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In  neuerer Zeit ist das Interesse an morphologischen Untersuchungen 
des Inselapparates  durch die relat iv h~ufige Beobachtung yon insulin- 
bildenden Tumoren einerseits und durch die l~6glichkeit, auchim mensch- 
lichen Pankreas versehiedene Zelltypen des Inselapparates  zu unter- 
scheiden, wieder gestiegen. Trotzdem an der Bedeutung des Insel- 
apparates  ffir die Ents tehung der Kohlehydratstoffwechsels~5rungen 
nicht gezweifelt werden kann, ist der morphologisehe Pankreasbefund 
bei Anwendung der gewShnlichen Untersuchungsmethoden h~ufig un- 
befriedigend. Vielfach ist auch die selbstandige Bedeutung des Insel- 
apparates  ffir die KohlehydratstoffweehselstSrungen in Zweifel gezogen, 
seitdem es gelang, dureh Hypophysenexst i rpat ion beim pankreasdiabeti- 
schen Hund  die Zuekerkrankhei t  zum Schwinden zu bringen, oder durch 
groBe Dosen yon Hypophysenvorder.lappen- (HVL.) Ex t r ak t  beim ge- 
sunden Tier eine Hyperglyk~mie und Glykosurie zu erzeugen (HoussAu 
JOUNG, S. auch ANSEL~IINO und HOFFMANN). Diese versehiedenen Be- 
obachtungen und Versuche erweeken die tIoffnung, durch die Bestim- 
mung der verschiedenen Zelltypen im Inse lappara t  zu einer weiteren 
Klarung der prim~ren Bedeutung der Inseln zu kommen. Dazu regen 
ganz besonders die Untersuchungen yon I~]~R~ER an, der beim Diabetes 
mellitus innerhMb des Inselapparates  eine relat ive Vermehrung der 
A-Zellen und Verminderung der B-Zellen nachweisen zu kSnnen glaubt. 

Bevor ich auf die Zelltypen des Inselappar~tes e~ngehe, seien kurz einige Be- 
funde gen~nnt, die fiir die ursachliche Bedeutung des Pankreas und Inse]apparates 
fiir StSrungen des Kohlehydratstoffwechsels sprechen. Ohne im einzelnen auf das 
~ltere Sehrifttum einzugehen, beziehe ich reich auf die Angaben yon SAUEI~BECK 
(1902), I-I]~IBERG und WEIeHSELBAU~ (]910), den Handbuchartikel yon E. K~Aus 
(1929) und die Monographie yon SHIELDS WAR~EN (1938). Vor allem kann ich reich 
auf mein eigenes, seit 1931 gesammeltes Material berufen, das zum Teil schon in 
frfiheren Arbeiten verwertet worden ist (]933, 1937, ]939). Bei der Zuekerkrankheit 
mSchte ich einen Unterschied zwischen jugendlichem und Altersdiabetes machen, 
wobei ich zur jugendliohen Form das Lebensalter yon 16--40 Jahren, und zur 
Altersform das fiber 40 Jahre rechne; der kindliche Diabetes bleibt in meinen 

Virchows Archiv. Bd. 315. 27a 



408 A. TE~BR~GGE~: 

Untersuchungen unberficksichtigt, da mir ffir die Typendifferenzierung keir~ 
einsehl/~giges Material zur Verffigung stand. Das dieser Arbeit zugrunde liegende 
Untersuehungsgut, in dem eine Differenzierung der Zelltypen mit Erfolg duroh- 
geffihrt werdeu konnte, bel~uft sich auf 26 F/~lle yon Diabetes, 2 neue F~lle vor~ 
Inseladenom mit Spontanhypoglyk/~mie, 2 F/ille yon Pankreasgangverschlu~ 
mit Inselhyperplasie sowie 64 Vergleiehsf~lle aller Alter.sstufen. 

Einer der ]-Iauptbefunde, gerade des jugendlichen Diabetes ist die Kleinheit~ 
des gesamten Pankreas, die schon frfihzeitig den Verdacht auf ursEehliche Be- 
ziehungen zwischen Bauchspeieheldrfise und Zuekerkrankheit gelenkt hat. I n  
meinem Material schwankt das Pankreasgewieht der jugendliehen Diabetiker meist 
zwisohen 17 und 40 g und betr~gt nut selteu 50 g, w~ihrend es beim Altersdiabetes. 
h~ufig schwerer ist. Ein Pankreasgewicht unter 50 gis t  beim Erwaehsenen sonst 
selten und kommt nul gelegentlieh bei hochgradiger Kachexie vet. Die Unter- 
gewichtigkeit des Pankreas ist sicherlich in den meisten Fallen nicht auf eine Er- 
krankung und sekundEre Atrophie des exkretorisehen Gewebes zurfickzuffihren und 
kann auch wahrsoheinlich nicht nur als Folge der Kohlehydratstoffweehselst6rung 
betrachtet werden. Niedr!ge Gewichte yon 20, 30 oder 40 g deuten auf eine 
Gesamthyp'oplasie des Pankreas bin. Das Gewieht des Inselapparats dfirfte ins- 
gesamt nach den Berechnungen yon HEIBERG etwa 3 g, nach denen yon OGILVIE 
nur etwa 1',07 g betragen. Wenn man auch beim Diabetes eine Verkleinerung 
und numerische ~Terringerung der Inseln findet, so erkl~rt das doch nicht die 
Verkleinerung der ganzen Baucbspeicheldrfise. Im fibrige n sind die Angaben 
fiber eine numerisehe Verringerung und Verkleinerung der Inseln nut schwer 
zu verwerten, d~ Zahl und Gr6Be schon physiologischerweise au2erorden~lich 
schwanken. CLAI~K; der die s~mtlichen Inseln der Bauchspeiche]drfise sehr 
vollst~ndig durch Supravitalfarbung mit Neutralrot und Janusgrfin sichtbar 
machte, land bei verschiedenen Erwachsenen Zahlen, die zwischen 208000 
und 1760000 lagen. Naeh OGILVI]~, der sehr ausgedehnte Zahlungen und ~les- 
snngen durchfiihrte, steht die Zahl der Inseln normalerweise (aber nicht beim 
Diabetes!) in einem umgekehrten Verh/~Itnis zur GrSBe derselben; sind also 
zahlreiche Inseln vorhanden,' so sind sie meist klein; sind die Inseln sparlicher, so. 
erscheinen sie gr61~er. Trotz dieser variablen Ergebnisse scheint mir der Eindruek 
einer zahlenm/~Bigen Verrlngerung und baufigen Verkleinerung der Inseln beim 
Diabetes nicht falseh zu sein. I ch  glaube nicht, da13 die vor allem yon ttEIB~go 
betonte numerisehe und qualitative ttypoplasie des Inselapparates beim jugend- 
lichen Diabetiker fehlt; sie ist jedoch nur unter groBen Schwierigkeiten zu beweisen. 
Sonst finder man beim jugendlichen Diabetes auBer einer gelegentlichen hydropi- 
schen Degeneration bei der gewShnliehen Untersuchung keine ]3esonderheiten. 
Dagegen ist bei den/~lteren Diabetikern sehr h~iufig eine ttyMinose oder Sklerose 
zahlreicher Inseln nachweisbar. Unter 200 F/~llen mit hyalinisierten Inseln waren_ 
in dem Material yon WARR~ 97 % fiber 40 Jahre~ in 45 % hatte der Diabetes fiber 
i0 Jahre bestanden; demgem~B handelte es sich auch meist um leichte Formen 
desselben. Die sowohl beim Jugendliehen-- als auoh helm Altersdiabetes gefundene 
hydroioische Degeneration yon Insdepithelien wird heute im allgemeinen nicht mehr 
als Ursaehe, sondern als Folge der KohlehydratstoffwechselstSrung betraehtet 
(WAnigaN). So konnte ALL~ nachweisen, dal] die hydropisehe Degeneration in den 
Inseln des tIundepankreas nach Exstirpation des grSl~ten Tells der Bauchspeichel- 
drfise auftritt; sic wird deswegen als Folge einer iibermaBigen akuten Beanspru- 
chang des Inselapparates gedeutet. Kurz erwahnen mSchte ich noch, dal~ beim 
Diabetes Inselregenerationen und aueh adenomahnliehe Hyperplasien der Inseln. 
~:orkommen, die zum Tell sogar den Diabetes beeinflussen; in manehen Fallen 
erkl/~rt sieh das Vorfibergeher/einer Hyperglyk/imie mit solchen Inselregeneraten 
( T ~ g t / ~ a r  1932; W ~  uncl Roo~). 
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0bwohl sich also meist quanti tat ive und qualitative Inselver/tnde- 
rungen beim Diabetes ngchweisen lassen, so kann man doch die jeweilige 
Abweichung von der Norm nicht als pathognomonisch bezeichnen. Der 
Beweis daftir, dal3 es die Inseln sind, die die Ursache der Kohlehydrat-  
stoffwechselstSrungen darstellen, wurde erst  durch die Versuche yon 
~KE~I~G und 1KINKOWSKI, sowie dutch die Ergebnisse der G~ngunter- 
bindung 'und den Nachweis eines Hyperinsulinismus bei best immten 
Inse]geschwtilsten erbraeht.  Naeh Unterbindung des Ausfiihrungs- 
ganges kommt  es bekanntlich zur Atrophie des exkretorischen Ge- 
webes, w/thrend das inkretorische erhalten bleibt und sogar hyper- 
t rophiert  (s. HE~X~SI~ER, ~Ah~SFELD U.a.). Diese Tatsaehe machten sich 
bekanntlich B A ~ T I ~  und BEs~ zunutze, als sic d~ran gingen, ein stabiles 
Insulin aus der Bauchspeieheldr/ise herzustellen, was vorher ZttLZBR u. a. 
nieht gelungen war, well sie d~s gesamte Organ benutzten ut~d der Ex t r ak t  
des exkretorischen Gewebes d~s gewonnene Inkre t  zerstSrte. Auch durch 
t~Sntgenbestrahlung des Kaninehenpankreas ist eine Seh~digung des 
exkretorischen Gewebes zu erzielen, wghrend die Funktion des Insel- 
apparates  erhalten bleibt nnd sogar zur Spontanhypoglyk~mie ftihren 
kann (TEI~I~t~GG~ und HEI~LEI1,;). Auch beim ~ensehen sind Spontan- 
hypoglyk~mien infolge Verschlusses des Ausftihrungsganges nnd sekun- 
d~rer Inselhyperplasie beob~ehtet worden (B~I~K und S~o~-I~OLZ, BE~oI~ 
u.a.) .  Leider fehlen bisher Untersuchungen fiber die Zelltypen dieser 
Inseln. Ga.nz gesehlossen wurde die Beweiskette dMfir, dai3 die Insel- 
zellen die In~sulinproduzenten sind, dureh den Nachweis yon insulin- 
bildenden Adenomen und Carcinomen, die eine Spontanhypoglyk/~mie 
hervorrufen.  

Diese Inseltumoren, Nesidiohl~stome n~ch LAIDLOW, brauchen nich~ sehr grog 
zu sein; meist handelt es sich um Adenome, seltener um Carcinome. Das Gewicht 
dieser zur Spontanhypoglyldi.mie fiihrenden Adenome betr/igt hgufig nicht eimnal 
l g; wenn die Geschwtilste gr61~er sind, zeigen sic meis~ regressive Ver/inde- 
rungen. Wenn wir daran denken, dal~ das Gewieht des gesamten Inselapparates 
normalerweise nieht viel mebr als 1 g betragen sell (O~ILWE), w~ire das Inselgewebe 
darch das Adenom etwa verdoppelt; aueh funktionell ist die Insulinleistung 
d~durch erhSht. WILDEI% ALnA~, POWE~ und RosE~so~ ~ ~anden in denMetasta- 
sen eines Inselcarcinoms 40 E Insulin je Gramm Carcinom; CA~ELL, GI~A~A~ und 
Ro~I~so~ so konn~en in ] g Adenomgewebe sogar 80 E II/sulin nachweisen. LI~, 
LOUOKS, CHON und CHEN ~, sowie WINDFELD 2z, LUPS sl U. a. isolierten allerdings 
nut 9,3--15 E Insulin aus 1 g Tumorgewebe. DaI3 die Tumoren verschieden reich 
an Insulin sind, geht auch aus weiteren Bes~ilnmungen yon CA~PB]~LI, ~0 hervor, 
der in einem seiner F~ille 40real, im anderen abet nut 8real soviel Insulin i/~chweisen 
konn~e, wie im normalen Pankreasgewebe. Vergleicht man den Insulingehalt der 
Inselgeschwfilste mit dem des normalen Pankreas, so kann man die Angabe yon 
~BEST zugrunde legen, dal] I g Rinderpankreas etwa 3 E Insulin enth~It, w~Lhrend 
ALLA~ ~ fiir das menschliche Pankreas etwa 2 E je Gramm Organgewicht annimmt. 
Es wtirde also ein Pankreas yon 70--I00 g etwa 140--~00 E Insulin enthalten. D~ 
die kleinen, nieb~ regressiv ver~nderlen Adenome wahrseheinlich mehr insulin ent- 
halten als die gro2en, kann m~n vermuten, da~ dutch ein kleines Adenom mit, etwa 
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40--80 E Insulin die Gesamtinsulinproduktion des Pankreas um 30--50 % erhSht 
wird; vielleicht geniigt aber schon eine geringere Steigerung der Insulinproduktiori', 
um eine Spontanhypoglykgmie hervorzurufen. 

Ich habe in dem mir zug~nglichen Schrifttum 96 Fglle yon Spontanhypoglyk- 
gmie gefunden, in denen ein oder mehrere Insel~denome oder Carcinome ana- 
tomisch oder bioptisch-histologisch nachgewiesen sind, wghrend ich alle nicht 
anatomisch kontrollierten Fglle unberiicksichtigt lasse. Unter diesen 96 F~llen 
waren 7mal ein Inselbarcinom, 79real ein solitgres Inseladenom, 7male2 und 3real 
mehrere Adenome vorhanden. Unter 58 lokalisatoriseh bekannten F~llen fanden 
sich die Tumoren 12mal im kranialen, 22real im mittleren und 24real im caudalen 
Drittel des Pankreas. Was die Altersverteflung angeht, so kamen im ersten 
Lebensdezennium 1 Fa]l, im zweiten 8, im dritten 10, im vierten ll,  im ffinften 31, 
im secl~sten 11 und im siebenten 5 Fglle yon InEeItumoren mit Spontanhypoglyk- 
gmie vor. Insulinbildende Inse]gesehwiilste sind bei beiden Geschlechtern 
gleieh h~ufig. Unter 84 F~llen, in denen eine Geschlechtsang~be vorhanden 
war, fanden sich 42 M~nner und 42 Frauen. Eine erfolgreiche operative Exstir- 
pation der Inseltumoren mit tteilung der Spontanhypoglyk~mie wurde nach 
meiner Zus~mmenstellung 52real durchgefiihrt. Dabei muBte manchmal mehrmals 
operiert werden, um das Adenom zufinden; gelegentlich trat nach Exstirpation 
eines Adenems keine tteilung ein, well ein zweites zurfickgeblieben war. In anderen 
FAllen wt/rde bei der Operation d~sAdenom nicht gefunden und erst bei derLeichen- 
5ffnung entdeckt. Wenn die Exstirpation des Adenoms gehngen ist, folgt auf die 
Operation meist eine 3-ill 1 Tage dauernde Hyperglykgmie und eventuell auch eine 
Glykosurie, der sich abet dann der Dauerzustand eines normalen Blutzuekerspiegels 
und Kohlehydratstoffwechsels ansehliel~t. Die mir zug~nglich gewesenen F~lle 
yon Inseltumoren mit Spontanhypoglykgmie werden zweeks Raumersparnis nur 
im Literaturverzeiehnis Tell B chronologisch geordnet angeffihrt. 

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

Fiir die Frage der funktionellen Leistung des Inselapparates ist nicht 
nur die Zahl und GrSl~e der LANGE~KANsschen Inseln, sortdern wahr- 
scheinlich auch die Zusammensetzung aus den verschiedenen Zelltypen 
wesentlich. SchonW. ScHu-LTZ]~unterschied 1900zweiZellartennachder 
Gr61~e und Form des Zellkerns ; jedoch hat  sich gezeigt, dal~ die Zellkerne 
der Inseln so polymorph sind, dal~ sie zur Charakterisierung verschiedener 
Zelltypen nicht brauchbar erscheinen; es ist geradezu ein Charakteristi- 
kum der Inseln gegeniiber dem exkretorischen Gewebe, dal~ die Zellkerne 
sehr verschieden grol~ sind, und dab auch Riesenkerne vorkommen. Da- 
gegen hat sich eine Differenzierung verschiedener Inselzelltypen nach 
der Art  der im Plasma enthaltenen Granule, wie sie L A ~  1907, B~NSL~Y 
u. ~. durchgefiihrt haben, bews Im  menschlichen P~nkreas kann man 
3 Typen unterscheiden, die als A-, B- und D-Zellen bezeichnet werden 
(BLoo~). Bei verschiedenen Tierarten werden daneben noch C- und 

"E-Zellen unterschieden. Physiologischerweise enthalten die Inseln mehr 
B- als A-Zellen ; die D-Zellen sind verschwindend selten und lessen sich 
nicht einmal in jeder Insel nachweisen. Ich vernachl/~ssige deswegen die 
D-Zellen und erw~thne nur, dab sie vielf~ch als erschSpfte ZeUen auf- 
geraint werden. Dagegen ist des Verhalten der A- und B-Zellen yon be- 
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sonderem Interesse, zumal vieles daftir spricht, dab nut  die B-Zellen 
Insulin produzieren, und dal3 die A-Zellen vielleicht eine andere Funktion 
haben. Am mensehliehen Sektionsmaterial ist durch Fm~m~ nach- 
gewieSen, dab sieh in den A-Zellen nach der l~ethode yon Gl~os-Sc~u~Tzs 
Silbergranula am Gefrier- und Celloidinsehnitt des tiblichen Formalin- 

Abb .  1. S. 323/44. 23 j~hr iger  g e s u n d e r  jung 'er  M a n n  m i t  n o r m a l e m  P a n k r e a s .  F ixa t ion  
m i t  F o r m a l i n  8 S t u n d e n  n a c h  d e m  Tode.  Das  J3ild ze ig t  e ine m i t t e l g r o g e  Inse l ,  in 
de r  die A-Zel len  du rch  Ver s i l be rnng  I~ach G1%os-ScHuLTZE s c h w a r z e  G r a n u l a  e n t h a l t e n .  
~ a n  e r k e n n t ,  dab  die A-Zel len  v o r w i e g e n d  in der  P e r i p h e r i e  der  I n s e I n  u n d  an  den  
Cap i l i a ren  des Inse lkn~ue l s  ge legen  sind. Ge f r i e r s ehn i t t ;  e t w a  200fache VergrSBernng .  

materials nachweisen lassen (Abb. 1). Dagegen is8 eine f~rberische 
Unterscheidung der Zelltypen an unserem iiblichen Sektionsmaterial 
bisher kaum versucht worden. 

Bezfiglieh des VerhaRens der Zelltypen gegen~ber versehiedenen Farbs~offen 
verweise icla auf die Zusammenstellung in dem Handbuchartikel yon ]~ARG~A~. 
Zur Fixation der Granula werden im allgemeinen ehromhaltige Fliissigkeiten 
benutzt, da die Granula n~eh der Chromierung die Farbstoffe besser annehmen, 
obwohl sie selbst niebt chromaffin sind. W~hrend ffir die f~rberisehe Darstellung 
bisher nur frisches Material yon Hingeriehteten oder Operierten benutzt wurde, 

Yirchows Archiv. ]3d. 315. 27b  



412 A.T~RB~oE~: 

habe ich selbst gefunden, dal~ sich eine f~trberische Unterscheidung der Zelltypen 
auch noeh am menschlichen Sektionsmateria! his 24 Stunden nach dem Tode and 
langer durchfiihren lal~t. Man geht am beaten so vor, dab man kleine Stiickohen 
der Bauchspeicheldriise in H~LLYscher Fliissigkeit fixiert oder das gewShnliche 
Formalinmaterial in dfinnen Scheiben eine Woche lang in 3 %iger Kaliumbichro- 
mat]Ssung nachbehandelt. Unter den verschiedenen Farbungen, die ich versucht 
habe, hat sich am besten die yon R. R. BE~SLE~: und I~AIDLOW benutzte S~ure- 
fuohsin-Methylgriinfarbung bewahrt. Die f~rberischen Resultate entsprechen 
ungef~hr denen, wie sie nach einem BENsLEYschen ~eerschweinchenpraparat im 

Abb. 2. Derselbe Fall wie in Abb. I. Fixation in Formalin und Nachchromierung 
in 3%igem 14:aliumbichromat. Einbettung nach PETERFI; F~rbung mit Siiurefuchsin- 
iYIethylgriin. VergrSi~erung etwa 1400fach. Die A-Zellen enthalten rot gef~irl)te Granula 
und sind im Bild 4unkler; die B-Zellen entha]ten blai]violette Granola nnd sind im 
Bil4 belier gef~rbt. Mi?~ E sin4 die Erythrocyten in Capillaren gekennzeichnet. 

Handbuch der mikroskopischenAnatomie des Menschen VI, 2 auf S. 237 abgebildet 
sind. Man f~rbt diinne Paraffinschrfitte 2 Stunden fang mit einer 10%igen Ver- 
dfinnung der ges~ttigten SgurefuchsinlSsung und differenziert dann fiir i/~--I Min. 
mit 2%iger MethylgriinlSsung. Wahrend zun~chst A- und B-Zellen rot gefarbt 
sind, stellen sich nach der Differenzierung nur noeh die Granula der A-Zellen 
]euchtend rot dar (Abb. 2). Man kann also sagen, dMi die Granula der A-Zellen das 
Saurefuchsin festhalten, w~ihrend die ]~-Zellen dasselbe abgeben und eine fein- 
granulare blai~violette Farbung zeigen. Am Leichenmaterial sind die Granula aller- 
dings vielfach zusammengeflossen, so dab man oft den Eindruck einer diffusen 
Plasmafarbung bekommt. ~eben dieser Si~Urefuchsin-Methylgriinf~rbung eignet 
sich auch die Trichromf~rbung sowohl am formalinfixierten als auch am chr0mierten 
Material, w~hrend die Azanfarbung nur an ganz frisch fixiertem Gewebe zuver- 
l~ssige Resultate ergibt. ~ Bei der Trichromf~rbung sind die Granula der A-Zellen 
orangegef~rbt,~v~hrenddasPlasma derB-Zellengranul~r-grau-bl~iulieh erscheint. 
Daneben linden sich gelegentlich aueh Zellen mit he]Iblauem Plasma ohne Granula, 
die gewShnlich als D-Zellen angesprochen werden (vgl. BA~GMA:NI~). Im ganzen ist 
die Farbung mit Saurefuohsin-Methylgriin und Triohrom nicb t sehr exakt und h~ngt 
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vielfaeh van dar Gfite der Fixation ab; so geben nicht alia Inseln eines Gewebs- 
stiickchens gleioh gute f~irberische Resultate, wahrseheinlich weiI die Fixation in 
ein und demselben Gewebsstiick ungleichmggige Wirkung hat. Erwghnen darf ieh 
noah, dab sich die Granula dar A-Zellen aueh bei einer guten Eosin- oder Er~4hrosin- 
fgrbung etwas rater fgrben als die B-Zellen und ganz allgemein als oxyphil ba- 
~zeichnet warden kSnnen. Als genaueste Methode hat sich mir die Sgurefuohsin- 
Methylgrfinfarbung bew~hrt. 

FERNE~ wies nach, dab die van EgSPAg~ZER, CA~EN~OUT U. a. benutzte Ver- 
silberung nach Gaos-Sc~LTZE geeignet hat, die Granule der A-Zellen zu im- 
prggnieran. Die Methode hat gegeniiber den Fgrbemethoden dan groBen Vorteil, 
dag sie am gewShnlichen Formalinmateriat und Gefriersehr~itt leicht anzustellen 
ist und pragnante Bilder liefert. Wghrand die Zelltypen bei der Anwendung 
van Fgrbemethoden mit starken VergrS~erungen differenziert warden miissan, 
ergibt die Silbermathode schon bei mittlerer VargrSBerung sehr deutliche Bilder. 
Ieh selbst kann bestgtigen, daft die naeh GRos-SoguLTZE dargestelltan Silber- 
zellen naeh Form und Lage den A-Zellan e'ntsprechen (vgl. Abb. I und 2). Aueh 
diase Methode ist, wie alle Silbermethoden, etwas launisch, so dab nieht immer 
alle Inseln sines Sehnittes gleiehmgBig versilbert sind; bei systematischar An- 
wendung und Kenntnis der Methode ist jedoeh ain gutes Urteil fiber die Zahl 
and  die Verteilung der A-Zellen zu bekommen. I e h  kann im allgemeinen die 
Angabe van FEa~-Ea bestgtigen, dab die Zahl der imprggnierten Zellen nieht 
van der Dauer der durehgeffihrten Versilberung abhgngt; bei zu langer Ver- 
silberung oder bei faulem Material fgrben sieh aueh die exkretorisehen Zellen 
und Zellkerne und das Bindegewebe sehwarz ; solehe Prgparate sind nicht braueh- 
bar. In  den LA~GEa~ssehen Inseln kann man die nichtversilberten Epithelien 
als B-Zellen anspreehen und des Verbfiltnis van A- zu B-Zellen numeriseh fest- 
legen, da die D-Zellen so versehwindend selten sind, dab man sie nieht besonders 
berfieksiehtigen braueht (FERxE~). Zum Untersahied van anderen Versilberungs- 
:methoden beruht der positive Ausfall der G~os-ScH~rLTZEsehen Reaktion nach 
FEaNER nicht auf ainar Reduktion des Silbers aug der ammoniakalisehen Silber- 
nitraelSsung dureh die Zellgranula, soadern wird erst dureh die Vorbehandlung 
mit Formal ermSglieht. 

Die A-Zellen Iiegen innerhatb der Inseln des Erwaehsenen vorwiagend am Rand 
tier Inseln oder breitbasig an den Capillaran, wghrend sie bei Feten und Neu- 
gaborenen aueh im Zentrum din- Inseln reiehlieher vorhanden sind. Naeh FEaNE~ 
treten Untersehiede zwisehen den hellen und trfiben ,,granulierten" Zellen, den 
A- und B-Zellen, friihestans bairn Kaimling van 25--30 em Lgnge auf. Alle in 
friiheren Entwieklungsstadien vorhandenen Inseln und Insdknospen sollen nur 
Vorstufen der spgteren Inselzellen enthalten. Die Silberzellen, die m i t  den 
A-Zellen identiseh sind, kommen naeh FE~NEa beim normalen Erwaehsenen 
in einem ungefghren Verbgltnis v0n 1:5 zu den B-Zellen vet. Wir seibar fanden 
beim Normalen eine Verhgltniszahl van etwa 1 : 4,2. Auger in den Inseln kommen 
abet Silberzellen aueh gelegentlich ira Epithel der Ausffihrungsggnge und auger- 
halb der eigentliehen Inseln als Einzelzellen oder kleine Zellhaufen im inter- 
aeingren Gewebe vor. Diese Silberzellen geben sieher, wenigstens zu einem 
grogen Tell, eine positive Sgurefuehsin- oder Triehromfgrbung; sie enthalten 
also Granule, die sieh fgrberiseh van danen der A-Zellen nieht unterseheiden. Als 
weiteres Charakteristikum der A-Zellen fiihre ieh an, dab ihr Plasma bei der 
Vitamin-C-Darstellung naeh TON~TTI zahlreiehe feinste Silbergranula enthglt 
(FEIZNER, SCHAFFENROTH und WALr, R~'F). Im ~{eersehweinehenpankreas lessen 
.sieh solche Vitamin-C-Granule nach Anreieherung mit Vitamin C auch in den 
B-Zellen nachweisen, wghrend dis Zahl der mit der G~os-S CJ~ULTZEsehen Methode 
dargestelltan Silberzellen nieht vermehr~ ist (FE]aNEa). Des deutet darauf bin, dab 



414 A. TE~GGEN: 

die mit beiden Silbermethoden dargestellten Granula verschiedener Natur sind; 
j edenfalls hiingt die Versilberung der A-Zellen nieht yon dam Vitamin-C-Gehalt~ 
des Plasmas ab. 

Untersuchungen zur F]~YRTE~schen Vorstellung 
von einem 1. und 2. Inselorgan. 

Im Laufe seiner Arbeiten fiber die diifusen endokrinen Organe hat~ 
F~YttT~R die Anschauung entwickelt, dab im Pankreas mehrere Organe, 
vorhanden seien, ns 

1. das insulate Gangorgan und 
2. das Inselorgan der eigentlichen Drfise, in dem er 
a) die Gesamtheit der LA~GER~k~sschen Inseln Yon 

�9 b) dem Verband der insuls Korbzel]en mit den intertubul~re~_ 
kugeligen Zellhaufen unterseheidet. 

Die FEY~TERsehen Vorstellungen yore 1. insulgren Gangorgan gehen 
davon aus, dab man im Gangepithel des Pankreas naeh der Basis zu 
gelegene Zellenbeobachten kann, die er zun~chst als ,,helle Zellen" 
bezeichnet, obwoh] sie nieht alle ein helles Plasma besitzen und zum Tell 
ein oxyphiles, zum Teil ein ehromophobes Verhalten zeigen. Diese Zellen 
sind nach MAsso~ nieht versilberbar ; dagegen zeigte F ~ E ~ ,  dab sich ein 
Teil dieser Zellen mit der GaOS-SC~ULTZEsehen 5~ethode versilbern l~Bt. 
Diese versilberbaren Zellen entsprechen auch nach F~YRTDR den oxy- 
philen, die nichtversilberbaren Zellen dagegen den chromophoben Zellen. 
Beide Zellarten kommen einzeln oder in Form kleiner Bs und Haufea  
vor und werden yon FEYnT~ als ,,insuls Gangorgan" zusammen- 
gef~gt ; FD~TER glaubt, dab diese Zellen endokrin ts sind, ohne dab 
er jedoch den SchluB zieht, dab das ,,insul~re Gangorgan" eine de~ 
LANGE~HA~ssehen Inseln gleiehe Funktion habe. 

In meinem eigenen 3s das nur mensehliehe Bauehspeiehel- 
drfisen enth~lt, wghrend F~YaTE~ sieh vielfaeh auf tierisehes Unter- 
suehungsgut stiitzt, kann ieh best~tigen, dab solehe endophytisehe~ 
Zellen und Gangknospen aueh beim Kleinkind und Erwaehsenen vor- 
kommen. Ieh verziehte bier auf eigene Abbildungen der oxyphilen und 
ehromophoben Gangzellen und verweise auf dieAbbildungen bei FEu 
sowie Abb. 21 bei F s ~ E R  und Abb. 11 bei STOS~K. Die oxyphilen ZeHen 
sind aueh in meinem ~ater ia l  versilberbar und enthalten bei der Ss 
fuehsinfi~rbung rote Granula; jedoeh erkennt man diese Zellen bef der~ 
F.~rbemethoden sehleehter als bei der Versilberung, weswegen sie bei der 
letzten reiehlieher vorhanden zu sein seheinen als bel den F/~rbungem 
~orphologiseh gesehen kann man also diese versilberbaren oxyphilen 
Gangzellen den A-Zellen der Inseln gleiehsetzen. Ganz anders ist das aber 
mit den ehromophoben, naeh G~os- SC~ULTZE niehtversilberbaren Zellen t 
Diese Zellen sind yon B~u~a~N und F m r ~ T ~  besonders am Pankreas des 
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P/erdes untersucht worden und geben bier zum Tell eine blaugraue, zum 
Tell eine zarte blal]blaue F~trbung mlt Trichrom, und wtirden hierdurch 
also gewissen Xhnliehkeiteli mit den B- und D-Zellen der LANGI}RHANS- 
schen Inseln haben. Ich selbst habe diese F~rbung am menschlic/(en 
Pankreas nicht erzielen k6nnen. Sicher geben diese Zellen jedenfalls keine 
F&rbung mit S~urefuehsin-~ethylgriin; vielmehr erseheint das Plasma 
durchsichtig, praktiseh ungef/~rbt, chromophob. Naeh STOSlEi~ sind 
diese Zellen aueh ~annophob, w~hrend die A-Zellen der Inseln stark, die 
B-Zellen wenigstens leieht tannophil sind. ~eines Erachtens gleiehen die 
ehromophoben Gangzellen eher den zentroaeins Zellen und den hellen 
Zellen der Sehaltstiieke als irgendwelchen Inselepithelien. Nur beziiglich 
der oxyphilen und nach GI~os-Sc~IuLTz~ versilberbaren Gangzellen 
stimme ich F~YI~TEI~ bei und m6chte sie zum Inselapparat im engeren 
Sinn rechnen. Diese Zellknospen sind aber seit langem bekannt (NEU- 
BEI~T, S. aueh BAI~G~AN~!). Ob sie beim Erwaehsenen noch als insel- 
potente Zellen (FEliNElY) bezeichnet werden dfirfen, bleibe dahingestellt; 
jedenfalls diirften aus ihnen wohl keine Inseln mehr hervorgehen. Die 
Bezeiehnung der Gesamtheit der oxyphilen und ehromophoben Zellen 
des Gangsystems als besonders insulKres Gangorgan m6ehte ich mit 
BARGMANN, FEI~NEI~ U.a .  ablehnen. 

Wenn man annehmen will, da{3 die oxyphilen versilberbaren Zellen 
der G~Lnge mit der Neubildung oder Funktion der LANGm~HA~ssehen 
Inseln im Zusammenhang stehen, dann diirf~e man vielleicht bei Diabetes 
mellitus oder Spontanhypoglyk~mie eine ~nderung der Zahl oder Form 
erwarten. FEYI~TEI~ glaubt bei Vorliegen eines Inseladenoms eine der- 
artige Hyperplasie seines insul~Lren Gangorgans gesehen zu haben, ws 
rend er beim Diabetes mellitus keine Abweichungen yon der Norm 
beobachten kolmte. Dagegen glaubt F~I~ER wieder, beim diabetischen 
Kind eine Vermehrung der Silberzellen des Gangsystems nachgewiesen 
zu haben. Ich babe deswegen meine ganzen F~lle yon Zuekerkr~nkheit, 
2 F~lle voli PankreasgangversehluI3 mit Inselhyperplasie und einen Fall 
yon Spontanhypoglyk~Lmie infolge eines Inseladenoms daraufhin unter- 
sucht. Ws bei Kindern und vor allem bei Neugeborenen wohl reich- 
liehere Silberzellen und Gangknospen nachweisbar sind als beim Erwach- 
selien, habe ieh weder beim Diabetes noch bei der Inselhyperplasie, noeh 
bei der Spontanhypoglyk~tmie Anhaltspunkte fiir eilie Vermehrung oder 
Verminderung der versilberbaren Gangzellen naehweisen k6nnen. Viel- 
mehr schwankt die Zahl derselben auch im laufenden Sektionsmaterial 
naeh der Gr6Be der G~nge und seheint individuell versehieden gro~ zu 
sein; es lassen sieh deswegen meines Eraehtens keine Schliisse auf die 
Funktion dieser Zellen ziehen. 

Beim 2. Inselorgan nennt FEYI%TEI~ auger den LANGERHANssehen 
Inseln noeh einen Verband yon insul~ren Korbzellen und intertubul~re 
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kugelige Zellhaufen. Ich mSchte reich zunS, chst den letzten zuwenden, 
da diese aus versilberbaren Zellen bestehen, die sich in meinem ~ t e r i M  
auch mit S~iurefuchsin-~ethylgrtin mehr oder weniger deutlich rot und 
mit Trichrom orange f/~rben (s. Abb. 9). I~ZRTER selbst spricht davon, 

Ab]~. 3. Gefhf$injektion eines normalen Pankres,s mit CEELEN-KEYSEI~LINGscher Farb- 
10sung. 200/~ d icke r  Gef r i e r schn i t t .  lYfa, n e[ .kennt  s eh r  sch6n  die isol ier t  i n j i z i e r t en  
I n s e l n  m i t  i h r e m  Vas  af ferens ,  d e m  Gef~Skn~uel  u n d  den  m u l t i p l e n  Vasa  e f f e ren t i a  

sowie d e m  u m g e b e n d e n  pe r i insu l~ren  Cap i l l a rne tz .  

dab diese intertubuli~ren ZelIhaufen, deren Zellen sich nach Ggos- 
SCHULTZE versilbern lassen, aus Inselgewebe bestehen. Er meint jedoch, 
dab sic mehr den endophytisehen Zellhaufen des insul~ren Gangorgans 
als der allt~gltchen Erscheinungsform des Gewebes der LA~GEgHA~sschen 
Inseln entsprechen. DA die Zellen dieser intertubularen Zellhaufer~ auch 
f~rberisch den A-Zellen entsprechen, sehe ich keinen Grund, sie nieht 
Ms Inselzellen anzusehen. Die intertubul~ren Zellhaufen sind bei Neu- 
geborenen und kleinen Kindern hgufiger Ms bei Erwachsenen; auch sind 
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sie in den B~uchspeicheldrfisen hgufiger, die mehr kleine und weniger 
groBe Inseln enth~lten. 
" Die yon ~ u  weiterhin erw~hnten Verbgnde der , ,Korbzellen" 

sind n~ch seinen Ang~ben nicht einheitlicher N~tur. Ein Tell dersetben 
l~gt sieh nach GRos-So~uLTZE versilbern, wie schon C A ~ e ~ O V T  u. ~. 
n~ehgewiesen haben;  der grSBte Teil 1M3t sich jedoch nicht versilbern 
und ist nach BAu~IAS~ und ~ E Y I ~ T E R  innerhalb des acingren Gewebes 
gelegen und zeiehnet sieh durch eine besondere Rotfgrbung mit  Carbol- 
fuchsin-3gethylenblau aus. FEY~TER 
rechnet gush diese beiden Zellarten 
zum Inselorgan. Ftir die versilber- 
baren Zellen ist es meines Erachtens 
ziemlieh sieher, dab sie verstreuten 
A-Zellen entsprechen, was aueh 
F s ~ N ~  annimmt.  Ieh wende reich 
zungchst diesen verstreuten Silber- 
oder A-Zellen zu, wie sie i n  meiner 
Abb. 8 und 9 dargestellt  sind. N~ch 

�9 W A L L R A F I ~  und SCHAFFE~ROT~ zeigen 
diese Zellen eine positive Vitamin-C- 
Reaktion und hgngen noeh vieltaeh 
mit  den LANGE~A~ssohen Inseln 
zusammen, wie sie in S~riensehnitten 
naehweisen konnten. Ieh selbst 

A b b .  4. E i n  Gef~l]kni~uel e ine r  LAX-: 
kann bestgtigen, dab sie vorwiegend GERl=IX~'ssqhen I n s e l b e i s t g r k e r e r V e r -  
in der Nghe y o n  ~LANGERt/ANsseHen g'r613erung. Das k r h f t i g e  V~s afferens 

u n d  die k l e ine ren  V~sa  e f f e r e n t i u  si~l(t 
Inseln und besonders hgufig in der s e h r  d e u t l i e h  e r k e n n b a r :  

Nghe ,,diffuser", wenig seharf be- 
grenzter Inseln vorkommen. Wie schon erwghnt, ist die sog. Kapsel  
der L A N G ~ a ~ s s c h e n  Inseln bei versehiedmmn Individuen versehieden 
deutlieh ausgeprggt und sieher nieht als eine geschlossene Hiille an- 
zusehen. Vielmehr ist diese Kapsel  vielfaeh von GefgBen durchbroehen. 
Wir haben zusammen mit  B~A~ES  eine grSl~ere Reihe von Baueh-  
speicheldr/isen yon der A. lienalis her mie der Ka~SE~L~c~-C~ELE~sehe~a 
FarblSsung injiziert und dabei sehr seh6ne Bilder erhalten (Abb. 3 
und 4). Je naeh angewand~em Druek oder Blutgehalt  der Gefgge 
wird einmal das exkregorisehe, das andere ~VIM das I~selgewebe besser 
dargestellt. Die Inseln erhalten aus der inter]obulgren ArCerie des 
P~nkreas einen eigenen Arterienast, aug dem ein GefgBknguel 
hervorgeht;  das Blur dieses GefgBknguels flieB~ aber nieht, wie bei der 
Niere, in einem Vas afferens ab, sondern in mehreren Vasa efferentia, die 
sieh dann erst in Capill~ren ~uflSsen, welehe die Aeini umspinnen. Da-'  
neben gibt es selbstverstgndlieh Arteriengste, die nieht zum Inselgewebe, 



418 A . T ~ R ~ a ~ :  

sondern nur zum acinaren Gewebe frihren und deren Capillaren zum Teil 
mit denen ~lerVasa efferentia derInseln anastomosieren (B~.~z,WHARTO~). 
l~an kann nun nachweisen, dab die verstreuten A-Zellen in der N~he der 
Inselkapsel gelegen sind, und den Vasa efferentia bzw. den periinsularen 
Capillaren anliegen. Daneben findet man verstreute Inselzellen gelegent- 
lich auch in Begleitung yon kleinsten Ausfrihrungsg~ngen oder Schalt- 
stricken ; jedoch weil~ man in solchen Fi~llen nicht, ob nicht in der/qi~he 
doch eine Insel gelegen ist, wenn man keine Serienschnitte angefertigt 
hat. In der Annahme, dal~ die verstreuten A-Zellen in Abhi~ngigkeit yon 
den LA~G~HA~sschen Inseln stehen, habe ich die besonders gut ver- 
silberten Schnitte daraufhin Untersucht, ob diese verstreuten Silberzellen 
in den inseifreien Pankreaslappchen seltener sind als in inselreichen Lapp- 
chen, und das kann ich eindeutig besti~tigen. Inselfreie Schnitte, vor 
allem des Kopfes, en~halten nur selten intertubulare Silberzellhaufen und 
verstreute Silberzellen. ])as tr ifft  sowohl fiir das gesunde als auch fiir das 
diabetische Pankre~s zu. In den beiden sparer naher zu besehreibenden 
F~llen mit Pankreasgangversch~ul~ und Atrophic des exkretorischen Ge- 
webes bleiben die intertubuliiren Zellhaufen und verstreuten Silberzellen 
in der l ~ h e  der Inseln erhalten. Ich glaube als o nachgewiesen zu haben, 
dal] diese verstreuten Silberzellen als A-Zellen der LA~c]~l~A~sschen 
Inseln angesprochen werden kSnnen. 

Die anderen, yon FEYR~Ea als ,,Korbzellen" (s. Abb. 14 und 15 bei 
FEYRTER !), aufgefiihrten nichtversilberbaren und mit Carbolfuchsin dar- 
stellbaren Zellen f~rben sich im Gegensatz zu den A-Zellen nicht mit 
S~urefuchsin. Ich babe die Carbolfuchsinfarbung in zahlreichen Fallen 
durchgefrihrt Und mSchte besonders darauf hinweisen, da2 sich innerhalb 
der LXNGSRHANssehen Inseln weder die A- noch die B- oder D-Zellen 
damit  farben lassen. Ich bin vielmehr der Ansicht, dal~ es sich bei den 
yon B A u ~ N  und F]~YRwEa zum inkretorischen System gerechneten 
Carbolfuehsinzellen um exkretorische Zellen mit besonders dichtem 
Plasma bzw. besonders dichten Sekretgranula handelt, zumal auch die 
Kerne vielfach pyknotiseh sind. Das beweist vor allem folgende Beob- 
achtung: In den beiden oben erwahnten Fallen yon Pankreasgangver- 
schlu~ und dadurch bedingter vSlliger Atrophie des exkretorischen Ge- 
webes sind n~mlich diese Korbzellen auch ganz verschwunden, obwohl 
LANGV.RHA~ssche Inseln und verstreute Silberzellen erhalten sind (s. S. 429 
und Abb. 5). STOS~EK, der sieh mittels der Tannineisen-Azocarmin- 
Toluidinblauf~rbung besonders mit  dem exkretorischen Gewebe be- 
seh~ftigt hat, weist nach, dal~ es sich um stark tannophile Zellen des 
Pankreas handelt;  er glaubt, dal~ hier die von HEL~KE als ,,kollabierte" 
Zellen der B~uchspeicheldrrise bezeichneten Elemente vorliegen. Zum 
Schlu~ daft ich erws dal] diese Carbolfuchsinzellen in den beiden 
Inseladenomen, die welter unten beschrieben werden, fehlen, obwohl 
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sie im angrenzenden acin/~ren Gewebe sehr deutlich dargestellt sind. 
Auf Grund dieser verschiedenen Beobachtungen glaube ieh mit Sieher- 
heit annehmen zu k6nnen, dab diese Carbolfuehsinzellen zum aein~ren, 
exkretorischen und nicht zum inkretorisehen System des Pankreas 
geh6ren. 

Ieh fasse die Ergebnisse dahin zusammen, dag der Inselapparat sich 
zusammensetzt aus den LA.WG~RgANssehen Inseln, den intertubuls 
Zellhaufen und den versilberbaren, verstreut liegenden Inselzellen. Die 
intertubul/~ren Zellhaufen werden als kleinste Inseln aufgefagt und be- 
stehen meist nur aus A-Ze]len. Dieser Befund stellt eine Brfieke zu der 
Beobaehtung dar, da~ die kleinsten Inseln yon 5--10 Zellen eben~alls 
in der Hauptsache aus A-Zellen bestehen und nur wenige B-Zellen 
enthalten, w~hrend die gr6geren Inseln reicher an t~-Zellen werden. Die 
verstreuten Sflberzellen stehen oft in einem nachbarlichen Verhs 
zu den grSBeren Inseln selbst and werden im wesentliehen als Ausls 
,,diffuser" Inseln, deren Kapsel weniger deutlieh ist als gewShnlieh, 
angesproehen. Die loekere Streuung dieser A-Zellen erkl~rt sieh aus 
dem Fehlen einer zusammenhs Kapsel der LA~O~R~ANssehen 
!nseln und der Entsendung mehrerer Vasa efferentia aus dem Gef~B- 
kns der Inset. 

Ob die versilberbaren oxyphilen Zellen des Gangbaums den A-Zellen 
funktionell gleichzusetzen sind, ist nieht zu entseheiden. Entwieklungs- 
gesehiehtlich diirfen sie wahrscheinlieh zum Inselapparat zu reehnen 
sein. Die ~'rage, um die sieh die Untersuehungen drehen mfissen, ist, 
ob die A-Zellen eine Vorstufe oder I~uhestadium der B-Zellen sind oder 
ob man vielleieht ein versilberbares und Vitamin-C-reiehes A-Zellsystem 
mit eigener inkretorischer Leistung yon einem insulinproduzierenden 
B-Zellsystem des Inselapparates trennen kann. 

~ber die D-Zellen, die in dieser Arbeit sonst unberficksichtigt bleiben, m6chte 
ich nur bemerken, dag ich sie in den meisten Inseln meiner Fglle nut selten mit 
Sicherheit differenzieren konnte. Bei der Triehrom- oder Azanf~rbung f~rbt sich 
das Plasma zart blau; die Zellkerne sind jedoeh nicht immer, wie sonst ffir D-Zellen 
angegeben, pyknotiseh, sondern oft mittelgrol], wenn auch meist besonders ehro- 
matinreieh. I)er Zelleib ist manchmal kleiner, manchmal gr6Ber, die ZelHorm 
jedenfalls nicht immer besonders schmal. W~hrend man diese D-Zellen sonst nur 
gelegentlich innerhalb der Inseln antrifft, habe.ich sie in den beidenPr~paraten yon 
Inselhyperplasie nach Gangverschlug 6fter gesehen. Vor allem sah ieh sie in ge- 
wisser H~ufung (2--3 blau gef~rbte Zellen in einer Insel) in einem Pr~parat ~on 
Inselhyperplasie bei Phaeoehromocytom der Nebemfiere (Add-enalingmie !), das mir 
ZICNK yon seinem in den Verb. dtseh, path. Ges. 1937, S. 479 ver6ffentliehten Fall 
zur Verffigung gestellt hat. Ohne Vermutungen fiber die Rolle dieser blau gef~rb- 
ten, wahrscbeinlich als D-Zellen anzuspreehenden Elemen~e aussprechen zu 
wollen, m6ehte ieh doch auf die etwas ungew6hnliche H~ufung derselben bei 
Inselhyperplasien hinweisen. Ich kann noeh hinzuffigen, dag ich sie in Insel- 
adenomen ni.cht gefunden habe. 
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Neuere Anschauungen ~ber die ]unktionelle Bedeutung der A- und B-Zellen. 

Es herrscht heute ziemliche Einigkeit d~rfiber, dal~ die B-Zellen 
sowohl im mensehlichen ~ls aueh" im tierisehen Pankreas die haupt- 
s~chliehsten Insulinbildner And. In  der mensehlichen Pathologie gibt es 
dafiir Hinweise in den inseltumoren, deren Epithelien mehr oder weniger 
weitgehend den Charakter der B-Zellen nachahmen. D~s geht aueh aus 
Untersuchungen fiber den experimentellen Pankreas~Diabetes des ttundes 
hervor, bei dem naeh Exstirp~tion des grS~ten Tells der B~uchspeichel- 
drfise eine hydropische Degeneration d e r  B-Zellen auftri t t  (ALLF,~, 
HOMA~S). Gleichartige hydropisehe Degeneration derB-Zellen erfolgt 
auch nach grSl~erer intr~ven5ser Dextrosezufubr (ttoM~Ns 1915, ALLEY 
1922, TR. THOMAS 1937). Diese Befunde werden im Sinn einer akuten, 
fibermi~i~ig starken Beanspruchung der insulinbildenden Zellen gedeutet. 
W 0 E ~ E ~  gibt an, dab nach Dauerinfusion yon DextroselSsung nicht 
nut  die B-Zellen, sondern sps aueh die A-Zellen hydropiseh degene- 
rieren; d~aus  wfirde eventuell der SehtuB zu ziehen sein, dal~ ~ueh die 
Ts der A-Zellen bis zu einem gewissen Grade in Abhi~ngigkeit vom 
Kohlehydr~tspiegel des Blutes steht, l~ber die Bedeutung der A-Zellen 
herrseht jedoch keine EinmStigkeit der Ansichten. Einige betrachten 
sie ~ls Vors~ufen oder ruhende Stadien der B-Zellen, w~hrend andere 
den A-Zellen die Bildung eines besonderen Inkretes zuspreehen. 

Obne alle, sieh zum Tell widersprechenden Arbeiten zu zitieren, will ich einige 
Versuehe erw~hnen, die vielleicht Rfickschliisse auf die Bedeutung der A-Zellen 
zulassen. HI~TE~EGGEI~ land beim Meerschweineben w~hrend der Sehwangersehaft 
eine relative Vermehrung der A- und Verminderung der B-Zellen, w~hrend bei 
Skorbut ein umgekehrtes Verhalten auftreten soll. Er hi~lt die A-Zelle fiir die 
ruhende und die B-Zelle fiir die insulinproduzierende; im selben Sinn sprieht 
sieh auc~ Om~VE aus; der das quantitative Verbalten der A-, B- uad D-Zellen 
des Meerschweinchenpankreas in Abh~ngigkeit yon Blutzueker bringt. Im 3- bis 
8t~gigea Hungerversuch des Meerscbweinchens fanden SENDI~AIL, BAZI~]X und 
C~H~ZAE eine Vermehrung der A-Zellen und betri~chtliche Verminderung der 
B-Zellen, eine Beob~chtung, die FE~E~ auch fiir den Hungerzustand des Men- 
sehen best~tigefi zu k6nnen glaubt. 

�9 Die Deutung, daft die A-Zellen Vorstufen oder ruhe~de Stadien der B-Zellen 
seien, und daft diese sieh eventuell wieder zu A-Zellen' zuriiekwandeln kSnnen, 
wird neuerdings vor allem yon F v . ~  fiir das mensehliche Pankreas vertreten. Er 
grfindet diese Ansicbt auf die Beobachtung, dai~ im Kunger und beim Diabetes mel- 
litus die A-Zellen des mensehlichen Inselapparates vSrmehrt und die B-Zellen ver- 
mindert seien; auch entwicklungsgescbichtlicbe Untersuehungen maehen es ihm 
wahrscheinlieh, dal~ die B-Zellen aus den A-Zellen entstehen. Er sueht die Vor- 
stellung, dal~ die A-Zellen Ruhestadien der B-Zellen sein kSnnen, dadurch zu be- 
weisen, da{~ er ibr Verhalten am Meerscbweinchenpankreas n~ch Insulinbehandlung 
untersucht ; or kommt dabei zu ~hnUchen Ergebnissen wie schon H ~ T ~ G G ~ .  
~Nach li~nger dauernder Insulinzufuhr soll eine Vermehrung der A-Zellen und eine 
Verminderung der B-Zellen innerhalb der LANGE~A~sschen Inseln nachweisbar 
sein, wghrend einmalige oder karzfristige Insulinbehandlung keineXnderung in der 
Zus~mmensetzung der Zelltypen hervorbringt. Dieses,Verhalten, dai~ n~mlich die 
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Verschiebung des Zellbildes nur langsam vor sich geht, steht in sehr guter ~ber- 
einstimmung., mit Untersuchungen fiber den Insulingehalt der Bauchspeichel- 
drfise nach Anderung der Ern~.hrung. B~ST, /-IAIST und RIPesT haben nach- 
gewiesen, dab nach li~ngerem l:Iungern oder nach sehr fettreicher Ern~ihrung eine 
Abnahme des Insulingehaltes der Bauchspeicheldrfise erfolgt; nach ~bergang 
zur normalen Ern~hrung verstreichen 6 Tage, bis die normale Menge Insulin wieder 
im Pankreas nachweisbar ist. Daraus kann man schliel3en, dab die Inselzellen 
auf kurz dauernde ~nderungen des Blutzuckergehaltes relativ wenig reagieren; 
sondern zur :4nderung ihrer Leistung einen l~ngeren l~eiz und Zeitraum benStigen. 
Die Angaben der verschiedenen Untersucher bezfiglich der Insulinwirkung 
auf die Zusammensefzung der Zellt3rpen stimmen jedoch nichb Rile fiberein, 
so will MYAII~I in seinen Meersehweinchenversnchen dutch Insulin eine Verminde- 
rung der A-Zellen und sparer auch der B-Zellen geseben haben. Bet all diesen 
Untersuchungen ist zu bedenken, dab die f~rberisehen Resultate in keinem Fall 
sehr exak~ sind und nieht immer eine siehere Klassifizierung zulassen. FERN~R 
meint, dab die Versilberung naeh GI~OS-SCHULTZE eindeutigere Resultate als 
die Farbung ergibt. Ieh selbst habe am menschlichen Materiat sowohl durch 
Versilberung als durch Farbung bet einer Spontanhypoglyk~mie dutch Hyper- 
insuliaismus eine geringe, aber wahrscheinlieh oindeutige Vermehrung der A-Zellen 
und relative Verminderung der B-Zellen gefunden, worfiber welter unten be- 
richtet wird. 

Besonders interessant ware es, wenn sich zeigen liei3e, daI3 Eingriffe an der 
Hypophyse oder eine Behandlung mit ttVL.-Extrak* morphologische Ver- 
anderungen am InseIapparat hervorrufeu kfnnten. ANSEL~II~O, HEROLD 
nnd HOF~A~X gaben 1933 bekanntlich an, dab eine t~gliche Behandlung 
der Versuehstiere Init einem wa~rigen I-IVL.-Extrakt (pankreatropes Hormon) 
nach einiger Zeit zur Hypertropbie der LA~-a~RHANsschen Inseln ffihrt. 
Diese Ergebn~sse wurden yon Joy,re und ~Ic~rA~DSO~ best~tig~; aueh konnten 
MARKS und Jou~G in derartigen Bauchspeicheldrfisen eine Vermehrung des 
Insulingehaltes nachweisen. Dagegen fanden SA~To sowie G~T~IEJaT keine mei3- 
bare YergrS~erung der Inse]n. G~rTBEI~T wies jedoeh nach, dab nach I-IVL.- 
]3ehandlung eine GrSi~enznnahme der Zellkerne und reich]iebe Mitosen auftreten; 
daneben kommt es zu einer Vermehrung k]einer Inseln. MARKS nnd Jou~6 
konnten in entsprechenden Bauehspeicheldrfisen vermehries Insulin nachweisei. 
und sehen in diesem Verhalten eine Erkl~rungsmSglichkeit ffir das zunachst 
nachweisbare Refraktarstadium gegenfiber dem diabetogenen Prinzip des HVL. 
Untersuehungen fiber die Zell~ypen der Inseln naeh Injektion der eine vorfiber- 
gehende Blutzuekersenkung bewirkenden I~"raktion des ]-[VL.-Extraktes liegen 
bisher nieht vor; eine derartige Untersuchung w~ire abet wfinschenswert, da die 
Blutzuckersenkung fiber das Pankreas bewirk~ wird, wie aus Versuchen an 
pankreaslosen Hunden hervorgeht (ANs~l~o and HOFFMANN). Dagegen liegen 
seit 1938 Untersuchungen fiber die ~r des diabetogenen HVL.-Extraktes 
auf die Zelltypen des Inselapparates yon RIC~DSO~ und JOU~C vor. J o v ~  
hatte ebenso wie HoussAu :EVAns u. a. gezeigt, daI~ tagliche Injektionen, aller- 
dings riesigerMengen, yon rohenl HVL.-Extrakt beim t tund zu den Erscbeinungen 
eines yell ausgebildeten Diabetes mellitus ffihren, der jedoch nach 7--10 Tagen ver- 
schwindet, aber bet systematischer Weiterbehandlung wiederkehrt und nach 
11--25 Tagen permanent wird. J o l ~ a  zeigte, dal] dieser Diabetes dann aueh nach 
Absetzen der HVL.-Injektion bestehen bleibt. Dieser Dauerdiabetes des Hundes 
unterscheidet sieh yon dem experimentellen Diabetes nach Pankreasexs~irpation 
jedoch dadurch, daI] die Tiere trotz reichlicher Ketonkfrperausseheidung an- 
seheinend unbegrenzt ohne Insulintherapie welter leben k6nnen, w~hrend sie 
andererseits zur Behebung der Glykosurie eine 2--3fache Insulinmenge brauchen 
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wie ein durch Pankreasexstirpation diabetisch gemachter Hund. RIC~IAaDSO~ 
and Jov~G fanden nun bei den Hunden, die noch w~hrend der ersten" Periode 
der I-tVL.-Injektionen nach Auftreten des vorfibergehenden Diabetes unter- 
sucht wurden, vermehrte Mitosen in den B-Zellen, die eine gesteigerte Proliferation 
andeuten; dabei war ein Toil der B-Zellen hydropisch ver~ndert, w~hrend die 
A-Zellen normal geblieben waren. Bei einera anderen Tier, dem 8 Monate nach 
Beginn der HVL..Injektionen ein Stfick des Pankreasschwanzes exstirpiert 
wurde, land sich trotz des permanent gebliebenen Diabetes ein h~ufiger Verlust 
der Granula der B-Zellen, jedoch keine hydropische Degeneration. Die A-Zellen 
werden in diesera Fall leider nicht besonders beschrieben, scheinen aber auf 
Grund der beigefiigten Abbildung und der Tatsache, dal~ sie nicht besonders 
erw~hnt werden, obwohI sie deutlich dargestellt sind, unveri~nde~t zu sein. Ob 
sie verraehrt sind, l~l~t sich aUs der einen Abbildung nicht erkennen. Bei einem 
weiteren Tier, das einen Monat nach Absetzen der HVL.-Injektionen get6tet 
wurde, hatte sich ausnahmsweise kein Dauerdiabetes gebildet; das Pankreas 
sei in diesem Fall auch histologisch normal gewesen. Ein ]etztes Versuchstier, 
das 44 Wochen nach Beginn des Versuehes und 6 Tage l{ach Sehlu[~ einer 
vorfibergehenden Insulinbehandlung ira Koma starb, zeigte ein ganz anderes 
Bild als die Untersucher sonst gewShnt waren; fast alle Inseln waren vSllig 
hyalin entartet, so dal3 A- und ]~-Zellen gar nicht raehr zu entdeeken waren; 
da es sich ura einen einzigen derartigen Fall handelt, lassen sich naturgera~fi 
keine wesentlichen Sehlfisse daraus ziehen. 

Ausffihrliche Untersuchungen fiber die Wirkung des HVL.-Extraktes liegen 
auch yon I~A~ und HAIST vor, deren Arbeit fair allerdings nur ira Referat zu- 
gi~ngig war. Danaeh koramt es nach Injektion des Extraktes zun~chst zu reich- 

l ichen Kernteilungen in den B-ZeUen, ein Befund, der rait denen yon Gi~THERT 
U.a. fibereinstimrat. Gleichzeitig korarat es zn einer InsuHnverraehrung ira 
Pankreas, wodureh die Befunde yon A~szL~I~o und HOFFMA~Z~ best~tigt sind. 
Bald aber schlie~t sich an dieses Stadium alas der verrainderten Insulinbildung 
an~ das zura Diabetes fiihrt; in diesem Zeitpunkt verlieren die B-Zellen ih re  
Granula, am schliei~lieh hydropisch zu degenerieren und unterzugehen. Im Referat 
habe ich leider keine Einzelheiten fiber das Verhalten der A-Zellen gefunden, 
die in weiteren Arbeiten sowohl eine zahlenra~l]ige als auch eine qualitative 
Beachtung finden mfil~ten. 

Es seien hier noch einige Zahlen fiber den Insulingehalt der ttundebauch- 
speich eldrfise bei experimentellera Pankreasdiabetes und der durch HVL.-Extrakt- 
injektion erzeugten Zuckerkrankheit angeffihrt. BELL, B~sT und HAIST fanden ira 
Schwanzteil des normalen Hundepankreas 4,2 E Insulin je Grarara Gewebe, ira 
KSrper 3,1 und ira Duodenalanteil 2,2 E; nach p~rtieller Pankreatektomie, 
die zur Erzeugung eines Diabetes genfigte, sinkt tier Insulingehalt des restierenden 
Stfickes auf weniger als 0,16 E je Graram. Wenn dagegen naeh der Exstirpation 
so viol Pankreas zurfickbleibt, dal~ kein Diabetes entsteht, land sieh ira Kopfteil 
sogar eine leichte Verraehrung des Insulingehaltes auf 2,6 E j e Gramra Gewebe; das 
stirarat iibrigens ausgezeichnet rait den bekannten FA~Rsehen Untersuchungen 
fiberein, daft niiralich nach partieller Resektion in dora restierenden Pankreasstfick 
eine Hypertrophie und Hyperplasie der Inseln auftreten kann. W~hrend bei nicht 
zu exzessiver Entfernung des Pankreas eine funktionelle Anpassung erfolgt, tritt  
bei zu weitgehender, zura Diabetes fiihrender Exstirpation eine Uberbelastung des 
Reststfickes auf, die den !nsulingehalt auf sehr geringe Werte herabsetzt. Ira 
Vergleich zu diesen Ergebnissen interessieren die Insulinmengen des Pankreas 
nach I-Iypophysenexstirpation odor nach Injektion eines HVL.-Extraktes. Bei 
hypophysektoraierten l%atten ist nach tIAIsT der Insulingehalt ebenso hoch wie bei 
Calorisch gleichwertig ern~hrten Tieren; das gleiche hatten aueh schon C ~ A ~ S ,  
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SwE~r und CHANDL~ bei hypophysektomierten Hunden gefunden; das bedeute~ 
also, dai3 das Pankreas die Insulinbildung und Ausschiittung entsprechend den 
geste]Iten Anforderungen auch ohne Anwesenheit der Hypophyse regulieren kann; 
trotz der mgglichen Beeinflussung der Inseln durch HVL.-Extrakte braucht aber 
keine physiologiscbe Abhangigkeit der Inselfunktion yon der Hypophyse an- 
genommen zu werden; allerdings sind hypophysenlose Tiere besonders empfindlich 
gegen Insulininjektionen und regieren schon auf kleine Dosen mit hypog]yk~mi- 
schen Kri~mpfen (HussAY und MAGenTA). B~ST, CAMPBELL, HHAIsT und HAM 
zeigten, dal~ im Pankreas yon Hunden die 7--11Tage mit HVL.-Extrakt behandelt 
und zuckerkrank geworden waren, ein~ Verminderung des Insulins anf 0,55 E je 
Gramm erfolgt, die yon Granulaschrumpfung und hydropischer Degeneration der 
B-Zellen beg]eitet ist. Die gleichzeitige Injektion yon Protamin-Zinl<-Insulin ver- 
hinderte jedoch ein so tiefes Absinken des Insulingehaltes und die hydropische 
Degeneration. Die hydropische Degeneration wird also auch nach diesen Versuchen 
auf eine~beranstrengung der insulinbildenden Zellen zurfiekgeffihrt werden kSnnen. 

Es ist kein Zweifel, da{3 ein HVL.-Extrakt bei Versucbstieren eine der mensch- 
lichen Zuckerkrankheit sehr ahnliche Stoffwechse]stSrung hervorrufen kann, 
obwohl die Insulinbildung nicht yon einer etwaigen Abwesenheit der I-Iypophyse 
beeinflul~t wird. Es ist jedoch erforderlich, darauf hinzuweisen, dal~ es sich bei 
den Versuchen, durch I.iVL.-Extrakte einen Diabetes zu erzeugen, n i c h t u m  
ein Hormon handelt, sondern dal~ sowoh] nach der Ansicht yon ANSELMINO und 
I'IOFFMANN als auch nach der yon COLLIP, JOUNG U. a. mehrere Faktoren zusam- 
menwirken. Ein einheitliches diabe~ogenes I-Iormon konnte bisher nicht isoliert 
werden, und man mui3 sich immer klar machen, dab zur Erzeugung des 
Diabetes bei einem Hund grol~e Mengen yon Ochsenhypophysen benStigt werden, 
dal3 also vollkommen unphysiologische Versuchsbedingungen vorliegen. 

Alle bisherigen expevimentellen Untersuchungen widersprechen sich zwar i n  
vielem, orlanben abet doch den Sehlul3, d~l] die B-Zellen das Insulir~ bilden. Da- 
gegen l~]3t sich fiber die Funktion der A-Zellen aus den bisherigen experimentellen 
Untersuchungen keine Klarheit  gewinnen. Die Ansicht, daI3 die A-Zellen Vor- 
stufen oder l%uhestadien der B-Zellen seien, wird nicht allgemein geteilt. Vor 
allem m6ehte ich die sbweichende Meinung yon S. H. BENSLEY und WO~RNE~ 
(1938) anffihren, die von den versehiedenen L6sungsbedingungen der Alpha- und 
Betagranula ausgingen. S .H.  B~ST.Er ging auf die Beobachtung zurfick, die 
frfiher schon L ~ E  gemacht hatte, dal] ns die A1phagranula in destilliertem 
Wasser und Kochsalz sowie in Dextrose 15slich sind, wahrend die Beta- und 
Zymogengranula sich darin nicht 15sen. Diese letzten 15sen sich jedoch in 
70 %igem Alkohol, die Alphagranula dagegen nicht. Die intravenSse Injektion eines 
in bestimmter Weise behal,delten w~il~rigen 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 yon WOnRNE~ 
soll dieser A-Zellenextrakt zur Verfettung und zum Glykogenverlust der Leber 
einerseits, sowie der Anreicherung der Granula in den A-Zellen andererseits fiihren. 
Sie nehmen also an, dal3 die A-Zellen ein ffir den Fettstoffwechsel wichtiges Inkret  
produzieren, das eventuell Gem yon DI~AGSTEDT~ PROHASKA und HHA~ angenom- 
menen Fettstoffwecbselhormon entsprechen k6nnte. Die Infusion des Extraktes 
soll eine Hemmung der Sekretion der A-Zellen herbeifiihren, die sich in der Ver- 
gr6berung der Alphagcanula dokumentiert, ein l%esultat, das vergleichsweise 
vielleicht auch durch Hunger erzielt werden kann. Wenn weitere Untersuchungen 
die Angaben best~tigen, dab die A-Zellen ein besonderes Inkret produzieren, m flUte 
man im Inselapparat ein System der B-Zelten und ein System der A-Zellen 
unterscheiden, wobei das letzte auch die verstreuten Silberzellen, die inter- 
tubuli~ren Zellhaufen und die Silberzellen des Gangsystems umfassen wfirde. 
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An Hand  der folgenden Untersuchungen, die lediglich menschliche 
Bauchspeicheldriis~n betreffen, wollen wit versuchen, die ~rage nach der 
Bedeutung der A- und B-Zellen ffir das menschliche Pankreas  weit:er zu 
kl~ren. Wie schon erwi~hrlt, haben wir uns dazu der Versilberung nach 
G~OS-SCHVLTZE, wie auch der F~rbung mit  Si~urefuchsin-lYlethylgriin und 
Trichrom bedient. Wir haben versucht,  entsprechend dem ]~aNE~schen 
Vorgehen, die zahlenm~l~igen Verhi~ltnisse der A- und B-Zellen innerhalb 
der LA~E~g~Nsschen Inseln nachzuprfifen, sowie die Zelltypen in hyper-  
trophischen Inseln uud Inseladenomen zu differenzieren. 

Das Zahlverh~iltnis der A- und B-Zellen in den I n s e l n  
des laufenden Sektionsmaterials. 

FE~ER gibt an, dal~ in den Inseln des normalen Pankreas eines Hingerickteten 
auf eine A-Zelle 5 B-Zellen kommen. Er glaubt auch Anhaltspunkte daffir zu 
baben, dab sich die Zahl der B-Zellen unter verschiedener Beanspruchung ~ndert 
und z. B. im Hungerzustand zugunsten der Zahl der A-Zellen abnimmt; er fiihrt 
als Beispiel das Pankreas einer 28jghrigen, 18 Monate in Haft befindlichen Frau an, 
bei der er nut ein Verhgltnis der A- zu B-Zellen yon 1: 2 land. 

Wir selbst haben zuni~chst versucht, die Inselzelltypen am laufenden 
Sektionsmaterial auszuz~hlen und in dieser oder jener Richtung zu ana-  
lysieren. Unter  80 nicht besonders ausgew~hlteu F~llen des laufendea 
Sektionsmaterials, in denen wir eine Impri~gnation und F~rbung der 
Inseln vornahmen, mul~ten wir nur 16 wegen zu s tarker  Fgulnis des 
Organs oder wegen vSlligen MiBlingens der Versilberung ausscheiden. Bet 
den bleibenden 64 Fs yon Nichtdiabetikern war die Versilberung und 
Fi~rbung mi t  Siiurefuchsin-Methylgriin oder Trichrom gut brauchbar.  
Von 32 Diabetesfgllen waren 6 nicht zu Verwendem Die Auszghlung 
der Zelltypen effolgte am Silberprgparat  mit  Hilfe eines in das Okular 
eingesetzten Z~hlquadrates. Die Auszi~hlung der Zellen wurde yon 
]~rs cand. reed. ELISABET~ I~UC~S vorgenommen, die dariiber in 
einer Dissertation ausfiihrlich berichten wird. I m  allgemeinen wurden 
20--40 Inseln eines jeden Pankreas  durchgez~hlt und von  mir  nach- 
kontroll iert l  Unabh~ngig davon wurde das Verhi~ltnis der A- zu B-Zellen ' 
am Silberprs und am gefi~rbten Schnitt gesch~tzt, so dal3 eine 
dol0pelte Kontro]le vorhanden war. I)iese Sch~itzung steht im allge- 
meinen in guter Ubereinstimmung mit dem Ergebnis der Ausz~hlung; 
jedoch darf man die Zahlenwerte nicht als ganz exakte Werte betrach- 
ten, da sie bei wiederholten Durchz~hlungen verschiedener Pr&parate 
desselben Falles leichte Schwankungen zeigen. Trotzdem sind die 
gewonnenen Zahlenwerte abet  bis zu einem gewissen Grade kennzeich- 
nend ffir das Verh~ltnis der A- und B-Zellen zueinander. 

Als Normalfall  sei das Pr~iparat eines 23j~hrigen, gesund~n, kr~ftigen 
l~annes angeffihrt, der infolge eines ns Unglficksfalles er trank,  
aber sehr bald aus dem Wasser gezogen werden konnte. Der Durch- 
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s e h n i t t s w e r t  des Verhal tn isses  von A- zu B-Zel len der  LA~G~RHANsschen 
~[nseln b e t d t g t  in d iesem F a l l  1 :4 ,2 ,  wobei  Abweiehungen  yon dieser  
Verhgl tn i szah l  weder  in den kleirmn noeh in den grfl3eren Inse ln  erhebl ich 
sind'. Die Abb .  1 und 2 zeigen nebene inander  ein vers i lber tes  P r / tpa ra t  
und  einen Aussehn i t t  e iner  Ir~sel m i t  S/~urefuehsinfgrbung. Die  Lokal i -  
sa t ion ,  F o r m  der  Zellen und  die Bez i ehungen  der  A- und  B-Zellen 
zue inander  s t immen  bei  der  Un te r suchung  m i t  beiden 3{ethoden fiberein. 

Die Tabel le  1 g ib t  eine Uber s i ch t  fiber das  Zah lenverhg l tn i s  der  
A-  und  B-Zel len in den Inselr~ yon  Erwaehsener t  f iber 18 Jah re .  I n  
58% al ler  n ich t  d i abe t i s ehen  Sekt ionsfg! le  s ehwank t  das  Zahlefi- 
ve rhg l tn i s  zwischen 1 :3  und  1 :5 ;  in 23% sind die B-Zel len gegenfiber  
dem l~ i t t e lwer t  vermir~dert,  in 19 % vermehr t .  Als  , ,Norma lwer t "  k a n n  
m a n  also e twa  unseren  ~ i t t e l w e r t  yon 1 : 4 bis zu dem yon FEl~NER ge- 
i u n d e n e n  vor~ 1 :5  be t r ach t en .  Niemals  l a n d  sieh bei  N i e h t d i a b e t i k e r n  
e in  Zah lenve rhg l tn i s  de r  A- und  B-Zel len yon 1 :2  oder  noch weniger,  
w i e ' m a n  es be im Diabe tes  hgufig s ieht .  Das  Verhgl tn i s  der  A : B - Z e l l e n  
hgng t ,  a u g e r  in den ers ten  L e b e n s m o n a t e n  und  Jah ren ,  n ieh t  vom Lebens-  
a l t e r  ab.  Wir  haben  auch versueht ,  ein Ur te i l  dar f iber  zu gewinnen,  
o b  das  Verha l tn i s  der  A- und  B-Zel len zue inande r  in versehieden grogen 
In se ln  verseh ieden  is t  und  haben  deswegerl die Inse ln  bei  der  Aus- 
zghlung der  Zel len in 3 Gruppen  gete i l t ,  yon  denen die ers te  10--25,  
die zwei te  26 - -150  und  die d r i t t e  fiber 150 Zellen im Schn i t t  e iner  Inse l  
en th ie l t .  I m  a l lgemeinen k a n n  man  sagen, dab  sieh das  Verhgl tn is  
zwischen A- und  B-Zel len n i ch t  naeh  der  G r f g e  der  Inse ln  r ichter ,  wenn 
m a n  die ganz kle inen InseLn un te r  20 Zeilen a u s n i m m t ;  in diesen 

Tabelle 1. 

Verhg l tn i s  der  A:  B-Zel len  N i c h t d i a b e t i k e r  D i~be t ike r  
in den  I n s e l n  f iber  18 J a h r e  (48 F/i]le) i iber  18 J a h r e  (26 Fglle)  

1 : 1--2 / Verminderung 
1 : 2--3] der B-Zellen 
1 :3- -4  / ,,norm~ler" 
1 : 4--5 ] Mittelwert 
1 : 5--6/  Vermehrung 
1 : 6--7 / der B-Zellen 

Sa. 1:1--7 

etwa 0% / 
,, 23%J 23% 
,, 29%} 
,, 29% 58% 
,, ~5%/ 
,, 4%j l o %  

100% 100% 

etw~ 38 % / 
,, 42%J 80% 
,, 1 2 % /  
,, 8%1 20% 

,, 0%/ 
,, 0%! 0% 

100% 100% 

In  der Tabelle sind die Verhgltniszahlen der A : B-Zellen in den LANGERHANS- 
sehen Inseln am laufenden SektionsmateriM (Niehtdiabetiker) und bei Diabetikern 
zusammengestellt. Die Pr0zentzahlensindabgerundet. Es ergibt sich, d~/g das Ver- 
hgltnis zwisehen A- und B-Zellen im l~ufenden Material immer fiber 1 : 2 und nur 
in 23 % der Fglle zwischen 1:2,1 und 1:3 liegt, wghrend beim Diabetes mellitus 
80 % aller Fglle eine Verbgltniszahl haben: die unter / :3 betrggt. Als,,normaler" 
Mittelwert wird die Verhgltniszahl 1:3 bis 1:5 betrachtet. Alle Zahlen, die 
clarunter liegen, zeigen eine siehere Verminderung, alle Zatilen, die darfiber 
liegen, eine Vermehrung der B-Zellen an. 



426 A. TE~B~G~N: 

k le ins ten  Inse ln  s ind die A-Zel len e twas  hi~ufiger als  in den mit te lgroBen ; 
in den grSl~ten Inse ln  fiber 150 oder  250 Zellen is t  das  Verhgl tn is  der  
Zellen dagegen oft  zuguns ten  der  B-Zel len ges  I m  groBen ganzen 
i s t  die Ver te i lung der  A- und  B-Zel len in den meis ten  Inse ln  e i n ' u n d  
desselben P a n k r e a s  so wei tgehend  gleich, dab  man  aus  de r  Un te r suchung  
von 20 Inse ln  zu b r auchba ren  Durchschn i t t swe r t en  k o m m e n  kann.  I n  
einigen F g l l e n  wurde  die F rage  geprfif t ,  ob die Inse ln  des Kopf- ,  KSrpe r -  
und  Schwanzante i l s  verschieden re ich an  A- oder  B-Zel len s ind;  es ha t  
sich jedoch ke in  Unte r sch ied  zwischen den Inse in  der  verschiedenen 
Xntei le  der  B~uchspeicheldr i i se  gezeigt.  Man kann  also die von uns ge- 
fundenen Zahlenwer te  un t e r e inande r  vergleichen,  dark aber  k le inere  
Abweichungen  yon dem)/ [ i t t e lwer t ,  de r  m i t  1 :4  angenommen  wird ,  n i c h t  
f ibersch~tzen.  Von e iner  deu t l i chen  Vermehrung  der  B-Zellen im Ver- 
hgl tn is  zu den A-Zel len sprechen wir  nur ,  wenn das  Verhs der  be iden  
Zel la r ten  hSher  als 1 :5  l iegt ,  ws  wir  yon e iner  deu t l i chen  Ver- 
minde rung  der  B-Zel len zuguns ten  der  A-Zel len nur  sprechen,  wenn die 
Verh~l tn iszahl  u n t e r  1 : 3 l iegt.  I ch  s tel le  deswegen im folgenden zun~chs t  
die n i ch td i abe t i s chcn  Sektionsfs yon  Erwachsenen  fiber 18 J a h r e  
nach  der  Zah] der  in den Inse ln  v o r h a n d e n e n  A- und  B-Zel len zusammen.  

Ein Verh~ltnis der A-und  B-Zellen unter 1:2 land sich in diesem pankreas- 
norm~lem Material nicht. Dagegen ist ein Verh~ltnis fiber 1 : 2 bis zu ] : 3 in 23 % 
aller Fi~lle vorhanden. Bei diesen F~llen mit rel~tiv verminderten B- und ver- 
mehrten A-Zellen handelt es sich um folgende Grundleiden: 1. Bronchiektasen mit 
chronischer Pneumonie, Hirnabscel], 2. katatoner Erregungs- und ErschSpfungs- 
zustand (Hunger ?), 3. Hypertonie infolge pyelonephritischer Sehrumpfnieren mit 
Massenblutungen im Gehirn, 4. Polyneuritis mit zentralem Ted, 5. Mesaortitis 
syphilitica mit Hypertonie und Meningealvenenblutung, 6. Hypertonie infolge 
pyelonephritischer Sehrumpfnieren, 7. gummSse Hirnsyphilis mit zentralem Ted, 
8. Lungem und Genitaltuberkulose, 9. Rectumcarcinom und Kaehexie, 10. de- 
kompensiertes chronisches Lungenemphysem, l l .  Portiocareinom mit Hydro- 
nephrose und Ur~mie. In dieser Gruppe linden sich also eine Reihe yon Erkran- 
kungen, die lgnger bestanden haben und zu ErschSpfungszust~nden, zu Uriimie 
oder Hypertonie geffihrt haben. 

Ein Verhgltnis der A- und B-Zellen yon 1 : 3,1 bis ] :4,0 land sieh in 29% der 
FS~lle: 1. KavernSse Lungentnberkulose, 2. toxische Diph~herie und Myokarditis, 
3. t~asedowtod w~hrend der Operation, 4. Lnes I I I  mit Salvarsansehaden und 
Agranulocytose, 5. chronische Bronchiektasen und Pnenmonie, 6. chronische 
Enteritis mit symptomatischer Sprue, 7. pyogene Allgemeininfektion mit Agranulo- 
cytose, 8. Verblutung aus einem ehronischen Magenulcus, 9. dekompensierte 
Mitralstenose, 10. dekompensierte Hypertonie, 11. akute eitrige Peritonitis, 
]2. rote Hirnerweichung, 13. Allgemeininfektion nach Ulcus cruris, 14. plStzlicher 
Ted bei Exstirpation eines Ganglion Gasseri. In  dieser Gruppe, die schon zu den 
Mittelwerten rechnen, finder sich eine gr6Bere Anz~hl yon ~kuten Erkrankungen 
mit plStzlich erfolgtem Ted. So kann der Fall  13 als ,,Normalfall" gedeutet ' 
werden ;er betraf einen 70j~hrigen Mann'mit einem Verh~ltnis der A- und B-Zdlen 
yon 1 : 4; auch die fibrigen akut verstorbenen Fi~lle liegen mehr bei 1 : 4 als bei 1 : 3. 
Die Zellzusammensetzung in den Inseln des Erw~chsenen scheint unabh~ngig 
davon zu sein, ob es sich um jfingere oder ~ltere Menschen h~ndelt. 
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In  einer 3. Gruppe, die ebenfalls 29% der F~lle umfaBt, sehwankt das Ver- 
h~ltnis der A- und B-Zellen zwischen 1 : 4,1 und 1 : 5 ; aueh diese Zahlen reehne ieh 
noeh zu den Mittelwerten. Es handelt sieh um folgende Grundleiden: 1. Ertrin- 
kungstod eines gesunden 23j/~hrigen Mannes, 2. Peritonitis tubereulosa, 3. akute 
Meningitis naeh KieferhShlenempyem, 4. akuLe eitrige Meningitis, 5. Careinom im 
kleinen Beeken und Bronehopneumonie, 6. Brustwandpblegmone, akuter Kollaps, 
7. uleerSse Lungentuberkulose mit Kaehexie, 8. Streptokokkenperi~onitis, 9. Lun- 
gentuberkulose und Kaehexie, 10. Meningitis tubereulosa, 11. Adhgsionsileus mit 
Xaelaexie, 12. Alterspsychose mit Pneumonie, 13i Ur/imie naeh aseendierender 
Nephritis, 14. Emphysem und Hypertonie. In  dieser Gruppe finden sieh aui3er 
einem Gesunden mehrere Fglle mit ziemlieh kurz verlaufender Erkrankung. 
Daneben finden sieh aber atieh eine Xaehexie, eine Uritmie sowie andere l~nger 
bestehende Erkrankungen. 

In  einer 4. Gruppe finden sich 7 Fiille mit einem Verhgltnis der A- und 
B-Zellen yon 1 : 5,1--1 : 6. 1. Mi~ralvitium und Pankartitis, 2. Verblutung naeh der 
Geburt infolge A~onie des Uterus, 3. kavernSse Lungentuberkulose, 4. Dreiklappen- 
vitium, 5. tIirnkompression infolge Paehymeningitis haemorrhagiea naeh Magen- 
uleusresektion, 6. Typhus abdominalis 3. Woehe~ 7. ehronisehes Lungenemphysem 
mit Kranzarterienthrombose. In  dieser Gruppe fallen neben dem Tod naeh der 
Geburt ein Typhus und eine Lung:entuberkulose, vor allem die F~lle mit Herzfehler 
und ehroniseher Stauung auf. Ieh betraehte die Verh/~ltniszahl in diesen Fallen 
gegeniiber dem Mittel- oder Normalwer~ als leieht erhSht, olme im einzelnen sagen 
zu k6nnen, warum eine relative B-Zellvermebrung eingetreten ist. Zum Sehlug 
seien noeh 2 F/~lle erw~hnt, in denen das Verhgltnis der A- zu B-Zellen sogar 1 : 6,2 
und 1:6,7 betz'/~gt. Es handel~ sieh um eine tonsillogene Sepsis und eine Lungen- 
tubel, kulose bei 29j/~hrigen Frauen. In  beiden Ffillen sind die Inseln etwas ver- 
sehieden stark versilbert, so dal3 ieh nieht ganz sieher bin, ob nieht eine etwas 
mangelhafte Versilberung vorliegt. 

W e n n  m a n  versueh t ,  das  Verh/~ltnis de r  A- und B-Zel len zue inander  
in Abhs  vom Grundle iden  zu br ingen,  so s ieh t  m a n  aus  den  dar-  
gelegten t~/~llen, dab  sieh zum mindes t en  fiir den Einzel fa l l  ke ine  k l a ren  
Erkenn tn i s se  ergeben.  Es  wird  an  grSt3erem iK~terial  nachzupr t i fen  sein, 
ob e twa  bei  de r  H y p e r t o n i e  meis tens  eine Verminde rung  der  B-Zel len 
und  en t sp reehende  Vermehrung  der  A-Zel len  vo rhanden  ist ,  ob bei  
ehronisehen S tauungsersehe inungen  vie l le ieht  das  umge ke h r t e  Ver- 
h a l t e n  vor l ieg t  usw. 

F/Jr die Beobaehtung, dab die Inseln bei kardialer Stauung gut erhalten und 
~'oB sind und relativ reiehliehe B-Zellen enthalten, ist eventuell eine Arbeit yon 
GnA~ - und CHOBOT yon Bedeutung, in der naehgewiesen wurde, daft bei kardialer 
Stauung das exkretorisehe Gewebe atrophiert ,  w/~hrend die LA~-GER~A~ssehen 
Inseln weder eine Stauung der Gefage noeh Fibrose oder Degeneration zeigten 
(vgl. Bemerkungen znr GeNl3versorgung der Inseln auf S. 417 und 431). 

F / i t  die Lungen tube rku lose  k a a n  m a n  wohl  j e t z t  sehon sagen,  
sehwanken  die W e r t e  der  Ze l l typen  erhebl ieh ;  dab  die Zah len  bei  der  
Tuberku lose  und K a e h e x i e  n i eh t  den Verh~l tn issen entspreehen,  wie sie 
I % ~ E ~  u. a. im H u n g e r z u s t a n d  gefunden haben,  b r a u e h t  n ieh t  zu i iber-  
rasehen,  da  der  Stoffweehsel  eines Mensehen mi t  t~ieber, Eiweil]zerfal l  
usw. s ieher  ganz anders  i s t  als der  des e infaehen Hungerzus tandes .  

'girchows Archly. Bd. 315. 28b 
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Der Inselapparat des kindlichen Pankreas. 
W~hrend wir fiir die Inseln des gesunden Erwachsenen ein Verh~ltnis der A- unc[ 

B-Zellen um 1 : 4--1 : 5 als die Regel ansehen kSnnen, hat schon FER~]~R darauf 
hingewiesen, dab die Inseln bei Neugeborenen und kleinen Kindern mehr A-Zellen 
und weniger B-Zellen enthalten Ms die der Erwachsenen. Er schloB daraus, dab das 
sp~tere, reichlichere Auftreten yon B-Ze]len einen Reifungsvorgang darstellt. Ich 
kann besti~tigen, dab bei Neugeborenen vielfach fast nur aus Silberzel]en bestehende 
Inseln vorhanden sind, die sich mit S~urefuchsin-Methylgriin rot f~rben. Bei ~Neu- 
geborenen fand sich meist im Durchschnitt in zahlreichen Inseln ein Verhi~ltnis der 
A- zu B-Zellen yon 1 : 1,5. Bei 2 Neugeborenen mit Ery~hromyeloblastose und Hy- 
drops congenitus betrug das Verh~ltnis 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 und1:3,5.  Im groBen ganzen trifft 
also die Angabe zu, dab die Inseln des kindlichen Pankreas weniger B-Ze]len ent- 
halten als die des ErWachsenen. Dabei sind die Inseln meist kleiner als beim Er- 
wachsenen, was sicherlich zum Tell auch fiir die Zahl der Inselzellen zutrifft. Bei 
7 Kindern bis zu 4 Monaten habe ich keine Inseln gefunden, die mehr als 150 Zelle~ 
im Sehnitt enthielten, w~hrend in den sp~teren ~r und vor allem beim Er- 
wachsenen regelm~l~ig so]che Inseln reich]icher vorhanden sind; nur bei einem der 
Neugeborenen mit Hydrops congenitus sahen wir auch gr5~ere Inseln. Der Befund 
der numerischen Kleinheit der Inseln sprict~t daffir, dab im Lauf der postfetaler,~ 
Entwicklung eine Zellvermehrung in den Ins~eln noch s~attfindet. Die Verschiebung. 
des Verh~ltnisses der A- und B-Zellen zugunsten der B-Zel]en k5nnte also auch 
dadurch erkl~rt werden, dab sich im sp~teren Leben die B-Zellen teilen, w~hrend 
die A-Ze]]enauf dem Stand der Geburt bleiben. Die Annahme FE~E~S, dab die 
sp~ter reichlicher auftretenden B-Zellen durch einen Reifungsprozel~ aus A-Zellen 
hervorgehen; miiBte also eventuell durch solche numerischen Untersuchungen 
am gr5~eren Material zu beweisen oder zu widerlegen sein. Gelegentlich sieht man 
allerdings im kindlichen wie auch im erwachsenen Pankreas A-Ze]len, die bei 
der GRos-ScHuLTZEschen Versilberung besonders wenig Silbergranula oder 
bei der S~urefuchsinf~rbung nur wenig rote Granula enthalten. Eventue]l sind 
diese Zellen als ~bergangszellen anzusprechen und kSnnten im Sinne FE~EnS 
einer Umwandlung der einen Zellart in die andere gedeutet werden. Besonders 
lehrreich wi~re es, die Inseln yon Neugeborenen diabetischer Mfitter auf ihren 
Gehalt an A- und B-Zellen zu untersuchen, da zahlreiche Beobachtungen da~iir 
sprechen, dab die Inseln des Kindes den Stoffwechsel der Mutter mitregulieren 
und die Mutter nach der Geburt wieder schwerer di~betisch wird (Sc~ETT]~ und 
N~,W~Nu 1NEV~NN~ und SCItl~,ETTER; POTTER, SACKEL und STRYKER), Anck 
die F/ille -con kindlicher Spontanhypoglykamie, in denen zum Tell eine 3--4fache 
VergrSl3erung der Inseln gefunden wird, waren in dieser Richtung besonders 
interessant (GELDI~CH). Mir selber steht ein derartiges Material z. Zt. leider 
nicht zur Verfiigung. 

Die Inse|zelltypen bei Inselhyperplasie naeh PankreasgangverschluK 
Wie schon oben erw~hnt,  eignen sich Bauchspeicheldrfisen,  de ren  

Ausfi ihrungsgang durch Steine oder Tumor  verschlossen ist, besonders  
g u t  zum S tud ium der Selbst~ndigkei t  des Inse lappara tes .  I n  zwei der-  
ar t igen Fa l len  konnte  sowohl eine Versi lberung als ~uch eine dami t  g u t  
i ibere ins t immende F~rbung  mi t  S~urefuchsin-~ethylgrf in  und  Tr ichrom 
v0rgenommen werden. I n  beiden F~llen bes tand  ein Carcinom des 
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Pankreaskopfes, das zur Verlegung des Ausfiihrungsganges und vS]ligen 
Atrophie des exkretorischen ~cin~ren Gewebes gefiihrt hatte.  Wie sehon 
erw~hnt, sind mit dem exkretorisehen Gewebe aueh die yon FEY~TEl~ als 
inkretorisehe Elemente angesprochenen ,,Korbzellen" gesehwunden, was 
/fir deren Zugeh6rigkeit zum aeinaren Gewebe spricht; dagegen bleiben 
die LANGERHA~ssehen inseln,  die intertubularen Zellhaufen und ver- 
streuten A-Zellen erhalten (Abb. 5 und 6). Die LANGEnK~ssehen Inseln 
sind sehr z~hlreieh und zum Teil sehr grol~ ; in dem einen Fall betrug der 

~ b b .  5. S. 314/44. For rna l in f ixa t ion ,  Ge f r i e r s chn i t t  Gros-Schul~ze, e t w a  100fache 
Vergr~13erung. Es  h a n d e l t  sich n m  ein P a n k ~ e ~ s k o p f e a r c i n o m ,  aas  zur  V e r l e g u n g  des 
Aus f i ih rungsg~nges  a n d  v6l ] igen  A t r o p h i e  des e x k r e t o r i s c h e n  Gewebes  gef i ih r t  h a t .  
Dabe i  sind. die I n s e l n  erhal~en geb l i eben  u n d  z u m  Teil  h y p e r p l a s t i s c h .  Das  Verh~ l tn i s  
dot  A- unc[ B-Zel len a n  de r  o b e r e n  Grenze  der  , , N o r m " .  Die s c h w ~ r z e n  Zel len s ind die 

v e r s i l b e r t e n  A - Z e l l e n .  Vgl.  Abb .  5. 

Durchmesser vielfach bis 400/t, im anderen Fall bis 600/~: Ausffihrungs- 
gange und Schaltstiieke sind erhalten. Leider fehlen in beiden Fallen 
Blutzuckeruntersuehungen. Ich habe jedoch friiher einen ahnliche~l Fall 
yon G~ngversehlu~ dureh Steinbildungen mit Inselhyperplasie u n d  
Spontanhypoglykamie mitbeobaehtet,  der yon BalNCK und SPo~- 
HoLz ver6ffentlieht ist (vgl. BENOIT ; DUISB]~:RG und EIOk~oFF ; LERICI~F, 
und SCHNEIDER; 1KALLET-G~Y). 0b  in unserem Fall eine Hypoglyk~mie 
nachweisbar gewesen ware, wenn man Blutzuckerbestimmungen ge- 
macht hatte,  las t  sieh kaum vermuten;  hoehgradig diirfte die Hypo- 
glyk~mie jedenfalls nicht gewesen Sein, da sie sonst Symptome gemacht 
haben wiirde. In dem ersten dieser beiden F~lle war das Verhaltnis 
der A- und B-Zellen zugunsten der B-Zellen auf 1 : 5,8 erh6ht, im zweiten 
war ein ~ i t te lwer t  yon 1:4,3 vorhanden. Die im 1. Fall vorhandene 
leichte B-Ze!lvermehrung ist sicher als eine absolute Vermehrung dieser 
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Zellart anzusehen, da ja aueh die Zahl und GrSi~e der Inseln  vermehrt .  
erseheint. Besonders  s ta rk  ist das Verh~ltnis der A- und B-Zellen 
i n  den grSl~ten Inseln  zugunsten der B-Zellen versehoben und  be t ragt  
hier 1 :8  und 1:10. Die Abb. 6 zeigt einen kleinen Aussehni t t  aus einer 
grol~en Insel  mi t  sparlichen A- und reiehliehen B-Zellen. Somit  ist 
erwiesen, da~ die erhaltenen Inseln funktionstfiehtige und wahrsehein- 
lich sogar besonders reiehlich funktionierende Inseln darstellen. Der 
Weg, der zur B-Zellhyperplasie geffihrt hat ,  kann  sowohl fiber eine 
l%eifung der A-Zellen a]s aueh fiber eine mitotische Vermehrung der 

Abb .  6. S. 314/4~. P a n k r e a s k o p f c a r c i n o m  m i t  v611iger A t roPh ie  des e x k r e t o r i s c h e n  
Gewebes  u n d  H y p e r p l a s i e  der  Inse ln .  F i x a t i o n  n a c h  ~:~ELLY, E i n b e t t u n g  n a c h  PETERFI ; 

S ~ u r e f u c h s i n - M e t h y l g r f i n f ~ r b u n g .  E t w a  ] 400fache  :VergrSi3erung. Das  Bild ze ig t  e i nen  
k le inen  A n s s c h n i t t  aus  e iner  der  in Abb .  5 geze ig ten  Inse ln .  Man  e r k e n n t  eine m i t  
sehr  re ich l ichen  roi~en G r a n u l a  gefii l l te A-Zelle in der  Mit te  des Brides u n d  eine zwe i t e  
Zelle m i t  e inigen,  n a c h  l inks b in  ge legenen  spiir l ichen robert G r a n u l a ;  die i ibr igen  Zellen 

ze igen  das  t y p i s c h e  Aussehen  de r  B-Zellen.  

B-Zellen erkl~rt werden, die, wie oben erw~hnt, gelegentlieh experi- 
mentell  beobachte t  wird (GiiT~ERT,. t tA~ und  HAIST u. a.). 

Die Fr~ge, warum es bei l~nger bestehender Verlegung des Ausffibrungsganges 
und der dadurch bedingten Atrophie des exkretorischen Pankreasgewebes zur Insel- 
hyperplasie und gelegentlichen Spontanhypoglyki~mie komm% ist bisher wenig 
erSrtert worden; ich mSchte deswegen eine Erkl~rungsmSglichkeit zur Diskussion 
stellen. Wie die Abb. 3 zeig~, besitzen die Inseln eine eigene zufiihrende Arterie, 
die ~us einer interlobul~ren Arterie hervorgeht und zum Gefi~l~kn~uel der Insel 
ffihrt: aus diesem Gef~kn~uel gehen mehrere V~s~ efferentia hervor, die sich 
zum Tell wieder zu Capillaren aufteilen und die Acini umspinnen (WARTHOg); 
daneben besitzen die Acini jedoch eigene Gefgl~gste, die zum Teil uus dem- 
selben Stature wie die Inselarterien entspringen k6nnen (BsTz), zum Tell aber 
gar niehts mit der lnselversorgung zu tun h~ben. Werm 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 BlutzufluI~, wobei vielleicht noch eine l%egulationsstSrung 
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infolge der sich abspielenden Abbauprozesse im exkreLorischen Gewebe hinzu- 
kommt. Es w~re denkbar, dab die verraehrte arterielle Blutversorgung einen 
Reiz zum Inselwachstum oder zur Reifung derselben darstellt. DaB eine vei'- 
raehrte Blutversorgung zum Wachstum und zur Funktionssteigerung eines 
inkretorischen Organs fiihren kann, hat erstraalig SAOERB~UO~ f/Jr die Schild- 
driise gezeigt. Bei zwei verwundeten Soldaten kam es ira Anschlull an die Ent- 
stehung eines arteriovenSsen Aneurysmas zwischen der A. carotis und V. jugularis 
zu verraehrtem Blutzustrora zur Schilddrfisenarterie; die Folge war eine L~ber- 
funktion derselben rait den Symptoraen der BAsEDOwschen Krankheit. Der Beweis 
daffir, dab die verraehrte arterielle Blutzufuhr Ursache der 1Jbeffunktion war, 
wurde von SAUE~B~oE durch die opera~ive Beseitigung des Aneurysraas erbrach~, 
worauf die basedowoiden Erscheinungen prompt zurfickgingen. 

F ~ E ~  hat 1942 Sperrarterien rait epitheloiden Zellen ira Pankreas be- 
schrieben, die im Sinne yon CLARA .zur Leistungsteilung und Blutsteuerung in 
Organen mit raehreren Funktionen dienen sollen. Leider hat FERNER nich~ an- 
gegeben, ob die Sperrarterien zu den Inseln oder zu exkretorischen Acini fiihren. 
Ich selbst babe derartige Arterien an raeinem Material leider nicht nachweisen 
k6nnen. Doch ist es nach den Beobachtungen RIcK~ss wahrscheinlich, dai~ es 
Sperrraechanisraen an den zum exkretorischen Gewebe ftihrenden Arterien gibt. 
Er beschreibt n~tralich, dab in den Inseln iraraer eine langsarae, aber ganz gleich- 
ra~ige BlutstrSraung vorhanden ist, die auch dann gleich bleibt, wenn sich die 
Str6mung im exkretorischen Gewebe, etwa w~hrend der Magenverdauung, 
beschleunigt (fibrigens wieder ein ttinweis auf die Gleichra~13igkeit der Insulin- 
bildung und deren Unabh~ngigkeit yon der Verdauung). DaB trotz dieses normaler- 
weise gleichbleibenden Capillarkreislaufs in den Inseln bei v6lligem Schwund 
des exkretorischen Gewebes die Vorbedingungen ffir einen verraehrten ZufluB zu 
den Inseln gegeben sind, dfirfte aueh die histologische Untersuchung der beiden 
Fglle wabrscheinlich raachen. Die gr6Beren und kleineren Arterien, sowie zura Teil 
auch die Venen zeigen in manchen ~_slben ~ltere Thrombosen, zirkul/~re lockere 
Polsterbildungen der Intima und zura Tell einen vSlligen VerscMu~ der Lichtung, 
w~tlu'end dot Haup~stanqra unvergndert ist. Daneben finden sich aber mittlere 
und kleinere Arterien, d i e  vollkoramen ohne irgendwetche Veginderungen dei" 
Intiraa und Lichtung geblieben sind; diese zu den Inseln fiihrenden Arteriolen 
und die Inselcapillaren sind also sicher roll funktionsfithig. Die Inselcapillaren 
sind eher welt als eng; eine Verbreiterung des Gitterfasergerfistes der Inseln ist 
nicht eingetreten. Alle diese Ver~nderungen sprechen dafiir, dall es zwar im 
Bereich der gr6Beren Arterien zum Tell zu Anpassungserscheinungen korarat, 
soweit sie das ausgefallene exkretorische Gewebe rait Blur versorgt haben, da// 
aber andererseits die Arterien, die zu den Inseln fiihren, welt often bleiben 
und wahrscheinlich einen Tell des sonst dera exkretorischen Gewebe zufliel~enden 
Blutes iibernehraen. 

Die Ubersichtlichkeit der Verh~tltnisse bei Atrophie des exkretorischen Ge- 
webes lgdt dazu ein, der Frage nachzugehen, wieweit ein sog. Plexus neuro- 
insularis (SI.~MA~D, FEY~TER) vorkoramt. Zungchst haben wit in einer Reihe 
yon Pr~paraten mit und ohne Atrophie ebenso wie PE~sA und DE CASTRO inner- 
halb der Inseln selbst ein markloses Nervengeflecht nachweisen k6nnen. Dieser 
Nacbweis ist leicht zu erbringen und vQn Wichtigkeit, weft es uns nicht gelungen 
ist, innerhalb der sparer zu beschreibenden Inseladenorae sichere Nervengeflechte 
darzustel]en. Man ra6chte also verrauten, da~ die Adenome keine oder nur wenige 
Nervenfasern besitzen. Ferner sieht ra in in allen Prs und ganz besonders 
deutlich in den beiden F~illen rait exkretorischer Atrophie zieralich zahh'eiehe Ner- 
venbfindel mit ziemlich reichlichen einges~reuten oder anliegenden Ganglienzellen 
innerhalb des restierenden Zwischenbindegewebes. Man sieht aueh gelegentlich, 
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dab einzelne Ganglienzellen den Inseln direkt anliegen, dagegen babe ich nicht 
beobact~ten kSnnen, dab diese Gangtienzellen innerhalb der Inseln liegen, wie 
das GLASER ffir das Miiusepankreas gesehen zu haben glaubt. Die yon 
SI~A~D behaupteten genetischen Beziehungen zwischen Inselepithelien und 
Ganglienzellen en~haltendem Nervengeflecht haben wit nicht best~tigen kSnnen. 
Den Nervengeflechten und Ganglienzellen waren niemals Inselepir bei- 
gemiseht. Man sollte erwarten, dab man solche Complexus neuroinsulares in 
einem Pankreas, dessen exkretorisches Gewebe zugrunde gegangen und dessen 
inkretorisehes Gewebe nieht nur gut erhalten, sondern sogar hyperplastiseh ist, 
besonders leieht nachweisen kann, fails sie /iberhaupt existieren. Da wir der- 
artige, ~uch yon FEYtCTER beschriebene Complexus neuroinsula.res aber nicht 
gefunden haben, mSehte ich die behaupteten Beziehungen zwisehen Nervengewebe 
und Inselepithelien bezweifeln. 

Die Beein~lussung der A: und B-Zellen durch Hyperinsulinismus. 

Wie oben schon dargelegt, sprechen experimentelle Untersuchungen 
yon FBRNE~, HIS;T]~]~GGER U. a. dafiir, dab eine 1//nger dauernde Insulin- 
behandlung des gesunden Tieres zu einer relat iven Verminderung der 
B-Zellen un~! Vermehrung der A-Zellen fiihrt. Da ieh fiber einen Fall yon 
Spontanhypoglyks infolge eines Inseladenoms verftige, in dem wir 
aueh das Pankreas untersuchen konnten, sei kurz auf diese Frage ein- 
gegangen. Es handelt  sich um eine 43jahrige Pat ient in  (S. i98/43), 
deren Adenom weiter unten besehrieben werden Soil. Pankreasgewieht 
61 g; exkretorisehes Gewebe und Gef~tl3e o.B.  Uber 3 Jahre bestanden 
hypoglyks Anf~lle mit einer Blutzuckererniedrigung bis auf 
36 mg-%; zum-SchluB h~uften sieh die Anf/~lle, wobei der Blutzucker 
noeh weiter his auf 17 mg-% sank. Trotz hs Traubenzuckergaben 
erfolgte sehliel31ieh der Tod im hypoglyk~mischen Anfall. Hier liegt also 
ohne Zufuhr yon auBen eine fiberm~Bige Insu!inwirkung vor ; es muB sieh 
also die Frage priifen lassen, ob dadurch eine Schonung der als insulin- 
bildend angesproehenen Zellen bzw. e ine  Beeinflussung des gesamten 
fibriger~ Inselapparates hervorgerufen wird. Leider stehen mir nur Silber- 
prs naeh GI~OS-SCI~ULTZE und Trichromf~rbungen am formalin- 
fixierten ~ater ia l  zur Verffigung. Es wurden wegen der prinzipiellen 
Wichtigkeit dieses Falles in versehiedenen Zeitabstanden in den ver- 
sehiedensten Silberpraparaten je 40 Inseln durehgezahlt. Dabei schwan- 
ken die gefunder~en Darehschnittswerte f/ir das VerhMtnis zwischen A- 
und B-Zellen zwisehen 1 : 2 und 1 : 3. Es ist also sieherlieh gegenfiber der 
, ,Norm" eine Verminderung der B-Zellen zugunsten einer relativen Ver- 
m.ehrung der A'-Zellen vorhanden. Dabei ist die GrSl3e der einzelnen 
Inseln dureh die Zahl der im Schnitt  vorhandenen Inselzellen am bes~en 
zu bestimmen. Unter 40 beliebig durchgez~hlten Inseln fanden sieh nut  
9 Inseln mit mehr als I00 Zellen im Sehnitt und nur eine Insel mi~ mehr 
als 200Zellen. ]iV[un kann also sagen, dal3 die Inseln eher eine ver- 
ringerte als eine vermehrte Zellzahl enthatten. D a m i t  sind ziemlieh 



Untersuchungen fiber Inselappar~t und Insel~denome des P~Ilkre~s. 433 

siehereAnhaltspunkte d~ftir gegeben, da]3 w~Lhrend des Hyperinsulinismus 
eine gewisse Regulation des tibrigen Inselapparates einsetzL, die 
aber bei weitem nieht ausreioht, um eine Hypoglyk~tmie zu ver- 
hindern. Die Autoren, die bisher den Inselapparat des fibrigen Pankreas 
bei adenombedingter Hytooglyk/~mie untersucht haben, fanden ,,nor- 
male" Inseln mit normalgranulierten Zellen (O'LEA~Y und Wo~AcK 35 
ZISKtXD, BAILEY und ~AVER 4s, S~ITI~ und S~IBEL) oder eine Insel- 
hypertrophie (ZIsI~I~D und BAILEY 33, McOLE~EI~AZ~ und Nom~Is 14); 
AI~ADA TI~I~CmCE, LO fand~ dal3 das Pankreas mit 35 g Gewicht hypo- 
plastisch war, was iibrigen s auch bis zu einem gewissen Grad r 
unseren 1%11 zutrifft, indem es 61 g wog. Eine zahlenm~13ige Differen- 
zierung der A- und B-Zellen wurde aber bisher nieht durehgefiihrt: Die 
Angabe, dab meist normale Inseln vorgelegen haben, widerspricht 
also nicht unseren Ergebnissen, dai3 die B-Zellen bei der Spontanhypo- 
glykgmie dureh Inseladenom vermindert sin& Immerhin stellt aueh diese 
Beobaehtung einen weiteren Baustein fiir die Annahme dar, dab die 
B-Zellen die Insulinbildner sind, w/~hrend die A-Zellen Ruhest~dien 
darstellen oder eine andere Funktion haben. 

Diese Verminderung der B-Zellen wAhrend des Bestehens des 
Hyperinsulinismus dureh Adenome erkl~rt auch vielleieht die Tatsaehe, 
dag in vielen ~'/~llen naeh der Exstirpation eines Inseladenoms eine 
voriibergehende Blutzuekersteigerung und Glykosurie aui~ritt (ALLASr, 
BOECK und JtrDDS; GRA~tA~ und WOMACK~2; I~AS~K und POSW~A- 
NECKY 55 ; K U S U N O K I  u n d  ~ U N A K A T A  41 ; SAUEI~BiRUCt{ 65 ; W I N D F : E L D  73,74). 

Diese Hyperglyk~mie verschwindet im allgemeinen 4--11 Tage naeh 
der Exstirpation eines Inseladenoms und maeht dann v611ig normalen 
Blutzuckerwerten Platz. DaB diese Regulation der Insulinbildung nicht 
noch sehneller erfolgt, steht in guter ~bereinstimmung mit den oben 
angeffihrten Untersuchungen yon H~IST und RIDOUT, nach denen sieh der 
I)bergang zu geringerer oder st/trkerer Insulinproduktion des Pankreas 
naeh Umstellung der Stoffweehselbedingungen immer langsam im Lauf 
yon mehreren Tagen vollzieht. Diese Beobach.tungen beleuchten auch 
eine Fragestellung, die von einigen B21inikern vorgebraehf ist. H. J. JoH~r, 
T~OMa~ u. a. empfehlen, die adenombedingte Sp0ntanhypoglyk~mie mit 
Insulin zu behandeln, da sie meinen dag diese Insulinbehandlung zu einer 
Inaktivit~tsatrophie der insulinproduzierenden Zeller~ ffihren miil~te. 
Das kann auch bis zu einem gewissen Grade f/ir die normalen, der hormo- 
nalen und nervSsen l~egulation unterliegenden Inseln zutreffen; niemals 
~ber kSnnen solche Gedankeng/~nge ffir Inseladenome oder Carcin,ome 
richtig sein, da es ja gerade ein Zeichen autonomen, nicht algruistisch 
wachsenden und funktionierenden Tumorgewebes ist, sich nicht in die 
l~egulationen des Organismus einzuftigen. Derartige Versuche der 
Insulinbehandlung yon Spontanhypoglyki~mien sind also sinnlos. 
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Die Zelltypen des Inselapparates bei Diabetes mellitus. 
Wie aus der Tabelle 1 hervorgeht, linden sich beim Diabetes mellitus 

im Durehschnitt weniger B-Zellen und relativ mehr A-Zellen in allen 
Inseln. Besondersbeim jugendlichenDiabetes,den wir bis zum40.Lebens- 
jahr rechnen, ist eine derartige Verminderung deutlieh nachweisbar. Die 
jiingsten Diabetiker meines ~ater ials  betreffen 2 ~ n n e r  yon 18 Jahren, 
welehe ohne frfihere Insulinbehandlung koinatSs zur Behandlang 
kamen und bald darauf starben (W: 113/43 und W. 132/44). Das Pankreas 
war in beiden :FAllen klein, das Gewicht konnte jedoch nur im 2. ]~all 
bestimmt werden und be~rug 40 g. Exkretorisches Gewebe, Gef~Be und 
inseln erscheinen bei gewShnliehen:F~rbungen o.B. ; dieInseln sind jedoeh 
meist etwas klein und vielleicht etwas sp~rlich. Im 2. :Fall sind die 
Inseln weniger deutlich yon einer Kapsel umgeben als im ersten, so dai~ 
sich loekere Zellverbs in das exkretorische Gewebe fortsetzen. 
Dementspreehend sind auch intertubul~re Zellhaufen und Einzelzellen 
ziemlieh hs die sieh sowohl versilbern als anch mit Si~urefuchsin dar- 
stellen lassen (Abb. 9). Innerhalb der ~nseln sind die A-Zellen in beiden 
:F.~llen nicht auf die Peripherie beschrs sondern ffitlen auch die zen- 
tralen Teile der Inseln (Abb. 7 und 8). Im Gangepithel sind bier und da 
einzelne Silberzellen eingestreut, ohne dal~ eine Abweichung yon der 
Norm erkennbar ws Bei der Ausz~hlung der Silberzellen in den Inseln, 
die meist um 100 Zellen je Sehnittfls enthalten, land sich ein Ver- 
h~ltnis yon 1:1,3 im 1. :Fall und yon 1:1,9 im 2. :Fall. Die Ss 
fuchsin-~ethylgrfinfs ist in beiden [Fi~llen gut gelungen und ergibt 
dasselbe Verh~ltnis zwischen rot gef~rbten A-Zellen und den bla~-violett 
gefs B-Zellen. Wesentlich ist, dal~ die Verminderung der B-Zellen 
und die relative Vermehrung der A-Zellen nieht nur in den kleinen, son- 
dern in gleieher Weise auch in den grSl~ten Inseln nachweisbar ist ; in den 
k]einsten Inseln unter 25 Zellen je Sehnittfl~che betrs das Verhs 
der A-zu B-Zellen im Durchschnitt  jedoeh nur 1:0,8 oder 1: 1, hier sind 
also noch weniger B-Zellen vorhanden als in den fibrigen Inseln. Diese 
kleinsten Inseln ffihren dann fiber zu den intertubuli~ren Zellhaufen, die 
nur aus A-Zellen bestehen. Der 3. :Fall yon jugendlichem Diabetes 
betrifft einen 19j~hrigen 1Y[ann mit 17 g schwerem Pankreas, der jedoch 
nieht im Koma, sondern an einer l~yokarditis gestorben ist. Das exkreto- 
risehe Gewebe ist o. B., j edoch finder sieh eine ausgesprochene, seheinbar 
ziemlich frisehe Ar~eriolenhyalinose, ws in den Inseln kein Hyalin 
nachweisbar ist. Die Inseln sind zum Teil klein, zum Teil mittelgrol~ und 
vielleieht etwas kleinzellig ; die Verhs yon A- zu B-Zellen betri~gt 
im Durchschnitt 1 : 2,4 ; die B-Zellen sind also etwas h~ufiger als in den 
vorigen :FAllen, ws verstreute B-Zellen und intertubul~re Zell- 
haufen etwas seltener sind. Die weiteren 5 l~&lle betreffen Erwachsene 
zwischen 21 und 40 Jahren mit Pankreasgewichten yon 37--50 g. Das 
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exkretorische Gewebe und die Gef/~Be sind in allen :F/~llen o .B .  Die 
Inseln sind meist klein oder mittelgrol~ und kleinzellig; nur gelegentlich 
findet sich eine hydropische Degeneration einzelner Epithelien. ])as 
Verh~Itnis der A- zu B-Zellen schwankb in 4 F/~llen zwisehen 1:2 bis 
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1 : 3 und liegt nur im 5. Fall mit 1 : i ,9 darunter. Es findet sieh also bei 
allen jugendliehen Diabetikern eine sichere Verminderung der B-Zellen, 

Abb.  8. W.  132[44. ] 8 jahr iger  D iabe t ike r .  F i x a t i o n  in Fo rma l in ,  N a c h c h r o m i e r u n g  in 
3%igem Ka] .  b ichroma~,  E i n b e ~ t u n g  n a c h  PETEI~FI~ Saurefuchsin-Methylgr i inf i~rbung.  
Man  e r k e n n t  die V e r m i n d e r u n g  4e r  B-ZeiIen u n d  die r e l a t i ve  V e m e h r u n g  tier A-Zellen,  
die dunke l  (rot) g e f a r b t  sind. Die Inse l  h a t  ke ine  deut l iehe  K a p s e l ;  m a n  beach te ,  wie  
sich e inzelne A-Zel len zwisehen  das exk re to r i s che  Gewebe  (E) e insch ieben ;  so k o m m t  

es z u m  Bil4 der  per in insu l~ren  v e r s t r e u t e n  A-Zel]en. 

Abb .  9. ~V. 132/4:4. F o r m a l i n f i x a t i o n .  Ge f r i e r schn i t t  Gros-Schll l tze,  E t w a  400fache  
Verg rSBerung .  Man  e r k e n n t  eine e inze lne  v e r s t r e u t e  A-Ze]le u n 4  kle ine  i n t e r t u b ~ l h r e  
Ze l lhaufen .  Diese v e r s t r e u t e n  Zellen n n d  Ze l lhaufen  s ind n i ch t  ffir D iabe t e s  me l l i t u s  

cha r ak t e r i s t i s ch ,  sonde rn  k o m m e n  a u c h  ira g e s u n d e n  P a n k r e a s  vor .  

die auch auf das gesamte Pankreas bezogen als absolute Verminderung 
angesehen werden kann, da das PankreaS in allen F/illen verkleinert und 
die Zahl und GrSl~e der inseln zweifellos eher verringert als vergr51~ert 
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ist. 0b  die A-Zellen absolut vermehrt  sind, oder ob sie nut  wegen der 
Verminderung der B-Zellen in den Inseln relativ zahlreieher sind, I/iBt 
sieh schwer entseheiden; jedoeh sprieht die Zunahme der A-Zellen im 
Zentrum der Inseln vielleieht in dem Sinne, dab sie auf Kosten der 
B-Zellen entstanden ist; damit sind die l~Ea~CEl~sehen A~lgaben fiber 
eine Verminderung der B-Zellen und relative Vermehrung der A-Zellen 
beim Diabetes mellitus best/itigt. Die l ~ l ~ s e h e  Annahme einer 
l~eifungshelnmung als Ursaehe des Diabetes liegt demnach nahe, bedarf 
aber weiterer 19rfifung, die mit einer Ausz/~hlung und genauen Gr6Ben- 
bestimmung aller Inseln des l~ankreas einhergehe11 mfiBte. Es ist aber 
ebenso gut mSglieh,  dab es sieh nicht urn unreife Vorstufen der 
B-Zellen handelt, sondern nur um l~uhestaclien derselben, die unter  
dem EinfluB anderer Hormone stehen; aueh eine ganz andersartige 
Funkt ion der A-Zellen ist denkbar. 

Unter den 18 untersuchten Diabetesf~llen, die in einem Lebensalter 
yon 41--77 Jahren gestorben sind, linden sieh 7 ~'/~lle mit einem Ver- 
h~ltnis der A- und B-Ze]len unter 1 : 2, weitere 6 F/~lle bis zu eir~em Ver- 
h~ltnis vorl 1:3, 3 ~/~lle mit einem Verh/iltnis his 1:4 und 2 F/s mit 
einem solchen bis 1 : 5. Aueh bei diesen/~lteren ~ensehen ist also gew5hn. 
lieh eine deutliche Verminderung der B-Zellen und eine relative Ver- 
mehrung der A-Zellen in/s Weise wie beim jugendliehen Diabetes 
naehweisbar. Eine Abh/s dieser Verh/iltniszahl yore Vorliegen 
eines Coma diabeticum lieB sieh nieht erkennen; es fanden sieh sowohl 
Komaf/s mit einer niedrigen Verh/iltniszah] der A- zu B-Zellen als aueh 
mit  einer h6heren. 

Die intertubul~ren Zellhaufen und verstreuten Silberzellen, die beim 
jugendliehen Diabetes gelegentlieh etwas reiehlieher als beim Vergleiehs- 
material vorhanden waren, sind in diesen F/s yon Altersdiabetes nur 
selten als vermehrt  zu bezeichnen. Die Silberzellen im Gangepithel 
seheinen mir in Zahl und Anordnung yon dem Vergleiehsmaterial nicht 
abzuweichen. 

W/s wit bei den 8 F/s yon jugendliehem Diabetes meist rmr 
kleinzetlige Inseln sahen, kann man bei den Diabetesf/~llen fiber 40 Jahren 
ziemlieh h/iufig eine hyaline Degeneration nnd Sklerose der Inseln 
finden. Die hyaline Degeneration betrifft oft nur einzelne Sehlingen 
der Inselkn/iuel, w/ihrend andere Inseln v611ig hyalinisiert sind. Wenn 
die Inseln v611ig hyalinisiert waren, liel3en sieh in ihnen weder A- noeh 
B-Zellen naehweisen. In den Inseln, in denen die Hyalinose einzelne 
Sehlingei~ versehont, sind in den erhaltenen l~artien sowohl A- als aueh 
B-Zellen erkennbar (Abb. 10). Jedoeh haben wir auch gelegentlieh naeh- 
weisen kSnnen, dab in weitgehend hyalinisierten Inseln noeh einzelne 
A-Zellen, aber keine B-Zellen erhalten waren. Man kann aus diesen Beob- 
aehtungen sehlieBen, dab die Hyalinisierung der Inseln wohl nicht die 

u Archiv.  Bd. 315. 2 9  
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Folge des Zugrundegehens der Inselepithelien, oder eines Tells der Insel- 
epithelien, etwa der B-ZeHen ist, sondern dal~ die Hyalinose das prim~r~ 

A b b .  10. S. 543/43.  5 2 j h h r i g e  F r a u  m i t  D i a b e t e s ,  d e r n u r  a g o n a l  m i t  I n s u l i n  b e h a n d e l t  
w o r d e n i s t .  D a s  B i ld  ze ig t  e ineg rS i~ ten te i l s  h y a l i n i s i e r t e  Inse ]  des  P a n k r e a s  n a c h  F o r m a -  
l i n f i x a t i o n  a n d  I m p r ~ t g n a t i o n  n a c h  GROS-SC~ULTZE. M a n  e r k e n n t  l i n k s  e in ige  e r h a l t e n e  
S c h l i n g e n  des  I n s e l k n ~ u e l s  m i t  v e r s i l b e r t e n  A*Zel]en u n d  n i c h t v e r s f l b e r t e n  B - Z e l l e n .  

Ve rg rS l~e rung  e t w a  4 5 0 f a c h .  

A b b .  11. S. 452/43.  F o r m a l i n f i x a t i o n .  Gros-SchulC.ze. Ve rg rS l~e rung  e t w a  ~ 0 0 f a c h .  
S k l e r o t i s c h e  I n s e l  e ine r  d i a b e t i s c h e n  7 0 j ~ h r i g e n  F r a u .  M a n  e r k e n n t  t r o t z  de r  Sk le rose  

n e b e n  d e n  v e r s i l b e r t e n  A - Z e l l e n  a u c h  n o c h  e b e n s o v i e l  n i c h t v e r s i l b e r t e  B-Ze l l en .  

und die Zelldegeneration das sekund~re dieses Vorgangs darstellt. Bei 
der Inselsklerose, wie sie Abb. 11 zeigt, sind ebe~falls A- und B-Zellen 
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in ghnliehem Verh~ltnis erhalten wie in den nieht hyalinisierten und nicht 
sklerosierten Inseln desselben Pankreas. Wie auch aus allen experi- 
mentellen Untersuehungen hergorgeh~, sind die A-Zellen gegenfiber 
Seh~digungen resistenter als die B-Zellen. 

Beim Altersdiabetes mSgen solehe Ityalinisierungen und Sklero- 
sierungen der Inseln h/iufig 5Iitursaelae des Diabetes sein; es entsteht 
dadureh ein Ausfall zahlreieher B-Zellen; hinzu kommt aber, dab in 
diesen selben Bauehspeieheldrtisen meist aueh eine Verminderung der 
B-Zellen und relative Vermehrung der A-Zellen in den Inseln naehweisbar 
ist, die nieht hyalinisiert oder sklerosiert sind. ]~s dtirite also doch derselbe 
flit den Diabetes ursgehlieh wirkende Faktor wirksam sein wie beim 
jugendlichen Diabetes. Ein erblieher Faktor 1/~Bt sieh bekanntlieh oft. 
aueh bei ~lteren Diabetikern naehweisen ( U ~ R ,  v. VERSCmr~, 
JOSLI~ u.a.). Dazu kommt die Rolle der iJbererns ~ettleibig- 
keit und rnangelhafter Nuskelleistung, die zu einer 2~ianifestation einer 
Diabetesanlage f/ihren kann (vgl. TE~B~ffaGE:S 1937). Ieh verweise in 
diesem Zusammenhang auf die schon erw~thnten Angaben yon ]~EST, 
HAIs~ nnd R~Dov~, die im Pankreas yon Versuehstieren eine erhebliehe 
Verminderung des Insulingehaltes bei fettreieher Ern~hrung naeh- 
weisen konnten; damit gewinnt die yon JosLrx, TE~Sat~eeEN u.a.  
betonte Bedeutung der Fettleibigkeit ein besonderes Gesieht. Ieh 
sehreibe der Gallenblasenerkrankung nicht die ursgehliehe Rolle zu 
wie KATSC~ u.a.,  sondern bringe sie ebenso, wie den Diabetes i n  
Abh~ngigkeit yon der Fettleibigkeit. Aueh Josn~x sehreibt mir, dab 
er in der 6. Auflage seines Buehes seine l~Ieinung auf S. 430 dahin 
ge~ndert hat, dag wit den Gallenblasenerkrankungen nieht lgnger die 
prim/~re urs/~ehliehe t~olle zuspreehen dfirfen. 

Inseladenome mi~ Spontanhypoglyk/imie. 

Von den bisher beobaehteten Inseltumoren, die eine Spontanhypo- 
glyk~mie hervorgerufen haben, ist schon eine gr6gere Anzahl aul ihre 
Zelltypen geprfif~ worden, wobei im allgemeinen festgestellt wurde, dab 
sie meist B-Zellen oder abgeartete B-Zellen enthalten. Die ersten F/~lle 
(CAna 9 usw., WO~rACK ~0 usw.) sind von B~XSLEY sowohl im lebensfrisehen 
als auch im fixierten Zustand untersueht worden. W/~hrend sieh in den 
Exeisionen die normalen Inseln in typischer Weise supravital mit Neutral- 
rot f~trben lieBen, zeigten die Zellen des Adenoms zum Tell selfsame 
Farbreaktionen. In einigen Zellgruppen I~rben sie sieh mit Neut.ralrot 
intensiv rot, w/~hrend andere, die ebenfalls siehere Granula enthielten, 
sieh gar nieht f~rbten; einzelne Zellen zeigten genau die l~eaktion der 
B-Zellen; vielfaeh waren aueh ganze Gruppen yon B-Zellen vorhanden. 
Ein Tumorlaploen zeigte das Aussehen einer tibergroBen Insel mit 
blastom~hnlieher Abwandlung der Zellen. Im fixierten Pr~parat lieB 

29* 
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sich nachweisen, dag sehr viele Betagranula neben andersartigen 
Granula vorhanden waren. 

B~sL~Y h~lt die meisten Zellen fiir abnorme B-Zellen und diese for die Ursache 
der schweren, nicht regulierbaren Hypoglyk~tmie. O'L~AaY und WO~ACK ~ 
geben an,.dag das Plasma der Tumorzellen sehr oft mit spezifischen Granula gefiillt 
ist. Daneben kommen aber auch gef~rbte und ungef~rbte Granula in ein und der- 
selben Zelle vor. Sie unterscheiden deswegen 2 Typen yon B-Zellen, den Typ I 
mit Betagranula mit modifizierter Farbreaktion und Typ I Imi t  normalen Beta- 
gramfla. LAIDLOW und FaA~TZ ~ fanden, dag die Adenomzellenin den meistenihrer 
9 F~lle die Purpurfarbe der Betagranula und nat bier und da die rote Farbe der 
Alphagranula annahmen; C- und D-Zellen haben sie nieht gefunden. CAmPbELL, 
GI~AHA]V[ und Ro]~INSO~ 60 fanden in ihrem 1. Fall etwa 20%, im 3. Fall etwa 
80 % und im 5. Fall 98 % B-Zellen. S~ITH und S~m~L Sahen in Fall 1 und 2 
reichhch normale B-Zellen, in Fall 3 weniger B-Zellen; A-Zellen sahen sie mit 
Sicherheit iiberhaupt nicht. Von deutschen Autoren hat lediglich BARGI~A~N S3 ein 
Inseladenom untersueht und vorwiegend B-Zellen gefunden, zwischen denen el' 
einzelne schmale Ze]len als D-Zellen deutete , w~hrend er A-Zellen nicht nachweisen 
konnte. 

Die Falle, in denen reiehlichere A-Zellen angegeben werden (F~AsE~, MACLAY 
nnd MA~ 5~; l~oss und T~OMASH 2G) zeichnen sich dadurch aus, dab sie entweder 
unvollst~ndig beschrieben oder als versehieden gut gef~rb~ bezeiehnet werden. 

Es geht also aus den bisherigen Untersuchungen hervor, dag die 
Tumorzellen der Adenome im wesentlichen aus B-Zellen und ab- 
gewandelten B-Zellen bestehen. Allerdings sind auch von LAIDLOW und 
FRA~Z ~ in einzelnen F-~llen sichere Alphagranula nachgewiesen 
worden. 

Das eigene l~at'erial bel/~ufe sieh auf zwei neue F~lle yon Insel- 
adenomen, yon denen beide naeh Formalinfixation naeh Ggos-ScHv~Tz~ 
versilbert und mit Triehrom gef~rbt wurderl ; das zweite Adenom konnte 
augerdem noeh in H~mLu fixiertem ~ t e r i a l  mit der S~urefuehsin- 
methylgrfin- und Azanf~rbung untersueht werden. Da die Versilberung 
die A-Zellen leiehter siehtbar maeht als die F~rbung, habe ieh mein 
besorMeres Augenmerk darauf geriehtet, wie weir die A-Zellen in den 
Adenomen vorkommen. 

Fall 1 (S: 198/43). 43j~hrige Frau, die vor 3 Jahren im Ansehlug an 
einen Sehreek zum erstenmal hypoglyk~misehe Zustgnde gezeigt hatte. 
Im letzten Jahr  traten morgendliehe AnfMle mit Verwirrtheit und epi- 
leptiformenKr~mpfen auf. Sehon1940 waren wghrend der Anfi~lle reehts- 
seitige JACKSoN-Anf/~lle sowie zeitweise auch eine Steigerung der reehts- 
seitigen Bein-Eigenreflexe beobachtet worden, l~brigens darf ieh erw~h- 
nen, dab solehe einseitigen epileptiformen Anfglle reeht h~ufig besehrieben 
sind und vielfaeh Ursaehe zu Fehldiagnosen gegeben haben. Augerordent- 
liehe tt~ufung der Anfitlle t ra t  wghrend des letzten Halbjahrs aul, die 
naeh Zuekerzufuhr jedoch prompt wieder versehwanden. Der Blutzueker 
betrug im Anfall weniger als 40 rag- % und sank in letzter Zeit im Anfall 
auf I7 mg-%. Die Diagnose: SpontanhypoglykS~mie infolge yon Insel- 



Untersuchungen iiber Inselapparat und Inseladenome des Pankreas. 441 

adelmmen wurde dureh Herrn Prof. Bo~IsT gestellt, der eine Laparotomie 
veranlagte. Jedoeh wurde bei der Laparotomie kein Adenom gefunden ; 
die hypoglyki~misehen Anfi~lle wurden naeh der Operation framer her- 
tiger und h/tufiger, so dab die Patientin 2 ~ona te  sp/~ter trotz fast 
dauernder Traubenzuekerbehandlung starb. Bei der 2 Stunden naeh dem 
Tode stattfindenden Sektion land sieh das yon B o ~  ~ vermutete Adenom 
im Mittelteil des 61 g sehweren Pankreas. ])as Adenom war gut bohnen- 
grol~ und real? 7 • 12 mm; es lag unter der Kapsel versteekt und w61bte 

-&bb. 12. S. 198/g3. Inseladenom. Formalinfixation. Paraffiueinbettung. II.E. Es 
handelt sich um eine 43j~hrige Fray., die seit Jahren hyl)og'lyk~tmisehe Anffille hatte 
u n d  scLl ieBl ich  d a r ~ x  z u g r u n d e  g i n g .  D~s i so l ie r te  A d e n o m  i s t  y o n  e ine r  z i eml ich  
d e u t l i e h e n ,  z a r t e n  I~apse l  u m g e b e n .  I m  St ie l  re ic l l l i che  Gi inge  u n 4  eine gewisse  

B i n d e g e w e b s v e r b r e i t e r u n g .  V e r g r S / 3 e r u n g  e t w a  15 fach .  

sich nicht vor; es liel3 sich nach Einschneiden aul3erordentlich leicht 
aussehglen (Abb. 12). Der Tumor wurde ebenso wie das iibrige Pankreas 
in Formalin und ]Pormalinalkohol fixiert, zum Teil gefriergeschnitten, 
zum Tell in Celloidin, zum TeiI in Paraffin n~eh P~T~RFI eingebette~. Die 
Gefrier- und Celloidinsehnitte wurden naeh GRos-Scgv~TZE versilbert, 
die Paraffinsehnitte mit H.E., Triehrom; Azan, S~urefuchsirt-Siethylgriin 
Und naeh PAP gef/~rbt. Bei der Gitterfaserdarstellung sieht man sehr 
sch6n, dab das feine Fasernetz des exkretorischen Gewebes deutlieh 
gegen das weitmaschigere Netz des Adenoms begrenzt ist. Nur im Bereieh 
des Stiels, der aueh in der Abbildung erkennbar ist, finden sich engere 
Beziehungen zwisehen Tumor und Pankreasgewebe. Neben den Gef~l~en 
sind bier reiehliehe, weite und engere Ausfiihrungsg/~nge vorhandem die 
mit einschiehtigem Epithel ausgekleidet sind, das einer Basalmembran 
aufsitzt. Dieses Verhalten der Ggnge, die weft in den Tumor hinei~reiehen, 
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ist aueh yon Andereii, z. B. yon LAIDLOW und FRANTZ s4, als sehr 
eharakteristiseh bezeichiiet wordeii ; dabei ist es mSglieh, dab diese G~inge 
zum Ausftihruiigsgang des exkretorischen Pallkreas vielfaeh gar keine 
Verbiiidungen haben. Oft ll~ngt den G~ngen aueh ein Besatz yon 
Tumorzellen an, und man wird an eine ~bertreibiiiig des normalen 
genetisehen Zusammeiihaiiges zwiseheii Inseln und G~tngen erinnert. Um 
diese Ggnge herum linden sieh auch zahlreiehe IIIseln, die bis ins Adenom 
hineinreiehen, abet IIieht zum Adenom gehSren. Der vorliegende Tumor 

Abb.  13. S. 198143. F o r m a l i n f i x a t i o n .  T r i c h r o m f ~ r b u n g .  E t w a  200 la the  Vergrbl~erung 
aus  d e m  P r ~ p a r a t  der  v o r i g e n  A b b i l d u n g .  N a n  e r k e n n t  sehr  schbn  den  t r a b e k ~ l ~ r e n  

A u f b a u  4es A d e n o m s .  Die Zellen s ind z ieml ich  g l e i c h m a g i g  ausgeb i lde t .  

zeigt einen weit differenzierten Aufbau aus ziemlieh gleiehmggigen, aber 
versehieden dieken B~ndern yon groBen, hellen, seharf voneillander 
abgesetzten Zellen (Abb: 13 und 14). Die Zellkeriie sind etwas variabel, 
abet nieht polymorpher als in normalen IIIseln und habeii meist ein dent- 
liehes Chromatingeriist; pykllotisehe Kerne sind selten. Das Plasma 
der Tumorzellen enth/~lt nirgendwo FettkSrllehen. Bei der Triehrom- 
fgrbuiig fgrbt sieh das Plasma am Formalinmaterial wenig graiiul/~r, grau- 
bl/~ulieh, ganz/~hnlieh wie das Plasma der normalen B-Zelleii. I-Iier und 
da findet man iniierhalb dieses Plasmas vereinzelte, meist hellblaue 
SekrettrSpfehen, seltener kleine Vakuolen.. inselepithelien mit orange 
gef/trbten Granula habe ieh nieht gesehen; selten finden sieh einzelne 
oraiige-granulierte Zellen, die aber zwischen den Tumorzellstr/~ngen und 
dem perieapill/~ren Bindegewebe liegen und wohl als mesenehymale Zellen 
anzuspreeheii slnd, zumal sie eiimn kleiiien Kern und grobe Granula 
enthalten. Wenn aueh der trabekul/ire Aufbau das eharakteristisehe 
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dieses Tumors darstellt, so linden sich jedoch gelegentlich auch kleine 
Lichtungen, die eine locker geronnene, wenig angefi~rbte, zartblaue 
lViasse enthalten. Blaliblau gefi~rbte Zellen (D-ZelIen) habe ich nirgendwo 
nachweisenkSnnen. DasResul ta tder  Gl~os-ScHvLTZEschenVersilberung 
am Gefrier- und Celloidinschnitt war deswegen etwas tiberraschend, weil 
sich doch im Silberpri~parat einzelne ganz sicher zum epithelialen Ver- 
band gehSrendeZellenmitversilbertenGranulanachweisenlieBen. Diese 

A b b .  18. A u s s c h n i t t  desse lben  A d e n o m s  der  be iden  v o r i g e n  A b b i l d u n g e n  (S. 198/43). 
F o r m a l i n f i x a t i o n .  Ge f r i e r s chn i t t  Gros-Scha l tze .  E t w a  450fache VergrGi3erung. Man  
f i n d e t  i n n e r h a ] b  des A d e n o m s  n u t  g a n z  se l tene  ve r s i l be r t e  Zei len nait sphr l i chen  ode r  
e t w a s  r e i ch l i che ren  G r a n u l a ,  die i n n e r h a ! b  des ep i the l i a l en  V e r b a n d e s  de r  t r abeknNt ren  
Ep i the lz i ige  l iegen.  I m  f ibr igen  ze ig t  die A b b i l d u n g  die G le i cha r t i gke i t  der  n ich tve rs f l -  
b e r t e n  Zel len u n d  die ]e ichte  P o l y m o r p h i e  tier K e r n e ,  sowie die au t3erordent l iche  

~ h n l i c h k e i t  m i t  n o r m a l e n  Inse ln ;  

spgrlichen Zellen fanden sich vor allem in der Ns des Stiels des Tumors; 
selten enthielten sie reichliehe Silbergranula, w~ihrend man etwas 5fter 
auch im Inneren des Tumors einze]ne Zellen mi~ spi~rlichen feinen Granula 
nachweisen konnte. Gerade dieser l~achweis von Zellen mit sp~Lrlichen 
Granula stimmt mit den fiirberischen Resultaten yon LAIDLOW und 
FRA~=TZ 34 fiberein. Ich mSchte deswegen annehmen, dal~ diese Zellen 
mit reichlichen oder spgrlicheren Silbergranula doch mehr oder weniger 
mit  A-Zellen der uormalen Inseln identiseh sind. Die Hauptmasse der 
Tumorepithelien entspricht aber mit gr02er Sicherheit sehr weitgehend 
den B-Zellen, ohne dal3 sehr weitgehende Atypien vorliegen. Ich glaube 
also nicht, dab man gerade die Atypie des Tumorgewebes ffir die 
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unregulierbare Insulinbildung und Ausschiittung verantwortlich machem 
sollte; gerade diese stark ausgereiften trabekul~ren Adenome sind ein be- 
sonderer Beweis dafiir, dal~ die B-Ze]len in Tumoren und normalen Insela 
die Insulinproduzenten sind. Beziiglich der Inse]n des iibrigen Pankreas 
verweise ich auf das S. 432 Gesagte. Ieh mSchte noch hinzufiigen, dab die 
im Tumorstiel beschriebenen, die Gs umgebenden Inseln sich wie 
normale Inselr~ und nicht wie das Tumorgewebe verhalten und reichliche 
Silberzellen (A-Zellen) enthalten. Von Interesse war noch das Verhalter~ 
der G~tnge selbst; die zum Tumorstiel Beziehungen haben. W~hrend man 
im Trichrompr~iparat einige helle Zellknospen findet, deren Zellplasma 
fast durchsichtig ist, fehlen Zellen mit orangegef~rbten Granula. Dem= 
entsprechend zeigen diese Ggnge auch keine oder hSchstens ganz seltene 
Silberzellen. Die ldeineren G~nge erinnern hs an Schaltstiicke mit 
den iiblichen hellen, fast durchsichtigen Zellen. Ubergs solcher Gang= 
bildun gen zu sicherem Tumorgewebe linden sich deutlich im ngchsten Fall. 

Von den sonstigen Befunden dieses Falles mit Spontanhypoglykgmie mSchte 
ich noch folgendes anfiihren: Es handelt sich um eine 153 cm grol~e, grazil gebaute 
Frau mit durchaus gut entwickeltem, abet nicht vermehrtem Fettpolster. Auger 
der leichten Hypop]asie des Pankreas mit einem Gewicht yon 61 g fanden sich eine 
akute Schwellung und Entfettung der 7Nebennierenrinde (Gewich~ zusammen 24 g} 
mit wenigen klein-knotigen l~indenhyperplasien. Die Schilddriise wog 21. g, div 
beiden unteren Nebenschilddriisen hirsel~orngroB , I-Iirngewicht 1270 g ; tt~ute zart. 
Herz 270 g, Myokard o.B.; Mi]z 220 g, leichte infektiSse Schwellung bei bestehender 
Bronchopneumonie. Leber 1225 g, Nieren zusammen 200 g. Ferner bestand eine 
klein-cystische Degeneration der EierstScke, eine Mastopathia chronica cystica, 
sowie eine a]lgemeine An~mie und eine leichte Cholestea~ose der GaHenblasen- 
schleimhaut. 

Drei Fragen sind an Hand dieses Befundes noch zu er51~ 
1. die Frage nach der Korre]ation der innersekretorischen Organe, insbesondere 

nach Hypophysenveranderungen; 
2. die Frage nach der Wirkung des I-Iyperinsulinismus auf den Ernahrungs- 

zustand sowie den Fett- und Glykogengehalt der Parenchyme; 
3. die Frage nach etwaigen yore Hyperinsulinismus abh~ingigen Ver~inde- 

rungen des Gehirns. 
Zu Frage 1 : Die Itypophyse zeigt im vorliegenden Fall ein winziges, ziemlich 

deutlich begrenztes und aus schmalen Str~ngen yon etwas grofien HauptZellen 
bestehendes Adenom, dessen Zellen ein etwas schmales Plasma und relativ chroma- 
tinreiche, groSe Kerne besitzen. Das Plasma farbt sich weder mit Eosin noch mit 
Hiimatoxylin starker an und gibt bei der Tannin-Azocarmin-Toluidinf~rbung nach 
WALLRAr]r keine Blauf~rbung; es hande]t sich ~lso um ein chromophobes Haupt- 
zelladenom ; zwischen den epithe]ialen Ziigen sind reichliche Capillaren vorhanden, 
mit denen auch einzelne eosinophile Zellen in das Adenom eingedrungen sind. 
Gelegentlich bildet das Adenom attch kleine follikeNihnliche Bildungen mit chromo- 
phobem einschichtigem Epithel und einem kolloidalen Inhalt. Im iibrigen zeigt 
der I-IVL. auch weitere kleine weniger scharf umgrenzte circumscripte An- 
h~iufungen yon ttauptzellen, wahrend die H.auptmasse der I-Iypophyse aus eosino- 
philen Elemente n besteht; an basophilen Zellen ist jedoch ebenfalls kein Mangel. 

In der fiir hiesige Verhaltnisse normalgewichtigen Schilddriise,finden sich kleine 
kolloidreiche Follikel und gelegen~lich kleinste abgeschniirte L~ppchen, sons~ 
keino Besonderheiten. 
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Die EpithelkSrperchen sind nicht vergr5Ber~ und enthalten keine Adenome; 
ihr grSl~ter Durchmesser betr~tgt im Paraffinschnitt 5,5 ram. 

Thymusgewebe war makroskopisch in einem kleinen Thymusfe~tkSrper nicht 
nachweisbar. 

In  den vergrSBerten (Bronchopneumonie !) und entfettei~en Nebennieren linden 
sieh in der Rinde mehrere kleine, ebenfalls lipoidarme, innere RindenknStchen; die 
Chromierung ergibt deutliche chromaffine Markzellen. 

Solehe multiplen, adenom~hnhchen Bildungen in verschiedenen inkretorischen 
Org~nen sind bei Spontanhypoglyk~imie infolge yon Inseladenomen nieht selten 
gefunden. Schon in meinem 1. Fall (1931) habe ich zwei kleine Hauptzell- 
adenome im HVL. gefunden, ohne ihnen eine weserttliche Bedeutung zuzu- 
messen, w~hrend andere Autoren wie KAL]3FL~ISe~r 42 und KY~L]~ s2 diese mul- 
tiplen Adenombildungen als so wesentlich ~nsehen, dab sie sie in der tdberschrift 
ihrer Arbeiten zum Ausdruck gebr~cht haben. Im Fall RIE~OFF und LEWIS 27 
land sich nach ihren eigenen Angaben ein Haup%zell~denom, nach der Unter- 
suchung von I'V[AcCALLUM eine Vermehrung der basophilen Zellreaktion; MALA~IUD 
und G~os~ 51 beschreiben eine diffuse Hyperplasie der eosinophilen Zellen und 
ein kleines basophiles Adenom im Vorderlappen; KM, BFL~ISCtr 42 und KYRL~ s2 je 
ein chromophobes Hauptzelladenom. Andere, die die Hypophyse ebenfalls unter- 
sucht haben, beschreiben kein abwegigesVerha]ten, so dab man die gefundenenAb- 
weichungen weder in dieser noch jener Riehtung sieher deuten kann. Ich setbst 
habe adenomartige Hauptzellhyperplasien nich~ selten am laufenden Sektions. 
material gesehen. LLOYD stell~e 19 Hypophysentumorfiille, in denen sich kein 
Inseladenom, jedoch in einigen Fallen eine angebliche Vermehrung und Ver- 
grSBerung der Inseln land, zusammen. In  einem weiteren Fall mit Hypophysen- 
tumor fanden sieh ein grSl~eres und 8 kleinere Inseladenome, obne dab eine Hypo- 
glyk~mie bestanden hatte. 

Epithelk6rperchenhyperplasien oder Adenome werden yon KALBFLEISCH 42 
RIE~OF~ und L~wm 27 J s ~  ~s und KYI~LE s2 erw~hnt. Ein Thymus persistens, 
der im vorllegenden Fall fehlte, fand sich nur in meinem 1. Fall 1931 ~, bei R I ~ -  
Ho~ und LEWIS 27 SOWie be i  KALBFLEISCFI 42. R~ebennierenrindenknStchen sind 
yon zahlreichen Autoren beschrieben, sie sind jedoch so hs im laufenden 
Sektionsmaterial, dab ich sie nicht welter erw~hnen will, 

Was die Bedeu~ung dieser multiplen, oft adenomartigen Ver~nderungen der 
innersekretorischen Organe bei Inseladenom mit Spontanhypoglyka.mie angeht, 
so reicht das bisherige Material wohl kaum bus, um sichere Schltisse daraus abzu- 
leiten; vet ahem fehlt es an vergleichenden Untersuchungen der ttypophyse, da 
etwas unregelm~l~ig verstreute Hauptzellhaufen nach meinen Erfahrungen nicht 
ganz selten sind und eventuell iiberbewertet werden. Es ist nicht selten, dab man 
bei innersekretorischen St6rungen durch inkre~orisch wirkende Geschwiilste, 
z. B. bei Phaeochromocytomen (ZI~cK) auch StSrungen in der Zusammen- 
setzung der anderen Dr/isen beobaehtet. Insofern ist es denkbar, daft das Inse]- 
adenom zun~tehst nur eine Teilerscheinung solcher multipler Abirrungen inkreto- 
rischer Gewebe darstellt und erst durch sein isoliertes Wachstum ganz in den Vor- 
dergrund triti. Mit Sicherheit haben wires beim Inseladenom jedoch mit einer 
allein wirksamen eehten Tumorbildung zu tun, n~ch deren oper~tiver Entfernung 
alle Erscheinungen der inkretorischen StSrung verschwinden. 

Auf die infolge Nebennierenausfalls ( W ~ )  oder plurigl~ndul~trer Insuffizienz 
(P]~TTERSO~, M~L~]~E~O und W.~HL~]~E~) bzw. mu]tipler Blutdrfisensklerose 
(ST:~TSTR6~ und SJ6V~LL) oder hochgradiger A~rophie oder Tumoren des HVL. 
( C c s ~ G ,  W~LDE~; L]Z]~R~ITE und S~OW~L])) bedingten und ~ndere Spontan- 
hypoglyk/imien gehe ich nich~ ein. Auch die sonstigen pankreatogenen Hypo- 
glyk~mien, die nach dem Vorgehen yon F ~ Y  und F ~ E ;  meist ohne und nut  
selten mit Erfolg durch Pankreasresektion behandelt sind, gehe ich ebenfalls nicht 
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naher ein (HARRIS, SI~ON, BEaRY u.a.). ~ur den Fall yon GRAHAH und HA~T- 
YIANN mSchte ick noch erwahnen, der ein ljahriges Kind mit hypoglykamischen 
Krampfen betrifft. Die dutCh O'LEAI~Y durchgefiikrte Untersuchung des resezier- 
ten Pankreasstficks ergab angeblich in der Znsammensetzung der Zelltypen keine 
Absonderlichkeiten; jedoch sollen d~e Zellgranula mei'st dicht gepackt gewesen 
sein; eine zahlenmai~ige Answertung der A- und ]3-Zellen ist nieht vorgenommen 
wordeI~. Nach der Operation bestand zuerst eine I-Iyperglykgmie, wahrend sich 
sparer ein normaler Bhttzucker fand. 

Zu Frage 2 : Es ist bemerkenswert, dal~ der Ernakrungszustand der Patienten 
mit Hyperinsulinismus oft ein recht guter ist, wahrend er in anderen Fallen sehr 
diirftig erscheint. Dieses Verhalten ist, wie man aus den beschriebenen Fallen 
ableiten kann, davon abh~ngig, ob die Patienten yon selbst oder nach Aufkl~trung 
durch ihren Arzt znr Vorbeugung eines hyp0glykamischen Anfalls haufige und 
reichliche Zwischenmahlzeiten nehmen; trifft das zu, so tritt meist ein erheblicher 
Fettansatz ein wie in den Fallen Yon CAMPBELL S ~ u s w .  KALBFLEISCtt 42, I=~IENROFF 
und L~WlS 27, S~ITI~ und SEIEEL s, ZISKIblD 33 nsw. ~ach  Entfernung des Insel- 
adenoms und Wiederherstellung normaler Ernakrung kann die Fettleibigkeit 
wieder versckwinden (HAI~APP 3s U. a.) ; das ist ein Beweis, dal~ sie nur yon der 
i3berernahrung und nicht yon anderen inkretorischen Faktoren abhangig ist. 
In anderen Fallen, in denen die Ernahrung nicht dem I-Iyperinsulinismus an- 
gepaBt war, besteht Magerkeit (TERBRi~GGEI~. 1931 6 KALBFLEISCI~ 42 WILDEI~ 1 
USW., tt~I~MA~SE~ und NEST~A~ 6o). 

In  meinem 1931 beschriebenen Fall war die Leber vollkommen fettfrei, wahrend 
die Sternzellen verfettet waren; der Fall zeichnete sick dutch v61ligen Glykogen- 
schwnnd der Leber und allgemeine Magerkeit aus. In  dern jetzigen Fall finder sieh 
ein guter Ernahrungszustand sowie eine deutliehe, aber nicht iibertriebene mittel- 
grobtropfige Fettspeichernng in der Peripherie der Leberlappchen, w~hrend keine 
Verfettung der Sternzellen sowie keine Fettinfiltration der Nierenkanalchen und 
des tterzmuskels vorhanden waren. Eine StSrung des Fettstoffwechsels ist somit 
nicbt wahrscheinlich. Die Leber ist im Gegensatz zn dem friiheren Fall deutlieh 
glykogenhaltig; alle Leberzellen,vor allem der intermediaren Zone, sind bei Glyko- 
genfarbung deutlich, wenn auch nicht besonders reichlich glykogenhaltig. Der 
Glykogengehaltder Leber scheint davon abzuhangen, ob in der letzten Zeit vor dem 
Tode eine ausgiebige Traubenzuckerbehandlung stattgefunden hat oder nicht, 
lal~t abet kein Urteil fiber den Wirkungsmechanismus des Insulins zu. In den 
Fallen, die sick dureh Magerkeit und dutch mangelnde Traubenzuckerzufuhr aus- 
zeichneten (TEI~BRttGOEN 1931 ~, KALB]FLEISCIX 42 RIElqttO]~ und LEwis 27, ~EINO, 
HERMANSEN und NESTMA~N 50 U.a.) war auch die Leber glykogenfrei. SEI~O ,o 
meint ~iir seinen Fall, dab trotz des vorhandenen Inseladenoms gar kein Hyper- 
insulinismus vorgelegen babe, sondern eine primare LeberfunktionsstSrung, die 
zu Glykogenverlust und damit zu relativem Insuliniiberschul~ gefiihrt habe; in 
den seiner Arbeit beigeftigten Abbildungen kann man aber keine Anhaltspunkte 
fiir eine primare Lebersckadigung erkennen, so dab ich diese gedankliche Kon- 
struktion fiir vSllig verfehlt halte. Ich selbst hake zusammen mit HEINLEIN 
durch RSntgenbestrahlung des Kaninchenpankreas eine Spontankypoglykamie 
erzeugt, die sicher nicht auf eine primare Leber- oder Nebennierenschadigung zu- 
riickzufiihren war; bei Traubenzuekerzufuhr erholten sich die Tiere angenblicklich 
nnd wackten sofort aus dem hypoglykamischen Koma auf. LaBt man die Tiere 
aber im hypoglyk~mischen Korea sterben; ist die Leber sow0hl histologiseh als 
auch chemisek vollkommen glykogenfrei. Man kann also aus dem Vorgebrachten 
schlieBen, dab der Hyperinsulinismus bei mangelnder Zufuhr van Nahrung, insbe- 
sondere vonKohlehydraten zu einer vSlligen Glykogenverarmung der Leber fiihrt, 
wahrend eine reichliche Zuckerzufuhr zu Glykogenansatz in den Leberzellen fiihrt. 
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Zu Frage 3: Da die Spontanhypoglykamie mit Verwirrungszust~nden sowie 
]Krampfanf~llen einhergeh~, liegt es nahe, das Gehirn auf etwaige Ver~nderungen 
zu untersuehen. Solcbe Untersuchungen sind in einzelnen Fgllen durchgefiihrt, 
haben jedoch noch keine eindeutigen Ergebnisse erbracht. Von THALHI~ER lind 
MI:t~PI~Y 2 wird ein (~dem des Gehirns, yon MAC CLE~AI~A~ und NOl~I~IS a eine 
periYaseul~:re Rundzelteninfiltration in Gehirn und H~ii~en beschrieben. In  dem 
Fall yon SCI~ELLEI~ und STI~6~E ,9 land CREUTZFELD verh/iltnism/~l]ig akut ver- 
laufene schwere Entartungsprozesse im Gehirn, die vorwiegend die graue Sub- 

- .stanz, besonders der GroBhirnrinde b etroffen hatten; so beschreibt er eine schwere 
fettige Degeneration und zum Tell aueh Auftreten yon Stabchenzel!en und Hyper- 
plasie der HO~TEGA-G]ia. MALA~IU9 ulid GI~OSK 51 beschreiben laminate und 
pseudolaminare Ver~nderungen und besonders eine Sch/idigung des Ammons- 
horns; sie deuten diese Sch/idigungen als primar toxisch infolge der tibermal3igen 
Insulinwirkung elitstaliden. W. ScI~OLZ glaubt allerdings, dab diese Ver~Lnderungen 
gerade [/~r und nicht gegen eine Wirksamkeit zirkulatoriseher Faktoren bei der 
HJrnsch~digung durch Insulinwirkulig spricht (briefliche Mitteilung). Ich selber 
habe schon in meinem 1. Fall 1931 s dem Gehirn einige Aufmerksamkeit zuge- 
wandt und eine Atrophic des Gehirns mit leichter Verdickung der Pia und geringen 
perivaseularen Zeltinfiltraten gefunden. Auff~llig war eine erhebliche Verfettung 
tier Ganglienzel]en der Gro13hirnrinde; hier und da waren auch kleinste Blutungen 
lind perivascul~re Fettk6rnchenzellen vorhanden; d.ie Ganglielizellenverfettm}g 
usw. deutete ieh damals als akut elitstanden und faBLe sie, wie man heute mit 
STI~UCmOLD sggen wtirde, als Ausdruck der N~Lhrstoffmangelhypoxydose anf. 
In  meinem jetzigen Fall habe ich Herrn Professor W. S~I~OLz-Mtinchen* um 
eine Untersuchulig gebeten, die er jedoch ans zeitbedingten Grfiliden nnr teil- 
weise durchftihren konnte. Ich gebe mit seinem Einverst~ndnis seinen Bericht 
im folgenden wieder: ,,Was nun die Ver/~nderungen anbetrifft, so sind hier alte 
narbige und fl'isehe Ver~nderungen am Gehirn zu unterscheideli. Zu den ersteren 
geh6ren also kleine L~ppchenatrophien im Kleinhirli sowie eine Verstgrkung 
der gli5sen Deckschicht tiber der Grofthirnrinde nnd sehlie~lich eine dichte 
Streuung yon progressiven, gliSsen Faserbildnern im GroBhirnmark; die beiden 
letzten Befunde sind nicht sehr aufdringlich, doch liegen sie sicher schon im 
Pathologischen. Als Nebenbefund sind frontal ziemlich reichliche senile Plaques 
festzustellen. An frischeren Ver/~nderungeli sieht man fleckf5rmige kleine An- 
h~ufungen yon Leukocyten in den Gehirnmeningen, die tibrigens stellenweise eine 
m/~ige fibr6se Verdickung alifweisen. Auffgllig sind die Ver/~nderungen an den 
Nervenzellen. Die schwersten A]terationen liegen im Nucleus dentatus. Gruppen- 
weise zeigen sie das Bild der ischgmischen bzw. homogenisierenden LNekrose. Nach 
Art und Verteilung sind es die gleichen Ver/~nderungen, die man beispielsweise bei 
generalisierten Kr/impfen finder. Diese Ganglienzellvergnderungen d/irften auch 
bier als kleine Infarktbereiche mit elektiver Parenehymnekrose aufzufassen sein. 
Schwieriger zu beurteilen sind die l~ervenzellver~Lhderungen, dis sehr h~ufig in 
der Rinde unter anderem auch in den BEEwzschen Zellen zu sehen silid. Sic gleichen 
mit ihrer zentralen Tigrolyse und Verlagernng des Kerns an die Zellperipherie der 
sog. primgren Reizung nach axonaler Verletzung, wie man sic unter anderem auch 
bei Avit~minosen (Pellagra) siehL. Sic sind in ziemlich groBer Zahl in der Rinde 
zu linden, andere wiederum zeigen IIur leichte Schwellungserscheinungen. Zu 
st~irkeren Nervenzellausf~llen scheint es in der ]~inde nirgends gekommen zu sein. 
]Die Makroglia befindet sich in einem leicht progressiven Zustand, siehere Neurolio- 
phagien habe ieh in der Rilide aber nirgelids gesehen. 

* Ich danke Herrn Professor Dr. W. SC]~OLZ, Direktor des Hirnpathologischen 
Insti~nts der deutschen Forschungsanstalt ffir Psychiatric Mfinchen herzlich 
fiir seine freundliche Hilfsbereitschaft. 
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Wenn ein Teil der alten und ~rischen Ver~nderungen (L~ppchenutrophie und 
homoger~sierende Ganglienzellnekrose im Dentatumbereich) zweifellos als kreis- 
l~ufbedingt aufzufassen ist, so gestattet der andere Teil keine sicheren patho- 
genetischen Efickschlfisse. Bei Hypoglyk~mie inf01ge therapeutischer Insulin- 
darreichung haben wir die gefundenen Ver~nderungen fast durchweg als Folge 
von ZirkulationsstSrungen bestimmen kSnnen. Das schlie~t aber nicht aus, da[3 
auch anderweitig bedingte Hirnscl~.~den vorkommen. Die Parallele mit de~ 
Nervenzellver~nderungen bei Avitaminosen deutet vielleichf darauf hin, dab die 
axonalen Reaktionen in diesem Fall vielleicht mit dem Hyperinsulinismus direkt 
in Zusammenhang zu bringen sind. Was in der Literatur bisher fiber toxische 
Insulinsch~den des nervSsen Parenchyms gebracht ist, h~lt der Kritik nicht stand.' 

Ohne n~her auf die Hirnbefunde der Literatur eingehen zu wollen, habe ich 
ebenfalls den Eindruck, da~ die Frage, ob die ~lten und frischen Ver~nderunge~ 
gef~l~bedingt oder Ausdruck einer N~hrstoffmangelbypoxydose sein kSnnen, 
nieht genfigend herausgearbeitet ist. Viel!eicht geben unsere Untersuchungs- 
befunde weitere Anregungen zur Verfolgung dieser Frage. 

Der zweite neue Fall yon Inseladenom (O. 3s 122/4r betriff~ eine- 
64j/ihrige Frau, die seit ]s Zeit hs zum Teil schwere hypo- 
glyks Anfs mit  V~r und Bewul~tlosigkeit sowie Blut-  
zuckersttirzen bis auf 36 rag-% hatte .  Auch in diesem tPall wurde die 
Diagnose yon Prof. Bonn  geste]lt und eh~e Luparotomie veranlaBt. Bei 
der yon Prof. KLOSE durchgefiihrten Operation fand sich ein Adenom 
im ~i t te] te i l  des Pankreas,  d~s yon vorn durch die Kalosel dureh- 
zutasten war und operativ ~usgesch/ilt wurde. Die Patientin iiber- 
stand die Operation gut ; hypoglyk/tmische Anf/~lle t ra ten nieht mehr auf,. 
der Blutzucker hielt sich nach 'der  Operation auf normalen Werten yon 
95--100 mg- % ; die Patientin ist  vSllig geheilt. D~s exstirpierte Adenom 
miBt 9 •  m m  und wog 0,75 g einschliel~lich des anhs sp~r- 
lichen exkretorischen Gewebes. 

Das Operationsmaterial wird zur HSJfte in 10 %igem Formalin und zur anderen 
H/~tfte in HELLYSOher Fltissigkeit fixiert. Am Formalinmateri~l werden Gefrier- 
schnitte mit Fettfiirburig und GRos-Se~vLTZEsCher Impregnation hergestellt~ 
Ein Teil wird dann eingebettet und mit Triehrom, H.E. PJ~ usw. gefgrbt. Das nacb 
H ~ n x  fixierte Material wird nach P ~ R s u  eingebettet und H.E. VA~ G]Eso~, 
Triehrom, Azan und S~urefuchsin-Me~hylgriinfgrbungen unterworfen. 

Die Kapsel  des Tumors ist nicht so ausgepr~gt wie im vorigen 1%11; 
exkretorisches und Tumorgewebe sind st/~rker ineingnder verschachtelt  
(Abb. 15 und 16). I m  Bereich des Stiels linden sich wieder zahlreiche 
G/tnge und verbreitertes S~roma, wobei die G/~nge zum Tell vSllig aus- 
gereift erseheinen, vielfaeh aber wie unreife Schaltstticke mit  hellert 
Epithelien aussehen (vgl. Inselregeneration bei BV~X~ARDT[). Fet t -  
reaktion negativ. Dgs Tumorgewebe weicht in mancher ttinsicht 
yon dem des vorigen Falles ab. Die bi~nderartige Einordnung 
geht  v i e l f ach  in rosetten- und drfisenartige Strukturen fiber, wo- 
bei irrt Zentrum der l~osetten capills Gef~Be und in den driisen- 
artigen Bildurtgen Lichtungen naehweisb~r sind, die 5fters zurte, 
kolloide ?r enthalten, die sich bei der Azanf/~rbung ma,ttblau f/~rben 
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(Abb. 17). Der Fall erinnert insofern an den yon BARG~AN~ beschriebenen. 
Besonders eindrucksvoll sind kleine gangartige Bildungeu auch im Innern 

A b b .  15. O . M .  122/44, O p e r ~ t i v  e n t f e r n t e s  I n s e l a 4 e n o m  bei e iner  64j~hr igen F r a u  m i t  
s c h w e r e r  Spon tanhypog lyk~n~ ie ,  die n a c h  tier O p e r a t i o n  v6]lig v e r s e h w a n d .  E t w a  15fache  
Vergr6/3erun~.  IVi~n e rkenn~ e inen te i lweise  l ~ p p c h e n f 6 r m i g e n  Bau  des A d e n o m s ,  das a n  
d e n  t ~ n d e r n  n i ch t  i m m e r  deu t l i ch  gegcn  das cxk re to r i s che  Gcwebe  a b g e g r e n z t  ist .  

A b b .  16. O. 5I. 1 2 2 / ~ .  E t w a  60fache  Vei 'grOBerung aus  d e m  A d e n o m  des vo r igen  Bildes.  
5'Ian e r k e n n t  i m  Stiel  eine B i n d e g e w e b s v e r b r e i t e r u n g ,  re ichl iche  Gange  u n d  t r a b e k n l h r  

g e b a u t e s  T u m o r g e w e b e .  

des Tumors, wie sie Abb. 17 zeigt, die zum Teil ein kubisches, zum Tell 
ein flaches, helles Epithel  ohne deutliche Zellgrenzen zeigen. Bei der 
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Sgurefuchsin-~ethylgrtinfgrbung zeigen die meisten Zellen ein feingranu- 
liertes, blgulich-violettes Aussehen, wie es den B-Ze]Ien eigentiimlieh ist 
(Abb. 16); Bei der Azanfgrbung erscheint das Plasma dieser Zellen zart grau- 
blgulich und kaum granuliert. Dazwisehen finden sich vielfach blasig- 
wabige Zellen, die am I~and auch noch feine Granula erkennen lassen, 
aber {Jberggnge zu v011kommen hellen Zellen bilden. ])as Plasma der 
gangartigen Bildungen erseheint fast homogen und leer. Bei der Suche 
nach roten Granula der A-Zellen zeigen sich gelegentlich innerhalb der 

A b b .  17. O. M. 122/44,  F i x a t i o n  n a c h  HELLu E i n b e t t u n g  n a c h  ])ETERFI, S ~ u r e f u c h s i n -  
M e t h y l g r f i n f g r b u n g .  M a n  e r k e n n t  i m  v o r l i e g e n d e n  Bi ld  g a n g a r { i g e  B i l d u n g e n  m i t  h e l l e m  
E p i t h e l ,  f o l l i k e l g h n l i c h e  u n d  t r a b e k u l g r e  Zel lz i ige.  I n  d e n  l e t z t e n  s i nd  v i e l f a c h  w a b i g e  
hel le  Ze l l en  e i n g e s t r e u t ,  die besonders -  d e u t l i e h  in  de r  r e c h t e n  A b b i l d u n g  w e r d e n .  Die  
v o r h a n d e n e n  G r a n u l a  ze igen  d e n  v i o l e t t e n  F a r b t 0 n  de r  B - Z e l l e n /  Ve rg rS l3e rung  e t w a  

450~aeh. 

B-Zellen vereinzelte rote Granula. In Abb. i8 sind die bEiden efwas 
dunkler gefgrbten Zellen durch solche roten Granula ausgezeichnet; im 
groBen ganzen abet muB man auBerordentlieh ]ange suchen und findet 
dann doeh nur wenig Zellen mit wenigen roten Granu]a; man k6nnte 
eventuell an ~bergangszellen denken. Die Silberimprggnation ergibt 
in grSBeren BEzirken des Tumors fiberhaupt keine versi]berten Zellen, 
wghrend in der Nghe des Stiels wieder etwas reichliehere Zellen mit 
Silbergranula vorhanden sind. Die meisten dieser Zellen liegen in den 
AuBenbezirken der Tumorlgppchen ; es lgBt sich aber sicher nachweisen, 
daft mindestens ein Tell dieser versilberten Zellen innerhalb des Verbandes 
der Epithelier~ gelegEn ist. Einzelne grol~e dreieekige Silberzellen ge- 
hSren zum VErband der Epithelien und zeigen an, dab die Silber- 
zel]en etwas polymorpher und zum Tell grSBer sind als die normalen 
Inseln. Andere im Zwisehengewebe vorkommende Silberzellen sind 
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eventuell mesenehymMer Herkunft .  Ieh darf noch darauf hinweisen, dab 
die meisten Silberzellen des Tumorparenchyms nur sp/irliche Silber- 
granula enthalten, /thnlich wie bei S~turefuehsinf&rbung nut  sparliehe 
rote Granula vorhanden sind. Ieh m6chte also doeh eine Obereinstim- 
mung zwischen dem Silberbild und dem Ergebnis der Saurefuchsin- 
farbung annehmen. Was nun die zahlreiehen kleinen Gangbildungen 
angeht, so enthalten sie wohl gelegentlieh, aber nur selten und sp/~rliehe 

Ab b. 18. O. M. 122/64. ~kusschnitt aus dem Adenom bei ~50faeher VergrOBerung. S~ure- 
fucbsin-IYIe~hylgrfinf~trbung. Sehaltstiickartiffe un4 kleinfollikulgre Bild~ngen, deren 
Zellen hell oder B-zellghnlich gef~irbt sind. Im vorliegenden SchniLt entholten die beide~t 
a n g e k r e n z t e n  Zollen sp&rliehe l eoeh tend  ro te  Gramfla ,  en t sp reehend  den A-Zelien. 

Silber- oder S~urefuehsingranula. Die gr6Beren G/s zeigen einzelne 
endolohytisehe Silberzellen, aber sieher nieht mehr als der Gangbaum des 
normalen Pankreas. Aueh in diesem ' rumor herrsehen also die Zellen vor, 
die man den B-Zellen vergleiehen kann ; allerdings ist das Zellbild wesent- 
lieh polymorpher und die Art  der Granula versehiedenartiger. Viele 
Granula sind, wie in den F/tllen yon BE~SLEu 9, 10 U. a. kaum f/irbbar. Es  
handelt  sieh also um abnorme Granula. Die A-Zellen spielen praktiseh 
keine l~olle innerhalb dieses Tumors, so dal3 man mit  Sieherheit an- 
nehmen kann, dal3 die tl-zell/thnliehen Zellen die Insulinbildner sind. 

Was nun das Vorkommen der A-Zellen innerhalb der Inselgesehwiilste 
angeht, so kann man wohl sagen, dab sie aul3erordentlieh selten sind. 
Wenn man annimmt,  dal3 aueh im postnatalen Leben die A-Zellen 
genetisehe Vorstufen der B-Zellen w/~ren, so miit~te man sagen, dag die 
Tumorzellen im allgemeinen das A-Zellstadium iiberspringen. ~ a n  kann 
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aber nicht sagen, da$ 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, dal~ die B-Zellen teilungsf/~hig sind und da$ aus ihnen wieder 
B-Zellen entstehen kSnnen, also eine seIbsts Vermehrungsf~higkeit 
haben (Gt~TgE~T U. a.) ; das soll jedoch nicht bedeuten, da$ die A- und 
B-Zellen verschiedene ~utterzel len besitzen. Die Beobachtungen an den 
Adenomen lassen es zweifelhaft erscheinen, daf$ die A-Zellen genetisch 

Abb.  19. E in  we i t e r e r  Bezi rk  aus  d e m  A d e n o m  der  vo r igen  A b b i l d u n g e n  (O. ~ .  122144). 
~Iier b e s t e h t  das A d e n o m  m e i s t  aus  he l len  Zellen, die vorwiegencl  als a t y p i s c h  a n z u s e h e n  
s ind  u n d  z iemlich kle ine  K e r n e  e n t h a l t e n .  I n  der  IV[itte des Bildes eine g l o m e r u l n s a r t i g e ,  

~ber  c a p i l l a r a r m e  Zel lb i ldnng.  

unreife Zel~en Bind; sonst miiBten sie bei dem kataplastischen Charakter 
Mler Geschwiilste wesentlich h~ufiger sein. Bei den Adenomen entstehen 
die Tumorzellen wahrscheinlich aus den schMtstiickghnliehen Bildungen 
einmM in t~ichtung auf die B-Zelle und seltener nur mit der Aus- 
bildung yon A-Zellgranula. Die Beobachtungen an den Inseladenomen, 
in denen reichlich Insulin dureh B-zell~thnliche Elemente gebildet wird, 
und die aufterordentlich arm an A-Zellen sind, deuten dai'au~ bin, 
dab diese A-Zellen entweder nichts mit der Insulinbildung zu tun haben 
oder nicht sezemierende l~nhestadien darstellen ; in diesem letzten Sinn 
spricht eventuell das Vorkommen yon ~bergangszellen, wo innerhMb yon 
B~Zellen sp~rliche rote Saure~uchsingrsnula oder versilberte KSrnchen 

auftreten. 
Von besonderer Bedeutung ws es, Inseladenome zu untersuchen, 

die sicher keine Hypoglyk~mie oder wenigstens keine schwere Hypo- 
glykamie heru haben. Solche Adenome Bind wahrscheinlich 
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nicht ganz selten (s. Zusammenste]lung yon WARRE~ und DUBOIS 
FER~IgRE U.a.); allerdings weil~ man bei den meisten F~llen nicht, 
ob nicht doch eine Hypoglykgmie vorgelegen h a t ,  da Blutzucker- 
bestimmungen fehlen. Ich selbst babe seit l~ngerer Zeit ]edes Pankregs 
sorgf~ltig lamelliert, aber leider kein Adenom ohne Spon.tanhypo- 
glyk~mie gefunden. 

Zusammen/assung. 
An ,64 F~tllen des laufenden Sektionsmaterials, 26 Diabetesf~llen, 

2 F~llen ,yon Pankreasgangverschlu8 und sekunds Inselhyperplasie, 
sowie in einem Fall yon Hyperinsulinismus wird der Inselapparat mittels 
der Versilberung nach Gnos-Sc~VLTZE, sowie mit S~urefuchsin-Methyl- 
griin und Trichr0mf~rbungen untersucht. Mit Hilfe dieser Yfethoden 
k6nnen aueh in dem erst viele Stunden nach dem Tode entnommenen 
Pankreas A-, B- und D-Zellen der Inseln dargestellt werden. Die Arbeit 
berficksichtigt in der Hauptsache nur die A- nnd B-Zellen ; die D-Zellen 
treten in den Inseln gegenfiber den anderen beiden Zelltypen ganz zurfick 
und werden nur kurz erw/ihnt. Ferner wird fiber zwei neue F~lle yon 
Inseladenom mit Spontanhypoglykgmie berichtet, sowie eine Zusammen- 
st ellung der bisher bekannten ]~i~lle gegeben. 

Der Inselapparat setzt sich zusammen aus den LA~GE~A~sschen 
Inseln, sowie den verstreuten Inselzellen (A-Zellen), die sieh im wesent- 
lichen an die Naehbarschaft der Inseln halten und mit den Vasa efferentia 
der Inselkns gehen; im allgemeinen handelt  es sich bei diesen ver- 
streuten Inselzellen um versilberbare A-Zellen ; als dritter Bestandteil des 

" Inselapparates werden die ir~tertubulAren (kugeligen) Zellhaufen ange- 
sehen, die als kleinste, nur aus A-Zellen bestehende Inseln aufgefal]t werden. 
Es bleibt dahinges~ellt, ob die endophytischen Zellknospen der Pankreas- 
gs (F~Y~T~R) noch funktionell oder nur genetisch zum Inselapparat 
gehSren; die oxyphilen Zellen zeigen im wesentlichen die Reaktionen 
derA-Zellen, die chromophoben Zellen entsprechen aber nicht den B- oder 
D-Zellen. Die von F~u &ls ,,insul~re Korbzellen", yon mir als 
Carbolfuehsinzellen bezeichneten Elemente geh6ren sicher nicht zum 
insul~ren Gewebe, sondern zum exokrinen. Die FEYRTERsche Vorstellung 
yon einem 1. und 2. Inselorgan wird abgelehnt. 

Mittels der Gef~l~injektionsmethode wird der vaseul~re und zellu- 
l~re Aufban der L ~ ~ s s e h e n  Inseln dargestellt. Auf arterio- 
ven6se Anastomosen wird verwiesen. 

Es werden die Untersuchungsergebnisse bcsprochen, die ftir eine 
Insulinbildung durch die B-Zellen sprechen. Darch zahlenm~ige  Aus- 
wertung des Vei'h/~ltnisses zwischen A- und B-Zellen der Inse]n, wie sie 
zuerst FEa~E~ angewandt hat, wird ftir das laufende Sektionsmaterial ein 
.]Kittelwert yon 1:3 bis 1:5 gefunden; alle daruntergelegenen Zahlen 

Virchows Archly.  ~d.  315. 3 0  
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deuten auf eine Verminderung der B-Zellen und relative Vermehrung 
der A-Ze!len; alle dariiber gelegenen Zahlen deuten auf eine Vermehrung 
der B-Zellen. Beim Diabetes mellitus finder mar in voller Bests 
gung der ~'~R~Rsehen Angaben eine erhebliehe 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 sieher eher hypoplastisch und" vermindert, aber sicher nieht 
vergrSBert oder vermehrt sind. Ob die in den Inseln naehweisbare 
Vermehrung der A-Zellen auch auf das ganze Organ bezogen, eine 
absolute ist, ist sehwerer zu  entscheiden. Auch in den ,teilweise 
hyalinisierten oder sklerosierten Inseln des A]tersdia~etes sind die 
B-Zellen besonders vermindert, w~hrend die A-Zellen in manehen 
F~llen l~nger 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 aul~er 
beim Diabetes auch im Hunger oder bei Hyperinsulinismus vorhanden 
sein; wahrscheinlich ist die Verminderung der B-Zellen in diesen Fs 
als regulatorisch anzu~ehen. Ob die B-Zellverminderung durch Unter- 
gang einzelner B-Zellen oder durch Umwandlung in A-Zellen erfolgt, 
muB weiter untersucht werden; B-Zellen mit einzelnen Alphagranula 
sprechen eventuell fiir die MSglichkeit der Umwandlung der einen Zellart 
in die andere. 

Bei Inse!hyperplas~e infolge VersehluB des Pankreasganges finder 
man in den groBen Inseln eine B-Zellvermehrung. An Hand yon 
Injekti0nspr~paraten derlnselgef~Be wird auf die mSglichen vascul~ren 
Ursachen einer Hyperplasi e und Funktionssteigerung endokriner 
Drtisen eingegangen. Sicher ist, dab B-Zellvermehrung durch Zell- 
teilung der B-Zellen mSglich ist; vielleicht aber kSnnen auch B-Zell- 
vermehrungen durch Umwandlung yon A-Zellen entstehen; in diesem 
Sinn k6nnen die ~bergangszellen (B-Zellen mit Alphagranula) sprechen. 
Die MSgliehkeit eines selbst/~ndigen A-Zellsystems mit eigener endo- 
kriner Funktion (S. H. BE~SL~Y und WOERNER) wird erSrtert und 
offengelassen. Die Vorstellung, dab die B-Zellen immer nur aus A-Zellen 
entstehen, wird abgelehnt; Inselzellen entstehen aus schaltstiick/s 
Elementen und kSnnen sich nach der einen oder anderen Seite 
differenzieren; es ist mSglich, dab die A-Zelle die l~uheform und die 
B-Zelle die funktionierende insulinbildende Zelle darstellt. 

HAM und HAIs~ wiesen nach, dab nach HVL.-Behandlung zun/~ehst 
eine Yermehrung der Kernteilungen und eine Steigerung der Insulin- 
produktion stattfindet. Sp~ter schlieBt sich eine hydropisehe Degenera- 
tion und Schwund der B-Zellen an, w0bei gleichzeitig die Insulinproduk- 
tion zuriickgeht. In weiteren Untersuchungen w/s noch genauer die 
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zahlenm/il3ige Versehiebung zwischen den A- und B-Zellen zu priifen. 
Auch w/~re naehzuprfifen, ob sich das Verh/~ltnis der A- und B-Zellen 
nach l%Sntgenbestrahlung des Pankreas, durch die wit in frfiheren 
Versuchen (1932) eine sehwere tSdliche Hypoglyk~mie bei Kaninchen 
hervorrufen konnten, im Sinn einer B-Zellvermehrung ~ndert. 
D~durch wiirden sich die bisher noch offenstehenden Fragen kl~ren 
lassen. 

Zum Sehlul3 werden zwei neue F~lle yon Inse!adenom besehrieben, 
die eine Spontanhypoglykiimie hervorgerufen haben. Der eine Fall k~m 
zu Tode, der andere wurde durch Exstirpation des Adenoms geheilt. Die 

1 Ze ltypen derAdenome entsprechen B-Zellen oder abgewandelten B-Zellen, 
sowie schaltstficki~hnlichen Bildungen, w~hrend A-Zellen bzw. Alpha- 
granula inTumorzellen nur selten vorkommen. Das spi~rlicheVorkommen 
der A-Zellen im Inseltumorgewebe spricht auch gegen die Auffassung, da 
die A-Zellen obligatorische genetische Vorstufen der B-Zellen sind. Die 
Insel- und Tumorepithelien entstehen vielmehr aus den schaltstiick- 
i~hnlichen Bildungen mit he]len Zellen. 

Bei Spontanhypoglyki~mie infolge yon Insel~denomen werden nicht 
selten kleine Hypophysenadenome und geringe morphologische Ab- 
weichungen anderer innersekretorischer Organe gefunden ; trotzdem wird 
das Krankheitsbild der Spontanhypoglyks nieht auf eine multiple 
Blutdriisenerkrankung bezogen, sondern als Folge der lokalen Tumor- 
bildung angesehen, wofiir insbesondere die Normalisierung des Stoff- 
wechsels nach operativer Entfernung des Adenoms sprieht. Es wird 
an Hand eines Falles und der frfiheren Beobachtungen auf die Frage: 
Hyperinsulinismus--Ern~hrungszustand, ]~ett und Glykogengehalt der 
Parenchyme eingegangen ; ferner werden die auf den Hyperinsulinismus 
bzw. auf die hypoglyk~mischen Kr~mpfe zurfiekzufiihrenden Gehirn- 
ver~nderungen an Hand eines Befundberichtes yon W. ScHoLz be- 
schrieben. 

Nachtrag bei der Korrektur. 

Inzwischen ist die experimentelle Diabetesforschung dureh die Ent- 
deckung des Alloxandiabetes durch S]zAw D g ~  in ein neues Stadium 
getreten. Naeh Injektion yon 200--300 mg Allox~n je Kilogramm 
KSrpergewieht, (einem Harnsi~urederivat, das sehon seit JUSTVS 
LIE]31G bekannt ist) kommt es beim Kaninehen und bei der Ratte 
zu einem dem mensehlichen Diabetes gleichendem Krankheitsbild. 
Zun~chst tritt  naeh der Injektion eine initiale ttypogiyk~mie auf, 
die aber naeh wenigen Stunden sehon einer Hyperglyk/imie mit allen 
Symptomen des Diabetes mellitus weieht. Sehon 5 Min. nach der 
Alloxaninjektion konnten im Rattenpankreas schwere Degener~tionen 

30* 
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der B-Zellen nachgewiesen werdert; die B-Ze]]en bekommen unregel- 
m~l~ige :Konturen und stol~en Teile ihres Plasmas in die pericapillaren 
R~ume ab, w~hrend gleichzeitig die Granula zu~unde gehen; schliel~lich 
werden die Kerne pyknotisch und die Zellen Zeigen einen brSckligen 
Zerfall und schwinden ganz. In der Hauptsache sind die grSl~eren 
Inseln befallen, w~hrend die kleineren erhalten bleiben. Interessant 
ist dabei, dab die A-Ze]len, auch der grSl3eren haupts~chlich befallenen 
Inseln erhalten bleiben. 

Die erw~hnte initiale Hypoglyk~mie nach Alloxaninjektion wird 
durch MARKS und Jou~G, sowie andere Nachuntersucher darauf zu- 
rfickgeffihrt, dal~ die sterbenden Inselzellen auf einmal ihren ganzen 
Gehalt an Insulin ans Blut abgeben. 

Diese Beflmde beim Alloxandiabetes stehen nun in bester Uber- 
einstimmung miV den in obiger Arbeit dargelegten Befunden und Deu- 
tungen beim mensch]ichen Diabetes mellitus. Es kann keinem Zweife~ 
mehr unterliegen, dal~ der Diabetes mellitus, auch des Menschen, 
pathogenetisch auf einen B-Zellmangel zuriickgefiihrt werden mul~. 
Damit ist se]bstVerst~ndlich fiber die ~tiologische Ursache des mensch- 
lichen Diabetes noch •ichts gesagt. Ob der B-Zellmangel beim jugend- 
lichen Diabetiker anf einer l~eifungshemmung (konstitutionell) oder 
etwa ~uf einer endogenen StoffwechselstSrung beruht, bleibe dahin- 
gestell~; die histologischen Befunde beira jugend]ichen Diabetes machen 
es jedoeh nicht wahrscheinlich, dal~ der B-Ze]lmangei auf ein Zugrunde- 
gehen derselben zurfickzuffihren ist, da Sklerosen und Hyalinosen der 
Inseln fehlen; eher kSnnte man beim Altersdiabetes an endogene oder 
exogene StoffwechselstSrungen denken, die, ~hnlich wie im Tierversuch 
das Alloxan, zu einem partiellem Untergang der B-Zellen ffihren, da 
in diesen F~llen Sklerosen und Hyalinosen der Inseln ein h~ufiger 

Befund sind. 

Die histologischen Befunde beim menschlichen Diabetes, vor allem 
des Alters stimmen auch insofern sehr gut mit den Bildern des experi- 
mentellen Alloxandiabetes fiberein, als die A-Zellen sich in beiden F~llen 
als resistenter gegen Sch~digungen erweisen als die B-Zellen; Das 
Verschontbleiben der kleinen Inseln heim Alloxandiahetes hat ebenfalls. 
eine gewisse Parallele zum menschlichen Diabetes und h~ngt vielleicht 
damit zusammen, dal~ die kleineren Inseln relativ mehr A-Zellen ent- 
halten als die grSBeren Inseln, die mit ihrem hSherem B-Zellgehalt 
auch die empfindlicheren sin& 

Literatur fiber den Alloxandiabetes bei E. LI~BMAN~: Sehweiz. 
Med. Wschr. ]944, 1339. 
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