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Die moderne Betrachtungsweise des Diabetes mellitus als Regu-
lationskrankheit hat die Wechselbeziehungen der LaNGERHANSschen
Inseln des Pankreas und der {ibrigen inkretorischen Organe aufgezeigt.
Wie sich einerseits bei priméren Pankreaserkrankungen morphologische
Verdnderungen anderer innersekretorischer Driisen nachweisen lassen,
so beteiligt sich andererseits das Inselsystem an verschiedenen hormo-
nalen Dysregulationen, sei es als Erfolgsorgan, sei es als aktiver Faktor
fiir die Aufrechterhaltung des Stoffwechsels (Ramos und NocaLgs). In
der Koppelung, wenn nicht sogar Identitdt des a-cytotropen Faktors des
Hypophysenvorderlappens mit dem Evans-Hormon (FERNER) kommt
die Verflechtung der das Wachstum und den Stoffwechsel regulierenden
Faktoren zum Ausdruck. Der EinfluB von Hypophysenvorderlappen-
extrakten auf das Inselsystem ist auch experimentell bewiesen worden
(u. a. von GUTHERT). So erscheint es verstdndlich, wenn Bau und Funk-
tion des Inselapparates im Verlaufe der fetalen und frihkindlichen Ent-
wicklung Verdnderungen unterliegen, welche als Anpassungsleistungen
an den Kohlenhydratbedarf des wachsenden Organismus aufzufassen sind.
Es soll im folgenden versucht werden, den morphologischen Niederschlag
dieser Verdnderungen zu beschreiben.

Quantitative Angaben iiber Zahl und Grofe der Inseln in verschie-
denen pré- und postnatalen Altersstufen finden sich vor allem bei
NaramUrA, BaArgMaNN und FErNER. Die Cytogenese des Inselsystems
des Menschen hat durch FErNER und STOECKENTUS eine genaue Be-
schreibung erfahren. Uber die Zusammensetzung des Inseln von Feten
und Neugeborenen unter den besonderen Bedingungen des miitterlichen
Diabetes finden sich bei Kroos ins einzelne gehende Angaben. Ziel
der vorliegenden Untersuchung ist, die normale Entwicklung des Insel-
apparates verschiedener Altersstufen darzustellen, und zwar zunéchst an
Hand der Zahl der Insein je Flicheneinheit des Pankreas und ihrer
durchschnittlichen Gréfie. Aus den gewonnenen Werten soll einmal ver-
sucht werden, den Anteil des Inselgewebes am gesamten Pankreas an-
nihernd genau quantitativ zu bestimmen. Zweitens soll die Frage nach

* Mit aterstﬁtzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Stipendium
Prof. Dr. K. Kroos).
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dem qualitativen Inselbild untersucht werden, wie es sich in dem zahlen-
méBigen Verhiiltnis der einzelnen morphologisch und funktionell ver-
schiedenen Elemente, ndmlich der A-Zellen, der B-Zellen und der undiffe-
renzierten ,inselpotenten” Zellen in den einzelnen Abschnitten der
fetalen Entwicklung ausdriickt.

Zu diesem Zwecke wurde das Pankreas von 10 menschlichen Feten,
Neugeborenen und Kindern aus dem laufenden Sektionsgut untersucht,
bei denen firr endokrine Regulationsstérungen kein Anhaltspunkt be-
stand und somit ,,;normale*’ Verhiilfnisse zu erwarten waren'. Lediglich
1 Fall von Dysostosis cleidocranialis (Nr. 9) und 1 Fall von kongenitaler
cystischer Pankreasfibrose (Nr. 10) wurden zu Vergleichszwecken in die
Darstellung mit einbezogen. Tabelle 1 zeigt Alter, Lange, Gewicht und
Geschlecht der untersuchten Fille.

Tabelle 1. Ubersicht iiber das Untersuchungsgut.

D e 5 . . ‘.
1;\‘31‘11 belﬁt;-on s tﬁgéht Lange Gewicht } Lebensalter Patholog]f)l?;gl-]aégzgtomlsche
cm g
l

1 ‘ G./50 ‘ 8 | 15 ‘ ! — | Fehlgeburt mens. IV

2 H./50 3 26 300 | — Fehlgeburt mens. V/VI

3 | 1006/50 2 1 32 710 — Fehlgeburt mens. VII

4 | 1024/50 3 ‘ 7 1010 2 Std Frithgeburt mens. VIII

5 | 1026/50 & | 42 | 152 — Totgeburt mens IX

6 263/51 3 . 58 | 4820 :128td Neugeborenes

7 301/51 @ 1 64 | 5240 |5 Monate Bronchopneumonie

8 | 42850 | & | ; 15 Jahre ' Akute Myokarditis

Besondere Fille.

9 245/49 ¢ ! 12 Tage Dysostosis cleido-cran.

10 | 77050 | 3 \ 2 Monate | Pankreasfibrose

Methodik.

Zahl der Inseln. Zundchst wurden samtliche eindeutig abgrenzbaren Inseln in
einem Léngsschnitt durch das Pankreas gezahlt, der in den beiden ersten Fallen
das ganze Organ betraf, bei den iibrigen Fillen in je einem Schnitt durch Kopf,
Mitte und Cauda des Organs bestand, um eine unterschiedliche Verteilung der
Inseln auf die einzelnen Abschnitte des Pankreas rechnerisch beriicksichtigen zu
kénnen.

Hdiufigkeit der Inseln. Zum Vergleich mit den Angaben in der Literatur wurde
nach Ausmessung des untersuchten Gewebsschnittes die Inselzabl je 50 mm?
Pankreas (Inseldichte) festgestellt.

Gréfe der Inseln. Der mittlere Inseldurchmesser samtlicher ausgezéhlter Inseln
soll einen Anhalt fiir die durchschnittliche InselgréBe in dem ganzen Organ geben.

Anteil des Inselgewebes am Pankreas. Die Berechnung des quantitativen Ver-
haltnisses von Inselgewebe zu exkretorischem Pankreasgewebe erfolgte auf Grund

1 Fall1, 2 und 4 wurden bereits von Kroos untersucht. Die Inselzihlungen
und -messungen — an dem gleichen Material erneut vorgenommen — ergaben nur
geringe Abweichungen. Die qualitative Inselzellzahlung dieser 3 Fille wurde daher
unverdndert iibernommen.
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der Flidchenrelation, Diese entspricht in einem etwa 5p dicken Gewebsschnitt
mit ausreichender Genauigkeit dem quantitativen Raumverhaltnis beider Gewebs-
komponenten, zumal bei der Ausmessung der einzelnen Praparate Bindegewebs-
hezirke gréBeren Ausmafes stets abgezogen wurden. Die Prozentzahlen des
Tnselgewebes, wie sie sich aus der Flichenrelation ergeben, gelten somit auch fiir
den Volumen- bzw. Gewichtsanteil des Inselgewebes am Pankreas.

Der Flacheninhalt des Inselgewebes wurde unter Zugrundelegung der Kreis-
formel aus dem mittleren Inselradius errechnet, wie er sich aus der Messung je
zweier Durchmesser, und zwar jeweils des groften und des kleinsten Durch-
messers samtlicher vermessenen Inseln ergab. Diese Berechnung setzt allerdings
eine gleichméBige lineare Verteilung der Inselgréflen voraus und ergibt deshalb
einen kleineren Wert, als der wahren DurchschnittsgroBe entspricht, weil die tat-
sichliche Verteilung der InselgroBen der Gavussschen Héufigkeitskurve folgt.
Dieser Fehler wird dadurch ausgeglichen, dafl sich aus der Kreisformel ein zu
groBer Flacheninhalt ergibt. Bei den Inseln handelt es sich in der Mehrzahl um
elliptische oder unregelmiBig geformte Gebilde von einem kleineren Inhalt, alseinem
Kreis mit dem errechuneten Durchschnittsradius entsprechen wiirde. Somit diirften
die angegebenen Verhiltniszahlen weitgehend dem tatsdchlichen Gewichtsver-
haltnis gleichen. Zumindest stellen sie aber, da sie bei allen Fallen mit gleicher
Methodik gewonnen wurden, brauchbare Vergleichswerte fiir die Grofle des inkre-
torischen Pankreasanteiles dar.

Verhiiltnis der einzelnen Inselzelltypen. Hierzu wurde in jedem Falle eine grofere
Anzahl von Inseln (20—30) ausgewertet. Zur Auszihlung der Zellen bedienten wir
uns der Inselzellfarbung nach Gomori. Hierfiir wurden wohl ausgebildete, gut
abgrenzbare Inseln aus Kopf, Mitte und Cauda des Organs herangezogen; Insel-
knospen wurden ebenso wie bei der Zihlung und Messung der Inseln nicht
beriicksichtigt. Jedoch wurden Inseln der verschiedensten GroBenordnung
ausgesucht in der Weise, daB die Durchschnittsgréfe der ausgewerteten Inseln dem
zuvor bei der Vermessung simtlicher Inseln gefundenen Durchschnittswert ent-
sprach. Bei den ,kleinen” und ,.groBlen* Inseln diirfte es sich in manchen Fallen
um Schnitte durch die Peripherie bzw. den gréfiten Umfang von gleich groflen
Inseln handeln. Durch die Differenzierung von jeweils mehreren tausend Zellen
an Inseln verschiedenster GroBenordnung erscheint es aber sicher, dafl die Aus-
zahlung ein wahrheitsgetreues Bild der Verteilung der einzelnen Zelltypen ergibt,
wie sie in den verschiedenen Abschnitten einer Insel angetroffen werden. Bei der
Auszahlung wurden auf Grund der farberischen und morphologischen Besonder-
heiten folgende Zellarten unterschieden:

1. Indifferente sog. .,inselpotente” Zellen. Diese sind gekennzeichnet durch ein
ungranuliertes, blaBrosa Plasma, welches gelegentlich Spuren roter Granulierung
oder auch vereinzelte blaue Kérnchen aufweist.

2. A-Zellen mit intensiv rotgefarbtem, oft gekérneltem Plasma. Kleiner, dunk-
ler, ovoid geformter Kern mit reichlich Chromatin mit grober Struktur und dichter,
Jeicht geknitterter Kernmembran.

3. B-Zellen mit stahlblau granuliertem Plasma und grofem, rundem, hellem
Kern und fein verteiltem Chromatin innerhalb der prall gespannten Kernmembran,

In Ubereinstimmung mit KrLoos wurden innerhalb der Gruppe der B-Zellen
noch ,,junge®, ,helle’ und ,,zerfallende’* B-Zellen unterschieden. Wahrend die
jungen B-Zellen als Ubergangsstufe von der indifferenten Zelle zur reifen B-Zelle
aufgefallt werden, diirfte es sich bei den hellen B-Zellen um einen gesteigerten
Funktionszustand und bei den Zerfallsformen um Endstadien des Funktionsablaufes
handeln. Letztere sind méglicherweise identisch mit den von FErNER (1942)
beschriebenen D-Zellen, welche FERNER allerdings nur jenseits des 4. Lebensjahres
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beobachtet hat. AufBlerdem wurde bei einem Teil der Fille und in einer Reihe
weiterer Kontrolluntersuchungen der Blutzuckerwert bestimmt. Es sollte versucht
werden, Zusammenhinge zwischen Inselbild und der Héhe des Blutzuckers auf-
zufinden. Die Bestimmungen wurden nach Mafigabe der duBleren Umstinde mog-
lichst kurze Zeit nach dem Tode ausgefithrt, bei Totgeborenen hiufig unmittelbar
im AnschluB an die Geburt.
Ergebnisse.
a) Das quantitative Inselbild.

Die Angaben in der Literatur itber die Zahl der Inseln je Flichen-
einheit (= Inseldichte) weisen betrichtliche Differenzen auf und beziehen
sich zudem zum Teil nur auf erwachsene Individuen. So fand NAKAMURA
den groBten Durchschnittswert mit 457 Inseln je 50 mm? Pankreasfliche
im 1. Trimenon. Dieser Wert soll dann allméhlich — vom 2. Lebensjahre
an langsamer — absinken, um zwischen dem 5. und 12. Lebensjahre 168
und bei Erwachsenen 130 zu betragen. OpiE und Hemere geben fir
Erwachsene noch niedrigere Werte an.

Uber die Zahl der von uns in verschiedenen Entwicklungsstufen
angetroffenen Inseln je 50 mm? Pankreasfliche gibt Tabelle 2 AufschluB.

Tabelle 2. Das quantitative Inselbild.

... | Untersucht : Durch- | Inselgeweb
F ‘ gﬂ%:glgg‘a?" ]?I’lagisl%g; * Inselzahl ‘ Ir?gllzjlglz]e sehnliltr‘:t‘iicher- 1:;1916 %e‘ggs ©
Nr. ‘ Lebensalter flache m ‘ (absolut) l Pankreas 1I:[?esseslgruf§}:¢ Pgag&ggg,:_
| | |

1 {mens IV 20 400 694 | 2,532

2 | mens V—VI 10,25 50 244 70,0 1.971

3 | mens VII 40 250 833 | 2302

4 |mens VIII 33 25 205 : 308 79,6 3,419

5 |mens IX 25,0 29 58 121,0 1.333

6 |12 Std 129,0 238 | 93 132,7 2,773

7 | 5 Monate 137,5 361 133 82,7 1411

8 |15 Jahre 67,5 91 68 80,0 1,410

Besondere Fille,

9 |12 Tage 310 | 184 297 114,0 6,055

10 | 2 Monate 256,0 ; 274 55 103.8 0,983

Man erkennt, daf die gefundenen Werte im ganzen niedriger liegen als
die von NAKAMURA angegebenen Zahlen. Dies mag zum Teil darauf
zuriickzufithren sein, dafl wir nur kompakte und klar abgrenzbare Inseln
ausgewertet haben, wihrend die iibrigen Anteile des Inselsystems, wie
junge Inselzellsprossen oder das insuldre Gangorgan (FEYRTER) bei der
Fliachenberechnung nicht beriicksichtigt wurden. Bei der Zahlung und
Ausmessung der Elemente eines diffusen endokrinen epithelialen Organs,
wie es der Inselapparat darstellt, wird sich zudem ein subjektiver Faktor
niemals ganz ausschlieBen lassen. Wenn auch der vorliegenden Unter-
suchung ein solcher Mangel anhaftet, so zeigen die Ergebnisse doch
immerhin eine graduelle Abnahme der Inselzahlen von 400 im 4. Fetal-
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monat bis zu Werten um 100 Inseln je 50 mm2 Pankreas in der Zeit der
Gebuit.

Die angegebenen Zahlen fiir die Inselhdufigkeit und den Inseldurch-
messer stellen Durchschnittswerte fiir das ganze Pankreas dar. Die
Inseldichte wurde in der Cauda, dem entwicklungsgeschichtlich &dltesten
Pankreasanteil, geringfiigig hoher als in den ibrigen Abschnitten ge-
funden. Ein Vergleich der Inselgréfien ergab jedoch keinen signifikanten
Unterschied innerhalb des ganzen Organs.

Aus den Inselzahlen allein kann jedoch iiber das Mengenverhéltnis
des Inselapparates noch nicht viel ausgesagt werden, da hierfir die GréBe
der Inseln beriicksichtigt werden mul3. Diese schwankt nicht nur unter
pathologischen Bedingungen wie etwa bel der kongenitalen cystischen
Pankreasfibrose oder bei den Inselabartungen der Friichte diabetischer
Mitter (KLoos) ganz erheblich; auch die in der Literatur fiir normale
Verhiltnisse angegebenen Grofienordnungen bewegen sich in weiten
Grenzen, die sich z. B. nach HEIBERG beim Erwachsenen von 75 ¢ und
weniger bis zu 500 x4 und daritber erstrecken. Wie Tabelle 2 zeigt, be-
wegen sich die von uns errechneten DurchschnittsgroBen der Inseln
zwischen 69,4 u und 132,7 u. Diese Werte stellen jeweils das arith-
metische Mittel simtlicher Einzelmessungen dar. Eine Abhingigkeit der
Inselgrife von der jeweiligen Entwicklungsstufe ist dabei nicht erkennbar.
Dagegen wird eine Beziehung zur Inseldichte deutlich, insofern als einer
kleineren Inselzahl ein gr6Berer mittlerer Durchmesser entspricht (Fall 5
und 6) und umgekehrt (Fall 1). Diese wechselseitige Beziehung von
Inselzahl und -groBe kommt zom Ausdruck, wenn man die aus Inselzahl
und -gréBe errechneten Werte fiir den mengenméifBigen Anteil des Insel-
gewebes am Pankreas betrachtet. FERNER (1951) nennt als normales
Inselvolumen des gesamten Pankreas 1—2 g, SELYE gibt als Gesamt-
volumen der Inseln etwa 1/100 des ganzen Pankreas an. Auf das Pan-
kreasgewicht des Erwachsenen bezogen ist dies ein Prozentsatz, der
unter den von uns gefundenen Werten liegt. Aus diesen 1408t sich nur
insoweit ein Zusammenhang mit der jeweiligen Entwicklungsstufe ab-
lesen, als die bei Feten und Neugeborenen gefundenen Prozenizahlen des
Inselgewichtes im ganzen hoher liegen als bei den Fillen mit mehr oder
weniger langer postnataler Lebensdauer.

b) Das qualitative Inselbild.

Wiahrend die Formalgenese der Inselentwicklung weitgehend geklért
ist (FERNER und STOECKENIUS 1950, FErRNER 1951) liegen iiber die
zahlenmifige Relation der verschiedenen Inselzelltypen nur von ein-
zelnen Altersstufen Angaben vor, die zudem nicht immer iibereinstiromen
(CrEUTZFELDT). So schwankt das fiir das Pankreas des Erwachsenen
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ter Form dem fetalen und friihkindlichen Inseltyp, der Mantelinsel (FER-
~NER 1942), welche aus einem Kern von B-Zellen und einem Mantel oder
einer Schale von A-Zellen besteht. Die indifferenten, inselpotenten Zellen
fanden wir im Gegensatz zu FERNER und STOECKENIUS weniger in Gestalt
einer ,,Transformationszone® zwischen dem A-Zellenmantel und dem
B-Zellenkern angeordnet, als vielmehr ziemlich gleichmifBig iiber die
Insel verteilt, vielleicht mit Ausnahme des inneren Inselkerns, welcher
vorzugsweise aus reifen B-Zellen bestand. Diese sind héufig nicht vonein-
ander abgrenzbar, sondern stellen ein Symplasma dar, das gelegentlich
bandférmige Verzweigungen aufweist. Letzteres gilt auch von der
A-Zellenschicht. In solchen Iéllen ist eine Zéhlung der Zellen nur
mittels Kernzéhlung méglich. Nicht selten beobachteten wir Inseln,
bei denen weniger von einem Mantel gesprochen werden konnte, welcher
den zentralen Kern umgibt; hier bestand vielmehr der Eindruck einer
spiraligen Einrollung der A-Zellenschicht und einer parallelen B-Zellen-
zone etwa nach Art eines Ammonshornes. Diese Erscheinung wurde
vorzugsweise an jungen Inseln beobachtet, bei denen dann meist noch
ein Zusammenhang mit dem Acinusepithel zu bestehen schien.

Wie Tabelle 3 zeigt, bestehen die Inseln im 4.-—6. Schwangerschafts-
monat noch iberwiegend aus indifferenten Zellen, welche das gemeinsame
Keimmaterial der A- und B-Zellen darstellen. Diese inselpotenten Zellen
differenzieren sich erst im Laufe der Entwicklung zu den fertigen
A-Zellen und B-Zellen, welche schlieflich den weitaus groBten Teil der
Inselzellen darstellen (Fall 8). Die Differenzierung ist jeweils in den
grofen Inseln gegeniiber den kleinen weiter vorgeschritten.

Die Relation A : B-Zellen schwankt von der Mitte der Schwangerschaft
bis in das Sduglingsalter um ein anndhernd paritdtisches Verhiltnis.
Wenn auch die vorliegende Untersuchungsreibe noch zu klein ist, um
eine eindeutige Verschiebung der A:B-Relation im Verlaufe der Ent-
wicklung belegen zu konnen, so gewinnt man doch den Eindruck, dal
nach einem Uberwiegen der A-Zellen in den fritheren Stadien diese all-
méhlich gegeniiber den B-Zellen zuriicktreten (Fille 3—T7), bis schlieBlich
der endgiiltige Zustand erreicht wird (Fall 8). Der gleiche Eindruck
entstand bei einem Vergleich der Zellverteilung innerhalb kleiner und
grofler (jiingerer und dlterer) Inseln von einem und demselben Fall. Bei
den kleinen Inseln war nicht nur der Anteil undifferenzierter Zellen
héher als bei den groBeren Inseln, auch die A:B-Relation zeigte gewisse
Unterschiede im Sinne einer Verschiebung zugunsten der B-Zellen mit
zunehmender Inselgréfle.

Die Unterformen der B-Zellen (s. oben) wurden in der einzelnen Insel
stets nur in ganz geringer Zahl angetroffen. Aus dem zahlenméiBigen
Verhalten der ,,jungen’ B-Zellen lassen sich keine Schliisse ziehen.
Die ,hellen® und die ,.zerfallenden’ B-Zellen wurden bei den Fillen, die
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extrauterin gelebt hatten, in groferer Zahl angetroffen als bei den Tot-
geborenen, was moglicherweise mit der gesteigerten Inanspruchnahme
des insulinbildenden Organanteils wihrend der Umstellung auf das extra-
uterine Leben in Zusammenhang gebracht werden kann.

Wihrend die bis hierher dargelegten Ergebnisse nur solche Fille
betreffen, die im klinischen Verlauf sowie in dem makro- und mikro-
skopischen Sektionsbefund fir das Vorhandensein endokriner Regu-
lationsstérungen keine Anhaltspunkte ergeben hatten, seien im folgenden
noch 2 Fille mit multiplen Abartungen gestreift, deren Inselbild von der
Reihe der oben geschilderten Befunde abweicht.

Bei einem 12 Tage alten reifen weiblichen Neugeborenen, das die typischen
Merkmale der Dysostosis cleidocranialis aufwies, sehen wir zunédchst (s. Tabelle 2,
Fall 9), da die Inselhdufigkeit mit 297 Inseln je 50 mm? Pankreasfliche einem
fritheren Stadium entspricht, als nach Alter und Reifegrad des Organismus zu
erwarten wire. Die durchschnittliche InselgroBe zeigt dabei aber den relativ hohen
‘Wert von 114 g. Daraus resultiert ein hoher Anteil des Inselgewebes am Pankreas,
der mit 6,055% der von KrLoos bei den Friichten diabetischer Miitter gefundenen
GroBenordnung nahekommt. Die Betrachtung des qualitativen Inselbildes (Ta-
belle 3, Fall9) zeigt uns aber, daB hier der ausdifferenzierte, funktionstiichtige
Anteil des Inselgewebes mit 37 % relativ gering ist; 63°% entfallen auf undifferen-
zierte Inselzellen. Dies entspricht einem Reifungsgrad, wie wir ihn im 4. und
5, Fetalmonat angetroffen hatten. Das Verhidltnis von A:B-Zellen erweist sich
dabei mit 1:1,38 als altersentsprechend.

Ein ganz anderes Bild bietet das Pankreas eines 2 Monate alten ménnlichen
Sduglings mit kongenitialer cystischer Pankreasfibrose (Fall 10). Hier fillt zundchst
{s. Tabelle 2) eine Verminderung der Zahl der Inseln auf 55 je 50 mm? Pankreas
auf. Die durchschnittliche InselgréBe entspricht dagegen mit 103,8 4 der Norm.

Aus diesen Werten ergibt sich ein sehr niedriger Anteil der Inseln von nur
0,983 % des Pankreasgewebes. Der exkretorische Pankreasanteil zeigt die typischen
Veréinderungen der cystischen Pankreasfibrose, wie sie von WissLER und ZOLLINGER
eingehend beschrieben worden sind, insbesondere eine reichliche intralobuldre
Cystenbildung, Stromavermehrung und entziindliche Infiltrate. WissLEr und
ZOLLINGER hatten bei ihrem Material den Eindruck einer Inselvermehrung ge-
wonnen, allerdings ohne Zahlungen und Messungen der Inseln vorzunehmen,
lieBen aber die Méglichkeit offen, daf die Zunahme der Inselzahl vorgetduscht war
durch Schwund des exkretorischen Parenchyms mit Zusammenriicken der Inseln.
Nach Anderen findet man bei der cystischen Pankreasfibrose Schwund der Inseln
(Passint) oder auch vollig unverdnderte Verhaltnisse (KNAUER, LANDSTEINER,
OPPENHEIMER, SPRENGER). Das Differentialbild der Inselzellen 146t in diesem
Fall mit 41% undifferenzierter Zellen einen etwas niedrigen, aber noch alters-
entsprechenden Reifungsgrad erkennen. Auffallend ist jedoch das zahlenmaiBige
Verhiltnis der A-Zellen zu den B-Zellen, welches mit 1:0,42 ein erhebliches Uber-
wiegen der ersteren zeigt, wie wir es sonst nur auf frilheren Entwicklungsstufen
gesehen haben. Demgegeniiber sind die B-Zellen mit nur 17,3% sidmtlicher Insel-
zellen vermindert, lassen aber an einem hohen Anteil von hellen und zerfallenden
B-Zellen einen gesteigerten Funktionszustand des insulinbildenden Systems er-
kennen. Man gewinnt hier den Eindruck, daf einerseits — vielleicht infolge
Fehlens entsprechender Differenzierungsreize von seiten iibergeordneter Zentren —
der B-Zellenapparat ungeniigend entwickelt ist und dafl andererseits der Organis-
mus versucht, diesem Mangel durch gesteigerte Tétigkeit der vorhandenen B-Zellen
entgegenzutreten.
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¢) Die Blutzuckerwerte
zeigten sowohl bei Totgeborenen als auch bei Fillen mit mehr oder
minder langer Lebensdauer auBlerordentliche Schwankungen zwischen
dem niedrigsten Wert von 18 mg-% und dem héchsten von 358 mg- %,
was einem Unterschied von 1:20 entspricht. Selbst wenn man die Be-
stimmungen unberiicksichtigt 148t, welche aus duBeren Griinden erst
nach Ablauf einer mehrere Stunden wihrenden Zeitspanne nach dem
Tode ausgefithrt werden konnten und bei denen infolgedessen mit einem
stérkeren postmortalen Kohlenhydratzerfall gerechnet werden mubBte,
so zeigt auch der verbleibende Rest von Untersuchungen noch Blut-
zuckerwerte erner grofien Schwankungsbreite. Ein Zusammenhang zwi-
schen Blutzuckerhohe und dem histologischen Bild der Inseln war nicht
erkennbar. In welchem Grade hierbei im Einzelfalle agonale und post-
mortale Faktoren mitgespielt haben; kann nicht entschieden werden.

Fiir den Feten und den Sdugling ist der Inselapparat vonungleich gro-
Berer Bedeutung als das exkretorische Pankreasgewebe. Nach Arox fallt
die erste Ausreifung von Inseln zeitlich zusammen mit dem ersten histo-
chemisch nachweisbaren Auftreten von Glykogen in der Leber. Wenn
auch miitterliche und placentare Steuerungsfaktoren den Kohlenhydrat-
stoffwechsel des Feten malgeblich beeinflussen, so treten doch schon
frithzeitig autonome Regulationen des Feten in Tadtigkeit beim Aufbau
des Glykogens und der Bereitstellung der betrichtlichen Kohlenhydrat-
mengen, welcher die schnell wachsenden Organe des Feten bediirfen.
Dies kommt in dem relativ groBlen Anteil des Inselapparates am Pan-
kreas in den fritheren Entwicklungsstadien zum Ausdruck.

Dieser besteht zunédchst weitgehend aus indifferenten, inselpotenten
Zellen, zeigt jedoch bald eine zunehmende Differenzierung. Dabel tritt
bald mehr, bald weniger deutlich das Bild der oben beschriebenen
»Mantelinsel” in Erscheinung, deren Formalgenese von KLoos so ge-
deutet wird, daB die indifferenten, inselpotenten Zellen entsprechend
den Erfordernissen des fetalen Stoffwechsels anfangs einen besonderen
Ditferenzierungsreiz fiir A-Zellenbildung erfahren. Wie FERNER gezeigt
hat, entwickeln sich die A-Zellen unter dem Einflull des a-cyvtotropen
Faktors der Hypophyse, welcher an das Wachstumshormon des Vorder-
lappens gekoppelt, wenn nicht gar mit diesem identisch ist. Der Reich-
tum an glucagonbildenden A-Zellen in der Fetalzeit gewihrleistet die
Deckung des erhdhten Glucosebedarfes durch Uberwiegen des dissimila-
torischen Prinzips des Kohlenhydratstoffwechsels. Demgegeniiber sind
zunichst in geringerem Ausmalle und erst zu einem spiteren Zeitpunkt
Faktoren wirksam, welche auf die indifferenten Zellen im Sinne einer
Differenzierung zu insulinproduzierenden B-Zellen einwirken (Kroos).
Entsprechend der Tendenz der vortreibenden Inselzellsprossen zur Ein-
rollung sind es vornehmlich die im Zentrum der ,,Mantelinsel™ gelegenen
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Verbiande indifferenter Zellen, welche auf solche Differenzierungsreize
ansprechen, wihrend die &dlteren. bereits zu A-Zellen differenzierten
Inselzellen im Laufe der Einrollung mehr in die Peripherie der fertigen
Insel verlagert werden. Auf diese Weise entsteht der A-Zellenmantel,
welcher einen Kern von B-Zellen umgibt, wobei eine spiralige Einrollung
zuweilen noch erkennbar bleibt.

Wenn unter pathologischen Verhéltnissen, wie beim Diabetes mellitus,
die glvkogenolytischen Faktoren im miitterlichen Organismus tiber-
wiegen, kann es infolge der gesteigerten Anforderungen an die kindlichen
hormonalen Regulationsorgane zu einer Anpassungshvperplasie der das
assimilatorische Prinzip produzierenden B-Zellen kommen (Kroos).
Unter normalen Bedingungen tiberwiegen dagegen die A-Zellen als Aus-
druck der Adaptation des Feten an den miitterlichen Hormonhaushalt,
dessen Glucagon-Insulingleichgewicht auf den erwachsenen Organismus
eingestellt ist und fiir den rasch wachsenden Feten zu wenig von demn
den gesteigerten Glucosebedarf deckenden hyperglykimisierenden Hor-
mon bereitstellt.

Mit der Geburt und damit dem Fortfall der humoralen Steuerungs-
faktoren von seiten der Mutter dndert sich die Situation, indem jetzt
plotzlich an das B-Zellensystem erhéhte Anforderungen gestellt werden.
Den morphologischen Niederschlag dieser Umstellung auf die autonome
Regulation des Neugeborenen sehen wir in einer vermehrten Zahl der
hellen und der zerfallenden B-Zellen, die als Ausdruck gesteigerter
Funktion bzw. von Erschopfung der insulinbildenden Zellen aufgefalit
werden. Die Regulation des Kohlenhydratstoffwechsels des Neugebo-
renen spielt sich erst in der 2. Hélfte der 1. Lebenswoche ein (SCHRETTER,
McKrrTrIick). Bis zu diesem Zeitpunkt schwankt der Blutzucker-
wert betréchtlich (J.B.MAYgR). So kommen Blutzuckerspiegel von
nur 6—13 mg-° bei gesunden Neugeborenen vor (CORNELIA DE LANGE)
und andererseits Werte bis zu 120 mg-°. Es erscheint deshalb ver-
stiandlich, wenn wir irgendwelche Beziehungen zwischen Blutzucker-
spiegel und Inselbild nicht anffinden konnten. Stellt doch die Blut-
zuckerhohe einen labilen Wert dar, abhdngig von Faktoren der
Nahrungsaufnahme, des intermedidren Stoffwechsels, des Nervensystenis
und nicht zuletzt beeinflut von hormonalen Regulationen, bei denen
dem Inselsystem, wenn auch eine entscheidende, aber doch nur eine
Teilfunktion zukommt.

Zusammenfassung.

L. Der prozentuale Anteil des Inselgewebes sinkt im Laufe der fetalen
und postnatalen Entwicklung. Bei annahernd gleichbleibender Grofle
der reifen Inseln nimmt deren Zahl und damit das relative Insel-
gewicht ab.
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2. Die Inseln jiingerer Feten bestehen tiberwiegend aus indifferenten,
inselpotenten Zellen, welche als gemeinsame Stammzellen der A- und
B-Zellen aufgefafit werden. Mit fortschreitender Entwicklung steigt der
Anteil differenzierter Inselzellen, die in ibrer Anordnung dem Bilde der
Mantelinsel entsprechen.

3. Nach Uberwiegen der A-Zellen auf fritheren Entwicklungsstufen
verschiebt sich das Verhiltnis um die Zeit der Geburt zugunsten der
B-Zellen.

4, Das vermehrte Auftreten von ,,hellen’ und ,,zerfallenden’ B-Zellen
um die Zeit der Geburt wird mit gesteigerter Inanspruchnahme des
insulinbildenden Anteils in Zusammenhang gebracht.

5. Bei einem reifen Neugeborenen mit Dysostosis cleidocranialis ent-
sprach das quantitative und qualitative Inselbild den im 4.-—5. Fetal-
monat beobachteten Verhiltnissen.

6. In einem Fall von kongenitaler cystischer Pankreasfibrose wurde
ein hesonders niedriger Anteil des inkretorischen Pankreasgewebes ge-
funden. Der absclut und relativ verminderte Anteil der B-Zellen wies
Zeichen gesteigerter Funktion auf.

7. Entwicklung und Differenzierung des Inselapparates zeigen An-
passungsleistungen des Feten an die jeweilige Situation des Kohlen-
hydratstoffwechsels. Sie unterliegen sowohl miitterlichen und placen-
taren Steuerungsfaktoren als auch unter Umstinden autonomen Im-
pulsen des fetalen Hypophysenvorderlappens.
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