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Durch die Vervollkommnung der histologischen Darstellungsmethoden
funktionell differenter Elemente der Pankreasinseln hat die Erforschung
patho-morphologischer Zustandsbilder des Inselapparates in letzter Zeit
eine fruchtbare Belebung erfahren. Andererseits trigt die von BArRTEL-
HEIMER inaugurierte Auffassung, viele Formen des Diabetes mellitus
(D.m.) seien als Folge einer pankreasfixierten pluriglanduliren Regu-
lationsstorung aufzufassen, auch in der Klinik ihre Friichte, um so mehr,
als das biologische Denken immer mehr die groBlen Zusammenbinge
im Funktionsablauf der Organsysteme beriicksichtigt. Die Darstellung
der Pathologie der Regulationsorgane wird nur dann gewinnbringend,
wenn morphologische und klinische Befunde eine Deutung unter dem
Gesichtspunkt erfahren, daf die Funktionen der verschiedenen Inkret-
dritsen sowie aller ibrigen Organe als deren ,,Erfolgssysteme’ innige
gegenseitige Verflechtungen aufweisen im Dienste der Aufrechterhaltung
eines optimalen Gleichgewichtes der LebensiuBerungen des Gesamt-
organismus.

Wieweit wir noch von einer diesen biologischen GesetzmiBigkeiten
gerecht werdenden Deutung des ,,Mellitussyndroms® (KaTscH) entfernt
sind, wird durch die Feststellung Josrins unterstrichen, da3 nach seinen
Erfahrungen fiir die geringe Lebenserwartung jugendlicher Diabetiker
insbesondere die Art der heute gebriauchlichen Diabetesbehandlung ver-
antwortlich zu machen ist. Die in diesem Zusammenhang besonders
eindrucksvollen Charakteristica des D.m. bei Kindern und Adoleszenten
{Kopplung mit Wachstumsvorgingen und konstitutionellen Besonder-
heiten), sind hinsichtlich ihrer Wirkungsprinzipien (eatrapankreatische
Regulationsstérung) auch im Experiment demonstrierbar (Evans,
Houssay, Youwna).

Andererseits ist das Vorkommen von D.m. auf dem Boden schwerer
primédrer Pankreasverdnderungen unbestritten. Sogar fir die sehr
seltenen Fille von Siuglingsdiabetes (Ramos und Noganes) besteht
grundsétzlich diese Moglichkeit. Bei einer einschligigen Mitteilung von
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LivBER und MILLER handelte es sich um den Folgezustand einer intra-
uterin erworbenen Rubeoleninfektion. Ein Beispiel fiir die Entstehungs-
moglichkeit eines D.m. bei embryonaler Entwicklungsstérung des Pan-
kreas hat ZingorAF kirzlich aus unserem Institut beschrieben. In
diesem Zusammenhang erhebt sich die Frage nach dem Wesen der
familisren Disposition zum D.m., die bislang ausschlieBlich als Ausdruck
einer erbgenetischen Belastung der Probanden aufgefalt wird. Seitdem
die Fertilitidtsstérungen bei Diabetikerinnen durch die Einfithrung der
Insulintherapie weitgehend behoben werden konnten, ist man auf
schwere Pankreasverdnderungen bei Feten und Neugeborenen diabeti-
scher Mitter aufmerksam geworden, die jedoch, wie andere Veroffent-
lichungen. (FERNER, L1EBEGOTT, NAKAMURA, NORDMANN) zeigen, auch
in anderem Zusammenhang vorkommen bzw. beobachtet wurden, ohne
da} etwas von einer klinisch manifesten Stoffwechselerkrankung der
Mutter bekannt war. Damit wird die Frage nach den Folgen dieser wohl
meist in Abhéngigkeit von einer hormonalen Dysregulation bei der
Mutter entstandenen fetalen Entwicklungsstérung bedeutungsvoll fir
die Erforschung der Pathogenese des D.m. in weiterem Sinne.

Von klinischer Seite hat das Problem: Diabetes und Graviditéit ins-
besondere in der anglo-amerikanischen Literatur eine eingehende Dar-
stellung erfahren. Beziiglich der Zusammenhinge von dabei hiufig
beobachteten Entwicklungsstorungen beim Kind und der Zucker-
krankheit der Mutter ergeben sich nun interessante Gesichtspunkte,
da es gelingt, die fetale Fehlentwicklung durch hohe Sexualhormongaben
ab 6. Schwangerschaftswoche in einem grofien Teil der Fille zu ver-
hindern. Was die tierexperimentellen Ergebnisse zahlreicher Autoren
(ByerLy, Duraiswami, Ipzumi, NEEDHAM, LANDAUER, Romanow und
BAUERNFEIND, WarKANY und NELSON) sowie entsprechende Beob-
achtungen beim Menschen (GrEGG, IvaNovsKY) itber die exogene Natur
gewisser Mifbildungen vermuten lieBen, scheint auch fiir den mensch-
lichen Keimling unter den besonderen Bedingungen einer mitterlichen
Regulationsstorung Geltung zu haben. Auch das in jingster Zeit
entgegen allgemein-pathologischen GesetzmiBigkeiten oft als patho-
genetische Einheit propagierte Syndrom des Hydrops congenifus kann
nur als ein ,,Dysregulationssyndrom*‘ schlechthin aufgefafit werden, es
findet sich bei Frichten diabetischer Mitter in einem relativ hohen
Prozentsatz.

Die Bearbeitung der bei der Graviditét der Diabetikerin auftauchen-
den Probleme gibt somit Anlaf}, die pathogenetischen Beziehungen auch
anderer Krankheitsbilder zu kliren, sie zeigt gleichzeitig der dtiologischen
Erforschung der MiB3bildungen beim Menschen neue Wege. Unter diesem
besonderen Gesichtspunkt haben wir die folgende Untersuchung an 5
Feten bzw. Neugeborenen zuckerkranker Miitter vorgenommen. Die
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weitreichende Fragestellung erfordert zum Teil eine eingehendere Be-
richterstattung und Besprechung der Befunde.

Eigene Beobachtungen’.

Fall 1. Vorgeschichte: Die Mutter, Frau R., 26 Jahre alt, aus gesunder Familje.
1944 : Totgeburt bei Nabelschnurumschlingung. Wihrend der 2. Schwangerschaft
trat im 2. Monat ein leichfer D.m. auf. Digt nur im 5. Monat eingehalten, Insulin
war nicht erforderlich. Die Zuckerausscheidung schwand wihrend der letzten
Schwangerschaftswochen vollstindig, die iibrigen Symptome (starke Gewichts-
abnahme, Hunger, Durst) gingen ebenfalls zuriick.

Am 19.9. 45 Spontangeburt eines lebensfrischen ausgetragenen Knaben. Bei
der Mutter traten sofort Kopfschmerzen sowie eine leichte Benommenheit ein.
Mehrere Eklampsieanfalle 12—24 Std post partum. Blutzucker nach der Geburt
240% mg-, nach dem ersten Anfall 340 mg-%, nach 36 Std 294 mg-%. Blutdruck
155/110. Im Urin geringe EiweiBausscheidung. Harnflut nach 24 Std mit Blut-
druckabfall auf 125/90. Stoffwechsellage bei einer Einstellung auf 180 g Kohlen-
hydrate, taglicher Zuckerausscheidung zwischen 0 und 20 g und Blutzuckerwerten
zwischen 175 und 220 mg-% ohne Insulingaben stabilisiert. Das Kind wog 3900 g,
Hautweichteile pastés gequollen. Nach 24 Std Cyanose, Atmung oberflichlich, Be-
wuBtsein getriibt. Besserung durch Lobelin und Coffein. Nach weiteren 12 Std
tonisch-klonische Krampfe, die nach 4stiindiger Dauer durch Zufuhr von 20 cm?
25 %iger Glucose per os beseitigt wurden. Nach 12 Std wieder leichte Krimpfe, die
nach Robrzuckergaben verschwanden. Am 3. Tag plotzlich t6dliche Asphyxie.

Pathologisch-anatomische Diagnose (S.-Nr. 302/45). Minnliches Neugeborenes
(62 em, 3500 g). Auffallend iippiger Panniculus adiposus (am Oberbauch 0,5 cm!)
von fester Konsistenz und goldgelber Farbe. MaBige Hypertrophie des Herzens.
Geringe Fettleber. Hypoplasie des Pankreas und des Thymus. Aspirationsherde
in beiden Lungenunterlappen, kleinfleckige Pleurablutungen. Schleimhautpetechien
der Harnblase.

Gewichte: Gehirn 320g Herz 29g Leber 121¢g Nieren 21g

Milz 21g Lungen 77g Hypophyse 0,05g Schilddriise 4 g
Thymus 2,45 g Pankreas 1,57 g Nebennieren 7,35 g

Histologische Untersuchung®. Pankreas: Lappchen im ganzen etwas umfang-
reicher als bei gesunden Vergleichsfillen. Endstiicke im groBen und ganzen deut-
lich ausdifferenziert. Die Inseln fallen infolge ihrer ausgesprochenen VergréBerung

1 Bei der Untersuchung der ersten 3 Fille war Fraulein Dr. U. HEYSE beteiligt.
Herrn Prof. Paripp, Direktor der Universitits-Frauenklinik und Herrn Prof. REIN-
wWEIN, Direktor der Medizinischen Universititsklinik Kiel, sowie Herrn Dozent Dr.
med. habil. Brocris, Chefarzt der Inneren Abteilung des Stadt. Krankenhauses
Neumiinster, sind wir fiir die Erlaubnis zur Einsichtnahme in die Krankheits- und
Geburtsherichte zu Dank verpflichtet, ferner Herrn Dr. MussTorrr, Chefarzt der
Gynakologischen Abteilung des Stiadt. Krankenhauses Neumiinster, fiir die Uber-
sendung eines durch Interruptio gewonnenen Feten (Fall 4, E.-Nr. 4717/50) zur
wissenschaftlichen Bearbeitung.

% Das Pankreas der Feten und Neugeborenen wurde groftenteils in Bouinscher
Flissigkeit fixiert und in Serienschnitten mit der Inselzellenfirbung nach GoMoR:
aufgearbeitet. Von den iibrigen Organen und Geweben wurden die einschligigen
histologischen Praparate angefertigt, bei den inkretorischen Organen entsprechende
Fixierungs- und spezifische Firbemethoden angewandt. Von Leber, Herzmuskel
und Niere wurden schlieBlich auch Carminpriparate nach Brst hergestellt (Elnzel—
heiten s. unten!).
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und ihrer deutlichen bindegewebigen Abgrenzung auf. Sie sind von runder, ovaler
oder eiférmiger Gestalt, gelegentlich auch unregelmiBig konfiguriert. Sie bestehen
aus ziemlich breiten trabekuliren Zellverbinden in innigem Kontakt mit einem
weitlumigen Capillargeflecht, Endothelzellen zum Teil etwas geschwollen. Die Insel-
zellen sind polygonal, besitzen Kerne von vielgestaltiger Form und unterschied-
licher GroBe sowie Firbbarkeit. Thre Grofe entspricht im allgemeinen der eines
doppelten Erythrocyten, daneben Riesenkerne von 10—20facher GroBe. Ge-
legentlich blasig aufgequollene Kerne und Kernvacuolen. Das Plasma der Zellen
ist im allgemeinen auffallend hell und fein granuliert, in Mallory-Schnitten orange-
farben, bei ausgesprochen hellen Zellen fehlen Granula oder sind schwach graublau
angedeutet. Am Rande der Inseln, vereinzelt mehr in der Mitte, finden sich einige
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Abb. 1. (Fall 1, S.-Nr. 302/45.) Interstitielle Rieseninsel mit spiérlichen, vorwiegend
peripher gelegenen Silberzelien (GROS-SCHULTZE).

Zellen mit dichterem, gréber gekérntem Plasma von rotvioletter Tingierung. Bei
Silberimprégnation lassen sich diese Granula versilbern (Abb. 1). Die ovalen bis
linglichen Kerne dieser Zellen sind chromatinreich und kleiner als die Kerne der
oben beschriebenen Elemente. Auch im Arzanschnitt ist die unterschiedliche
Fiarbung der sparlichen Randzellen, die mit leuchtend roten Granula ausgezeichnet
sind, gegeniiber der Mehrzahl der Inselzellen, die nur ein blaB gettntes Plasma
besitzen, auffillig (A-Zellen und B-Zellen)., Zellen mit bliulichem Plasmaton
(D-Zellen) wurden im Azanpraparat ganz vereinzelt angetroffen. Inseln sind sowohl
in, unmittelbarer Umgebung des Ganges wie innerhalb der Lappchen anzutreffen,
zahlreiche Tnselfelder in verschiedenen Entwicklungsstadien. Bei relativ groBen
Gebilden dieser Art mit noch weit auseinanderliegenden Parenchymstringen er-
scheinen Schnittbilder, in denen inner- und exkretorisches Parenchym aufs innigste
vermischt sind (Abb. 2). Zusammen mit auffallend groBzelligen Endabschnitten
des Gangsystems sind vielfach endophytische Stringe in unmittelbarer Nach-
barschaft der Endstiicke in Form von gréfleren Komplexen anzutreffen, so daf
der Eindruck erweckt wird, als bedecken die Endstiicke kappenartig die intra-
acindren zu Inselzellkomplexen umgewandelten Driisenabschnitte (Abb. 3). Einzelne
rot granulierte Zellen werden auch innerhalb der Endstiickepithelien angetroffen.
Ferner sieht man A-Zellen eingestrent in das Epithel der kleinen und grofien Génge.
An den kleinen Géngen vereinzelt auch grofie B-Zellen. Das Epithel der Génge
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selbst ist regelmiBig, in den kleinen Géngen gelegentlich von hellen Zellen durch-

setzt, stellenweise kleine und grofie endophytische Gangsprossen (Abb. 4).
Hypophyse. Im Zentrum des Vorderlappens ein griéBeres, kavernises Him-

angiom; Hyperimie und leichtes Odem. Reichlich grofie acidophile Zellen in den

Abb. 2. (Fall 1, 8.-Nr. 302/45.) Inselfelder () mit ungewdhnlich fortgeschrittener Insel-

zelldifferenzierung (im Bild groBe einzeln abgesetzte Zellelemente) mit Zeichen der Funk-

tionssteigerung der B-Zellen [im Bild Riesenzellen mit polymorphen Kernen (RB)]. Gut
ausdifferenzierte exkretorische Endstiicke ().

Abb. 3. (Fall 1, S.-Nr. 302/45.) Intraacinire Insel, fast nur aus hydrophisch verdnderten
B-Zellen bestehend. Kappenférmiger Rest des exkretorischen Endstiickes (Z).

seitlichen und ventralen Anteilen, sowie in den dorsalen Randpartien. Basophile
Zellen auffallend plump und polymorph; vielfach zwei- und mehrkernige
Riesenzellen, unterschiedlicher Gebalt an Granula. Relativ wenig y-Zellen mit
groBem schaumig aufgelockertem Zelleib. Zahlreiche Kernhaufen im Vorderlappen
verstreut; spirliche Kolloidtropfechen. Die Hypophysenhéhle ist mit hellkérnigem
Gerinnsel und desquamierten Epithelien ausgefiillt, An der Hinterwand einzelne
papillire Epithelproliferationen. Einwuchern von unregelmiBigen, soliden und
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tubuldren Zellstrangen in das breite dorsale Bindegewebe. Kleine Zellstrangeysten
im Hinterlappen.

Nebennieren. Relativ breite duBere Rinde. Einzelne intra- und extracapsulire
Rindenknstchen. Kleine Blutbildungsherde in der inneren Rinde.

Schilddriise. Eng zusammenliegende breite, stark reticulierte Parenchym-
strange. Fetaler Zelltyp.

Thymus. Zahlreiche Hassarsche Korperchen. Starke Auflockerung des Marks
und der lickenhaften Rinde.

Hoden. Neugeborenenstruktur.

Herz. Vereinzelte kleine Fetttropfchen und reichlich grofBle, kernnahe Vacuolen
in den Muskelfasern. Glykogenfarbung negativ (Obduktion 4 Tage post mortem).
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Abb, 4. (Fall 1, S.-Nr.302/45.) Inselknospen und -sprossen an kleinen Géngen (K).
GroBerer Inselgewebskomplex mit mehrkernigen Riesen-B-Zellen (RB).

Leber. Sehr ausgedehnte Bluthildungsherde in den sinusartig erweiterten Lapp-
chencapillaren sowie im GrissoNschen Gewebe. Grobtropfige Verfettung der hoch-
gradig dissoziierten Leberzellen, vereinzelt hydropisch gequollene Kerne. Glykogen
nicht nachweisbar.

Milz. Lebhafte Myelo- und Erythropoese.

Nieren. Trilbe Schwellung und spirliche feinsttropfige Verfettung der Haupt-
stiickepithelien. Glykogen nicht nachweisbar.

Lungen (Unterlappen). Beginnende Aspirationspneumonie,

Skeletmuskel. Geringe perivasculdre Leukopoese.

Zusammenfassung. 26jahrige Zweitgebdrende mit leichtem D.m.,
der im 2. Monat der letzten Schwangerschaft zum erstenmal in Erschei-
nung trat und wihrend der 2. Graviditdtshilfte allméhlich verschwand.
Eklampsie und Koma nach der Geburt.

Minnliches Neugeborenes, 3 Tage post partum an Aspirafions-
pneumonie verstorben mit fetaler Erythroblastose, Herzhypertrophie,
Hypoplasie des Pankreas. Histologisch auffallende Veréinderungen
am Inselapparat: Vergroferte Inseln mit reichlichen, zum Teil hyper-
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trophischen B-Zellen, zahlreiche Inselzellsprossen und Inselfelder eben-
falls mit auffallend viel ausdifferenzierten Elementen und teilweise
hypertrophischen B-Zellen.

Fall 2. Vorgeschichte: Die Mutter, eine 28jihrige, kleinwiichsige Frau von
147 cm Grofe (dysproportionierter Kleinwuchs) aus gesunder Familie. Sie war
angeblich von Geburt an sehr klein und ist bis zum 21. Lebensjahr gewachsen.
Menarche mit 14 Jahren. RegelmiBige Menses. Ende 1939, im 18, Lebensjahr,
D.m. (Einstellung mit 20 E Altinsulin). 1. Graviditdt 1945: Frithgeburt im 7. Monat.
Das Kind hat etwa 12 Std gelebt. Blut- und Urinzucker waren wihrend der Schwan-
gerschaft zuriickgegangen. September 1946 Insulinmangel, erhebliche Verschlech-
terung des D.m. 1947 28 E Altinsulin tiglich. 2. Graviditdt 1947, Fehlgeburt im
2. Monat, dabei keine auffallige Anderung der Stoffwechselverhiltnisse. 3. Gravi-
ditit ab Mai 1948 mit Verschlechterung des D.m. ab 3. Schwangerschaftsmonat
(40 E Altinsulin). 3 Wochen vor errechnetem Termin kam die Geburt in Gang.
Hydramnion (4000 cm?). Nach 37 Std Blasensprengung und Zangenextraktion.
Im Wochenbett schwankten die Blutzuckerwerte zwischen 120 und 250 mg-%
bei 44 E Altinsulin taglich.

Das Kind, 3190 g schweres Madchen, war vom 1. Tage an cyanotisch, Atmung
oberflichlich. Pastos aufgetriebene Weichteile. Tod unter den Zeichen zunehmender
Somnolenz am 6. Lebenstag.

Pathologisch-anatomische Diagnose (S.-Nr. 99/49). Weibliches Neugeborenes
(48 cm, 2945 g, alle Reifezeichen vorhanden). Auffallend stark entwickelte Fett-
polster der Unterhaut. Aligemeiner Hydrops. Icterus neonatorum. Geringer
Mikrocephalus, Brachycollis. Vitium cordis congenitum: kleinfingernagelgroBer
Defekt des Septum membranaceum. Hypertrophie und Verfettung des Herz-
muskels. Fleckformige Verfettung der Leber. Milztumor. Verfettung der Nieren.
Hypoplasie des Pankreas und des Thymus. Leichter Hydrocephalus internus und
externus. Hypostase und Atelektase der hinteren Lungenabschnitte.

Gewichte: Gehirn 235 g Herz 28¢g Leber 120g Nieren 20 g
Milz 18g  Lungen 66 g Schilddriise 1,5g Thymus 2g
Pankreas 1,3 g Nebennieren 7 g.

Histologische Untersuchung. Pankreas: Relativ groBe Lippchen mit ausgeprig-
ter Differenzierung des Endbaums. Die Anzahl der Inseln ist relativ gering, die
Einzelinseln sind jedoch sehr groB (Abb. 5a). Rieseninseln, manchmal von der
GroBe eines Lappchens, sind vorwiegend im mittleren Teil des Organs gelegen,
besonders hiufig am Rande der Lappchen. Meist gleichmaBig runde oder oval-ei-
formige Inseln neben kiirbisahnlichen und relativ wenigen unregelmiBig geformten
Gebilden sowie Doppelinseln, alle mit deutlicher Kapsel. Sie sind gelegentlich
durch schmale Stiele aus indifferenten plasmaarmen Syncytien mit kleinen Gingen
verbunden. Sie besteben aus unregelmiBig netzférmig angeordneten, oft syneyti-
alen Epithelstringen von unterschiedlicher Breite (meist liegen 3—4 Kerne neben-
einander). Im Gomoripraparat zeigt das Zellplasma vorwiegend eine blaf-blaugraue
Tingierung, die Kerne sind hell, blaschenférmig, von recht unterschiedlicher GrsBe
und meist ovaler Gestalt. Teile dieser syncytialen Zellverbinde sind manchmal
besonders hell. In Capillarndhe auBerdem streifenférmige Gewebsliicken, in denen
noch einige oft degenerativ veranderte Kerne und Reste von Zellplasma angetroffen
werden. A-Zellen nur in spirlicher Zahl innerhalb der Inseln verstreut, in unmittel-
barer Nahe von Capillaren. Inseln, die eine stirkere Anbaufung von A-Zellen auf-
weisen, zeigen diese meist im Zentrum der Inseln in Nihe von undifferenzierten,
plasmaarmen Proliferationsherden oder Kernhaufen. Dort liegen gelegentlich auch
einige B-Zellen. An den Einmiindungsstellen der Stiele finden sich hellblau geténte
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polygonale Zellen. Die Stiele miinden teils geradewegs, teils gebogen in die Inseln
ein, dabei kann sich das Stielgewebe gelegentlich kuppenartig an einen Teil der
Inseloberfliche anschmiegen. Einige besonders grofie Inseln zeigen durch ein-
gelagerte Bindegewebsreste, dafl sie ihre jetzige Gestalt durch konzentrischen
Zuwachs schalenartig angelagerter syncytialer Zellverbinde erhielten. Wahrend
die Peripherie der Lappchen vielfach regelrechte Endstiicke erkennen lafit, zeigen
die vorgeschalteten Gange vielfach Kernwucherung und syncytiale helle Plasma-

Abb. 5a u. b. (Fall 2, S,-Nr. 99/49.) a Interstitielle und paralobuldre Rieseninseln, (RI),
fagt nur aus B-Zellenkomplexen bestehend (Vergr. 60mal); b (S.-Nr. 397/45; gleiche Ver-
groBerung wie Abb. 5a). Gleichaltriger Kontrollfall mit regelrechten, wesentlich
zahlreicheren, aber bedeutend kleineren spitfetalen Inseln (I).

strukturen, die in regelrechtes Inselgewebe, Knospen und Sprossen verschiedener
GroBe und Form ausmiinden und zu Inselfeldern und Inseln iiberleiten. Diese
selbst sind jedoch relativ sparlich, besonders im Kopfteil der Driise. Daneben sieht
man Inselsprossen auch aus Endstiicken und kleinen intralobuliren Gangteilen,
sie bestehen teils vorwiegend aus indifferenten Syncytien, teils fast ganz aus aus-
differenzierten Inselzellen, wobei B-Zellen ein starkes Ubergewicht haben. Auch
zwischen den Endstiickepithelien vereinzelt A- und B-Zellen. In Nihe der kleinen
Génge mit stark gewucherten Wandepithelien vielfach auffallend breit aufgelockerte
und mit groBen ScEwaNNschen Zellen durchsetzte Nervenstdmmchen. Zwischen
dem Epithel dieser kleinen und der mittleren Géinge vereinzelte A-Zellen eingestreut.
In den gréBeren Gingen neben Zellkomplexen mit unregelméBigen Kernbildern
homogen graublau gefarbte Einzelelemente.

Hypophyse. Auffallend grofer Vorderlappen mit breiten Zellziigen, vorwiegend
aus chromophoben stark aufgelockerten Elementen bestehend. MengenmiBig an
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2. Stelle groBe acidophile Zellen, gelegentlich in breiten syncytialen Verbinden, die
2- und mehrkernige Riesenzellen enthalten. Fast iiberall amitotische Kernteilungs-
figuren. Basophile Zellen, ebenfalls plasmareich, mit auffallend grofien Kernen
ausgestattet und hell schaumig vacuoligem Zellplasma. Gelegentlich auch Kern-
pyknosen. Uberall verstreut fetale Zellproliferation und Kernhaufen. Lockeres
anilinblaues Kolloid verstreut in kleinen follikelahnlichen, intratrabeculdren Hohl-
rdumen. Die Hypophysenhohle enthilt etwas lockeres Gerinnsel sowie einige Ery-
throcyten. Von der mehrschichtigen Hinterwand dringen solide und tubulire
basophile Zellstrange in das dorsale Bindegewebe ein.

Abb. 6. (Fall 2, S. Nr. 99/49.) Leber. Celluldrer Abbau von Blutbildungsherden, phago-
cytierende mehrkernige Riesen-Sternzellen. (Im Zelleib vielfach Zellschatten und Kernreste
sichtbar!) (Odem, fein- bis mitteltropfige Leberzellverfettung. (Vergr. 184mal.)

Nebennieren. Am Rand der relativ breiten, lipoidreichen AuBenrinde lebhafte
Zellproliferation.

Schilddriise. GleichmiBiger follikulirer Bau des Parenchyms. Wenig helles,
fein vacuoliges Kolloid in den relativ groBen Lichtungen.

Thymus. Schmale Bezirke zellreichen Markgewebes, mit reichlich Zellen der
weillen Blutreihe sowie einigen Erythroblasten durchsetzt. Breite lymphocyten-
reiche Rinde.

Herz, Stellenweise geringe feinkérnige Verfettung der Muskelfasern.

Leber. Fein- bis mitteltropfige Verfettung der Leberzellen. Die blutreichen
Capillaren sind vielfach sinusartig erweitert. Blutbildungsherde in wesentlich
geringerem Ausmaf als bei Fall 1. Im periportalen Bindegewebe relativ viele, zum
Teil eosinophile Myelocyten. Innerhalb der Lappchen nur sehr kleine Herde, zum
groBlen Teil aus iibersegmentierten Leukocyten mit Anzeichen des Abbaues. Knot-
chenformige Proliferation und groBzellige Hyperplasie des Reticulcendothels mit
mehrkernigen Riesenzellen, die neben einer feintropfigen Verfettung des Plasma-
leibes phagocytierte Kernreste unreifer Blutzellen und von Leukocyten erkennen
lassen (Abb. 6).

Milz. Einzelne Blutbildungsherde.
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Nieren.. Zahlreiche fetale Glomerulusanlagen, cystisch erweiterte Kapseln mit
eingedicktem homogenem und kornigem Niederschlag sowie vereinzelten Erythro-
cyten, auch in der Lichtung benachbarter Hauptstiicke. Feintropfige basale Ver-
fettung der geschwollenen Epithelien, geringe Glykogeneinlagerung. Blutbildungs-
herde.

Lungen. Hyperamie und Odem. Im Bereiche geblahter Lungenabschnitte
»hyaline’* Membranen in den Alveolen.

Zusammenfassung. 28jihrige 3gravida, 2para von dysproportionier-
tem Kleinwuchs mit mittelschwerem juvenilem D.m. Verschlechterung
der Stoffwechsellage ab 3. Graviditdtsmonat. Hydramnion. Weibliches
Neugeborenes, das am 6. Lebenstag verstarb, mit Hydrops congenitus,
Herzfehler, unterentwickeltem Gehirn und Hypoplasie des Pankreas.
Histologisch hochgradige Hyperplasie der zahlenmiBig zu geringen
Inseln, Starke Vermehrung der B-Zellen mit Zeichen starker Funktions-
steigerung. Spirliche extramedullire Blutbildungsherde, in der Leber
mit cellulirem Abbau derselben.:

Fall 3. Vorgeschichie: 4. Graviditit der unter Fall 2 erwihnten Frau. Die Stoff-
wechsellage hatte sich nach der Geburt des vorigen Kindes nicht gebessert. Im
Verlaufe der 4 Monate spiter eingetretenen Schwangerschaft mubten die Insulin-
gaben auf 48 E Altinsulin téaglich erhoht werden.

Januar 1950, Ende des 8. Schwangerschaftsmonats, Spontangeburt einer toten
miBgebildeten, mannlichen Frucht aus Beckenendlage. Die kindlichen Herztone
waren kurze Zeit vor der Blasensprengung noch nachweisbar. Hydramnion
(5500 em?), groBe ovale und gelappte sowie ddematdse Placenta (1000 g). Nabel-
schnur (43 cm) mit porzellanartig verdichtetem Gewebe. Blutzuckerspiegel im
Nabelschnurblut 105 mg- %. Bei der Mutter sank der withrend der Schwangerschaft
um 170 mg- % schwankende Blutzuckerspiegel wihrend der Geburt auf 109 mg- %.
Wochenbett komplikationslos, didtetische Einstellung mit 200g Kohlenhydrate bei
1800 Calorien und 36 E Depotinsulin mit leichter Glykosurie (3—10 g), Blutzucker-
tageskurve zwischen 180 und 190 mg- %. Retinitis diabetica. Tuberkultses Spitzen-
infiltrat der linken Lunge. Dezember 1950 aktiver Herd im rechten Obergeschof.
Eine Verkalkung der Beckenarterien hatte bei der Pat. nicht bestanden.

Pathologisch-anatomische Diagnose (S.-Nr. 70/50). Mannliche Totgeburt (Friih-
geburt Mens VIII, 40,5 cm, 1970 g). Allgemeiner Hydrops, Adipositas. (Goldgelber
Panniculus adiposus von 0,3—0,5 cmn an Brust- und Bauchhaut.) Osteosklerose,
allgemeine Andmie. Multiple Miflbildungen: Lippenspalte rechts, doppelseitige
Gaumenspalte, Brachycephalie. Hydrocephalus internus und externus. Vitium
cordis: Truncus arferiosus communis, Defekt des Kammerseptums, Persistenz der
Vena cardinalis inferior, Hypoplasie der Vena cava inferior. Hypertrophie der
rechten Kammermuskulatur. Andmie des Herzmuskels. Darmstenose an der
Flexura duodeno-jejunalis. Dilatation des Duodenums. Milztumor. Abnorme Lap-
pung der Milz. Insertion des groBen Netzes an der Milzvorderseite, erbsgrofe Neben-
milz. Verkiirzung des kleinen Netzes und des Ligamentum hepato-duodenale. Leber-
tumor mit besonders starker Auspragung des Lobus caudatus. Hyperplasie der
Nieren, der Nebennieren und der Hypophyse. Hypoplasie des Pankreas und
des Thymus. Hypoplasie des Penis. Zahlreiche Hautpetechien, vorwiegend an
den Extremititen.

Gewichte: Gehirn 190 g Leber 136 g Nieren 18¢g

Milz 234 g Hypophyse 0,11g  Schilddriise 09g
Thymus l4g Pankreas 0,7¢g Nebennieren 8g
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Histologische Untersuchung. Pankreas: Erhebliche Unterentwicklung der Ge-
samtdrise, Kopf mit angedeuteter Zweiteilung. Wahrend dort relativ groBe
Driisenldppchen vorhanden sind, die vielfach nur durch schmale Ziige eines kolla-
genen ausdifferenzierten Bindegewebes voneinander getrennt werden, finden sich
im mittleren und besonders im Schwanzteil auffallend kleine Lappchen zwischen
sehr breiten 6dematés durchtrinkten Arealen eines embryonalen Bindegewebes
Auf einem Léngsschnitt durch das caudale Drittel des Organs wird fast der gesamte
zentrale Bezirk von diesem gefifitragenden mesenchymalen Gewebe eingenommen.

Abb. 7. (Fall 3, 3.-Nr. 70/50.) Pankreas, caudales Drittel (gleiche VergréBerung wie Abb. 5).

Starke Unreife des Pankreas: Kleine, an Zahl relativ geringe Léppchen mit teilweise fetalen

Driisenschléuchen; reichlich mesenchymales Zwischengewebe. Paralobulire Inseln (1),

die entsprechend ihrer GroBe und Struktur den Entwicklungsgrad des exkretorischen
Pankreasparenchyms wesentlich iibertreffen.

so daB hier nur ein verhéltnismifig schmaler Parenchymrandsaum besteht, der
zudem noch von breiten Ziigen mesenchymalen Gewebes durchsetzt wird (Abb. 7).

Der lobére Gangbaum endet in diesen Bezirken in relativ sparlich ausgebildeten
primitiven Driisenschiguchen, die lediglich eine geringe endstdndige Auftreibung
erkennen lassen (Abb. 7). Im Kopfteil sind gelegentlich Endstiicke sichtbar. In
allen Abschnitten der Driisenschlauche zahlreiche Inselknospen und -sprossen.
Auf diese Weise entstehen ganz groteske Bilder aus unregelmiBig lappenartigen
und knolligen Gewebsverbanden, die im einzelnen aus kernreichen Syncytien mit
exzentrischer Wucherungstendenz und innigem Kontakt zu Capillaren dargestellt
werden; alle maglichen Ubergangsbilder zu relativ grofen Inseln mit doppel- und
mehrreihigen Zellstrangen (Abb. 8). Typische Inselfelder sind selten. Haufig
entstehen die Inseln aus einem einzigen Inselgewebskeim. GroéBere Inseln besitzen
durchweg einen Fortsatz, der sie mit einem kleinen intralobuliren Gang verbindet.
(Einzelheiten der Stielformen und Einstrahlungsart wie bei Fall 2.) Gelegentlich
finden sich Lappchen, bei denen fast sémtliche Verzweigungen des Hauptganges
aus Inselzellstringen bestehen (,,Insellippchen‘) (Abb. 8). Zahlreiche Inseln im
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Interstitium in Nachbarschaft und Verbindung mit Géingen aller Kaliber (,,Gang-
ingeln®). Verstreute Blutbildungsherde greifen gelegentlich auf das Inselgewebe

Abb: 8. (Fall 3, 8.-Nv. 70/50.) Pankreaslippchen, fast nur aus inkretorischem Gewebe

hestehend, sog. ,,Insellippchen; plumpe Inselzellsprossen (1), Inselzellknospen (2), kleine

Insel (3). Mangelhafte Differenzierung des spérlichen exkretorischen Parenchyms (4) in
den Randpartien.,

‘. . e ¥ 14 ‘
Abb. 9. (Fall3, S.-Nr. 70/50.) GroBe paralobulire Insel, innerhalb von lymphofollikulirem
Gewebe = ,,Follikelingel** (vgl. NEUBERT).

iiber, meistens in Form lymphoiden Gewebes dhnlicher Art, wie von NEUBERT
beschrieben (Abb. 9).
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Die Inseln enthalten sehr viel grofle, relativ helle B-Zellen mit stark ausgepragter
Zell- und Kernpolymorphie und in Form proliferierender Syncytien (Amitosen!).
Meist stellt sich das Plasma im Gomori-Priparat in hellgrau-blauem Farbton dar,
daneben sieht man grobkérnige Auf-
lockerung oder vollsténdigen Plasma- 4
verlust (Abb. 10) mit teils hydropisch i
verquollenen, gelegentlich auch pykno-
tisch geschrumpften Kernen, vielfach
in Capillarndhe gelegen. Andererseits
sind hier auch junge kleine stern-
férmige A-Zellen mit dichten Granula -~
sowie indifferente Kernhaufen mit nur
geringem, dichtem Plasmasaum lokali-
siert. In groBeren Ganginseln des
Schwanzteiles auffallend groBe, deut-
liche granulierte A-Zellen, vorwiegend
peripher gelagert. Ein Ubergang von
A-Zellen zu B-Zellen war nirgends
nachweisbar. Dagegen oft in Capillar-
nahe im Inselzentrum junge relativ
dunkle und dicht granulierte B-Zellen ’
in der Umgebung von indifferenten Abb. 10. (Fall 3, S.-Nr. 70/50.) Degranu-
Kernhaufen und Proliferationsherden. lierung (7) und hydropische Degeneration
Vereinzelt fanden sich fortgeschrittene (#) der B-Zellen. Auffallend wenig tnd

. unregehméBige verstreute A-Zellen (3).

degenerative Verdnderungen im ge-

samten Inselzellverband (Abb. 11). GroBere endophytische Proliferationsknospen
an kleinen interlobuliren Gingen bestehen itberwiegend aus relativ hellen B-
Zellen. Bei den intraacindren Gangsprossen und den Inselfeldern besteht dagegen
der basale Teil meist aus indifferenten Komplexen, die Spitze vorwiegend aus
B-Zellen, dazwischen sind vereinzelt
A-Zellen eingestreut.

Das Gangepithel 148t eine gewisse
Unruhe und stellenweise eine Hiufung
von hellen Zellen erkennen. In den
groBen Géngen ist das Epithel auf-
fallend mniedrig. Die -eingestreuten
A-Zellen sind hier vorwiegend klein,
in den mittleren Géngen gréBer. Dort
auch reichlich B-Zellen.

Hypophyse.  Blutbildungsherde,
Hyperamie, breite Parenchymbalken
vorwiegend aus yp-Zellen, in den sub- . TN Al -
capsuliren Abschnitten viel groBe *I*;’SZ-I 113111"t(F<; fgu S’esé-tl\‘lré 7%’53-) ]E'Zeﬂegl“?icgle
AmePhll'e- Fetale Ze-llen u'nd Kern- rung lund glggrlﬁp;]anseydgf ﬁgggeﬁi °
haufen sind verhaltnismiBig selten. (Vergr. 184mal).

Zahlreiche Kolloidkugeln.

Nebennieren. Fetale Struktur mit auffaliend hochgetriebener Innenrinde,
duBere Rindenschicht teilweise sehr schmal. Einzelne Blutungen. Verstreute Blut-
bildungsherde.

Schilddriise. Nur vereinzelt Follikel mit dichtem Kolloid. Meist indifferente
Parenchymstringe und -haunfen mit netzformiger Auflockerung im Zentrum.
Dazwischen diinn- und dickfliissiges Kolloid. Zahlreiche Mitosen und Amitosen.

..
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Thymus. Auffallend plasma- und faserreiche Markstrukturen. Mitosen. Rinde
spérlich entwickelt. Tm Interstitium lockere Blutbildungsherde, einzelne Blutungen.

Herz. In der Wand beider Kammern umfangreiche, vorwiegend myelopoetische
Blutbildungsherde, auch unter dem Endokard; im Epikard sind sie geringer,
vorwiegend perivasculir gelagert (Abb. 12).

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

Milz. Umfangreiche Blutbildung.

Nieren. Reichlich grobscholliger Glykogengehalt in den Schleifenepithelien.

Skelet. Die enchondrale Ossifikation ist insbesondere in der proximalen Femur-
metaphyse und in den Wirbelkérpern verzogert. Die Knorpelmarkkanéle sind auf-
fallend weit, die Schicht des
Saulenknorpels ist verlingert,
die Richtungsbélkchen sind nur
méfig kalkinkrustiert, sie ent-
halten noch an vielen Stellen
Knorpelzellen. Die sehr eng lie-
genden Gitterstrukturen guellen
vielfach diaphysenwérts — in-
mitten von breiten Osteoid-
schalen — zu unférmig blatt-
artigen Gebilden auf, sie kénnen
sich verfliissigen oder kriimelig
zerfallen. Die Osteoidbélkchen
sind teilweise zu landkarten-
artigen Bezirken miteinander ver-

backen. Nirgends durchgehende
Abb. 12. (Fall 3, S.-Nr. 70/50.) Herzmuskel mit

dichter Infiltration von rundkernigen plasmaarmen O_SteOblaStensm{me’ meist lagern
Zellelementen. (Vergr. 184mal.) sich den Bilkchen dunkle

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

Zusammenfassung. 29jdhrige, 4gravida, 3para; gleiche Mutter wie bei
Fall 2. MaBige Verschlechterung des D.m. wihrend der Schwangerschaft.
Hydramnion, Totgeburt mens. VIII mit zahlreichen MiBbildungen
und Hydrops congenitus. Erhebliche Hypoplasie des Pankreas infolge
Entwicklungshemmung des exkretorischen Parenchyms zugunsten. einer
Hyperplasie des Inselapparates, der bemerkenswerte Abartungen der
Formalgenese erkennen 146t (Vorherrschen der interstitiellen und Gang-
inseln, Fehlen von Inselfeldern, Bevorzugung der Inselentstehung aus
endophytischen Einzelkeimen, Entstehung von sog. Insellippchen usw.).
Fortgeschrittene B-Zellendifferenzierung sowie Zeichen fiir eine Funk-
tionssteigerung der vorzeitig ausgereiften B-Zellen. — Starker Glykogen-
gehalt im Plasma und vereinzelt im Kern der Leberzellen und der
Tubulusepithelien der Nieren. Umfangreiche extramedullire Blutbil-
dungsherde besonders in Milz und Leber, sowie im Bereiche der Herz-
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muskulatur bei hochgradiger Verzigerung der enchondralen Ossifikation
mit Marksklerose. Starke Entwicklungsverzogerungen der Schilddriise.

Fall 4. Vorgeschichte: Die 30jahrige Mutter (L. K.) litt seit dem 18. Lebensjabr
an einem schweren juvenilen D.m. Anfang 1950 Einstellung auf 200g Kohlenhydrate
und 30 g Fett bei 30 E Depotinsulin. Blutzuckerspiegel meist um 350 mg-% (von
280—410 mg- % schwankend). Glykosurie von 20—70 g Zucker tdglich, gelegent-
lich geringe Acetonurie. — Menarche mit 15 Jahren, unregelméBige Menstruationen.
Letzte Menses 15. 2. bis 20. 2. 50. Im 3. und 4. Schwangerschaftsmonat, nach
6 Wochen anhaltenden Prodromalerscheinungen, schwerer Ikterus mit wesentlicher
Verschlechterung des D.m.: Trotz 60 E Depotinsulin gelegentliche Acetonurie.
Niichternblutzucker 160 mg- %. Didt: 1600 Calorien (200 g Kohlenhydrate, 87 g Ei-
weil3, 40 g Fett, Glykosurie von 25 g bei 1250 g Wasserausscheidung. Starke Unter-
gewichtigkeit, Furunkulose. Da auch von seiten des Kindesvaters eine erbliche
Belastung fiir D.m. vorlag, wurde am 6. 7. 50 eine Interruptio mit anschlieBender
Sterilisation per lap. vorgenommen. Kurz vor der Operation machte sich mehr
und mehr eine Insulinempfindlichkeit bemerkbar, die nachher sofort verschwand.
Geringe Besserung der allgemeinen Stoffwechsellage: 60 E Depotinsulin bei 2050
Calorien (200 g Kohlenhydrate, 30 g Kohlenhydrate in Gemiise, 103 g Eiwei,
davon tierisch 54 ¢ und 70 g Fett); Blutzucker 270 mg- % bei geringer Glykosurie
(10 g).

Mannliche Frucht von 19,5 cm Scheitel-FuB-Lange (= 128 mm Scheitel-Steil3-
Lange) ohne MiBbildungen. Placenta 10 X 10 X 2 cm.

Histologische Untersuchung (E.-Nr.4717/50). Pankreas: Im Kopfteil grofie
Lappchen aus stark verzweigten fetalen Driisenschlauchen. Reichlich Blutbildungs-
herde. Hauptsichlich an den gréfleren Gangteilen zahlreiche meist kleine Inselknos-
pen und -gtrénge. Kleine Inseln vorwiegend in der Nahe gréBerer Génge aus relativ
plasmareichen indifferenten sowie grofen A- und B-Zellen. Auf Serienschnitten
ergibt sich, daB A-zellenhaltige Symplasmen gelegentlich einen grofien Teil der B-
zellhaltigen TInselteile schalenartig umgeben. Der Anteil der A-Zellen an den
kleinen Knospen und Sprossen ist groBer als in den gréBeren Inselzellkomplexen,
aber auch hier trifft man B-Zellen inmitten indifferenter Syncytien an, wihrend
Inselsprossen fast nur aus A-Zellen oder ande:e, lediglich aus plasmareichen indif-
ferenten Typen relativ selten sind.

Viele der groBeren inter- und intralobuliren Ausfihrungsginge fallen durch
ihre unregelmiBige Form auf. Das Epithel ist meist abgeplattet, das Zellplasma
meist dunkel-homogen, im Gomoripraparat blaulich tingiert. Dazwischen einzelne
A.-Zellen. In den mittleren Gangabschnitten sind A-Zellen relativ hiufig anzu-
treffen, aber auch hier finden sich kleinere, auffallend homogen tingierte B-Zellen.

Hypophyse. Vorwiegend embryonale Zellstrange und indifferente Kernhaufen;
gelegentlich Mitosen, zahlreiche Amitosen. Sonst gréBtenteils chromophobe Zellen.
Basophile an 2. Stelle, acidophile Zellen sind auffallend groB. Das Hinterwand-
epithel der Hypophysenhéohle zeigt einzelne grofie helle Zellen. Teils solide, teils
tubulire Zellstringe durchsetzen das besonders reichlich entwickelte dorsale Binde-
gewebe. Blutbildungsherde in der dorsalen Kapsel des Hinterlappens.

Nebennieren. Breite AuBlenrinde.

Schilddriise, Thymus und Hoden ohne Besonderheiten.

Leber. Umfangreiche Hémopoese. Stark auseinandergedringte Léappchen.
Leberzellen zum Teil vacuolig. (Material formalinfixiert). Feinkdrnige Eisen- und
Fettspeicherung. Gelegentlich knétchenformige Proliferation der Sternzellen.

Milz. MaBige Hamopoese. Geringe feinkérnige Eisenablagerungen in den
Adventitiazellen der Trabekelgefafe.
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Nieren. Epithelien der Hauptstiicke und der dicken Schleifenteile gering
vacuolig (Formalinfixierung). Vereinzelte Blutungen im Zwischengewebe.

Zusammenfassung. 30jihrige Frau mit schwerem juvenilem D.m.
und Ikterus wihrend der (1.) Schwangerschaft. Dabei Verschlechterung
des D.m. bei zunehmender Insulinempfindlichkeit. Interruptio in der
Mitte des 5. Schwangerschaftsmonats mit anschlieBender Besserung der
Stoffwechsellage.

Wohlgebildete ménnliche Frucht. Histologisch am Pankreas auffal-
lend grofie Lappchen aus sehr locker angeordneten fetalen Driisenschliu-
chen mit reichlichen kleinen Inselzellknospen. GréBere inseldhnliche
Zellkomplexe waren erst in geringem Ausmafle vorhanden. Starke
Unruhe des Gangepithels mit ,,endokriner‘ Differenzierung zahlreicher

Einzelelemente.

Fall 5. Vorgeschichie: Die 40jahrige Mutter (Frau R.) leidet seit dem 21. Jahr
an D.m. Damals habe eine schwere Stoffwechselstorung mit starken Schwankungen
und gelegentlicher Ausscheidung von Aceton bestanden, anfénglich seien auch Seh-
storungen aufgetreten. 1933 diabetisches Koma, anschlieflend Ikterus. Danach
relativ konstante Stoffwechsellage, doch hohe Insulingaben. — Menarche: 18 Jahre,
regelmaBige Menses. 9 Schwangerschaften: 1. mit 24 Jahren (1934): Frithgeburt
Mens VII. Das Kind hat nur kurze Zeit gelebt. 2. 1935: Héaufiges Erbrechen, be-
sonders gegen Ende der Schwangerschaft. Spontangeburt eines iibergroBen toten
Kindes. 3.1937: Frithgeburt Mens VIII. Tod nach 2 Std. Wahrend der 2. Schwan-
gerschaftshilfte war eine leichte Besserung des D.m. eingetreten, die auch nach
der Geburt anhielt. 4. 1938/39: Geburt eines gesunden, relativ schweren Méadchens
(4250 g). Das heute noch lebende und gesunde Kind ist relativ grazil. 5. 1940/41:
5250 g schweres Madchen mit starker Weichteilschwellung und leichter Gelbsucht.
Auch dieses Kind lebt und ist heute etwas schméchtig. Post partum bei der
Mutter Neigung zu Schockzustinden. Umstellung auf Depotinsulin (2mal 20 E)
Blutzucker meist iiber 200 mg-%, nur geringe Glykosurie. 6. 1941/42: Kompli-
kationsloser Verlauf, das Kind habe iiber 6000 g gewogen und sei wegen seines
kraftigen Korperbaues, seiner Fettpolster und der langen Haare besonders auf-
gefallen. Auch heute ist diese 3. Tochter besonders grof3 und kraftig. 7. 1942/43:
Haufige Schockzustinde, trotz Riickgang auf 2mal 10 E Depotinsulin. Im Ver-
laufe einer Pyelitis kam es im 4. Monat zum Abort. Danach Einstellung auf 2mal
20 E Depotinsulin. 8. 1944: Ebenfalls héufig Schockzustinde (zur gleichen Zeit
schwere korperliche Strapazen). Nach 4/, Monaten Abort (wohlgebildete ménnliche
Frucht). 1948 fieberhafter Infekt mit Verschlechterung des D.m., weitere Ver-
schlimmerung nach einer Cholecystitis Ende 1949 (téglich 2mal 15 E, 1mal 10E
Depotinsulin, 200 g Kohlenhydrate, 80 g Eiweil}, 8 g Fett), geringe Glykosurie bei
Blutzuckerwerten zwischen 200 und 300 mg-%. Blutdruck 140/95. 9. Schwanger-
schaft ab April 1950 (errechneter Geburtstermin 25. 1. 51). Wegen gelegentlicher
Schockneigung ITnsulinmenge August 1950 herabgesetzt. Urin und Blutzucker fielen
ab. Ab September (4!/, Monate) sehr haufig Schockzustinde, oft nach Insulinverab-
reichung. Gewichtsabnahme. Am 30. 11. schwerer hypoglykamischer Schock
(Blutzucker 42 mg-%). Spontangeburt einer wohlgebildeten ménnlichen Frucht am
1.12. AnschlieBend starke Blutdruckschwankungen und erhebliche Glykosurie
und Albuminurie. Trotz ganz geringer Insulinmengen abwechselnd prikomatose
und hypoglykdmische Zustinde. Leichte Acotémie, Rest-N nicht erhéht. Unter
Cortiron und kleinen hiufigen Insulingaben allmihliche Stabilisierung der Stoff-
wechsellage.
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Pathologisch-anatomische Diagnose (S.-Nr. 1124/50). Totgeburt (ménnliche Frith-
geburt Mens VIII, 39 cm, 1260 g). Leichter allgemeiner Hydrops, zum Teil vor-
handene Reifezeichen. Splanchnomegalie (Herz, Leber, Nebennieren, Hypophyse,
Hoden). Hypoplasie des Thymus. Leichter Hydrocephalus internus. Coecum und
Colon ascendens mobile mit leichter Formbildungsstérung. Pleurapetechien.
Kleine Blutungen des Epikards und der Thymuskapsel.

Gewichte: Gehirn 210g Herz 12,5g ILeber 52g

Nieren 12,1 g Milz 3g Lungen 32,3 g
Hypophyse 0,1g  Schilddrise 0,3g Thymus 1,6g
Pankreas 1,6 g Nebennieren 6,6 g Hoden 1ldg
Placenta 310¢g (10 X 19 cm)

Abb. 13 a u. b. (Fall 5, S.-Nr. 1124/50.) a Insel aus breiten syncytialen Stringen. Bei

Gomori-Farbung fast ausschlieBlich blaBblaugraue Granulierung des Plasmas, nur am Rande

Verbinde mit indifferentem Plasma (I P). Ganz vereinzelt kleine A-Zellen (4). b (8.-Nr.

1024/50, gleiche Vergroferung wie a) gleichaltriger Kontrollfall. Vorwiegend Verbinde aus
grofen A-Zellen, im Bild dunkel.

Blutzucker im peripheren Blut des Feten 48 mg-%, im Herzblut 64 mg-%.

Histologische Untersuchung. Pankrens: Kleine Léppchen zwischen breiten
mesenchymalen Interstitien im Kopfteil. In der Mitte, besonders aber im Schwanz-
teil, groBe, oft eng zusammenliegende Lappchen. Meist fortgeschrittene Differen-
zjerung der Endstiicke. Auffallend zahlreiche Inselzellknospen, Inselfelder sowie
relativ groBe Inseln. In den peripheren %/, der Driise intralobulire Inseln etwas
zahlreicher als im Kopfteil. Im Schwanzteil vereinzelte Insellippchen. Schon
kleinere Inselsprossen zeigen oft eine kugelige Form. Die ausgebildeten Inseln
unterscheiden sich deutlich in ihrer Struktur von den Inseln gesunder Vergleichs-
fille: breite meist symplasmatische Zellziige mit 2 oder 3 Kernreihen (Abb. 13).
Der Anteil der B-Zellen sowie der peripher gelegenen indifferenten Elemente ist
relativ grofl. A-Zellen sind meist regellos in den Gesamtverband eingestreut,
gelegentlich auch in griBeren zusammenhéngenden Syncytien, die mit indifferenten
Elementen durchmischt sind. Beim Ubergang der Stiele in die Inseln lockern sich
die indifferenten, gelegentlich an griéferen Oberflichenanteilen konzentrisch ange-
lagerten Syncytien auf und wandeln sich in B-Zellen-klemente um. An der Spitze
der sich zu Inselfeldern zusammenfiigenden Sprossen trifft man B-Zellen, indifferente
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Syncytien sowie A-Zellen in buntem Wechsel an. Manche kleinere, von grofien
Ausfithrungsgingen ausgehende Inseln bestehen vorwiegend aus groflen, leuchten-
den A-Zellen sowie kleineren B-Zellstringen, die von einzelnen A-Zellen durchsetzt
werden. Das Wachstum dieser Elemente erfolgt zum Teil ebenso wie bei den
intralobularen Inseln durch schalenartige Anlagerung indifferenter, mit A-Zellen
durchsetzter Syncytien. In den mittleren und groBeren Géngen ziemlich unregel-
méiBiges Epithel, niedrig-kubische dunkelkernige, neben hellen Zellen, die oft eng
zusammengeballt sind und grofe blasige Kerne besitzen. Dazwischen regellos,
nicht allzu dicht, kleine und groBere A-Zellen. Vereinzelt auch B-Zellen, meist
gegen das Grundhiutchen vorgeschoben. Kleine endophytische Sprossen bestehen
entweder iiberwiegend aus ausdifferenzierten B- sowie A-Zellen oder aus indif-
ferenten Syncytien mit eingestreuten ausdifferenzierten Einzelelementen.

Hypophyse. Auffallend groBer Vorderlappen. Vorwiegend chromophobe Ele-
mente. Acidophile und basophile Zellen groB3, letztere vacuolig anfgelockert, mit
sehr groBen, aufgelockerten Kernen. Indifferente Kernhaufen besonders zwischen
den seitlichen A-Zellnestern. Kleine Follikel. Hypophysenhohle ist bis auf kleine
Resthohlen durch proliferiertes Epithel ausgefilllt. Grofiere Zellstrangeysten mit
eingedicktem, teils acidophilem, teils basophilem Kolloid neben soliden, stark
polymorphen Epithelstringen im angrenzenden Hinterlappengewebe mit Anschiufl
vorwiegend der basophilen groBzelligen Elemente an groBe und blutreiche Capil-
laren.

Nebennieren. Schmale AuBenrinde.

Schilddriise. UnregelmiBig breite syncytiale Parenchymbénder, Amitosen.
Gelegentlich reticuliertes Zellgefiige mit hellem feinschaumigem Niederschlag in
den Spaltriumen. Am Rande einige Follikel mit vacuoligem anilinblauen Kolloid.

Thymus ohne Besonderheiten.

Hoden. Wenige Zwischenzellen.

Herz. Starkes interfibrillires Odem mit deutlicher vacuoliger Auflockerung nnd
geringer feintropfiger Verfettung der Muskelfasern. Glykogen nicht nachweisbar.

Leber. Starkes dissoziierendes Odem, schwere fettige und vacuolige Degenera-
tion der Leberzellen. Kerne vielfach bydropisch, doch ohne Glykogengehalt.
Gelegentlich Amitosen. Zentrale Leberzellnekrosen. Grdfere Blutbildungsherde.
Sternzellen maBig geschwollen, teilweise fettgespeichert. Eisenfarbung negativ.

Milz. Verstreute Blutbildungsherde. Einzelne subcapsulire Blutungen. Eisen-
farbung negativ.

HNieren. Zahlréiche fetale Glomerulusknospen und Tubulusstringe. Feintropfige
Verfettung der Hauptstiick- und Schleifenepithelien. Glykogenfarbung negativ.
Einige Blutungen in Mark und Rinde.

Lungen. Fetale Atelektase.

Skelet. Sowohl im Oberschenkelknochen wie an den Rippen findet sich eine
detitliche Verzogerung der Knochenentwicklung. Die Spongiosabalkchen sind im
Bereiche des Femur bis zur Diaphysenmitte auffallend plump und enthalten .
umfangreiche Bezirke von nicht kalkinkrustierter Knorpelgrundsubstanz. Dort, wo
Kalkinkrustationen nachweisbar, sind diese von auffallend geringer Dichte und
digkontinuierlich in den Balkchen verstreut. Der Osteoidanbau findet nur zgernd
statt. Dementsprechend ist die ,,priparatorische Verkalkungszone*, hier also ohne
wesentliche Verkalkung, auffallend langgestreckt. Grofile zusammenhingende
Osteoblastensiume finden sich nirgends, Osteoklasten werden fast vollsténdig ver-
miBt. Bereits im Primordialmark greift eine sehr intensive Blutbildung Platz.

Zusammenfossung. 40jshrige 9gravida, Tpara. Nur 3 ausgetragene
lebende Kinder, die bei der Geburt auffallend grofl und schwer waren.
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2 Frithgeburten, 1 ausgetragene Totgeburt. Bleibende Besserung des
seit dem 18. Lebensjahr bestehenden D.m. nach der 3. Schwangerschaft.
Gegen Ende der letzten Graviditdt immer hiufiger werdende hypo-
glykdmische Schockzustinde, in deren Zusammenhang es zur vorzeitigen
Geburt am Ende des 8. Monats und zum Absterben des Kindes intra
partum kam.

Leichter Hydrops congenitus, mafige Entwicklungshemmung des
Gehirns und des Dickdarms, Unterentwicklung von Thymus und Schild-
driise, Herzhypertrophie. Relativ groBles Pankreas mit auffallend zahl-
reichen Inselfeldern, Inselzellknospen und -sprossen (,,Polynesie). Fort-
geschrittene Differenzierung der Inselzellen vorwiegend zu B-Zellen,
nur gelegentlich A-zellenreiche Syneytien oder kompakte Haufen plasma-
reicher A-Zellen in Ganginseln. — Grofle Hypophyse, histologisch mit
Zeichen fortgeschrittener Ausreifung aller Anteile. In der Leber neben
verstreut angeordneten groBeren Blutbildungsherden Zeichen einer
schweren, in den L#ppchenzentren bis zur Nekrose gesteigerten Par-
enchymschidigung. Starkes Uberwiegen der Blutbildungsleistung des
Knochenmarks auf Kosten seiner osteoblastischen Potenz sowie mift
hochgradiger Beeintréchtigung der Osteoklastenbildung (Verzégerung
der Knochenbildung und Osteosklerose im Réhrenknochenschaft infolge
permanentem Knochenanbau bei fehlendem Abbau).

Das quantitative und quolitative Inselbild der Feten und Neugeborenen.

Die Vermehrung des Inselgewebes im Pankreas von Totgeburten, Frith- und
Neugeborenen diabetischer Miitter ist seit langem bekannt (Literaturzusammen-
stellung s. bei HEysE). Die bisher vorliegenden Untersuchungen iiber die Art dieser
Inselgewebshyperplasie reichen jedoch nicht aus, um uns einen geniigend klaren
Einblick in die funktionelle Bedeutung der Veéranderungen zu geben. Wie fiihlbar
dieser Mangel ist, zeigt die Unsicherheit bei der Beurteilung dieser Befunde im Zu-
sammenhang mit den in letzter Zeit von klinischer Seite verschiedentlich aufge-
worfenen Problemen, die sich aus der Kombination von Diabetes und Schwanger-
schaft ergeben (BARTELHEIMER, HORMANN, NAVRATIL u. a.); ihre Klirung ist fiir
die weitere Erforschung allgemein-pathologischer Fragen auf dem Gebiete der
Regulationskrankheiten von grundsitzlicher Bedeutung.

Hingsichtlich der pathologisch-anatomischen und histologischen Ver-
dnderungen am Pankreas, insbesondere am Inselapparat, wurden bei
allen Kindern groBle Unterschiede festgestellt, die sich nicht mit den
verschiedenen Formen und Schweregraden des mitterlichen Diabetes
in Beziehung setzen lieBen, und die ganz unabhingig von den Entwick-
lungsstadien der Gesamtdruse waren. Dieser Mangel an festen Kor-
relationen, der bei den Feten ab 8. Schwangerschaftsmonat besonders
bedeutsam wird, steht im Einklang mit der klinischen Erfahrung, daB
bei Diabetikerinnen die Schwangerschaftsprognose oftmals recht un-
sicher ist. Nach den klinischen Erfahrungen (Josrin, WHITE usw.) ist
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fiir den ungiinstigen Ausgang einer Graviditit die Schwere der miitter-
lichen Stoffwechselstérung nicht unbedingt entscheidend. Dies kann
als ein Hinweis dafiir gelten, da8 Grad und Art der Entwicklungsstérung
beim Kind von der Wirksamkeit verschiedener, sich gegenseitig beein-
flussender pathogenetischer Teilkomponenten abhingig sind, ein Phéa-
nomen, welches grundsitzlich die Symptomatik solcher Krankheiten
kennzeichnet, die wir als Regulationsstérungen bezeichnen.

Die frither hiufig erdrterte Vorstellung, die Pathologie der Neugeborenen
diabetischer Miitter stelle lediglich die Folge einer abnormen Kohlenhydratmast
wihrend der embryonalen Entwicklung dar, hat einer kritischen Priifung nicht
standgehalten (BARTELEEIMER). Auch aus unseren Untersuchungen lassen sich
zahlreiche Anhaltspunkte dafiir gewinnen, daf} die nachgewiesenen Entwicklungs-
stérungen im wesentlichen auf einer Dysfunktion der hormonalen Regulation teils
auf seiten der Mutter, teils des fetalen Organismus beruht.

Um die sich hieraus ergebenden Vorstellungen genauer erldutern zu
konnen und um einige Anhaltspunkte iber die Art der konkurrierenden
stoffwechselsteuernden Faktoren zu gewinnen, sowie ihre Wechsel-
wirkungen in Abh#ngigkeit von quantitativen und zeitlichen Bedin-
gungen sollen zuniichst einige Feststellungen iiber die Masse des inkre-
torischen Gewebes im Pankreas des Feten und Neugeborenen folgen.
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind zum Teil in Tabellen

(Tabelle 1—4) zusammengestellt.

Methodisch sind wir bei diesen Untersuchungen so vorgegangen, dafl wir auf
Langsschnitten durch das jeweilige Pankreas zunichst simtliche Inseln ausgezihlt
haben. Zum Vergleich mit den Angaben in der Literatur wurde ferner die Dichtigkeit
der Tnsellagerung jeweils auf eine Flache von 50 mm? Driisengewebe festgestellt,
und zwar sowohl fiir die Gesamtdriise wie fir die einzelnen Driisenteile: bei Feten
des 5. Schwangerschaftsmonats fiir Kopf- und Schwanzteil gesondert, bei den
iibrigen Fillen fir Kopf, Mitte und Cauda. Von allen ,,reifen” Inseln sowie von
kompakten Inselknospen wurden zwei, jeweils der grofBite und der kleinste, Durch-
messer festgestellt und daraus der mittlere Durchmesser errechnet. Vom mathe-
matischen Standpunkt aus gesehen, ist dieses Verfahren nicht korrekt, doch wurde
diese Methode ebenfalls zum Zwecke des besseren Vergleiches mit den bisher in der
Literatur verdffentlichten Inselflichenwerten beibehalten, da das Ziel der quanti-
tativen Inselforschung lediglich in der Gewinnung approximativer vergleichbarer
Werte bestehen kann. Schlieflich wurde das Verhiltnis von Inselgewebe zum exkre-
torischen Parenchym des Pankreas rechnerisch bestimmt. Fir die Falle 1—3
geschah dies nach der Papiergewichtsbestimmungsmethode (Hammawr), fir die
iibrigen Félle nach einer etwas abgewandelten Methode, ndmlich durch Errechnung
der Inselfliche mit Hilfe der Kreisformel, wobei als Radius der festgestellte mittlere
Radius eingesetzt wurde. (Die Messungen und Berechnungen der ersten drei Félle
sind von Fraulein Hevse ausgefiibrt worden, die Ergebnisse von Fall 1 und 2 sind
in der Dissertation von HEYsE — allerdings in etwas anderer Form — bereits ver-
offentlicht.)

Uber das Zahlenverhiltnis der einzelnen Inselzelltypen haben wir uns dadurch
einen annghernden Eindruck verschaffen konnen, dal wir an Gomorischnitten je
5 groBe (= #ltere) und 5 kleinere (== jiingere) Inseln in jedem Pankreasteil der unter-
suchten Driisen nach den in der Literatur angegebenen Richtlinien ausgewertet
bhaben. Durch Serienschnittkontrolle wurde sichergestellt, daB sich das Verhaltnis
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Tabelle 2. Verhiltnis des errechneten ,,Inselgewichies zum Korpergewicht und
dem Gewicht der Organe,

Inselgewicht

Fal %eﬁx?- Ge- Insel- Zam ‘ Zum Jo— zZum Zum ! zZum s
Nr. | lange | schlecht | eWicht Korper- | Herz~ | Leber- Igypo- Neben- géz_l_nld- Thymus-
gewicht | gewicht | gewicht %g)ev};isceﬁ; ;é@?éﬁ't gev%?ceﬁé | gewicht

om g % % | % % % % %

5 |30 & | o007 |ooos6| 056 | 013 | 70 1,06 | 23 43
3 40,5 a8 0,06 0,003 —_ 0,044 54.5 0,75 6,6 4,3
2 43 Q 0,234 | 0,008 0,83 0,195 | — 3,34 | 15,6 11,7
1|52 s | o104 [0005 | 067 | 016 | — | 264 | 485 | 7.9

Man beachle die groBen Schwankungen der Verhaltniswerte zwischen Insel-
gewebsmasse und Korpergewicht bzw. dem Gewicht der Organe bei den einzelne
Fillen als Ausdruck fiir die ,,extrafetalen’ Beziehungen der Entwicklungsabartung
des Inselapparates sowie der iibrigen Regulationsorgane. (,,Normalwerte® zu
Vergleichszwecken bzw. Anhaltspunkte iiber die physiologische Schwankungsbreite
der gegenseitigen Organbeziehungen sind bisher nicht bekannt; bei Kontrollfall 3
[mens. VIIT] betrug das Verhaltnis des ,,Inselgewichtes* zum Kérpergewicht etwa

0,005 %1).

der Einzelelemente in Schnitten durch die Inselperipherie nicht wesentlich von dem
der zentralen Teile der untersuchten Inseln unterschied. Inselzellknospen, Insel-
zellsprossen und nur locker zusammengeftigte Inselfelder wurden bei dieser quanti-
tativen Auswertung nicht beriicksichtigt.

Die Auswahl der ausgezihlten Inseln wurde im allgemeinen dem Zufall iiber- -
lassen, um eine subjektiv bedingte Einseitigkeit des Materials zu vermeiden. Wir
haben uns auBerdem iberzeugt, daB das Differenzierungsbild der dabei erfaBiten
Inseln dem durchschnittlichen Verhalten des Inselapparates im jeweiligen 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 jiingeren Ganginseln angetroffen.

Entsprechend den histologischen Befunden haben wir bei der quantitativen
Auswertung indifferente (= ,,inselpotente‘‘) Zellen bzw. Syncytien (Kernzahlung),
A-Zellen sowie B-Zellen ausgezihlt und bei letzteren noch helle, d. h. weitgehend
degranulierte und ferner in Zerfall begriffene Elemente registriert. Diese wurden
bei unseren Fillen in relativ groBer Anzahl, bei den Kontrollen nur in sparlicher
Menge angetroffen. In Ubereinstimmung mit den Angaben der Literatur deuten wir
die Plasmaverianderungen der hellen B-Zellen als Ausdruck einer gesteigerten Funk-
tion der Insulinproduzenten, ihr Erschépfungszustand findet offenbar in der Zer-
fallsform dieser Zellen ihren morphologischen Niederschlag. Die Kerne weisen bei
den hellen Zellen oft eine VergroBerung und Aufhellung sowie vielfach auch. eine
unregelmiBige Form auf, bei den B-Zellen mit Plasmazerfall finden sich degenera-
tive Kernverdnderungen. Man mag dariiber streiten, ob der Cytoplasmazerfall
dieser Zellen teilweise auf Artefakten beruht (Zeit der Obduktion nach dem Tode,
Aufbewahrung der Leiche usw.), wofiir das Vorhandensein derartiger Zellen, wenn
auch in geringer Anzahl bei den Kontrollfillen spricht; wesentlich scheint uns
jedoch die Feststellung, dafl derartige Elemente in besonderer Haufigkeit bei unseren
Untersuchungsféllen angetroffen wurden. Sie stellen somit zumindestens Zellen dar,
die infolge der intravitalen Verdnderungen ihres Cytoplasmas postmortalen Ein-
fliissen gegeniiber besonders anfillig sind.
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Ganz allgemein ergab sich bei der quantitativen Auswertung des
Inselapparates unserer IFélle, daf3 bei Kindern diabetischer Miitter sowohl
eine Vermehrung wie eine Verminderung der Anzahl der Inselanlogen
beobachtet werden kann. Die bei den spéteren Entwicklungsstadien als
konstantes Merkmal feststellbare Hyperplasie des Inselgewebes kann
demnach sowohl auf dem Boden einer Vermehrung der Inseln (= ,,Poly-
nesie*) als vorwiegend auch durch eine Hyperplasie der Einzelanlagen
zustande kommen. Fir die einzelnen Fille ergaben sich folgende
Besonderheiten :

Fall 4 (ménnlicher Fet, 128 mm Scheitel-Steifl-Lange). Inseldhnliche kompakte
Inselzellkomplexe waren im Vergleich zu den Kontrollen nur recht spérlich. AuBler-
dem war das gegeniiber den Kontrollen villig verdnderte Bild im Aufbau der exkre-
torischen Léppchen bemerkenswert.

Die Zahl der Lappchen war im ganzen verringert, der Umfang der einzelnen
Lappchen dagegen wesentlich grofler als bei ungestorter Entwicklung (vgl. Abb. 14).

Die interlobdren Gangiste wichen stark auseinander. In unmittelbarem Kontakt
mit dem Gangsystem fanden sich sehr zahlreiche Inselzellknospen.

Die qualitative Auswertung der Inselelemente liefi, wie auch in
Tabelle 3 fiir die ausgezdhlten Inselzellkomplexe dargestellt ist, eine
fortgeschrittene Differenzierung der Zellen besonders in den grofleren
Inselzellkomplexen erkennen. Die Anzahl indifferenter ,,inselpotenter‘
Elemente war wesentlich geringer als bei den Kontrollen. Das A:B-
Zellenverhiltnis zeigte jedoch keine Anderung. Allerdings waren B-Zellen
mit Zeichen der Funktionssteigerung (helle und Zerfallszellen) wesentlich
vermehrt, ndmlich 7%, gegeniiber 0,6%—2% bei den Kontrollfillen
(vergleiche auch die Angaben in der Literatur: BARGMANN, FERNER,
NEUBERT u. a.).

Fall 5 (mannliche Frithgeburt, 39 cm Scheitel-FuB-Linge). Pankreas mit relativ
zahlreichen Inseln, wobei sich die GroBe der Inseln und kompakter Inselkomplexe
nicht wesentlich unterschied von den Werten, die wir bei dem etwas jilngeren Kon-
trollfall (K 3) feststellen konnten (vgl. mittlerer Inseldurchmesser und der prozen-
tuale Anteil relativ groBer Inseln in Tabelle 1). Beriicksichtigt man jedoch die sich
bei der mikroskopischen Betrachtung darstellende auffallend groBe Anzahl kleinerer
Inselzellknospen und -striinge, so gewinnt man den Eindruck, da8 auch hier die
Entwicklung des Pankreas tiberwiegend im Zeichen der Inselgewebsbildung steht.
Der Wert des Flichenanteils des meBbaren Inselapparates am Gesamtparenchym
der Driise liegt rund #/, hoher als die Kontrollzahl (K 3). Der tatsichliche Effekt
dieser Entwicklungsabartung im Hinblick auf die iiberreichliche Bildung insulin-
produzierenden Gewebes ist jedoch, wenn man das errechnete Gesamtgewicht des
Inselapparates ins Auge fafit, relativ gering, da das Pankreas im ganzen eine gewisse
Entwicklungshemmung, wenigstens im Vergleich zu dem Xontrollfall, aufweist.

Was die Zelldifferenzierung in den Inseln anbetrifft, so betragt der prozentuale
Anteil der in den groBen Inseln vorhandenen insulinproduzierenden Elemente das
Doppelte des B-Zellenprozentsatzes bei K 3. Auch bei den kleinen unfertigen Insel-
zellkomplexen ist bemerkenswerterweise das gleiche Verhaltnis gegeniiber den
Kontrollwerten gewahrt. Die Ausdifferenzierung der Inselzellen erfolgt demnach
nicht erst nach Abschlufl der Inselbildung und auch nicht iiber die Vorstufe der
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Abb. 14 I—X. Zeichnerische Darstellung je eines charakteristischen Pankreaslappchens
der Feten und Neugeborenen diabetischer Miitter (linke Reihe) — dem Alter nach von oben
nach unten geordnet — sowie von gleichaltrigen Kontrollfallen (rechts). Nachzeichnung des
mit dem Projektionsmikroskop gewonnenen Bildes bei gleicher VergroBerung. Fertige
Inseln: schraffiert. MaBstab: Jeder Teilstrich 100 #. Obersie Gruppe: Frithfetales Pankreas.
I Fall 4. Starke, auch iiber die physiologische Variationsméglichkeit hinausgehende
Entwicklungsverzogerung der Pankreaslippchen bei gleichzeitiger Vermehrung der Paren-
chymknospen. 2. Gruppe: Fetales Pankreas am Ende des 8. Schwangerschattsmonats. IV
Fall 5. Gut ausentwickeltes relativ groBes Lippchen mit zahlreichen und meist relativ
groBen Inseln. ¥V Fall 3. Starke Verzogerung der Lappchenentwicklung bei vorgeschrittener
Inselreifung. 3. Gruppe: Fetales Pankreas Mitte des 10. Schwangerschaftsmonats. VII
Fall 2. Rieseninsel bei einem gut ausdifferenzierten Pankreaslappchen. Uniere Zeile:
Neugeborenenpankreas. IX Falll. Lappchen mit Zeichen einer m#Bigen Entwicklungs-
verzogerung der exkretorischen Parenchymanteile, relativ reichlich und ziemlich groSle
Inseln.
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,,Mantelinseln (FERNER), wie dies iibrigens auch durch die mikroskopische Unter-
suchung belegt wird. A-Zellen, die bei K 3 die doppelte Anzahl der B-Zellen aus-
machen, betrugen bei unserem Fall 5 nur knapp 2/, der Zahl der Insulinproduzenten.
Auffallend gering war die gleichfalls gegeniiber den Kontrollwerten bei K 3 herab-
gesetzte Zahl der indifferenten Inselzellen.

Zusammenfassend ergibt sich, dal die Verdnderungen am Insel-
apparat im vorliegenden Fall hauptsichlich auf einer Vermehrung der
Inselanlagen sowie auf einer Beschleunigung der Inselzelldifferenzierung
mit gleichzeitiger Richtungsinderung der Differenzierung beruhen, ihr
Ausmaf war nicht besonders hoch.

Auch aus den vergleichenden Studien an histologischen Pankreas-
praparaten von Fall 5 und K 3 ging einwandfrei hervor: A- und B-Zellen
sind selbstindige, ausdifferenzierte Zellen aus cinem gemeinsamen Keim-
material, ndamlich der indifferenten Zelle des Gangsystems, die als insel-
potente Zelle entweder an Ort und Stelle oder, in der Mehrzahl, nach endo-
phytischer Wucherung abseits vom Gang sich mehr oder weniger friihzeitig
zu dem morphologisch und funktionell festgefiigten Typ der A-Zelle (Gluca-
gonproduzent) oder B-Zelle (Insulinproduzent) ausbildet. Auch groBere,
proliferierende Inselzellsprossen bestanden an unserem Material nie
allein aus ausdifferenzierten Zellen, sondern lieBen trotz unter Umstinden
sehr dichter Lagerung der Einzelelemente immer wieder indifferente
Zellen oder indifferente Zell- und Kernkomplexe sichtbar werden.

Uber die Verhiltnisse des insuliren Gangorgans haben die Untersuchungen vor
allem von FEYRTER und seinen Mitarbeitern interessante Aufschliisse gegeben.
Die zur Zeit noch diskutierte Streitfrage, ob die neben A- und B-Zellen im Gang-
epithel auftretenden hellen versilberbaren Zellen eine besondere Rolle fiir die
Endokrinie dieses Organteiles spielen, konnten wir an unserem Material nicht unter-
suchen, weil es nach der Darstellung von A- und B-Zellen mittels der Gomeri-
methode nicht in ausreichendem MaBe fiir die Anwendung entsprechender Silber-
methoden zur Verfiigung stand.

In Gomoripraparaten sind die ,,Hellen Zellen* des Gangepithels deutlich von
A- und B-Elementen unterschieden. Abgesehen von grofien hellen Zellen mit
hydropisch degenerierten Kernen und geringen faserig-granuliren, blaugrauen Plas-
maresten, die wir als helle B-Zellen ansprechen mochten, sieht man andere Elemente,
in ihrer Morphologie den Beschreibungen von FEYRTER, BAuMANN, CREUTZFELDT,
FERNER u. a. entsprechend, in Einzahl oder kleinen Haufen und Zeilen innerhalb
des Gangepithels gelegen; vielfach wolben sie das Grundhiutchen vor. Dabei kann
gelegentlich auch eine Anhdufung solcher Zellen in der Nahe oder in unmittelbarem
Kontakt von endophytischen Inselzellkomplexen angetroffen werden: dort erschie-
nen die A-Zellen oftmals etwas geschrumpft. Die zwischen dem Gangepithel auffind-
baren B-Zellen zeigten durchweg eine Abweichung hinsichtlich Form und Gréfie
von B-Zellen anderer Lokalisation. Die Zellen waren im ganzen meist deutlich
kleiner als die Insel-B-Zellen, die Kerne waren dunkler, die Plasmastrokturen auf-
fallend dicht.

Fall 3 (ménnliche Frithgeburt, 40,5 cm Scheitel-FuB-Linge). Erhebliche Ent-
wicklungshemmung des exkretorischen Gewebes. Geringes Gesamtgewicht der
Driise, weit auseinanderliegende, zahlenmiBig stark verringerte Ldppchen mit
deutlichem Differenzierungsmangel der Endstiicke (vgl. Abb.1 uynd 2).
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Tabelle 3. Das Mengenverhilinis differenzierter und indifferenter Zellarien in den
Inseln bei Feten und Neugeborenen diabetischer Miitter und bei gesunden Vergleichs-

fillen.
imgenind Arb dor Tnsel A:p | Bin % aller | TAQifferento
rt der Inseln : ellen in %
‘%%fﬁ%%t | Inselzellen (—) | a1ir Tnselzellen
19,5 cm grofle Inseln | 1:1,07 | 32,6 (518) 36,8
3 kleine Inseln | 1:0,8 22,7 (220) 50,9
(Fall 4) alle Inseln 1:1 29,7 (738) 41
39 cm groBe Inseln | 1:1,8 44  (2520) 28,6
& kleine Inseln | 1:1,4 40,5 (742) 30,7
(Fall 5) alle Inseln 1:1,6 43.2 (3262) 29,1
40,5 cm grofie Inseln | 1:3,4 | 72,9 (3540) | 5,5
8 kleine Inseln 1:2 62,1 (708) 7,3
(Fall 3) alle Inseln 1:3 71,1 (4248) 5,8
48 cm grofle Inseln 1:4,9 74,5 (9459) 9,6
Q kleine Inseln | 1:7,3 78,8 (808) 10,4
(Fall 2) alle Inseln 1:5 74,8 (10267) | 9,7
52 ecm groBe Inseln | 1:2,7 58 (4231) | 20,2
3 { kleine Inseln | 1:2 52,4 (1504} 21,2
(Fall 1) alle Inseln 1:2,5 56,6 (5735) 20,4
Kontrollfalle.
15 cm f grofe Inseln | 1:2,7 | 354 (559) 51,6
3 kleine Inseln | 1:1,1 | 18,6 (209) 64.6
(K.1) (| alle Inseln 1:2,4 g 32,1 (768) s 55
26cm [ groBe Inseln | 1:1,1 | 22,1(925) | 57,8
3 kleine Imseln | 1:0,79 = 17,1 (461) } 61,3
(K.2) alle Inseln 1:1 | 20,5 (1386) 59
37cm (| groBe Inseln | 1:0,55 | 22,7 (2118) % 35,8
3 i kleine Inseln 1:0,5 | 20,7 (1008) ! 37,9
(K.3) || alle Insein 1:0,53 | 22,1 (3126) ! 36,5

Man beachte! Fall 4. Der Anteil differenzierter Zellen ist wesentlich gréBer
als bei den Kontrolifillen, der Unterschied ist besonders bei den gréBeren Inseln
auffallig,

Fall 5. 'B-Zellenvermehrung vorwiegend durch Anderung der Differenzierungs-
richtung (Verschiebung der A:B-Zellenrelation), ferner durch Differenzierungs-
beschleunigung (Verringerung des prozentualen Aunteils indifferenter Zellen),

Fall 3. Ahnliche Veranderungen wie bei Fall 5; jedoch wesentlich hsherer An-
teil von B-Zellen in den Inseln (an das Zahlenverhiltnis beim Erwachsenen ange-
nihert) durch stirkere Differenzierungsbeschleunigung. Die gréfiere Zahl von
indifferenten Zellen in den kleinen (jungen) Inseln erklart sich durch die benétigte
Reifezeit ,,inselpotenter Elemente (fiir B-Zellen linger als fiiv A-Zellen: vgl. den
relativ gréBeren Anteil von A-Zellen an den Gesamtinselzellen in kleinen Inseln im
Vergleich zu grofen).

Fall 2. Auffallend zellreiche (hyperplastische) Inseln. Nachlassen des Diffe-
renzierungsreizes fir B-Zellen. Der Nachschub an inselpotenten Elementen ist
geringer: Verschiebung der A-B-Zellenrelation in den kleinen (jungen) Inseln
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Die Zahl der Inseln, bezogen auf die Flicheneinheit von 50 mm? war um 3/,
geringer als die des Parallelfalles (Fall 5). Sie betrug nur !/; des Kontrollwertes
K 3. Die Zahl entspricht somit in ihrer GréBenordnung den von NAXKAMURA in
seinem Fall 18 (syphilitische Frithgeburt im 7. Gravidititsmonat) errechneten
Inseln. Bemerkenswert war die relative Gréfle der Inseln (vgl. Tabelle 1). Der Ge-
samtflichenanteil des Inselgewebes im Schnitt durch das Gesamtpankreas betrug
ohne Berechnung kleiner Inselzellknospen und einzeln liegender Inselzellsprossen
8,2 % und iibertrifft somit den Vergleichswert des Parallelfalles 5 fast um 50%, den
des Kontrollfalles K 3 iiber das Doppelte. Wegen der starken Entwicklungshem-
mung der gesamten Driise resultiert jedoch in diesem Falle nur eine Gesamtmasse
des mefbaren Inselgewebes von 0,06 g, ein Wert, der die Menge des unter physiologi-
schen Verhaltnissen zu erwartenden Gesamtgewichts des Inselgewebes nicht erreicht.
Diese Tatsache ergibt sich aus der Errechnung des relativen Inselgewichtes bezogen
auf das Gesamtkosrpergewicht im Vergleich mit der Kontrolle K 3. Bei diesem Fall
lieB sich ein Wert von 0,0049% relativer Inselgewebsmasse errechnen, wihrend
der entsprechende aus Tabelle 2 ablesbare Wert fiir Fall 3 erheblich niedriger liegh
(0,003%).

Wie schon die histologische Betrachtung vermuten lieB, ist dagegen
bei Fall 3 der Anteil der B-Zellen an den Gesamtinselzellen ungleich
grofer als im Parallelfall 5. Er erreicht den doppelten Wert. Die B-Zellen
machen im vorliegenden Fall innerhalb der grofen abgeschlossenen
Inseln fast 73 % aller Zellen aus. Diese relative Vermehrung der B-Zellen
geht vorwiegend auf Kosten der indifferenten (,,inselpotenten®) Insel-
zellen). '

Der prozentuale Anteil indifferenter Zellen betrigt sowobl in den grofien Inseln
wie in den kleineren meBbaren Inselzellkomplexen nur etwa 6 % aller Inselzellen, ist
also um 3/, geringer als die Zahl der entsprechenden Elemente bei der Kontrolle K 3.

Die Feststellung einer gleichermaflen reduzierten Anzahl von indif-
ferenten Zellen bei kleinen Inselgewebskomplexen gewinnt noch eine
besondere Bedeutung, da wir nach unseren Serienschnittuntersuchungen -
diese inkretorischen Gewebsanteile als unreife bzw. jiingere Inseln
ansprechen diirfen. A-Zellen sind im Vergleich zu Fall 5 um ein Geringes
vermehrt anzutreffen. Auch im vorliegenden Fall war es uns nicht
méglich, sog. Ubergangszellen (FERNER) nachzuweisen. Es ergibt sich
daher aus diesen Befunden, dafl die abnorm gesteigerte und vorzeitig
in Gang gekommene Ausdifferenzierung von B-Zellen nicht diber das
Stadium der A-Zellen verlaufen ist, sondern daf diese Elemente aus indif-
ferenten ,,inselpotenten’ Zellen stommen miissen.

wesentlich gréfer als in den groBen (dlteren) Inseln, der Anteil indifferenter Elemente
in groBen und kleinen Inseln anndhrend gleich. Der Zellzuwachs gegeniiber
Fall 3 ist groBtenteils zu B-Zellen ausdifferenziert.

Fall 1. Verhaltnisse entsprechen der Einwirkung eines geringeren Differen-
zierungsreizes fiir Insulinproduzenten als bei den vorigen Fillen: Geringerer Grad
von Hyperplasie der Inseln, geringerer Anteil von B-Zellen, geringere Abweichung
der A:B-Zellenrelation und groBerer Anteil von indifferenten ,,inselpotenten®
Elementen (Zellnachschub, Zelldifferenzierung und Richtungsinderung der Diffe-
renzierung geringer als bei den Fillen 2 und 3).
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Die vorgeschrittene Differenzierung des embryonalen Inselgewebes
als Teilausdruck eines Anpassungsversuchs des stoffwechselregulierenden
Inkretsystems ist jedoch, wahrscheinlich 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 entsprechenden hormonproduzieren-
den Elementen gerecht geworden. So fanden sich bei der histologischen
Untersuchung am B-Zellensystem morphologische Zeichen, die im Sinne
einer erheblichen Leistungssteigerung und Uberbeanspruchung der
Insulinproduzenten gedeutet werden dirfen (Zell- und Kernpolymorphie,
Riesenzellen, Kernknospung, Degranulierung des Zelleibs bei etwa
38% der Elemente). Diese Veriinderungen sind ferner als Ausdruck
dafir zu werten, daBl der Nachschub an inselpotenten Elementen nicht
geniigend grol oder anhaltend war bzw. nicht mit den entsprechenden
Anforderungen an das inkretorische Inselgewebe Schritt gehalten hat
(vgl. Fall 5). ,

Auffallend war die relativ geringe Anzahl von Inselzellknospen. Die
zwischen den Epithelien besonders im Bereich der mittleren Gdnge
relativ zahlreich verstreuten B-Zellen waren klein, mit besonders dunk-
lem Plasma und pyknotischem Kern ausgestattet, von runder oder
stiftfGrmiger Gestalt wie sie sonst nur bei indifferenten oder allenfalls
bei kleinen, hier ebenfalls vertretenen A-Zellen angetroffen wird. Wir
mochten auch diese Befunde in Anlehnung an den sich aus dem Verhalten
des iibrigen Inselgewebes ablesbaren Funktionszustand des inkretorischen
Pankreasgewebes dahingehend deuten, dafl die an inselpotenten Ele-
menten des Gangsystems angreifenden hochgradig gesteigerten Differen-
zierungsreize zu einer vorzeitigen Erschopfung der Keimlager sowie
zu einer frihzeitigen Degeneration solcher differenzierter Elemente
fiihren, die aus noch nicht voll ausgereiften inselpotenten Gangepithelien
stammen. Im gleichen Sinne wiren die quantitativ geringeren, doch
qualitativ gleichartigen Befunde am Gangsystem von Fall 5 als Aus-
druck einer iiberstiirzten Inselzellbildung des ungeniigend vorgereiften
Stammgewebes sowie in atypischer Lokalisation zu deuten.

Die Frage, ob die Hemmung der Gesamtentwicklung des Pankreas vorwiegend
auf dem Boden der allgemeinen Entwicklungshemmung der Frucht entstanden ist,
158t sich an Hand dieses Falles nicht sicher entscheiden. Aus den zuletzt errterten
Befunden ergibt sich jedoch die groBe Wahrscheinlichkeit, daff die abnormen
Leistungsanforderungen an das inkretorische System zumindest fiir die Hemmung
der Weiterentwicklung des Pankreas in der 2. Schwangerschaftshilfte eine mit-
bestimmende Rolle spielen.

Fall 2 (weibliche Friihgeburt, 48 em Scheitel-Fufi-Linge). Die Anzahl der
Inseln war hier absolut und bezogen auf die Vergleichsfalle, auffallend klein. Den-
noch erreichte die Gesamtfliche des Inselgewebes den hochsten bei unserem
Material festgestellten Wert. Das Verhéltnis zur Gesamtparenchymflaiche betrug
18,2%. Die Ursache hierfiir liegt in der starken Hyperplasie der Einzelinseln (vgl
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Tabelle 1). Das Gesamtpankreas hatte nur die Halfte seines Sollgewichtes erreicht.
Ahnlich wie bei Fall 2 ist auch hier die einseitige und vorzeitige Differenzierung des
indifferenten Keimmaterials vorwiegend zu insulinproduzierendem Inkretgewebe
fir die Entwicklungshemmung der Gesamtdriise verantwortlich zu machen.

Dag Verhiltnis von A- zu B-Zellen war hier in weit héherem Mafe
zugunsten der B-Zellen verschoben als bei Fall 3. Sie machen nun den
fir Inseln des Neugeborenenpankreas ganz ungewohnlichen 6fachen
Wert der A-Zellen aus (vgl. FERNER 1950 sowie unser Kontrollfall K 3).
Sogar das durchschnittliche Zahlenverhiltnis differenzierter Inselzellen
bei Erwachsenen wird noch zugunsten der B-Zellen iiberschritten.
Das morphologische Bild der Inseln zeigt aulerdem an, dafl das B-Zellen-
system sich in einem Zustand hochgradig gesteigerter Leistung befindet,
wovon die hohe Zahl von 41% B-Zellen und Granulaverlust (helle
degranulierte und Zerfallszellen) neben den erwihnten Kernverdnde-
rungen ein beredtes Zeugnis geben.

Gegeniiber den ebenfalls B-zellenreichen Inseln des Erwachsenen unterscheiden
sich die hier vorliegenden Komplexe durch die relativ grofe Anzahl von indifferenten,
plasmaarmen, ungranulierten Zellen, die zusammen mit plasmaarmen Kernhaufen
besonders in der Nihe der Inselstiele und Inseleapillaren lokalisiert sind. Die Zahl
dieser in lebhafter Proliferation befindlichen Elemente ist zudem erheblich groBer
als bei Fall 3, obwohl wegen der fortgeschrittenen Gesamtentwicklung weit eher
mit einer Verminderung undifferenzierter Zelltypen zu rechnen war.

Im stark proliferierten und mit vielen hellen Zellen durchsetzten
Evpithel der kleinen und mittleren Ginge sind B-Zellen neben einigen
A-Zellen nur selten anzutreffen. Im Gegensatz zum tblichen Verhalten
(FerNER) fand man lediglich zwischen den stark polymorphen Epithelien
der groBen Génge hiufiger B-Zellen, die ebenfalls wie bei Fall 3
degenerative Ziige erkennen lassen; A-Zellen waren hier vermindert.

SchlieBlich ist das Verhaltnis von A-Zellen zur Gesamtheit der inkretorischen
Elemente innerhalb meBbarer Inselzellkomplexe bemerkenswert. Wihrend sich
bei Fall 1 und 3 22% aller inkretorischen Zellen einschlieBlich indifferenter Typen
als A-Zellen auswiesen, fanden wir in diesem zweiten Fall trotz der groBartigen
Zunahme von B-Zellen noch 14,6 % A-Zellen. Der Kontrollwert bei K 3 belief sich
auf 37,1%. Die absolute A-Zellenzahl ist jedoch entsprechend der starken Ver-
groflerung der Inseln im zweiten Falle auch gegeniiber der Norm deutlich erhéht,
offenbar im Dienste einer gewissen Angleichung der Inselgewebsdifferenzierung an
die physiologischen Bediirfnisse bei der Steigerung des Xohlenhydratstoffwechsels
im rasch wachsenden fetalen Organismus. Nirgends traf man Bilder an, die fiir
eine Umwandlung von A- in B-Zellen sprechen. Mit der Ansicht von FERNER iiber
die Umwandlung der A- zu B-Zellen in den fetalen und kleinkindlichen Mantel-
inseln liefle sich auch unser Befund iiber das Verhiltnis von A- zu B-Zellen in den
kleinen Ingselzellkomplexen kaum vereinbaren, da dieses noch weit mehr (1:7,3)
als dag in den groBen Inseln (1:4,9) zugunsten der B-Zellen verschoben ist. Auch
bei diesem Fall wurden Tiuschungsmdéglichkeiten durch Serienschnittkontrollen
ausgeschlossen. -

Die Verhiltnisse an den Inselzellen dieses Falles weisen somit eben-
falls darauf hin, da8 sich B-Zellen primdr aus indifferenten inselpotenten
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Elementen entwickeln. Spiter sind Inselzellen selbst vermehrungsfihig,
wie die unter dem EinfluB der gesteigerten Leistungsbeanspruchung
besonders hidufig angetroffenen Kernknospungen und Amitosefiguren
gezeigh haben.

Fall 1 (miinnliches Neugeborenes, 52 cm Scheitel-FuB-Lange). Entwicklungs-
hemmung des Pankreas mit Verminderung der Léppchenanlagen (Verminderung
des Gesamtdriisengewichtes) bei regelrechter Griofie und Differenzierung vorhan-
dener Lappchen.

Die Zah! der Inseln ist mit 158 auf 50 mm? geringer als unter physio-
logischen Verhéltnissen (Heysm: 194/50 mm?). Die GroBe des mittleren
Durchmessers aller Inseln ibertrifft mit 187 u erheblich den Kontroll-
wert (Heysg: 103 u). 42% aller Ingeln sind ,,Rieseninseln*’, der Anteil
der Inselgewebsfliche an der Fliche des Gesamtparenchyms im Schnitt
betrigt 13% und liegt damit weit itber der Sollzahl (HevsE: 0,53 % bis
4,1%). Die gesamte Inselgewebsmasse erreichte nicht ganz die groB-
artigen AusmalBe wie bei Fall 2.

Auch hinsichtlich der relativen Zunahme der B-Zellen nimmt Fall 1
eine Mittelstellung ein. 57% des gesamten inkretorischen Zellbestandes
stellen sich als B-Zellen dar, in den groBen Inseln fanden sich 58%,
in den kleinen Komplexen 52% B-Zellen. A-Zellen und indifferente
Zellen waren relativ reichlich vertreten (22% bzw. 20,4% aller Insel-
elemente). Das Gangepithel wies annédhernd physiologische Verhéltnisse
auf. Auffillig war lediglich die Vergroferung und Aufhellung von Gang-
zellen in den peripheren Abschniften. '

Zur Formalgenese der Inselabartung.

. FaBt man die bisher aus unseren Untersuchungen gewonnenen Er-
kenntnisse zusammen, so ergibt sich zunichst, daf die FrrRNERrsche
Hypothese sowie die-auch noch von amerikanischen Autoren (vgl. SELYE)
vertretene Auifassung von der Umwandlungsfihigkeit der fetalen und
kleinkindlichen A-Zellen wu Insulinproduzenten (B-Zellen) im Rahmen
der Inselreifung nicht aufrechterhalten werden kann; der sich aus der
Pathologie der Inselzelladenome (,,Nesidiome®) (BarcomaNyN, TER-
BRUGGEN 1. a.) und des experimentellen Alloxandiabetes (CREUTZFELDT)
ergebenden Kritik der Transformationsthese mull beigepflichtet werden.
Hinsichtlich der Cytogenese der funktionstiichtigen Elemente im Insel-
apparat scheinen dhnliche Verhiltnisse vorzuliegen wie im Hypophysen-
vorderlappen (RoMEis), wo auch ein unmittelbares Nebeneinander
verschiedener Typen chromophiler Elemente besteht, die jeweils eigene,
biologiseh wohl abgegrenzte Differenzierungsprodukte indifferenter Vor-
stufen darstellen.

l\i'ach den Untersuchungen von BENSLEY und WOERNER, BURGER, GAEDE,

Ferxer und KastTrur, HAERD, LOZINSKI, STEWARD und STEWART, SUTHERLAND
und DE DuvEe wird in den A-Zellen ein glykogenolytisches, hyperglykdmisierendes
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Hormon (,,Glucagon® Biirger) produziert. Im Gegensatz zu den Verhiltnissen
bei Erwachsenen zeichnet sich der Inselapparat bei gesunden Feten, Neugeborenen
und Kindern durch den Reichtum an glucagonproduzierenden A-Zellen, also Ele-
menten des dissimilatorischen Prinzips aus. Trotzdem ist der Blutzuckerspiegel bei
Neugeborenen und Kindern niedriger als bei Erwachsenen. Diese Besonderheiten
bzw. die sich scheinbar widersprechenden histologischen und chemischen Befunde
sprechen fiir die fundamentale Bedeutung des Stoffwechsels in der ,,Peripherie® —
d.h. an den kohlenhydratverbrauchenden Gewebselementen als formbildendem
Prinzip fiir das iibergeordnete Regulationsorgan. Der hohe Kohlenhydratverbrauch
in den schnell wachsenden und sich rasch differenzierenden Organen bei Feten,
Neugeborenen und Kindern fordert im Gegensatz zu den Verhiltnissen im Er-
wachsenenorganismus immer die Bereitstellung grofer Kohlenhydratmengen, dem-
entsprechend ist die A:B-Zellenrelation im Inselapparat erheblich zugunsten der
Glucagonproduzenten verschoben.

Die Entwicklungsabartung des Inselapparates von Feten und Neu-
geborenen diabetischer Miitter sowie der Vergleich unserer Befunde in
den einzelnen Fillen zeigen einerseits, welch grofen Schwankungen das
quantitative und qualitative Bild der fetalen Inseln unterliegen kann.
Diese Differenzierungslabilitét entspricht dem Wesen eines Regulations-
organs. Man wird jedoch dem Verstindnis der Pathogenese der ver-
schiedenartigen histologischen Zustandsbilder nicht niherkommen,
wenn man sie allein unter dem Gesichtspunkt einer quantitativ und
qualitativ unterschiedlichen Leistungsanforderung von seiten der Peri-
pherie betrachtet. Nach Lage der Dinge darf vielmehr angenommen
werden, daf} dieser Leistungsbedarf der Peripherie bei Feten der gleichen
Entwicklungsstufe und ohne Zeichen schwerer allgemeiner Entwick-
lungsstérungen nur innerhalb geringer Grenzen schwankt. Es scheint
jedenfalls recht gezwungen, hierin die Begriindung fiir die von uns
beobachtete Vielgestaltigkeit des Inselapparates bei Feten diabetischer
Miitter zu sehen. In diesem Zusammenhang kénnen daher gerade unsere
Untersuchungsergebnisse als Beweis dafiir herangezogen werden, daf
die qualitative Ausstattung des fetalen Inselapparates abhiingig ist von
iibergeordneten Faktoren, und zwar in Form von humoralen Einfliissen
von seiten der Mutter. In diesem Zusammenhang mag die Kldrung der
Frage lohnend und reizvoll erscheinen, wie hiufig itherhaupt formale Ab-
weichungen des fetalen Inselapparates auf den Einflul fehlerhafter dia-
placentar wirkender humoraler Faktoren zuriickzufiihren sind.

Fiir den Fall der Inselabartung bei den Feten diabetischer Miitter
erscheint die Richtung der Entwicklungsabweichung zunichst verstind-
lich, wenn sie als Ausdruck eines kompensatorischen Hyperinsulinismus
gewertet wird. Sie wire im Zusammenhang mit der Unterfunktion der
miitterlichen insulinproduzierenden Inselelemente als morphologisches
Substrat einer sinnvollen korrelativen Differenzierungsbeschleunigung
aufzufassen. Auch die individuellen Unterschiede in Form und Lokali-
sation dieser ,,Anpassungshyperplasie’ finden unter Beriicksichtigung
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unserer Untersuchungsergebnisse eine befriedigende Erklirung: Die
verschiedene Grife, vielleicht auch der Zeitpunkt einer bestimmten
TUberschwelligkeit des ,,adiiquaten‘‘ Reizes spielt offenbar in dieser Hin-
sicht eine maligebliche Rolle.

Danach wirkt sich eine starke (frithzeitige) Stimulierung der Entwicklung des
inkretorischen Gewebes hemmend auf die weitere Aussprossung indifferenter Gang-
baumanteile aus und stort damit die Gesamtentwicklung der Bauchspeicheldriise.
Die Zahl der Inselanlagen ist zunichst relativ, unter Umsténden auch absolut
vermehrt. Eine noch stérkere Anpassungsanforderung fihrt dariiber hinaus zu
einer vorschnellen - Ausdifferenzierung und Erschopfung noch unreifer Gangepi-
thelien, wodurch die Zahl der Inselanlagen vermindert wird und die Entwicklungs-
hemmung der Gesamtdriise entsprechend stérkere AusmaBe annimmt (vgl. unsere
Falle 1—3, s. auch Aweyar). Ein gewisser Ausgleich dieser priméren Unter-
entwicklung des Inselapparates kann unter diesen Umsténden noch durch eine
sekundére, besonders hochgradige Hyperplasie der zur Ausbildung gelangenden
Inselanlagen sowie eine Hypertrophie einzelner B-Zellen zustande kommen.

Wenn man auf Grund unserer Untersuchungsergebnisse der Transformations-
theorie amerikanischer Autoren und FERNERs nicht zustimmen kann, so erhebt
sich die Frage nach der formalgenetischen Deutung der nach FERNER bei unge-
storter Entwicklung des Inselapparates obligatorisch bei Feten und Neugeborenen
in Erscheinung tretenden ,,Mantelinseln“. Es ist dabei die bei unseren Fallen unter
Beweis gestellte Abhiingigkeit einer verschiedenartigen Ausreifung indifferenter
,inselpotenter® Zellen von jeweiligen. Erfordernissen des Stoffwechselregimes im
»Symbiosesystem® Mutter/Kind zu beriicksichtigen. Da unter gewthnlichen Ver-
haltnissen ihr prozentualer Anteil gegeniiber den Insulinproduzenten in der ersten
Zeit der 2. Schwangerschaftshilfte groBer ist als zur Zeit der Geburt, so miissen
wir daraus schlieflen, dafl wihrend der embryonalen Entwicklung Differenzierungs-
reize fiir A-Zellen in stirkerem MaBe auf die inselpoténten Elemente einwirken.
Die fiir die Entwicklung von Insulinproduzenten verantwortlichen Faktoren machen
ibren Einflul nur zégernd geltend. Die Differenzierung von B-Zellen greift demnach
vorwiegend in den reiferen Anteilen der Inselzellkomplexe Platz. Es handelt sich
dabei um die am weitesten vorgetriebenen Abschnitte der Inselzellsprossen, die
sich entsprechend ihrer Tendenz zur Einrollung nach dem Zusammenschlufl der
Inselfelder zu kompakten Inseln vornehmlich im Kern der ,,reifen® Inseln befinden.

Hat man diese Art des Reifungsmechanismus im Auge, so werden
auch die vielgestaltigen Bilder verstéindlich, die sich unter der Einwir-
kung abweichender Differenzierungsreize entwickeln; ferner bedarf es
keiner besonderen Erklarung, daB unter den die B-Zellendifferenzierung
beschleunigenden Verhiltnissen bei Feten diabetischer Miitter weder
Mantelinseln vermehrt angetroffen werden noch Ubergangszellen zu
finden sind, und daf schlieBlich bei Frithgeboreneninseln mit weit
héherem B-Zellenanteil als dem Zahlenverhiltnis bei Erwachsenen ent-
spricht, die architektonische Eigenart der fetalen Insel immer gewahrt
bleibt.

Das Fehlen von A-Zellennekrosen in den Inseln des Kleinkindes, das FERNER
als Stiitze fiir die Transformationstheorie in Anspruch nimmt, kann ebenfalls nicht
als Beweis fiir die physiologische Umwandlung der A-Zellen in B-Zellen gedeutet
werden. Es diirfte iiberaus schwer sein, den physiologischen, sehr langsam ab-
laufenden Zellverschleifl in Parenchymen morphologisch nachzuweisen. Vielleicht
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weisen bier die Vorstellungen HErLMr®s neue Wege. Dagegen hat NAKAMURA
bereits 1924 bei Sauglingen und Kleinkindern eine Atrophie sowie eine degenerative
Verfettung der peripheren Inselzellverbiande beschrieben, die, soweit seinem Text
zu entnehmen ist, in lokalisatorischer Hinsicht den A-Zellminteln entsprechen.
Unser Material war nicht geeignet, zu dieser Frage eindeutig Stellung zu nehmen.

Offenbar liegt der Differenzierungsfihigkeit zu A- und B-Zellen —
gbnlich wie im Hypophysenvorderlappen — auch eine gewisse topo-
graphische Ordnung zugrunde. FERNER hat in seiner 1950 verdffentlich-
ten Arbeit darauf hingewiesen, dal unter physiologischen Umsténden
zwischen den Epithelien der groBen Ausfithrungsginge des Pankreas
mehr A-Zellen, zwischen den Epithelien des peripheren Gangbaunms
mehr B-Zellen eingestreut sind. Wir konnten aulerdem die Feststellung
treffen, dafl trotz des offenbar bei unseren Fallen vorliegenden aufler-
ordentlich groBlen ,,B-Zellenbedarfs* die differenzierten Elemente in den
groBen Inseln aus der Nachbarschaft der Hauptginge vorwiegend, ge-
legentlich sogar ausschlieBlich aus A-Zellen bestehen. Fir die prak-
tische Auswirkung der korrelativen Differenzierungsabweichung des
Inselgewebes auf den Diabetes der Mutter hat dieses morphogenetische
Prinzip insofern Bedeutung als in den frithen Entwicklungsstadien des
fetalen Pankreas noch keine wesentliche Mehrproduktion von B-Zellen
moglich ist, somit also auch keine nennenswerten Mengen von Insulin
gebildet werden.

Diese Befunde stehen mit der klinischen Erfahrung im Einklang, daB ein
Diabetes in den ersten Schwangerschaftsmonaten bei manchen Frauen sich ver-
schlechtert oder iiberhaupt erst manifest wird. Andererseits kann gar nicht so
selbten mit einer spontanen Besserung der Stoffwechsellage in der 2. Hilfte der
Schwangerschaft gerechnet werden, in einem Zeitabschnitt, in dem das fetale
Pankreas iiber eine geniigende Anzahl von peripheren Gangverzweigungen verfiigt,
deren Epithel als hauptsichliches Keimlager der insulinproduzierenden B-Zellen
zu gelten hat.

Auf die Besonderheiten in der Funktion des Helle-Zellsysterns des
Gangbaumes weisen die topographischen Beziehungen dieser Elemente
zu Proliferationsvorgdngen im Gangepithel hin. Letztere betreffen
sowohl das eigentliche Gangepithel (mehrreihige Zellpolster) wie die
Bildungsorte endokriner Elemente.

Zur Pathogenese der Inselabartung.

Es liegb nahe, den wesentlichen pathogenetischen Faktor fiir die tiberméaBige
Entwicklung des insulinproduzierenden Inselgewebes im fetalen Pankreas bei
Diabetes der Mutter in Zusammenhang zu bringen mit der Insulinbildungsschwiche
des miitterlichen Inselapparates. Auch in der Literatur wird dieser Standpunkt
meist vertreten und dabei der erhohte Blutzuckerspiegel der Mutter, der sich
diaplacentar dem Kinde iibertrigt (NEUWEILER u. v. a.), als unmittelbares patho-
genetisches Prinzip angeschuldigt. Der beim Erwachsenen die B-Zellenfunktion
als addquater Reiz regulierende Blutzuckerspiegel soll nach dieser Ansicht die vor-
zeitige und iiberreichliche B-Zellenentwicklung beim Feten in die Wege leiten.

Virchows Archiv. Bd. 321. 15
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Tabelle 4. (Errechnete) A-Zellen- und B-Zellenmasse im Inselapparat von Feten und
Neugeborenen diabetischer Mitter (ab VIII. Gravidititsmonat) im Verhilinis zu den
Sollwerten (K 3) und zur Hihe des Blutzuckerspiegels der Mutter.

K3 - Fall5 | Fausz | Fanz | Fall 1
Kérpergewicht (g) | 1010 1260 ! 1970 ! 2045 1 3500
B-Zellensystem (g) | 0,011 } 0,0326 00426 | 018 | 0,109
A-Zellensystem (g) 0,023 0,0193 0,0138 0,03 0,040
B-ZelleniiberschuB (g) berech- 0,0206 0,0216 0,1481 0,0711
net nach K 3 und bezogen auf
das Korpergewicht
A.Zellendefizit (g) berechnet | 0,0087 0,0302 0,036 0,0391
nach K 3 und bezogen auf das \
Korpergewicht ; '
Durchschnittliche Hohe des | starke etwa Blutzucker ? ‘leichter
Blutzuckerspiegels bei der | Schwankungen, | 170 mg% (unter Diabetes,
Mutter wihrend der Gravidi- héufig hypo- 170 mg %) zuletzt ganz
téb glykédmische (- symptomlos
Zustande [
Taglicher Insulinbedarf der 3B E 48 B 40 E kein Insulin
Mutter wihrend der Gravidi- | Depotinsulin Altinsulin Altinsulin
tat

1 In Wirklichkeit geringer (Erklarung im Text)!

Man beachie! Keine festen Beziehungen zwischen dem bei den einzelnen
Fallen stark differierenden Ausmaf der B-Zellenhyperplasie und der Schwere der
Kohlenhydratstoffwechselstérung der Mutter.

Auch zahlreiche experimentelle Untersuchungsergebnisse, z. B. die von MEYTHALER
und GRAFE sowie von ANDERSON und Lone, welche die Steigerung der Insulinpro-
duktion bzw. die akute Ausschiittung von Insulin aus den Pankreasinseln durch
Glucoseinfusion in Pankreasgefafe und bei Durchstrémung des isolierten Organs
zeigen, unterstreichen die Bedeutung dieses Wirkungsmechanismus.

Um einen Einblick in die Korrelationen zwischen Blutzuckerspiegel
der diabetischen Mutter, alse der Grofe des diaplacentaren Zucker-
angebotes beim Keimling, und dem Funktionszustand des fetalen Insel-
apparates zu gewinnen, haben wir die sich aus unseren Messungen und
Zéhlungen ergebenden annshernden Gewichtsanteile des gesamten
B-Zellen- sowie des A-Zellensystems bei unseren 3 aus der 2. Schwanger-
schaftshilfte stammenden Friibgeborenen (Fall 2, 3 und 5) und dem
Neugeborenen (Fall 1) errechnet und die erhaltenen Werte den Soll-
gewichfen des gleichermafien ausgewerteten Kontrollfalles 3 gegeniiber-
gestellt (Tabelle 4). Dabei ergab sich bei allen krankhaften Féllen ein
deutlicher UberschuB an insulinproduzierendem Gewebe sowie ein
Defizit fiir das glucagonbildende System, das jedoch hinsichtlich seiner
GroBenordnung nicht die Hohe des Uberschusses an B-Zellenmasse
erreicht.
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Die Vergleichswerte wurden nicht aus den errechneten absoluten Zahlen
gewonnen, sondern bezogen auf das entsprechende Korpergewicht des Kindes.
Die Werte lagsen somit nur einen anniahernden Vergleich zu. Allerdings ist die durch
Auszahlung der Einzelelemente ermittelte Relation zwischen A- und B-Zellen-
system bei unseren Féllen insofern ungenau, als die starke Zellhypertrophie der
ingelproduzierenden Einzelelemente, sowie die relative Kleinheit der A-Zellen bei
dieser Methode nicht erfaBlt werden kann. Es ergibt sich daraus, da der Uber-
schuB an B-Zellenmasse bei Fall 3 und 5 in Wirklichkeit noch gréBer sein mul,
das Defizit des A-Zellensystems dagegen wahrscheinlich den tatsichlichen Ver-
haltnissen entspricht.

Bei Fall 1 und 2 miissen die wirklichen Werte fiir den B-Zellenmasseniiberschul3
und das A-Zellenmassendefizit unter den in der Tabelle verzeichneten Zahlen liegen,
da mit fortschreitender Embryonalentwicklung eine maBige Zunahme der B-Zellen
und eine entsprechende A-Zellenverminderung gegeniiber K 3 zu erwarten ist.
Doch lassen sich die einzelnen fiir Fall 1 und 2 aufgefithrten Werte untereinander
vergleichen. Der in der Tabelle besonders auffilligen Konstanz des A-Zellenmassen-
defizits bei den Fallen 1—3 kommt nach dem Gesagten jedoch keine Bedeutung zu.

Bringt man die Berechnungsergebnisse mit den jeweiligen Eigenheiten
der miitterlichen Kohlenhydratstoffwechselstérung in Beziehung, was
trotz der oben gekennzeichneten Ungenauigkeiten gut moglich ist, so
vermifit man jedwede Parallele zwischen B-Zellenmassenverhéltnissen
sowie Art und Schwere des D.m.

Dal diese Zahlenverhiltnisse nicht als Stiitze fiir die Umwandlungstheorie
FERNERS in Anspruch genommen werden konnen, ergibt sich aus unseren bisherigen
Erdrterungen iiber das histologische Bild des Inselapparates und auch deswegen,
weil die recht unterschiedliche Anzahl von indifferenten Inselzellen bei dieser
Aufrechnung nicht zum Ausdruck kommt (vgl. Tabelle 3).

Die stark differierenden Zahlenverhiltnisse bei dem hier unter-
nommenen Versuch einer Gegeniiberstellung von miitterlichem Blut-
zuckerspiegel und B-Zellenhyperplasie des Feten sprechen demmach
ebenso wie die Orthologie des fetalen Inselapparates in der 2. Schwanger-
schaftshilfte mit den sich laufend verschiebenden A:B-Zellenrelationen
gegen die Bedeutung des Blutzuckerspiegels als allein wirksames Dif-
ferenzierungsprinzip.

Die Verhiltnisse bei Feten diabetischer Miitter zeigen dariiber hinaus,
dal die unabhingig vom Blutzuckerspiegel laufend abgewandelten Kor-
relationen zwischen der Masse des dissimilatorischen und des assimila-
torischen Steuerungsprinzips fiir den Kohlenhydrathaushalt bei #lteren
Feten einem iibergeordneten regulativen Einflull untersteht. Nach den
Ergebnissen unserer Untersuchungen koénnen die Regulationsorgane des
Kindes hierfiir nicht verantwortlich gemacht werden.

Die wegetativen Steuerungszentren bei unseren Feten zeigten sehr unterschied-
liche Befunde, die im groBen und ganzen dem allgemeinen Entwicklungsstand bzw.
dem Ausmal} der allgemeinen Entwicklungshemmung entsprechen. Das erhebliche
Gewichtsdefizit des Gehirns auch bei {ibergewichtigen Kindern mit Splanchno-
megalie (JosLiN, Roor, WHITE usw.) und bei unseren Fillen demonstriert die be-
sonders starke Entwicklungshemmung des Zentralnervensystems. Idiotie bei

Virchows Archiv. Bd. 321, 153
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Kindern diabetischer Miitter gehtrt zu den bekannten Folgeerscheinungen dieser
Art von Schwangerschaftsstérungen (JosLix usw.).

An der Hypophyse konnten wir demgegeniiber durchweg Zeichen einer gewissen
Entwicklungsbeschleunigung feststellen. Cytologisch waren jedoch sehr unter-
schiedliche Befunde nachweisbar {s. oben).

Wir sehen uns auf Grund dieser Befunde nicht in der Lage, der Meinung von
OxrkELS und BRANDSTRUP iiber die hormonelle Eigenstandigkeit des fetalen Or-
ganismus beizustimmen. Auch die rasche Einregulierung des Kohlenhydratstoff-
wechsels nach der Geburt bei iiberlebenden Kindern (BARTELHEIMER) spricht
gegen eine derartige Abnahme.

Die Schilddriise zeigte ungleiche Befunde, meist jedoch eine starke Entwick-
lungshemmung. Auf das Vorkommen von Kretinismus bei Kindern diabetischer
Miitter verweisen Josrin, Roor, WHITE usw.

Der Thymus war ebenfalls durchweg auffallend klein und zeigte eine Hernmung
seiner Gewebedifferenzierung. Nach Horrzer ist die Unterentwicklung dieses
Organs wahrscheinlich als Parallelerscheinung zu der Entwicklungshemmung der
Schilddriise aufzufassen.

An den Nebennieren war die duflere Rinde teils breit und proliferierend, teils
schmal, besonders bei Fall 3. Hier war auBerdem die besonders hochgetriebene
innere Rinde bezeichnend, ein Befund, der sich im Sinne der Auffassung
von RoTTER, HOoRMANN, Pminrep in Parallele zu der besonderen Aktivitit des
hormonproduzierenden Zellsystems der Placenta bei diesem Falle (s. unten)
stellen 1aft.

Durch zahlreiche tierexperimentelle Ergebnisse und Beobachtungen
aus der Pathologie des Kohlenhydratstoffwechsels und der Regulations-
krankheiten beim Menschen ist bekannt, dall hyperglykdmische Zu-
stinde vielfach auf dem Umweg einer extrapankreatisch bedingten
A-Zelleniiberfunktion im Inselapparat zustande kommen. Die grofle
Bedeutung dieser pathogenetischen Zusammenhinge fiir den mensch-
lichen D.m. ist kiirzlich von FERNER dargelegt worden. Dabei spielt die
Tatigkeit des kontrainsuldren Prinzips im Hypophysenvorderlappen
eine wesentliche Rolle. .

Zahlreiche klinische und experimentelle Beobachtungen sprechen
dafiir, daB die makroskopisch hervorstechenden Eigenschaften bei Kin-
dern -diabetischer Miitter: Friihreife, UbergroBe, Adipositas, sowie die
dem besprochenen Syndrom beigeordneten Ereignisse: Intrauteriner
Fruchttod und Neugeborenentod nicht die Folge einer Kohlenhydrat-
mast bei Hyperglykimie von Mutter und Kind darstellen. Alle diese
Erscheinungsformen sind letzten Endes offenbar Folgezustéinde der
diaplacentaren Auswirkung einer bestimmten funktionellen Stérung des
hormonalen Regulationssystems der Mutter.

JonN, PaToN, GILBERT und DUNLOP u. a. haben iiber das Auftreten derartiger
Veranderungen bei. Friichten berichtet, deren Miitter spiter zwar an Diabetes
erkrankten, wahrend der fraglichen Graviditét jedoch klinisch gesund waren.

Nach BarNs und MorGaNs ist die diaplacentare Wirksamkeit des miitterlichen

Hypophysenvorderlappenwachstumhormons fiir das GroBenwachstum des Feten
entscheidend.
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Diese Beobachtungen haben eine grundsitzliche Bedeutung fiir die
Klirung zahlreicher Teilfragen aus dem Problemenkreis Schwanger-
schaft und Diabetes. Offenbar kann es (bei bestimmten konstitutionellen
oder erbgenetischen Voraussetzungen?) unter dem EinfluB} besonderer,
das Inkretsystem umstimmender Faktoren in der Schwangerschaft zu
gleichen oder #bnlichen Konstellationen im hormonellen Regulations-
system kommen, wie sie auch sonst fiir die Entstehung des D.m. vielfach
eine ausschlaggebende Rolle spielen.

Die Méglichkeit einer Verhittung der fetalen Entwicklungsstérungen
mit (hypophysenvorderlappendidmpfenden) Sexualhormongaben, die in
73% der Fialle nachgewiesenen Hormonausscheidungsstdrungen der
Mutter (Vermehrung von Prolan, Verminderung von Follikulin und
Progesteron) (WHITE, LORAINE) sowie die experimentelle Erzeugung
gleicher Erscheinungen bei Feten mit Prolaninjektionen (SNYDER und
Horrs) kénnten dabingehend interpretiert werden, dafl der Dysfunktion
des miitterlichen Hypophysenvorderlappens oder in gleicher Art wirken-
der Driisen eine primére pathogenetische Bedeutung fiir diese pathologi-
schen Zustandsbilder beim Feten zukommen.

Zwischen der Schwere der miitterlichen Stoffwechselstérung und dem
Grad der Entwicklungsabartung der Frucht lassen sich jedoch ebenso-
wenig wie bei der Betrachtung der Blutzuckerverhiltnisse strenge Par-
allelen nachweisen. '

Die unterschiedliche GréBe des am fetalen Pankreas angreifenden
Reizes kann demnach nicht allein vom Ausmaf} der entsprechenden
Funktionsidnderung des mitterlichen Hypophysenvorderlappens ab-
hingig sein. »

Betrachtet man Tabelle 2, so ist besonders auffillig, die Konstanz des Ver-
hiltnisses von Inselgewicht zum Kérpergewicht, also zur gesamten lebenden Masse,
bei Fall 1 und Fall 5, ndmlich dort, wo bei den Kindern keinerlei gréfiere Abwei-
chungen des Gesamthabitus — abgesehen von den Stérungen der Blutbildung und
Blutgewebsschrankenfunktion — nachgewiesen wurden. Dabei waren in beiden
Fillen die Stoffwechselverhéltnisse bei der Mutter vollig verschieden, und auch das
Bild des Inselapparates beim Feten lieB in seinen Einzelheiten keine Parallelen
erkennen. Ein solches Verhalten kann unseres Erachtens nur durch die Einschal-
tung eines 2, regulatorischen Prinzips erklirt werden, das in der Lage ist, die von
der Mutter auf das Kind tbertretenden Reize zu hemmen oder zu modulieren.

Die volle Wirkfiahigkeit dieses weiteren regulatorischen Prinzips wird
anscheinend nur dann erreicht, wenn grobere Entwicklungshemmungen
bei der Frucht ausbleiben (vgl. Fall 3 mit schweren HEntwicklungs-
storungen sowie nur der Hilfte der relativen Inselgewebsmasse — be-
zogen auf das Korpergewicht der Frucht — wie bei Fall 5, der sich im
gleichen Entwicklungsstadium befand, s. Tabelle 2).

Die fiir die Gesamtentwicklung des Kindes entscheidenden Kinfliisse
werden zu einem wesentlich fritheren Zeitpunkt wirksam als das hor-
monale Regulationssystem des Feten eine funktionelle Bedeutung erlangt.
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Die aullerordentlichen quantitativen Schwankungen bei der Manifestie-
rung von Inselanlagen kommen also primér ohne Mitwirkung der gegen-
regulatorischen Funktionen von seiten der fetalen Inkretorgane zustande.
Beriicksichtigt man die oft anscheinend gegensitzlichen Beziehungen
zwischen Schwangerschaftserfolg und Schwere des Diabetes (Josuix,
Roor, WaiTe usw.), sowie die Tatsache, da bei Frauen in der ,,pri-
diabetischen* Phase der gleiche wechselvolle Ablauf von Schwanger-
schaften-beobachtet wird — schlieBlich das Vorkommen von Frithaborten
in gleichem Zusammenhang, so kénnen wir im Hinblick auf den hier zu
unternehmenden Versuch, die Kldrung der bisher noch strittigen Patho-
genese der Schwangerschaftsstorungen dieser Art zu férdern folgende
Feststellungen erheben:

1. Schwangerschaftsstorungen bei diabetischen Frauen sind weit-
gehend unabhingig von der Hohe des Blutzuckerspiegels.

2. Das auslosende Prinzip fiir die Entwicklungsabartung des Feten
ist in einem durch aie Graviditit besonders akzentuierten iibergeord-
neten wahrscheinlich hormonalen und kontrainsulir gerichteten Fak-
tor zu suchen.

3. Das Ausmal} des beim Feten eintretenden Schadens wird offenbar
modifiziert durch regulatorische Krifte der Frucht, die bereits vor der
Entwicklung des embryonalen Hormondriisensystems in Erscheinung
treten. Der Wirkungsgréle derartiger frithfetaler Schutzfaktoren kommt
wahrscheinlich ein entscheidender Einfluf zu auf das Schicksal der Frucht.

4. Erst vom 3.—4. Graviditdtsmonat ab ist frithestens mit dem Ein-
setzen einer hormonellen Gegenregulation von seiten des fetalen I nkrez‘-
driisensystems zu rechnen.

5. In solchen Fiéllen, bei denen das fiir die Entwicklung der Gesamt-
frucht schidliche kontrainsulive Wirkungsprinzip der Mutter ein gewisses
Ubergewicht besitzt und zur Entwicklungsstorung des Feten in den
ersten Schwangerschaftsmonaten gefithrt hat, kann noch eine spitere
Angleichung der gegenregulatorischen Krifte des Feten im Zuge der Aus-
differenzierung des fetalen Inkretorgansystems erfolgen. Das sehr lebens-
kriftige indifferente Keimgewebe des embryonalen Inselgewebes beant-
wortet die ibergroBe Reizwirkung durch vorschuelle und gerichtete
Differenzierung sowie iibermiBiges Wachstum (Anpassungshyperplasie).

Der Keimling besitzt in der Placenta, d. h. im Epithel ihres fetalen
Anteiles ein Organ, das schon zu einem sehr frilhen Zeitpunkt der
embryonalen Entwicklung einen hohen Grad funktioneller und morpho-
logischer Differenzierung erreicht. Nach PHILIPP ist das Chorion die
wirksamste innersekretorische Schwangerschaftsdriise.

Die wichtigsten uns in diesem Zusammenhang interessierenden Wirkstoffe der
Placenta sind das Chorionhormon (Choriotrophin, choriogenes gonadotropes Hor-
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mon), Follikelhormon und Corpus luteum-Hormon. Nach PriLree und HORMANN
soll das Choriotrophin vorwiegend in der Langhanszellschicht produziert werden,
wihrend die beiden anderen Wirkstoffe aus dem chorealen Syncytium stammen.
Nach der Ansicht von PaILreP und anderen Autoren iibernimmt wihrend der Gravi-
ditit die Placenta unter anderem die Funktion des miitterlichen Hypophysen-
vorderlappens, der selbst dabei eine weitgehende Ausschaltung erfihrt.

Wir hatten Gelegenheit, vergleichende Untersuchungen an der Placenta von
Fall 3—5 durchzufithren. Wir verdanken das Untersuchungsmaterial von Fall 3
und 5 Herrn Priv.-Doz. Dr. HorMaxN, Universitits-Frauenklinik Kiel, im Rahmen
einer Absprache iber die gemeinsame
Darstellung der pathologischen Morpho-
logie dieses Organs bei verschiedenen
Krankheitsbildern des Feten und der
Mutter.

Bei Fall 3 bestanden Zeichen einer
starken frithembryonalen Entwicklungs-
hemmung mit zahlreichen Mibildungen,
eine hochgradige Unterentwicklung des
Pankreas mit auffallend geringer Zahl
der im einzelnen stark hyperplastischen,
mit einer fortgeschrittenen Zelldifferen-
zierung ausgestatteten Inselanlagen;im
Hypophysenvorderlappen waren eosino-
phile Zellen in auffallend groBer Zahl
vertreten, die Schilddriise zeigte eine
starke  Entwicklungshemmung und
schlieBlich bestand eine hochgradige
allgemeine extramedullire Hamopoese
mit schwerem Leberparenchymschaden

Abb. 15.

(Fall 3, S.-Nr. 70/50.) Placenta

bei Einengung der Blutbildung im
Knochenmark auf dem Boden einer
schweren Knochenentwicklungsstérung.

Die Placente wies eine erhebliche

mens. VIIT bei Totgeburt mit Hydrops con-
genitus und zahlreichen Hemmungsmif -

bildungen (Diabetes der Mutter). Hoch-
gradige Reifungsstorung der Resorptions-
zotten: GroBer Zottendurchmesser, Reste

Entwicklungshemmung auf (Abb. 15).
Meist fehlen in den Resorptionszotten
die zentralen GefdBe; nur wenige, dabei
auffallend weitlumige subchoreale Capillaren sind sichtbar. Die Endothelien sind
hier und an den gelegentlich vorhandenen zentralen GefidBen groBkernig, vielfach
gewuchert und bilden dann kernreiche Syncytien. Das Capillargrundhiutchen
ist durchweg stark verquollen. Neben einem méBigen eiweifireichen Odem zwischen
dem reticuliren Maschenwerk des feinfibrilliren Stromas finden sich reichlich
groBe Zellen mit polymorphen Kernen, proliferierende Kernhaufen sowie freie
eosinophile (,,Hofbauer‘‘-)Zellen. Héufig finden sich Reste von Langhans-Epithel.
Das ckoreale Syncytium ist durch auffallend groBe, helle Kerne und besonders
zahlreiche Proliferationsherde ausgezeichnet.

Anders liegen die Verhéltnisse bei Fall 5: Der Fet zeigte ein sehr viel geringeres
AusmaBl der allgemeinen Entwicklungshemmung, MiBbildungen fanden sich nicht.
Die in ihrer Gesamtentwicklung ebenfalls etwas beeintrichtigte Bauchspeichel-
driise war durch die besonders groBe Zahl von Inseln (Polynesie) ausgezeichnet. Im
Hypophysenvorderlappen sowie in den intermediiren Anteilen der Hypophyse
fiel der Reichtum an chromophilen Elementen auf. Dagegen zeigte die Schilddriise
noch ein friihembryonales Zustandsbild, Die extramedullire Blutbildung war nur

Virchows Arch. Bd. 821, 15b

des Langhans-Epithels, groBzelliges, nicht
,.fetalisiertes‘ Stroma. (Vergr. 65mal.)
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wenig iiber das normale Mal gesteigert. Die Knochenentwicklung wies keine
Storungen auf.

Der fetale Teil der Placenta lieB das Bild wvorzeifiger Reife erkennen: Die
regelmiBigen Zotten waren auffallend klein, vielfach wurde der gesamte Zotten-
querschnitt von weitlumigen und prall blutgefiillten GefaBen eingenommen. Die
wenigen noch sichtbaren Stromaanteile bestanden aus reifem kollagenem Binde-
gewebe. Das choreale Syncytium wies erhebliche regressive Merkmale auf (Abb. 16).

Nach Hormany kommt die morphologisch fafbare Ausreifung der Zotten,
d. h, ihre Vascularisierung und Fibrillisierung gegen Ende des 2. Graviditdtsmonats
in Gang und findet im Laufe - des
5. Monats ibren Abschlufl. Es ist dies
der Zeitpunkt, zu dem die Differen-
zierung der hormonproduzierenden
Zellen in den verschiedenen inkre-

torischen Driisen des Feten — vor
allem im Hypophysenvorderlappen
und in den Pankreasinseln — ein

nennenswertes Ausmalfl erreicht.
Bekanntlich ist mit einer
Besgerung der Stoffwechsellage
bei graviden Diabetikerinnen erst
in der 2. Schwangerschaftshilfte
zu rechnen, also dann, wenn die
Schranke zwischen miitterlichem
und kindlichem Kreislauf im
Abb. 16, (Fall 5, S.-Nr. 1124/50.) Placenta Wwesentlichen nur noch von fetaler
mens, VIII bei Totgeburt mit bereits teilweise Zottencapi]larwand und chorea-

verhandenen Reifezeichen; leichter Hydrops X
congenitus, Splanchnomesgalie (Diabetes der  lem Syncytlum bzw. von 80g.

Mutter). Vorzeitige Reifung der Resorptions- . < .
zotten: Auffallend kleiner Zottendurchmesser, Eplthelplatten gebﬂdet wird.

reifes Chorionepithel mit zahlreichen regres- Daf} dabei offenbar der bis heute
siven Verdanderungen, hochgradige Hyperdamie . .
der ZottengefiBie und Capillaren. (Gleiche noch immer als ZVbelfelhant
VergroBerung wie Abb. 15.) (NavratiL) angesehene Ubertritt
von Insulin oder vollwirksamen
Insulinspaltprodukten eine Rolle spielt, ist nach den strukturanalytischen
Forschungen an grofen Molekiillen (HaurowrTz) ernsthaft in Erwégung
zu ziehen. NETTER spricht sich jedenfalls in diesem Sinne aus (s. bei
Hevse). Auch postpartale Komplikationen bei diesen Frauen, wie z.B.
das Coma diabeticum bei der Mutter unseres 1. Falles, bei der alle
Diabetessymptome in der 2. Schwangerschaftshilfte spontan ver-
schwanden, sprechen dafiir. Die tierexperimentellen Ergebnisse BRITTONS
mit dem Nachweis diaplacentarer Insulineffekte bei Rattenfeten sowie
eigene, noch nicht verdiffentlichte Beobachtungen bei schwangeren
alloxandiabetischen Ratten lassen daran denken, dall es sich hierbei
um den Ausdruck eines allgemeinbiologischen Regulationsprinzips
bei Placentariern handels.
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HorMANY hat sich iiber die grundsitzliche Bedeutung der Zottenausreifung
fiir die Entwicklungsfahigkeit der Frucht im Rahmen seiner Untersuchungen iiber
die Ursache der entwicklungsunfihigen Schwangerschaft bei priméarem Keimplasma-
schaden ausfiihrlich geduBert. Er spricht dem Langhans-Epithel und den Hofbauer-
zellen eine Schutzfunktion fir die reifende Zotte zu.

Sicher ist, daf der fir das erste Schwangerschaftsdrittel sinnvolle
Aufbau der Resorptionszotte spiter fiir die Fruchtentwicklung verhiing-
nisvoll wird. Entscheidend hierfiir ist das Ausbleiben bzw. eine der Aus-
reifungsverzogerung der Zotte parallel gehende Beeintrichtigung ihrer
. Fetalisierung® (HORMANN). Diese steht einer unter physiologischen
Verhiltnissen immer mehrin den Vordergrund tretenden GefdBBschranken-
funktion des Chorion im Wege. Weitere Entwicklungsstérungen und
der vorzeitige Abbruch der Graviditit miissen die Folge sein. Als Bei-
spiel kann unser Fall 3 gelten. Es handelt sich dabei vermutlich grund-
sdtzlich um die Félle, bei denen die physiologische Abnahme des Chorio-
trophinspiegels am Ende des 1. Schwangerschaftsdrittels ausbleibt und
bei denen eine Ostrogenbehandlung so gute Erfolge zeitigt (WHITE).
SmrTH und SMITH haben gezeigt, daBl mit dem Verschwinden der hor-
monalen Balancestorung durch die Zufuhr des Oestrogens auch die
Ausreifung der Zotte Platz greift. Damit erfihrt die Meinung Hor-
MANNs iber die biologische Bedeutung des Cytotrophoblasten und der
plasmareichen Stromazellen der Zotte fiir den Auf- und Ausbau der
Zotten ihre Bestitigung. Andererseits weisen jedoch diese Verhiltnisse
darauf hin, daf ein hoher Serumspiegel und die Ausscheidungsvermehrung
von placentarem gonadotropem Hormon lediglich als Symptome einer
verzdgerten Placentarreifung zu werten sind, und gar nichts iiber die
Ursache der Storung aussagen konnen. Eine Besserung der Schwanger-
schaftsprognose bei diabetischen Frauen durch Oestrogenbehandlung
ist demnach nur bei den Fillen zu erwarten, bei denen schwere Ent-
wicklungsstdrungen des Feten wihrend des 1. Schwangerschaftsdrittels
nicht eingetreten sind und bei denen die Entwicklung der Placentarzotte
im weiteren Verlauf der Graviditit eine entsprechende Hemmung
erfahren hat (vgl. Fall 3). Diese Hormonbehandlung zeitigt ihre besten
Erfolge bei den Fillen von mittelschwerem Diabetes mit leichteren
arteriosklerotischen GefiBverinderungen.

Die Autoren progagieren den Beginn der Behandlung friihestens
zu einem Zeitpunkt, der mit den Anfingen der Zottenfetalisierung
im Regelfalle zusammenfillt, eine Emnflubnahme auf das primire
Schicksal der Frucht jedoch nicht mehr moglich ist. Auch durch héhere
Dosierung der Hormongaben kénnen diabetische Embryopathien nur
unvollkommen therapeutisch becinflut werden, wenn gleichzeitig
stirkere Durchblutungsstérungen des graviden Uterus infolge einer
schweren Arteriosklerose der Beckenarterien der diabetischen Mutter
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bestehen. Von einer kausalen Therapie kann also keine Rede sein. Die
relativ hohe Zahl von Miflerfolgen dieser Meshode (PArmER, CrAMPTON
und Barxes, QarLEY und PEEL, SmitH und SmiTH) warnt vor ihrer
kritiklosen Anwendung.

Bedeutsamer scheint uns die Frage nach der Ursache dieser Entwick-
lungsverzogerung der Placenta. Dauer und Schwere der diabetischen
Stoffwechselstorung bei der Mutter sind hierfiir nicht verantwortlich zu
machen, desgleichen nicht die Arteriosklerose der Beckenarterien, wie
eigene Befunde besonders bei Fall 3 und 5 gezeigt haben.

Die groBitmogliche Verwirklichung einer Anpassung an Gegebenheiten
der Umwelt als Grundzug aller AuBlerungen des Lebendigen diirfte als
allgemein-biologisches Gesetz wohl unbestritten sein. MiBerfolge im
Hinblick auf die Erreichung des Idealfalles kénnen hervorgerufen werden
durch die Einwirkung unphysiologischer Schiden oder die unnatirliche
GroBe-bzw. Dauer primér physiologischer Reize, auf der anderen Seite
finden sie ihre Erklirung in einer priméren Leistungsschwiche des alte-
rierten Empfingers. Angewandt auf das biologische System Mutter : Kind
bei den Placentariern ist die Entstehung einer nicht lebensféhigen ent-
wicklungsgehemmten Frucht demnach nicht grundsitzlich der Mani-
festierung eines keimplasmatisch bedingten Schadens gleichzusetzen.
Gerade die Pathologie der Diabetikerschwangerschaft ist ein eindrucks-
volles Beispiel fiir die Moglichkeit der ,,exogenen® Natur von Mif3bil-
dungen, Fehl- und Unterentwicklungszustdnden bei der Leibesfrucht
und somit auch der Placenta.

Sie grundsitzlich als Manifestationszeichen eines erbgenetischen
Schadens anzusehen, geht schon deswegen nicht an, da dieselben Schiden
tierexperimentell als Folgen einer ,,Dyshormonose® (KaTscH) reprodu-
zierbar sind, wie wir in Versuchen mit alloxandiabetischen Ratten
zusammen mit BARTELHEIMER nachweisen konnten. Die Hohe des Blut-
zuckerspiegels spielt hierbei keine Rolle. s bleibt somit vorerst nur die
Vermutung iibrig, daB letzten Endes die hormonale Regulationsstérung
der Mutter den Ausschlag gibt.

Die Frage lautet, welche Eingriffe in das bis zu einem gewissen Grade thera-
peutisch ausbalancierte pluriglandulire Dysregulationssyndrom des D.m. durch
die erneute Umstellung des Inkrethaushaltes wahrend der Graviditdt erfolgen.
Unseres Erachtens diirfte die A7¢ der zugrunde liegenden Kohlenhydratstoffwechsel-
storung bei der Kldrung dieses Problems nicht ohne Bedeutung sein. So wire es
denkbar, daB bei einem sog. ,,Unterfunktionsdiabetes* (BARTELHEIMER) (Fall 3)
die dem Hypophysenvorderlappen synergistische Funktion der Placentsa im Sinne
einer Anpassungsleistung besonders starke AusmaBe annimmt und die weitere
Reifung der Zotten verzdgert, wahrend dies bei einem ,,Uberfunktionsdiabetes
(BARTELHEIMER) nicht oder nur in einem geringem MaBe der Fall ist. Hier wére
demgegeniiber ebenfalls unter dem Gesichtspunkt der Anpassung mit einer Be-
schleunigung der Differenzierungsprozesse zu rechnen, wie wir es bei Fall 5 beob-
achtet haben.
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Die Sicherung der Frucht durch besondere Funktions- und Dif-
ferenzierungsleistungen ihres Mittlerorgans, der Placenta, fithrt jedoch
infolge der naturgegebenen Begrenzung seiner Anpassungsmoglichkeiten
iiber kurz oder lang zur Insuffizienz. Fiir den Fall einer Verzdgerung der
»Fetalisierung‘‘ der Placentarzotte ist uns das Wesen dieser spéiteren
Unterwertigkeit sowie ihre therapeutische BeeinfluBbarkeit bekannt.
Die worzeitige Ausreifung der Placentarzotten mit weitgehender Aus-
schaltung ihrer Sperrfunktion kénnte sich unseres Erachtens z. B. bei
der Mutter durch die Folgen des dauernd vermehrten Einstroms von
Insulin oder funktioneller Aquivalente bemerkbar machen. Bei unserem

o—w Fall 4 (mens. V.)
______ Fall 3 (mens. VIIL)
Fall 5 (mens. VIII.)

«—-—  Solldurchmesser mens. V.

x—w~x  Solldurchmesser mens, VIII. } Iﬁagr}{lM ANN

Man beachie!” GroBere Streubreite und Rechts-

verschiebung der Mittelwerte der Resorptionszotten-
durchmesser als Zeichen der Unreife bei Fall 3 und 4.
Linksverschiebung (= vorzeitige Zottenreifung) bei
Fall 5.

N T T
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Abb, 17 Reifungsgrad der Placentaresorptionszotten (Fall 3-—3) im Vergleich zum
Zottendiagramm nach HORMANN,

Beispiel (Fall 5) kam es zum Fruchttod wihrend der Geburt. Die Ver-
minderung der Belastungsbreite der hinsichtlich des Sauerstoff-Kohlen-
dioxyd-Austausches offenbar an der kritischen Grenze der Leistungs-
fihigkeit befindlichen GeféaBchorionschranke konnte hierfiir ebenso
verantwortlich gemacht werden wie die héufigen hypoglykdmischen
Krisen bei der Mutter kurz vor der- Geburt als Folge eines akuten Zu-
sammenbruchs des miitterlichen Regulationssystems. Als morphologi-
sches Substrat einer akuten inkretorischen Insuffizienz konnte in den
fetalen Inseln der relativ grofe Anteil zerfallener B-Zellen nachgewiesen
werden. Die sinngemifle therapeutische Forderung wiire fiir diese Fille
die vorzeitige kiinstiche Beendigung der Graviditit.

Auch bei Fall 4 bestand eine Insulinempfindlichkeit der Mutter, die
nach der Interruptio sofort verschwand. Sie 148t sich durch die Art des
Aufbaues des fetalen Inselapparates nicht erkliren, vielmehr zwanglos
als Folge einer Ddmpfung des alphacytotrophen Faktors des Hypo-
physenvorderlappens (FERNER) durch die entsprechend verdnderte,
gegenregulatorisch kontrahypophysir wirksame Placenta auffassen.

Ein Vergleich der Zottendiagramme bei Fall 3—5 nach der von HorMaANN
angegebenen Methode 148t unter Bezug auf die Normalwerte nach HORMANN eben-
falls die unterschiedlichen Reifungsstadien zum Ausdruck kommen (Abb. 17).
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Zur Pathogenese der allgemeinen E’ntwicklungsstérungen.

In der Literatur sind hieriiber vor allem im anglo-amerikanischen Schrifttum
zahlreiche Verdffentlichungen erschienen (Ubersicht bei Josrix, Roor, WaITE
usw.). Auch in der deutschsprachlichen Literatur mehren sich in letzter Zeit die
Arbeiten, welche sich mit diesen Problemen auseinandersetzen (BARTELHEIMER,
HORMANN, NAVRATIL u. a.).

Es sollen hier nur einige Fragen ertrtert werden, denen eine prinzipielle Be-
deutung fiir die kausale Genese embryonaler Entwicklungsabweichungen auf dem
Boden von Regulationsstérungen der Mutter wihrend der Graviditat zukommen.
Neben Zeichen einer vorzeitigen Reife der Frucht, UbergriBe, Adipositas (dies ist
besonders bei Schwangerschaftsprodukten von Miittern mit pradiabetischen Regu-
lationsstérungen der Fall) (Brx, Kris und FurcueR, GILRERT und DuNroP, OARLEY
und PEEL) werden bei Kindern diabetischer Miitter haufig eine allgemeine Ent-
wicklungshemmung und Hemmungsmifibildungen angetroffen. Nach der Zu-
sammenstellung der amerikanischen Autoren (JosLix usw.) betrigt die Hiufig-
keitsrate von Mifibildungen bei diesen Friichten 12% gegeniiber der {iblichen An-
zahl von 1,8%, und wird als Manifestationszeichen einer Genminderwertigkeit
erklirt. Diese Auffassung ist jedoch unbefriedigend.

Ob hormonale Storungen bei der Mutter als Ursache von MiBbildungen beim
Kind anzuschuldigen sind, ist bislang nicht erwiesen (GRUBER). Wenn SCHEWALBE
1911 betont, daf die experimentelle Mifibildungsforschung nicht in der Lage ist,
Aussagen iiber die Entstehungsursachen simtlicher MiBbildungen zu machen, so
haben noch in letzter Zeit BOcHNER und Mitarbeiter zeigen kénnen, daf es mittels
besonderer, sorgfiltig ausgewihlter Methoden gelingt, auch durch das Experiment
gewisse Anhaltspunkte zu gewinnen, die sich fiir die Klirung kausalgenetischer
Probleme der menschlichen MiBbildungen bedeutungsvoll erweisen. MAURATE und
REBN sowie RUBSAAMEN haben die Beziehungen zwischen Mibildungen und Sauer-
stoffmangel bei Tritoneiern, BECHER bei Hilhnerembryonen, SToCKARD bei Fischen
nachgewiesen, die nach den Freiburger Untersuchern je nach dem Zeitpunkt der
Milieustérung zu verschiedenen Formbildern AnlaBl gibt. BUCHNER erklirt das
Auftreten dieser Storungen unter Zugrundelegung der Untersuchungen von WaRr-
BURG, BRACHET, FiscHER und HARTWIG mit dem hohen Sauerstoffbedarf der ver-
schiedenen, sich in lebhafter Zellteilung befindlichen Organisationszentren. Diese
entwickeln ihre Aktivitdt periodisch und an verschiedenen Orten, die mit der
Lokalisation der einzelnen Organisatoren (SPEMANN, MANGOLD) iibereinstimmen.
Ein Sauerstoffmangel oder eine Erschwerung der Atmung durch Abkiéhlung des
Eies (Warrer Voor) wihrend der Proliferation eines solchen Organisators ver-
hindern den zeitgerechten und natiirlichen Ablauf der Teilungsvorginge, die Ge-
websmassenkoordination, ihre lokalisatorischen Beziehungen und ihre Funktion.
Dies macht sich am iibrigen Anlagematerial ebenfalls im Sinne einer quantitativen
und qualitativen Determinationsstérung bemerkbar. Durch die Reduktion der An-
lagen und ihre mangelhaften Bildungspotenzen kommt es dann bei weiterer Diffe-
renzierung zn MiBbildungen. Es bestehen flieBende Uberginge von Verlangsamung
der koordinierten Entwicklung zu MiBbildungen und zum Keimtod, insofern
nimlich, als bei einer allgemeinen Entwicklungsverlangsamung der Eier im Ver-
such ein hoher Prozentsatz von MiBbildungen auftritt und ein Teil dieser mifi-
gebildeten Embryonen vorzeitig abstirbt.

Ernsthafte Einwinde gegen die Auffassung BScENERs von der all-
gemein-biologischen Bedeutung dieser experimentellen Entwicklungs-
stérungen fiir die Teratogenese schlechthin diirften wohl kaum erhoben
werden konnen, auch wenn man beriicksichtigt, daB durch die Unter-
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suchungen BoEzrLs u. a. der Nachweis eines noch hoheren Sauerstoff-
verbrauchs im animalen Teil junger Keimlinge als im Gebiet der oberen
Urmundlippe erbracht wurde. Stellt man den gich zum Atmungsgefille
reziprok verhaltenden Dotterreichtum verschiedener Gewebsbezirke in
Rechnung, so ist die Gewebsatmung im Keimling iiberall grofl (RoTMAaNN).

Unterschiede bestehen jedoch hinsichtlich des Gewebsstoffwechsels
im Bereich der dorsalen Urmundlippe und anscheinend auch anderer
,,Organisatoren® zur Zeit ihrer Aktivitdt gegeniiber dem der tibrigen
Keimteile. Dies duBert sich u. a. in einem besonders hohen respiratori-
schen Quotienten und in der Gréfle des Glykogenabbaus. Die aufge-
nommene Sauerstoffmenge entspricht dabei nur 1/; der Menge des ver-
schwindenden Glykogens (Fiscerr und Harrwic). PiepmOo hat den be-
sonders hohen Glykogengehalt der Zellen an der dorsalen Urmundlippe
sowie den Glykogenschwund in den spiten Gastrulastadien fdrberisch
dargestellt. Ein Mangel an abbaufihigen Kohlenhydraten in den fiir
die Determinierungsvorgéinge wihrend der frithembryonalen Entwick-
lung verantwortlichen Zellkomplexen (Organisatoren) mufl sich also
genau so auswirken, wie die Verhinderung der Glykogenolyse z. B. durch
einen Mangel an Fermenten, die fiir den ungestérten Abbau und Aufbau
der intracelluliren Kohlenhydrate beansprucht werden. SpraTT hat
den Beweis fiir die Existenz phosphorylierender Fermentsysteme bei
frithen Hithnerembryonen erbracht. Bis zu einem gewissen Grade —
in Abhingigkeit von der Kompensationsfihigkeit der Frucht bzw.
entsprechender Fermentsysteme — miiiten demnach -auch Kohlen-
hydratstoffwechselstérungen, Fermentbildungsstérungen, Mangel an
Vitaminen usw. fiir das Auftreten gleicher Entwicklungsabartungen und
MiBbildungen verantwortlich sein kénnen, wie sie nach Sauerstoffmangel
erzeugt werden. In der anglo-amerikanischen Literatur liegen zahlreiche
tierexperimentelle Ergebnisse vor, die das Vorkommen derartiger Zu-
sammenhénge bei verschiedenen Tierarten unter Beweis stellen. Iva-
Novsky hat 1923 iiber die erhebliche Zunahme von Frithgeburten, Tot-
geburten und MiBbildungen beim Menschen bei der russischen Bevolke-
rung wihrend der schweren Hungerperiode nach dem 1. Weltkrieg
berichtet. In Indien und Japan sind Zusammenhinge zwischen dem
Auftreten von Tot- und Friihgeburten sowie von MiBbildungen bei
ekzessivem Vitamin-B-Mangel gravider Frauen bekannt (DURAISWAMI,
Josuin, Rootr usw.).

Derartige nichterbliche Folgezustiinde einer embryonalen Entwick-
lungshemmung (,,Phinokopien®) sind nach KreBaNow und HEGNAUER
anscheinend viel hiufiger als vermutet. Nach MALL weisen Spontan-
aborte beim Menschen in einem hohen Prozentsatz Anomalien auf.

Die bei unserem Material in dieser Hinsicht bedeutsamen Fille 2
und 3 zeigen MiBbildungen des Herzens, der Gefile, der Leber, der Milz,
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des oberen Diinndarms, des kleinen und grofien Netzes, der Nieren, sowie
duBerlich Lippen- und Gaumenspalten. Ferner war die Knochenentwick-
lung gestort (Brachycephalie, Brachycollis), Umbaustérungen fanden
sich an Wirbelkérpern und Réhrenknochen. In der Ubersicht von
Josrin, Roor, WriTe usw. werden als weitere MiBibildungsformen bei
Friichten diabetischer Miitter noch Schideldefekte, Syndaktylie, Klump-
hand und Klumpfull, Hiftgelenksluxation u.a. angegeben.

Wir selbst haben bei unseren gemeinsamen mit BARTELUEIMER durch-
gefiihrten Experimenten dhnliche Verhiltnisse bei den Wiirfen alloxan-
diabetischer Ratten beobachtet, ihre exogene Natur diirfte somit auBer
Ziweifel stehen.

Einer Erorterung bedarf lediglich die Frage nach Art und Ablauf des
pathogenetischen Mechanismus. Hinsichtlich des Zeitpunkts seiner
Wirksamkeit geben die fiir die einzelnen MiBbildungen charakteristi-
schen teratogenetischen Determinationspunkte Auskunft. Man darf mit
Krepanow und HEGNAUER wohl zusammenfassend feststellen, daf die
kritische Entwicklungsperiode bis zum Ende des 2. Schwangerschafts-
monats angesetzt werden muf}, ein h#ufig beobachteter Aborttermin fiir
derartige schwergeschidigte Friichte.

Das Verstdndnis fiir die Pathogenese der Entwicklungsstérungen
wird erleichtert, wenn man die Moglichkeit des Insuliniibertrittes durch
die Placenta diskutiert. Man kénnte dann den Mangel an assimilato-
schen Wirkstoffen fiir den Kohlenhydratstoffwechsel des jungen Embryo
in Beziehung zu den beobachteten MiBbildungen setzen und ihn mit der
miitterlichen Insulinbildungsschwéche in Zusammenhang bringen. Der
Nachweis der unterschiedlichen Insulinempfindlichkeit von Tierfeten bei
kiinstlich erzeugten Insulineffekten beim Muttertier hat, wie bereits
erwihnt, die Annahme erschiittert, daB Insulin nicht diaplacentar wirken
kénne (SxyDER und Hosgixs).

Die Entwicklungsstérung der Placenta mit Verzégerung der Vasculari-
sation kann nicht zur Erklirung von HemmungsmiBbildungen in Ana.
logie z1 den Sauerstoffmangelversuchen BEcHERs und BUcHNERs und
Mitarbeiter herangezogen -werden, da die Determinationspunkte fir
diese Stérung in einem fritheren Zeitpunkt liegen, als im Regelfall mit
der Gefilieinsprossung in die Resorptionszotten zu rechnen ist. Dagegen
kommt ihr unseres Erachtens eine gewisse Bedeutung fiir die abnorm
gesteigerte und persistierende extramedullire Himopoese bei Kindern
diabetischer Miitte# zu. Man kann sie in diesem Zusammenhang als
Ausdruck einer Anpassungshyperplasie des hypoximischen Feten ver-
stehen. Auch der Hydrops ist zum Teil als Folge einer hypoxdmischen
Capillarwandschddigung erklidrbar (vgl. BocaNer und Mitarbeiter).

LiesEGorT hat 1938 3 Fille. mit Hyperplasie der Pankreasinseln bei Neu-
geborenen mit Hydrops. congenitus verdffentlicht, die. von BticHNER der durch
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Rh-Antigene hervorgerufehen fetalen Erythroblastose zugeordnet werden. Aller-
dings fehlt bei diesen Fillen der exakte Nachweis fiir das Vorliegen einer Rh- oder
ABO-Inkompabilitit. Wie aus der Literatur (vgl. unter anderen Josrix usw.)
sowie der Beschreibung unserer Fille hervorgeht, tritt das anatomische Bild der
fetalen Erythroblastose auch im Rahmen des hier besprochenen Syndroms bei Feten
diabetischer Miitter relativ héufig in FErscheinung. Es wire gezwungen anzu-
nehmen, wenn man dieses Teilsyndrom bei der hier vorliegenden Embryopathie
oder verwandten Zustinden grundsitzlich auf die Wirkung einer Blutgruppen-
unvertriglichkeit zurtickfithren wollte. Zudem konnte das Vorliegen von Rh-
Antigenen bei unseren Fillen 2, 3 und 5 ausgeschlossen werden. LIEBEGOTT ver-
mutet im Hydrops eine Auswirkung der iibermafiigen Insulinproduktion des
fetalen Pankreas in Analogie zu den klinischen und experimentellen Erfahrungen
iiber die Erzeugung von Insulingdem.

Auch die schwere Entwicklungshemmung der Schilddriise bei den meisten
unserer Fille kann als Folge einer ungeniigenden Sauerstoffséttigung des Korper-
gewebes gedeutet werden. Nach SELYE ist letztere gemeinsam mit Jodmangel in
der Nahrung die Ursache des endemischen Kropfes und des Krefinismus.

Allerdings tritt auch bei Entwicklungsbeschleunigung der Placenta
(Fall 5) eine gesteigerte extramedullare Ery- und Myelopoese auf. Uber-
reife Resorptionszotten bzw. die Erreichung der kritischen Leistungs-
grenze der Blutchorionschranke wirken sich naturgemiB hinsichtlich
Erndhrung und Sauerstoffversorgung des Feten grundsitzlich in gleicher
Weise aus wie unreife, nichtfetalisierte Resorptionszotten. Lediglich
in zeitlicher und quantitativer Hinsicht miifiten sich die Folgen dieser
beiden ursdchlich verschiedenen Formen der Ern#hrungsbeeintrichti-
gung voneinander unterscheiden. Dementsprechend blieb auch das
Ausmaf der krankhaft gesteigerten extramedulliren Himopoese bei
Fall 5 weit hinter dem bei dem Vergleichsfall 3 zuriick.

Eine Vermehrung von sauerstofftransportierenden Erythrocyten und von
kohlenhydratspeichernden weillen Blutkdrperchen (ERANKG) bei diesen Fillen 1aBt
aber auBerdem daran denken, dafl die Hypertrophie des Blutbildungsgewebes auch
die Folge des Kohlenhydratiiberangebotes aus dem miitterlichen Blut darstellen
konnte. Sie wire dann als Ausdruck einer Anpassungsleistung des Organismus zur

Unterstiitzung des dissimilatorischen Anteils des kohlenhydratstoffwechselsteuern-
den Inselgewebes (A-Zellen) zu verstehen.

Wieweit auflerdem noch eine direkte hormonale Stimulierung des blutbilden-
den Gewebes beim Feten durch die mitterliche Hypophyse in Betracht kommt,
kann hier nicht weiter erortert werden (WILSON u. a.).

Wag die Entwicklungsstorungen des Knochengewebes bei unseren Fillen
betriift, so reicht unser Material noch nicht aus, um bestimmte Vorstel-
lungen von den hierbei wesentlichen pathogenetischen Zusammenhingen
zu erhalten. Nur zum Teil sind sie als Folge einer einseitigen Inanspruch-
nahme des osteomedulliren Mesenchyms fiir die abnorm gesteigerte
Blutbildung versténdlich. Bedeutsamer scheinen die Stérungen der
Funktion und Entwicklung des Inkretdriisensystems bei Mutter und
Kind hierfiir zu sein. So ergeben sich z. B. Beziehungen zu der bei
unseren Fillen beobachteten Entwicklungshemmung der Schilddriise
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in Parallele zu den Knochenverinderungen béi angeborenem Hypo-
thyreoidismus (vgl. Fall 3). Auch von dieser Seite her kommen im iibrigen
Einfliisse zustande auf die himopoetische Funktion des extramedulldren
Mesenchyms, ein weiterer Hinweis auf die sehr komplexe Genese der mit
Blutbildungsstérungen einhergehenden Syndrome bei Frith- und Neu-
geborenen.

Den im Tierexperiment dargestellten Beziehungen zwischen Knochenentwick-
lungsstorungen und Verdnderungen im Haushalt der Geschlechtsdriisenhormone

(SILBERSTEIN und SILBERSTEIN) kommt unter Umsténden ebenfalls eine Bedeutung
fiir die weitere Erforschung der Pathogenese der hier besprochenen Zustandsbilder
zu. Fruchtbar wéren systematische Untersuchungen im Zusammenhang mit einer
klinischen Kontrolle der Hormonausscheidung bei der Mutter sowie dem zeitlichen
Ablauf hormonaler Balancestorungen.

Die Natur selbst zeigt durch das Beispiel der hier dargesteilten
unterschiedlichen Anpassungsreaktionen des frithfetalen regulativ wir-
kenden Schutzorgans, ndmlich der Placenta, daf} auf dem Wege iiber die
Gegenregulation kausaltherapeutische Moglichkeiten des D.m. grund-
sitzlich bestebhen. Eine bleibende Besserung der Stoffwechsellage nach
Graviditdt ist moglich (vgl. Fall 5). Bei einer diesem natiirlichen Vor-
bild folgenden Behandlungsart kénnten unter Umstéinden auch jene
Folgen der miitterlichen Regulationskrankheit bei der Frucht erfalt
werden, die bereits vor dem Wirksamwerden der placentaren und fetalen
Regulationen tiiber ihr Schicksal entscheiden. Wie unsere Unter-
suchungen an menschlichen Fillen und am Tiermaterial gezeigt haben,
beruht eine ,exogene Teratogenese™ nicht nur wie heute allgemein
anerkannt auf der diaplacentaren Auswirkung von Infekten, sondern
stellt, vielleicht viel hdufiger als wir bis heute wissen, die Folge von ,,Dys-
hormonosen® (KaTscH) im miitterlichen Organismus dar.

Zusammenfossung.

1. Die Pathologie der Feten und Neugeborenen diabetischer Miitter
wird im wesentlichen von Zustandsbildern bestimmt, die sich als Aus-
druck erfolgreicher oder erfolgloser Anpassungsleistungen der Frucht
an das durch die Graviditit komplizierte Dysregulationssyndrom der
Mutter entwickeln.

2. Eine wirksame regulative Anpassung von seiten der Frucht ist
jedoch erst ab 2. Schwangerschaftsmonat mdglich.

3. Vor dieser Zeit ist das sich zu Beginn der Graviditdt neu einstel-
lende Gleichgewicht des miitterlichen Hormonhaushaltes in Beziehung
zur. Stoffwechsellage allein entscheidend fiir den Schwangerschafts-
erfolg.

4. Hemmungsmilbildungen sind bei Feten und Neugeborenen dia-
betischer Mitter besonders haufig. Es bedarf weiterer Studien tber die
Hiufigkeit exogen bedingter Embryopathien mit chemisch, fermen-
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tativ und hormonal induzierten Phénokopien einerseits, sowie echter
genbedingter Mifibildungen andererseits unter der Nachkommenschaft
von Diabetikerinnen.

5. Im Laufe des 2. Schwangerschafismonats iibernimmt das Chorion-
epithel die regulative Schutzfunktion fiir die Frucht. Diese Anpassungs-
leistung des friihfetalen Trophoblasten wirkt sich dann nachteilig fiir
die Frucht aus, wenn infolge seiner starken und anhaltenden Differen-
zierungsabartung die fetale Vascularisation der Resorptionszotte aus-
bleibt oder verzogert wird. Unter den dadurch hervorgerufenen Ernah-
rungsschiden beim Feten treten die durch Sauerstoffmangel bedingten
Entwicklungsstérungen des Blutbildungsapparates besonders in den
Vordergrund. Ferner kommt es hierdurch zu einer Entwicklungsverzige-
rung des Zentralnervengewebes, sowie gelegentlich zum Fruchttod.

6. Das klinische Zeichen einer derartigen Entwicklungsabartung der
Placenta ist die Storung des Hormongleichgewichts im Urin der Mutter.

7. Auch die Entwicklung des fetalen Inkretdriisensystems um zweiten
Schwangerschaftsdrittel steht unter dem Einflul der miitterlichen Dys-
hormonose. Das Zustandsbild der embryonalen Hormondriisen wird
teilweise geprigt von einer besonderen kompensatorischen Leistungs-
beanspruchung ihrer verschiedenen Komponenten; teilweise kommt es
zur Entwicklungshemmung.

8. Fithrend sind die Verdnderungen am Inselapparat. Abgesehen von
iibergeordneten hormonalen Einfliissen macht sich hier das Uberangebot
an Glucose von seiten des miitterlichen Blutes als addquater Reiz fiir die
vorzeitige und tibermilige B-Zellenentwicklung bemerkbar.

9. In Abhingigkeit von den fiir die kompensatorische Hyperplasie
und Differenzierungsbeschleunigung des Inselapparates verantwortlichen
Kriften zu Beginn des 2. Schwangerschaftsdrittels kommt es gleich-
zeitig unter Umsténden zur Entwicklungshemmung des exkretorischen
Pankreasparenchyms.

10. Hohere Stufen der gleichen Reizwirkung fithren dariiber hinaus
zu einer Verminderung der Inselanlagen, geringere zur Polynesie. Bei
relativ kleiner Inselzahl kann eine Vermehrung der Inselgewebsmasse
gpiater durch Hyperplasie der Einzelanlagen und Hypertrophie der
Inselzellen erfolgen.

11. A- und B-Zellen sind ausdifferenzierte Inselzellen und entwickeln
sich aus indifferenten Vorstufen (,,inselpotente®, ,priinsuldre Zellen).
Anhaltspunkte fiir eine sekundire Transformation ausdifferenzierter
Elemente ergaben sich nicht.

12. Die Differenzierungspotenz ,,priinsulirer’ Zellen ist zum Teil
topographisch bestimmt. Die Entstehung der Mantelinsel bei gesunden
Feten ist an die Besonderheiten des Stoffwechselregimes im rasch wach-
senden embryonalen Organismus gebunden.

Virchows Archiv. Bd. 321. 16



226 K. Kroos:

13. Eine diaplacentare Wirkung von korpereigenem Insulin oder
funktionstiichtiger Spaltprodukte ist wahrscheinlich.
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