundepankreas nach Exstirpation des groBten Teils der Bauchspeichel-
driise auftritt; sie wird deswegen als Folge einer iiberméfBigen akuten Beanspru-
chung des Inselapparates gedeutet, Kurz erwidhnen méchte ich noch, dal beim
Diabetes Inselregenerationen und auch adenomihnliche Hyperplasien der Inseln.
vorkommen, die zum Teil sogar den Diabetes beeinflussen; in manchen Fillen
erklart sich das Voriibergehen einer Hyperglykédmie mit solchen Inselregeneraten
(TersrRUGGEN 1932; WarrREN und Roor).



Untersuchungen ither Inselapparat und Inseladenome des Pankreas. 409

Obwohl sich also meist quantitative und qualitative Inselverdnde-
rungen beim Diabetes nachweisen lassen, so kann man doch die jeweilige
Abweichung von der Norm nicht als pathognomonisch bezeichnen. Der
Beweis dafiir, daB es die Inseln sind, die die Ursache der Kohlehydrat-
stoffwechselstérungen darstellen, wurde erst durch die Versuche von
Mermye und MiNgowski, sowie durch die Ergebnisse der Gangunter-
bindung 'und den Nachweis eines Hyperinsulinisnius bei bestimmben
Inselgeschwiilsten erbracht. Nach Unterbindung des Ausfiihrungs-
ganges kommt es bekanntlich zur Atrophie des exkretorischen Ge-
webes, wihrend das inkretorische erhalten bleibt und sogar hyper-
trophiert (s. HER XHBIMER, MANSFELD u. a.). Diese Tatsache machten sich
bekanntlich BantiNg und BrsT zunutze, als sie daran gingen, ein stabiles
Insulin aus der Bauchspeicheldriise herzustellen, was vorher ZULZER . a.
nicht gelungen war, weil sie das gesamte Organ benutzten und der Extrakt -
des exkretorischen Gewebes das gewonnene Inkret zerstorte. Auch durch
Rontgenbestrahlung des Kaninchenpankreas ist eine Schadigung des
exkretorischen Gewebes zu erzielen, wihrend die Funktion des Insel-
apparates erhalten bleibt und sogar zur Spontanhypoglykdmie filhren
kann (TeErBREGGEN und HEINLEIN). Auch beim Menschen sind Spontan-
hypoglykédmien infolge Verschlusses des Ausfithrungsganges und sekun-
darer Inselhyperplasie beobachtet worden (BRINK und SPONHOLZ, BENOIT
u.a.). Leider fehlen bisher Untersuchungen iiber die Zelltypen dieser
Tnseln. Ganz geschlossen wurde die Beweiskette dafiir, dal die Insel-
zellen die Insulinproduzenten sind, durch den Nachweis von insulin-
pildenden Adenomen und Carcinomen, die eine Spontanhypoglykémie
hervorrufen.

Diese Inseltumoren, Nesidioblastome nach Latpr.ow, brauchen nicht sehr grof
zut sein; meist handelt es sich um Adenome, seltener win Carcinome. Dag Gewich®
dieser zur Spontanhypoglykimie fithrenden Adenome betrigt hiufig nicht einmal
1g; wenn die Geschwiilste grofer sind, zeigen sie meist regressive Veréinde-
rungen. Wenn wir daran denken, dafl das Gewicht des gesamten Inselapparates
normalerweise nicht viel mebr als 1 g betragen soll (OGILVIE), wire das Inselgewebe
durch das Adenom etwa verdoppelt; auch funktionell ist die Insulinleistung
dadurch erhisht. WiLpeg, ALLAN, Powsr und RoserrsoN! fanden in den Metasta-
sen eines Inselcarcinoms 40 E Insulin je Gramm Carcinom ; CAMPBELL, GRAHAM und
RoBINsON  konnten in 1 g Adenomgewebe sogar 80 E Insulin nachweisen, Lrx,
Lovcxs, Ceon und CHEN %%, sowie WINDFELD 73, Lups 8L u. a. isolierten allerdings
nur 9,3—15 E Insulin aus 1 g Tumorgewebe. Dall die Tumoren verschieden reich
an Insulin sind, geht auch aus weiteren Bestimmungen von CaMPBELL % hervor,
der in einem seiner Fille 40mal, im anderen aber nur 8mal soviel Insulin nachweisen
konnte, wie im normalen Pankreasgewebe. Vergleicht man den Insulingehalt der
Inselgeschwiilste mit dem des normalen Pankreas, so kann man die Angabe von
Best zugrunde legen, daff 1 g Rinderpankreas etwa 3 E Insulin enthilt, wihrend
ALLAN fiir das menschliche Pankreas etwa 2 E je Gramm Organgewicht annimms.
Es wiirde also ein Pankreas von 70—100 g etwa 140200 E Insulin enthalten. Da
die kleinen, nicht regressiv verinderten Adenome wahrseheinlich mehr Insulin ent-
halten als die grofBen, kann man vermuten, daf durch ein kleines Adenom mit etwa



410 A. TERBRUGGEN:

40—80 E Insulin die Gesamtinsulinproduktion des Pankreas um 30—50% erhsht
wird; vielleicht gentigh aber schon eine geringere Steigerung der Insulinproduktior,
um eine  Spontanhypoglykimie hervorzurufen.

Ich habe in dem mir zuginglichen Schrifttum 96 Fille von Spontanhypoglyk-
dmie gefunden, in denen ein oder mehrere Inseladenome oder Carcinome ana-
tomisch oder bioptisch-histologisch nachgewiesen sind, wihrend ich alle nicht
anatomisch kontrollierten Fille unberiicksichtigt lasse. Unter diesen 96 Fillen
waren Tmal ein Inseltarcinom, 79mal ein solitires Inseladenom, 7Tmal-2 und 3mal
mehrere Adenome vorhanden. Unter 58 lokalisatorisch bekannten Fillen fanden
sich die Tumoren 12mal im kranialen, 22mal im mittleren und 24mal im caudalen
Drittel des Pankreas. Wag die Altersverteilung angeht, so kamen im ersten
Lebensdezennium 1 Fall, im zweiten 8, im dritten 10,im vierten 11, im fiinften 31,
im sechsten 11 und im siebenten 5 Fille von Inseltumoren mit Spontanhypoglyk-
amie vor. Insulinbildende Inselgeschwiilste sind bei beiden Geschlechtern
gleich haufig. Unter 84 Féllen, in denen eine Geschlechtsangabe vorhanden
war, fanden sich 42 Ménner und 42 Frauen. Eine erfolgreiche operative Exstir-
pation der Inseltumoren mit Heilung der Spontanhypoglykémie wurde nach
meiner Zusammenstellung 52mal durchgefithrt. Dabei multe manchmal mehrmals
operiert werden, um das Adenom zu finden; gelegentlich trat nach Exstirpation
eines Adenoms keine Heilung ein, weil ein Zweites zuriickgeblieben war. Inanderen
Fallen wurde bei der Operation dasAdenom nicht gefundenund erst beiderLeichen-
dffnung entdeckt. Wenn die Exstirpation des Adenoms gelungen ist, folgt auf die
Operation meist eine 3—£11 Tage dauernde Hyperglykimie und eventuell auch eine
Glykosurie, der sich aber dann der Dauerzustand eines normalen Blutzuckerspiegels
und Kohlehydratstoffwechsels anschlieft. Die mir zugénglich gewesenen Fille
von Inseltumoren mit Spontanhypoglykimie werden zwecks Raumersparnis nur
im Literaturverzeichnis Teil B chronologisch geordnet angefiihrt.

Die Darstellung der A- und B-Zellen des Inselapparates.

Fiir die Frage der funktionellen Leistung des Inselapparates ist nicht
nur die Zahl und GroBe der LancERHANSschen Inseln, sondern wahr-
scheinlich auch die Zusammensetzung aus den verschiedenen Zelltypen
" wesentlich. Schon W. ScruLTZE unterschied 1900 zwei Zellarten nach der

GroBe und Form des Zellkerns; jedoch hat sich gezeigt, daB die Zellkerne
der Inseln so polymorph sind, daf sie zur Charakterisierung verschiedener
Zelltypen nicht brauchbar erscheinen; es ist geradezu ein Charakteristi-
kum der Inseln gegeniiber dem exkretorischen Gewebe, daf die Zellkerne
sehr verschieden gro8 sind, und daB auch Riesenkerne vorkommen. Da-
gegen hat sich eine Differenzierung verschiedener Inselzelltypen nach
der Art der im Plasma enthaltenen Granula, wie sie LANE 1907, BENSLEY
u. a. durchgefiihrt haben, bewéihrt. Im menschlichen Pankreaskann man
- 3 Typen unterscheiden, die als A-, B- und D-Zellen bezeichnet werden
(Broom). Bei verschiedenen Tierarten werden daneben noch C- und
‘B-Zellen unterschieden. Physiologischerweise enthalten die Inseln mehr
B- als A-Zellen ; die D-Zellen sind verschwindend selten und lassen sich
nicht einmal in jeder Insel nachweisen. Ich vernachlissige deswegen die
D-Zellen und erwdahne nur, daf sie vielfach als erschopfte Zellen auf-
gefaBt werden. Dagegen ist das Verhalten der A- und B-Zellen von be-
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sonderem Interesse, zumal vieles dafiir spricht, dall nur die B-Zellen
Insulin produzieren, und daf} die A-Zellen vielleicht eine andere Funktion
haben. Am menschlichen Sektionsmaterial ist durch FERNER nach-
gewiesen, daf sich in den A-Zellen nach der Methode von GROS-SCHULTZE
Silbergranula am Gefrier- und Celloidinschnitt des @blichen Formalin-

Abb. 1. S.323/44. 23jahriger gesunder junger Mann mit normalem Pankreas. Fixation
mit Formalin 8 Stunden nach dem Tode. Das Bild zeigt eine mittelgroBe Insel, in
der die A-Zellen durch Versilberung nach GROS-SCHULTZE schwarze Granula enthalten.
Man erkennt, daB die A-Zellen vorwiegend in der Peripherie der Inseln und an den
Capillaren des Inselkniuels gelegen sind. Gefrierschnitt; etwa 200fache VergroBerung.

materials nachweisen lassen (Abb.1). Dagegen ist eine farberische
Unterscheidung der Zelltypen an unserem iiblichen Sektionsmaterial
bisher kaum versucht worden.

Beziiglich des Verhaltens der Zelltypen gegeniiber verschiedenen Farbstoffen
verweise ich auf die Zusammenstellung in dem Handbuchartikel von BARGMANN.
Zur Fixation der Granula werden im allgemeinen chromhaltige Fliissigkeiten
benutzt, da die Granula nach der Chromierung die Farbstoffe besser annehmen,
obwohl sie selbst nicht chromaffin sind. Wihrend fiir die firberische Darstellung
bisher nur frisches Material von Hingerichteten oder Operierten benutzt wurde,
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habe ich selbst gefunden, daB sich eine firberische Unterscheidung der Zelltypen
auch noch am menschlichen Sektionsmaterial bis 24 Stunden nach dem Tode und
langer durchfithren 1468t. Man geht am besten so vor, dal man kleine Stiickchen
der Bauchspeicheldriise in HeLLyscher Fliissigkeit fixiert oder das gewdhnliche
Formalinmaterial in diinnen Scheiben eine Woche lang in 3 %iger Kaliumbichro-
matldsung nachbehandelt. Unter den verschisdenen Farbungen, die ich versucht
habe, hat sich am besten die von R. R. BexsLey und Lamorow benutzte Séure-
fuchsin-Methylgriinfairbung bewahrt. Die farberischen Resultate entsprechen
ungefihr denen, wie sie nach einem BrNsLuvschen Meerschweinchenpriparat im

“
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Abb. 2. Derselbe Fall wie in Abb.1. Fixation in Formalin und Nachchromierung
in 3%igem Xaliumbichromat. Einbettung nach PETERFI; Farbung mit Siurefuchsin-
Methylgriin. VergréBerung etwa 1400fach. Die A-Zellen enthalten rot gefirbhte Granula
und sind im Bild dunkler; die B-Zellen enthalten blafviolette Granula und sind im
Bild heller geféirbt. Mit E sind die Hrythrocyten in Capillaren gekennzeichnet.

Handbuch der mikroskopischen Anatomie des Menschen VI, 2 auf 8. 237 abgebildet
sind. Man firbt diinne Paraffinschnitte 2 Stunden lang mit einer 10 %igen Ver-
ditnnung der gesittigten Siurefuchsinlésung und differenziert dann fiir'/,—1 Min.
mit 2%iger Methylgriinlosung. Wéhrend zunéchst A- und B-Zellen rot gefiirbt
sind, stellen sich nach der Differenzierung nur noch die Granula der A-Zellen
leuchtend rot dar (Abb. 2). Man kann also sagen, daB die Granula der A-Zellen das
Séurefuchsin festhalten, wihrend die B-Zellen dasselbe abgeben und eine fein-
granulire blaBviolette Farbung zeigen. Am Leichenmaterial sind die Granula aller-
dings vielfach zusammengeflossen, so dafl man oft den Eindruck einer diffusen
Plasmafirbung bekommt. Neben dieser Siurefuchsin-Methylgriinfarbung eignet
sich auch die Trichromfirbung sowohlam formalinfixiertenals auch am chromierten
Material, wihrend die Azanfirbung nur an ganz frisch fixiertem Gewebe zuver-
lissige Resultate ergibt.- Bei der Trichromfirbung sind die Granula der A-Zellen
orange gefirbt, wihrend das Plasma der B.Zellen granulir-grau-bliulich erscheint.
Daneben finden sich gelegentlich auch Zellen mit hellblauem Plasma ohne Granula,
die gewdhnlich als D-Zellen angesprochen werden (vgl. BARGMANN). Im ganzen ist
die Férbung mit Siurefuchsin-Methylgriin und Trichrom nicht sehr exakt und hingt
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vielfach von der Giite der Fixation ab; so geben nicht alle Inseln eines Gewebs-
stiickchens gleich gute farberische Resultate, wahrscheinlich weil die Fixation in
ein und demselben Gewebsstiick ungleichmifige Wirkung hat. Erwihnen darf ich
noch, daB sich die Granula der A-Zellen auch bei einer guten Eosin- oder Erythrosin-
firbung etwas roter firben als die B-Zellen und ganz allgemein als oxyphil be-
zeichnet werden konnen. Als genaueste Methode hat sich mir die Saurefuchsin-
Methylgrinfirbung bewihrt.

FERNER wies nach, daB die von ERSPARMER, CAMPENHOUT u. a. benutzte Ver-
silberung nach GrOS-SCHULTZE geeignet hat, die Granula der A-Zellen zu im-
prignieren. Die Methode hat gegeniiber den Farbemethoden den grofien Vorteil,
dafl sie am gewohnlichen Formalinmaterial und Gefrierschnitt leicht anzustellen
ist und priignante Bilder liefert. Wihrend die Zelltypen bei der Anwendung
von. Fiarbemethoden mit starken Vergréflerungen differenziert werden miissen,
ergibt die Silbermethode schon bei mittlerer VergréBerung sehr deutliche Bilder.
Ich selbst kann bestitigen, daB die nach Gros-ScrULTzZE dargestellten Silber-
zellen nach Form und Lage den A-Zellen entsprechen (vgl. Abb. I und 2). Auch
diese Methode ist, wie alle Silbermethoden, etwas launisch, so dafl nicht immer
alle Inseln eines Schnittes gleichm&fBig versilbert sind; bei systematischer An-
wendung und Kenntnis der Methode ist jedoch ein gutes Urteil iiber die Zahl
und die Verteilung der A-Zellen zu bekommen. Ich kann im allgemeinen die
Angabe von FarNer bestitigen, daB die Zahl der impréignierten Zellen nicht
von der Dauer der durchgefiihrten Versilberung abhingt; bei zu langer Ver-
silberung oder bei faulem Material farben sich auch die exkretorischen Zellen
und Zellkerne und das Bindegewebe schwarz ; solche Priaparate sind nicht brauch-
bar. In den LancERHANSschen Inseln kann man die nichtversilberten Epithelien
als B-Zellen ansprechen und das Verhiltnis von A- zu B-Zellen numerisch fest-
legen, da die D-Zellen so verschwindend selten sind, daf3 man sie nicht besonders
beriicksichtigen braucht (Ferxer). Zum Unterschied von anderen Versilberungs-
methoden beruht der positive Ausfall der Gros-ScHULTZEschen Reaktion nach
FERNER nicht auf einer Reduktion des Silbers aus der ammoniakalischen Silber-
nitratldsung durch die Zellgranula, sondern wird erst durch die Vorbehandlung
mit Formol ermdoglicht.

Die A-Zellen liegen innerhalb der Inseln des Erwachsenen vorwiegend am Rand
der Inseln oder breitbasig an den Capillaren, wihrend sie bel Feten und Neu-
geborenen auch im Zentrum der Inseln reichlicher vorhanden sind. Nach FERNER
treten Unterschiede zwischen den hellen und tritben ,,granulierten’ Zellen, den
A- und B-Zellen, frithestens beim Keimling von 25—30 em Lénge auf. Alle in
fritheren Entwicklungsstadien vorhandenen Inseln und Inselknospen sollen nur
Vorstufen der spiteren Inselzellen enthalten. Die Silberzellen, die mit den
A-Zellen identisch sind, kommen nach FERNER beim normalen Erwachsenen
in einem ungefihren Verhiltnis von 1:5 zu den B-Zellen vor. Wir selber fanden
beim Normalen eine Verhiltniszahl von etwa 1:4,2. AuBer in den Inseln kommen
aber Silberzellen auch gelegentlich im Epithel der Ausfilhrungsginge und auler-
halb der eigentlichen Inseln als Einzelzellen oder kleine Zellhaufen im inter-
acinfren Gewebe vor. Diese Silberzellen geben sicher, wenigstens zu einem
groBen Teil, eine positive Saurefuchsin- oder Trichromfirbung; sie enthalten
also Granula, die sich firberisch von denen der A-Zellen nicht unterscheiden. Als
weiteres Charakteristikum der A-Zellen fithre ich an, dafl ihr Plasma bei der
Vitamin-C-Darstellung nach Toxurti zahlreiche feinste Silbergranula enthilt
(FERNER, SCHAFFENROTH und WALLRAFF). Im Meerschweinchenpankreas lassen
sich solche Vitamin-C-Granula nach Anreicherung mit Vitamin C auch in den
B-Zellen nachweisen, wihrend die Zahl der mit der Gros-ScHULTZESchen Methode
dargestellten Silberzellen nicht vermehrt ist (FERNER). Das deutet darauf hin, dafBl
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die mit beiden Silbermethoden dargestellten Granula verschiedener Natur sind;
jedenfalls hingt die Versilberung der A-Zellen nicht von dem Vitamin-C-Gehalt
des Plasmas ab.

Untersuchungen zur FBYRTERschen Vorstellung
von einem 1. und 2. Inselorgan.

Im Laufe seiner Arbeiten iiber die diffusen endokrinen Organe hat
FeYRTER die Anschauung entwickelt, dafl im Pankreas mehrere Organe
vorhanden seien, ndmlich

1. das insuldre Gangorgan und

2. das Inselorgan der eigentlichen Driise, in dem er

a) die Gesamtheit der LANGERTANSschen Inseln von

. b) dem Verband der insuldren Korbzellen  mit den intertubuliren
kugeligen Zellhaufen unterscheidet.

Die FryrTERschen Vorstellungen vom 1. insuldren Grangorgdn gehen
davon aus, daBl man im Gangepithel des Pankreas nach der Basis zu
gelegene Zellen beobachten kann, die er zunichst als ,helle Zellen®
bezeichnet, obwohl sie nicht alle ein helles Plasma besitzen und zum Teil
ein oxyphiles, zum Teil ein chromophobes Verhalten zeigen. Diese Zellen
sind nach MassoN nicht versilberbar; dagegen zeigte FERNER, dal sich ein
Teil dieser Zellen mit der Gros-ScmurrzEschen Methode versilbern 1483¢.
Diese versilberbaren Zellen entsprechen auch nach FEYRTER den oxy-
philen, die nichtversilberbaren Zellen dagegen den chromophoben Zellen.
Beide Zellarten kommen einzeln oder in Form kleiner Bander und Haufen
vor und werden von FEYRTER als ,,insulires Gangorgan zusammen-
gefalit; FEYRTER glaubt, daB diese Zellen endokrin tétig sind, ohne daf}
er jedoch den Schluf zieht, daB das ,,insuldre Gangorgan® eine den
LavceraaNsschen Inseln gleiche Funktion habe.

In meinem eigenen Material, das nur menschliche Bauchspeichel-
driisen enthilt, wihrend FEYRTER sich vielfach auf tierisches Unter-
suchungsgut stittzt, kann ich bestitigen, daB solche endophytischen
Zellen und Gangknospen auch beim Kleinkind und Erwachsenen vor-
kommen. Ich verzichte hier auf eigene Abbildungen der oxyphilen und.
chromophoben Gangzellen und verweise auf dieAbbildungen bei FEYRTER,
sowie Abb. 21 bei FERNER und Abb. 11 bei STosIEXR. Die oxyphilen Zellen
sind auch in meinem Material versilberbar und enthalten bei der Séure-
fuchsinfarbung rote Granula; jedoch erkennt man diese Zellen bei den
Farbemethoden schlechter als bei der Versilberung, weswegen sie bei der
letzten reichlicher vorhanden zu sein scheinen als bei den Farbungen.
Morphologisch gesehen kann man also diese versilberbaren oxyphilen
Gangzellen den A-Zellen der Tnseln gleichsetzen. Ganz andersist dasaber
mit den chromophoben, nach Gros-ScHULTZE nichtversilberbaren Zellen t
Diese Zellen sind von BAuMANY und FEYRTER besonders am Pankreas des.
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Pferdes untersucht worden und geben hier zum Teil eine blaugraue, zum
Teil eine zarte blaBblaue Farbung mit Trichrom, und wiirden hierdurch
also gewissen Ahnlichkeiten mit den B- und D-Zellen der LANGERHANS-
schen Inseln haben. Ich selbst habe diese Firbung am menschlichen
Pankreasnicht erzielen konnen. Sicher geben diese Zellen jedenfalls keine
Firbung mit Sdurefuchsin-Methylgriin; vielmehr erscheint das Plasma,
durchsichtig, praktisch ungefirbt, chromophob. Nach STosiEX sind
diese Zellen auch tannophob, wihrend die A-Zellen der Inseln stark, die
B-Zellen wenigstens leicht tannophil sind. Meines Erachtens gleichen die
chromophoben Gangzellen eher den zentroaciniren Zellen und den hellen
Zellen der Schaltstiicke als irgendwelchen Inselepithelien. Nur beztiglich
der oxyphilen und nach Gros-SoEULTZE versilberbaren Gangzellen
stimme ich FRYRTER bei und méchte sie zum Inselapparat im engeren
Sinn rechnen. Diese Zellknospen sind aber seit langem bekannt (NEU-
BERT, 8. auch BARaMaNN!). Ob sie beim Erwachsenen noch als insel-
potente Zellen (FERNER) bezeichnet werden diirfen, bleibe dahingestellt;
jedenfalls diirften aus ihnen wohl keine Inseln mehr hervorgehen. Die
Bezeichnung der Gesamtheit der oxyphilen und chromophoben Zellen
des Gangsystems als besonders insulires Gangorgan mochte ich mit
BArReMANN, FERNER u. a. ablehnen.

Wenn man annehmen will, daf3 die oxyphilen versilberbaren Zellen
der Génge mit der Neubildung oder Funktion der LawgerRImANSschen
Inseln im Zusammenhang stehen, dann diirfte man vielleicht bei Diabetes
mellitus oder Spontanhypoglykimie eine Anderung der Zahl oder Form
erwarten. FEYRTER glaubt bei Vorliegen eines Inseladenoms eine der-
artige Hyperplasie seines insuldren Gangorgans gesehen zu haben, wih-
rend er beim Diabetes mellitus keine Abweichungen von der Norm
beobachten konnte. Dagegen glaubt FERNER wieder, beim diabetischen
Kind eine Vermehrung der Silberzellen des Gangsystems nachgewiesen
zu haben. Ich habe deswegen meine ganzen Fille von Zuckerkrankheit,
2 Falle von Pankreasgangverschluff mit Inselhyperplasie und einen Fall
von Spontanhypoglykimie infolge eines Inseladenoms daraufthin unter-
sucht. Wahrend bei Kindern und vor allem bei Neugeborenen wohl reich-
lichere Silberzellen und Gangknospen nachweisbar sind als beim Erwach-
senen, habe ich weder beim Diabetes noch bei der Inselhyperplasie, noch
bei der Spontanhypoglykimie Anhaltspunkte fiir eine Vermehrung oder
Verminderung der versilberbaren Gangzellen nachweisen konnen. Viel-
mehr schwankt die Zahl derselben auch im laufenden Sektionsmaterial
nach der Gréfle der Génge und scheint individuell verschieden grofl zu
sein; es lassen sich deswegen meines Erachtens keine Schliisse auf die
Funktion dieser Zellen ziehen.

Beim 2. Inselorgan nennt FeyRTER auBer den LaNGERHANSschen
Inseln noch einen Verband von insulidren Korbzellen und intertubuléire
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kugelige Zellhaufen. Ich mochte mich zundchst den letzten zuwenden,
da diese aus versilberbaren Zellen bestehen, die sich in meinem Material
auch mit Séurefuchsin-Methylgriin mehr oder weniger deutlich rot und
mit Trichrom orange fiarben (s. Abb. 9). FEYRTER selbst spricht davon,

Abb. 3. GefaBinjektion eines normalen Pankreas mit CEELEN-KEYSERLINGScher Farb-

losung, 200 # dicker Gefrierschnitt. Man erkennt sehr schén die isoliert injizierten

Inseln mit ihrem Vas afferens, dem GefiBknduel und den multiplen Vasa efferentia
sowie dem umgebenden periinsuldren Capillarnetz.

daB diese intertubuliren Zellhaufen, deren Zeéllen sich nach Gros-
ScruLTzE versilbern lassen, aus Inselgewebe bestehen. Er meint jedoch,
daB sie mehr den endophytischen Zellhaufen des insularen Gangorgans
als der alltiglichen Erscheinungsform des Gewebes der LANGEREANSschen
Inseln entsprechen. Da die Zellen dieser intertubuléren Zelthaufen auch
farberisch den A-Zellen entsprechen, sehe ich keinen Grund, sie nicht
als Inselzellen anzusehen. Die intertubuldren Zellhaufen sind bei Neu-
geborenen und kleinen Kindern haufiger als bei Erwachsenen ; auch sind
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sie in den Bauchspeicheldriisen héufiger, die mehr kleine und weniger
groBle Inseln enthalten.

" Die von FEYRTER weiterhin erwihnten Verbinde der , Korbzellen*
sind nach seinen Angaben nicht einheitlicher Natur. Ein Teil derselben
148t sich nach Gros-ScHULTZE versilbern, wie schon CAMPENEOUT u. a.
nachgewiesen haben; der gréBte Teil 148t sich jedoch nicht versilbern
und ist nach BavMaxy und FEvYRTER innerhalb des acindren Gewebes
gelegen und zeichnet sich durch eine besondere Rotfarbung mit Carbol-
fuchsin-Methylenblau aus. FEYRTER
rechnet auch diese beiden Zellarten
zum Inselorgan. TFiir die versilber-
baren Zellen ist es meines Erachtens
ziemlich sicher, dafBl sie verstreuten
A-Zellen entsprechen, was auch
FerNer annimmt. Ich wende mich
zundchst diesen verstreuten Silber-
oder A-Zellen zu, wie sie In meiner
Abb. 8 und 9 dargestellt sind. Nach
. WALLRA¥F und SCHAFFENROTH zeigen
diese Zellen eine positive Vitamin-C-
Reaktion und héngen noch vielfach
mit den LaNcerRHANSschen Inseln ; :
zusammen, wie sie in Serienschnitten

: 'Y 4

nachweisen ~konnten. Ich selbst Abb. 4. Ein GetaBknauel einer LAN-
kann bestétigen, daB sie Vorwiegend GERHANSschen Insel bei starkerer Ver-
in dor Nahe von Laxcsmmensschen SuSqrie, Due kestive Vue atoron
Tnseln und besonders héufig in der sehr deutlich erkennbar.
Nihe ,,diffuser”, wenig scharf be-

grenzter Inseln vorkommen. Wie schon erwihnt, ist die sog. Kapsel
der LanerrRHANSSchen Inseln bei verschiedenen Individuen verschieden
deutlich ausgeprigt und sicher nicht als eine geschlossene Hiille an-
zusehen. Vielmehr ist diese Kapsel vielfach von Gefidfien durchbrochen.
Wir haben zusammen mit BRANDES eine groBere Reihe von Bauch-
speicheldriisen von der A. lienalis her mit der KAYSERLING-CEELENschen
Farblésung injiziert und dabei sehr schone Bilder erhalten (Abb.3
und 4). Je nach angewandeem Druck oder Blutgehalt der GefiBe
wird einmal das exkretorische, das andere Mal das Inselgewebe besser
dargestellt. Die Inseln erhalten aus der interlobulidren Arterie des
Pankreas einen eigenen .Arterienast, aus dem ein Gefafknduel
hervorgeht; das Blut dieses GefdBkniuels flieBt aber nicht, wie bei der
Niere, in einem Vas afferens ab, sondern in mehreren Vasa efferentia, die
sich dann erst in Capillaren auflosen, welche die Acini umspinnen. Da-
neben gibt es selbstverstandlich Arteriendste, die nicht zum Inselgewebe,
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sondern nur zum acindren Gewebe fithren und deren Capillaren zum Teil
mit denen derVasa efferentia derInseln anastomosieren (BETz, WHARTON).
Man kann nun nachweisen, daB die verstreuten A-Zellen in der Nihe der
Inselkapsel gelegen sind, und den Vasa efferentia bzw. den periinsuléren
Capillaren anliegen. Daneben findet man verstreute Inselzellen gelegent-
lich auch in Begleitung von kleinsten Ausfithrungsgéngen oder Schalt-
stiicken ; jedoch weil man in solchen Fillen nicht, ob nicht in der Nihe
doch eine Insel gelegen ist, wenn man keine Serienschnitte angefertigt
hat. In der Annahme, daB die verstreuten A-Zellen in Abhingigkeit von
den LaxeermANsschen Inseln stehen, habe ich die besonders gut ver-
silberten Schnitte daraufhin untersucht, ob diese verstreuten Silberzellen
in den inselfreien Pankreaslappchen seltener sind als in inselreichen Lapp-
chen, und das kann ich eindeutig bestitigen. Inselfreie Schnitte, vor
allem des Kopfes, enthalten nur selten intertubulire Silberzellhaufen und
verstreute Silberzellen. Das trifft sowohl fiir das gesunde als auch fiir das
diabetische Pankreas zu. In den beiden spiter nidher zu beschreibenden
Féllen mit PankreasgangverschfuB und Atrophie des exkretorischen Ge-
webes bleiben die intertubuliren Zellhaufen und verstreuten Silberzellen
in der Nahe der Inseln erhalten. Ich glaube also nachgewiesen zu haben,
daf} diese verstreuten Silberzellen als A-Zellen der LaNcErHANsschen
Inseln angesprochen werden konnen.

Die anderen, von FEYRTER als ,,Korbzellen* (s. Abb 14 und 15 bei
Fryrrer!), aufgefithrten nichtversilberbaren und mit Carbolfuchsin dar-
stellbaren Zellen firben sich im Gegensatz zu den A-Zellen nicht mit
Saurefuchsin. Ich habe die Carbolfuchsinfirbung in zahlreichen Fallen
durchgefiihrt und méchte besonders darauf hinweisen, daB sich innerhalb
der LaNxcEREANSschen Inseln weder die A- noch die B- oder D-Zellen
damit firben lassen. Ich bin vielmehr der Ansicht, daB es sich bei den
von BAUMANN und FEYRTER zum inkretorischen System gerechneten
Carbolfuchsinzellen um exkretorische Zellen mit besonders dichtem
Plasma bzw. besonders dichten Sekretgranula handelt, zumal auch die
Kerne vielfach pyknotisch sind. Das beweist vor allem folgende Beob-
achtung: In den beiden oben erwihnten Fillen von Pankreasgangver-
schluf} und dadurch bedingter vélliger Atrophie des exkretorischen Ge-
webes sind ndmlich diese Korbzellen auch ganz verschwunden, obwohl
LancerBANssche Inseln und verstreute Silberzellen erhalten sind (s. S. 429
und Abb. 5). Stosier, der sich mittels der Tannineisen-Azocarmin-
Toluidinblaufirbung besonders mit dem exkretorischen Gewebe be-
schiftigt hat, weist nach, daB es sich um stark tannophile Zellen des
Pankreas handelt ; er glaubt, dafl hier die von HELMESE als ,,kollabierte
Zellen der Bauchspeicheldriise bezeichneten Elemente vorliegen. Zum
SchluB darf ich erwahnen, daf3 diese Carbolfuchsinzellen in den beiden
Inseladenomen, die weiter unten beschrieben werden, fehlen, obwohl
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sie im angrenzenden acindren Gewebe sehr deutlich dargestellt sind.
Auf Grund dieser verschiedenen Beobachtungen glaube ich mit Sicher-
heit annehmen zu kénnen, daBl diese Carbolfuchsinzellen zum acindren,
exkretorischen und nicht zum inkretorischen System des Pankreas
gehdren. o

Ich fasse die Ergebnisse dahin zusammen, daf der Inselapparat sich
zusammensetzt aus den LaNcERHANSschen Inseln, den intertubulidren
Zellhaufen und den versilberbaren, verstreut liegenden Inselzellen. Die
intertubuliren Zellhaufen werden als kleinste Inseln aufgefat und be-
stehen meist nur aus A-Zellen. Dieser Befund stellt eine Briicke zu der
Beobachtung dar, dafBl die kleinsten Inseln von 5—10 Zellen ebenfalls
in der Hauptsache aus A-Zellen bestehen und nur wenige B-Zellen
enthalten, wihrend die grofleren Inseln reicher an B-Zellen werden. Die
verstreuten Silberzellen stehen oft in einem nachbarlichen Verhaltnis
zu den groBeren Inseln selbst und werden im wesentlichen als Ausliufer
,,diffuser Inseln, deren Kapsel weniger deutlich ist als gew0hnlich,
angesprochen. Die lockere Streuung dieser A-Zellen erklirt sich aus
dem Fehlen einer zusammenhéngender Kapsel der LaxeBrEANSSchen
Inseln und der Entsendung. mehrerer Vasa efferentia aus dem GefiB-
knéuel der Insel.

Ob die versilberbaren oxyphilen Zellen des Gangbaums den A-Zellen
funktionell gleichzusetzen sind, ist nicht zu entscheiden. Entwicklungs-
geschichtlich diirfen sie wahrscheinlich zum Inselapparat zu rechnen
sein. Die Frage, um die sich die Untersuchungen drehen miissen, ist,
ob die A-Zellen eine Vorstufe oder Ruhestadium der B-Zellen sind oder
ob man vielleicht ein versilberbares und Vitamin-C-reiches A-Zellsystem
mit eigener inkretorischer Leistung von einem insulinproduzierenden
B-Zellsystem des Inselapparates trennen kann.

Uber die D-Zellen, die in dieser Arbeit sonst unberiicksichtigt bleiben, machte
ich nur bemerken, daB ich sie in den meisten Inseln meiner Fille nur selten mit
Sicherheit differenzieren konnte. Bei der Trichrom- oder Azanfirbung firbt sich
das Plasma zart blau; die Zellkerne sind jedoch nicht immer, wie sonst fiir D-Zellen
angegeben, pyknotisch, sondern oft mittelgro}, wenn auch meist besonders chro-
matinreich. Der Zelleib ist manchmal kleiner, manchmal gréfier, die Zellform
jedenfalls nicht immer besonders schmal. Wihrend man diese D-Zellen sonst nur
gelegentlich innerhalb der Inseln antrifft, habeich sie in den beiden Priparaten von
Inselhyperplasie nach Gangverschluf ofter gesehen. Vor allem sah ich sie in ge-
wisser Haufung (2—3 blau gefiirbte Zellen in einer Insel) in einem Préparat von -
Tnselhyperplasie bei Phaeochromocytom der Nebenniere (Adrenalindmie!), das mir
Z1cNK von seinem in den Verh. dtsch. path. Ges. 1937, S. 479 verdffentlichten Fall
zur Verfiigung gestellt hat. Ohne Vermutungen iiber die Rolle dieser blau gefirb-
ten, wahrscheinlich als D-Zellen anzusprechenden Elemente aussprechen zu
wollen, méchte ich doch auf die etwas ungewdhnliche Hiufung derselben bei
Tnselbyperplasien hinweisen. Ich kann noch hinzufiigen, daf ich sie in Insel-
adenomen nicht gefunden habe.
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Neuere Anschawungen diber die funktionelle Bedeutung der A- und B-Zellen.

Es herrscht heute zierliche Einigkeit dariiber, dafl die B-Zellen
sowohl im menschlichen als auch im tierischen Pankreas die haupt- |
séchlichsten Insulinbildner sind. In der menschlichen Pathologie gibt es
dafiir Hinweise in den Inseltumoren, deren Epithelien mehr oder weniger
weitgehend den Charakter der B-Zellen nachahmen. Das geht auch aus
Untersuchungen iiber den experimentellen Pankreas-Diabetes des Hundes
hervor, bei dem nach Exstirpation des groften Teils der Bauchspeichel-
driise eine hydropische Degeneration der B-Zellen auftritt (ALLEN,
Homans). Gleichartige hydropische Degeneration der B-Zellen erfolgt
auch nach gréBerer intravendser Dextrosezufubr (Homaxs 1915, ALLEN
1922, TH. THOMAS 1937)." Diese Befunde werden im Sinn einer akuten,
iibermsBig starken Beanspruchung der insulinbildenden Zellen gedeutet.
WOERNER gibt an, dafl nach Dauerinfusion von Dextroseldsung nicht
nur die B-Zellen, sondern spéter auch die A-Zellen hydropisch degene-
rieren; daraus wiirde eventuell der SchluB zu ziehen sein, dafl auch die
Tatigkeit der A-Zellen bis zu einem gewissen Grade in Abhéngigkeit vom
Kohlehydratspiegel des Blutes steht. Uber die Bedeutung der A-Zellen
herrscht jedoch keine Einmiitigkeit der Ansichten. Einige betrachten
sie als Vorstufen oder rubende Stadien der B-Zellen, wihrend andere
den A.Zellen die Bildung eines besonderen Inkretes zusprechen.

Ohne alle, sich zum Teil widersprechenden Arbeiten zu zitieren, will ich einige
Versuche erwihnen, die vielleicht Riickschliisse auf die Bedeutung der A-Zellen
zulassen. HinteErEGGER fand beim Meerschweinchen wihrend der Schwangerschaft
eine relative Vermehrung der A- und Verminderung der B-Zellen, wihrend bei
Skorbut ein umgekehrtes Verhalten auftreten soll. Xr hilt die A-Zelle fiir die
ruhende und die B-Zelle fiir die insulinproduzierende; im selben Sinn spricht
sich auch, OHINUE aus; der das quantitative Verhalten der A-, B- und D-Zellen
des Meerschweinchenpankreas in Abhingigkeit von Blutzucker bringt. Tm 3- bis
8tigigen Hungerversuch des Meerschweinchens fanden: SEnprair, Bazex und
CAHNZAE eine Vermehrung der A-Zellen und betrichtliche Verminderung der
B-Zellen, eine Beobachtung, die FErRNER auch fir den Hungerzustand des Men-
schen bestétigen zu kénnen glaubt.

‘ Die Deutung, dall die A-Zellen Vorstufen oder ruhende Stadien der B-Zellen
gelen, und daB diese sich eventuell wieder zu A-Zellen zuriickwandeln kdnnen,
wird neuerdings vor allem von FERNER fiir das menschliche Pankreas vertreten. Er
griindet diese Ansicht auf die Beobachtung, da8 im Hunger und beim Diabetes mel-
litus die A-Zellen des menschlichen Inselapparates vérmehrt und die B-Zellen ver-
mindert seien; auch entwicklungsgeschichtliche Untersuchungen machen es ihm
wahrscheinlich, daB die B-Zellen aus den A-Zellen entstehen. Er sucht die Vor-
stellung, dafl die A-Zellen Rubestadien der B-Zellen sein konnen, dadurch zu be-
weisen, daB er ihr Verbalten am Meerschweinchenpankreas nach Insulinbehandlung
untersucht; er kommt dabei zu 8hnlichen Ergebnissen wie schon HINTEREGGER.
Nach linger dauernder Insulinzufuhr soll eine Vermehrung der A-Zellen und eine
Verminderung der B-Zellen innerhalb der LaneerHANSschen Inseln nachweisbar
sein, wihrend einmalige oder kurzfristige Insulinbehandlung keine Anderung in der
Zusammensetzung der Zelltypen hervorbringt. Dieses,Verhalten, daB ndmlich die
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Verschiebung des Zellbildes nur langsam vor sich geht, steht in sehr guter Uber-
einstimmung mit Untersuchungen iiber den Insulingehalt der Bauchspeichel-
driise nach Anderung der Ernihrung. Bst, Harst und Ripour haben nach-
gowiesen, dal} nach lingerem Hungern oder nach sehr fettreicher Erndhrung eine
Abnahme des Insulingehaltes der Bauchspeicheldriise erfolgt; nach Ubergang
zur normalen Erndhrung verstreichen 6 Tage, bis die normale Menge Insulin wieder
im Pankreas na chWeisbar ist. Daraus kann man schlieBen, daf die Inselzellen
auf kurz dauernde Anderungen des Blutzuckergehaltes relativ wenig reagieren,
sondern zur Anderang ihrer Leistung einen lingeren Reiz und Zeitraum benétigen.
Die Angaben der verschiedenen Untersucher beziiglich der Insulinwirkung
auf die Zusammensetzung der Zelltypen stimmen jedoch nicht alle itberein,
50 will MyATrI in seinen Meerschweinchenversuchen durch Insulin eine Verminde-
rung der A-Zellen und spéiter auch der B-Zellen gesehen haben. Bei all diesen
Untersuchungen ist zu bedenken, dab die firberischen Resultate in keinem Fall
sehr exakt sind und nicht immer eine sichere Klassifizierung zulassen. FERNER
meint, daf die Versilberung nach Gros-ScHULTZE eindeutigere Resultate als
die Firbung ergibt. Ich selbst habe am menschlichen Material sowohl durch
Versitberung als durch Farbung bei einer Spontanhypoglykimie durch Hyper-
insulinismus eine geringe, aber wahrscheinlich eindeutige Vermehrung der A-Zellen
und relative Verminderung der B-Zellen gefunden, woriiber weiter unten be-
richtet wird.

Besonders interessant wire es, wenn sich zeigen liefle, da Eingriffe an der
Hypophyse oder eine Behandlung mit HVL.-Extrakt morphologische Ver-
dnderungen am Inselapparat hervorrufen kdnnten. ANseLMino, HEroLD
und Horrmanx gaben 1933 bekanntlich an, dafB eine tigliche Behandlung
der Versuchstiere mit einem willrigen HVL.-Extrakt (pankreatropes Hormon)
nach einiger Zeit zur Hypertrophie der LaxerruaNsschen Inseln fiihrt.
Diese Ergebnisse wurden von Jouna und RICHARDSON bestatigt auch konnten
Margs und Jouwe in derartigen Bauchspeicheldriisen eine Vermehrung des
Insulingehaltes nachweisen. Dagegen fanden SaNTo sowie GUTHERT keine meB-
bare Vergrofierung der Inseln. GUTHERT wies jedoch nach, daB nach HVL.-
Behandlung eine GroSenzunahme der Zellkerne und reichliche Mitosen auftreten;
daneben kommt es zu einer Vermehrung kleiner Inseln. Marxks und Joung
konnten in entsprechenden Bauchspeicheldriisen vermehrtes Insulin nachweiser.
und sehen. in diesem Verhalten eine Erklirungsmdglichkeit fir das zunichst
nachweisbare Refraktirstadium gegeniiber dem diabetogenen Prinzip des HVL.
Untersuchungen tiber die Zelltypen der Inseln nach Injektion der eine voriiber-
gohende Blutzuckersenkung bewirkenden Fraktion des HVL.-Extraktes liegen
bisher nicht vor; eine derartige Untersuchung wire aber wiinschenswert, da die
Blutzuckersenkung iiber das Pankreas bewirkt wird, wie aus Versuchen an
pankreaslosen Hunden hervorgeht (Ansermrzo und HorrMany). Dagegen liegen
seit 1938 Untersuchungen iiber die Wirkung des diabetogenen HVL.-Extraktes
auf die Zelltypen des Inselapparates von RicHaRDsoN und Joune vor. Joung
hatte ebenso wie Houssay, EVANS u. a. gezeigt, dab tigliche Injektionen, aller-
dings riesiger Mengen, von rohem HVL.-Extrakt beim Hund zu den Erscheinungen
eines voll ausgebildeten Diabetes mellitus fithren, der jedoch nach 7-—10 Tagen ver-
schwindet, aber bel systematischer Weiterbehandlung wiederkehrt und nach
11—25 Tagen permanent wird. JoUNG zeigte, dafl dieser Diabetes dann auch nach
Absetzen der HVL.-Injektion bestehen bleibt. Dieser Dauerdiabetes des Hundes
unterscheidet sich von dem experimentellen Diabetes nach Pankreasexstirpation
jedoch dadurch, daf} die Tiere trotz reichlicher Ketonkérperausscheidung an-
scheinend unbegrenzt ohne Insulintherapie weiter leben konnen, wihrend sie
andererseits zur Behebung der Glykosurie eine 2—38fache Insulinmenge brauchen

Virchows Archiv. Bd. 815, 28
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wie ein durch Pankreasexstirpation diabetisch gemachter Hund. RIcHARDSON
und Jouwa. fanden nun bei den Hunden, die noch wihrend der ersten Periode
der HVL..Injektionen nach Auftreten des voriibergehenden Diabetes unter-
sucht wurden, vermehrte Mitosen in den B-Zellen, die eine gesteigerte Proliferation
andeuten; dabei war ein Teil der B-Zellen hydropisch verindert, wihrend die
A.Zellen normal geblieben waren. Bei einem anderen Tier, dem 8 Monate nach
Beginn der HVL..Injektionen ein Stiick des Pankreasschwanzes exstirpiert
wurde, fand sich trotz des permanent gebliebenen Diabetes ein haufiger Verlust -
der Granula der B-Zellen, jedoch keine hydropische Degeneration. Die A-Zellen
werden in diesem Fall leider nicht besonders beschrieben, scheinen aber auf
Grund der beigefiigten Abbildung und der Tatsache, daB sie nicht besonders
erwihnt werden, obwohl sie deutlich dargestellt sind, unverindert zu sein. Ob
sie vermehrt sind, 148t sich aus der einen Abbildung nicht erkennen. Bei einem
weiteren Tier, das einen Monat nach Absetzen der HVL..Injektionen getiitet
wurde, hatte sich ausnahmsweise kein Dauerdiabetes gebildet; das Pankreas
sel in diesem Fall auch histologisch normal gewesen. Ein letztes Versuchstier,
das 44 Wochen nach Beginn des Versuches und 6 Tage nach. SchluB einer
voriibergehenden Insulinbehandlung im Koma starb, zeigte ein ganz anderes
Bild als die Untersucher sonst gewthnt waren; fast alle Inseln waren vollig
hyalin entartet, so daBl A- und B.-Zellen gar nicht mehr zu entdecken waren;
da es sich um einen einzigen derartigen Fall handelt, lassen sich naturgemif
keine wesentlichen Schliisse daraus ziehen.

Ausfibrliche Untersuchungen iiber die Wirkung des HVL.-Extraktes liegen
auch von Ham und HaisT vor, deren Arbeit mir allerdings nur im Referat zu-
giingig war. Danach kommt es nach Injektion des Extraktes zunschst zu reich-
‘lichen Kernteilungen in den B-Zellen, ein Befund, der mit denen von GiTHERT
u.a. itbereinstimmt. Gleichzeitig kommt es zu einer Insulinvermehrung im
Pankreas, wodurch die Befunde von ANsELMING und HoFFMANN bestitigt sind.
Bald aber schlieBt sich an dieses Stadium das der verminderten Insulinbildung
an, das zum Diabetes filhrt; in diesem Zeitpunkt verlieren die B-Zellen ihre
Granula, um schlieBlich hydropisch zu degenerieren und unterzugehen. Im Referat
habe ich leider keine Einzelheiten tiber das Verhalten der A-Zellen gefunden,
die in weiteren Arbeiten sowohl eine zahlenmifBige als auch eine qualitative
Beachtung finden miifiten.

Es seien hier noch einige Zahlen iiber den Insulingehalt der Hundebauch-
speicheldriise bei experimentellem Pankreasdiabetes und der durch HVL.-Extralkt-
injektion erzeugten Zuckerkrankheit angefiihrt. BeLL, BEsT und Hartst fanden im
Schwanzteil des normalen Hundepankreas 4,2 E Insulin je Gramm Gewebe, im
Koérper 3,1 und im Duodenalanteil 2,2 E; nach partieller Pankreatektomie,
die zur Erzeugung eines Diabetes gentigte, sinkt der Insulingehalt des restierenden
Stiickes auf weniger als 0,16 E joe Gramm. Wenn dagegen nach der Exstirpation
so viel Pankreas zuriickbleibt, daf kein Diabetes entsteht, fand sich im Kopfteil
sogar eine leichte Vermehrung des Insulingehaltes auf 2,6 E je Gramm Gewebe; das
stimmt iibrigens ausgezeichnet mit den bekannten Farrschen Untersuchungen
iiberein, daf ndmlich nach partieller Resektion in dem restierenden Pankreasstiick
eine Hypertrophie und Hyperplasie der Inseln auftreten kann. Wihrend bei nicht
zu exzessiver Entfernung des Pankreas eine funktionelle Anpassung erfolgt, tritt
bei zu weitgehender, zum Diabetes fiihrender Exstirpation eine Uberbelastung des
Reststiickes auf, die den Insulingehalt auf sehr geringe Werte herabsetzt. Im
Vergleich zu diesen Ergebnissen interessieren die Insulinmengen des Pankreas
nach Hypophysenexstirpation oder nach Injektion eines HVL.-Extraktes. Bei
hypophysektomierten Ratten ist nach HarsT der Insulingehalt ebenso hoch wie bei
<alorisch gleichwertig ernihrten Tieren; das gleiche hatten auch schon CEAMBERS,
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SwerT und CEANDLER bei hypophysektomierten Hunden gefunden; das bedeutet
also, dafl das Pankreas die Insulinbildung und Ausschiittung entsprechend den
gestellten Anforderungen auch ofne Anwesenheit der Hypophyse regulieren kann;
trotz der maglichen Beeinflussung der Inseln durch HVL.-Extrakte braucht aber
keine physiologische Abhingigkeit der Inselfunktion von der Hypophyse an-
genommen zu werden ; allerdings sind hypophysenlose Tiere besonders empfindlich
gegen Insulininjektionen und regieren schon auf kleine Dosen mit hypoglykidmi-
schen Krimpfen (Hussay und MacenTa). Best, CampBELL, HatsT und Ham
zeigten, daf3im Pankreas von Hunden die 7—11Tagemit HVL.-Extraktbehandelt
und zuckerkrank geworden waren, einé Verminderung des Insulins auf 0,55 E je
Gramm erfolgt, die von Granulaschrumpfung und hydropischer Degeneration der
B-Zellen begleitet ist. Die gleichzeitige Injektion von Protamin-Zink-Insulin ver-
hinderte jedoch ein so tiefes Absinken des Insulingehaltes und die hydropische
Degeneration. Die hydropische Degeneration wird also auch nach diesen Versuchen
aufeineUberanstrengung der insulinbildenden Zellen zuriickgefithrt werdenkinnen.

Es ist kein Zweifel, daB ein HVL.-Extrakt bei Versuchstieren eine der mensch-
lichen Zuckerkrankheit sehr #hnliche Stoffwechselstérung hervorrufen kann,
obwohl die Insulinbildung nicht von einer etwaigen Abwesenheit der Hypophyse
beeinflult wird. Es ist jedoch erforderlich, darauf hinzuweisen, daf3 es sich bei
den Versuchen, durch HVL.-Extrakte einen Diabetes zu erzeugen, nicht um
ein Hormon handelt, sondern dall sowohl nach der Ansicht von ANsELMINO und
Horrmany als auch nach der von CorLre, JoUNG u. a. mehrere Faktoren zusam-
menwirken. Ein einheitliches diabetogenes Hormon konnte bisher nicht isoliert
werden, und. man mull sich immer klar machen, dafBl zur Erzeugung des
Diabetes bei einem Hund grofie Mengen von Ochsenhypophysen benstigt werden,
daB also vollkommen unphysiologische Versuchsbedingungen vorliegen.

Alle bisherigen experimentellen Untersuchungen widersprechen sich zwar in
vielem, erlauben aber doch den SchluB, daB die B-Zellen das Insulin bilden. Da-
gegen 146t sich iiber die Funktion der A-Zellen aus den bisherigen experimentellen
Untersuchungen keine Klarheit gewinnen. Die Ansicht, da8 die A-Zellen Vor-
stufen oder Ruhestadien der B-Zellen seien, wird nicht allgemein geteilt. Vor
allem méchte ich die abweichende Meinung von S. H. BExsLEY und WORRNER
(1938) anfiihren, die von den verschiedenen Losungsbedingungen der Alpha- und
Betagranula ausgingen. S. H.BrxsrLry ging auf die Beobachtung zuriick, die
frither gchon LaN® gemacht hatte, daf nimlich die Alphagranula in destilliertem
Wasser und Kochsalz sowie in Dextrose 18slich sind, wihrend die Beta- und
Zymogengranula sich darin nicht l6sen. Diese letzten ldsen sich jedoch in
70 %igem Alkohol, die Alphagranula dagegen nicht. Die intravendse Injektion eines
in bestimmter Weise behandelten wé Srigen Extraktes, in dem vor allem die Granula
der A-Zellen vorhanden sein sollen, ruft keine Senkung des Blutzuckers hervor; der
Extrakt ist also insulinfrei. Bei Dauerinfusion nach der Methode von WOERNER
soll dieser A-Zellenextrakt zur Verfettung und zum Glykogenverlust der Leber
einerseits, sowie der Anreicherung der Granula inden A-Zellen andererseits fithren.
Sie nehmen also an, daf} die A-Zellen ein fiir den Fettstoffwechsel wichtiges Inkret
produzieren, das eventuell dem von DRAGSTEDT, PRoEASKA und HARM angenom-
menen Fettstoffwechselhormon entsprechen konnte. Die Infusion des Extraktes
soll eine Hemmung der Sekretion der A-Zellen herbeifithren, die sich in der Ver-
gréberung der Alphagranula dokumentiert, ein Resultat, das vergleichsweise
vielleicht auch durch Hunger erzielt werden kann. Wenn weitere Untersuchungen
die Angaben bestatigen, dal} die A-Zellen ein besonderes Inkret produzieren, miiBte
man im Ingelapparat ein System der B-Zellen und ein System der A-Zellen
unterscheiden, wobel das letzte auch die verstreuten Silberzellen, die inter-
tubuliren Zellhaufen und die Silberzellen des Gangsystems umfassen wiirde.

13
Virchows Archiv. Bd. 315. 28a,
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An Hand der folgenden Untersuchungen, die lediglich menschliche
Bauchspeicheldriisen betreffen, wollen wir versuchen, die Frage nach der
Bedeutung der A- und B-Zellen fiir das menschliche Pankreas weiter zu
kliren. Wie schon erwihnt, haben wir uns dazu der Versilberung nach
GROS-SCHULTZE, wie auch der Farbung mit Sdurefuchsin-Methylgriin und
Trichrom bedient. Wir haben versucht, entsprechend dem FERNERschen
Vorgehen, die zahlenmiBigen Verhiltnisse der A- und B-Zellen innerhalb
der LangerEANSschen Inseln nachzupriifen, sowie die Zelltypen in hyper-
trophischen Inseln und Inseladenomen zu differenzieren.

Das Zahlverhiltnis der A- und B-Zellen in den Inseln
des laufenden Sektionsmaterials.

FerNER gibt an, daB in den Inseln des normalen Pa,nk‘reas eines Hingerichteten
auf eine A-Zelle 5 B-Zellen kommen. Er glaubt auch Anhaltspunkte dafiir zu
haben, daB sich die Zahl der B-Zellen unter verschiedener Beanspruchung &ndert
und z. B. im Hungerzustand zugunsten der Zahl der A-Zellen abnimmt; er fithrt
als Beispiel das Pankreas einer 28jahrigen, 18 Monate in Haft befindlichen Frau an,
bei der er nur ein Verhdltnis der A- zu B-Zellen von 1:2 fand.

Wir selbst haben zunichst versucht, die Inselzelltypen am laufenden:
Sektionsmaterial auszuzihlen und in dieser oder jener Richtung zu ana~
lysieren. Unter 80 nicht besonders ausgewahlten Fillen des laufenden
Sektionsmaterials, in denen wir eine Imprégnation und Farbung der
Inseln vornahmen, muBten wir nur 16 wegen zu starker Faulnis des
Organs oder wegen volligen MiBllingens der Versilberung ausscheiden. Bel
den bleibenden 64 Fillen von Nichtdiabetikern war die Versilberung und
Firbung mit Saurefuchsin-Methylgrim oder Trichrom gut brauchbar.
Von 32 Diabetesfillen waren 6 nicht zu verwenden. Die Auszihlung
der Zelltypen erfolgte am Silberpraparat mit Hilfe eines in das Okular
eingesetzten Zihlquadrates. Die Auszihlung der Zellen wurde von
Friulein cand. med. BrisaBeTH FucHS vorgenommen, die dariiber in
einer Dissertation ausfiihrlich berichten wird. Im allgemeinen wurden
20—40 Inseln eines jeden Pankreas durchgezihlt und von mir nach-
Xkontrolliert. Unabhingig davon wurde das Verhéltnis der A- zu B-Zellen
am Silberpriparat und am gefirbten Schuitt geschitzt, so dafl eine
doppelte Kontrolle vorhanden war. Diese Schitzung steht im allge-
meinen in guter Ubereinstimmung mit dem Ergebnis der Auszéhlung;
jedoch darf man die Zahlenwerte nicht als ganz exakte Werte betrach-
ten, da sie bei wiederholten Durchzédhlungen verschiedener Priparate
desselben Falles leichte Schwankungen zeigen. Trotzdem sind die
gewonnenen Zahlenwerte aber bis zu einem gewissen Grade kennzeich-
nend fiir das Verhiltnis der A- und B-Zellen zueinander.

Als Normalfall sei das Praparat eines 23jahrigen, gesunden, kraftlgen
Mannes angefiihrt, der infolge eines nichtlichen Unglicksfalles ertrank,
aber sehr bald aus dem Wasser gezogen werden konnte. Der Durch-
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schnittswert des Verhéltnisses von A- zu B-Zellen der LaNneERHANSschen
Inseln betragt in diesem Fall 1:4,2, wobei Abweichungen von dieser
Verhaltniszahl weder in den kleinen noch in den gréBeren Inseln erheblich
sind. Die Abb. 1 und 2 zeigen nebeneinander ein versilbertes Préparat
und einen Ausschnitt einer Insel mit Sdurefuchsinfirbung. Die Lokali-
sation, Form der Zellen und die Beziehungen der A- und B-Zellen
zueinander stimmen bei der Untersuchung mit beiden Methoden iiberein.

Die Tabellel gibt eine Ubersicht iiber das Zahlenverhiltnis der
A- und B-Zellen in den Inseln von Erwachsenen iiber 18 Jahre. In
58% aller nicht diabetischen Sektionsfille schwankt das Zahlen-
verhéltnis zwischen 1:3 und 1:5; in 23% sind die B-Zellen gegeniiber
dem Mittelwert vermindert, in 19% vermehrt. Als ,,Normalwert’ kann
man also etwa unseren Mittelwert von 1:4 bis zu dem von FERNER ge-
fundenen von 1:5 betrachten. Niemals fand sich bei Nichtdiabetikern
ein Zahlenverhiltnis der A- und B-Zellen von 1:2 oder noch weniger,
wie man es beim Diabetes haufig sieht. Das Verhiltnis der A:B-Zellen
héngt, auBerin den ersten Lebensmonaten und Jahren, nicht vom Lebens-
alter ab. Wir haben auch versucht, ein Urteil dariiber zu gewinnen,
ob-das Verhaltnis der A- und B-Zellen zueinander in verschieden groBen
Inseln verschieden ist und haben deswegen die Inseln bei der Aus-
zahlung der Zellen in 3 Gruppen geteilt, von denen die erste 10—25,
die zweite 26—150 und die dritte iiber 150 Zellen im Schnitt einer Insel
enthielt. Im allgemeinen kann man sagen, daf} sich das Verhaltnis
zwischen A- und B-Zellen nicht nach der Grofle der Inseln richtet, wenn
man die ganz kleinen Inseln unter 20 Zellen ausnimmt; in diesen

Tabelle 1.

Verhéaltnis der A:B-Zellen ‘ Nichtdiabetiker Diabetiker '
. in den Inseln [ fiber 18 Jahre (48 Falle) iiber 18 Jahre (26 Fille)
1:1-—2) Verminderung etwa 0%)] - | etwa 38% o
1;2_3} der B-Zellen . 23%} 23% . 42%} 80%
1:2—4)] ,,normaler* . 29% » 12%)

1:4_5] Mittelwert . 29%} 58% L 8% 0%
1:5—6] Vermehrung ,, 18% o ,,' 0% o
1:6—«7% der B-Zellen y 4%} 19% i o%} 0%
Sa.1:1—7 | 100% 100% | 100% 100%

In der Tabelle sind die Verhiltniszahlen der A :B-Zellen in den LANGERHANS-
schen Inseln am laufenden Sektionsmaterial (Nichtdiabetiker) und bei Diabetikern
zusammengestellt. Die Prozentzahlen sindabgerundet. Esergibtsich, daf das Ver-
hiltnis zwischen A- und B-Zellen im laufenden Material immer iiber 1:2 und nur
in 23% der Fille zwischen 1:2,1 und 1:3 liegt, wihrend beim Diabetes mellitus
80% aller Fille eine Verhiltniszahl haben, die unter 1:3 betrigt. Als ,,normaler
Mittelwert wird die Verhdltniszahl 1:3 bis 1:5 betrachtet. Alle Zahlen, die
darunter liegen, zeigen eine sichere Verminderung, alle Zahlen, die dariiber
liegen, eine Vermehrung der B-Zellen an.
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“kleinsten Inseln sind die A-Zellen etwas hiufiger als in den mittelgrofien ;
in den groBten Ingeln iiber 150 oder 250 Zellen ist das Verhiltnis der
Zellen dagegen oft zugunsten der B-Zellen geéndert. Im grofien ganzen
ist die Verteilung der A- und B-Zellen in den meisten Inseln ein und
desselben Pankreas so weitgehend gleich, dafl man aus der Untersuchung
von 20 Inseln zu brauchbaren Durchschnittswerten kommen kann. In
einigen Fillen wurde die Frage gepriift, ob die Inseln des Kopf-, Korper-
und Schwanzanteils verschieden reich an A- oder B-Zellen sind; es hat
sich jedoch kein Unterschied zwischen den Inseln der verschiedenen
Anteile der Bauchspeicheldriise gezeigt. Man kann also die von uns ge-
fundenen Zahlenwerte untereinander vergleichen, darf aber kleinere
Abweichungen von dem Mittelwert, der mit 1:4 angenommen wird, nicht
iberschitzen. Von einer deutlichen Vermehrung der B-Zellen im Ver-
héltnis zu den A-Zellen sprechen wir nur, wenn das Verhéltnis der beiden
Zellarten hoher als 1:5 liegt, wihrend wir von einer deutlichen Ver-
minderung der B-Zellen zugunsten der A-Zellen nur sprechen, wenn die
Verhaltniszahl unter 1:3 liegt. Ich stelle deswegen im folgenden zunéchst
die nichtdiabetischen Sektionsfille von Erwachsenen iiber 18 Jahre

- nach der Zahl der in den Inseln vorhandenen A- und B-Zellen zusammen.

Ein Verhiltnis der A- und B-Zellen unter 1:2 fand sich in diesem pankreas-
normalem Material nicht. Dagegen ist ein Verhiltnis iiber 1:2 bis zu 1:3 in 23%
aller Fille vorhanden. Bei diesen Féllen mit relativ verminderten B- und ver-
mehrten A-Zellen handelt es sich um folgende Grundleiden: 1. Bronchiektasen mit
chronischer Pneumonie, HirnabsceB3, 2. katatoner Erregungs- und Erschspfungs-
zustand (Hunger ?), 3. Hypertonie infolge pyelonephritischer Schrumpfnieren mit
Massenblutungen im Gehirn, 4. Polyneuritis mit zentralem Tod, 5. Mesaortitis
syphilitica mit Hypertonie und Meningealvenenblutung, 6. Hypertonie infolge
pyelonephritischer Schrumpfnieren, 7. gummdse Hirnsyphilis mit zentralem Tod,
8. Lungen- und Genitaltuberkulose,. 9. Rectumcarcinom und Kachexie, 10. de-
kompensiertes chronisches Lungenemphysem, 11. Portiocarcinom mit Hydro-
nephrose und Urdmie. In dieser Gruppe finden sich also eine Reihe von Erkran-
kungen, die linger bestanden haben und zu Erschépfungszustinden, zu Urdmie
oder Hypertonie gefithrt haben. ,

Ein Verhaltnis der A- und B-Zellen von 1: 3,1 bis 1:4,0 fand sich in 29% der
Fille: 1. Kaverndse Lungentuberkulose, 2. toxische Diphtherie und Myokarditis,
3. Basedowtod withrend der Operation, 4. Lues IIL mit Salvarsanschaden und
Agranulocytose, 5. chronische Bronchiektasen und Pneumonie, 6. chronische
Enteritis mit symptomatischer Sprue, 7. pyogene Allgemeininfektion mit Agranulo-
cytose, 8. Verblutung aus einem chronischen Magenulcus, 9. dekompensierte
Mitralstenose, 10. dekompensierte Hypertonie, 11. akute eitrige Peritonitis,
12. rote Hirnerweichung, 13. Allgemeininfektion nach Ulcus cruris, 14. plotzlicher
Tod bei-Exstirpation eines Ganglion Gasseri. In dieser Gruppe, die schon zu den
Mittelwerten rechnen, findet sich eine gréflere Anzahl von akuten Erkrankungen
mit plétzlich erfolgtem Tod. So kann der Fall 13 als ,,Normalfall“ gedeutet
werden;.er betraf einen 70jéhrigen Mann mit einem Verhéltnis der A- und B-Zéllen
von 1:4; auch die iibrigen akut verstorbenen Fille liegen mehr bei 1:4 als bei 1:3.
Die Zellzusammensetzung in den Inseln des Erwachsenen scheint unabhingig
davon zu sein, ob es sich um jiingere oder dltere Menschen handelt.
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In einer 3. Gruppe, die ebenfalls 29% der Fille umfaBt, schwankt das Ver-
hiltnis der A- und B-Zellen zwischen 1:4,1 und 1:5; auch diese Zahlen rechne ich
noch zu den Mittelwerten. Es handelt sich um folgende Grundleiden: 1. Ertrin-
kungstod eines gesunden 23jahrigen Mannes, 2. Peritonitis tuberculosa, 3. akute
Meningitis nach Kieferhchlenempyem, 4. akute eitrige Meningitis, 5. Carcinom im
kleinen Becken und Bronchopneumonie, 6. Brustwandphlegmone, akuter Kollaps,
7. ulcertse Lungentuberkulose mit Kachexie, 8. Streptokokkenperitonitis, 9. Lun-
gentuberkulose und Kachexie, 10. Meningitis tuberculosa, 11. Adhésionsileus mit
Kachexie, 12. Alterspsychose mit Pneumonie, 13. Urdmie nach ascendierender
Nephritis, 14. Emphysem und Hypertonie. In dieser Gruppe finden sich aufier
einem Gesunden mehrere Fille mit ziemlich kurz verlaufender Erkrankung.
Daneben finden sich aber auch eine Kachexie, eine Urdmie sowie andere linger
bestehende Erkrankungen.

In einer 4. Gruppe finden sich 7 Fille mit einem Verhéltnis der A- und
B Zellen von 1:5,1—1: 6. 1. Mitralvitium und Pankartitis, 2. Verblutung nach der
Geburt infolge Atonie des Uterus, 3. kavernsse Lungentuberkulose, 4. Dreiklappen-
vitium, 5. Hirnkompression infolge Pachymeningitis haemorrhagica nach Magen-
ulcusresektion, 6. Typhus abdominalis 3. Woche, 7. chronisches Lungenemphysem
mit Kranzarterienthrombose. In dieser Gruppe fallen neben dem Tod nach der
Geburt ein Typhus und eine Lungentuberkulose, vor allem die Fille mit Herzfehler
und chronischer Stauung auf. Ich betrachte die Verhiltniszahl in diesen Fillen
gegeniiber dem Mittel- oder Normalwert als leicht erhsht, ohne im einzelnen sagen
zu kénnen, warum eine relative B-Zellvermehrung eingetreten ist. Zum Schluf
seien noch 2 Fille erwihnt, in denen das Verhiltnis der A- zu B-Zellen sogar 1: 6,2
und 1:6,7 betrdgt. Es handelt sich um eine tonsillogene Sepsis und eine Lungen-
tuberkulose bei 29jahrigen Frauen. In beiden Fillen sind die Inseln etwas ver-
schieden stark versilbert, so daB ich nicht ganz sicher bin, ob nicht eine etwas
mangelhafte Versilberung vorliegt.

Wenn man versucht, das Verhiltnis der A- und B-Zellen zueinander
in Abhéngigkeit vom Grundleiden zu bringen, so sieht man aus den dar-
gelegten Fillen, daB sich zum mindesten fiir den Einzelfall keine klaren
Erkenntnisse ergeben. Es wird an groBlerem Material nachzupriifen sein,
ob etwa bei der Hypertonie meistens eine Verminderung der B-Zellen
und entsprechende Vermehrung der A-Zellen vorhanden ist, ob bei
chronischen Stauungserscheinungen vielleicht das umgekehrte Ver-
halten vorliegt usw.

Fiir die Beobachtung, dal} die Inseln bei kardialer Stauung gut erhalten und
grof sind und relativ reichliche B-Zellen enthalten, ist eventuell eine Arbeit von
GLAHX und Caosor von Bedeutung, in der nachgewiesen wurde, dafl bei kardialer
Stauung das exkretorische Gewebe atrophiert, wihrend die LanGERHANSschen
Inseln weder eine Stanung der GefiBe noch Fibrose oder Degeneration zeigten
(vgl. Bemerkungen zur Gefifiversorgung der Inseln auf S. 417 und 431).

Fir die Lungentuberkulose kann man wohl jetzt schon sagen,
schwanken die Werte der Zelltypen erheblich; dafl die Zahlen bei der
Tuberkulose und Kachexie nicht den Verhéltnissen entsprechen, wie sie
FERNER u. a. im Hungerzustand gefunden haben, braucht nicht zu iiber-
raschen, da der Stoffwechsel eines Menschen mit Fieber, EiweiBzerfall
usw. sicher ganz anders ist als der des einfachen Hungerzustandes.

Virchows Archiv. Bd. 815. 28b



428 A. TERERUGGEN:

Der Inselapparat des kindlichen Pankreas.

Wihrend wir fiir die Inseln des gesunden Erwachsenen ein Verhiltnis der A- und
‘B-Zellen. um 1:4—1:5 als die Regel ansehen koénnen, hat schon FERNER darauf’
hingewiesen, daf} die Inseln bei Neugeborenen und kleinen Kindern mehr A-Zellen
und weniger B-Zellen enthalten als die der Erwachsenen. Er schlofl daraus, daB das
spitere, reichlichere Auftreten von B-Zellen einen Reifungsvorgang darstellt. Ich
kann bestétigen, daB bei Neugeborenen vielfach fast nur aus Silberzellen bestehende-
Inseln vorhanden sind, die sich mit Sidurefuchsin-Methylgriin rot firben. BeiNeu-
geborenen fand sich meist im Durchschnitt in zahlreichen Inseln ein Verhiltnis der
A- zu B-Zellen von 1:1,5. Bei 2 Neugeborenen mit Erythromyeloblastose und Hy-
drops congenitus betrug das Verhiltnis der A- zu B-Zellen 1:2,1 und 1:2,5. Bei
Kindern bis zum 4. Lebensjahr schwanken die Zahlen zwischen 1:1,5 und 1:3,5,
bei Kindern bis zu 10 Jahren zwischen 1:2,5 und 1:3,5. Im groBen ganzen trifft
also die Angabe zu, dal} die Inseln des kindlichen Pankreas weniger B-Zellen ent-
halten als die des Erwachsenen. Dabei sind die Inseln meist kleiner als beim Er-
wachsenen, was sicherlich zum Teil auch fiir die Zahl der Inselzellen zutrifft. Bei
7 Kindern bis zu 4 Monaten habe ich keine Inseln gefunden, die mehr als 150 Zellen
im Schnitt enthielten, wihrend in den spiteren Monaten und vor allem beim Er-
wachsenen regelmiBig solche Inseln reichlicher vorhanden sind ; nur bei einem der
Neugeborenen mit Hydrops congenitus sahen wir auch grofere Inseln. Der Befund.
der numerischen Kleinheit der Inseln spricht dafiir, dafl im Lauf der postfetalen
Entwicklung eine Zellvermehrung in den Inseln noch stattfindet. Die Verschiebung,
des Verhiltnisses der A- und B-Zellen zugunsten der B-Zellen kénnte also auch
dadurch erklirt werden, daB sich im spiteren Leben die B-Zellen teilen, wihrend
die A-Zellen auf dem Stand der Geburt bleiben. Die Annahme FerxErs, dafl dic
spiter reichlicher auftretenden B-Zellen durch einen ReifungsprozeB aus A-Zellen
hervorgehen, miifite also eventuell durch solche numerischen Untersuchungen.

-am grofleren Material zu beweisen oder zu widerlegen sein. Gelegentlich sieht man.

allerdings im kindlichen wie auch im erwachsenen Pankreas A-Zellen, die bei
der GRos-ScruLTzESchen Versilberung besonders wenig Silbergranula oder
bei der Siurefuchsinfirbung nur wenig rote Granula enthalten. Eventuell sind
diese Zellen als Ubergangszellen anzusprechen und kénnten im Sinne FErNERs
einer Umwandlung der einen Zellart in die andere gedeutet werden. Besonders
lehrreich wiare es, die Inseln von Neugeborenen diabetischer Miitter auf ihren
Gehalt an A- und B-Zellen zu untersuchen, da zahlreiche Beobachtungen dafiir
sprechen, daf die Inseln des Kindes den Stoffwechsel der Mutter mitregulieren
und die Mutter nach der Geburt wieder schwerer diabetisch wird (SCHRETTER und
NevinNy; NEVINNY und SCHRETTER; POTTER, SACKEL und STRYKER). Auch
die Fille von kindlicher Spontanhypoglykimie, in denen zum Teil eine 3—4fache
Vergroferung der Inseln gefunden wird, wiren in dieser Richtung besonders
interessant (GELDRICH)., Mir selber steht ein derartiges Material z.Zt. leider
nicht zur Verfiigung.

Die Inselzelltypen bei Inselhyperplasie nach PankreasgangverschluB.

Wie schon oben erwahnt, eignen sich Bauchspeicheldriisen, deren
Ausfithrungsgang durch Steine oder Tumor verschlossen ist, besonders
"gut zum Studium der Selbstédndigkeit des Inselapparates. In zwei der-
artigen Fallen konnte sowohl eine Versilberung als auch eine damit gut
iibereinstimmende Firbung mit Sdurefuchsin-Methylgriin und Trichrom
vorgenomuien werden. In beiden Fillen bestand ein Carcinom des
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Pankreaskopfes, das zur Verlegung des Ausfithrungsganges und voélligen
Atrophie des exkretorischen acindren Gewebes gefithrt hatte. Wie schon
erwahnt, sind mit dem exkretorischen Gewebe auch die von FEYRTER als
inkretorische Elemente angesprochenen ,,Korbzellen* geschwunden, was
fir deren Zugehorigkeit zum acindren Gewebe spricht; dagegen bleiben
die LancerHANSschen Inseln, die intertubuliren Zellhaufen und ver-
streuten A-Zellen erhalten (Abb. 5 und 6). Die LangErRHANSschen Inseln
sind sehr zahlreich und zum Teil sehr grof3; in dem einen Fall betrug der

Abb. 5. 8.314/44. Formalinfixation, Gefrierschnitt Gros-Schultze, etwa 100fache

VergroBerung. Es handelt sich um ein Pankreaskopfcarcinom, das zur Verlegung des

Ausfiihrungsganges und vélligen Atrophie des exkretorischen Gewebes gefiihrt hat.

Dabei sind, die Inseln erhalten geblieben und zum Teil hyperplastisch. Das Verh#ltnis

der A- und B-Zellen an der oberen Grenze der ,,Norm*‘, Die schwarzen Zellen sind die
: versilberten A-Zellen.” Vgl. Abb. 5.

Durchmesser vielfach bis 400 4, im anderen Fall bis 600 . Ausfiihrungs.
génge und Schaltstiicke sind erhalten. Leider fehlen in beiden Fillen
Blutzuckeruntersuchungen. Ich habe jedoch frither einen dhnlichen Fall
von GangverschluB durch Steinbildungen mit Inselhyperplasie und
Spontanhypoglykdmie mitbeobachtet, der von BRINCK und SPON-
noLz verdffentlicht ist (vgl. BeNoir; DuissEre und EIckHOFF; LERICHE
und SCHNEIDER; MALLET-GUY). Ob in unserem Fall eine Hypoglykémie
nachweisbar gewesen wire, wenn man Blutzuckerbestimmungen ge-
macht hitte, laBt sich kaum vermuten; hochgradig diirfte die Hypo-
glykémie jedenfalls nicht gewesen sein, da sie sonst Symptome gemacht
haben wiirde. In dem ersten dieser beiden Fille war das Verhiltnis
der A- und B-Zellen zugunsten der B-Zellen auf 1:5,8 erh6ht, im zweiten
war ein Mittelwert von 1:4,3 vorhanden. Die im 1. Fall vorhandene
leichte B-Zellvermehrung ist sicher als eine absolute Vermehrung dieser
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Zellart anzusehen, da ja auch die Zahl und GrifBe der Inseln vermehrt.
erscheint. Besonders stark ist das Verhiltnis der A- und B-Zellen
in den grifBten Inseln zugunsten der B-Zellen verschoben und betrigt
hier 1:8 und 1:10. Die Abb. 6 zeigt einen kleinen Ausschnitt aus einer
groflen Insel mit spérlichen A- und reichlichen B-Zellen. Somit ist
erwiesen, dall die erhaltenen Inseln funktionstiichtige und wahrschein-
lich sogar besonders reichlich funktionierende Inseln darstellen. Der
Weg, der zur B-Zellhyperplasie gefithrt hat, kann sowohl tiber eine
Reifung der A-Zellen als auch iiber eine mitotische Vermehrung der

. N a

: B LD
Abb. 6. S8.314/44. Pankreaskopfcarcinom mit vélliger Atrophie des exkretorischen
Gewebes und Hyperplasie der Inseln. Fixation nach HELLY, Einbettung nach PETERFI;
Séurefuchsin-Methylgrinfarbung. Etwa 1400fache VergroBerung. Das Bild zeigt einen
kleinen Ausschnitt aus einer der in Abb. 5 gezeigten Inseln. Man erkennt eine mit
sehr reichlichen roten Granula gefiillte A-Zelle in der Mitte des Bildes und eine zweite
Zelle mit einigen, nach links hin gelegenien spérlichen roten Granula; die iibrigen Zellen

zeigen das typische Aussehen der B-Zellen.

B-Zellen erklirt werden, die, wie oben erwihnt, gelegentlich experi-
mentell beobachtet wird (GUTHERT, Ham und Harsr u. a.).

Die Frage, warum es bei linger bestehender Verlegung des Ausfithrungsganges
und der dadurch bedingten Atrophie des exkretorischen Pankreasgewebes zur Insel-
hyperplasie und gelegentlichen Spontanhypoglykiimie kommt, ist bisher wenig
erértert worden; ich mchte deswegen eine Erklirungsmdoglichkeit zur Diskussion
stellen. Wie die Abb. 3 zeigt, besitzen die Inseln eine eigene zufiihrende Arterie,
die aus einer interlobultren Arterie hervorgeht und zum Gefifknduel der Insel
fithrt: aus diesemn GefifBkniuel gehen mehrere Vasa efferentia hervor, die sich
zum Teil wieder zu Capillaren aufteilen und die Acini nmspinnen (WARTHON);
daneben besitzen die Acini jedoch eigene GefiBiste, die zum Teil aus dem-
selben Stamm wie die Inselarterien entspringen kdnnen (BETz), zum Teil aber
gar nichts mit der Inselversorgung zu tun haben. Wenn das exkretorische Ge-
webe nun infolge des Gangverschlusses zugrunde gegangen ist, steht die gesamte
Blutmenge, die sonst die Acini versorgt, fiir die Inseln zur Verfiigung; es resultiert
also ein vermehrter BlutzufluB, wobei vielleicht noch eine Regulationsstorung
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infolge der sich abspielenden Abbauprozesse im exkretorischen Gewebe hinzu-
kommt. Es wire denkbar, dafi die vermehrte arterielle Blutversorgung einen
Reiz zum Inselwachstum oder zur Reifung derselben darstellt. DaB eine ver-
mehrte Blutversorgung zum Wachstum und zur Funktionssteigerung eines
inkretorischen Organs fithren kann, hat erstmalig SavErBRUCH fiir die Schild-
driise gezeigt. Bei zwei verwundeten Soldaten kam es im AnschluB an die Ent-
stehung eines arteriovendsen Aneurysmas zwischen der A. carotis und V. jugularis
zu vermehrtem Blutzustrom zur Schilddriisenarterie; die Folge war eine Uber-
funktion derselben mit den Symptomen der BAsEDOWschen Krankheit. Der Beweis
dafiir, daB die vermehrte arterielle Blutzufuhr Ursache der Uberfunktion war,
wurde von SauErRBUCH durch die operative Beseitigung des Aneurysmas erbracht,
worauf die basedowoiden Erscheinungen prompt zurfickgingen.

FFerNErR hat 1942 Sperrarterien mit epitheloiden Zellen im Pankreas be- -
schrieben, die im Sinne von CLaRA zur Leistungsteilung und Blutsteuerung in
Organen mit mehreren Funktionen dienen sollen. Leider hat FERNER nicht an-
gegeben, ob die Sperrarterien zu den Inseln oder zu exkretorischen Acini fiiliren.
Ich selbst habe derartige Arterien an meinem Material leider nicht nachweisen
kénnen. Doch ist es nach den Beobachtungen Rickers wahrscheinlich, daf es
Sperrmechanismen an den zum exkretorischeni Gewebe fithrenden Arterien gibt.
Er beschreibt nédmlich, dafl in den Inseln immer eine langsame, aber ganz gleich-
miBige Blutstromung vorhanden ist, die auch dann gleich bleibt, wenn sich die
Stromung im exkretorischen Gewebe, etwa wihrend der Magenverdauung,
beschleunigt (iibrigens wieder ein Hinweis auf die Gleichm#figkeit der Insulin-
bildung und deren Unabhingigkeit von der Verdauung). Dal trotz dieses normaler-
weise gleichbleibenden Capillarkreislaufs in den Inseln bei volligem Schwund
des exkretorischen Gewebes die Vorbedingungen fiir einen vermehrten Zuflufl zu
den Inseln gegeben sind, diirfte auch die histologische Untersuchung der beiden
Fille wahrscheinlich machen. Die gréfleren und kleineren Arterien, sowie zum Teil
auch die Venen zeigen in manchen Asten #ltere Thrombosen, zirkulire lockere
Polsterbildungen der Intima und zum Teil einen volligen Verschlufl der Lichtung,
wihrend der Hauptstamm unversindert ist. Daneben finden sich aber mittlere
und kleinere Arterien, die vollkommen ohne irgendwelche Verinderungen der
Intima und Lichtung geblieben sind; diese zu den Inseln fihrenden Arteriolen
und die Inselcapillaren sind also sicher voll funktionsfihig. Die Inselcapillaren
sind eher weit als eng; eine Verbreiterung des Gitterfasergeriistes der Inseln ist
nicht eingetreten. Alle diese Verdnderungen sprechen dafiir, daB es zwar im
Bereich der groBeren Arterien zum Teil zu Anpassungserscheinungen kommt,
soweit sie das ausgefallene exkretorische Gewebe mit Blut versorgt haben, daB
aber andererseits die Arterien, die zu den Inseln fithren, weit offen bleiben
und wahrscheinlich einen Teil des sonst dem exkretorischen Gewebe zuflieBenden
Blutes tibernehmen. - ‘

Die Ubersichtlichkeit der Verhiltnisse bei Atrophie des exkretorischen Ge-
webes 14dt dazu ein, der Frage nachzugehen, wieweit ein sog. Plexus neuro-
insularis (SzMMaARD, FEYRTER) vorkommt. Zunichst haben wir in einer Reihe
von Priparaten mit und ohne Atrophie ebenso wie PENsa und D CasTro inner-
halb der Inseln selbst ein markloses Nervengeflecht nachweisen kénnen. Dieser
Nachweis ist leicht zu erbringen und von Wichtigkeit, weil es uns nicht gelungen
ist, innerhalb der spiter zu beschreibenden Inseladenome sichere Nervengeflechte
darzustellen. Man méchte also vermuten, daf die Adenome keine oder nur wenige
Nervenfasern besitzen. Ferner sieht man in allen Praparaten und ganz besonders
deutlich in den beiden Fillen mit exkretorischer Atrophie ziemlich zahlreiche Ner-
venbiindel mit ziemlich reichlichen eingestreuten oder anliegenden Ganglienzellen
innerhalb des restierenden Zwischenbindegewebes. Man sieht auch gelegentlich,
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daf einzelne Ganglienzellen den Ingeln direkt anliegen, dagegen habe ich nicht
beobachten kdonnen, dafl diese Ganglienzellen innerhalb der Inseln liegen, wie
das Graser fiir das Miusepankreas gesehen zu haben glaubt. Die von
StMMARD behaupteten genetischen Beziehungen zwischen Inselepithelien und
Ganglienzellen enthaltendem Nervengeflecht haben wir nicht bestéitigen kénnen.
Den Nervengeflechten und Ganglienzellen waren niemals Inselepithelien bei-
gemischt. Man sollte erwarten, daB man solche Complexus neurcinsulares in
einem Pankreas, dessen exkretorisches Gewebe zugrunde gegangen und dessen
inkretorisches Gewebe nicht nur gut erhalten, sondern sogar hyperplastisch ist,
besonders léicht nachweisen kann, falls sie iiberhaupt existieren., Da wir der-
artige, auch von FeyrTER beschriebene Complexus neuroinsulares aber nicht
- gefunden haben, mdchte ich die behaupteten Beziehungen zwischen Nervengewebe
und Inselepithelien bezweifeln.

Die Beeinﬂussung der A- und B-Zellen durch Hyperinsulinismus.

Wie oben schon ‘dargelegt, sprechen experimentelle Untersuchungen
von FERNER, HINTBREGGER u. a. dafiir, daB eine linger dauernde Insulin-
behandlung des gesunden Tieres zu einer relativen Verminderung der
B-Zellen und Vermehrung der A-Zellen fithrt. Daich iiber einen Fall von
Spontanhypoglykémie infolge eines Inseladenoms verfiige, in dem wir
auch das Pankreas untersuchen konnten, sei kurz auf diese Frage ein-
gegangen. Es handelt sich um eine 43jahrige Patientin (S.198/43),
deren Adenom weiter unten beschrieben werden soll. Pankreasgewmht
61 g; exkretorisches Gewebe und Gefille 0. B. Uber 3 Jahre bestanden
hypoglykimische Anfille mit einer Blutzuckererniedrigung bis auf
36 mg- % ; zum-Schlufd hsnften sich die Anfille, wobei der Blutzucker
noch weiter bis auf 17 mg- % sank. Trotz haufiger Traubenzuckergaben
erfolgte schlieBlich der Tod im hypoglykdmischen Anfall. Hier liegt also
ohne Zufuhr von auBen eine iibermiBige Insulinwirkung vor; es muf sich
~ also die Frage priifen lassen, ob dadurch eine Schonung der als insulin-

bildend angesprochenen Zellen bzw. eine Beeinflussung des gesamten
tibrigen Inselapparates hervorgerufen wird. Leider stehen mir nur Silber-
priparate nach GRros- Sonvrrze und Trichromfirbungen am formalin-
fixierten Material zur Verfiigung. Es wurden wegen der prinzipiellen
Wichtigkeit dieses Falles in verschiedenen Zeitabstinden in den ver-
schiedensten Silberpraparaten je 40 Inseln durchgezihlt. Dabei schwan-
ken die gefundenen Durchschnittswerte fiir das Verhiltnis zwischen A-
und B-Zellen zwischen 1:2 und 1:3. Es ist also sicherlich gegeniiber der
., Norm‘ eine Verminderung der B-Zellen zugunsten einer relativen Ver-
mehrung der A-Zellen vorhanden. Dabei ist die GroBe der einzelnen
Inseln durch die Zahl der im Schnitt vorhandenen Inselzellen am besten
zu bestimmen. Unter 40 beliebig durchgezahlten Inseln fanden sich nur
9 Inseln mit mehr als 100 Zellen im Schnitt und nur eine Insel mit mehr

als 200 Zellen. Man kann also sagen, daB die Inseln eher eine ver-
v ringerte als eine vermehrte Zellzahl enthalten. Damit sind ziemlich
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sichere Anhaltspunkte dafiir gegeben, dafl withrend des Hyperinsulinismus
eine gewisse Regulation des iibrigen Inselapparates einsetzt, die
aber bei weitem nicht ausreicht, um eine Hypoglykimie zu ver-
hindern. Die Autoren, die bisher den Inselapparat des ibrigen Pankreas
bei adenombedingter Hypoglykimie untersucht haben, fanden ,nor-
male’ Inseln mit normalgranulierten Zellen (O’LEARY und WomacK 2%,
ZisgiND, Baingy und MavER %, SyirH und S®BIBEL) oder eine Insel-
hypertrophie (ZiskiND und BaiLry 33, McOLENEEAN und NORRIS14);
Armapa TruceENELO fand, daB das Pankreas mit 35 g Gewicht hypo-
plastisch war, was fibrigens auch bis zu einem gewissen Grad fir
unseren Fall zutrifft, indem es 61 g wog. Eine zahlenméifige Differen-
zierung der A- und B-Zellen wurde aber bisher nicht durchgefiihrt. Die
Angabe, dafl meist normale Inseln vorgelegen haben, Widersﬁricht
also nicht unseren Ergebnissen, daf die B-Zellen bei der Spontanhypo-
glykdmie durch Inseladenom vermindert sind. Immerhin stellt auch diese
Beobachtung einen weiteren Baustein fiir die Annahme dar, dal die
B-Zellen die Insulinbildner sind, wihrend die A-Zellen Ruhestadien
darstellen oder eine andere Funktion haben.

Diese Verminderung der B-Zellen wiahrend des Bestehens des
Hyperinsulinismus durch Adenome erklirt auch vielleicht die Tatsache,
daf in vielen Fallen nach der Exstirpation eines Inseladenoms eine
voriibergehende Blutzuckersteigerung und Glykosurie auftritt (ALLAN,
Borck und Jupp3; Gramam und Womack??; IRASEK und PosTrA-
NECKY % ; KusuNOKI und MUNAKATA 4 ; SAUERBRUCH % ; WINDFELD 7374),
Diese Hyperglykimie verschwindet im allgemeinen 4—11 Tage nach
der Exstirpation eines Inseladenoms und macht dann véllig normalen
Blutzuckerwerten Platz. DaB diese Regulation der Insulinbildung nicht
noch schneller erfolgt, steht in guter Ubereinstimmung mit den oben
angefiihrten Untersuchungen von Hatst und RipouT, nach denen sich der
Ubergang zu geringerer oder stirkerer Insulinproduktion des Pankreas
nach Umstellung der Stoffwechselbedingungen immer langsam im Lauf
von mehreren Tagen vollzieht. Diese Beobachtungen beleuchten auch
eine Fragestellung, die von einigen Klinikern vorgebrachtist. H. J. Jomx,
THOMAE u. a. empiehlen, die adenombedingte Spontanhypoglykémie mit
Insulin zu behandeln, da sie meinen, daB diese Insulinbehandlung zu einer
Inaktivititsatrophie der insulinproduzierenden Zellen fiihren miifite.
Das kann auch bis zu einem gewissen Grade fiir die normalen, der hormo-
nalen und nervisen Regulation unterliegenden Inseln zutreffen ; niemals
aber konnen solche Gedankenginge fiir Inseladenome oder Carcinome
richtig sein, da es ja gerade ein Zeichen autonomen, nicht altruistisch
wachsenden und funktionierenden Tumorgewebes ist, sich nicht in die
Regulationen des Organismus einzufiigen. Derartige Versuche der
Insulinbehandlung von Spontanhypoglykimien sind also sinnlos.
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Die Zelltypen des Inselapparates bei Diabetes mellitus.

Wie aus der Tabelle 1 hervorgeht, finden sich beim Diabetes mellitus
im Durchschnitt weniger B-Zellen und relativ mehr A-Zellen in allen
Inseln. Besondersbeim jugendlichen Diabetes,den wir bis zum40. Lebens-
jahr rechnen, ist eine derartige Verminderung deutlich nachweisbar. Die
jingsten Diabetiker meines Materials betreffen 2 Minner von 18 Jahren,
welche ohne {friithere Insulinbehandlung komatds zur Behandlung
kamen und bald darauf starben (W. 113/43 und W.132/44). Das Pankreas
war in beiden Fillen klein, das Gewicht konnte jedoch nur im 2. Fall
bestimmt werden und betrug 40 g. Exkretorisches Gewebe, Gefile und
Inseln erscheinen bei gewohnlichen Fiarbungen 0.B. ; dieInseln sind jedoch
meist etwas klein und vielleicht etwas spirlich. Im 2. Fall sind die
Inseln weniger deutlich von einer Kapsel umgeben als im ersten, so daf}
sich lockere Zellverbinde in das exkretorische Gewebe fortsetzen.
Dementsprechend sind auch intertubulire Zellhaufen und Einzelzellen
ziemlich héutig, die sich sowohl versilbern als auch mit Sdurefuchsin dax-
stellen lassen (Abb. 9). Innerhalb der Inseln sind die A-Zellen in beiden -
Fillen nicht auf die Peripherie beschriinkt, sondern fillen auch die zen-
tralen Teile der Inseln (Abb. 7 und 8). Im Gangepithel sind hier und da
einzelne Silberzellen eingestreut, ohne daB eine Abweichung von der
Norm erkennbar wire. Beider Auszdhlung der Silberzellen in den Inseln,
die meist um 100 Zellen je Schnittfliche enthalten, fand sich ein Ver-
haltnis von 1:1,3 im 1.Fall und von 1:1,9 im 2. Fall. Die Séaure-
fuchsin-Methylgriinfdrbung ist in beiden Fillen gut gelungen und ergibt
dasselbe Verhéltnis zwischen rot geféirbten A-Zellen und den blaB-violett
gefarbten B-Zellen. Wesentlich ist, daf die Verminderung der B-Zellen
und die relative Vermehrung der A-Zellen nicht nur in den kleinen, son-
dern in gleicher Weise auch in den griofiten Inseln nachweisbar ist; in den
Kleinsten Inseln unter 25 Zellen je Schnittfliche betrigt das Verbaltnis
der A-zu B-Zellen im Durchschnitt jedoch nur 1:0,8 oder 1:1, hier sind
also noch weniger B-Zellen vorhanden als in den iibrigen Inseln. Diese
kleinsten Inseln fithren dann iiber zu den intertubuldren Zellhaufen, die
nur aus A-Zellen bestehen. Der 3. Fall von jugendlichem Diabetes
betrifft einen 19jihrigen Mann mit 17 g schwerem Pankreas, der jedoch
nicht im Koma, sondern an einer Myokarditis gestorben ist. Das exkreto-
rische Gewebe ist 0. B., jedoch findet sich eine ausgesprochene, scheinbax
ziemlich frische Arteriolenhyalinose, wihrend in den Inseln kein Hyalin
nachweisbar ist. Die Inseln sind zum Teil klein, zum Teil mittelgrof und’
vielleicht etwas kleinzellig ; die Verhaltniszahl von A- zu B-Zellen betrigt
im Durchschnitt 1:2,4; die B-Zellen sind also etwas héufiger als in den
vorigen Fillen, wihrend verstreute B-Zellen und intertubulire Zell-
haufen etwas seltener sind. Die weiteren 5 Fille betreffen Erwachsene
zwischen 21 und 40 Jahren mit Pankreasgewichten von 37—50 g. Das
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exkretorische Gewebe und die GefiBe sind in allen Fillen o. B. Die

nur gelegentlich

ttelgroB und kleinzellig;
findet sich eine hydropische Degeneration einzelner Epithelien. Das

in oder mi

Inseln sind meist kle

Verhiltnis der A- zu B-Zellen schwankt in 4 Fillen zwischen 1:2 bis
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1:3 und liegt nur im 5. Fall mit 1:1,9 darunter. Es findet sich also bei
allen jugendlichen Diabetikern eine sichere Verminderung der B-Zellen,

Abb, 8. W.132/44. 18jiahriger Diabetiker. Fixation in Formalin, Nachchromjerung in

3%igem Kal. bichromat, Einbettung nach PETERFI;, Siurefuchsin-Methylgrinfarbung.

Man erkennt, die Verminderung der B-Zellen und die relative Vemehrung der A-Zellen,

die dunkel (rot) gefarbt sind. Die Insel hat keine deutliche Kapsel; man beachte, wie

sich einzelne A-Zellen zwischen das exkretorische Gewebe (H) einschieben; so kommt
es zum Bild der perininsuléiren verstreuten A-Zellen. ’

Abb. 9. W. 132/44. Formalinfixation. Gefrierschnitt Gros-Schulize, Etwa 400fache

VergroBerung. Man erkennt eine einzelne versireute A-Zelle und kleine intertubulare

Zellhaufen. Diese verstreuten Zellen und Zellhaufen sind nicht fir Diabetes mellitus
charakteristisch, sondern kommen auch im gesunden Pankreas vor.

die auch auf das gesamte Pankreas bezogen als absolute Verminderung
angesehen werden kann, da das Pankreas in allen Fillen verkleinert und
die Zahl und GroBe der Inseln zweifellos eher verringert als vergroSert
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ist. Ob die A-Zellen absolut vermehrt sind, oder ob sie nur wegen der
Verminderung der B-Zellen in den Inseln relativ zahlreicher sind, 18t
sich schwer entscheiden; jedoch spricht die Zunahme der A-Zellen im
Zentrum der Inseln vielleicht in dem Sinne, dafl sie auf Kosten der
B-Zellen entstanden ist; damit sind die FernERschen Angaben iiber
eine Verminderung der B-Zellen und relative Vermehrung der A-Zellen:
beim Diabetes mellitus bestitigt. Die FErRNERsche Annahme einer
Reifungshemmung als Ursache des Diabetes liegt demnach nahe, bedarf
aber weiterer Priifung, die mit einer Auszéhlung und genauen GriéBen-
bestimmung aller Inseln des Pankreas einhergehen miilte. Es ist aber
ebenso gut moglich, dall ‘es sich nicht um unreife Vorstufen der
B-Zellen handelt, sondern nur um Ruhestadien derselben, die unter
dem EinfluB anderer Hormone stehen; auch eine ganz andersartige
Funktion der A-Zellen ist denkbar.

Unter den 18 untersuchten Diabetesfillen, die in einem Lebensalter
von 41—77 Jahren gestorben sind, finden sich 7 Fille mit einem Ver-
haltnis der A- und B-Zellen unter 1:2, weitere 6 Fille bis zu einem Ver-
haltnis von 1:3, 3 Fille mit einem Verhaltnis bis 1:4 und 2 Falle mit
einem solchen bis 1:5. Auch bei diesen dlteren Menschen ist also gewShn-
lich eine deutliche Verminderung der B-Zellen und eine relative Ver-
mehrung der A-Zellen in 4hnlicher Weise wie beim jugendlichen Diabetes
nachweisbar. Eine Abhingigkeit dieser Verhiltniszahl vom Vorliegen
eines Coma diabeticum lief sich nicht erkennen: es fanden sich sowohl
Komafille mit einer niedrigen Verhéltniszahl der A- zu B-Zellen als auch
mit einer hoheren. '

Die intertubuliren Zellhaufen und verstreuten Silberzellen, die beim
jugendlichen Diabetes gelegentlich etwas reichlicher als beim Vergleichs-
material vorhanden waren, sind in diesen Féllen von Altersdiabetes nur
selten als vermehrt zu bezeichnen. Die Silberzellen im Gangepithel
scheinen mir in Zahl und Anordnung von dem Vergleichsmaterial nicht
abzuweichen. .

Wahrend wir bei den 8 Fillen von jugendlichem Diabetes meist nur
kleinzellige Inseln sahen, kann man bei den Diabetesfallen iiber 40 Jahren
ziemlich hiufig eine hyaline Degeneration und Sklerose der Inseln
finden. Die hyaline Degeneration betrifft oft nur einzelne Schlingen
der Inselkniuel, wihrend andere Inseln véllig hyalinisiert sind. Wenn
die Inseln vollig hyalinisiert waren, lielen sich in ihnen weder A- noch
B-Zellen nachweisen. In den Inseln, in denen die Hyalinose einzelne
Schlingen verschont, sind in den erhaltenen Partien sowohl A- als auch
B-Zellen erkennbar (Abb. 10). Jedoch haben wir auch gelegentlich nach-
weisen konnen, daB in weitgehend hyalinisierten Inseln noch einzelne
A-Zellen, aber keine B-Zellen erhalten waren. Man kann aus diesen Beob-
achtungen schlieflen, dafl die Hyalinisierung der Inseln wohl nicht die

Virchows Archiv. Bd. 315. 29
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Folge des Zugrundegehens der Inselepithelien, oder eines Teils der Insel-
epithelien, etwa der B-Zellen ist, sondern daf3 die Hyalinose das primére

ADbBb. 10. 8. 543/43. 52jahrige Frau mit Diabetes, der nur agonal mit Insulin behandelt

worden ist. Das Bild zeigt eine gréBtenteils hyalinisierte Insel des Pankreas nach Forma-

linfixation und Imprignation nach Gros-SCHULTZE. Man erkennt links einige erhaltene

Schlingen des Inselkn#uels mit versilberten A-Zellen und nichtversilberten B-Zellen.
© VergréBerung etwa 450fach.

-

Abb. 11. 8. 452/43. Formalinfixation. Gros-Schultze. VergroBerung etwa 400fach.
Sklerotische Insel einer diabetischen T0jahrigen Frau. Man erkennt trotz der Sklerose
neben den versilberten A-Zellen auch noch ebensoviel nichtversilberte B-Zellen.

und die Zelldegeneration das sekundire dieses Vorgangs darstellt. Bei
der Inselsklerose, wie sie Abb. 11 zeigt, sind ebenfalls A- und B-Zellen
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in ahnlichem Verhéltnis erhalten wie in den nicht hyalinisierten und nicht
sklerosierten Inseln desselben Pankreas. Wie auch aus allen experi-
mentellen Untersuchungen hervorgeht, sind die A-Zellen gegeniiber
Schidigungen resistenter als die B-Zellen.

Beim Altersdiabetes méagen solche Hyalinisierungen und Sklero-
sierungen der Inseln hiufig Mitursache des Diabetes sein; es entsteht
dadurch ein Ausfall zahlreicher B-Zellen; hinzu kommt aber, daf in
diesen selben Bauchspeicheldriisen meist auch eine Verminderung der
B-Zellen und relative Vermehrung der A-Zellen in den Inseln nachweisbar
ist, dienicht hyalinisiert oder sklerosiert sind. Esdiirfte also doch derselbe
fiir den Diabetes ursidchlich wirkende Faktor wirksam sein wie beim
jugendlichen Diabetes. Ein erblicher Faktor 148t sich bekanntlich oft
auch bei dlteren Diabetikern nachweisen (UMBER, V. VERSCHUER,
JosLIN u. a.). Dazu kommt die Rolle der Uberernihrung, Fettleibig-
keit und mangelhafter Muskelleistung, die zu einer Manifestation einer
Diabetesanlage fithren kann (vgl. TeRBRUGGEN 1937). Ich verweise in
diesemn Zusammenhang auf die schon erwihnten Angaben von BEsT,
Hatst und Ripovut, die im Pankreas von Versuchstieren eine erhebliche
Verminderung des Insulingehaltes bei fettreicher Ernahrung nach-
weisen konnten; damit gewinnt die von JosLiN, TERBRUGGEN u. a.
betonte Bedeutung der Fettleibigkeit ein besonderes Gesicht. Ich
schreibe der Gallenblasenerkrankung nicht die ursdchliche Rolle zu
wie KaTscn u.a., sondern bringe sie ebenso, wie den Diabetes in
Abhéngigkeit von der Fettleibigkeit. Auch JosrLiN schreibt mir, daB
er in der 6. Auflage seines Buches seine Meinung auf S.430 dahin
gedndert hat, dall wir den Gallenblasenerkrankungen nicht linger die
primére ursidchliche Rolle zusprechen diirfen.

Inseladenome mit Spontanhypoglykimie.

Von den bisher beobachteten Inseltumoren, die eine Spontanhypo-
glykiimie hervorgerufen haben, ist schon eine groBlere Anzahl auf ihre
Zelltypen geprift worden, wobei im allgemeinen festgestellt wurde, daf3
sie meist B-Zellen oder abgeartete B-Zellen enthalten. Die ersten Fille
(CARR? usw., WoMACK ¥ usw.) sind von BENSLEY sowohlim lebensfrischen
als auch im fixierten Zustand untersucht worden. Wihrend sich in den
Excisionen die normalen Inseln in typischer Weise supravital mit Neutral-
rot firben lieBen, zeigten die Zellen des Adenoms zum Teil seltsame
Farbreaktionen. In einigen Zellgruppen fiarben sie sich mit Neutralrot
intensiv rot, wiahrend andere, die ebenfalls sichere Granula enthielten,
sich gar nicht farbten; einzelne Zellen zeigten genau die Reaktion der
B-Zellen ; vielfach waren auch ganze Gruppen von B-Zellen vorhanden.
Ein Tumorlappen zeigte das Aussehen einer fibergrofen Insel mit
blastoméhnlicher Abwandlung der Zellen. Im fixierten Priparat liefl

20%
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sich nachweisen, daB sehr viele Betagranula neben andersartigen
Granula vorhanden waren.

BensLrY hilt die meisten Zellen fiir abnorme B-Zellen und diese fiir die Ursache
der schweren, nicht regulierbaren Hypoglykimie. O’Leary und Womack 28
geben an, daf das Plasma der Tumorzellen sehr oft mit spezifischen Granula gefiillt
ist. Daneben kommen aber auch gefarbte und ungefirbte Granula in ein und der-
selben Zelle vor. Sie unterscheiden deswegen 2 Typen von B-Zellen, den Typ I
mit Betagranula mit modifizierter Farbreaktion und Typ II mit normalen Beta-
granula. LarpLowund Fraxntz3 fanden, dal} die Adenomzellenin den meistenihrer
9 Fille die Purpurfarbe der Betagranula und nur hier und da die rote Farbe der
Alphagranula annahmen; C- und D-Zellen haben sie nicht gefunden. CamPrELL,
GraHAM und RoBinsox ¢ fanden in ihrem 1. Fall etwa 20%, im 3. Fall etwa
80% und im 5. Fall 98% B-Zellen. Smrre und SEIpEL sahen in Fall 1 und 2
reichlich normale B-Zellen, in Fall 3 weniger B-Zellen; A-Zellen sahen sie mit
Sicherheit iiberhaupt nicht. Von deutschen Autoren hat lediglich BArGMANN 3 ein
Inseladenom untersucht und vorwiegend B-Zellen gefunden, zwischen denen er
einzelne schmale Zellen als D-Zellen deutete, wihrend er A-Zellen nicht nachweisen

konnte.
Die Fille, in denen reichlichere A-Zellen angegeben werden (FRASER, MACLAY

und Maxn 33 Ross und THOMASH 28) zeichnen sich dadurch aus, daf sie entweder
unvollstindig beschrieben oder als verschieden gut gefirbt bezeichnet werden.

Es geht also aus den bisherigen Untersuchungen hervor, daf die
Tumorzellen der Adenome im wesentlichen aus B-Zellen und ab-
gewandelten B-Zellen bestehen. Allerdings sind auch von Larprow und
Fraxtz 3 in einzelnen Féllen sichere Alphagranula nachgewiesen
worden. ‘ ;

Das eigene Material belduft sich auf zwei neue Fille von Insel-
adenomen, von denen beide nach Formalinfixation nach Gros-ScHULTZE
versilbert und mit Trichrom gefarbt wurden ; das zweite Adenom konnte
auferdem noch in HrLLY fixiertem Material mit der Saurefuchsin-
methylgrin- und Azanfirbung untersucht werden. Da die Versilberung
die A-Zellen leichter sichtbar macht als die Farbung, habe ich mein
besonderes Augenmerk darauf gerichtet, wie weit die A-Zellen in den
Adenomen vorkommen.

Fall 1 (8. 198/43). 43jihrige Frau, die vor 3 Jahren im AnschluB an
einen Schreck zum erstenmal hypoglykamische Zustinde gezeigt hatte.
Im letzten Jahr traten morgendliche Anfille mit Verwirrtheit und epi-
leptiformenKrémpfen auf. Schon1940 waren wihrend der Anfélle rechts-
seitige JacKsoN-Anfille sowie zeitweise auch eine Steigerung der rechts-
seitigen Bein-Eigenreflexe beobachtet worden. Ubrigens darf ich erwih-
nen, dal solche einseitigen epileptiformen Anfillerecht hiufig beschrieben
sind und vielfach Ursache zu Fehldiagnosen gegeben haben. Aufierordent-
liche Hiufung der Anfélle trat wihrend des letzten Halbjahrs auf, die
nach Zuckerzufuhr jedoch prompt wieder verschwanden. Der Blutzucker
betrug im Anfall weniger als 40 mg-% und sank in letzter Zeit im Anfall
auf 17 mg-%. Die Diagnose: Spontanhypoglykémie infolge von Insel-
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adenomen wurde durch Herrn Prof. Borx gestellt, der eine Laparotomie
veranlaBte. Jedoch wurde bei der Laparotomie kein Adenom gefunden;
die hypoglykamischen Anfille wurden nach der Operation immer hef-
tiger und hiufiger, so dal die Patientin 2 Monate spiter trotz fast
davernder Traubenzuckerbehandlung starb. Beider 2 Stunden nach dem
Tode stattfindenden Sektion fand sich das von BoHN vermutete Adenom
im Mittelteil des 61 g schweren Pankreas. Das Adenom war gut bohnen-
grof und mafl 7 X 12 mm; es lag unter der Kapsel versteckt und wolbte

Abb.12. S$.198/43. Inseladenom. Formalinfixation. Paraffineinbettung. H.E. Es
handelt sich um eine 43jihrige Frau, die seit Jahren hypoglykidmische Anfalle hatte
und schlieBlich daran zugrunde ging. Das isolierte Adenom ist von einer ziemlich
deutlichen, zarten Kapsel umgeben. Im Stiel reichliche Gédnge und eine gewisse
Bindegewebsverbreiterung. Vergriéferung etwa 15fach.

sich nicht vor; es liel sich nach Finschneiden auBerordentlich leicht
ausschilen (Abb. 12). Der Tumor wurde ebenso wie das tibrige Pankreas
in Formalin und Formalinalkohol fixiert, zum Teil gefriergeschnitten,
zum Teil in Celloidin, zum Teil in Paraffin nach PerERFI eingebettet. Die
Gefrier- und Celloidinschnitte wurden nach GRos-ScHULTZE versilbert,
die Paraffinschnitte mit H.E., Trichrom, Azan, Siurefuchsin-Methylgriin
und nach Pap gefirbt. Bei der Gitterfaserdarstellung sieht man sehr
schon, daB das feine Fasernetz des exkretorischen Gewebes deutlich
gegen das weitmaschigere Netz des Adenoms begrenztist. Nurim Bereich
des Stiels, der auch in der Abbildung erkennbar ist, finden sich engere
Beziehungen zwischen Tumor und Pankreasgewebe. Neben den GefiBen
sind hier reichliche, weite und engere Ausfiihrungsginge vorhanden, die
mit einschichtigem Epithel ausgekleidet sind, das einer Basalmembran
aufsitzt. Dieses Verhalten der Ginge, die weit in den Tumor hineinreichen,
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ist auch von Anderen, z. B. von Lamprow und Frantz 3%, als sehr
charakteristisch bezeichnet worden ; dabei ist es méglich, daB diese Géinge
zum Ausfiihrungsgang des exkretorischen Pankreas vielfach gar keine
Verbindungen haben. Oft hingt den Géngen auch ein Besatz von
Tumorzellen an, und man wird an eine Ubertreibung des normalen
genetischen Zusammenhanges zwischen Inseln und Géngen erinnert. Um
diese Génge herum finden sich auch zahlreiche Inseln, die bis ins Adenom
hineinreichen, aber nicht zum Adenom gehéren. Der vorliegende Tumor
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aus dem Priparat der vorigen Abbildung. Man erkennt; sehr schén den trabekuldren
Aufbau des Adenoms. Die Zellen sind ziemlich gleichm#Big ausgebildet.

zeigt einen weit differenzierten Aufbau aus ziemlich gleichméaBigen, aber
verschieden dicken Béndern von groBen, hellen, scharf voneinander
abgesetzten Zellen (Abb: 13 und 14). Die Zellkerne sind etwas variabel,
aber nicht polymorpher als in normalen Inseln und haben meist ein deut-
liches Chromatingeriist; pyknotische Kerne sind selten. Das Plasma
der Tumorzellen enthilt nirgendwo Fettkornchen. Bei der Trichrom-
farbung farbt sich das Plasma am Formalinmaterial wenig granulir, grau-
blaulich, ganz dhnlich wie das Plasma der normalen B-Zellen. Hier und
da findet man innerhalb dieses Plasmas vereinzelte, meist hellblaue
Sekrettropfchen, seltener kleine Vakuolen. Inselepithelien mit orange
gefirbten Granula habe ich nicht gesehen; selten finden sich einzelne
orange-granulierte Zellen, die aber zwischen den Tumorzellstringen und
dem pericapilliren Bindegewebe liegen und wohl als mesenchymale Zellen
anzusprechen sind, zumal sie einen kleinen Kern und grobe Granula
enthalten. Wenn auch der trabekulire Aufbau das charakteristische
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dieses Tumors darstellt, so finden sich jedoch gelegentlich auch kleine
Lichtungen, die eine locker geronnene, wenig angefiirbte, zartblaue
Masse enthalten. BlaBblau gefarbte Zellen (D-Zellen) habe ich nirgendwo
nachweisen konnen. Das Resultat der Gros-ScrvrrzEschen Versilberung
am Gefrier- und Celloidinschnitt war deswegen etwas iiberraschend, weil
sich doch im Silberpraparat einzelne ganz sicher zum epithelialen Ver-
band gehérende Zellen mit versilberten Granula nachweisen liefen. Diese

Abb. 14. Ausschnitt desselben Adenoms der beiden vorigen Abbildungen (S.198/43).

Formalinfixation. Gefrierschnitt Gros-Schultze. Etwa 450fache VergrioSerung. Man

findet innerhalb des Adenoms nur ganz seltene versilberte Zellen mit spirlichen oder

etwas reichlicheren Granula, die innerhalb des epithelialen Verbandes der trabekuliren

HEpithelziige liegen. Im iibrigen zeigt die Abbildung die Gleichartigkeit der nichtversil-

berten Zellen und die leichte Polymorphie der Kerne, sowie die auBerordentliche
Ahnlichkeit mit normalen Inseln:

spérlichen Zellen fanden sich vor allem in der Niahe des Stiels des Tumors;
selten enthielten sie reichliche Silbergranula, wihrend man etwas &fter
auch im Inneren des Tumors einzelne Zellen mit spirlichen feinen Granula
nachweisen konnte. Gerade dieser Nachweis von Zellen mit spirlichen
Granula stimmt mit den fdrberischen Resultaten von Laiprow und
Frantz % iiberein. Ich méchte deswegen annehmen, dafl diese Zellen
mit reichlichen oder spérlicheren Silbergranula doch mehr oder weniger
mit A-Zellen der normalen Inseln identisch sind. Die Hauptmasse der
Tumorepithelien entspricht aber mit groBer Sicherheit sehr weitgehend
den B-Zellen, ohne daf sehr weitgehende Atypien vorliegen. Ich glaube
also nicht, dal man gerade die Atypie des Tumorgewebes fiir die
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unregulierbare Insulinbildung und Ausschiittung verantwortlich machen
sollte ; gerade diese stark ausgereiften trabekuliren Adenome sind ein be-
sonderer Beweis dafiir, daB die B-Zellen in Tumoren und normalen Inseln
die Insulinproduzenten sind. Beziiglich der Inseln des iibrigen Pankreas
verweiseich auf das S. 432 Gesagte. Ich méehte noch hinzufiigen, da@ die
im Tumorstiel beschriebenen, die Génge umgebenden Inseln sich wie
normale Inseln und nicht wie das Tumorgewebe verhalten und reichliche
Silberzellen (A-Zellen) enthalten. Von Interesse war noch das Verhalten
der Génge selbst ; die zum Tumorstiel Beziehungen haben. Wihrend man
im Trichrompriparat einige helle Zellknospen findet, deren Zellplasma
fast durchsichtig ist, fehlen Zellen mit orangegefirbten Granula. Dem-
entsprechend zeigen diese Géinge auch keine oder hochstens ganz seltene
Silberzellen. Die kleineren Génge erinnern hiufig an Schaltstiicke mit
den iiblichen hellen, fast durchsichtigen Zellen. Ubergiinge solcher Gang-
bildungen zu sicherem Tumorgewebe finden sich deutlich im néchsten Fall.

Von den sonstigen Befunden dieses Falles mit Spontanhypoglykimie mochte
ich noch folgendes anfiithren: Es handelt sich um eine 153 ¢m grofe, grazil gebaute
Frau mit durchaus gut entwickeltem, aber nicht vermehrtem Fettpolster. AuBer
der leichten Hypoplasie des Pankreas mit einem Gewicht von 61 g fanden sich eine
akute Schwellung und Entfettung der Nebennierenrinde (Gewicht zusammen 24 g)
mit wenigen klein-knotigen Rindenhyperplasien. Die Schilddriise wog 21 g, die
beiden unteren Nebenschilddriisen hirsekorngrofl, Hirngewicht 1270 g ; Hiute zart.
Herz 270 g, Myokard 0.B.; Milz 220 g,leichte infektitse Schwellung bei bestehender
Bronchopneumonie. Leber 1225 g, Nieren zusammen 200 g. Ferner bestand eine
klein-cystische Degeneration der Eierstocke, eine Mastopathia chronica cystica,
sowie eine allgemeine Andmie und eine leichte Cholesteatose der Gallenblasen-
schleimhaut. : .

Drei Fragen sind an Hand dieses Befundes noch zu erértern:

1. die Frage nach der Korrelation der innersekretorischen Organe, inshesondere
nach Hypophysenverinderungen;

2. die Frage nach der Wirkung des Hyperinsulinismus auf den Ernéhrungs-.
zustand sowie den Fett- und Glykogengehalt der Parenchyme;

3. die Frage nach etwaigen vom Hyperinsulinismus abhingigen Veriinde-
rungen des Gehirns. ¢

Zu Frage 1: Die Hypophyse zeigt im vorliegenden Fall ein winziges, ziemlich
deutlich begrenztes und aus schmalen Stringen von etwas grofilen Hauptzellen
bestehendes Adenom, dessen Zellen ein etwas schmales Plasma und relativ chroma-
tinreiche, grofe Kerne besitzen. Das Plasma firbt sich weder mit Fosin noch mit
Himatoxylin stérker an und gibt bei der Tannin-Azocarmin-Toluidinfirbung nach
WALLRAFT keine Blaufirbung; es handelt sich also um ein chromophobes Haupt-
zelladenom ; zwischen den epithelialen Ziigen sind reichliche Capillaren vorhanden,
mit denen auch einzelne eosinophile Zellen in das Adenom eingedrungen sind.
Gelegentlich bildet das Adenom auch kleine follikeldhnliche Bildungen mit chromo-
phobem einschichtigem Epithel und einem kolloidalen Inhalt. Im iibrigen zeigt
der HVL. auch weitere kleine weniger scharf umgrenzte circumscripte An-
hiufungen von Hauptzellen, wihrend die Hauptmasse der Hypophyse aus eosino-
philen Elementen besteht; an basophilen Zellen ist jedoch ebenfalls kein Mangel.

In derfiir hiesige Verhiltnisse normalgewichtigen Schilddriisefinden sich kleine
kolloidreiche Follikel und gelegentlich kleinste abgeschniirte Liappchen, sonst
keine Besonderheiten.
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Die Epithelkérperchen sind nicht vergréBert und enthalten keine Adenome;
ihr gréBter Durchmesser betrigt im Paraffinschnitt 5,5 mm.

Thymusgewebe war makroskopisch in einem kleinen Thymusfettkérper nicht
nachweisbar.

In den vergroBerten (Bronchopneumonie!) und entfetteten Nebennieren finden
sich in der Rinde mehrere kleine, ebenfalls lipoidarme, innere Rindenkngtchen; die
Chromierung ergibt deutliche chromaffine Markzellen.

Solche multiplen, adenoméhnlichen Bildungen in verschiedenen inkretorischen
Organen sind bei Spontanhypoglykimie infolge von Inscladenomen nicht selten
gefunden. Schon in meinem 1.Fall (1931) habe ich zwei kleine Hauptzell-
adenome im HVL. gefunden, ohne ihnen eine wesentliche Bedeutung zuzu-
messen, wihrend andere Autoren wie Karerreiscu 42 und KyrLE 82 diese mul-
tiplen Adenombildungen als so wesentlich ansehen, daB sie sie in der Uberschrift
ihrer Arbeiten zum Ausdruck gebracht haben. Im Fall Riexgorr und Lewis 27
fand sich nach ihren eigenen Angaben ein Hauptzelladenom, nach der Unter-
suchung von MacCarrum eine Vermehrung der basophilen Zellreaktion; MALAMUD
und GrosH %! beschreiben eine diffuse Hyperplasie der eosinophilen Zellen und
ein kleines basophiles Adenom im Vorderlappen, KarsrreiscH 42 und KYRLE #2 je
ein chromophobes Hauptzelladenom. Andere, die die Hypophyse ebenfalls unter-
sucht haben, beschreiben kein abwegigesVerhalten, so dafi man die gefundenen Ab-
weichungen weder in dieser noch jener Richtung sicher deuten kann. Ich selbst
habe adenomartige Hauptzellhyperplasien nicht selten am laufenden Sektions-
material gesehen. Lrovp stellte 19 Hypophysentumorfille, in denen sich kein
Inseladenom, jedoch in einigen Fillen eine angebliche Vermehrung und Ver-
groflerung der Inseln fand, zusammen. In einem weiteren Fall mit Hypophysen-
tumor fanden sich ein grofieres und 8 kleinere Inseladenome, ohne daB eine Hypo-
glykimie bestanden hatte. 0

Epithelkdrperchenhyperplasien oder Adenome werden von KALBFLEISCH %2,
Riexmorr und Lewis 7, Jsas1 5 und KYRLE 82 erwihnt. Ein Thymus persistens,
der im vorliegenden Fall fehlte, fand sich nur in meinem 1. Fall 19316, bei R1zx-
HOFF und LEwIs *7 sowie bei Karsrreiscam 42. Nebennierenrindenknétchen sind
von zahlreichen Autoren beschrieben, sie sind jedoch so hiufig im laufenden
Sektionsmaterial, dafl ich sie nicht weiter erwihnen will.

Was die Bedeutung dieser multiplen, oft adenomartigen Veranderungen der
innersekretorischen Organe bei Inseladenom mit Spontanhypoglykimie angeht,
so reicht das bisherige Material wohl kaum aus, um sichere Schliisse daraus abzu-
leiten; vor allem fehlt es an vergleichenden Untersuchungen der Hypophyse, da
etwas unregelmifig verstreute Hauptzellhaufen nach meinen Erfahrungen nicht
ganz selten sind und eventuell iiberbewertet werden. Es ist nicht selten, daB man
bei innersekretorischen Stérungen durch inkretorisch wirkende Geschwiilste,
z. B. bei Phaeochromocytomen (Zinck) auch Stérungen in der Zusammen-
setzung der anderen Driisen beobachtet. Insofern ist es denkbar, daf das Insel-
adenom zuniichst nur eine Teilerscheinung solcher multipler Abirrungen inkreto-
rischer Gewebe darstellt und erst durch sein isoliertes Wachstum ganz in den Vor-
dergrund tritt. Mit Sicherheit haben wir es beim Inseladenom jedoch mit einer
allein wirksamen echten Tumorbildung zu tun, nach deren operativer Entfernung
alle Erscheinungen der inkretorischen Stérung verschwinden.

Auf die infolge Nebennierenausfalls (Wapr) oder pluriglandulérer Insuffizienz
(PETTERSON, MarMBERG und WAHLGREN) bzw. multipler Blutdriisensklerose
(STENSTROM und SJ6VALL) oder hochgradiger Atrophie oder Tumoren des HVL.
(Cusuing, Wizper; LugrmiTE und S1ewarp) bedingten und andere Spontan-
hypoglykamien gehe ich nicht ein. Auch die sonstigen pankreatogenen Hypo-
glykéamien, die nach dem Vorgehen von Finwey und FINNEY meist ohne und nur
selten mit Erfolg durch Pankreasresektion behandelt sind, gehe ich ebenfalls nicht
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niher ¢in (HArRIS, S1MON, BERRY u. a.). Nur den Fall von GraHaM und Hart-
MANN méchte ich noch erwihnen, der ein 1jihriges Kind mit hypoglykimischen
Krampfen betrifft. Die durch O’LEARY durchgefithrte Untersuchung des resezier-
ten Pankreasstiicks ergab angeblich in der Zusammensetzung der Zelltypen keine
Absonderlichkeiten; jedoch sollen die Zellgranula meist dicht gepackt gewesen
sein; eine zahlenmiBige Auswertung der A- und B-Zellen ist nicht vorgenommen
worden. Nach der Operation bestand zuerst eine Hyperglykiimie, wihrend sich
spiter ein normaler Blutzucker fand.

Zu Frage 2: Es ist bemerkenswert, dafl der Ernihrungszustand der Patienten
mit Hyperinsulinismus oft ein recht guter ist, wihrend er in anderen Fillen sehr
diirftig erscheint. Dieses Verhalten ist, wie man aus den beschriebenen Fillen
ableiten kann, davon abhingig, ob die Patienten von selbst oder nach Aufklirung
durch ihren Arzt zur Vorbeugung eines hypoglykémischen Anfalls hiufige und
reichliche Zwischenmahlzeiten nehmen ; trifft das zu, so tritt meist ein erheblicher
Fettansatz ein wiein den Fillen von CAMPBELL 4° usw. KALBFLEISCH 42, RIENHOFF
und Lewrs %, Smrra und SEIBEL 8, Z1sKIND % usw. Nach Entfernung des Insel-
adenoms und Wiederherstellung normaler Erndhrung kann die Fettleibigkeit
wieder verschwinden (HaRNAPP %8 u. a.); das ist ein Beweis, daf sie nur von der
Uberernihrung und nicht von anderen inkretorischen Faktoren abhiingig ist.
In anderen Fillen, in denen die Erndhrung nicht dem Hyperinsulinismus an-
gepalt war, besteht Magerkeit (TERBRUGGEN 193] ¢, KALBFLEISCH 2, WILDER !
usw., HERMANSEN und NESTMANN 50), '

Inmeinem 1931 beschriebenen Fall war die Leber vollkommen fettfrei, wihrend
die Sternzellen verfettet waren; der Fall zeichnete sich durch volligen Glykogen-
schwund der Leber und allgemeine Magerkeit aus. In dem jetzigen Fall findet sich
ein guter Erndhrungszustand sowie eine deutliche, aber nicht iibertriebene mittel-
grobtropfige Fettspeicherung in der Peripherie der Leberlippchen, wihrend keine
Verfettung der Sternzellen sowie keine Fettinfiltration der Nierenkanilchen und -
des Herzmuskels vorhanden waren. Eine Storung des Fettstoffwechsels ist somit
nicht wahrscheinlich. Die Leber ist im Gegensatz zu dem fritheren Fall deutlich
glykogenhaltig ; alle Leberzellen, vor allem der intermediéiren Zone, sind bei Glyko-
genfirbung deutlich, wenn auch nicht besonders reichlich glykogenhaltig. Der
Glykogengehalt der Leber scheint davon abzuhéingen, ob in der letzten Zeit vor dem
Tode eine ausgiebige Traubenzuckerbehandlung stattgefunden hat oder nicht,
liBt aber kein Urteil iiber den Wirkungsmechanismus des Insulins zu. In den
Fillen, die sich durch Magerkeit und durch mangelnde Traubenzuckerzufuhr aus-
zeichneten (TERBRUGGEN 19316, KarsrreiscH 42, RreNHOFF und Luwis 27, SeINo,
HERMANSEN und NESTMANN 5 u. a.) war auch die Leber glykogenfrei. Smino 40
meint fiir seinen Fall, daf trotz des vorhandenen Inseladenoms gar kein Hyper-
insulinismus vorgelegen habe, sondern eine primire LeberfunktionsstGrung, die
zu Glykogenverlust und damit zu relativem Insulinitherschufl gefithrt habe; in
den seiner Arbeit beigefiigten Abbildungen kann man aber keine Anhaltspunkte
fiir eine primére Leberschidigung erkennen, so dafl ich diese gedankliche Kon-
struktion fiir vollig verfehlt halte. Ich selbst habe zusammen mit HeiNLeix
durch Rontgenbestrahlung des Kaninchenpankreas eine Spontanhypoglykimie
erzeugt, die sicher nicht auf eine primére Leber- oder Nebennierenschiidigung zu-
riickzufithren war; bei Traubenzuckerzufuhr erholten sich die Tiere augenblicklich -
und wachten sofort aus dem hypoglykiimischen Koma auf. Lalit man die Tiere
aber im hypoglykamischen Koma sterben; ist die Leber sowohl histologisch als
auch chemisch vollkommen glykogenfrei. Man kann also aus dem Vorgebrachten
schlieflen, dafl der Hyperinsulinismus bei mangelnder Zufuhr von Nahrung, insbe-
sondere von Kohlehydraten zu einer villigen Glykogenverarmung der Leber fiihrt,
wihrend eine reichliche Zuckerzufuhr zu Glykogenansatz in den Leberzellen fiihrt.



Untersuchungen iiber Inselapparat und Inseladenome des Pankreas. 447

Zu Frage 3: Da die Spontanhypoglykimie mit Verwirrungszustinden sowie
Krampfanfillen einhergeht, liegt es nahe, das Gehirn auf etwaige Verdnderungen
zu untersuchen. Soleche Untersuchungen sind in einzelnen Fillen durchgefiihrt,
haben jedoch noch keine eindeutigen Ergebnisse erbracht. Von THALEIMER und
Murpry 2 wird ein Odem des Gehirns, von MacCLENAEAN und NoRRIS ¢ eine
perivaseulire Rundzelleninfiltration in Gehirn und Hiuten beschrieben. In dem
Fall von ScHELLER und STROBE #° fand CREUTZFELD verhiltnismiflig akut ver-
laufene schwere Entartungsprozesse im Gehirn, die vorwiegend die graue Sub-

- stanz, besonders der GroBhirnrinde betroffen hatten; so beschreibt er eine schwere
fettige Degeneration und zum Teil auch Auftreten von Stébchenzellen und Hyper-
plasie der Horreea-Glia. Matamup und Grosz 5! beschreiben lamindre und
pseudolaminiire Verdnderungen und besonders eine Schidigung des Ammons-
horns; sie deuten diese Schidigungen als primér toxisch infolge der ibermaBigen
Insulinwirkung entstanden. W. ScHoLz glaubt allerdings, dafl diese Verdnderungen
gerade fir und nicht gegen eine Wirksamkeit zirkulatorischer Faktoren bei der
Hirnschidigung durch Insulinwirkung spricht. (briefliche Mitteilung). Ich selber
babe schon in meinem 1. Fall 1931% dem CGehirn einige Aufmerksamkeit zuge-
wandt und eine Atrophie des Gehirns mit leichter Verdickung der Pia und geringen
perivasculiren Zellinfiltraten gefunden. Auffillig war eine erhebliche Verfettung
der Ganglienzellen der GroBhirnrinde; hier und da waren auch kleinste Blutungen
und perivasculire Fettkérnchenzellen vorhanden; die Ganglienzellenverfettung
usw. deutete ich damals als akut entstanden und faBte sie, wie man heute mit
StrUGHOLD sagen wiirde, als Ausdruck der Nihrstoffmangelhypoxydose auf.
In meinem jetzigen Fall habe ich Herrn Professor W. Scmorz-Miinchen® um
eine Untersuchung gebeten, die er jedoch aus zeitbedingten Griinden nur teil-
weise durchfithren konnte. Ich gebe mit seinem Einverstindnis seinen Bericht
im folgenden wieder: ,,Was nun die Verinderungen anbetrifft, so sind hier alte
narbige und frische Verdnderungen am Gehirn zu unterscheiden. Zu den ersteren
gehoren also kleine Léppchenatrophien im Kleinhirn sowie eine Verstirkung
der gliosen Deckschicht iiber der Grofhirnrinde und schliefilich eine dichte
Streuung von progressiven, glidsen Faserbildnern im GroBhirnmark; die beiden
letzten Befunde sind nicht sehr aufdringlich, doch liegen sie sicher schon im
Pathologisehen. Als Nebenbefund sind frontal ziemlich reichliche senile Plaques
festzustellen. An frischeren Verinderungen sieht man fleckférmige kleine An-
hiufungen von Leukocyten in den Gehirnmeningen, die iibrigens stellenweise eine
miBige fibrose Verdickung aufweisen. Auffillig sind die Verdnderungen an den
Nervenzellen. Die schwersten Alterationen liegen im Nucleus dentatus. Gruppen-
weise zeigen sie das Bild der ischdmischen bzw. homogenisierenden Nekrose. Nach
Art und Verteilung sind es die gleichen Verinderungen, die man beispielsweise bei
generaligierten Kriampfen findet. Diese Ganglienzellverdnderungen diirften auch
hier als kleine Infarktbereiche mit elektiver Parenchymnekrose aufzufassen sein.
Schwieriger zu beurteilen sind die Nervenzellverinderungen, die sehr hiufig in
der Rinde unter anderem auch in den BEETZschen Zellen zu sehen sind. Siegleichen
mit ihrer zentralen Tigrolyse und Verlagerung des Kerns an die Zellperipherie der
sog. priméren Reizung nach axonaler Verletzung, wie man sie unter anderem auch
bei Avitaminosen (Pellagra) sieht. Sie sind in ziemlich grofler Zahl in der Rinde
zu finden, andere wiederum zeigen nur leichte Schwellungserscheinungen. Zu
stirkeren Nervenzellausfillen scheint es in der Rinde nirgends gekommen zu sein.
Die Makroglia befindet sich in einem leicht progressiven Zustand, sichere Neurono-
phagien habe ich in der Rinde aber nirgends gesehen.

* Ich danke Herrn Professor Dr. W. ScHorz, Direktor des Hirnpathologischen
Instituts der deutschen Forschungsanstalt fiir Psychiatrie Mimchen herzlich
fiir seine freundliche Hilfshereitschaft.
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Wenn ein Teil der alten und frischen Verinderungen (L#ppchenatrophie und
homogenisierende Ganglienzellnekrose im Dentatumbereich) zweifellos als kreis-
laufbedingt aufzufassen ist, so gestattet der andere Teil keine sicheren patho-
genetischen Riickschliisse. Bei Hypoglykimie infolge therapeutischer Insulin-
darreichung haben wir die gefundenen Veranderungen fast durchweg als Folge
von Zirkulationsstérungen hestimmen konnen. Das schlieBt aber nicht aus, daf3
auch anderweitig bedingte Hirnschaden vorkommen. Die Parallele mit den
Nervenzellverinderungen bei Avitaminosen deutet vielleicht darauf hin, daff die
axonalen Reaktionen in diesem Fall vielleicht mit dem Hyperinsulinismus direkt:
in Zusammenhang zu bringen sind. Was in der Literatur bisher iiber toxische
Insulinschiden desnervisen Parenchyms gebracht ist, hilt der Kritik nicht stand.*

Ohne niher auf die Hirnbefunde der Literatur eingehen zu wollen, habe ich
ebenfalls den Eindruck, dafl die Frage, ob die alten und frischen Veriinderungen
gefdBbedingt oder Ausdruck einer Nihrstoffmangelhypoxydose sein kénnen,
nicht gentigend herausgearbeitet ist. Vielleicht geben unsere Untersuchungs-
befunde weitere Anregungen zur Verfolgung dieser Frage.

Der zweite neue Fall von Inseladenom (0. M. 122/44) betrifft eine
64jahrige Frau, die seit lingerer Zeit hédufige, zum Teil schwere hypo-
glykémische Anfille mit Verwirrtheit und BewuBtlosigkeit sowie Blut-
zuckerstiirzen bis auf 36 mg-% hatte. Auch in diesem Fall wurde die
Diagnose von Prof. Bou~ gestellt und eine Laparotomie veranlafit. Bei
der von Prof. KLost durchgefiihrten Operation fand sich ein Adenom
im Mittelteil des Pankreas, das von vorn durch die Kapsel durch-
zutasten war und operativ ausgeschilt wurde. Die Patientin tiber-
stand die Operation gut; hypoglykimische Anfille traten nicht mehr auf,
der Blutzucker hielt sich nach'der Operation auf normalen Werten von
95—100 mg- % ; die Patientin ist vollig geheilt. Das exstirpierte Adenom
mift 9x11 mm und wog 0,75 g einschlieflich des anhingenden spér-
lichen exkretorischen Gewebes.

Das Operationsmaterial wird zur Hilfte in 10 %igem Formalin und zur anderen
Hilfte in Hernyscher Flissigkeit fixiert. Am Formalinmaterial werden Gefrier-
schnitte mit Fettfirbung und Gros-ScEULTZEscher Impriignation hergestellt.
Ein Teil wird dann eingebettet und mit Trichrom, H.E. Pa® usw. gefdrbt. Dasnach
Heriy fixierte Material wird nach PETERFY eingebettet und H.E. vax Giesox,
Trichrom, Azan und Siurefuchsin-Methylgriinfirbungen unterworfen.

Die Kapsel des Tumors ist nicht so ausgepragt wie im vorigen Fall;
exkretorisches und Tumorgewebe. sind stirker ineinander verschachtelt
(Abb. 15 und 16). Im Bereich des Stiels finden sich wieder zahlreiche
Génge und verbreitertes Stroma, wobei die Génge zum Teil vollig aus-
gereift erscheinen, vielfach aber wie unreife Schaltstiicke mit hellen
Epithelien aussehen (vgl. Inselregeneration bei BURKHARDT!). Fett-
reaktion negativ. Das Tumorgewebe weicht in mancher Hinsicht
von dem des vorigen Falles ab. Die béinderartige Einordnung
‘geht vielfach in rosetten- und drisenartige Strukturen tber, wo-
bei im Zentrum der Rosetten capillire GefiBle und in den driisen-
artigen Bildungen Lichtungen nachweisbar sind, die Ofters zarte,
kolloide Massen enthalten, die sich bei der Azanfirbung mattblau farben
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{Abb.17). Der Fall erinnert insofern an den von BARGMANN beschriebenen.
Besonders eindrucksvoll sind kleine gangartige Bildungen auch im Innern

Abb, 15. O0.M.122/44. Operativ entferntes Inseladenom bei ciner 64jahrigen Frau mit
schwerer Spontanhypoglykimie, die nach der Operation villig verschwand. Etwa 15fache
VergriBerung. Man erkennt: einen teilweise lIappchenférmigen Bau des Adenoms, das an
den Randern nicht immer deutlich gegen das exkretorische Gewebe abgegrenzt ist.

Abb. 16. 0. M. 122/44. Etwa 60fache VergréBerung aus dem Adenom des vorigen Bildes.
Man erkennt im Stiel eine Bindegewebsverbreiterung, reichliche Géinge und trabekulsr
gebautes Tumorgewebe.

des Tumors, wie sie Abb. 17 zeigt, die zum Teil ein kubisches, zum Teil
ein flaches, helles Epithel ohne deutliche Zellgrenzen zeigen. Bei der
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Séurefuchsin-Methylgriinfirbung zeigen die meisten Zellen ein feingranu-
liertes, blaulich-violettes Aussehen, wie es den B-Zellen eigentiimlich ist
(Abb.16). Beider Azanfirbung erscheint das Plasma dieser Zellen zart grau-
blgulich und kaum granuliert. Dazwischen finden sich vielfach blasig-
wabige Zellen, die am Rand auch noch feine Granula erkennen lassen,
aber Uberginge zu vollkommen hellen Zellen bilden. Das Plasma der
gangartigen Bildungen erscheint fast homogen und leer. Bei der Suche
nach roten Granula der A-Zellen zeigen sich gelegentlich innerhalb der

Abb. 17. 0. M. 122/44. Fixation nach HELLY, Einbettung nach PETERFI, Ssurefuchsin-

Methylgriinfarbung. Man erkenntim vorliegenden Bild gangartige Bildungen mit hellem

Epithel, follikelahnliche und trabekuldre Zellziige. In den letzten sind vielfach wabige

helle Zellen eingestreut, die besonders deutlich in der rechten Abbildung werden. Die

vorhandenen Granula zeigen den violettén Farbton der B-Zellen. VergréBerung etwa
450fach.

"B-Zellen vereinzelte rote Granula. In Abb. 18 sind die beiden- etwas
dunkler gefarbten Zellen durch solche roten Granula ausgezeichnet; im
groBen ganzen aber mufl man auBerordentlich lange suchen und findet
dann doch nur wenig Zellen. mit wenigen roten Granula; man konnte
‘eventuell an Ubergangszellen denken. Die Silberimprégnation ergibt
in groBeren Bezirken des Tumors tiberhaupt keine versilberten Zellen,
withrend in der Nihe des Stiels wieder etwas reichlichere Zellen mit
Silbergranula vorhanden sind. Die meisten dieser Zellen liegen in den
AuBenbezirken der Tumorldgppchen ; es 148t sich aber sicher nachweisen,
daB mindestens ein Teil dieser versilberten Zellen innerhalb des Verbandes
der Epithelien gelegen ist. Einzelne groBe dreieckige Silberzellen ge-
héren zum Verband der Epithelien und zeigen an, daB die Silber-
zellen etwas polymorpher und zum Teil gréfler sind als die normalen
Inseln. Andere im Zwischengewebe vorkommende Silberzellen sind



Untersuchungen iiber Inselapparat und Inseladenome des Pankreas. 451

eventuell mesenchymaler Herkunft. Ich darf noch darauf hinweisen, daf
die meisten Silberzellen des Tumorparenchyms nur sparliche Silber-
granula enthalten, dhnlich wie bei Sdurefuchsinfarbung nur spérliche
rote Granula vorhanden sind. Ich méchte also doch eine Ubereinstim-
mung zwischen dem Silberbild und dem Ergebnis der Saurefuchsin-
farbung annehmen. Was nun die zahlreichen kleinen Gangbildungen
angeht, so enthalten sie wohl gelegentlich, aber nur selten und spérliche

Abb. 18. O. M. 122/44. Ausschnitt aus dem Adenom bei450facher VergroBerung. Siure-
fuchsin-Methylgriinfarbung. Schaltstiickartige und kleinfollikulare Bildungen, deren
Zellen hell oder B-zellshnlich gefarbt sind. Im vorliegenden Schnitt enthalten die beiden
angekreuzten Zellen spdrliche levchtend rote Granula, entsprechend den A-Zelien.

Silber- oder Saurefuchsingranula. Die groferen Ginge zeigen einzelne
endophytische Silberzellen, aber sicher nicht mehr als der Gangbaum des
normalen Pankreas. Auch in diesem Tumor herrschen also die Zellen vor,
die man den B-Zellen vergleichen kann ; allerdings ist das Zellbild wesent-
lich polymorpher und die Art der Granula verschiedenartiger. Viele
Granula sind, wie in den Fillen von BENSLEY * 10 u. a. kaum firbbar. Es
handelt sich also um abnorme Granula. Die A-Zellen spielen praktisch
keine Rolle innerhalb dieses Tumors, so dall man mit Sicherheit an-
nehmen kann, dafl die B-zellihnlichen Zellen die Insulinbildner sind.

Wasnun das Vorkommen der A-Zellen innerhalb der Inselgeschwiilste
angeht, so kann man wohl sagen, daB} sie auBerordentlich selten sind.
Wenn man annimmt, dafi auch im postnatalen Leben die A-Zellen
genetische Vorstufen der B-Zellen wiren, so miilte man sagen, daf} die
Tumorzellen im allgemeinen das A-Zellstadium iiberspringen. Man kann
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aber nicht sagen, dab sich die Adenome ganz ohne A-Zellen entwickeln ;
zumindest treten sicher in einzelnen Zellen sichere Alphagranula auf. Es
scheint jedoch naheliegend, was ich auch schon oben betont habe, an-
zunehmen, daB die B-Zellen teilungsfahig sind und dafl aus ihnen wieder
B-Zellen entstehen konnen, also eine selbstandige Vermehrungsfiahigkeit
haben (GUTHERT u. a.); das soll jedoch nicht bedeuten, dafl die A- und
B-Zellen verschiedene Mutterzellen besitzen. Die Beobachtungen an den
Adenomen lassen es zweifelbaft erscheinen, dall die A-Zellen genetisch

ot e - Wy . >

Abb. 10. Ein weiterer Bezirk aus dem Adenom der vorigen Abbildungen (O. M. 122/44).

Hier besteht das Adenom meist aus hellen Zellen, die vorwiegend als atypisch anzusehen
sind und ziemlich kleine Kerne enthalten. In der Mitte des Bildes eine glomerulusartige,
aber capillararme Zellbildung.

unreife Zellen sind ; sonst miiBten sie bei dem kataplastischen Charakter
aller Geschwiilste wesentlich haufiger sein. Bei den Adenomen entstehen
die Tumorzellen ‘wahrscheinlich aus den schaltstiickahnlichen Bildungen
einmal in Richtung auf die B-Zelle und seltener nur mit der Aus-
bildung von A-Zellgranula. Die Beobachtungen an den Inseladenomen,
in denen reichlich Insulin durch B-zellihnliche Elemente gebildet wird,
und die auBerordentlich arm an A-Zellen sind, deuten darauf hin,
daf diese A-Zellen entweder nichts mit der Insulinbildung zu tun haben
oder nicht sezernierende Ruhestadien darstellen; in diesem letzten Sinn
spricht eventuell das Vorkommen von Ubergangszellen, wo innerhalb von
B-Zellen spirliche rote Saurefuchsingranula oder versilberte Kornchen
auftreten. o '

Von besonderer Bedeutung wire es, Inseladenome zu untersuchen,
die sicher keine Hypoglykémie oder wenigstens keine schwere Hypo-
gykiimie hervorgerufen haben. Solche Adenome sind wahrscheinlich
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nicht ganz selten (s. Zusammenstelling von WARREN und Dusors
FERRIERE u. a.); allerdings weifl man bei den meisten Fallen nicht,
ob nicht doch eine Hypoglykdmie vorgelegen hat, da Blutzucker-
bestimmungen fehlen. Ich selbst habe seit lingerer Zeit jedes Pankreas
sorgfaltig lamelliert, aber leider kein Adenom ohne Spontanhypo-
glykdmie gefunden. -

Zusammenfassung.

An .64 Fallen des laufenden Sektionsmaterials, 26 Diabetesfillen,
2 Fillen -von Pankreasgangverschluff und sekunddrer Inselhyperplasie,
sowie in einem Fall von Hyperinsulinismus wird der Inselapparat mittels
der Versilberung nach GRos-SCHULTZE, sowie mit Saurefuchsin-Methyl-
griin und Trichromfirbungen untersucht. Mit Hilfe dieser Methoden
koénnen auch in dem erst viele Stunden nach dem Tode entnommenen
Pankreas A-, B- und D-Zellen der Inseln dargestellt werden. Die.Arbeit
beriicksichtigt in der Hauptsache nur die A- und B-Zellen; die D-Zellen
treten in den Inseln gegeniiber den anderen beiden Zelltypen ganz zuriick
und werden nur kurz erwihnt. Ferner wird tiber zwei neue Félle von
Inseladenom mit Spontanhypoglykédmie berichtet, sowie eine Zusammen-
stellung der bisher bekannten Fille gegeben.

Der Inselapparat setzt sich zusammen aus den LANGERHANSschen
Inseln, sowie den verstreuten Inselzellen (A-Zellen), die sich im wesent-
lichen an die Nachbarschaft der Inseln halten und mit den Vasa efferentia
der Inselkniuel gehen; im allgemeinen handelt es sich bei diesen ver-
streuten Inselzellen um versilberbare A-Zellen ; als dritter Bestandteil des
- Inselapparates werden die intertubuldren (kugeligen) Zellhaufen ange-
sehen,diealskleinste, nur aus A-Zellen bestehende Inseln aufgefal3t werden.
Es bleibt dahingestellt, ob die endophytischen Zellknospen der Pankreas-
génge (FRYRTER) noch funktionell oder nur genetisch zum Inselapparat
gehoren; die oxyphilen Zellen zeigen im wesentlichen die Reaktionen
der A-Zellen, die chromophoben Zellen entsprechen aber nicht den B- oder
D-Zellen. Die von Fryrrsr als ,insulire Korbzellen®, von mir als
Carbolfuchsinzellen bezeichneten Elemente gehéren sicher nicht zum
insuliren Gewebe, sondern zum exokrinen. Die FEYRTERsche Vorstellung
von einem 1. und 2. Inselorgan wird abgelehnt.

Mittels der GefidBinjektionsmethode wird der vasculire und zellu-
lire Aufbau der LaneErHaNsschen Inseln dargestellt Auf arterio-
vendse Anastomosen wird verwiesen.

Es werden die Untersuchungsergebnisse besprochen, die fiir eine
Insulinbildung durch die B-Zellen sprechen. Durch zahlenmaBige Aus-
wertung des Verhiltnisses zwischen A- und B-Zellen der Inseln, wie sie
zuerst FERNER angewandt hat, wird fiir das laufende Sektionsmaterial ein

Mittelwert von 1:3 bis 1:5 gefunden; alle daruntergelegenen Zahlen

Virchows Archiv. Bd. 815, 30
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deuten auf eine Verminderung der B-Zellen und relative Vermehrung
der A-Zellen ; alle dariiber gelegenen Zahlen deuten auf eine Vermehrung
der B-Zellen. Beim Diabetes mellitus findet man in voller Bestéti-
gung der FERNERschen Angaben eine erhebliche Verminderung der
B-Zellen und Vermehrung der A.-Zellen. Die B-Zellverminderung ist,
auch auf das ganze Pankreas bezogen, eine absolute, da die Inseln beim
Diabetes sicher eher hypoplastisch und vermindert, aber sicher nicht
vergroBert oder vermehrt sind. Ob die in den Inseln nachweisbare
Vermehrung der A-Zellen auch auf das ganze Organ bezogen, eine
absolute ist, ist schwerer zu entscheiden. Auch in den .teilweise
hyalinisierten oder sklerosierten Inseln des Altersdiabetes sind die
B-Zellen besonders vermindert, wihrend die A-Zellen in manchen
Fillen linger erhalten bleiben. Die Ursache des Diabetes mellitus ist
eine B-Zellverminderung, die konstitutionell oder erworben sein kann.-

Die B-Zellverminderung und relative A-Zellvermehrung kann auBer
beim Diabetes auch im Hunger oder bei Hyperinsulinismus vorhanden
sein ; wahrscheinlich ist die Verminderung der B-Zellen in diesen Fillen
als regulatorisch anzusehen. Ob die B-Zellverminderung durch Unter-
gang einzelner B-Zellen oder durch Umwandlung in A-Zellen erfolgt,
muf} weiter untersucht werden; B-Zellen mit einzelnen Alphagranula
sprechen eventuell fiir die Moglichkeit der Umwandlung der einen Zellart
in die andere.

Bei Inselhyperplasie infolge VerschluB des Pankreasganges findet
man in den groBen Inseln eine B-Zellvermehrung. An Hand von
Injektionspriparaten der InselgefiBe wird auf die méglichen vasculiren
Ursachen ' einer Hyperplasie und Funktionssteigerung endokriner
Driisen eingegangen. Sicher ist, daBl B-Zellvermehrung durch Zell-
teilung der B-Zellen moglich ist; vielleicht aber konnen auch B-Zell-
vermehrungen durch Umwandlung von A-Zellen entstehen; in diesem
Sinn kénnen die Ubergangszellen (B-Zellen mit Alphagranula) sprechen.
Die Moglichkeit eines selbstindigen A-Zellsystems mit eigener endo-
kriner Funktion (8. H. Bexstey und WoERNER) wird erdrtert und
offengelassen. Die Vorstellung, dafl die B-Zellen immer nur aus A-Zellen
entstehen, wird abgelehnt ; Inselzellen entstehen aus schaltstiickahnlichen
Elementen und konnen sich nach der einen oder anderen Seite
differenzieren; es ist moglich, dal die A-Zelle die Ruheform und die
B-Zelle die funktionierende insulinbildende Zelle darstellt.

Hawm und Haisr wiesen nach, daB nach HVL.-Behandlung zunéchst
eine Vermehrung der Kernteilungen und eine Steigerung der Insulin-
produktion stattfindet. Spater schlieBt sich eine hydropische Degenera-
tion und Schwund der B-Zellen an, wobei gleichzeitig die Insulinproduk-
tion zuriickgeht. In weiteren Untersuchungen wire noch genauer die
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zahlenmaBige Verschiebung zwischen den A- und B-Zellen zu priifen.
Auch wire nachzupriifen, ob sich das Verhiltnis der A- und B-Zellen
nach Réntgenbestrahlung des Pankreas, durch die wir in friilheren
Versuchen (1932) eine schwere todliche Hypoglykdmie bei Kaninchen
hervorrufen konnten, im Sinn einer B-Zellvermehrung - dndert.
Dadurch wiirden sich die bisher noch offenstehenden Fragen kliren
lassen.

Zum SchluB werden zwei neue Fille von Inseladenom beschrieben,
+ die eine Spontanhypoglykimie hervorgerufen haben. Der eine Fall kam
zu Tode, der andere wurde durch Exstirpation des Adenoms geheilt. Die
Zelltypen der Adenome entsprechen B-Zellen oder abgewandelten B-Zellen,
sowie schaltstiickihnlichen Bildungen, wahrend A-Zellen bzw. Alpha-
granula in Tumorzellen nur selten vorkommen. Das spérliche Vorkommen
der A-Zellen im Inseltumorgewebe spricht auch gegen die Auffassung, daf3
die A-Zellen obligatorische genetische Vorstufen der B-Zellen sind. Die
Insel- und Tumorepithelien entstehen vielmehr aus den schaltstiick-
shnlichen Bildungen mit hellen Zellen.

Bei Spontanhypoglykémie infolge von Inseladenomen werden nicht
selten kleine Hypophysenadenome und geringe morphologische Ab-
weichungen anderer innersekretorischer Organe gefunden ; trotzdem wird
das Krankheitsbild der Spontanhypoglykdmie nicht auf eine multiple
Blutdriisenerkrankung bezogen, sondern als Folge der lokalen Tumor-
bildung angesehen, wotiir insbesondere die Normalisierung des Stoff-
wechsels nach operativer Entfernung des Adenoms spricht. Ks wird
an Hand eines Falles und der friiheren Beobachtungen auf die Frage:
Hyperinsulinismus—Erndhrungszustand, Fett und Glykogengehalt der
Parenchyme eingegangen ; ferner werden die auf den Hyperinsulinismus
bzw. auf die hypoglykdmischen Krampfe zuriickzufithrenden Gehirn-
verinderungen an Hand eines Befundberichtes von W. ScHorz be-
schrieben.

Nachtrag bei der Korrekiur.

Inzwischen ist die experimentelle Diabetesforschung durch die Ent-
deckung des Alloxandiabetes durch SEHAW DUNYN in ein neues Stadium
getreten. Nach Injektion von 200—300 mg Alloxan je Kilogramm
Korpergewicht, (einem Harnsiurederivat, das schon seit JusTUus
Ligeic bekannt ist) kommt es beim Kaninchen und bei der Ratte
zu einem dem menschlichen Diabetes gleichendem Krankheitsbild.
Zunichst tritt nach der Injektion eine initiale Hypoglykdmie auf,
die aber nach wenigen Stunden schon einer Hyperglykidmie mit allen
Symptomen des Diabetes mellitus weicht. Schon 5 Min. nach der
Alloxaninjektion konnten im Rattenpankreas schwere Degeneré‘oionen

30*
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der B-Zellen nachgewiesen werden; die B-Zellen bekommen unregel-
méaBige Konturen und stoBen Teile ihres Plasmas in die pericapillaren
Réume ab, wihrend gleichzeitig die Granula zugrunde gehen ; schlieBlich
werden die Kerne pyknotisch und die Zellen zeigen einen brockligen
Zerfall und schwinden ganz. In der Hauptsache sind die gréBeren
Inseln befallen, wihrend die kleineren erhalten bleiben. Interessant
ist dabei, daB die A-Zellen, auch der gréBeren hauptsachhch befallenen
Inseln erhalten bleiben.

Die erwiihnte initiale Hypoglykimie nach Alloxaninjektion wird
durch Marks und Joune, sowie andere Nachuntersucher darauf zu-
riickgefithrt, daB die sterbenden Inselzellen auf einmal ihren ganzen
Gehalt an Insulin ans Blut abgeben.

Diese Befunde beim Alloxandiabetes stehen nun in bester Uber-
einstimmung mit* den in obiger Arbeit dargelegten Befunden und Deu-
tungen beim menschlichen Diabetes mellitus. Es kann keinem Zweifel
mehr unterliegen, daBl der Diabetes mellitus, auch des Menschen,
pathogenetisch auf einen B-Zellmangel zuriickgefiithrt werden muB.
Damit ist selbstverstindlich iiber die dtiologische Ursache des mensch-
lichen Diabetes noch Nichts gesagt. Ob der B-Zellmangel beim jugend-
lichen Diabetiker auf einer Reifungshemmung (konstitutionell) oder
etwa auf einer endogenen Stoffwechselstorung beruht, bleibe dahin-
gestellt ; die histologischen Befunde beim jugendlichen Diabetes machen
es jedoch nicht wahrscheinlich, daB der B-Zellmangel auf ein Zugrunde-
gehen derselben zuriickzufithren ist, da Sklerosen und Hyalinosen der
Inseln fehlen; eher konnte man beim Altersdiabetes an endogene oder
exogene Stoffwechselstérungen denken, die, ahnlich wie im Tierversuch
das Alloxan, zu einem partiellem Untergang der B-Zellen fiihren, da

_in diesen Fallen Sklerosen und Hyalinosen der Inseln ein hiufiger
‘Befund sind. A

Die histologischen Befunde beim menschlichen Diabetes, vor allem
. des Alters stimmen auch insofern sehr gut mit den Bildern des experi-
mentellen Alloxandiabetes iiberein, als die A-Zellen sich in beiden Fillen
als resistenter gegen Schidigungen erweisen als die B-Zellen; Das
Verschontbleiben der kleinen Inseln beim Alloxandiabetes hat ebenfalls
eine gewisse Parallele zum menschlichen Diabetes und hiangt vielleicht
damit zusammen, daB die kleineren Inseln relativ mehr A-Zellen ent-
halten als die groBeren Inseln, die mit ihrem héherem B-Zellgehalt
auch die empfindlicheren sind.

Literatur iiber den Alloxandiabetes bei E. LiEBMANN: Schweiz.
Med. Wschr. 1944, 1339.
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