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Durch die Vervollkommnung der histologisehen Darstellungsmethoden 
funktionell differenter Elemente der Pankreasinseln hat die Erforschung 
patho-morphologischer Zustandsbilder des Inse]apparates in letzter Zeit 
eine fruchtbare Belebung erfahren. Anderersei~s tr~gt die yon ~BARTEL- 
~IME~ inaugurierte Auffassung, viele Formen des Diabetes mellitus 
(D.m.) seien als Folge einer pankreasfixierten plurig]andul/~ren Regu- 
lationsst6rung aufzufassen, aueh in der Klinik ihre Frfichte, um so mehr, 
Ms das biologische Denken immer mehr die groBen Zusammenh~nge 
im Funktionsablauf der Organsysteme berficksiehtigt. Die Darstellung 
der Pathologic der l~egulationsorgane wird nut dann gewinnbringend, 
wenn morphologische und klinische Befunde eine Deutung unter dem 
Gesichtspunkt erfahren, dab die Funktionen der verschiedenen Inkret- 
driisen sowie aller fibrigen Organe als deren , ,Erfolgssysteme" innige 
gegenseitige Verfleehtungen aufweisen im Dienste der AufrechterhMtung 
eines optimalen Gleichgewiehtes der Lebens/~uBerungen des Gesamt- 
organismus. 

Wieweit wir noch yon einer diesen biologischen Gesetzm~tBigkeiten 
gereeht werdenden Deutung des ,,Mellitussyndroms" (KATscI~) entfernt 
sind, wird durch die Feststellung JosLi~s unterstriehen, dab nach seinen 
Erfahrungen ffir die geringe Lebenserwartung jugendlieher Diabetiker 
insbesondere die Art der heute gebr/~uehlichen Diabetesbehandlung ver- 
antwortlich zu machen ist. Die in diesem Zusammenhang besonders 
eindrucksvollen Charakteristiea des D.m. bei Kindern and Adoleszenten 
(Kopplung mit Wachstumsvorg/ingen und konstitutione]len Besonder- 
heiten), sind hinsichtlich ihrer Wirkungsprinzipien (extrapankreatische 
Regu]ationsstSrung) auch im Experiment demonstrierbar (EvANs, 
HovssAy, Yov~r 

Andererseits ist das Vorkommen yon D.m. auf dem Boden schwerer 
primi~rer Pankreasver~nderungen unbestritten. Sogar ifir die sehr 
seltenen F/i]le yon S/~uglingsdiabetes (RAMos und NOGAL~S) besteht 
grunds/~tzlich diese M6gliehkeit. Bei einer einschl/~gigen Mitteilung yon 
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LI~BEa und MILLER handelte es sieh um den Folgezustartd einer intra- 
uterin erworbenen Rubcoleninfektion. Ein Beispiel fiir die Entstehungs- 
m6glichkeig eines D.m. bei embryonaler EntwicklungsstSrung des Pan- 
kreas hat ZI~KG~;iF kiirzlich aus unserem Institut beschrieben. In 
diesem Zusammenhang erhebt sich die Frage naeh dem Wesea der 
familigreu Disposition znm D.m., die bislang ausschlieBlich als Ausdruck 
einer erbgenetischen Belastung der Probanden aufgefaBt wird. Seitdem 
die FertilitgtsstSrungen bei Diabetikerinnen durch die Einfiihrung der 
Insulintherapie weitgehend behoben werdert konnten, ist man auf 
sehwere Pankreasver~nderungen bei Feten und Neugeborenen diabeti- 
scher Miitter aufmerksam geworden, die jedoch, wie andere VerSffent- 
lichungen (FER~ER, LIE~ECOTT, NAKA~URA, NO~D~A~S) zeigen, aueh 
in anderem Zusammenhang vorkommen bzw. beobaehtet wurden, ohne 
dab etwas von einer klinisch manifesten Stoffwechselerkrankung der 
Mutter bekannt war. Damit wird die Frage nach den Folgen dieser wohl 
racist in Abh~;ngigkeit yon einer hormonalen Dysregulation bei der 
Mutter entstandenen fetalen EntwicklungsstSrung bedeutungsvoll fiir 
die Erforschung der Pathogenese des D.m. in weiterem Sinne. 

Von klinischer Seite hat das Problem: Diabetes und Gravidit~t ins- 
besondere in der anglo-amerikanisehen Literatur eine eingehende Dar- 
stellnng erfahren. Bezfiglieh der Zusammenh~nge yon dabei h~ufig 
beobaehteten Entwieklungsst6rungen beim Kind und der Zueker- 
krankheit der Mutter ergeben sich nun interessante Gesichtspunkte, 
da es gelingt, die fetale FeMentwicklung durch hohe Sexualhormongaben 
ab 6. Schwangerschaftswoche in einem groBen Teil der Fiille zu ver- 
hindern. Was die tierexperimentellen Ergebnisse zahlreicher Autoren 
(BYE~LY, DUtgAISWAMI, IDZUMI, NEEDtIAM, LANDAUEtr I~OMANOW und 
BAUERNFEI?SD, WAt~KANY und NELSON) sowie entsprechende Beob- 
aehtungen beim Mensehen (GI~EGG, IVANOVSKu fiber die exogene Natur 
gewisser MiBbildungen vermuten liel~en, scheint auch ffir den mensch- 
lichen Keimling unter den besonderen Bedingungen einer mfitterlichen 
RegulationsstSrung Geltung zu haben. Auch das in jiingster Zeit 
entgegen Mlgemein-pathologischen Gesetzm~gigkeiten oft Ms patho- 
genetische Einheit propagierte Syndrom des Hydrops eongenitus kann 
nut als ein ,,Dysregulationssyndrom" schlechthin aufgefaBt werden, es 
finder sich bei Frfichten diabetischer Mfitter in einem relativ hohen 
Prozentsatz. 

Die Bearbeitung der bei der Gravidits der Diabetikerin auftauchen- 
den Probleme gibt somit AnlaB, die pathogenetischen Beziehungen auch 
anderer Krankheitsbilder zu kl~ren, sie zeigt gleichzeitig der ~tiologischen 
Erforschung der Mfl3bildungen beim Menschen neue Wege. Unter diesem 
besonderen Gesichtspunkt haben wir die folgende Untersuchung an 5 
Feten bzw. Neugeborenen zuckerkranker Mfitter vorgenommen. Die 
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weitreichende Frageste l lung erfordert zum Teil eine eingehendere Be- 
r i ch te r s ta t tung  und  Besprechung der Befunde. 

Eige~e Beobachtungen 1. 
Fall 1. Vorgeschichte: Die Mutter, ~u R., 26 Jahre alt, aus gesunder Famflie. 

1944: Totgeburt bei Nabelschnurumschlingung. W~hrend der 2. Schwangerschaft 
trat im 2. Monat ein leichter D.m. auf. Di~t nur im 5. Monat eingehalten, Insulin 
war nicht erforderlich. Die Zuckerausscheidung schwand w~hrend der letzten 
Schwangerschaftswochen vollsti~ndig, die fibrigen Symptome (starke Gewichts- 
abnahme, Hunger, Durst) gingen ebenfalls zuriick. 

Am 19.9.45 Spontangeburt eines lebensffischen ausgetragenen Knaben. Bei 
der Mutter traten sofort Kopfsehmerzen Sowie eine leichte Benommenheit ein. 
~ehrere Eklampsieanfitlle 12--24 Std pos~ partum. Blutzucker nach der Geburt 
240% rag-, nach dem ersten Anfall 340 rag-%, naeh 36 Std 294 rag-%. Blutdruck 
155/110. Im Urin geringe EiweiBausscheidung. Harnflut nach 24 Std mit Blur- 
druckabfall auf 125/90. Stoffwechsellage bei einer Einstellung auf 180 g Kohlen- 
hydrate, ti~glicher Zuckerausscheidung zwischen 0 und 20 g und Blutzuckerwerten 
zwischen 175 und 220 rag-% ohne Insulingaben stabilisiert. Das Kind wog 3900 g, 
Hautweichteile past6s gequollen, Nach 24 Std Cyanose, Atmung oberfli~chlich, Be- 
wul]tsein getriibt. Besserung darch Lobelin and Coffein. Nach weiteren 12 Std 
tonisch-klonische Krampfe, die nach 4stfindiger Daaer darch Zufuhr yon 20 cm 3 
25%iger Glucose per os beseitigt warden. RTach 12 Std wieder ]eichte Kri~mpfe, die 
nach Rohrzuckergaben verschwanden. Am 3. Tag plStzlich tSdliche Asphyxie. 

Pathologisch-anatomische Diagnose (S.-/qr. 302/45). Mannliches iNeugeborenes 
(52 era, 3500 g). Aaffallend iippiger Pannieulus adiposas (am Oberbauch 0,5 cm!) 
yon fester Konsistenz und goldgelber Farbe. M~/3ige ttypertrophie des Herzens. 
Geringe Fettleber. ttypoplasie des Pankreas und des Thymus. Aspirationsherde 
in beiden Lungenanterlappen, kleinfleckige Pleurablutungen. Schleimhautl0etechien 
der Harnblase. 

Gewichte: Gehiru 320 g tterz 29 g Leber 121 g Nieren 21 g 
Milz 21 g Lungen 77 g Hypophyse 0,05 g Schilddriise 4 g 
Thymus 2,45 g Pankreas 1,57 g Nebeanieren 7,35 g 

Histologische Unlersuchung% Pankreas: L/~ppchen im ganzen etwas umfang- 
reicher als bei gesunden Vergleichsf~llen. Endstficke im groBen und ganzen deut- 
lich ausdifferenziert. Die Inseln fallen infolge ihrer ausgesprochenen VergrSl~erung 

1 Bei der Untersuchung der ersten 3 Fi~lle war Fraulein Dr. U. HEYSE beteiligt. 
Herrn Prof. PH~Ln'P, Dh'ektor der Universit~ts-Frauenklinik und Iterrn Prof. REI~- 
weir,  Direktor der Medizinischen Universit~tsklinik Kiel, sowie I-Ierrn Dozent Dr. 
reed. habil. B~OGLIE, Chefarz~ der Inneren Abteilang des Sts Krankenhauses 
Neumfinster, sind wir fiir die Erlaubnis zur Einsichtnahme in die Krankheits- und 
Geburtsberichte zu Dank verpflichtet, ferner Iterrn Dr. M~SSTOnF~ ~, Chefarzt der 
Gynakologischen Abteilung des Sts Krankenhaases iNeumfinster, fiir die Uber- 
sendung eines durch Interruptio gewonnenen Feten (Fall 4, E.-Nr. 4717,/50) zur 
wissenschaftlichen Bearbeitung. 

2 Das Pankreas der Feten und Neugeborenen wurde grS~tentefls in BovI~scher 
Flfissigkeit fixiert and in Serienschnitten mit der Inselzellenfarbung nach Go~oRI 
aufgearbeitet. Von den fibrigen Organen and Geweben warden die einschl~gigen 
histologischen Pri~parate angefertigt, bei den inkretorischen Organen entspreehende 
Fixierungs- und spezifische F~rbemethoden angewandt. Von Leber, Herzmusl;:el 
and Niere wurden schliel~lich auch Carminpri~parate nach B~sT hergestellt (Einzel- 
heiten s, unten!). 

13" 
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und ihrer deutlichen bindegewebigen Abgrenzung auf. Sie sind yon runder, ovaler 
oder eifSrmiger Gestalt, gelegentlieh auch unregelm~l~ig konfiguriert. Sie bestehen 
aus ziemlich breiten trabekul~ren Zellverbs in innigem Kontakt mit einem 
weitlumigen Capillargeflecht, Endothelzellen zum Teil etwas gesehwollen. Die InseL 
zellen sind polygonal, besitzen Kerne yon vielgestaltiger Form und unterschied- 
lieher GrSl]e sowie F~rbbarkeit. Ihre GrSl]e entspricht im allgemeinen der eines 
doppelten Erythrocyten, daneben Riesenkerne yon 10--20faeher GrSlte. Ge- 
legentlich blasig ~ufgequollene Kerne and Kernvaeuolen. Das Plasma der Zellen 
ist im allgemeinen auffallend hall und rein granuliert, in Mallory-Sehnitten orange- 
farben, bei ausgesprochen hellen Zellen fehlen Granula oder sind sehwach graublau 
angedeutet. Am Rande der Inseln, vereinzelt mehr in der Mitre, finden sieh einige 

Abb. 1. (Fall 1, S.-Nr. 302/45.) Interstitielle Rieseninsel mit sp~rlichen, vorwiegend 
peripher gelegenen Silberzelle~ (GROS-SCHULTZE). 

Zellen mit dichterem, grSber gekSrntem Plasma yon rotvioletter Tingierung. Bei 
Silberimpr~gnntion lassen sich diese Granula versilbern (Abb. 1). Die ovalen bis 
l~ngliehen Kerne dieser Zellen sind ehromatinreieh und kleiner als die Kerne der 
oben:besehriebenen Elemente. Aueh im Azanschnitt ist die untersehiedliehe 
F~r~)ung der spi~rliehen Randzellen, die mit leuehtend roten Granula ausgezeichnet 
sind, gegeniiber der Mehrzahl der Inselzellen, die nut ein blal~ getSntes Plasma 
besitzen, auff~tllig (A-Zellen und B-Zellen). Zellen mit bl~ulichem Plasmaton 
(D-Zellen) wurden im Azanpr~parat ganz vereinzeR ~ngetroffen. ~[nsehl sind sowohl 
in unmittelbarer Umgebung des Ganges wie innerhalb der L~ppehen ~nzutreffen, 
zahlreiehe Inselfelder in versehiedenen Entwieklungsstadien. Bei relativ groi]en 
Gebilden dieser Art mit noch weir auseinanderliegenden Parenchymstri~ngen er- 
scheinen Schnittbilder, in denen inner- und exkretorisehes Parenchym aufs innigste 
vermischt sind (Abb. 2). Zusammen mit auffallend groi~zelligen Endabschnitten 
des Gungsystems sind vielfach endophytisehe Strange in unmittelbarer Nach- 
barsehaft der Endstiieke in Form yon grSBeren Komplexen anzutreffen, so d~{~ 
der Eindruek erweckt wird, als bedeeken die Endstficke kappen~rtig die intr~- 
acin~ren zu Inselzellkomplexen umgewandelten Drfisenabsehnitte (Abb. 3). Einzelne 
rot granulierte Zellen werden auch innerhalb der Endstiiekepithelien angetroffen. 
Ferner sieht man A-Zellen eingestreut in das Epithel der kleinen und grol~en Ghnge. 
An den kleinen G~ngen vereinzelt auch grol]e B-Zellen. Das Epithel der G~nge 
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selbst ist regelm&gig, in den kleinen G/ingen gelegentlich yon hellen Zellen durch- 
seSzL stellenweise kleine und grol]e endophytisehe Gangsprossen (Abb. 4). 

Hypophyse. Im Zentrum des Vorderlappens ein grSBeres, kavern6ses tI&m- 
angiom; I-Iyper&mie und leich?~es 0dem. Reiehlich grol~e aeidophile Zellen in den 

Abb. 2. (Fall 1, S.-Nr. 302/45.) Inselfelder (I) mit ungew6hnlich fortgeschrittener Insel- 
zelldifferenzierung (ira Bild groBe einzeln abgesetzte Zellelemente) mit Zeichen der Funk- 
tionssteigerung der B-Zellen [ira Bild Riesenzellen mit polymorphen Kernen (RB)]. Gut 

ausdifferenziel~e ex/~etorisehe Endstiicke (E). 

Abb. 3. (Fall 1, S.-Nr. 302/45.) Intraacinare Insel, fast nm' aus hydrophisch vel~anderten 
B-Zellen bestehend. Kappe~6rmiger Rest des exkretorischen Endstiickes (E). 

seitlichen und ventralen Anteilen, sowie in den dorsalen Randpartien. Basophile 
Zellen auffallend plump und polymorph; vielfach zwei- und mehrkernige 
Riesenzellen, unterschiedlicher Gehalt an Granula. Relativ wenig 7-Zellen mit  
grogem schaumig aufgelockertem ZeIleib. Zahlreiche Kernhaufen im Vorderlappen 
vers~reut; sparliche Kolloidtr6pfchen. Die HypophysenhShle ist mit hellkSrnigem 
Gerinnsel und desquamierten Epithelien ausgeffillt. An der t t interwand einzelne 
papill~re Epi~helproliferationen. Einwuchern yon unregelmgBigen, soliden und 
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tubuli~ren Zellstr~ngen in das breite, dorsMe Bindegewebe. Kleine Zellstrangeysten 
ira Hinterlappen. 

Nebennieren. l~elativ breite ~ugere Rinde, Einzelne intra- und extracapsuliire 
RindenknStchen. Kleine Blutbildungsherde in der inneren Rinde. 

Schilddriise. Eng zusammenliegende breite, stark retieulierte Parenehym- 
stringe. FetMer Zelltyl?. 

Thymus. Zahlreiehe I-IASSALsehe K6rperehen. Starke Auflockerung des Narks 
und der lfickenhaften Rinde. 

Hoclen. Neugeborenenstruktur. 
Herz. Vereinzelte kleine Fetttr6pfchen und reiehlieh grol3e, kernnahe Vaeuolen 

in den Muskeffasern. Glykogenf~rbung negativ (Obduktion 4 Tage post mortem). 

Abb. 4. (Fall 1, S.-Nr. 302/4:5.) Inselknospen un4 -sprossen an tdeinen G~ngen (K). 
GrSfierer Inselgewebskomplex rnit mehrkernigen Riesen-B-Zellen (RB). 

Leber. Sehr ausgedehnte Blutbildungsherde in den sinusartig erweiterten L~ipp- 
chencapill~ren sowie im GLIsso~schen Gewebe. Grobtrolofige Verfettung der hoch- 
gradig dissoziierten Leberzellen, vereinzelt hydroloisch gequollene Kerne. Glykogen 
nicht nachweisbar. 

Milz. Lebhafte Myelo- und Erythropoese, 
Nieren. Triibe Schwellung und spirliche feins~tropfige Verfettung der Haupt- 

stiickeloithelien. Glykogen nicht nachweisb~r. 
Lungen (Unterl~ppen). Beginnende Asloirationsloneumonie. 
Skeletmuskel. Geringe loerivasculi~re Leukopoese. 

Zusammenfassung. 26jiihrige Zweitgebirende mit leichtem I).m., 
der im 2. Monat der letzten Schwangerschaft zum erstenmal in Erschei- 
hung trat  und wi~hrend der 2. Gravidit~tsh~lfte allm~hlich verschwand. 
Eklamlosie und Koma nach der Geburt. 

Mi~nnliches Neugeborenes, 3 Tage post loartum an Asloirations- 
loneumonie verstorben mit fetaler Erythroblastose, t{erzhypertrophie, 
Hypololasie des Pankreas. Histologisch auffallende Verinderungen 
am Inselaploarat: Vergr6gerte Inseln mit reichlichen, zum Teil hyloer- 
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t rophisehen B-Zellen, zahlreiehe Inselzellsprossen und  Inselfelder eben- 
fMls mi t  auffal lend vieI ausdifferenzierten E lemen ten  und  teilweise 

hyper t rophisehen B-Zellen. 

1tall 2. Vorgeschichte: Die Mutter, eine 28jahrige, kleinwfiehsige Frau yon 
147 em GrSlTe (dysproportionierter Kleinwuehs) aus gesunder Familie. Sie war 
angeblieh yon Gebur~ an sehr klein und ist bis zum 21. Lebensjahr gewaehsen. 
Menarehe mig 14 Jahren. Regelm/~Bige Menses. Ende 1939, im 18. Lebensjahr, 
D.m. (Einstellung mit 20 E Altinsulin). 1. Gravidit~t 1945 : Frfihgeburt im 7. Monat. 
Das Kind hat etwa 12 Std gelebt. Blur- nnd Urinzucker waren w~hrend der Sehwan- 
gersehaft zurtiekgegangen. September 1946 Insulinmangel, erhebliche Verschleeh- 
terung des D.m. 1947 28 E Altinsulin t/~glieh. 2. Gravidit~t 1947, Fehlgeburt im 
2. Monat, dabei keine auff~llige Anderung der Stoffweehselverh/tltnisse. 3. Gravi- 
dit~tt ab Mai 1948 mit Versehleehterung des D.m. ab 3. Sehwangersehaftsmonat 
(40 E Altinsulin). 3 Woehen vet erreehnetem Terrain kam die Geburt in Gang. 
gydramnion (4000 era3). Naeh 37 S~d Blasensprengung und Zangenextraktion. 
Im Woehenbett sehwankten die Blutzuekerwerte zwisehen 120 und 250 rag-% 
bei 44 E Altinsulin t/iglieh. 

Das Kind, 3190 g sehweres M~dehen, war vom 1. Tage an eyanotiseh, Atmung 
oberfl~ehlieh. Past6s aufgetriebene Weiehteile. Ted unter denZeiehen zunehmender 
Somnolenz am 6. Lebenstag. 

Pathologisch-anatomische Diagnose (S.-Nr. 99/49). Weibliehes Neugeborenes 
(48 em, 2945 g, alle Reifezeiehen vorhanden). Auffallend stark entwiekelte Fett- 
polster der Unterhaut. Allgemeiner Hydrops. Ieterus neonatorum. Geringer 
Mikroeephalus, Braehyeollis. Vitium eordis eongenitum: kleinfingernagelgrol3er 
Defekt des Septum membranaeeum, tIypertrophie und Verfettung des tIerz- 
muskels. Fleekf6rmige Verfettung der Leber. Milztumor. Verfettung der Nieren. 
Hypoplasie des Pankreas und des Thymus. Leiehter tIydroeephalus internus und 
externus. Itypostase und Atelektase der hinteren Lungenabsehnitte. 

Gewichte: Gehirn 235 g I-Ierz 28 g Leber 120 g Nieren 20 g 
Milz 18 g Lungen 66 g Sehilddrfise 1,5 g Thymus 2 g 
Pankreas 1,3 g Nebennieren 7 g. 

Histologisehe Untersuchung. Pankreas: ltelativ grebe L~ppehen mit ausgepri~g- 
ter Differenzierung des Endbaums. Die Anzahl der Inseln ist relativ gering, die 
Einzelinseln sind jedoeh sehr grol3 (Abb. 5a). Rieseninseln, manehmal yon der 
GrSge eines Lgppehens, sind vorwiegend im mittleren Teil des Organs gelegen, 
besonders hfiafig am Rande der L~ppchen. Meis~ gleiehm/~Big runde oder oval-eL 
fOrmige Inse]n neben Mirbis~hnlichen und relativ wenigen unregelm/~13ig geformten 
Gebilden sowie Doppelinseln, alle mit deutlicher Kapsel. Sie sind gelegentlieh 
dureh sehmale Stiele aus indifferenten plasmaarmen Syneytien mit kMnen G~ngen 
verbunden. Sie bestehen aus unregelm~gig netzf6rmig angeordneten, oft syneyM- 
Men Epithelstrgngen yon ungersehiedlieher Breite (meist liegen 3--4 Kerne neben- 
einander). Im Gomoripr/~parat zeigt das Zellplasma vorwiegend eine blal3-blaugrane 
Tingierung, die Kerne sind hell, bl/~sehenf6rmig, yon recht untersehiedlieher Gr613e 
und meist ovaler Gestalt. Teile dieser syneytialen Zellverb~nde sind manehmal 
besonders hell. In Capillarn/~he augerdem streifenfSrmige Gewebslfieken, in denen 
noeh einige oft degenerativ ver~nderte Kerne und Reste yon Zellplasma angetroffen 
werden. A-Zellen nur in sp~irlieher Zahl innerhalb der Inseln verstreut, in unmittel- 
barer N/ihe yon Capillaren. Inseln, die eine st~rkere Anh~ufung yon A-Zellen auf- 
weisen, zeigen diese meist im Zentrum der Inseln in N~he yon undifferenzierten, 
plasmaarmen Prolfferationsherden oder Kernhaufen. Deft liegen gelegentlieh aueh 
einige B-Zellen. An den Einmfindungsstellen der Stiele finden sich hellblau get6nte 
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polygonale ZeUen. Die Stiele miinden teils geradewegs, tefls gebogen in die Inseln 
ein, dabei kann sich das Stielgewebe gelegentlich kuppenartig an einen Tell der 
Inseloberfl~che anschmiegen. Einige besonders grol~e Inseln zeigen dutch ein- 
gelagerte Bindegewebsreste, daft sie ihre jetzige Gestalt dutch konzentrischen 
Zuwachs schalenartig angelagerter syncytialer Zellverb~nde erhielten. Wahrend 
die Peripherie tier Lappchen vielfach regelrechte Endstiicke erkennen l~tl~t, zeigen 
die vorgeschalteten Gange vielfach Kernwucherung und syncytiale helle Plasma- 

Abb .  5 a u.  b. (Fal l  2, S.-Nr,  99/49.) a In te rs t i t i e ] le  a n d  pal, alobult~re Rieseninse ln ,  (RI), 
f a s t  n u t  aus  B-Ze l l enkomplexen  b e s t e h e n d  (Vergr.  60real) ;  b (S.-Nr,  397/45;  gleiche Ver-  

grSl3erung wie Alob. 5a) ,  Gle icha l t r lger  Kont~ol l fa l l  m i t  rege l rech ten ,  wesen t l i ch  
zah l re icheren ,  a b e r  b e d e u t e n d  k le ine ren  s p h t f e t a l e a  Inse ln  (I). 

strukturen, die in regelreehtes Inselgewebe, Knospen und Sprossen verschiedener 
GrSl]e und Form ausmiinden und zu Inselfeldern und Inseln iiberleiten. Diese 
selbst sind jedoch relativ sp~rlich, besonders im Kopfteil der Drfise. Daneben sieht 
man Inselsprossen auch aus Endst~icken und kleinen intralobul~ren Gangteilen, 
sie bestehen tells vorwiegend aus indifferenten Syncytien, tells fast ganz aus aus- 
differenzierten Inselzellen, wobei B-Zellen ein starkes ~bergewicht haben. Auch 
zwischen den Endstiickepithelien vereinzelt A- und B-Zellen. In ~,Tahe der kleinen 
G~nge mit stark gewucherten Wandepithelien vielfach auffallend breit aufgelockerte 
und mit groBen Sc~wA~schen Zellen durchsetzte NervenstAmmchen. Zwischen 
dem Epithel dieser kleinen und der mittleren Gange vereinzelte A-Zellen eingestreut. 
In den grO$eren G/~ngen neben Zellkomplexen mit unregelm~l~igen Kernbildern 
homogen graublau gef~rbte Einzelelemente. 

Hypophyse. Auffallend grol~er Vorderlappen mit breiten Zellzfigen, vorwiegend 
aus chromophoben stark aufgelockerten Elementen bestehend. Mengenm~$ig an 
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2. Stelle gro/~e acidophile Zellen, gelegentlieh in breiten syneytiMen Verb/inden, die 
2- und mehrkernige Riesenzellen enthalten. Fast iiberall amitotisehe Kernteilungs- 
figuren. Basophile Zellen, ebenfalls plasmareich, mit auffallend grol3en Kernen 
ausgestattet und hell schaumig vaouoligem Zellplasma, Gelegentlieh auch Kern- 
pyknosen. Ubora]l verstreut fetale Zellproliferation und Kernhaufen. Loekeres 
anilinblaues Kolloid verstreut in kleinen follikel~hnl[ohen, intratrabeeul~ren Hohl- 
r~umen. Die HypophysenhShle enth~lt etwas lockeres Gerinnsel sowie einige Ery- 
throoyten. Vonder  mehrschichtigon Hinterwand dringen soiide und tubul~re 
basophilo Zollsbr~nge in das dorsale Bindegewebe oin. 

Abb. 6. (Fall 2, S. Nr. 99/49,) Leber. Cellul~rer Abbau yon Blutbildungsherden, phago- 
cytierende mehrkernige R.iesen-Sternzellen. (Ira Zelleib vielfaeh Zellsehatten und Kernreste 

siohtbar!) 0dem, rein- bis mitteltropfige Leberzellverfettung. (Vergr. 184mal.) 

Nebennieren. Am Rand der rel~tiv broitcn, lipoidreiehen Au/~enrinde lebhafte 
Zellproliferation. 

Schilddri~se. Gleiehm~/3iger follikul~rer Ball dos Paronehyms. Wenig holies, 
fein vacuoligos Kolloid in don rolativ grol3en Lichtungen. 

Thymus. Schmale Bezirke zellreiohen Markgewebos, mit reiohlieh Zellen der 
weil3en Blutreihe sowie oinigen Erythroblasten durchsetzt. Breite lymphoeyten- 
reiche Rinde. 

Herz. Stellenweise geringe foinkSrnige Vorfottung dot Muskelfasorn. 

Leber. Fein- bis mibtoltropfige Verfottung der Leberzellen. Die blutreiehen 
Capillaren sind vie]fach sinusartig erweitert. Blu~bildungsherdo in wesentlich 
geringerom Ausmal3 als bei Fall l. Im periportalen Bindegewebo relativ viele, zum 
Toil eosinophile Myelocyten. Innerhalb der L~ppchen nur sob3" ]deino Horde, zum 
grol]en Toil aus fibersegmentierten Leukoeyten mit Anzoichon des Abbaues. Kn6t- 
ehenfSrmige Proliferation und grol3zellige Hyperplasie des Reticuleendothels mit 
mehrkernigen Riesenzellen, die neben einer feintropfigen Verfottung des Plasma- 
loibes phagocytierte Kernreste unreffer Blutzellen und yon Leukoeyten erkennen 
lassen (Abb. 6). 

Milz. Einzelue Blutbildungsherde. 
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Nieren. Zuhlreiehe ferule Glomerulusanlagen, cystiseh erweitel'te Kapseln mit 
eingedicktem homogenem und kSrnigem Niederschlag sowie vereinzelten Erythro- 
cyten, auch in der Lichtung benachbarter Hauptstficke. Feintropfige basale Ver- 
fettung der geschwollenen Epithelien, geringe Glykogeneinlugerung. Blutbildungs- 
herde. 

Lungen. Hypergmie und ()dem. Im Bereiche geblghter Lungenabschnitte 
,,hyaline" Membranen in den Alveolen. 

Zusammen]assung. 28jghrige 3gravid~,  2para  yon  dyspropor t ion ie r -  
tern Kle inwuchs  m i t  mi t t e l schwerem juven i l em D.m.  Verschlechterung 
der  Stoffwechsellage ab  3. Gr~v id i tg t smona t .  t i y d r a m n i o n .  Weibl iches  
Neugeborenes ,  das  am 6. Lebens tag  ve r s ta rb ,  m i t  t t y d r o p s  congenitus.  
HerMehler ,  un t e ren twicke l t em Gehirn  u n d  t t y p o p l a s i e  des Pankreas .  
His to logisch  hochgradige  I-Iyperplasie  der  zahlenmg~ig  zu geringen 
Inseln.  S t a rke  Vermehrung  der  B-Zel len mi t  Zeichen s t a rke r  Funk t ions -  
s te igerung.  8pgr l iche ex t r~medul lgre  Blu tb i ldungsherde ,  in der  Leber  
m i t  cel lulgrem A b b a u  derselben:  

Fall 3. Vorgeschichte: 4. Gravidit~t der unter ]~all 2 erw~hnten Frau. Die Stoff- 
weehsellage ha~e sieh nach der Geburt des vorigen Kindes nieht gebesser~. Ira 
Verlaufe der 4 Monate spgter einge$retenen Schwangersehaft muBten die Insulin- 
gaben auf 48 E Altinsulin taglich erh6ht werden. 

Januar 1950, Ende des 8. Schwangerschaftsmonats, Spontangeburt einer toten 
miBgebildeten, mgnnlichen Frueht aus Beckenendluge. Die kindliehen HerztSne 
waren kurze Zeit vor der Blasensprengung noch nachweisbar. Hydramnion 
(5500 era3), groBe ovule und gelappte sowie 6dematSse Placenta (1000 g). Nabel- 
schnur (43 cm) mit porzellan~rtig verdiehtetem Gewebe. Blutzuckerspiegel ira 
Nabelsehnurblut 105 rag- %. Bei der Mutter sank der w~hrend der Schwangerschaft 
ura 170 rag- % schwankende Blutzuckerspiegel w~hrend der Geburt auf 109 rag- %. 
Wochenbett komplikutionslos, di~ttetische Einstellung mit 200g Kohlenhydrate bei 
1800 Calorien und 36 E Depotinsulin mit leiehter Glykosurie (3--10 g), Blutzucker- 
tageskurve zwischen 180 und 190 mg- %. Retinitis diabetica. TuberkulSses Spitzen- 
infiltrat der linken Lunge. Dezember 1950 aktiver Herd im rechten ObergeschoB. 
Eine Verkalkung der Beckenurterien hatte bei der Pat. nicht bestanden. 

Pathologisch-anatomische Diagnose (S.-Nr. 70/50). M~rmliche Totgeburt (Frfih- 
geburt ]V[ens VIII,  40,5 cm, 1970 g). Allgemeiner Hydrops, Adipositus. (Goldgelber 
Pannieulus adiposus yon 0,3--0,5 em an Brust- und Bauchh~ut.) Osteosklerose, 
allgemeine Angmie. Multiple Mil~bildungen: Lippenspalte rechts, doppelseitige 
Gaumenspalte, Brachycephalie. Hydrocephalus internus und externus. Vitium 
cordis: Truneus arteriosus eommunis, Defekt des Kammersep~ums, Persistenz der 
Vena cardinulis inferior, Hypoplasie der Vena cava inferior. Hypertrophic der 
rechten Kummernmskulatur. Angmie des Herzmuskels. Darmstenose an der 
Flexur~ duodeno-jejunulis. Dilatation des Duodenums. Milztumor. Abnorme Lap- 
pung der Milz. Insertion des groI~en Netzes an der Mflzvorderseite, erbsgroBe Neben- 
milz. Verkfirzung des kleinen Netzes und des Ligamentum hepato-duodenale. Leber- 
tumor mit besonders starker Auspr~gung des Lobus caudatus. Hyperplasie der 
Nieren, der Nebennieren und der Hypophyse. I-Iypoplusie des Pankreas und 
des Thymus. Hypoplusie des Penis. Zahlreiche Hautpetechien, vorwiegend an 
den Extremitgten. 

Gewichte: Gehirn 190 g Leber 136 g Nieren 18 g 
Milz 23,4 g Hypophyse 0,11 g Schilddriise 0,9 g 
Thymus 1,4 g Pankreas 0,7 g Nebennieren 8 g 
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Histologische Untersuchung. Pankreas: Erhebliche Unterentwicklung der Ge- 
samtdrfise, Kopf mit  angedeuteter Zweiteilung. Wahrend dort relativ groBe 
Dr/isenlgppchen vorhanden sind, die vielfach nur durch schmale Ziige eines kolla- 
genen ausdifferenzierfen Bindegewebes voneinander ge~rennt werden, finden sich 
im mittleren und besonders im Schwanzteil auffallend kleine L/~ppehen zwischen 
sehr breiten 6demat6s durchfr/inkten AreMen eines embryonalen Bindegewebes 
Auf einem Lgngssehnitt durch das caudale Drittel des Organs wird fast der gesamte 
zentrale Bezirk yon diesem gefgBtragenden mesenchymalen Gewebe eingenommen. 

Abb. 7. (Fall 3, S.-Nr. 70/50.) PaIlkreas, caudales Drittel (gleiche Vergr6Berung wie Abb. 5). 
Starke Unreife des Pankreas: ]~:leine, an Zahl relativ geringe L/~ppchen mit teilweise fetalen 
Drfisenschl~uchen; reichlich mesenchymales Zwischengewebe. Paralobulgre Inseln (I), 
die entsprechend ihrer Gr61]e und Struktur den Entwickltmgsgrad des exkretorischen 

Pankreasparenchyms weseIltlich iibertreffen. 

so dab hier nut  ein verhgltnismgBig schmMer Parenchymrandsaum besteht, der 
zudem noch yon breifen Zfigen mesenchymMen Gewebes durchsetzt wird (Abb. 7). 

I)er lob~tre Gangbaum ende~ in diesen Bezirken in relativ sp~trlich ausgebildeten 
primitiven Drfisensohlguehen, die lediglich dne  geringe endst~tndige Auftreibung 
erkennen lassen (Abb. 7). Im Kopfteil sind gelegentlich Endstficke sichtbar. In  
allen Abschnit~en der Drfisenschl~uche zahlreiche Inselknospen und -sprossen. 
Auf diese Weise entstehen ganz groteske Bilder aus unregelmgBig lappenartigen 

u n d  knolligen Gewebsverbgnden, die im einzelnen aus kernreichen Syneytien mit 
exzentrischer Wueherun.g.stendenz und innigem Kontakt  zu Capillaren darges~llt  
werden; alle mSglichen Ubergangsbilder zu relafiv gro~en Inseln mit doppel- und 
mehrrdhigen Zellstrgngen (Abb. 8). Typische Inselfelder sind selten, t~gufig 
entstehen die Inseln aus einem einzigen Inselgewebskmm. Gr6Bere Inseln besitzen 
durehweg einen Fortsatz, der sie mit  einem kleinen intralobulgren Gang verbindet. 
(Einzelheiten der Stielformen und Einstrahlungsart wie bei Full 2.) Gelegentliol~ 
finden sich Lgppchen, bei denen fast s~mtliehe Verzweigungen des Hauptganges 
aus Inselzellstrgngen bes~ehen (,,Insellgppchen") (Abb. 8). Zahlreiche Inseln im 
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I n t e r s t i t i um in Nachbarschaf t  und  Verb indung  mi t  Gangen aller Kal iber  ( , ,Gang- 
inseln") .  Vers t reu te  Blu tb i ldungsherde  greifen gelegentl ich a u f  das  Inse lgewebe 

Abb~ 8, (Fall 3, S.-Nr. 70/50.) Pankreasl~ppchen, fast nut  aus inkretorischem Gewebe 
bestehen4, sog. ,,Insell~ppchen"; plumpe Inselzellsprossen (1), Inselzellknospen (2), kleine 
Insel (3). Niangelhafte Differenzierung des sparlichen exkretorisehen Parenchyms (1) in 

den Randpartien. 

Abb. 9. (Fall 3, S.-Nr. 70/50.) GroBe paralobuD,reInsel, innerhalb yon lymphofollikul~rera 
Gewebe = ,,Follikelinsel" (vgl. NEUBERT). 

fiber, meis tens  in F o r m  lympho iden  Gewebes i~hnlicher Art ,  wie yon  NEU~EgT 
beschr ieben (Abb. 9). 
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Die Inseln enthalten sehr viel grol3e, relativ helle B-Zellen mit stark ausgepr/~gter 
Zell- und Kernpolymorphie und in Form proliferierender Syneytien (Amitosen!). 
Meist stellt sieh des Plasma im Gomori-Pr/~parat in hellgrau-blauem Farbton dar, 
daneben sieht man grobkSrnige Auf- 
loekerung oder vollst/~ndigen Plasma- 
verlust (Abb. 10) mit tells hydropiseh 
verquollenen, gelegentlieh aueh pykno- 
tiseh gesehrumpften Kernen, vielfach 
in Capillarn~he gelegen. Andererseits 
sind hier auch junge kleine stern- 
fSrmige A-Zellen mit diehten Granul~ 
sowie indifferente Kernhaufen mit nur 
geringem, diehtem Plasmasaum lokali- 
siert. In grSBeren Ganginseln des 
Sehwanzteiles auffallend grol?e, deut- 
liehe granulierte A-Zellen, vorwiegend 
peripher gelagert. Ein Ubergang yon 
A-Zellen zu B-Zellen war nirgends 
nachweisbar. Dagegen oft in Capillar- 
n~he im Inselzentrum junge relativ 
dunkle und dicht granulierte B-Zellen 
in der Umgebung yon indifferenten Abb. 10. (Fall 3, S.-Nr. 70/50.) Degranu- 
Kernhaufen undProliferationsherden, lierung (1)nnd hydropisehe Degeneration 
Vereinzelt fanden sich fortgeschrittene (2) der B-Zellen. Auffallend wenig trod ~lregelm~Sige verstreute A-Zellen (3). 
degenerative Ver~nderungen im ge- 
samten Inselzellverband (Abb. 11). Gr5gere endophytisehe Proliferationskn0spen 
an kleinen interlobul/~ren G~ingen bestehen iiberwiegend aus relativ hellen B- 
Zellen. Bei den intraacin~ren Gangsprossen und den Inselfeldern besteht dagegen 
der basale Tell meist ans indifferenten Komplexen, die Spitze vorwiegend ans 
B-Zellen, dazwisehen sind vereinzelt 
A-Zellen eingestreut. 

Des Gangepithel lM3t eine gewisse 
Unruhe und stellenweise eine H~ufung 
von hellen Zellen erkennen. In den 
grogen G~ngen ist das Epithel anf- 
fallend niedrig. Die eingestreuten 
A-Zellen sind bier vorwiegend klein, 
in den mittleren G~ngen grSBer. Dort 
aueh reiehlieh B-Zellen. 

Hypophyse. Blutbildungsherde, 
ttyper~mie, breite Parenehymbalken 
vorwiegend aus y-Zellen, in den sub- 
eapsul~ren Abschnitten viel grebe Abb. 11. (Fall 3, S.-Nr. 70/50.) B-zellenreiehe 
Aeidophile. Female Zellen und Kern- Insel mit degenerativer Cytoplasmaversinte- 

rung und Kernpyknose der :Epithelien. 
haufen sind verh/~l~nism~Big selten. (Vergr. 184real). 
Zahh, eiehe Kolloidkugeln. 

Nebennieren. Fetale Struktur mit auffallend hoehgetriebener Irmenrinde, 
auBere Rindenschieht teilweise sehr schmal. Einzelne Blutungen. Verstreute Blut- 
bildungsherde. 

Nchilddr#se. Nttr vereinzelfs Follikel mit diehtem Kolloid. Meist indifferente 
Parenehymstr/~nge und-haufen mit netzfSrmiger Auflockerung im Zentrum. 
Dazwisehen dtinn- und diekflfissiges Kolloid. Zahlreiehe Mitosen und Amitosen. 
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Thymus. Auffallend plasma- und faserreiche Markstrukturen. Mitosen. Rinde 
sp/~rlich entwiekel~. Im Interstitium ]ockere Blutbildungsherde, einzelue Blutungen. 

Herz. In der Wand beider Kammern umfangreiehe, vorwiegend myelopoetisehe 
Blutbildungsherde, auch unter dem Endokard; im Epikard sind sie geringer, 
vorwiegend perivascular ge]agert (Abb. 12). 

Leber. Stark aufgelockertes L~10pchengeffige, gelegentlich auffallend groBe 
Leberzellen mit glykogenhaltigen Vacuolen. Auch vereinzelte hydropisch gequollene 
Kerne enthalten Glykogen. Ausgedehnte Erythro- und Myelopoese. 

Milz. Umfangreiehe Blutbildung. 
Nieren. l%ichlich grobscholliger Glykogengehalt in den Schleifenepithelien. 
Skelet. Die enchondrale Ossifikation is~ insbesondere in der proximalen Femur- 

metaphyse und in den Wirbelk6rpern verzSgert. Die Knorloelmarkkan/ile sind auf- 
fallend weir, die Schicht des 
S/iulenknorpels is~ verl~ngert, 
die Richtungsb~lkchen sind nur 
m/~Big kalkinkrustiert, sie ent- 
halten noch an vielen Stellen 
Knorpelzellen. Die sehr eng lie- 
genden Gi~terstrukturen que]len 
vielfach diaphysenw/~rts - -  in- 
mitten yon breiten Osteoid- 
schalen - -  zu nnfSrmig blatt- 
artigen Gebilden auf, sie k6nnen 
sich verflfissigen oder kr/imeIig 
zerfallen. Die Osteoidb~ilkchen 
sind teilweise zu landkurten- 
artigen Bezirken miteinander ver- 
backen. Nirgends durchgehende 

Abb. 12. (Fall 3, S.-Nr. 70/50.) Herzmuskel mit Osteoblastens/iume, meist lagern 
dichter Infiltration yon rundkernigen plasmaarmen 

Zellelementen. (Vergr. 184mal.) sich den B~lkchen dunkle 
schmale Fibrocytenkerne an. Das 

Mark ist auffallend reich an Fibroblasten und kollagenen Fasern. Stellenweise 
finden sieh dazwisehen hyaline Massen, die sieh vom Osteoid deutlich unter- 
scheiden. Hier kommt die sonst schon eingeengte Blutbildung ganz zum Erliegen. 
Dagegen finder man im Primordialmark Blutzellen. 

Zusammen/assung. 29j/ihrige, 4gravida, 3para;  gleiche Mutter  wie bei 
Fall  2. M/~Bige Verschlechterung des D.m. wi~hrend der Schwangersehaft .  
Hydramnion ,  Totgebur t  rnens. V I I I  mi t  zahlreichen MiBbildungen 
und  Hydrops  congenitus. Erhebliche Hypoplasie  des Pankreas  infolge 
Entwick lungshemmung des exkretorischen Parenchyms  zugunsten einer 
Hyperplasie  des Inselapparates,  der bemerkenswerte  Abar tungen  der 
Formalgenese erkennen li~Bt (Vorherrschen der interstitiellen und  Gang- 
inseln, Fehlen yon  Inselfeldern, Bevorzugung der Inselents tehung aus 
endophyt ischen Einzelkeimen, En ts tehung  yon  sog. Insell/ippchen usw.). 
Fortgesehri t tene B-Zellendifferenzierung sowie Zeichen ffir eine Funk-  
t ionssteigerung der vorzeitig ausgereiften B-Zellen. - -  Starker  Glykogen- 
gehalt  im Plasma u n d  vereinzelt  im Kern  der Leberzellen und der 
Tubulusepithelien der lqieren. Umfangreiche extramedull~re Blutbil- 
dungsherde besonders in Milz und Leber, sowie im Bereiehe der I-Ierz- 
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m u s k u l a t u r  bei hochgradiger VerzSgerung der enchondra len  Ossifikation 
mi t  Marksklerose. St~rke EntwicklungsverzSgerungen der Schilddriise.  

Fall d. Vorgeschichte: Die 30jghrige Mutter (L. K.) lift seit dem 18. Lebensjahr 
an einem sehweren juvenilen D.m. Anfang 1950 Einstellung auf200g Kohlenhydrate 
und 30 g Fett bei 30 E Depotinsulin. Blutzuckerspiegel meist um 350 rag- % (yon 
280--~10 mg-% schwankend). Glykosurie yon 20--70 g Zueker t/~glieh, gelegent- 
lich geringe Acetonurie. - -  Menarche mit 15 Jahren, unregelmggige Menstruationen. 
Letzte Menses 15. 2. bis 20. 2. 50. Im 3. und 4. Schwangersehaftsmonat, nach 
6 Wochen anhaltenden Prodromalerscheinungen, schwerer Ikterus mit wesentlicher 
Versehlechterung des D.m.: Trotz 60 E Dei0otinsulin gelegentliehe Acetonurie. 
Ntichternblutzucker 160 rag-%. Di~t: 1600 Calorien (200 g Kohlenhydrate, 87 g Ei- 
weig, 40 g Fett, Glykosurie yon 25 g bei 1250 g Wasserausscheidung. Starke Unter- 
gewichtigkeit, Furunkulose. Da auch yon seiten des Xindesvaters eine erb]iehe 
Belastung fiir D.m. vorlag, wurde am 6. 7. 50 eine Interruptio mit anschlie~ender 
Sterilisation per lap. vorgenommen. Kurz vor der Operation maehte sieh mehr 
und mehr eine Insulinempfmdliehkeit bemerkbar, die nachher sofort versehwand. 
Geringe Besserung der allgemeinen Stoffweehsellage: 60 E Depotinsulin bei 2050 
Calorien (200 g Kohlenhydrate, 30 g Kohlenhydrate in Gemfise, 103 g Eiweil3, 
davon tieriseh 54 g und 70 g Fett) ; Blutzueker 270 mg- % bei geringer Glykosurie 
(I0 g). 

M~nnliehe Frucht yon 19,5 cm Scheitel-FuB-L~nge (=  128 mm Scheitel-SteiB- 
L~nge) ohne Migbildungen. Placenta 10 • 10 • 2 cm. 

Histologische Untersuchung (E.-Nr. 4717/50). Pankreas: Im Kopfteil groge 
Li~ppehen aus stark verzweigten feta]en Drtisensehl~uehen. Reichlich Blutbildungs- 
herde. Hauptsaehlich an den grSgeren Gangteilen zahlreiehe meist kleine Inselknos- 
pen und -str/~nge. Kleine Inseln vorwiegend in der N/~he grSgerer G~nge aus relativ 
plasmareichen indifferenten sowie grogen A- und B-Zellen. Auf Seriensehnitten 
ergibt sich, dab A-zellenhaltige Symplasmen gelegentlich einen grol~en Teil der B- 
zellhaltigen Inselteile schalenartig umgeben. Der Anteil der A-Zellen an den 
kleinen Knospen und Sprossen ist gr5ger als in den grSgeren Inselzellkomplexen, 
aber auch hier trifft man B-Zellen inmitten indifferenter Syneytien an, w~hrend 
Inselsprossen fast nur aus A-Zellen oder ande.,e, lediglieh aus 101asmareiehen indif- 
ferenten Typen relativ selten sind. 

Viele der grSgeren inter- und intralobul~tren Ausffihrungsg~nge fallen dureh 
ihre unregelmagige Form auf. Das Epithel ist meist abgeplattet, das Zellplasma 
meisg dunkel-homogen, im Gomoripr/~para~ bl/~ulich tingiert. Dazwischen einzelne 
A-Zellen. In den mittleren Gangabschnitten sind A-Zellen relativ h~ufig anzu- 
treffen, aber aueh hier finden sich kleinere, auffallend homogen tingierte B-Zellen. 

Hypophyse. Vorwiegend embryonale Zellstr/inge und indifferente Kernhaufen; 
gelegentlich Mitosen, zahlreiehe Amitosen. Sonst grSgtenteils chromol0hobe Zellen. 
Basophile an 2. Stelle, acidophile Zellen sind auffallend grog. Das Hinterwand- 
epithel der HypophysenhShle zeigt einzelne groge helle Zellen. Teils solide, teils 
tubul/~re Zellstr~nge durchsetzen das besonders reichlich entwickelte dorsale ]3inde- 
gewebe. Blutbildungsherde in der dorsalen Kapsel des tIinterlaploens. 

Nebennieren. Breite Aul]enrinde. 
Schil&lriise, Thymus und Hoden ohne Besonderheiten. 
Leber. Umfangreiehe H/~mopoese. Stark auseinandergedr~ngte L~ppchen. 

Leberzellen zum Teil vaeuolig. (Material formalinfixiert). FeinkSrnige Eisen- und 
Fettspeicherung. Gelegentlieh kn6tchenfSrmige Proliferation der Sternzellen. 

Milz. M~Bige H~mopoese. Geringe feink5rnige Eisenablagerungen in den 
Adventi~iazellen der Trabekelgef/~Be. 
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Nieren. Epithelien der ttauptstiicke und der dicken Schleifenteile gering 
vaeuolig (Formalinfixierung). Vereinzelte Blutungen im Zwisehengewebe. 

Zusammenfassung. 30j~hrige F r a u  mi t  sehwerem ]uven i lem D .m.  
und  Ik t e ru s  w~hrend der  (1.) Schwangerschaf t .  Dabe i  Verseh lech te rung  
des D.m.  bei  zunehmender  Insu] inempf indl ichkei t .  I n t e r r u p t i o  in der  
Mi t t e  des 5. Schwangerschaf t smonats  mi t  ansehliel~ender Besserung der  
Stoffwechsellage. 

Wohlgeb i lde te  m~nnl iche F ruch t .  His to logisch am P a n k r e a s  auffM- 
lend  grol3e Lgppchen  aus  sehr locker  angeordne ten  fe ta len  Dri isenschl~u- 
ehen m i t  re ichl ichen kle inen Inselzel lknospen.  GrSgere insel/~hnliche 
Ze l lkomplexe  waren  erst  in  ger ingem A usma ge  vorhanden .  S ta rke  
Unruhe  des Gangepi the ls  mi t  , , endokr iner"  Differenzierung zahlre ieher  
Einze le lemente .  

Fail 5. Vorgeschichte: Die 40ighrige Mutter (Frau 1~.) leidet seit dem 21. Jahr 
an D.m. D~mals habe eine sehwere StoffweehselstSrung mit s~arken Schwankungen 
und gelegentlieher Ausseheidung yon Aeeton bestanden, anfgnglieh seien aueh Seh- 
stSrungen aufgetreten. 1933 diabetisehes Koma, ansehlieBend Ikterus. Danaeh 
relativ konstante Stoffwechsellage, doeh hohe Insulingaben. - -  Menarehe: 18 Jahre, 
regelm~Bige Menses. 9 Sehwangersehaften: 1. mit 24 Jahren (1934): Frfihgeburt 
Mens VII. Das Kind hat nur kurze Zeit gelebt. 2. 1935: Hgufiges Erbrechen, be- 
sonders gegen Ende der Sehwangersehaft. Spontangebnrt eines fibergrogen toten 
Kindes. 3. 1937 : Frfihgeburt Mens VIII. Tod naeh 2 S~d. W~ihrend der 2. Sehwan- 
gersehaftsh/~lfte war eine leiehte Besserung des D.m. eingetreten, die aueh naeh 
der Geburt anhielt. 4. 1938/39: Geburt eines gesunden, relativ schweren Mgdehens 
(4250 g). Das heute noeh lebende und gesunde Kind ist relativ grazil. 5. 1940/41 : 
5250 g sehweres Mgdehen mit starker Weiehteilsehwellung und leiehter Gelbsucht. 
Auch dieses Kind lebt und ist heute etwas sehm~chtig. Post partum bei der 
Mutter Neigung zu Schockzus~/inden. Umstellung auf Depotinsulin (2mal 20 E) 
Blutzucker racist fiber 200 rag-%, nur geringe Glykosurie. 6. 1941/42: Kompli- 
kationsloser Verlauf, das Kind habe fiber 6000 g gewogen und sei wegen seines 
kr~ftigen KSrperbaues, seiner Fettpolster und der langen Haare besonders auf- 
gefallen. Auch heute ist diese 3. Toehter besonders groB nnd kri~ftig. 7. 1942/43: 
It/~ufige Sehoekzust~nde, trotz Riiekgang auf 2real 10 E Depotinsulin. Im Ver- 
laufe einer Pyelitis kam es im 4. Mount zum Abort. Danach Einstellung auf 2ram 
20 E Depotinsulin. 8. 1944: Ebenfalls h~ufig Schockzust/~nde (zur gleiehen Zeit 
schwere kSrperliche S~rapazen). Nach 41/2 Monarch Abort (wohlgebildete m/tnnliche 
Frueht). 1948 fieberhafter Infekt mit Versehleehterung des D.m., weitere Ver- 
sehlimmerung nach einer Choleeystitis Ende 1949 (t/~g]ieh 2real 15 E, lmal 10 E 
Depotinsulin, 200 g Kohlenhydrate, 80 g EiweiB, 8 g Fett), geringo Glykosurie bei 
Blutzuekerwerten zwischen 200 und 300 rag- %. Blutdruck 140/95. 9. Sehwanger- 
sehaft ab April 1950 (erreehneter Geburtstermin 25. 1.51). Wegen gelegentlieher 
Schoekneigung Insulinmenge August 1950 herabgesetzt. Urin and Blutzucker fielen 
ab. Ab September (41/2 Monate) sehr hi~ufig Sehockzusti~nde, oft nach Insulinverab- 
reiehung. Gewichtsabnahme. Am 30. 11. schwerer hypoglyk~mischer Sehoek 
(Blutzueker 42 rag-%). Spontangeburt einer wohlgebildeten m~nnlichen Frucht am 
1.12. AnsehlieBend starke Blutdrueksehwankungen und erhebliche Glykosurie 
und Albuminurie. Trotz ganz geringer Insulinmengen abweehselnd pr~komat6se 
und hypoglyk/~mische Zust~nde. Leiehte Acot/~mie, Rest-N nicht erhSht. Unter 
Corgiron und Meinen h~ufigen Insulingaben allm~hliche Stabilisierung der Stoff- 
wechse]lage. 
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PathoIogisch-anatomische Diagnose (S.-Nr. 1124/50). Totgebur~ (m~nnliehe Friih- 
geburt Mens VIII ,  39 era, 1260 g). Leiehter allgemeiner tIydrops, zum Tell vor- 
handene Reifezeichen. Splanohnomegalie (Herz, Leber, Nebennieren, tIypophyse, 
IIoden). tIypoplasie des Thymus. Leiehter Hydrocephalus internus. Coeeum und 
Colon aseendens mobile mit leiehter FormbildungsstSrung. Pleurapeteehien. 
Irdeine Blutungen dos Epikards und der Thymuskalosel. 

Gewichte: Gehirn 210 g tterz 12,5 g Leber 52 g 
Nieren 12,1 g Milz 3 g Lungen 32,3 g 
tIypophyse 0,1 g Sehilddr':ise 0,3 g Thymus 1,6 g 
Pankreas 1,6 g Nebennieren 6,6 g I-Ioden 1,4 g 
Placenta 310g (10 • 19 cm} 

A 1P .A 

a +i b 
Abb. 13 a u. b. (Fall 5, S.-Nr. 1123/50.) a Insel aus breiten synoytiMelt Stritngen. Bei 
Gomori-F~rbtlng fas/~ ausschliel]lich bla2blaugraue Granulicrung des Plasmas, nut am Rande 
Verbfinde mit indifferentem Plasma (IP). Ganz vereinzelt kleine A-Zelle~t (A). b (S.-Nr. 
102 ~/50, gleiehe VergrSl?ermlg wie a ) gleiehaltriger BEontrollfall. Vorwiegend Verballde aus 

g'ro/]e~l A-Zellen, im Bild dunkel. 

Blutzucker im peripheren Blur des Feten 48 mg-%, im tterzblut 64 rag-%. 
Histologische Untersuchunff. Panlcre,zs: Kleine L~ppehen zwisehen breiten 

mesenehymalen Interstitien im Kopfteil. In  der Mitre, besonders abet im Schwanz- 
tell, grebe, oft eng zusammenliegende Lappchen. Meist fortgesehrittene Differen- 
zierung der Endstfieke. Auffallend zahlreiehe Inselzellknospen, Inselfelder sowie 
relativ grebe Inseln. In den peripheren 2/3 der Drfise intralobul~re Inseln etwas 
zahlreieher als im Kopfteil. Im Sehwanzteil vereinzelte Inselt/~ppchen. Sehon 
kleinere Inselsprossen zeigen oft eine kugelige Form. Die ausgebildeten Inseln 
unterseheiden sieh deutlieh in ihrer Struktur yon den Inseln gesunder Vergleiehs- 
f~lle: breite meist symi01asmatisehe Zellziige mit  2 oder 3 Kernreihen (Abb. 13). 
Der Anteil der B-Zellen sowie der peripher gelegenen indifferen~en Elemente ist 
relativ groB. A-Zellen sind meist regellos in den Gesamtverband eingestrent, 
gelegentlich auch in grSBeren zusammenh~ngenden Syneytien, die mit indifferenten 
Elementen durehmiseht sind. Beim l)bergang der Stiele in die Inseln loekern sieh 
die indifferenten, gelegentlich an gr6Beren Oberfl~chenanteilen konzentriseh ange- 
lagerten Syneytien auf  und wandeln sieh in B-Zellen-Memente ran. An der Spi~ze 
der sieh zu Inselfeldern zusammenf/igenden Sprossen trifft man B-Zellen, indifferente 

u Archly. tld. 321. 14 
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Syncy~ien sowie A-Zellen in buntem Wechsel an. Manche kleinere, yon grolJen 
Ausffihrungsgiingen ~usgehende Inseln bestehen vorwiegend aus grol]en, leuchten- 
den A-Zellen sowie kleineren B-Zellstringen, die yon einzelnen A-Zellen durchsetzt 
werden. Das Wachst~m dieser Elemente erfoIgt zum Teil ebenso wie bei den 
intralobuli~ren Inseln durch schulenartige Anlagerung indifferenter, mit A-Zellen 
durchsetzter Syncytien. In den mitt]eren und grSBeren G/~ngen ziemlich unregel- 
mi~Biges Epithel, niedrig-kubische dunkelkernige, neben hellen Zellen, die oft eng 
zus~mmengeballt sind und groBe bl~sige Kerne besitzen. Dazwischen regellos, 
nicht allzu dicht, kleine und grSBere A-Zellen. Vereinzelt auch B-Zellen, resist 
gegen das Grundhgulbchen vorgeschoben. Kleine endophytische Sprossen bestehen 
entweder iiberwiegend aus ausdifferenzierten 13- sowie A-Zel]en oder aus indif- 
ferenten S~cyt ien  mit eingestreuten ausdifferenzierten Einzelelementen. 

Hypophyse. Auff~llend groBer Vorderlappen. Vorwiegend chromophobe Ele- 
mente. Acidophile und b~sophile Zellen groB, letztere vacnolig aufgelocker~, mit 
sehr groBen, aufgelockerten Kernen. Indifferente Kernh~ufen besonders zwischen 
den seitlichen A-Zellnestern. Kleine Follikel. HypophysenhShle ist bis auf kleine 
ResthShlen durch proliferiertes Epithel ausgefii]lt. GrSl~ere Zellstrangcysten mit 
eingedicktem, tefls acidophilem, tells basophilem Kolloid neben soliden, stark 
polymorphen Epithelstr/~ngen im angrenzenden Hinterlappengewebe mit AnschluB 
vorwiegend der basophilen groBzelligen Elements an groBe und blutreiche Capil- 
laren. 

~Vebennieren. Schmale AuBenrinde. 
Schilddriise. Unregelmi~f~ig breite syncyti~le Parenchymb~tnder, Amitosen. 

Gelegentlich reticuliertes Zellgeffige mit hellem feinschaumigem l~iederschlag in 
den Spaltriumen. Am Rande einige Fo]likel mit vacuoligem ~nflinblauen Kolloid. 

Thymus ohne l~esonderheiten. 
Hodsn. M%nige Zwischenzellen. 
Hsrz. Starkes in~erfibrillares Odem mit deutlicher vacuoliger Auflockerung und 

geringer feintropfiger Verfettung der Muskeffasern. Glykogen nicht nachweisbar. 
Zeber. Starkes dissoziierendes 0dem, schwere fettige und v~cuolige Degenera- 

tion der Leberzellen. Kerne vieffach hydropisch, doch ohne Glykogengehalt. 
Gelegentlich Amitosen. Zentr~le Leberzellnekrosen. Gri59ere BlutbJldungsherde. 
Sternzel]en m/~Big geschwollen, teilweise fettgespeichert. Eisenf/irbung negativ. 

MiIz. Verstreute 131utbildungsherde. Einzelne subcapsulare Blutungen. Eisen- 
f~rbung negativ. 

Nieren. Zahlreiche fetale Glomerulusknosioen und Tubulusstrs Feintropfige 
Verfettung der Hauptstfick- nnd Schleifenepithelien. Glykogenf~rbung negativ. 
Einige Blutungen in Mark und l%inde. 

Imngen. l%tale Atelektase. 
Skelet. Sowohl im 0berschenkelknochen wie an den Rippen finder sich eine 

deUtliche Verz6gerung der Knochenentwicklung. Die Spongiosabgikchen sind im 
Bereiche des Femur his zur Di~physenmitte auffallend plump und en tha l t en  
umfangreiche Bezirke yon nicht kalkinkrustierter Knorpelgrundsubstanz. Dot?0, wo 
Kalkinkrustationen nachweisbar, sind diese yon uuffallend geringer Dichte und 
diskontinuierlich in den Bilkchen verstreut. Der Osteoidanbau finder nur zSgernd 
start. Dementsprechend ist die ,,prgparatorische Verkalkungszone", hier also ohne 
wesentliche Verkalkung, auffallend l~nggestreckt. Grol~e zusammenhingende 
Osteobl~stensgume finden sich nirgends, Osteoklasten werden fast vollstgndig ver- 
miBt. Bereits im Primordialm~rk grefft sine sehr intensive Biutbildung Blagz. 

Zusammen/assung. 40j~hrige 9gr~vid~, 7para .  N u r  3 ausget r~gene 
lcbende Kinder ,  die bei  der  Gebur t  ~uffullend grol~ und  schwer waren .  
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2 Friihgeburten, 1 ausgetragene Totgeburt.  Bleibende Besserung des 
seit dem 18. Lebensjahr bestehenden D.m. naeh der 3. Sehwangersehaft. 
Gegen Ende der letzten Gravidit~t immer h/~ufiger werdende hypo- 
glyk/imisehe Sehoekzust/~nde, in deren Zusammenhang es zur vorzeitigen 
Geburt  am Ende des 8. Monats und zum Absterben des Kindes intra 
pa r tum kam. 

Leiehter Hydrops eongenitus, m/~l?ige Entwieklungshemmung des 
Gehirns und des Diekdarms, Unterentwieklung Yon Thymus und Sehild- 
drfise, tIerzhypertrophie.  Relativ grol]es Pankreas mit  auffMlend zahl- 
reiehen Inselfeldern, Inselzellknospen und -sprossen (,,Polynesie"). Fort- 
gesehrittene Differenzierung der Inselzellen vorwiegend zu B-Zellen, 
nut  gelegentlieh A-zellenreiehe Syneytien oder kompakte  Haufen pla sma- 
reieher A-Zellen in Ganginselm - -  Gro2e Hypophyse,  histologiseh mit  
Zeiehen fortgesehrittener Ausreifung aller Anteile. In  der Leber neben 
verstreut  angeordneten grSgeren Blutbildungsherden Zeiehen einer 
sehweren, in den L~ppehenzentren bis zur Nekrose gesteigerten Par- 
enehymseh~digung. Starkes IJberwiegen der Blutbildungsleistung des 
Knoehenmarks auf Kosten seiner osteoblastisehen Potenz sowie mit  
hoehgradiger Beeintr/tehtigung der Osteoklastenbildung (VerzSgerung 
der Knoehenbildung und 0steosklerose im g6hrenknoehensehaft  infolge 
permanentem Knoehenanbau bei fehlendem Abbau). 

Das quantitative und qualitative Inselbild der _~ete~ und Neugeborenen. 
Die Vermehrung des Inselgewebes im Pankreas yon Totgeburten, Frfih- und 

Neugeborenen diabetischer Mtitter ist seit langem bekann~ (Literaturzusammen- 
stellung s. bei H~YSE). Die bisher vorliegenden Untersuchungen fiber die Art dieser 
Inselgewebshyperplasie reichen jedoch nich~ aus, um uns einen genfigend klaren 
Einblick in die funktionelle Bedeutung der Ver~nderungen zu geben. Wie ffihlbar 
dieser Mangel ist, zeigt die Unsicherheit bei der Beur~eilung dieser Befunde im Zu- 
sammenhang mit den in letzter Zeit yon klinischer Seite verschiedentlich aufge- 
worfenen Problemen, die sieh aus der Kombination yon Diabetes und Schwanger- 
schaft  ergeben (BARTEL]=[E~ER, HORM_&NN, ~AV~ATIL 11. &.); i]/re Kl~rung ist  ftir 
die weitere Erforsehung allgemein-pathologischer Fragen auf dem Gebiete der 
Regulationskrankheiten yon grundsatzlicher Bedeutung. 

ttinsichtlich der pathologisch-anatomischcn und histologischen Ver- 
&nderungen am Pankreas, insbesondere am Inselapparat ,  wurden bei 
allen Kindern groge Unterschiede festgestellt, die sich nieht mit  den 
versehiedenen Formen and Schweregraden des miitterlichen Diabetes 
in Beziehung setzen liegen, und die ganz unabh~ngig yon den Entwiek- 
lungsstadien der Gesamtdrfise waren. Dieser Mangel an festen Kor-  
relationen, der bei den Feten ab 8. Schwangerschaftsmonat besonders 
bedeutsam wird, stehb im Einklang mi~ der klinischen Erf~hrung, dab 
bei Diabetikerinnen die Sehwangersehaftsprognose oftm~ls reeht un- 
sicher ist. Nach den klinisehen Effahrungen (JosLIx, WKITE USW.) ist 

u Archiv. Bd. 321. 14a 
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ffir den ungi ins t igen Ausgang  einer Gravidit/~t die Sehwere der  mi i t t e r -  
l ichen StoffweehselstSrung n ieh t  unbed ing t  entseheidend.  Dies k a n n  
als ein Hinweis  daft ir  gelten, dab  Grad  und  A r t  der  En twiek lungss tS rung  
be im K i n d  yon der W i r k s a m k e i t  versehiedener ,  sieh gegensei t ig  beein-  
f lussender pa thogene t i seher  Te i lkomponen ten  abh~ngig  sind, ein Ph~-  
nomen,  welches grunds/~tzlieh die S y m p t o m a t i k  soleher K r a n k h e i t e n  
kennzeiehnet ,  die wi t  als Regula t ionss tSrungen  bezeiehnen.  

Die frtiher h~ufig er6rterte Vorstellung, die Pathologie der Neugeborenen 
diabetischer Miitter stelle lediglieh die Folge einer abnormen Kohlenhydratmast 
w/ihrend der embryonalen Entwieklung dar, hat einer kritisehen Priifung nieht 
standgehalten (BA~T]~L]tEr~). Aueh aus unseren Untersuehungen lassen sieh 
zahlreiehe Anhaltspunkte daftir gewirmen, dab die nachgewiesenen Entwieklungs- 
stSrungen im wesentliehen auf einer Dysfunktion der hormonalen l~egulation teils 
auf seiten der i~utter, teils des fetalen Organismus beruht. 

U m  die sieh h ieraus  ergebenden Vors te l lungen genauer  erl/~utern zu 
kSnnen  und  um einige A n h a l t s p u n k t e  fiber die A r t  der  konkur r i e r enden  
s toffweehsels teuernden 1%ktoren zu gewinnen, sowie ihre Weehsel-  
wi rkungen  in Abh/~ngigkeit  yon  quan t i t a t i ve n  und  zei t l iehen Bed in-  
gungen sollen zun/~ehst einige Fes t s te l lungen  fiber die Masse des inkre-  
to r i sehen  Gewebes im Pankreas  des F e t e n  und  Neugeborenen  folgen. 
Die Ergebnisse  dieser Un te r suehungen  sind zum Tell  in TabeUen 
(Tabelle 1 - -4)  zusammenges te l l t .  

Methodisch sind wir bei diesen Untersuehungen so vorgegangen, dab wir auf 
L/~ngssehnitten dutch das jeweilige Pankreas zunaehst s/~mtliche Inseln ausgez/~hlt 
haben. Zum Vergleieh mit den Angaben in der Literatur wurde ferner die Diehtigkeit 
der Insellagerung jeweils auf eine Fl~ehe yon 50 mm 2 Driisengewebe festgestell~, 
und zwar sowohl f/it die Gesamtdr~se wie ftir die einzelnen ])rtisenteile : bei Feten 
des 5. Sehwangersehaftsmonats f/it Kopf- und Sehwanzteil gesondert, bei den 
iibrigen Fallen ffir I(opf, Mitre und Cauda. Von allen ,,reifen" Inseln sowie yon 
kompakten Inselknospen wurden zwei, jeweils der grSgte und der kleinste, Dureh- 
messer festgestellt und daraus der mittlere ])urehmesser erreehnet. Veto mathe- 
matisehen Standpunkt aus gesehen, ist dieses Verfahren nieht korrekt, doeh wurde 
diese Methode ebenfalls zum Zweeke des besseren Vergleiehes mit den bisher in der 
Literatur ver6ffentliehten Inselflichenwerten beibehalten, da das Ziel der quanti- 
tativen Inselforsehung lediglieh in der Gewirmung approximativer vergleiehbarer 
Werte bestehen kann. Sehlieglieh wurde das Verh/iltnis yon Inselgewebe zum exkre- 
torisehen Parenehym des Pankreas reehneriseh bestimmt. F t i r  die Fiille 1--3 
gesehah dies naeh der Papiergewiehtsbestimmungsmethode (I-IA~[~A]~), ftir die 
tibrigen F/~lle naeh einer etwas abgewandelten Methode, nimlieh dutch Erreehnung 
der Inselfliehe mit Hilfe der Kreisformel, wobei als l~adius der festgestellte mit~lere 
Radius eingesetzt wurde. (Die Messungen und Bereelmungen der ersten drei F/~lle 
sind yon Fraulein H~Ys~ ausgeftihrt worden, die Ergebnisse yon Fall 1 und 2 sind 
in der Dissertation yon t{]~Ys]~ ~ allerdings in etwas anderer Form - -  bereits ver- 
6ffentlieht.) 

Uber das Zahlenverh/iltnis der einzelnen Inselzelltypen haben wit uns dadureh 
einen ann/ihernden Eindruek versehaffen kSnnen, dab wit an Gomorisehnitten je 
5 grebe (~/iltere) und 5 kleinere ( ~  j/ingere) Inseln in jedem Pankreasteil der unter- 
suchten I)rtisen naeh den in der Literatur angegebenen Rieh~llnien ausgewertet 
haben. Dutch Serienschnittkontrolle wurde siehergestellt, daft sieh das Verh/~ltnis 
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Tabelle 2. 

i K6r- 
Fall per- 
Nr. l~ge 

c m  --[-- 
5 39 
3 40,5 
2 48 1 52 

Verhgltnis des errechneten ,,Inselgewichtes" zum K6rpergewicht und 
dem Gewicht der Organe. 

so2  oht 
Insel- 
~ewich 

g 

0,07 
0,06 
0,234 
0,194 

z u m  
KSrper- 
gewicht 

% 

0,0056 
0,003 
0,008 
0,005 

Inselgewich~ 

J=[erz- Leber- 
gewieht gewicht 

% % 

0,83 0,195 
0,67 0,16 

Z l l m  
~ : Iypo-  

p h y s e n -  
gewicht 

a/o 

70 
54,5 

z u m  
~eben- 
deren- 
0wicht 

% 

1,06 
0,75 
3,34 
2,64 

zRm I z 
S c h i l d -  T u m  
drfisen I hymns- 
~ewicht i gewicht 

23 4,3 
6,6 4,3 

15,6 11,7 
4,85 7,9 

Man beachte die groi~en Schwankungen der Verhi~ltniswerte zwischen Insel- 
gewebsmasse und KSrpergewieht bzw. dem Gewicht der Organe bei den einzelne 
F~llen als Ausdruck fiir die ,,extrafetalen" Beziehungen der Entwieklungsabartung 
des Inselapparates sowie der fibrigen Regulationsorgane. (,,Normalwerte" zu 
Vergleichszwecken bzw. Anhaltspunkte fiber die physiologisehe Sehw~nkungsbreite 
dcr gegenseitigen Organbeziehungen sind bisher nicht bekannt; bei Kontroll~ll 3 
[mens. VIII] betrug das Verh~ltnis des ,,Inselgewichtes" zum KSrpergewicht e~wa 

0,005 % ~). 

der Einzelelemente in Schnitten durch die Inselpcriphcrie nicht wesentlich yon dem 
der zentralcn Teile der untersuchten Inseln unterschied. Inselzellknospen, Insel- 
zellsprossen und nut locker zus~mmcngeffigte Inselfelder warden bei dieser quanti- 
tativen Auswertung nicht berticksichtigt. 

Die Auswahl der ausgez~hlten Inseln wurde im allgemeinen dem Zufall fiber- 
lassen, um eine subjektiv bedingte Einseitigkeit des Materials zu vermeiden. Wir 
haben uns auBerdem fiberzeugt, dab das Differenzierungsbild der d~bei erfaBten 
Inseln dem durchschnRtlichen Verhalten des Inselapparates im ]eweiligen Fall ent- 
sprach. Wie schon aus dem histologischen Bericht ersichtlich, wurden im allgemeinen 
zwischen den Inseln des einzelnen Falles nur gelegentlich geringe Differenzierungs- 
schwankungen, insbesondere bei jfingeren Ganginseln angetroffe n. 

Entsprechend den histologisehen Befunden. haben wit bei der quantitativen 
Auswertung indifferente (=  ,,inselpotente") Zellen bzw. Syncytien (Kernzi~hlung), 
A-Zellen sowie B-Zellen ausgez~hlt und bei letzteren noeh helle, d. h. weitgehend 
degranulierte und ferner in Zerf~ll begriffcne Elemente registriert. Diese wurden 
bei unseren F~llen in relativ grol~er Anzahl, bei den Kontrollen nur in sp~rlicher 
Menge angetroffen. In Ubereins~immung mi~ den Angaben der Liter~tur deuten wir 
die Plasmaver~nderungen der hellen B-Zellen als Ausdruck einer gesteigerten Funk- 
tion dcr Insulinproduzenten, ihr ErschSpfungszustand finder offenb~r in der Zer- 
fallsform dieser Zellen ihren morphologischen ~iederschlag. Die Kerne weisen bei 
den he]len Zellen oft eine VergrS]erung und Aufhellung sowie vielfach auch eine 
unregelm~13ige Form auf, bei den ]~-Zellen mi~ Plasmazerfa]l finden sieh degenera- 
tive Kernver~nderungen. Man mag darfiber streiten, ob der Cytoplasmazerfall 
dieser Zellen teilweiSe auf Artefakten beruht (Zeit der Obduktion nach dem Tode, 
Aufbewahrung der Leiche usw.), woffir das Vorh~ndensein derartiger Zellen, wenn 
auch in geringer Anzahl bei den Kontrollf~llen sprieht; wesentlich seheint uns 
jedoch die Festste]lung, dal~ derartige Elemente in besenderer H~ufigkeR bei unseren 
Un~ersuchungsf~llen angetroffen warden. Sie stellen somit zumindestens Zellen dar, 
die infolge der intravitalen Veriinderungen ihres Cytoplasmas postmortalen Ein- 
fltissen gegenfiber besonders anf~|lig sind. 
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Oanz allgemein ergab sieh bei der quant i ta t ivea  Auswergung des 
Inselapparates  unserer F/~lle, dab bei Kindern  diabetiseher Miitter sowohl 
dne Vermehrung wie eine Verminderung der Anzahl der Inselanlagen 
beobachte t  werden kann. Die bei den sp~teren Entwicklungsstadien als 
konstantes  MerkmM feststellbare Hyperplasie  des Inselgewebes kann  
demnach sowohl auf dem Boden einer Vermehrung der Inseln ( =  ,,Poty- 
nesie") als vorwiegend aueh durch eine Hyperplasie  der Einzelanlagen 
zustande kommen.  Fiir die einzelnen F~lle ergaben sich folgende 
Besonderheiten:  

aVall4 (m~nnlicherFeL 128mm Scheitel-SteiB-L/inge). Inseliihnliche kompakte 
Inselzellkomplexe waren im Vergleich zu den Kontrollen nur recht sp~rlich. AuBer- 
dem war das gegenfiber den Kontrollen v611ig ver~nderte Bild im Aufbau der exkre- 
torischen Li~ppchen bemerkenswert. 

Die Zahl der L~ppehen war im ganzen verringert, der Umfang der einzelnen 
L~ppchen dagegen wesentlich grSger als bei ungest6rter Entwicklung (vgl. Abb. 14). 
Die interlob~ren Gang/~ste wichen stark auseinander. In unmittelbarem Kontakt 
mit dem Gangsystem fanden sich sehr zahlreiche Inselzellknospen. 

Die quali tat ive Auswertung der Iltselelemente liel~, wie auch in 
Tabelle 3 fiir die ausgez/~hlten Inselzellkomplexe dargestellt  isL eine 
fortgeschri t tene Differenzierung der Zellen besonders in den grSBeren 
Inselzellkomplexen erkennen. Die Anzahl  indifferenter , , inselpotenter" 
Elemente  war wesentlieh geringer als bei den Kontrollen.  Das A : B -  
Zellenverhi~ltnis zeigte jedochkeineAnderung.  Allerdings warenB-Zel len 
mit  Zeichen der Funkt ionssteigerung (helle und Zerfallszellen) wesentlich 
vermehrt ,  n~mlich 7%, gegeniiber 0 , 6 % - - 2 %  bei dell t~ontrollf~llen 
(vergleiche auch die Angaben in der L i t e r a tu r :  BA~G~A~N, FEnNEl,  

FaU5 (m~nnliche Frfihgeburt, 39 em Scheitel-FulLL/inge). Pankreas mit relativ 
zahlreiehen Inseln, wobei sigh die Gr6ge der Inseln und kompakter Inselkomplexe 
nich~ wesentlieh untersehied yon den Werten, die wir bei dem etwas jiingeren Kon- 
~rolffall (It2 3) fesgs~ellen konnten (vgl. mittlerer Inseldurehmesser und der lorozen- 
~uale Anteil rela~iv groBer Inseln in Tabelle 1). Berficksiehtigt man jedoeh die sich 
bei der mikroskopisehen Betrachtung darstellende auffallend groBe Anzahl kleinerer 
Inselzeilknospen und -str/~nge, so gewinnt man den Eindruck, dab aueh hier die 
Entwicklung des Pankre~s fiberwiegend im Zeichen der Inselgewebsbildung steht. 
Der Wert des Flgehenanteils des meBbaren Inselapparates am Gesamtparenehym 
der Drtise liegt rund ~/8 h6her als die Kont.rollzahl (K 3). I)er gats/~ehliehe Effekt 
dieser Entwicklungsabartung im Hinbliek auf die fiberreiehliehe Bildung insulin- 
produzierenden Gewebes ist jedoch, wenn man das erreehnete Gesamtgewieht des 
Inselaploarates ins Auge fagt, relativ gering, da das Pankreas im ganzen eine gewisse 
En~wicklungshemmung, wenigstens im Vergleieh zu dem Kontrollfall, aufweist. 

Was die Zelldifferenzierung in den Inseln anbetrifft, so betr~gt der prozentuale 
Anteil der in den grol3en Inseln vorhandenen insulinproduzierenden Elemente das 
Doppelte des B-Zellenprozentsatzes bei K 3. Aueh bei den kleinen unfertigen Insel- 
zellkomplexen ist bemerkenswer~erweise das gleiche Verh/~ltnis gegenfiber den 
Kontrollwerten gew~hrt. Die Ausdifferenzierung der Inselzellen erfolgg demnaeh 
nicht erst nach AbschluB der Inselbildung und aueh nieh~ fiber die Vorstufe der 
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q7~715o "IT1flOcm Zef lIT f,~Scm /'or 
I :S, Scm ~,, K6'rpe: 0", K6'rper ~, Kdrper 
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_ 3o:1~ X 51,0e~ ~ ,  tr 

,, 1 l 1 l l l " I l L l 

Abb.  14 I - - X .  Zeiehnerische Dars te l lung je eines eharakter i s t i sehen Pankreasl~ippchens 
der  Fe ten  und  Neugeborenen  diabet iseher  Miitter (linke Reihe) - -  d em Alter  nach  y o n  oben 
naeh  un t en  geordne t  - -  sowie yon  gleichaltr igen Kontrol l fa l len (rechts). Naehzeieh~ung des 
m i t  d e m  Projekt ionsmikroskop gewonnenen  Brides bei gleieher VergrSl3erung. Fer t ige  
Inseln:  sehraffiert .  MaBstab : J e de r  Teilstr ich 100/~: Oberste G:ruppe: Frfihfetales  Pan k rea s .  
1 Fall  4. St~rke, auch  fiber die physiologisehe Var ia t ionsmSgl ichkei t  h inausgehende  
Entwiek lungsverzSgerung  der Pankreas lappchen  bei gleiehzeit iger V e r m e h r u n g  der Paren-  
ehymknospen .  2. Gruppe: Fetales Pankreas  a m  Ende  des 8. Sehwangersehaf t smonats .  I F  
Fall  5. Gut  ausentwickel tes  r e la t iv  grol3es Lappche] l  m i t  zablreiehen ~n d  me i s t  r e l a t iv  
~zoflen Inseln.  V Fall  3. S tarke  u  der Lappchenen twick lung  bei vorgesehr i t t ener  
Inselreif lmg.  3. Gruppe: Fetales  Pank reas  1VIitte des 10. Sehwangersehaf t smonats .  V I I  
Fall  2. Rieseninsel bei e inem gu t  ausdifferenzier ten Pankreas iappehen .  Untere Zeile: 
Neugeborenenpankreas .  I X  Fall  1. L~ppchen  m i t  Zeiehen einer  mal~igen Entwicklungs-  
verzSgerung der  exkretor isehen Pa renchymante i l e ,  r e l a t iv  reiehlieh uncl ziemlieh groBe 

Inseln.  



Zur Pa~hologie der Feten und Neugeborenen diaber ~[fi~er. 201 

,,Mantelinseln" (F~R~-~), wie dies tibrigens auch durch die mikroskopische Unter- 
suchung belegt wird. A-Zellen, die bei K 3 die doppelte Anzahl der ]3-Zellen aus- 
machen, betrugen bei unserem Fall 5 nur knapp 2/3 der Zahl der Insulinproduzenten. 
Auffallend gering war die gleichfalls gegeniiber den Xontrollwerten bei K 3 herab- 
gesetzte Zahl der indifferenten Inselzellen. 

Zusammen/assend ergibt  sich, dal~ die Ver~nderungen am Insel- 
appara t  im vorl iegenden Fa]l  haupts~chlich auf einer Vermehrung der 
Inse lan lagen  sowie auf einer Beschleunigung der Inselzelldifferenzierung 
mi t  gleichzeitiger Rich tungs~nderung  der Differenzierung beruhen,  ihr 

Ausmal3 war n i ch t  besonders hoch. 
Auch aus den vergleichenden Studien an histologischen Pankreas-  

p r s  yon  Fal l  5 und  K 3 ging einwandfrei  hervor : A- und B-Zellen 
8ind selbsti~ndige, ausdi//erenz~erte Zellen aus einem geme~nsamen Kelm- 
material, niimlich der indi//erenten Zelle des Gangsystems, die als insel- 
potente Zelle entweder an Ort und Stelle oder, in der Mehrzahl, nach endo- 
phytischer Wucherung abseits vom Gang 8ich mehr oder weniger /riihzeitlg 
zu dem morphologisch und /unktionell /estge/iigten Typ der A-Zelle (Gluca- 
gonproduzent) oder B-Zelle (Insulinproduzent) ausbildet. Auch gr61~ere, 
proliferierende Inselzellsprossen bes tanden  ~n unserem Material  hie 
allein aus ausdifferenzierten Zellen, sondern liege11 tro~z un te r  Umst~aden  
sehr dichter  Lagerung der Einzelelemente  immer  wieder indifferente 
Zellen oder indiffere~te Zell- u n d  Kernkomplexe  sichtbar  werden. 

]~ber die Verh~l~nisse des insuliiren Gangorgans haben die Untersuchungen vor 
allem yon FEYRTER und seinen Mitarbeitern interessante Aufschlfisse gegeben. 
Die zur Zeit noch diskutierte Streitfrage, ob die neben A- und B-Zellen im Gang- 
epithel auftretenden hellen versilberbaren Zellen eine besondere Rolle ffir die 
Endokrinie dieses Organteiles spielen, konnten wir an unserem Material nicht unter- 
suchen, well es nach der Darstellung yon A- und B-Zellen mittels der Gomeri- 
methode nicht in ausreiehendem Mal3e fiir die Anwendung entsprechender Silber- 
methoden zur Verffigung stand. 

In Gomoripraparaten sind die ,,Hellen Zellen" des Gangepithels deutlieh yon 
A- und ]3-Elementen unterschieden. Abgesehen yon grol~en hellen Zellen mit 
hydropiseh degenerierten Kernen und geringen f~serig-granul~en, blaugrauen Plas- 
maresten, die wir als helle B/Zellen anspreehen m5ehten, sieht man andere Elemente, 
in ihrer Morphologie den Beschreibungen yon F~x~T~,  BARMAN,, CREUTZFELDT, 
FERNs.~ u. a. entsprechend, in Einzahl oder kleinen Haufen und Zeilen innerhalb 
des Gangepithels gelegen; vielfach wSlben sie das Grundhautchen vor. Dabei kann 
gelegentlich aueh eine Anh/iufung solcher Zellen in der ~T~he oder in unmittelbarem 
Kontakt yon endophytischen Inselzellkomplexen angetroffen werden: dort erschie- 
hen die A-Zellen oftmals etwas geschrumpft. Die zwischen dem Gangepithel auffind- 
baren B-Zellen zeigten durehweg eine Abweichung hinsiehtlich Form nnd Gr61~e 
yon B-Zellen anderer Lokalisation. Die Zellen waren im ganzen meist deutlich 
kleiner als die Insel-B-Zellen, die Kerne waren dunkler, die Plasmastr~kturen auf- 
fallend dicht. 

.Fall 3 (mannliche Friihgeburt, 40,5 cm Seheitel-Ful3-Lange). Erhebliche Ent- 
wicklungshemmung des exkretorischen Gewebes. Geringes Gesamtgewicht der 
Driise, welt auseinanderliegende, zahlenmaBig stark verringerte Lappehen mit 
deutlichem Differenzierungsmangel der Endstfieke (vgl. Abb. 1 und 2). 
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Tabelle 3. Das Mengenverhiiltnis di//erenzierter und indi//erenter Zellarten in den 
Inseln bei Feten und Neugeborenen diabetischer Mi~tter und bei gesunden Verglelchs- 

/~illen. 

KTrper- 
l~nge un4 
Geschlecht 
(Fall Nr.) 

19,5 cm 

(F~]I 4) 
39 cm 

(Fall 5) 
40,5 cm 

3 
(Fall 3) 

48 cm 
2 

(Fall 2) 

52 cm 
3 

(Fall 1) 

Art der Inseln 

groBe Insehl 
kleine Inseln 

alle Inseln 

grol~e Inseln 
kleine Inseln 

alle Inseln 

groBe /nseln 
kleine Inseln 
alle Inseln 

groBe Inseln 
kleine Inseln 

alle Inseln 

groBe Inseln 
kleine Inseln 

alle Inseln 

A:B 

1 : 1,07 
1 : 0,8 
1:1 
1 : 1,6 
1:1,4 
1:1,6 

1 : 3,4 
1:2 
1:3 

1 : 4,9 
1:7,3 
1:5 

1:2,7 
1:2 
1:2,5 

. . . . .  I Indifferente 

I l l  r Inselzellen 

32,6 (518) 36,8 
22,7 (220) 50,9 
29,7 (738) 41 

44 (2520) 28,6 
40,5 (742) 30,7 
43,2 (3262) 29,1 

72,9 (3540) 5,5 
62,1 (708) 7,3 
71,1 (4248) 5,8 
74,5 (9459) 9,6 
78,8 (sos) lO,4 
74,8 (10267) 9,7 

58 (4231) 20,2 
52,4 (1504) 21,2 
56,6 (5735) 20,4 

15~cm { 

(K. l) , 

26~cm { 

(K. 2) 

37~cm { 

(K. 3) 

Kon~0rollf/~lle. 

groBe Inseln 
kleine Inseln 

alle Inseln 

groBe Inseln 
kleine Inseln 
alle Inseln 

groSe Inseln 
kleine Inseln 

alle Inseln 

] 1:2,7 i 35,4 (559) 
1:1,1 18,6 (209) 
1:2,4 32,1 (768) 

1:1,1 . 22,1 (925) 
1:0,79 17,1 (461) 
1 : 1 20,5 (1386) 

~ :0,55 22,7 (2118) 
:0,5 20,7 (1008) 

1:0,53 22,1 (3126) 

51,5 
64,6 
55 
57,8 
61,3 
59 

35,8 
37,9 
36,5 

Man beachte! Fail 4. Der Anteil dJfferenzierter Zellen ist wesentlich gr(iBer 
als bei den Kon~rollfi~llen, der Unterschied ist besonders bei den gr5Beren Inseln 
~uff~llig. 

Fall 5. 'B-Zellenvermehrung vorwiegend durch ~lderung der Differenzierungs- 
richtung (Verschiebung der A:B-Zellenrelation), ferner durch Differenzierungs- 
besch]eunigung (Verringerung des prozentualen Anteils indifferenter Zellen). 

Fall 3. Jt_hnliche Ver~nderungen wie bei Fall 5; jedoch wesent]ich hSherer An- 
tell yon B-Zellen in den Inseln (an das Z~h]enverh~ltnis beim Erwachsenen ange- 
n~hert) durch st~rkere Differenzierungsbeschleunigung. Die grSBere Zahl yon 
indifferenten Ze]len in den kleinen (jungen) Inseln erkl~rt sich dutch die ben6tigte 
Reifezeit ,,inselpotenter" Elemente (ftir B-Zellen li~nger als fiir A-Zellen: vgl. den 
relativ grSgeren Anteil yon A-Zellen an den Gesamtinselzellen in kleinen Inseln im 
Vergleieh zu groBen). 

Palt 2. Auffallend zellreiche (hyperplastische) Inseln. Nachlassen des Diffe- 
renzierungsreizes fiir B-Zellen. Der Nachschub an inselpotenten Elemen~en is~ 
geringer: Verschiebung der A-B-Zellenrelation in den kleinen (jungen) Inseln 
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Die Zahl der Inseln, bezogen auf die Fl~eheneinheit yon 50 mm 2 war um 3/4 
geringer als die des Parallelfalles (Fall 5). Sis betrug nur 1/3 des Kontrollwertes 
K 3. Die Zahl entsprieht somig in ihrer Gr6Benordnung den yon NAXAMtTlZA in 
seinem Fall 18 (syphilitisehe Frfihgeburt im 7. Gravidit~ttsmonat) errechneten 
Insein. Bemerkenswert war die relative Gr6/3e der Inseln (vgl. Tabelle 1). Der Ge- 
samtflachenanteil des Inselgewebes im Sehnitt durch das Gesamtpankreas betrug 
ohne Berechnung kleiner Inselzeltknsspen und einzeln liegender Inselzellsprossen 
8,2 % und fibertrifft somit den Vergleiehswert des Paral]elfalles 5 fast um 50 %, den 
des Kontrollfalles K 3 fiber das Doppelte. Wegen der starksn Entwieklungshem- 
mung der gesamten Drfise resultiert jedoeh in diesem Falle nur eine Gesamtmasse 
des meBbaren Inselgewebes yon 0,06 g, ein Wert, der die Menge des unter physiologi- 
sehen Verh~ltnissen zu erwartenden Gesamtgewichts des Inselgewebes nicht erreicht. 
Diese Tatsaehe ergibt sieh aus der Errechnung des relativen Inselgewichtes bezogsn 
auf das GesamtkSrpergewieht im Vsrgleieh mit der Kontrolle K 3. Bei diesem Fall 
liel~ sieh sin Wert yon 0,0049 % rela~iver Inselgewebsmasse srreehnen, w~hrend 
der entsprechende aus Tabelle 2 ablesbare Wert ffir Fall 3 srheblieh niedi'iger liegt 
(0,003 %). 

Wie  schon die his tologische B e t r a c h t u n g  ve rmuten  lieS, is t  dagegen 
bei Fa l l  3 der  Ante i l  der  B-Zellen an  den Gesamtinselzel len  ungleich 
gr51~er als im Para l le l fa l l  5. E r  er re ieht  den doppelten Wert .  Die B-Zellen 
machen  im vor l iegenden Fa l l  innerha lb  der  grol]en abgeschlossenen 
Inse ln  fas t  73 % aller  Zellen aus.  Diese re la t ive  Vermehrung  der B-Zellen 
geh~ vorwiegend auf K o s t e n  der  indi f ferenten ( , , inselpotenten")  Insel-  
zellen). 

Der prozentuale Anteil indifferenter Zellen betrLLgt sowohl in den ga-olten Insein 
wie in den kleineren mel3baren InselzeIlkomplexen nut etw~ 6 % aller Inselzellen, ist 
also um 5/6 geringer als die Zahl der entspreehenden Elemente bei der Kontrolle K 3. 

Die Fes t s t e l lung  einer gleichermal~en reduz ie r ten  Anzah l  yon  indif-  
fe renten  Zellen bei k le inen  Inse lgewebskomplexen  gewinnt  noeh eine 
besondere  Bedeutung ,  da  wir  nach  unseren  Ser ienschn i t tun te r suchungen  
diese inkre to r i schen  Gewebsante i le  als unreife  bzw. j i ingere Inse ln  
ansprechen  diirfen. A-Zel len s ind im Vergleich zu Fa l l  5 u m  ein Geringes 
v e r m e h r t  anzutreffen.  Aueh  im vor l iegenden  F a l l  war  es uns n ieh t  
m5glich,  sog. ~be rgangsze l l en  (FEIGNER) nachzuweisen.  Es  erg ib t  sieh 
daher  aus diesen Befunden,  dai3 die abno rm gesteiger te  und  vorzei t ig  
in Gang gekommene  Ausdif ferenzierung yon  B-Zel len nicht i~ber das 
Stadium der A-Zellen verlau/en ist, sondern daft diese Elemente aus indi/- 
/erenten .inselpotenten" Zellen stammen miissen. 

wesentlieh grSBer als in den groBen (/~lteren) Inseln, der AnteiI indifferenter Elemente 
in gro]en und kleinen Insein ann~hrend gleioh. Der Zellzuwaehs gegeniibsr 
Fall 3 ist grSBtenteils zu B-Zellen ausdifferenziert. 

Fall 1. Verh~ltnisse entspreehen der Einwirkung eines geringeren Differsn- 
zierungsreizes ffir Insulinproduzenten als bei den vorigen F~llen: Geringersr Grad 
yon I4yperplasie der Insein, geringerer Anteil yon B-Zellen, geringere Abweiehung 
der A:B-Zellenrelation und grSBerer Anteil yon indifferenten ,,inselpotenten" 
Elementen (Zellnachsehub, Zelldifferenzierung und Riehtungs~tnderung der Diffe- 
renzierung geringer als bei den Fallen 2 und 3). 
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Die vorgeschrittene Differenzierung des embryonalen Inselgewebes 
als Teflausdruck eines Anpassungsversuchs des stoffwechselregulierenden 
Inkretsystems ist jedoch, wahrseheinlich im Zusammenhang mit  der 
schweren allgemeinen Entwicklungshemmung des Pankreas und dem 
Defizit an Gesamtinselgewebsmasse (s. oben) im vorliegenden Falle 
offenbar noch nicht dem Bedarf an entspreehenden hormonproduzieren- 
den Elementen gerecht geworden. So fanden sich bei der histol0gisehert 
Untersuehung am B-Zellensystem morphologische Zeichen, die im Sinne 
einer erhebliehen Leistungssteigerung und $dberbeanspruchung der 
Insulinproduzenten gedeutet werden diirfen (Zell- und Kernpolym0rphie, 
l~iesenzellen, Kernknospung, Degranulierung des Zelleibs bei etwa 
38% der Elemente). Diese Ver~tnderungen sind ferner als Ausdruck 
dafiir zu werten, dab der Nachschub an inselpotenten Elementen nicht 
geniigend groB oder anhaltend war bzw. nicht mit  den entsprechenden 
Anforderungen an das inkretorisehe Inselgewebe Schritt gehalten hat  
(vgl. Fall 5). 

Atiffallend war die relativ geringe Anzahl yon Inselzellknospen. Die 
zwischen den Epithelien besonders im Bereieh der mittleren Giinge 
relat iv zahlreich verstreuten B-Zellen waren klein, mit  besonders dunk- 
lem Plasma und pyknotischem Kern  ausgestattet,  yon runder oder 
stiftf6rmiger Gestalt wie sie sonst nur bei indifferenten oder allenfalls 
bei kleinen, hier ebenfalls vertretenen A-Zellen angetroffen wird. Wir 
m6chten auch diese Befunde in Anlehnung an den sich aus dem Verhalten 
des iibrigen Inselgewebes ablesbaren Funktionszustand des inkretorischen 
Pankreasgewebes dahingehend deuten, dag die an inselpotenten Ele- 
menten des Gangsystems angreife.nden hochgradig gesteigerten Differen- 
zierungsreize zu einer vorzeitigen ErschSpfung der Keimlager sowie 
zu einer friihzeitigen Degeneration solcher differenzierter Elemente 
f/ihren, die aus noch nieht yell ausgereiften inselpotenten Gangepithelien 
stammen. I m  gleichen Sinne wgren die quant i ta t iv  geringeren, doch 
qualitativ gleichartigen Befunde am Gangsystem yon Fall 5 als Aus- 
drnck einer iiberstiirzten InselzeUbildung des ungeniigend vorgereiften 
Stammgewebes sowie in atypischer Lokalisation zu deuten. 

Die Frage, ob die gemmung der Gesamtentwieklung des Pankreas vorwiegend 
auf dam Boden der allgemeinen Entwieklungshemmung der Yrucht entstanden ist, 
lgltt sich an Hand dieses FaRes nicht sicher entseheiden. Aus den zuletzt erSrterten 
Befunden ergibt sieh jedoch die grebe Wahrscheinliehkeit, dall die abnormen 
Leistungsanforderungen an das inkretorisehe System zumindest far die Hemmung 
der Weiterentwieklung des Pankreas in der 2. Schwangerschaftshglfte eine mit- 
bestimmende Rolle spielen. 

Fall 2 (weibliehe Friihgeburt, 48 cm Seheitel-Fug-Lgnge). Die Anzahl der 
Inseln war bier absolut und bezogen auf die Vergleichsfglle, auffallend klein. Den- 
noch erreichte die Gesamtfigehe des Inselgewebes den hSchsten bei unserem 
Material festgestellten Wert. Das Verhiiltnis zur Gesamtparenchymflgehe betrug 
18,2 %. Die Ursache hierfiir liegt in der starken tIyperplasie der Einzelinseln (vgl. 
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Tabelle 1). Das Gesamtpankreas hatte nur die tIMfte seines Sollgewiehtes erreieht. 
Xhnlieh wie bei Fall 2 ist aueh hier die einseitige und vorzeitige Differenzierung des 
indifferenten Keimmaterials vorwiegend zu insulinproduzierendem Inkretgewebe 
ffir die Entwieklungshemmung der Gesamtdriise verantwortlieh zu machen. 

Das Verhgl tn is  yon  A- zu B-Zel len war  bier  in wei~ hSherem M a t e  
zuguns ten  der  B-Zel len verschoben als bei Fa l l  3. Sie maehen  nun den  
fiir Inse ln  des Neugeborenenpankreas  ganz ungewShnl iehen 6faehen 
W e f t  der  A-Zel len aus (vgl. F E ~ E ~  1950 sowie unser  Kont ro l l fa l l  K 3). 
Sogar  dus durehsehni t t l i ehe  Zahlenverh/~ltnis differenzier ter  Inselzel len 
bei  Erwaehsenen  wird noeh zuguns ten  der  B-Zellen f iberschri t ten.  
Das morphologisehe  Bi ld  der  Inse ln  zeigt a u g e r d e m  an, daB das B-Zellen- 
sys tem sieh in e inem Zus t and  hoehgrad ig  ges te iger ter  Le is tung  befindet ,  
wovon die hohe Zahl  yon 41% B-Zel len und  Granu laver lus t  (helle 
degranu l ie r te  und  Zerfallszellen) neben den erw~hnten  Kernver~nde-  
rungen  ein beredtes  Zeugnis  geben. 

Gegenfiber den ebenfalls B-zellenreiehen Inseln des Erwachsenen unterseheiden 
sieh die hier vorliegenden Komplexe dureh dig relativ grote Anzahl yon indifferenten, 
plasmaarmen, ungranulierten Zellen, die zusammen mit plasmaarmen Kernhaufen 
besonders in der N~he der Inselstiele and lnseleapillaren lokalisiert sin& Die Zahl 
dieser in lebhafter Proliferation befmdliehen Elemente ist zudem erheblich grSger 
als bei Fall 3, obwohl wegen der fortgesehrittenen Gesamtentwieklung weir eher 
mit einer Verminderung undifferenzierter Zelltypen zu reehnen war; 

I m  s t a rk  prol i fer ier ten  und  mi t  vielen hel len Zellen durehse tz t en  
Ep i the l  der  kle inen a n d  mi t t l e r en  Gi~nge sind B-Zellen neben  einigen 
A-Zel len  nur  sel ten unzutreffen. I m  Gegensatz  zum fibliehen Verha l ten  
( F E ~ s ~ )  fund m a n  lediglieh zwisehen den s t a rk  po lymorphe~  E p i t he l i e n  
der  groBen Gi~nge h~ufiger B-Zellen, die ebenfulls wie bei Fa l l  3 
degenera t ive  Ziige erkennen lassen;  A-Zel len waren  hier ve rminder t .  

SehlieBlieh ist das Verh/iltnis yon A-Zellen zur Gesamtheit der inkretorischen 
Elemente innerhalb megbarer Inselzellkomplexe bemerkenswert. Wghrend sieh 
bei Fall 1 und 3 22 % aller inkretorisehen Zellen einsehlieglieh indifferenter Typen 
als A-Zellen auswiesen, fanden wit in diesem zweiten Fall trotz der grogartigen 
Znnahme yon B-Zellen noch 14,6 % A-Zellen. Der Kontrollwert bei K 3 belief sich 
auf 37,1%. Die absolute A-Zellenzahl ist jedoeh entsprechend der starken Ver- 
grSBerung der Inseln im zweiten Falle aueh gegentiber der Norm deutlich erhSht, 
offenbar im Dienste einer gewissen Angleichung der Inselgewebsdifferenzierung an 
die physiologisehen Bedfirfnisse bei der Steigerung des Kohlenhydratstoffweehsels 
im raseh waehsenden fetalen 0rganismus. Nirgends traf man ]~ilder an, die ffir 
eine Umwandlung yon A- in B-Zellen spreehen. Mit der Ansieht yon F E ~  fiber 
die Umwandlung der A- zu B-Zellen in den fetalen and kleinkindliehen Mantel- 
inseln liege sieh aueh unser Befund fiber das Verh~ltnis yon A- zu B-Zellen in den 
kleinen Inselzellkomplexen kaum vereinbaren, da dieses noeh weir mehr (I:7,3) 
als das in den gr0gen Inseln (1:4,9) zngunsten der B-Zellen verschoben ist. Auch 
bei diesem Fall wurden Tgusehungsm6gliehkeiten dutch Seriensehnittkontrollen 
ausgesehlossen. 

Die  Verhgl tnisse  an den Inselzel len dieses Fal les  weisen somi t  eben- 
falls da rau f  hin, dab  sieh B-Zellen primiir aus indi//erenten inselpotente~ 
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Elementen entwickeln. Spiiter sind Inselzellen selbst vermehrungsfiihig, 
wie die unter dem Einflul~ der gesteigerten Leistungsbeanspruehung 
besonders h~ufig angetroffenen Kernknospungen und Amitosefiguren 
gezeigt haben. 

Fall 1 (m~nnliches !~eugeborenes, 52 cm Scheitel-FulLL~nge). Entwicklungs- 
hemmung des Pankreas mit Verminderung der L~ppchenanlugen (Verminderung 
des Gesamtdrfisenge~vichtes) bei regelrechter GrSBe und Differenzierung vorhan- 
dener L~ppchen. 

Die Zahl der Inseln ist mit 158 auf 50 mm ~ geringer ~ls unter physio- 
logischen Verh~ltnissen (HEYsE: 194/50 mm~). Die GrSi~e des mittleren 
Durehmessers aller Inseln fibertrifft mit 187/~ erheblich den Kontroll- 
weft (HEYSE: 103 #). 42 % aller Inseln sind ,,l~ieseninseln", der Anteil 
der Inselgewebsfliiche an der Fli~ehe des Gesamtparenehyms im Schnitt 
betri~gt 13% und liegt damit weir fiber der Sollz~hl (H~Ys~: 0,53% bis 
4,1%). Die gesamte Inselgewebsmasse erreiehte night ganz die groB- 
artigen Ausmai~e wie bei Fall 2. 

Auch hinsiehtlich der relativen Zunahme der B-Zellen nimlnt Fall 1 
eine Mittelstellung tin. 57 % des gesamten inkretorisehen Zellbestandes 
stellen sieh als ]~-Ze]len dar, in den grol~en Inseln fanden sieh 58%, 
in den kleinen Komplexen 52% B-Zellen. A-Zellen und indifferente 
Zellen waren relativ reiehlich vertreten (22% bzw. 20,4% aller Insel- 
elemente). Das Gangepithel wJes ann~Lhernd physiologisehe Verh~iltnisse 
auf. Auffiillig war lediglieh die VergrS~erung und Aufhellung yon Gang- 
zellen in den peripheren Abschnitten. 

Zur _Eormalgenese der Inselabartung. 

FaBt man die bisher aus unseren Untersuchungen gewoImenen Er- 
kenntnisse zusammen, so ergib% sich zuns dai~ die FEl~NEasche 
Hypothese sowie die~auch noeh yon amerik~nisehen Autoren (vgl. SELYE) 
vertretene Auifassung yon der Umwandlungsfi~higkeit der fetalen und 
kleinkindliehen A-Zellen zu Insulinproduzenien (B-Zellen) im l%ahmen 
der Inselreifung nicht aufrechterhalten werden kann; der sich aus der 
Pathologie der Inselzelladenome (,,Nesidiome") (BAI~GMA~N, TEI~- 
]31~i)OOE~ u. a.) und des experimentellen Allox~ndiabetes (Ct~EUTZFELI)T) 
ergebenden Kri t ik der Transformationsthese mug beigepfiichtet werden. 
ttinsiehtlich der Cytogenese der funktionstfiehtigen Elemente im Insel- 
apparat scheinen ~ihnliche Verh~ltnisse vorzuliegen wie im Hypophysen- 
vorderlappen (ROMEIS), wo auch eln unmittelbares Nebeneinander 
verschiedener Typen chromophiler Elemente besteht, die jeweils eigene, 
biologiseh wohl ~bgegrenzte Differenzierungsprodukte indifferenter Vor- 
stufen d~rstellen. 

l~ch den Untersuchungen yon BE~sL~u und WOOlliER, Bi)l~l~, G~ED]~, 
FElZl~EI~ und KASTI~U~, HAEICD, LOZlNSKI, STEWAI~D und STEWAXT, SUTHERLAND 
und DE DUVE wird in den A-Zellen ein glykogeno]ytisches, hyperglyk~misierendes 
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Hormon (,,Gluc~gon" Bilrger) loroduziort. Im Gegensatz zu den Verhglfnissen 
bei Erwachsenen zeichne~ sich der Insel~ppar~t bei gesunden Feten, Neugeborenen 
und Kindern dutch den Reichfum ~n glucagonproduzierenden A-Zellen, ~]so Ele- 
menfen des dissimil~orischen Prinzips ~us. Trotzdem ist der Blu*znckerspiegel bei 
Neugeborenen und Kindern niedriger als bei Erwachsenen. Diese Besonderheiten 
bzw. die sich scheinb~r widersprechenden hisfologischen und chemischen Befunde 
sprechen ftir die :fundamen~le Bedeutung des Stoffwechsels in der ,,Peripherie" - -  
d.h. an den kohlenhydratverbrauchenden Gewebselemenfen als formbildendem 
Prinzip fiir das tibergeordnete l~egul~tionsorgan. Der hohe Kohlenhydratverbrauch 
in den schnell w~chsenden und sioh r~sch differenzierenden Org~nen bei Feten, 
Neugeborenen und Kindorn forder~ im Gegens~fz zu den Verh/iltnissen im Er- 
wachsenenorg~nismus immer die Bereitsfellung groBer Kohlenhydratmengen, dom- 
entsl0rechend ist die A:B-Zellenrelafion im Inselappar~t erheblich zugunsten der 
Glucagonproduzenten versohoben. 

Die Entwicklungsabar~ung des Inselappara~es yon Fe~en und Neu- 
geborenen diabetischer Mtifter sowie der Vergleich unserer Befunde in 
den einzelnen Fgllen zeigen einerseifs, welch grol3en Schwankungen das 
quanti tat ive und quMiSative Bild der fet~len Inseln nnterliegen kann. 
Diese Differenziermlgslabilitgf enfsprich~ dem Wesen eines Regulations- 
organs. Man wird jedoch dem Versfgndnis der Pafhogenese der ver- 
schiedenartigen histologischen Zustgndsbilder nich~ ngherkommen, 
wenn man sie allein unter dem Gesichtspunkf einer qu~ntitativ und 
qualitat.iv unterschiedlichen Leistungsanforderung yon seiten der Peri- 
pherie befrachtet. Naeh Lage der Dinge darf  vie]mehr angenommen 
werden, dab dieser Leistungsbedarf der Peripherie bei Feten der gleichen 
Entwicklungssfufe und ohne Zeichen schwerer allgemeiner Entwick- 
lu~gss~5rungen nur innerhalb geringer Grenzen schwankt. Es scheint 
jedenfa]ls rech~ gezwungen, hierin die Begriindung fiir die yon uns 
beobachfet.e Vielges~altigkeif des Insel~pparates bei Feten diabefischer 
3/fiitter zu sehen. In  diesem Zusammenhang kSnnen daher gerade unsere 
UnSersuchungsergebnisse als Beweis dafiir herangezogen werden, dab 
die qualitafive Ausstattung des fefalen Inselapparates abhgngig ist yon 
tibergeordneten Faktoren, und zwar in Form yon humoralen Einfliissen 
yon seiten der Mutter. In diesem Zusammenhang mag die Klgrung der 
Frage lohnend und reizvoll erscheinen, wie hgufig iiberhaup~ formale Ab- 
weichungen des fetalen Inselapparates auf den Einfluf~ fehlerhafter dia- 
placentar wh'kender humoraler Fakforen zurtickzuftihren sind. 

Ffir den Fall der Inselabartung bei den Feten diabetischer 1V[/ifter 
erschein~ die I~ichtung der Enfwicklungsabweichung zungchst verstgnd- 
lich, wenn sie als Ausdruck eines kompensa~orischen Hyperinsulinismus 
gewerte~ wh'd. Sie wgre im Zusammenhang mit  der Unberfunkfion der 
mfi~terlichen insulinproduzierenden Inselelemente als morphologisches 
Substra~ einer sinnvollen korrelativen Differenzierungsbeschleunigung 
aufzufassen. Auch die individuellea Unterschiede in Form und Lokali- 
saf, ion dieser ,,Anpasaungshyperplasie" finden unter Beriicksichtigung 
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unserer  Untersuchungsergebnisse  eine befr iedigende Erkl~irung: Die 
verschiedene Gr613~, viel le icht  auch der  Ze i tpunk t  e iner  be s t immte n  
~berschwel l igke i t  des  , ,ad~iquaten" l~eizes sloielt offenbar in dieser  I-Iin- 
s icht  eine ma~gebl iche  Rolle.  

Danach wirkt sich eine starke (friihzeitige) Stimulierung der Entwicklung des 
inkretorischen Gewebes hemmend auf die weitere Aussprossung indifferenter Gang- 
baumanteile aus und st5rt damit die Gesam~entwieklung der Bauchspeicheldriise. 
Die Zahl der Inselanlagen ist zun~chst relativ, unter Umst~nden auch absolut 
vermehr~. Eine noeh starkere Anpassungsanforderung ffihrt dariiber hinaus zu 
einer vorsehnellen Ausdifferenzierung und ErschSpfung noch unreifer Gangepi- 
thelien, wodurch die Zahl der Inselanlagen vermindert wird und die Entwicklungs- 
hemmung der Gesamtdrfise entslorechend starkere AusmM~e annimmt (vgl. unsere 
t~l]e 1--3, s. aueh A~GYAL). Ein gewisser Ausgleich dieser primiren Unter- 
entwicklung des Inselapparates kann unter diesen Umstinden noch dureh eine 
sekund~ire, besonders hochgradige Hyperplasie der zur Ausbfldung gelangenden 
Inselanlagen sowie eine Hypertrophie einzelner B-Zellen zustande kommen. 

Wenn man auf Grund unserer Untersuehungsergebnisse der Transformations- 
theorie amerikanischer Autoren nnd F ~ a ~ s  nicht zustimmen kann, so erhebt 
sieh die Frage nach der formalgenetisehen Deutung der naeh F E ~ n ~  bei unge- 
stSrter Entwicklung des Inselal0parates obligatorisch bei Feten und l~eugeborenen 
in Erscheinung tretenden ,,Mantelinseln". Es ist dabei die bei unseren FMlen unter 
Beweis gestellte Abhingigkeit einer versehiedenartigen Ausreifung indifferenter 
,,inselpotenter" Zellen yon jeweiligen. Erfordernissen des Stoffweehselregimes im 
,,Symbiosesystem" Mutter/Kind zu beriicksiehtigen. Da unter gewShnliehen Ver- 
hiltnissen ihr prozentualer Anteil gegeniiber den Insulinproduzenten in der ersten 
Zeit der 2. Schwangersehaftsh~Mte grSBer ist Ms zur Zeit der Geburt, so mfissen 
wir daraus sehlieBen, dab w~hrend der embryonMen Entwicklung Differenzierungs- 
reize ffir A-Zellen in stiirkerem MaBe auf die inselpot~nten Elemente einwirken. 
Die fiir die Entwieklung von Insulinproduzenten verantwortlichen Faktoren maehen 
ihren Einflul~ nur zSgernd geltend. Die Differenzierung yon B-Zellen greift demnach 
vorwiegend in den reiferen Anteilen der Inselzellkomplexe Blatz. Es handelt sich 
dabei um die am weitesten vorgetriebenen Abschnitte der Inselzellsprossen, die 
sieh entspreehend ihrer Tendenz zur Einrollung nach dem Zusammensehlul~ der 
Insetfelder zu kompakten Inseln vornehmlieh im Kern der ,,reifen" Inseln befinden. 

H a l  m a n  diese A r t  des Re i fungsmechan i smus  im Auge, so werden 
auch die  v ie lges ta l t igen  Bi lder  vers t~ndl ich,  die sich un te r  der  Einwir-  
kung abweichender  Differenzierungsreize entwickeln ;  ferner  beda r f  es 
keiner  besonderen  E r k l i r u n g ,  dMt un te r  den  die B-Zellendifferenzierung 
beschleunigenden Verh~l tnissen bei  F e t e n  d iabe t i scher  Mii t ter  weder  
Mantel inse]n vermehr~ angetroffen werden noch Ubergangszel len  zu 
finden sind, und da~ schliei~lich bei  Frf ihgeboreneninseln  mi t  welt  
hSherem B-Zel lenante i l  Ms dem Zahlenverha l tn i s  bei  Erwachsenen  ent-  
spr icht ,  die arehi tektonische  E igena r t  der  fetMen Insel  immer  gewahr t  
b le ib t .  

Das Fehlen yon A-Zellennekrosen in den Inseln des Kleinkindes, das F ~  
Ms Stiitze fiir die Transformationstheorie in Anspruch nimmt, kann ebenfalls nicht 
als Beweis fiir die physiologisehe Umwandlung der A-Zellen in B-Zellen gedeutet 
werden. Es diirfte iiberaus sehwer sein, den physiologischen, sehr langsam ab- 
laufenden Zellverschlei8 in Parenehymen morphologisch nachzuweisen. Vielleicht 
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weisen hier die Vorstellungen H~L~x~s neue Wege. Dagegen hat N~XAM~A 
bereits 1924 bei 8auglingen und Kleinkindern eine Atrophie sowie eine degenerative 
Verfettung der peripheren Inselzellverbande beschrieben, die, soweit seinem Text 
zu entnehmen ist, in lokalisatorischer ttinsieht den A-Zellm~tnteln entsprechen. 
Unser Material war nicht geeignet, zu dieser Frage eindeutig Stellung zu nehmen. 

Offenbar liegt der Differenzierungsf~higkeit zu A- und B-Zellen - -  
~thnlich wie im Hypophysenvorderlappen - -  anch eine gewisse topo- 
graphische Ordnung zugrunde. F ~ E ~  hgJ: in seiner 1950 verSffentlich- 
~en Arbeit d~rauf hingewiesen, daf3 unter physiologischen Ums~gnden 
zwischen den Epi~helien der grol3en Ausfiihrungsggnge des Pankre~s  
mehr A-Zellen, zwischen den Epi~helien des peripberen Gangbgums 
mehr B-Zellen einges~reut rind. Wir konsten aufterdem die Feststellung 
treffen, da~ trotz des offenbgr bei nnseren F~llen vorliegenden antler- 
ordentlich grol~en ,,B-Zellenbedarfs" die differenzierten Elemente in den 
grol~en Inseln aus der Nachb~rschaft der Hauptggnge vorwiegend, ge- 
]egentlich sogar ausschlieSlich sus A-Zellen bes~ehen. Far  die prak- 
tische Auswirkung der korrelativen Differenzierungsabweichung des 
Inselgewebes ant  den Diabetes der Mn~ter hat dieses morphogenetische 
Prinzip insofern Bedeu~ung als in den friihen Entwicklungssts~dien des 
fet~len P~nkreas noch keine wesentliche Mehrproduktion yon B-Zellen 
mSglich ist, remit ~lso ~uch keine nennenswer~en Mengen yon Insulin 
gebildet werden. 

Diese Befunde stehen mit der klinischen Erfahrung im Einklang, dab ein 
Diabetes in den ersten 8chwangerschaftsmonaten bei manchen Frauen rich ver- 
sehlechtert oder iiberhaupt erst manifest wird. Andererseits kann gar nieht so 
re!ten mit einer spon~anen Besserung der Stoffweehsellage in der 2. Hglfte der 
Schwangerschaft gerechnet werden, in einem Zeitabschnitt, in dem d~s fetale 
Pankreas fiber eine genfigende Anzahl yon peripheren Gangverzweigungen verffigt, 
deren Epithel sls haupts~chliches Keimlager der insulinproduzierenden B-Zetlen 
zu gelten hat. 

Ant die Besonderheiten in der Funktion des Helle-Zellsystems des 
Gangbaumes weisen die ~opogre~phischen Beziebungen dieser Elemente 
zu Proliferationsvorg~ngen im G~nge!oi~hel hin. Letztere betreffen 
sowohI das eig-en~liche Gangepithel (mehrreihige Zellpols~er) wie die 
Bildungsor~e endokrh~er Elemente. 

Zur Pathogenese der In.selabartung. 
Es ]ieg~ nahe, den wesentliehen pathogenetisehen Faktor fiir die fibermgBige 

Entwicklung des insulinproduzierenden Inselgewebes im fetalen Pankreas bei 
Diabetes der Mutter in Zusammenhang zu bringen mit der Insulinbildungsschwgche 
des mfitterliehen Inselappar~es. Aueh in der Literatur wird dieser 8tandpunkt 
meist vertreten und dabei der erh6hte Blutzuokerspiegel der Mutter, der rich 
diaplacentar dem Kinde fibertrggt (NEgWEILEI~ U. V. a.),  air unmitfelbares patho- 
genetisches Prinzip angesehuldigt. Der beim Erwachsenen die B-Zellenfunktion 
als adgquater Reiz regulierende Blutzuekerspiegel soil nach dieser Ansieht die vet- 
zeitige und fiberreiehliohe B-Zellenentwioklung beim Feten in die Wege leiten. 

Virchows Archly. Bd. 321. 15 
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T~belle 4. (Erreehnete) A-Zellen- und B-Zellenmasse im Inselapparat yon Feten und 
zVeugeborenen diabetischer Mi~tter (ab VI I I .  Graviditiitsmonat) im VerhSltnis zu den 

Sollwerteu (K  3) und zur H6he des Blutzuel~erspiegels der Mutter. 

I K 3 Fall 5 Fall 3 Fall 2 
! 

K6rpergewicht (g) I 1010 1260 1970 2945 

B-Zellensystem (g) ~ 0,0326 0,0426 0,18 

A-Zellensystem (g) 0,023 0,0193 0,0138 0,03 

B-ZelleniiberschuB (g) bereeh- 0,0206 0,0216 0,1481 
net n~ch K 3 und bezogen auf 

das K5rpergewicht / 

A-Zellendefizit (g) berechnet 0,0087 0,0302 0,0361 ! 
naeh K 3 und bezogen auf das 

K5rpergewieht 

Durehsehnittliche ttShe des starke etwa Blutzueker? 
]31utzuekerspiegels bei der Sehwankungen, 170 rag% (unter I 
Mutter w/~hrend der Gravidi- haufig hypo- 170 rag%) ] 

t/~t glyk~mische 
Zust~nde 

T~glicher Insulinbed~rf der 35 E 48 E 40 E 
Mutter w~hrend der Gravidi- Depotinsulin Altinsulin Altinsulin 

tat 

1 In Wirkliehkeit geringer (Erklarung im Text)! 

Man beachte/ Keine festen Beziehungen zwischen dem bei den einzelnen 
F~llen stark differierenden Ausma] der ]3-Zellenhyperplasie und der Schwere der 
KohlenhydratstoffwechselstSrung der Mutter. 

Fail 1 

3500 

0,109 

0,040 
0,0711 

0,0391 

leichter 
Diabetes, 

zuletzt ganz 
symptomlos 

kein Insulin 

Aueh z~hlreiehe experimentelle Untersuehungsergebnisse, z. ]3. die yon MEYTttALER 
und GlZAFE sowie yon A~DERSO~ und LonG, welehe die Steigerung der Insulinpro- 
duktion bzw. die akute Aussehfittung yon Insulin aus den Pankreasinseln dureh 
Glucoseinfusion in Pankreasgefi~ge und bei DurchstrSmung des isolierten Organs 
zeigen, unterstreichen die ]3edeutung dieses Wirkungsmeehanismus. 

U m  einen Einb]ick in die Korrel~tionen zwischen Blutzuekerspiegel 
der diabetischen Mutter,  also der Gr51]e des diaplacentaren Zucker- 
angebotes beim Keimling, und dem Funkt ionszus tand des fetalen Insel- 
appar~tes zu gewinnen, haben  wit  die sich aus unseren Messungen und 
Z/~hlungen ergebenden ann~hernden Gewichtsanteile des gesamten 
B~Ze]len- sowie des A-Zellensystems bei unseren 3 aus der 2. Schwanger- 
schaftsh/ilfte s tammenden Friihgeborenen (Fall 2, 3 und 5) und dem 
Neugeborenen (F~ll 1) errechnet ~nd die erhaltenen Werte  den Soll- 
gewiehten des gleichermaBen ausgewerteten Kontrollfalles 3 gegenfiber- 
gestellt (Tabelle 4). D~bei ergab sich bei allen krankhaf ten  Fi~llen ein 
deu%lieher ~bersehuB an insulinproduzierendem Gewebe sowie ein 
Defizit fiir das glueagonbildende System, das jedoch hinsichtlieh seiner 
GrSgenordnung nieht die HShe des L~berschusses ~n B-Zellenm~sse 
erreicht. 
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Die Vergleichswerte wurden nicht aus den errechneten absoluten Zahlen 
gewonnen, sondern bezogen auf das entspreehende K6rpergewicht des Kindes. 
Die Werte lassen somit nur einen ann/~hernden Vergleich zu. Allerdings ist die dureh 
Ausz/~hlung der Einzelelemente ermittelte Relation zwischen A- und B-ZeHen- 
system bei unseren F/~llen insofern ungenau, als die starke Zellhypertrophie der 
inselproduzierenden Einzelelemente, Bowie die relative Kleinheit der A-Zellen bei 
dieser Methode nieht erfaBt werden kann. Es ergibt sich 'daraus, dab der Uber- 
schug an B-Zellenmasse bei Fall 3 und 5 in WirMichkeit noch gr6Ber sein muB, 
das Defizit des A-Zellensystems dagegen wahrseheinlieh den tats~chliehen Vet- 
h~ltnissen entsprieht. 

Bei Fall 1 und 2 mfissen die wirkliehen Werte far den B-Zellenmassenfibersehul] 
und das A-Zellenmassendefizit unter den in der Tabelle verzeiehneten Zahlen liegen, 
da mit fortschrei~ender Embryonalentwicklung eine m/~13ige Zunahme der B-Zellen 
und eine entspreehende A-Zellenverminderung gegenaber K 3 zu erwarten ist. 
Doeh lassen sich die einzelnen far Fall 1 und 2 aufgefahrten Werte untereinander 
vergleiehen. Der in der Tabelle besonders auffitlligen Konstanz des A-Zellenmassen- 
defizits bei den F~llen 1--3 kommt nach dem Gesagten jedoeh keine Bedeutung zu. 

Brilagt m a n  die  Bereehnungsergebnisse  mi~ den  jeweiligen Eigenhei~en 
tier mi i t te r l idhen Kohlenhydra t s to f fwechse l s tSrung  in Bez~ehung, was 
t ro t z  der  oben gekennzeichneten  Ungenau igke i ten  gu t  mSglieh isC, so 
ve rmig t  m a n  jedwede Para l le le  zwischen B-Zel lenmassenverh~l tn issen  
sowie A r t  und  Schwere des D . m .  

DaB diese ZahlenverMltnisse nicht als scatze far die Umwandlungstheorie 
FE~NERS in Ansprueh genommen werden kSnnen, ergibt sich aus unseren bisherigen 
Er6rterungen fiber das histologische Bild des Inselapparates und auch deswegen, 
well die reeht unterschiedliehe Anzahl yon indifferenten Inselzellen bei dieser 
Aufreehnung nicht zum Ausdruek kommt (vgl. Tabelle 3). 

Die  s t a rk  dif fer ierenden Zahlenverh/~ltnisse bei  dem hier  un~er- 
nommenen  Versuch einer  Gegeni ibers te l lung yon mi i t t e r l i chem Blut-  
zuckerspiegel  und  B-Zel lenhyperp las ie  des F e t e n  sprechen dewmach 
ebenso wie die 0 r tho log ie  des fe ta len  In se l appa ra t e s  in der  2. Schwanger-  
schaftsh/~lfte m i t  den  sich laufend verschiebenden A:B-Ze l l en re la t ionen  
gegen die  Bedeu tung  des Blutzuekerspiegels  als al lein wirksames  DiG 
ferenzierungspr inz ip .  

Die  Verh/~ltnisse bei  F e t e n  d iabe t i seher  M a t t e r  zeigen darf iber  hinaus,  
dab  die  unabh~ngig  ve to  Blutzuckerspiegel  laufend abgewande l t en  Kor-  
re la t ionen  zwischen tier Nasse  des d iss imi la tor i schen und des assimila-  
tor i sehen Steuerungspr inz ips  fa r  den K o h l e n h y d r a t h a u s h a l t  bei  ~l teren 
F e t e n  e inem i ibergeordne ten  regu la t iven  Einfluf3 un te rs teh t .  Nach  den  
Ergebn issen  unserer  Unte r suchungen  k6nnen die  gegu la t ionso rgane  des 
K i n d e s  hierf / i r  n i ch t  ve ran twor t l i ch  gemach t  werden.  

Die vegetativen Steuer~ngszentren bei unseren Feten zeig~en sehr unterschied- 
]iche Befunde, die im groBen und ganzen dem allgemeinen EntwieMungsstand bzw. 
dem AusmaB der allgemeinen Entwieklungshemmung entspreehen. ])as erhebliche 
Gewiehtsdefizit des Gehirns auch bei fibergewichtigen Kindern mit Splanehno- 
megalie (JosLr~, RooT, W~rIT~ usw.) und bei unseren F/~llen demonstriert die be- 
senders starke Entwicklungshemmung des Zentralnervensystems. Idiotie bei 

Vircbows Archiv.  Bd. 321. 15~ 
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Xindern diabetiseher Mfitter geh6rt zu den bekannten rolgeerscheinungen dieser 
Art yon SchwangersehaftsstSrungen (JosLI~r usw.). 

An der Hypophyse konnten wit demgegenfiber durehweg Zeichen einer gewissen 
Entwicldungsbeschleunigung feststellen. Cytologisch waren jedoch sehr unter- 
sehiedliche Befunde nachweisbar (s. oben). 

Wir seben uns auf Grund dieser t~efunde nicht in der Lage, der Meinung yon 
OXK~LS und BRA~DSTRlYP fiber die hormonelle Eigenst/~ndigkeit des fetalen Or- 
ganismus beizustimmen. Aueh die rasche Einregullerung des Kohlenhydratstoff- 
weehsels nach der Geburt bei fiberlebenden Kindern (BA~TELE~I~EI~) sprieht 
gegen eine derar~ige Abnahme. 

Die Schilddri2se zeigte ungleiche Befunde, meist jedoch eine starke Entwick- 
lungshemmung. Auf das Vorkommen yon Kretinismus bei Kindern diabetischer 
Mfitter verweisen JosLI~, ROOT, W~T~ usw. 

Der Thymus war ebenfalls durchweg auffallend klein und zeigte eine Hemmung 
seiner Gewebedifferenzierung. 1NIach HOELZE~ ist die Unterentwicklung dieses 
Organs wahrseheinlieh als Parallelerseheinung zu der Entwieklungshemmung der 
Schilddrtise aufzufassen. 

An den Nebennieren war die /iul3ere l%inde teils breit und proliferierend, tefls 
schmal, besonders bei Fall 3. Hier war aul~erdem die besonders hochgetriebene 
inhere Rinde bezeiehnend, ein Befund, der sieh im Sinne der Auffassung 
Yon ROTTER, H6RMAIN-I~, pICFILIPP in Parallele zu der besonderen Aktivit/s des 
hormonproduzierenden Zellsystems der Placenta bei diesem Falle (s. unten) 
stellen l~ltt. 

Durch z~hlreiche tierexperimentelle Ergebnisse und Beobachtungen 
~us der P~thologie des Kohlenhydratstoffwechsels und der Regulations= 
krankheiten beim Menschen ist bekannt, dul~ hyperglykgmische Zu- 
st~nde vielfach auf dcm Umweg einer extrapankreatiseh bedingten 
A-Zelleniiberfunktion im Inselappara~ zustande kommen. Die grol~e 
Bedeutung dieser pathogenetischen Zusammenhgnge fiir den menseh- 
lichen D.m. ist kiirzlich yon F ~ z r  dargelegt Worden. Dabei spielt die 
T/~tigkeit des kontrainsulgren Prinzips im ttypophysenvorderlappen 
eine wesentliche R0Ue. 

Zahlreiche klinische und experimentelle Beobachtungen sprechen 
dafiir, dab die makroskopisch hervorstechenden Eigenschaften bei Kin- 
dern diabetiseher Miitter: Frfihreife, ~bergrSl~e, Adipositas, sowie die 
dem besprochenen Syndrom beigeordneten Ereignisse: Intrauteriner 
Fruchttod und ~Neugeborenentod night die Folge einer Kohlenhydrat- 
mast bei ttyperglyk~mie yon Mutter und Kind darstellen. Alle diese 
Erscheinnngsformen sind ]etzten Endes offenbar Folgezust/~nde der 
diaplacentaren Auswirkung einer bestimmten funktionellen StSrnng des 
hormonalen Regulationssystems der Mutter. 

go~-~r PA~ozr GILbeRT und Du~noP u. a. haben fiber das Auftreten derartiger 
Vergnderungen bei Frfichten berichtet, deren 1VIfitter sparer zwar an Diabetes 
erkrankten, w~hrend der fragliehen Gravidit~t jedoch kliniseh gesund waren. 

Iqaeh BA~S und Mo~aA~s ist die diaplaeentare Wirksamkeit des mfitterliehen 
Hypophysenvorderlappenwaehstumhormons fiir das GrSBenwaehstum des Feten 
entscheidend. 
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Diese Beob~chtungen haben eine grunds~tzliche Bedeutung itir die 
K1/~rung zahlreicher Teilfragen aus dem Problemenkreis Schwanger- 
schaft und Diabetes. Offenbar kann es (bei best immten konstitutionellen 
oder erbgenetischen Voraussetzungen ?) unter  dem Einflu8 besonderer, 
das Inkre tsys tem umstin0mender Faktoren in der Schwangerschaft zu 
gleiehen oder /i]~nliehen Xonstellationen im hormonellen Regulations- 
system kommen, wie sie aueb sonst fiir die Entstehung des D.m. vielfach 
eine aussch]aggebende tlolle spielen. 

Die MSglichkeit einer Verhtitung der fetalen EntwieklungsstSrungen 
mit  (hypo]ohysenvorderlappend/impfenden) Sexualhormongaben, die in 
75% der F~lle nachgewiesenen ttormonausscheidungsstSrungen der 
Mutter (Vermehrung yon Prolan, Verminderung yon Follikulin und 
Progesteron) (W~zIT~, LOnArSE) sowie die experimentelle Erzeugung 
gleicher Erscheinungen bei Feten mit  Prolaninjektionen (SNYDE~ und 
tto~]ss) kSnnten dabingehend interpretiert  werden, dab der Dysfunktion 
des nltitterlichen Hypophysenvorderlappens oder in gleicher Art, wirken- 
der Driisen eine primgre pathogenetische Bedeutung fiir diese pathologi- 
sehen Zustandsbilder beim Feten zukommen. 

Zwischen der Schwere der miitterlichen StoffwechselstSrung und dem 
Grad der Entwicklungsabartung der Frucht  lassen sich jedoeh ebenso- 
wenig wie bei der Betrachtung der Blutzuckerverhgltnisse strenge Par- 
allelen nachweisen. 

Die unterschiedliche Gr58e des am fetalen Pankreas angreifenden 
Reizes kann demnach nieht allein yore Ansmal3 der entspreehenden 
Funktions/~nderung des mfitterlichen tIypophysenvorderlappens ab- 
hiingig sein. 

Betrachtet man Tabelle 21 so ist besonders auff/illig, die Konstanz des Ver- 
h/~ltnisses yon Inselgewicht zum KSrpergewicht, also zur gesamten lebenden Masse, 
bei Fall 1 und Fall 5, n/~mlich dort, wo bei den Kindern keinerlei grSl?ere Abwei- 
chungen des Gesamthabitus - -  abgesehen yon den StSrungen der Blutbildung und 
Blutgewebssehrankenfunktion - -  nachgewiesen wnrden. Dabei waren in beiden 
Fgllen die Stoffwechselverh/~ltnisse bei der Mutter vSllig verschieden, und auch das 
:Bfld des Inse]apparates beim Feten lieB in seinen Einzelheiten keine Parallelen 
erkennen. Ein solches Verhalten kann unseres Erachtens nut dureh die Einschal- 
tung eines 2. regulatorischen Prinzips erkl/~rt werden, das in der Lage ist, die yon 
der Mutter auf das Kind/ibertretenden Reize zu hemmen oder zu modulieren. 

DiG volle Wirkf/~higkeit dieses weiteren regulatorischen t~rinzips wird 
anscheinend nur dann erreicht, wenn grSbere Entwicklungshemmungen 
bei der Frucht  ausbleiben (vgl. Fall 3 mit  schweren Entwieldungs- 
stSrungen sowie nut  der H~lfte der relativen Inselgewebsmasse - -  be- 
zogen auf das KSrpergewicht der Frucht  - -  wie bei Fall 5, der sich im 
gleichen Entwieklungsstadium:befand, s. Tabelle 2). 

Die fiir die Gesamtentwicklung des Kindes entseheidenden Einfltisse 
werden zu einem wesentlich frtiheren Zeitpunkt  wirksam als das hor- 
mona]e Regulationssystem des Feten eine funktionelle Bedeutung erlangt. 
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Die auBerordentlichen quantitativen Schwankungen bei der Manifestie- 
rung yon Inselanlagen kommen also primer ohne Mitwirkung der gegen- 
regulatorischen Funktionen yon seiten der fetalen Inkretorgane. zustande. 
Beriicksichtigt man die oft anscheinend gegens~tzlichen Beziehungen 
zwischen Schwangerschaftserfolg und Schwere des Diabetes (JosLI~, 
ROOT, WHITE usw.), sowie die Tatsache, da$ bei ~'rau.en in der ,,pr/~- 
diabetisehen" Phase der gleiche weehselvolle Ablauf yon Scbwanger- 
schaften-beobachtet wird - -  schlieSlich das Vorkommen yon ]~riihaborterr 
in gle~ehem Zusammenhang, so kSnnen wir im I-Iinblick auf den hier zu 
unternehmenden Versuch, die Kl~trung der bisher noch strittigen Patho- 
genese der SchwangerschaftsstSrungen dieser Art zu f6rdern folgende 
Feststellungen erheben: 

1. SchwangerschaftsstSrungen bei diabetischen Frauen sind weit- 
gehend unabh~ngig yon der HShe des Blutzuckerspiegels. 

2. Das auslSsende Prinzip ffir die Entwicklungsabartung des Feten 
ist in einem durch aie Gravidit~t besonders akzentuierten iibergeord- 
neten wahrscheinlich hormonalen und kontrainsul~r gerichteten Fak- 
tor zu suchen. 

3. Das Ausma8 des beim Feten eintretenden Schadens wird offenbar 
modifiziert durch regulatorische Kr~fte der Frucht, die bereits vor der 
Entwicklung des embryonalen Hormondriisensystems in Erscheinung 
treten. Der Wirkungsgr58e derartiger friihfetaler Schutzfaktoren kommt 
wahrseheinlieh ein entscheidender Einflu$ zu auf das Schicksal der Frucht. 

4. Erst yore 3.--4. Gravidit~tsmonat ab ist friihestens mit dem Ein- 
setzen einer hormonellen Gegenregulation yon seiten des/etalen Inkret- 
dri~sensystems zu rechnen. 

5. In solchen F/illen, bei denen das ffir die Entwicklung der Gesamt- 
frucht seh/~dliche kontrainsul/ire Wirkungslorinzil o der Mutter ein gewisses 
Ubergewicht besitzt und zur Entwicklungsst5rung des Feten in den  
ersten Schwangerschaftsmonaten geffihrt hat, kann noch eine sp~itere 
Angleichung der gegenregulatorischen Kr/ifte des Feten im Znge der Aus- 
differenzierung des fetalen Inkretorgansystems erfolgen. ])as sehr lebens- 
kr~ftige indifferente Keimgewebe des embryonalen Inselgewebes beant- 
wortet die fibergroSe Reizwirknng durch vorschne]le und gerichte~e 
Differenzierung sowie iiberm/iB~ges Wachstum (Anpassungshyperplasie). 

I)er Keimling besitzt in der Placenta, d. h. im Epithel ihres fetalen 
Anteiles ein Organ, das schon zu einem sehr friihen Zeitpunkt der 
embryonalen Entwicklung einen hohen Grad funktioneller und morpho- 
logischer ])ifferenzierung erreicht. Nach PttlLIr~ ist das Chorion die 
wirksamste innersekretorische Schwangerschaftsdriise. 

Die wich~igsten uns in diesem Zusammenhang interessierenden Wirks~offe der 
Placenta sind das Chorionhormon (Choriotrophin, choriogenes gonadotropes ttor- 
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mon), Follikelhormon nnd Corpus luteum-Hormon. Nach Pt~ILIpP und HOR~Z• 
soll das Choriotrophin vorwiegend in der Langhanszellsehicht produziert werden, 
w/thrend die beiden anderen Wirkstoffe aus dem ehorealen Syncytium stammen. 
Naeh der Ansieht yon PgiLrep und anderen Autoren iibernimm~ w/~hrend der Gravi- 
dit~tt die Placenta unter anderem die Funktion des mfitterliehen Hypophysen- 
vorderlappens, der selbst dabei eine weitgehende AnssehaRung erf/~hrt. 

Wir hatten Gelegenheit, vergleichende Untersuchungen an der Placenta yon 
Fall 3--5 durehzufiihren. Wit verdanken das Untersuchungsmaterial yon Fall 3 
und 5 IKerrn Priv.-Doz. Dr. I-I8RMAN~, Universit/~ts-Frauenklinik Kiel, im Rahmen 
einer Abspraehe fiber die gemeinsame 
Darstellung der pathologisehen ~orpho- 
logie dieses Organs bei verschiedenen 
Krankheitsbildern des Feten und der 
~utter.  

Bei Fall 3 bestanden Zeiehen einer 
starken frfihembryonalen Entwicklungs- 
hemmung mit zahlreiehenMiJ3bildungen, 
eine hochgradige Unterentwicklung des 
Pankreas mit auffallend geringer Zahl 
der im einzelnen stark hyperplastischen, 
mit einer fortgesehrittenen Zelldifferen- 
zierung ausgestatteten Inselanlagen; im 
IIypophysenvorderlappen waren eosino- 
phi]e Zellen in ~uffallend grol]er Zahl 
vertreten, die Schilddrfise zeigte eine 
starke Entwicklungshemmung nnd 
sehlieBlich best~nd eine hochgradige 
allgemeine extramedull/~re H/tmopoese 

m i t  s ehwerem L e b e r p a r e n c h y m s c h a d e n  Abb. 15. (Fall 3, S.-Nr. 70/50.) Placenta 
bei Einengung der Blutbildung im mens. VI I I  bei Totgeburt mi t  t tydrops con- 
Knochenmark auf dem ]3oden einer genitus und zahlreiehen I-Iemmungsmi~- 
sehwerenKnoehenentwieklungsstSrung, bildungen (Diabetes tier }Intte~0. ttoch- 

gr~dige :ReifnngsstSrung der /~eso~'ptions- 
Die Placenta, wies eine erhebliche zotten: Grol3er Zottendnrehmesser, ~Reste 

Entwisklungshemmung a u f  (Abb. 15). des Langhans-Epithels,  grol3zelliges, l l ieht 
Meis~ fehlen in den Resorptionszotten ,,fetalisiertes" Stl~oma. (Vergr, 65mal.) 
die zentralen Gef/~l]e; nur wenige, dabei 
auffallend weitlumige subehoreale Capillaren sind siehtbar. Die Endothelien sind 
hier und an den gelegentlieh vorhandenen zentralen Gef~Sen groSkernig, vielfaeh 
gewuehert und bilden dann kernreiche Syncytien. Das Capillargrundh/~utehen 
ist durehweg stark verquollen. Neben einem m/il~igen eiweiBreiehen 0dem zwischen 
dem retieul/~ren Maschenwerk des feinfibrill/~ren Stromas finden sich reiehlieh 
groBe Zellen mi~ polymorphen Xernen, proliferierende Kernhaufen sowie freie 
eosinophile (,,Hofbauer"-)Zellen. It/iufig finden sieh Reste yon Langhans-Epithel. 
Das ct.oreale Syncytium is~ dureh auffallend groBe, helle Xerne und besonders 
zahlreiehe Proliferationsherde ausgezeichnet. 

Anders liegen die Verh/~ltnisse bei Fall 5 : Der Fet zeigte ein sehr viel geringeres 
~4usma8 der allgemeinen Entwieklungshemmung, Mi/3bildungen fanden sieh niehg. 
Die in ihrer Gesamtentwieklung ebenfalls etwas beeintr~chtigte BauchspeicheL 
dr/ise war durch die besonders grof3e Zahl yon Inseln (Polynesie) ausgezeichnet. Im 
Hypophysenvorderlappen sowie in den intermedi/~ren Anteilen der ttypophyse 
fielder Reichtum an ehromophilen Elementen auf. Dagegen zeigte die Sehilddrfise 
noeh ein frfihembryonales Zustandsbild, Die extramedullgre Blutbildung war nur 
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wenig fiber das normale MaB gesteigert. Die Knoehenentwicklung wies keine 
StSrungen auf. 

Der fetale Toil der Placenta lieB das Bild vorzeitiger t~ei/e erkennen: Die 
regelm/~Bigen Zotten waren auffallend klein, vielfach wurde der gesamte Zotten- 
quersehnitt yon weitlumigen und prall blutgefiillten Gef/~Ben eingenommen. Die 
wenigen noeh sichtbaren Stromaanteile bestanden aus reifem kollagenem Binde- 
gewebe. Das ehoreale Syneytium wies erhebliehe regressiveMerkmale auf (Abb. 16). 

Naeh H6g~t~zr kommt d ie  morphologiseh s Ansreifung der Zotten, 
d. h. ihre Vascularisierung und Fibrillisierung gegen Ende des 2. Gravidit&tsmonats 

in Gang und finder im Laufe des 
5. Monats ihren AbschluB. Es ist dies 
der Zeitpunkt, zu dem die Differen- 
zierung der hormonproduzierenden 
Zellen in den verschiedenen inkre- 
torisehen Drtisen des 1%ten - -  vor 
allem im Hypophysenvorderlappen 
und in den Pankreasinseln - -  ein 
nennenswertes AnsmaB erreieht. 

Bekanntlich ist mit einer 
Besserung der  Stoffwechsellage 
bei  g rav iden  Diabe t ike r innen  ers t  
in de r  2. Schwangerschaf tshgl f te  
zu rechnen,  also dann,  wenn die  
Schranke  zwischen mi i t t e r l i chem 
und  k ind l ichem Kre i s l au f  im 

Abb. 16. (Fail 5, S.-Nr. 1124/50.) Placenta wesent l ichen nur  n o c h v o n  fe ta ler  
mens. v i i i  bei Totgeb~rt mit bereits teilweise Zo t t encap i l l a rwand  und  chorea- 
verhundenen Reifezeichen; leichter Hydrops 
congenitus, Spl~nolmomeg~Iie (Diabetes der ]em ~ylloy~ium bzw. yon  sog. 
Mutter). Vorzeitige Reifung der l~esorDtions- Ep i the Ip l a t t en  gebi ldet  wird.  
zotten: Auffallend kleiner Zottendm'chmesser, 
reifes Chorionepithel mit zahlreichen regres- ]Da~ dabe i  offenbar der  bis heu te  
SivenVer&nderungen, hochgradige ]=fyperhmie 
der Zottengef/~Se und CaDillaren. (Gleiche noch immer  als zweifelhaft  

vergrSBerung wie Abb, 1 5 . )  (NAVRATIL) angesehene ( ]be r t r i t t  

yon Insul in  oder  vo l lwi rksamen 
I n s u l i n s p a l t p r o d u k t e n  eine Rolle  spielt ,  is t  nach  den s t ruk turana ly~ischen  
Forschungen  an  groBen Molekfilen (HAv~owITz) e rns tha f t  in  Erw/~gung 
zu ziehen. I~v, TTER spr ich t  sich jedenfal ls  in d iesem Sinne aus (s. bei 
HEYs~,). Auch pos tpa r t a l e  K o m p l i k a t i o n e n  bei  d iesen F rauen ,  wie z. ]3. 
das  Coma d i abe t i cum bei  der  Mut t e r  unseres 1. Fal les ,  bei  der  alle 
D i a b e t e s s y m p t o m e  in der  2. Schwangerschaftsh/ i l f te  spon tan  ver- 
schwanden,  sprechen daffir.  Die t i e rexper imente l l en  Ergebnisse  BnImmo~cs 
m i t  dem l~achweis d i ap lacen ta re r  Insul ineffekte  bei  R a t t e n f e t e n  sowie 
eigene, noch n ich t  verSffent l ichte  Beobach tungen  be i  schwangeren 
a l loxandiabe t i schen  l~a t ten  lassen d a r a n  denken,  dab  es sich hierbei  
u m  den  Ausdruck  eines al lgemeinbiologischen l~egula t ionspr inzips  
be i  P lacen ta r i e rn  hande l t .  
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HQI~MA~_~ hat sich fiber die grunds~tzliche ]Bedeutung der Zot~enausreifung 
fiir die En*wieklungsfghigkei~ der t~rucht im 1Rahmen seiner Untersuchungen fiber 
die Urs~ehe der entwicklungsunf~higen Schwangerschaft bei prim~rem Keimplasma- 
sehaden ~usftihrlich gegul3ert. Er spricht demLanghans-Epithel und den Hofbauer- 
zdlen eine Sohutzfunktion ffir die reifende Zotte zu. 

Sicher ist, dab der ftir das erste Sehwangersehaf~sdrittel sinnvoUe 
Aufbau der t~esorptionszot*e spg*er fiir die Fruehtentwieklung verhgng- 
nisvoll wird. Entseheidend hierfiir ist das Ausbleiben bzw. eine der Aus- 
reiftmgsverz6gerung der Zotte parallel gehende Beeintr~ch*igung ihrer 
,,Fet~lisierung" (H61~A~). Diese steh~ einer unter physiologisohen 
Verh~ltnissen immer mehr in den Vordergrund tretenden Gefggsehranken- 
funktion des Chorion im Wege. Weitere En~wicklungsstSrungen und 
der vorzeit~ge Abbruch der Gravidit~ mfissen die Folge sein. Als Bei- 
spiel kann unser Fall 3 gel~en. Es handelt sich dabei vermutlieh grund- 
s~*zlich um die Fglle, bei denen die physiologische Abnahme des Chorio- 
trophinspiegels am Ende des 1. Schwangersehaftsdri*tels ~usbleibt und 
bei denen eine 0strogenbehandlung so gute Erfolge zeitigt (WroTE). 
SMImH und 8MmmI~ haben gezeigt, dM3 mit dem Verschwinden der hor- 
monalen Balancest6rung dureh die Znfuhr des Oes~rogens ~ueh die 
Ausreifung der Zotte Pla~z greif*. Damit erf/ihrt die Meinung H61~- 
~ A ~ s  fiber die biologisehe Bedeu*ung des Cy~o*rophoblasten und der 
plasmareiehen Stromazellen der Zot*e ftir den Auf- nnd Ausbau der 
Zotten ihre Bestgtigung. Anderersei~s weisen jedoeh diese Verhgltnisse 
darauf hin, dal3 ein hoher Serumspiegel und die Ausseheidungsvermehrung 
yon plaeentarem gonadotropem tIormon lediglieh als Symptome einer 
verz6gerten Plaeen*arreifung zu weI~en sind, und gar niehts fiber die 
Ursaehe der St6rung aussagen k6nnen. Eine Besserung der Sehwanger- 
sehaftsprognose bei diabe~isehen Frauen dutch Oestrogenbehandlung 
is~ demnaeh nut bei den Fgllen zu erwarten, bei denen sehwere Ent- 
wieklungsstSrungen des Feten wghrend des 1. Sehwangersehaf~sdrittels 
nieh* eingetre*en sind und bei denen die Entwieklung der Plaeentarzo*~e 
im weiteren Verlauf der Graviditg* mine entspreehende Hemmung 
erfahren hat (vgl. Fall 3). Diese Hormonbehandlung zeitigt ihre besten 
Erfolge bei den Fgllen yon mitgelsehwerem Diabetes mi* leiehteren 
arteriosklerotisehen Gefggvergnderungen. 

Die Autoren progagieren den Beginn der Behandlung frtihestens 
zu einem Zeitpunkt, der mi~ den Anfgngen der Zottenfetalisierung 
im RegelfMle zusammenfgllt, eine Einfluftnahme auf das primgre 
Schieksal der Frueht. jedoeh nieht mehr m6glieh isL Aueh dureh hShere 
Dosierung der Hormongaben kSnnen diabe*isehe Embryopathien nur 
unvollkommen therapeutiseh beeinfluBt werden, wenn gleiehzeitig 
s~grkere DurehblutungsstSrungen des graviden Uterus infolge einer 
sehweren Arteriosklerose der Beekenarterien der diabetisehen Mutter 
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bestehen. Von einer kaus~len Therapie k~nn Mso keine l%de sein. Die 
rel~tiv hohe Z~hl yon Mil~erfolgen dieser Me,bode (PALME1L CRAMP~OX 
und ]~AI~qES, O~-KLEY und PEEL, SMITII und SMITH) warnt vor ihrer 
kritiklosen Anwendung. 

Bedeutsamer scheint uns die Frage nach der Ursache dieser Entwick- 
lungsverzSgerung der Placenta. Dauer nnd Schwere der diabetisehen 
Stoffweehselst5rung bet der Mutter sind hierftir nicht ~-erantwort]ieh zu 
machen, desgleiehen nieht die Arteriosklerose der Beekenarterien, wie 
eigene Befunde besonders bet Fall 3 und 5 gezeigt haben. 

Die grSIttmSgliche Verwirklichung einer Anpassung an Gegebenheiten 
der Umwelt  als Grundzug aller AuBerungen des Lebendigen diirfte als 
~llgemein-biologisehes Gesetz wohl unbestri t ten sein. MiBerfolge im 
Hinblick auf die Erreiehung des Idealfalles k6nnen hervorgerufen werden 
durch die Einwirkung unphysiologischer Seh~den oder die unnati~rliche 
GrSfie bzw. Dauer primer physiologischer l~eize, auf der anderen Seite 
finden sie ihre Erkl~irung in einer primgren Leistungsschwaehe dos alto- 
rierten Empfgngers. Angewandt aui das biologische System Mutter :Kind 
bet den P]acentariern ist die Entstehung ether nieht lebensf~higen ent- 
wicklungsgehemm~cen Fruch~ demnaeh nicht grunds~tzlich der Mani- 
festierung eines keimplasmatisch bedingten Schadens gleichzusetzen. 
Gerade die Pathologie der Diabetikerschwangerschaft ist ein eindrucks- 
velles Beispiel fiir die MSglichkeit der ,,exogenen" Natur  yon MiI~bil- 
dungen, Fehl- und Unterentwicklungszust~nden bet tier Leibesfrucht 
und somit auch der Placenta. 

Sie grund.sgtzlieh als Manifestationszeiehen eines erbgenetischen 
Sehadens anzusehen, geht schon deswegen nicht an, da dieselben Sehgden 
tierexperimentell als Folgen einer , ,Dyshormonose" (KATsCH) relorodu- 
zierbar sind, wie wir in Versuehen Init alloxandiabeSischen Rat ten  
zusammen mit  BARTELHEIMEI~ nachweisen konnten. Die ttShe des Blut- 
zuekerspiegels spiel~ hierbei keine Rolle. Es bleibt somi~ vorers~ nur die 
Vermutung iibrig, dal3 letzten Endes die hormonale RegulationsstSrung 
tier Mutter den Ausschlag gibt. 

Die Frage lau~et, welche Eingriffe in das bis zu einem gewissen Grade thera- 
peutiseh ausbalancier~e pluriglandulare Dysregulationssyndrom des D.m. durch 
die erneute Umstellung des Inkrethaushaltes w~hrend der Graviditgt erfolgen. 
Unseres Erachtens diirfte die Art der zugrunde liegenden Kohlenhydratstoffwechsel- 
stSrung bet der Kl~irung dieses Problems nicht ohne Bedeutung seth. So ware es 
denkbar, dal~ bet einem sog. ,,Unterfunktionsdiabetes" (B~I~ELI~EI~Et~) (Fall 3) 
die dem Hypophysenvorderlapl0en synergistische Funktion der Placenta im Sinne 
einer Anpassungsleistung besonders starke Ausmal~e annimmt und die weitere 
Reifung der ZoLten verzSgert, w~hrend dies bet einem ,,Uberfunktionsdiabetes '~ 
(BAl~m~LIt~I~a) nieht oder nur in einem geringem Mal~e der Fall ist. tiler ware 
demgegeniiber ebenfalls unter dem Gesichtspunkt der Anpassung mit einer Be- 
sehleunigung der Differenzierungsprozesse zu reehnen, wie wires bet 1%11 5 beob- 
aehtet haben. 
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Die Sicherung der Frucht durch besondere Funktions- und Dif- 
ferenzierungsleistungen ihres Mittlerorgans, der Placenta, ffihrt jedoch 
infolge der na*urgegebenen Begcenzung seiner AnpassungsmSglichkeiten 
fiber kurz oder lang zur Insuffizienz. Ffir den FM1 einer VerzSgerung der 
,,FetMisierung" der Placentarzotte ist uns das Wesen dieser SlO~teren 
Unterwertigkeit sowie ihre *herapeutische Beeinflu6barkeit bekannt. 
Die vorzeitige Ausrei/ung der Plaeentarzotten mit weitgehender Aus- 
schMtung ihrer Sperrfunktion kSnnte sieh unseres Eraehtens z. B. bei 
der Mutter durch die Folgen des dauernd vermehrten Einstroms yon 
Insulin oder funktioneller Xquivalente bemerkbar machen. Bei nnserem 

% ~ 1 7 6  I . I ~ F~,11~ ( m e ~ s . V . )  

70 1 . I J i I I .... S o l l d u r c h m e s s e r  m e n s .  V .  ~ . 

8 1 7 - -  ~' \ '  i [ l .  '.. I ~ - " / ~ORII IANN 
I~/,/~"',! \I ~ Man beachle! G r 5 8 e r e  S t r e u b r e i t e  u n 4  R e o h t s -  

5 g ~ ~ - ~  v e r s c h i e b ~ n g  d e r  M i t t e l w e r t e  d e r  R e s o r p t i o n s z o t t e n -  
w ~ ~  d u r c h m e s s e r  a l s  Z e i c h e m  d e r  U n r e i f e  b e i  F a l l  3 u a d  4. 
"'1 /f" t'~", ..~ \ I Linksverschiebung (=  vorzeitige Zottenreifung) bei 

0 5/7 100 150 20~ 250 300 35g ~/70 qYO 500 550xu, 
Abb.  17 l~e ihmgsgra4 der P laeentaresorp~ionszot ten (Fa l l  3 - -5 )  i m  Verg le ich  zum 

Zottendiagr~mm naoh H 6 R M A N ~ ' .  

Beispiel (Fall 5) kam es zum Fruehttod wi~hrend der Gebur~. Die Ver- 
minderung der BelastungsbreiCe der hinsichtlich des Sauerstoff-Kohlen- 
dioxyd-Austausches offenbar an der kritischen Grenze der Leistungs- 
f~higkeit befindlichen Gef~Bchorionsehranke k6nnte hierfiir ebenso 
verantwortlich gemacht werden wie die hgufigen hypoglykgmischen 
Krisen bei der Mutter kurz vor der Geburt als Folge eines akuten Zu- 
sammenbruchs des mfitterlichen Regulationssystems. Als morphologi- 
sches Substrat einer akuten inkretorischen Insuffizienz konnte in den 
fetMen Inseln der relativ gro6e Anteil zerfallener B-Zellen nachgewiesen 
werden. Die sinngem~Be therapeutische Forderung w~re ffir diese FElle 
die vorzMfige kiinstiche Beendigung der Gravidit~t. 

Auch bei Fall 4 bestand eine Insulinempfindlichkeit der ~utter,  die 
nach der Interrup~io sofort verschwand. Sie ]~Bt sich durch die Art des 
Aufbaues des fetalen Inselapparates nieht erkliiren, vielmehr zwanglos 
als Folge einer Dgmpfung des Mphacytotrophen Faktors des Hypo- 
physenvorderlappens (F~g~n~) dutch die entsprechend ver~nder~e, 
gegenregulatorisch kontrahypophysgr wirksame Placenta auffassen. 

Ein Vergleich der Zottendiagramme bei Fall 3--5 nach der yon tt6R~A~, 
angegebenen Methode l&Bt unter Bezug auf die Normalwerte nach H6~AN~ eben- 
falls die un~erschiedlichen geffungsstadien zum Ausdruck kommen (Abb. 17). 
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Zur Pathogenese der aIIgemeinen Entwicklungsstgrungen. 
In der Literatur sind hierfiber vor allem im anglo-amerikanischen Sehrifttum 

zahlreiche VerSffentlichungen erschienen (Ubersicht bei JosLI.<, ROOT, Wn-~TE 
usw.). Auch in der deutschsprachliehen Literatur mehren sich in letzter Zeit die 
Arbeiten, welche sieh mit diesen Problemen auseinandersetzen (BA~TEL~EIM]m, 
H 6 ~ A ~ ,  NAVR~TIL U. a.). 

Es sollen hier nur einige Fragen erSrtert werden, denen eine prinzipielle Be- 
deutung ftir die kausale Genese embryonaler Entwicklungsabweichungen auf dem 
Boden yon RegulationsstSrungen der Mutter wahrend der Graviditat zukommen. 
Neben Zelchen einer vorzeitigen Reife der Frucht, T)bergrS]]e, Adipositas (dies ist 
besonders bei Schwangerschaftsprodukten yon Miittern mit pradiabetischen Regu- 
lationsstSrungen der ]Pall) (Blx, I~IS  und FUTc~I~ZR, GILbErT und DunLoP, OA~LV, Y 
und PEEL) werden bei Kindern diabetischer Mfitter h~ufig eine allgemeine Ent- 
wieklungshemmung und Hemmungsmil~bildungen angetroffen. Nach der Zu- 
sammenstellung der amerikanischen Autoren (JosLIx usw.) betr~gt die Hgufig- 
keitsrate yon MiGbildungen bei diesen Friichten 12 % gegenttber der fiblichen An- 
zahl yon 1,8%, und wird als Manifestationszeichen einer Genminderwertigkeit 
erklgrt. Diese Auff~ssung ist jedoch unbefriedigend. 

Ob hormonale St6rungen bei der Mutter als Ursaehe yon MiBbfldungen beim 
Kind anzusehuldigen sind, ist bislang nicht erwiesen (GRuBER). Wenn SC~WAL]3E 
1911 betont, dab die experimentelle MiBbildungsforschung nicht in der Lage ist, 
Aussagen fiber die Entstehungsursachen s~mtlicher Mil3bildungen zu machen, so 
haben noeh in letzter Zeit B~cm~]~ und Mitarbeiter zeigen kSnnen, dab es mittels 
bcsonderer, sorgf~ltig ausgewghlter Methoden gelingt,.auch durch das Experiment 
gewisse Anhaltspunkte zu gewinnen, die sich ftir die Kl~rung kausalgenetischer 
Probleme der mensehlichen Mi~bildungen bedeutungsvoll erweisen. MAU~AT~ und 
R ] s ~  sowie I~i~BSAA~ haben die Beziehungen zwisehen Mil~bildungen und Sauer- 
stoffmangel bei Tritoneiern, BSC~E~ bei Hiihnerembryonen, STOCXARD bei Fisehen 
naehgewiesen, die nach den Freiburger Untersuchern je naeh dem Zeitpunkt der 
Milieust6rung zu verschiedenen Formbildern Anla] gibt. Bf~cgwE~ erklg, rt das 
Auftreten dieser StSrungen unter Zugrundelegung der Untersuchungen yon WA~- 
B~:mO, B~ACgS~, FlSC~:~ und HARTWlO mit dem hohen Sauerstoffbedarf der ver- 
schiedenen, sieh in lebhafter Zellteilung befindlichen Organisationszentren. Diese 
entwiekeln ihre Aktivitgt periodiseh und an verschiedenen Often, die mit der 
Lokalisation der einzelnen Organisatoren (Sr~AWs, M~:NGOLD) fibereinstimmen. 
Ein Sauerstoffmazlgel oder eine Ersehwerung der Atmung dureh Abkfihlung des 
Eies (WA~T~ Veer) wahrend der Proliferation eines solehen Organisators ver- 
hindern den zeitgerechten und natiirlichen Ablauf der Teilungsvorg~nge, die Ge- 
websmassenkoordination, ihre lokalisatorischen Beziehungen und ihre Funktion. 
Dies macht sich am fibrigen Anlagematerial ebenfalls im Sinne einer quantitativen 
nnd qualitativen DeterminationsstSrung bemerkbar. Dureh die Reduktion der An- 
lagen und flare mangelhaften Bildungspotenzen kommt es dann bei weiterer Diffe- 
renzierung zu MiI~bfldungen. Es bestehen fliel~ende Uberg~nge yon Verlangsamung 
der koordinierten Entwieklung zu MiBbildungen und zum Keimtod, insofern 
ngmlieh, als bei einer allgemeinen Entwicklungsverlangsamung der Eier im Ver- 
such ein hoher Prozentsatz yon MiBbildungen auftritt und ein Teil dieser mil~- 
gebildeten Embryonen vorzeitig abstirbt. 

E rn s tha f t e  E inwgnde  gegen die Auff~ssung B t ~ c ~ E ~ s  yon  der  all-  
gemein-biologischen Bedeu tung  dieser  exper imente l len  Entwick lungs-  
s tSrungen ftir die Teratogenese  schlechthin d i i r f ten  wohl  k a u m  erhoben 
werden kSnnen,  auch wenn  m a n  beri icksichtJgt ,  dal~ durch  die Unte r -  
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suehungen Bo~L~s u. a. der Naehweis eines noch hSheren S~uerstoff- 
verbrauehs im animalen Teil junger Keimlinge ~ls im Gebiet der oberen 
Urmundlippe erbracht wurde. Stellt man den sich zum Atmungsgef~lle 
reziprok verhaltenden Dotterreichtum verschiedener Gewebsbezirke in 
i~echnung, so ist die Gewebsatmung im Keimling iiberaU grog (Ro~Ax~).  

Unterschiede bestehen jedoch hinsichtlich des Gewebsstoffwechsels 
im Bereich der dors~len Urmundlippe und anseheinend auch anderer 
,,Organisatoren" zur Zeit ihrer Aktivit~t gegenfiber dem der fibrigen 
Keimteile. Dies ~ul~ert sieh u. a. in einem besonders hohen respiratori- 
schen Quotienten und in der GrSl3e des Glykogenabbaus. Die aufge- 
nommene Sauerstoffmenge entsprieht dabei nur 1/s der Menge des ver- 
sehwindenden Glykogens (FlSCgE~ und HA~Twm). PIE~O hat den be- 
sonders hohen Glykogengehal~ der Zellen an der dorsalen Urmundlippe 
sowie den Glykogensehwund in den sp~iten G~s*rulastadien f~irberiseh 
dargestell~. Ein Mangel an abbau~ghigen Xohlenhydraten in den fiir 
die Determinierungsvorgange w/~hrend der friihembryonalen Entwick- 
lung verantwortliehen Zellkomplexen (Organisatoren) muB sieh also 
genau so auswirken, wie die Verhinderung der Glykogenolyse z. B. dureh 
einen Mangel an Fermenten, die ftir den ungestSrten Abbau und Aufbau 
der intraeellulgren Kohlenhydrate beansprucht werden. SPRaTT hat 
den Beweis ffir die Existenz phosphorylierender Fermentsysteme bei 
frfihen I-I/thnerembryonen erbraeht. Bis zu einem gewissen Grade - -  
in Abhgngigkeit yon der Kompensationsfiihigkeit der Frueht bzw. 
entsprechender Fermentsysteme - -  mfiBten demnaeh aueh Kohlen- 
hydratstoffweehselstSrungen, Fermentbildungsst6rungen, Mangel an 
Vitaminen usw. ffir das Auftreten gleieher Entwieklnngsabar'~ungen und 
MiBbildungen verantwortlieh sein k6nnen, wie sic naeh Sauerstoffmangel 
erzeugt werden. In der anglo-amerikanisehen Literatur liegen zahlreiehe 
tierexperimentelle Ergebnisse vor, die das Vorkommen derartiger Zu- 
sammenh~nge bet verschiedenen Tierarten unter ]3eweis stellen. IVA- 
NOVSKY hat 1923 fiber die erhebliehe Zunahme yon Frfihgeburten, Tot- 
gebnrten und MiBbildungen beim Mensehen bei der russisehen BevSlke- 
rung w/~hrend der sehweren Hungerperiode naeh dem 1. Weltkrieg 
beriehtet. In Indien und Japan sind Zusammenbiinge zwisehen dem 
Auftreten yon Tot- und Fr/ihgebur~en sowie yon Migbildnngen bet 
ekzessivem Vifamin-B-Mangel gravider Frauen bekannt (Du~AlSW~I, 
JOSLIN, ROOT usw.). 

Derartige niehterbliehe Folgezustgnde einer embryonalen Entwiek- 
lungshemmung (,,Phgnokopien") sind naeh KL~BA~OW und H ~ o x ~ v ~  
anseheinend ~ziel hgufiger als vermutet. Naeh lV/_~L weisen Spon~an- 
aborte beim Mensehen in einem hohen Prozentsagz Anomalien auf. 

Die bet unserem Material in dieser Hinsieht bedeutsamen F~lle 2 
und 3 zeigen Migbildungen des tterzens, der Get, Be, der Leber, der lV[flz, 
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des oberen Diinndarms, des kleinen und gro6en Netzes, der Nieren, sowie 
~ul~erlieh Lippen- und Gaumenspalten. Ferner war die Knochenentwick- 
lung gestSrt (Brachycephalie, Brachycollis), UmbaustSrungen fanden 
sich an WirbelkSrpern nnd RShrenknochen. In der l~bersicht yon 
JosLI~, RooT, WroTE nsw. werden als weitere Mil~bildungsformen bei 
Friichten diabetischer Miitter noch Sch~deldefekte, Syndaktylie, Klump- 
hand und Klumpful~, ttiiftgelenksluxation n.a .  angegeben. 

Wit se]bst haben bei unseren gemeinsamen mi'~ BARTELHEIME~ durch- 
gefiihrten Experimenten ~hnliche Verh~ltnisse bei den Wiirfen alloxan- 
diabetischer 1qatten beobachtet, ihre exogene Natur diirf~e somit au{~er 
Zweifel stehen. 

Einer ErSrterung bedarf lediglich die Frage nach Art nnd Ablauf des 
pathogenetischen Mechanismus. ttinsichtlich des Zeitpunkts seiner 
Wirksamkeit geben die fiir die einzelnen Mfl~bildnngen charakteristi- 
schen teratogenetischen Determinationspunkte Auskunff. Man darf mit 
Kn]~BA~OW und I-IEC~AUE~ wohl zusammenfassend feststellen, dab die 
kritische Entwicklungsperiode bis znm Ende des 2. Schwangerschafts- 
monats angesetzt werden mul~, ein hgufig beobachteter Aborttermin fiir 
derartige schwergesch~digte Friichte: 

Das Verst~ndnis fiir die Pathogenese der EntwicklungsstSrungen 
wird erleichtert, wenn man die MSglichkeit des Insuliniibertrittes dutch 
die Placenta diskutiert. Man k6nnte dann den Mangel an assimilato- 
schen Wirkstoffen ffir den Kohlenhydratstoffwechsel des jungen Embryo 
in Beziehung zu den beobachteten Mfl~bildungen setzen und ihn mit tier 
miitterlichen Insulinbildungsschw~che in Zusammenhang bringen. Der 
Nachweis der unterschiedlichen Insulinempfmdlichkeit yon Tierfeten bei 
kiinstlich erzeugten Insulineffekten beim Muttertier hat, wie bereiCs 
erw~hnt, die Armahme erschiittert, daI~ Insulin nicht diaplacentar wirken 
kSnne (S~-YDER und HOSKINS). 

Die Entwicklungsst6rung der Placenta mit VerzSgerung der Vasculari- 
sation kann nicht zur Erkl~rung yon Hemmungsmil~bildungen in Ana- 
logie z_~ den Sauerstoffmangelversuchen BECHE~s und Bi~CRNE~S und 
Mitarbeiter herangezogen "werden, da die Determinationspunkte fiir 
diese StSrung in einem friiheren Zeitpunkt liegen, als im Regelfall mit 
der Gefa6einsprossung in die t~esorptionszotten zu rechnen ist. Dagegen 
kommt ihr nnseres Erachtens eine gewisse Bedentung fiir die abnorm 
gesteigerte nnd persistierende extramedull~re H~mopoese bei Kindern 
diabetischer Miitte$ zn. Man kann sie in diesem Znsammenhang als 
Ausdrnck einer Anpassungshyperplasie des hypox~mischen Feten ver- 
stehen. Auch der ttydrops ist zum Teil als Folge einer hypox~mischen 
Capillarwandschgdigung erkl~rbar (vgl. BOCR~E~ und Mitarbeiter). 

[LIE]~EGOTT hat 1938 3 Fglle. mat ttyperplasie der Pankreasinseln bei Neu- 
geborenen mit ttydrops congenitus verSffentlioht, die yon Bi~C]~NEXZ der durch 
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Rh-Antigene hervorgerufehen fetalen Erythroblastose zugeordnet werden. Aller- 
dings fehlt bei diesen Fallen der exakte 2~'achweis ftir das Vorliegen einer Rh- oder 
ABO-Inkompabflitat. Wie aus der Literatur (vgl. unter anderen JosLIh ~ usw.) 
sowie der Beschreibung unserer Fglle hervorgeht, tritt das anatomische Bild der 
fetalen Erythroblastose auch im Rahmen des hier besprochenen Syndroms bei Feten 
diabetischer Miltter relativ haufig in Erscheinung. Es ware gezwungen anzu- 
nehmen, wenn man dieses Teilsyndrom bei der bier vorliegenden Embryopathie 
oder verwandten Zust~nden grundsatzlich auf die Wirkung einer Blutgruppen- 
unvertraglichkeit zurfickftihren wollte. Zudem konnte das Vorliegen yon gh- 
Antigenen bei unseren F/~llen 2, 3 und 5 ausgeschlossen werden. LI~B~co~T ver- 
muter im Hydrops eine Auswirkung der tiberma/~igen Insulinproduktion des 
fetalen Pankreas in Ana]ogie zu den klinischen und experimentellen Erfahrungen 
fiber die Erzeugung yon InsulinSdem. 

Auch die schwere Entwicklungshemmung der Schilddrfise bei den meisten 
unserer Fglle kann als Folge einer ungenfigenden Sauerstoffsattigung des KSrper- 
gewebes gedeutet werden. Nach SELYE isg letztere gemeinsam mit Jodmangel in 
der Nahrung die Ursache des endemischen Kropfes und des Kretinismus. 

Allerdings t r i t t  auch bei Entwicklungsbeschleunigung der Placenta  
(Fall 5) eine ges~ceigerte extramedullare Ery-  und Myelopoese auf. Uber- 
reife Resorl0tionszot~en bzw. die Erreichung der kr i t i schen Leistung s- 
grenze der Blu~chorionschranke wirken sich naturgemgB hinsich~lich 
Ern/~hrung nnd Sauerstoffversorgung des Feten grundsgtz]ich in gleicher 
Weise aus wie unreife, nichtfe~alisier~e Resorptionszotten.  Lediglich 
in zeitlicher und quan~itativer Hinsich~ mtil~ten sich die Folgen dieser 
beiden urs~chlich verschiedenen Formen  der Ern~hrungsbeein~rgchgi- 
gung  voneinander  un~erscheiden. Dementsprechend blieb auch das 
AusmaB der krankhaf~ gesteigerten extramedull~ren H~mopoese bei 
Fall  5 welt hinter  dem bei dem Vergleichsfall 3 zurtick. 

Eine Vermehrung yon sauerstoffgransportierenden Erythrocyten und yon 
kohlenhydratspeichernden weiBen BlutkSrperchen {ERXI~'K6) bei diesen Fallen lal]t 
aber auBerdem daran denken, dal~ die ttypertrophie des Blu~bildungsgewebes auch 
die Folge des gohlenhydratfiberangebotes aus dem mtit~erlichen Blur darstellen 
kOnnte. Sie ware dann als Ausdruck einer Anpassungsleistung des Organismus zur 
Unterstfitzung des dissimilatorischen Anteils des koh]enhydratstotIwechselsbeuern- 
den Inselgewebes (A-Zellen) zu verstehen. 

Wieweit auSerdem noch eine direkte hormonale Stimulierung des blutbilden- 
den Gewebes beim Feben durch die mfitterliehe tIypophyse in Betrach~b kommt, 
kann bier nich~ wei~er er6rgert, werden (W~LSO~r u. a.). 

Was die Entwic#lungsst6rungen des Knoche~zgewebes bei unseren F~llen 
betrifft, so reicht unser MaSerial noch nicht  aus, um bes~immte Vorstel- 
lungen yon den hierbei wesen~lichen pathogenetischen Zusammenh~ngen 
zu erhalten. Nur  zum Teil sind sie als Folge einer einsei~igen Inanspruch-  
nahme des osteomedullgren Mesenchy-ms ftir die abnorm gesteigerte 
Blutbi ldung verst/Lndlich. Bedeu~samer scheinen die StSrungen der 
Funkt ion  und  Entwicklnng des Inkretdr i isensystems bei Mutter  und 
Kind  hierfiir zu sein. So ergeben sich z . B .  Beziehungen zu der bei 
unseren F/~]]en beobachteten Entwicklungshemmung der Schilddriise 
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in Parallele zu den Knochenvergnderungen b@i angeborenem gypo-  
thyreoidismus (vgl. Fall 3). Aneh yon dieser Seite her kommen im iibrigen 
Einflfisse znstande auf die hgmopoetisehe Funktion des extramedull~ren 
Mesenchyms, ein weiterer Hinweis auf die sehr komplexe Genese der mi~ 
BlutbildungsstSrnngen einhergehenden Syndrome bei Frfih- und Nen- 
geborenen. 

Den im Tierexperimeng dargestellten Beziehungen zwisehen Knochenentwick- 
lungsstSrungen und Vergnderungen im Haushalg der Gesehleehtsdrtisenhormone 
{Sr~BE1~STEI~ und SILBEaST~I>-) kommt unter Umstgnden ebenfalls eine Bedeutung 
ftir die weitere Erforsehung der Pathogenese der bier besproehenen Zustandsbilder 
zu. Fruehtbar wgren systematische Untersuphungen im Zusammenhang mit einer 
klinisehen Kontrolle der Itormonausseheidung bei der Mu~ter sowie dem zeitliehen 
Ablauf hormonaler Balaneest6rungen. 

Die Natur selbst zeigt dutch das Beispiel der hier dargestellten 
nntersehiedliehen Anpassnngsreaktionen des frfihfetalen regulativ wir- 
kenden Sehutzorgans, ngmlieh der Placenta, dab auf dem Wege fiber die 
Gegenregulation kausaltherapeutisehe M6gliehkeiten des D.m. grund- 
sgtzlieh bes~ehen. Eine bleibende Besserung der Stoffweehsellage naeh 
Graviditgt ist mSglieh (vgl. Fall 5). Bei einer diesem natiirliehen Vor- 
bild folgenden Behandlnngsart kSnnten unter Umstgnden aueh jene 
Folgen der miitterliehen Regulationskrankhei~ bei der Frueht erfaSb 
werden, die bereits vor dem Wirksamwerden der plaeentaren und fetalen 
Regulationen fiber ihr Sehieksal entseheiden. Wie unsere Unter- 
suehungen an mensehliehen Fgllen nnd am Tiermaterial gezeigt haben, 
beruht eine ,,exogene Teratogenese" nieht  nm" wie heute Mlgemein 
anerkannt anf der diaplaeentaren Answirkung yon Infekten, sondern 
stellg, vielleieht viel hgufiger als wit his heu~e wissen, die Folge yon ,,Dys- 
hormonosen" (KATSCI~) im mfitterliehen Organismns dar. 

Zusammen[assung. 
1. Die Patho]ogie der Feten und Neugeborenen diabetiseher Mfitter 

wird im wesentlichen yon Zustandsbildern bestimmt, die sieh als _&us- 
druek erfolgreieher oder eriblgloser Anpassungsleistungen der Frucht  
an das durch die Graviditi~t komplizierte Dysregulationssyndrom der 
Mutter entwickeln. 

2. Eine wirksame regulative Anpassung yon seiten der Frucht  ist 
jedoch erst ab 2. Schwangersehaftsmonat mSglich. 

3. Vor dieser Zeit ist das sich zu Beginn der Gravidi~t  neu einstel- 
lende Gleichgewieht des miitterlichen ttormonhaushaltes in Beziehung 
zur Stoffweehsellage allein entscheidend fiir den Sehwangerschafts- 
erfolg. 

4. HemmungsmiSbildungen sind bei Feten nnd Neugeborenen dia- 
betiseher Miitter besonders hgufig. Es bedarf weiterer Studien fiber die 
tlgufigkeit exogen bedingter Nmbryopathien mit ehemiseh, fermen- 
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tativ und hormonal induzierten Ph~nokopien einerseits, sowie echter 
genbedingter MiBbildungen andererseits nnter der Nachkommenschaft 
yon Diabetikerinnen. 

5. Im Laufe des 2. SchwangersehafSsmonats iibernimmt das Chorion- 
epithel die regulative Sehutzfunktion fiir die Frucht. Diese Anloassungs - 
leistung des friihfetalen Trophoblasten wirkt sich dann naehgeilig fiir 
die Frueht aus, Wenn infolge seiner starken mad anhaltenden Differen- 
zierungsabartung die fetale Vaseularisation der Resorptionszotte aus- 
bleibt oder verz6gert wird. Unter den dadurch hervorgerufenen Ern~h- 
rungsseh/iden beim Feten treten dis dutch Sauerstoffmangel bedin.gten 
Entwicklungsst6rungen des Blutbildungsapparates besonders in den 
Vordergrnnd. Ferner kommt es hierdureh zu einer Entwieklungsverz6ge- 
rung des Zentralnervengewebes, sowie gelegentlich zum Fruehttod. 

6. Das klinisehe Zeiehen einer derar~igen Entwieklungsabartung der 
Placenta ist die St6rung des ]-Iormongleiehgewichts im Urin der Mutter. 

7. Auch die Entwieklung des fetalen Inkretdrtisensystems um zweiten 
Sehwangersehaftsdrittel steht unter dem Einflu8 der miitterliehen Dys- 
hormonose. Das Zustandsbild der embryonalen ttormondriisen wird 
teilweise geprggt yon einer bes0nderen komi0ensatorisehen Leistungs- 
beanspruehung ihrer versehiedenen Komloonenten; teilweise kommt es 
zur Entwieklungshemmung. 

8. l~iihrend sind die Ver~nderungen am Inselapparat. Abgesehen yon 
iibergeordneten hormonalen Einfliissen maeht sich hier das ~berangebot 
an Glucose yon seiten des mtitterliehen Blutes als ad/iquater Reiz f/Jr die 
vorzeitige mtd iibermaNge B-Zellenentwicklung bemerkbar. 

9. In Abhi~ngigkeit yon den fiir die kompensatorische Hyperplasie 
und Differenzierungsbeschleunigung des Inselapl0arates verantwortliehen 
Kr~tften zu Beginn des 2. Sehwangersehaftsdrittels kommt es gleieh- 
zeitig nnter Umst/inden zur Entwieklnngshemmung des exkretorisehen 
Pankreasparenehyms. 

10. H6here Stufen der gleichen Reizwirkung fiihren darfiber hinaus 
zu einer Verminderung der Inselanlagen, geringere zur Polynesie. Bei 
rela~iv kleiner Inselzahl kann eine Vermehrung der Inselgewebsmasse 
sp~tter dureh tIyperplasie der Einzelanlagen und Hypertrophie der 
Inselzellen erfolgen. 

11. A- und B-Zellen sind ausdifferenzierte Inselzellen und entwiekeln 
sich aus indifferenten Vorstufen (,,inselpotente", ,,pr~insuliire" Zellen). 
Anhaltspunkte fiir eine sekund~re Transformation ausdifferenzierter 
Elemente ergaben sieh nicht. 

12. Dis Differenzierungspotenz ,,pr~insulgrer" Zellen js~ zum Teil 
topographisch bestimmt. Die Entstehung der Mantelinsel bei gesunden 
Feten ist an die Besonderheiten des Stoffweehselregimes im raseh wach- 
senden embryonalen Organismus gebunden. 

Vircbows Archiv. ]3d. 321. 16 
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13. E i n e  d i a p l a c e n t ~ r e  W i r k u n g  v o n  k S r p e r e i g e n e m  I n s u l i n  ode r  

f u n k t i o n s t i i c h t i g e r  S p a l t p r o d u k t e  i s t  w~h r s ch e i n l i ch .  
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