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Die moderne Betrachtungsweise des Diabetes mellitus als Regu- 
lationsl~'ankheit hat, die Wechselbeziehungen der LAccs~gAsssehen 
Inseln des Pankreas und der fibrigen inkretorischen Organe aufgezeigt. 
Wie sieh einerseits bei prim~ren Pankreaserkrankungen morphologische 
Ver~nderungen anderer innersekretorischer Driisen nachweisen lassen, 
so betei]igt, sich andererseits das Inselsystem an verschiedenen hormo- 
nalen Dysregulationen, sei es als Erfolgsorgan, sei es als aktiver Fak tor  
ffir die Aufrechterhaltung des Stoffwechsels (P~aMos und ~N~OGALES). In  
der Koppelung, wenn nicht sogar Identit,~t, des q.-cyt,otropen Faktors des 
Hypophysenvorderlappens mit  dem Evans-Hormon (~EI%NER) kommt  
die Verfleehtung der das Wachstum und den Stoffwechsel regulierenden 
Faktoren zum Ausdruck. Der Einflu[3 yon Hypophysenvorderlappen- 
extrakten auf das Inselsystem ist aueh experimentell bewiesen wordell 
(u. a. yon Gi)TgE~T). So erseheint es verst~ndlich, wenn Bau und Funk- 
tion des Inselapparates im Verlaufe der fetalen und frfihkindlichen Ent -  
wicklung Veranderungen unt,erliegen, welche als Anpassungsleistungen 
an den Kohlenhydratbedarf  des wachsenden Organisnms aufzufassen sind. 
Es soll im folgenden versucht werden, den morphologischen Niederschlag 
dieser Veri~nderungen zu beschreiben. 

Quant,itative Angaben fiber Z~hl und GrSl]e der Inseln in verschie- 
denen pra- und postnatalen Altersstufen linden sich vor allem bei 
NAKAMURA, BA~G~I_~ und ~ERNE~. Die Cytogenese des Inselsystems 
des Menschen hat  dutch ~ER:NER und STOECKElqIUS eine genaue Be- 
schreibung erfahren. ~ b e r  die Zusammensetzung des Inseln yon Fetert 
und Neugeborenen unter den besonderen ]~edingungen des mfit,terlichen 
Diabetes linden sich bei I(Loos ins einzelne gehende Angaben. Ziel 
der vorliegenden Untersuchung ist, die normale Entwicklung des Inse]- 
apparates verschiedener Altersstufen darzustellen, und zwar zun~chst an 
Hand  der Zahl der Inseln je l~l~cheneinheit des Pankreas und ihrer 
durchschnitt,lichen GrS~e. Aus den gewonnenen Werten soll einmal ver- 
sucht werden, den Anteil des Inselgewebes am gesamten Pankreas an- 
n~hernd genau quant i ta t iv  zu best,ilnmen. Zweitens soll die Frage nach 

* Mit Uutersttitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Stipendium 
Prof. Dr. K. KLOOS). 
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d e m  qua l i t a t i ven  Inse lb i ld  un te r such t  werden,  wie es sich in dem zahlen- 
m/~Bigen Verh/~ltnis der  e inzelnen morphologisch  und  funkt ione l l  ver-  
sch iedenen  Ele lnente ,  n~mlich der  A-Zellen,  der  B-Zel len und  der  undiffe- 
r enz ie r t en  , , inse lpotenten"  Zellen in den einzelnen Abschn i t t en  der  
fe ta len  E n t w i c k l u n g  ausdr i ick t .  

Zu diesem Zwecke  wurde  das  P a n k r e a s  yon  10 menschl ichen  Fe ten ,  
Neugeborenen  und  K i n d e r n  aus  dem ]aufenden Sek t ionsgu t  un te rsuch t ,  
bei  denen  fiir endokr ine  l~egula t ionss t6rungen ke in  A n h a l t s p u n k t  be- 
s t a n d  und  somit  , ,normale"  Verh/i l tnisse zu e rwar t en  waren  1. Ledigl ich  
1 F a i l  yon  Dysostos is  c le idocranial is  (Nr. 9) und  1 Fa l l  yon  kongen i ta le r  
cys t i scher  Pankreas f ib rose  (~Tr. 10) ~xnlrden zu Vergleichszwecken in die 
D a r s t e l l u n g  mi t  einbezogen.  Tabel le  1 zeigt Al ter ,  L[s Gewicht  und  
Gesch lech t  der  un t e r such ten  F/ille. 

Tabelle 1. Uberslcht i'lber das UT~tersu, chungsgut. 

kLi Pathologisch-anagomis  che Fall  Se on Ge- L~nge Gewicht  Lebensa l te r  
Nr.  . schlecht  DiaKnose 

C m  g 

G./50 
H./50 

1006/50 
1024/150 
1026/50 
263/'51 
301/'51 
428/50 

9 245/'49, 
10 770,/50 [ 

~ 15 
26 

37 
42 
58 
64 

300 
710 

1010 
1520 
4820 
5240 

2 Std 

12 Std 
5 Monate 

]5 Jahre 

Besondere Falle. 
I I 12 Tage 

2 Monate 

Fehlgeburt mens. IV 
Fehlgeburt mens. u 
Fehlgeburt mens. VII  
Friihgeburt mens. VI I I  
Totgeburt mens IX  
~qeugeborenes 
Bronchopneumonie 
Akut.e Myokarditis 

Dysostosis cleido-cran. 
Pankreasfibrose 

Methodik.  
Zahl de r I nseIn. Zun/~chs~ wurden s/hntliche eindeutig abgrenzbaren Inseln in 

einem Li~ngsschnitt durch das Fankreas gez/~hlt, der in den beiden ersten F/~llen 
das ganze Organ betraf, bei den iibrigen Fgllen in je einem Schni~t durch Kopf, 
Mitte und Cauda des Organs best~nd, um eine unterschiedliche Verteilung der 
Inseln auf die einzelnen Abschnitte des Pankreas rechnerisch beriicksichtigen zu 
kSnnen. 

Hiiu/igkeit der Inseln. Zum Vergleiob mit den Angaben in der Litera~ur wurde 
nach Ausmessung des untersuchten Gewebsschnittes die Inse]zahl je 50 mm 2 
Pankreas (Inseldieh~e) festgestellt. 

Gr6fle der Inseln. Der mittlere Inseldurchmesser samtlicher ausgez~hlter Inseln 
soll einen Anhalt fiir die durchschnittliche Inselgr6Be in dem ganzen Organ geben. 

Anteil des InseIgewebes am Pankreas. Die Berechnung des quantitativen Ver- 
h~ltnisses yon Inselgewebe zu exkretorischem Pankreasgewebe erfolgte auf Grund 

1 Fall 1, 2 und 4 ~-arden bereits yon KLOOS untersuch~. Die Inselz~hlungen 
und -messungen - -  an dem gleichen ~[at0erial erneut vorgenommen - -  ergaben nur 
geringe Abweichungen. Die qualitative Inselzellz~hlung dieser 3 F/~lle wurde daher 
m~ver~ndert iibernommen. 
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der Fl~Lchenrelation. Diese entspricht in einem etwa 5]~t dieken Gewebsschnitt 
mit ausreiehender Genauigkeit dem quantitativen Raumverh~ltnis beider Gewebs- 
komponenten, zumal bei der Ausmessung der einzelnen Pr~parate Bindegewebs- 
bezirke grSl~eren AusmaBes stets abgezogen wurden. Die Prozentzahlen des 
Inselgewebes, wie sie sieh aus der Fl~chenrelation ergeben, gelten somit auch for 
den Volttmen- bzw. Gewiehtsanteil des Inselgewebes am Pankreas. 

Der Flgeheninhalt des Inselgewebes wurde nnter Zugrundelegung der Kxeis- 
formel aus dem mittleren Inselradius errechnet, wie er sich aus der Messung je 
zweier Durchmesser, und zwar jeweils des grSl3ten und des kleinsten Dureh- 
messers s~mtlicher vermessenen Inseln ergab. Diese Berechaung setzt allerdings 
eine gleichm~ige line,re Verteilung der InselgrSl]en voraus und ergibt deshalb 
einen kleineren Wert, als der wahren Durehschnittsgr53e entspricht, well die tat- 
s~chliche Verteilung der InselgrSBen der GAlyssschen H~ufigkeitskurve folgt. 
Dieser Fehler wird dadurch ausgeglichen, dab sich aus der Kreisformel ein zn 
gro~er Fl~eheninhalt ergibt. Bei den Inseln handelt es sich in der Mehrzahl um 
elliptisehe oder unregelm-&~ig geformte Gebilde yon einem kleitleren Inhalt, als einem 
Kreis nlit dem errechneten Durchsehnittsrt~dius entspreehen wtirde. Somit dtirften 
die angegebenen Verh~ltniszahle~l weitgehe~ld dem tats~chlichen Gewichtsver- 
h~ltnis gleichen. Zumindest ste|len sie aber, da sie bei allen F~llen mib gleicher 
3'Iethodik gewonnen wurden, brauchbare Vergleichswerte for die GrSi~e des inkre- 
~orisehen Pankreasanteiles dar. 

Yerhdltnis der einzelnen Inselzelltypen. Hierzu wurde in je~lem Falle eine grS~ere 
Anzahl yon Inseln (20--30) ausgewertet. Zur Allsz~hlung der Zellen bedienten wir 
uns der Inselzellf~rbm~g nach Go~[ol~I. Hierftir wurden wohl ausgebildete, gut 
abgrenzbare Inseln aus Kopf, ~fitte und Cau[la des Organs herangezogen; Insel- 
knospen wurden ebenso wie bei der Ziihlung mid h'Ies~ung der Inseln nieht 
berticksichtigt. Jedoeh wurden Inseln der verschiedensten GrS~enordnung 
ausgesucht in der Weise, da~ die DurchschnittsgrSl]e der attsgewerteten Inseln dem 
zuvor bei der Vermessung s~i.mtlicher Inseln gefundenen Durehschnittswert ent- 
spraeh. ]3ei den ,,kleinen" mid ,,grol~en" Inseln diirfte es sioh in manchen FMlen 
um Schnitte dureh die Peripherie bzw. den gr68ten Umfang yon gleich groSen 
[rlseln handeln. Dutch die Differenzierung yon jeweils mehreren tausend Zellen 
an Inseln verschiedenster Gr58enordnung erseheint es abet sicher, d~8 die Aus- 
zithhmg ein wahrheitsgetreues Bild der Verteilung der einzelnerl Zelltypen ergibt, 
wie sie in den verschiedenen Absehnitten einer Insel angetroffen werden. Bei der 
Ausz';~hlung wtlrden auf Grund der f~rberischen nnd morpho]ogischen Besonder- 
heiten fo]gende Zellarten unterschieden: 

1. Indi[[erente sag. ,,inselpotente" Zellen. Diese sind gekennzeichnet dutch ein 
~ngranuliertes, blaBros~ Plasma, welches gelegentlich Spuren roter Granulierung 
oder auch vereinzelte blaue KSrnchen aufweist. 

2. A-Zellen mit intensiv rotgef.s oft gek6rneltem Plasma. Kleiner, dunk- 
]er, ovoid geformter Kern mit reiehlich Chromatin mit grober Struktur und dichter, 
leicht geknitterter Kermnembran. 

3. B-Zellen mit stahlblau gr~nuliertem Plasma und groBem, rundem, hellem 
Kern und fein verteiltem Chromatin innerhalb der prall gespannfen Kernmembran. 

In Ubereinstimnlung mit KLOOS wurden innerhalb der Gruppe der B-Zellen 
noch ,,junge", ,,helle" und ,,zerfallende" B-Zellen untersehieden. Wiihrend die 
jungen B-Zellen als TjJ)ergangsstufe yon der indifferenten Zelle zur reifen B-Zelle 
aufgefal]t werden, dfirfte es sieh bei den hellen B-Zellen um einen gesteigerten 
Funktionszustand und bei den Zerfallsformen mn Endstadien des Funktionsablaufes 
handeln. Letztere sind m5glieherweise identiseh mit den yon F~I~I~  (19~2} 
besehriebenen D-Zellen, welche FEI~EI~ allerdings nur jenseits des 4. Lebensjahres 
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beobachtet hat. Aufierdem wurde bei einem Teil der F~lle und in einer l~eiho 
weiterer Kontrolluntersuchungen der Blutzuclcerwert bestimm~. Es sollte versucht 
werden, Zusammenh~nge zwischen Inselbfld und der HShe des Blutzuckers auf- 
zufinden. Die Bestimmungen wurden nach Ma~gabe der ~uBeren Umst~nde m5g- 
lichst kurze Zeit naeh dem Tode ausgefiihrt, bei Totgeborenen haufig unmittelbar 
ira Ansehlul~ an die Geburt. 

Ergebnisse. 

a) Das quantitative Inselbild. 

Die Angaben  in der  L i t e r a t u r  fiber die Zahl  der  Inse ln  je Fli~chen- 
e inhei t  ( ~  Inse ld ichte)  weisen be t r~cht l iche  Differenzen auf und  beziehen 
sich zudem zum Teil  nur  auf erwachsene Ind iv iduen .  So l a n d  NAKAMURA 
den  grSl~ten Durchschn i t t swer t  m i t  457 Inse ln  je 50 m m  ~ Pankreasf l~che  
im 1. Tr imenon.  Dieser  W e f t  soll d a n n  al lm~hlich - -  vom 2. Lebens jah re  
an  l angsamer  - -  abs inken,  um zwischen dem 5. und  12. Lebens jahre  168 
und  bei  E rwachsenen  130 zu be t ragen.  OPI~ und  HEIB~aG geben ffir 
Erwachsene  noch niedr igere  W e r t e  an. 

(~ber die Zahl  der  yon  uns in versch iedenen  En twick lungss tu fen  
anget rof fenen  Inse ln  je 50 m m  ~ Pankreasfl~iche g ib t  Tabe]le 2 Aufschlu~.  

Tabelle 2. Das quantitative Inselbild. 

Dutch- Inselgewebe Fall Gravidit'~ts- Untersuchte Inselzahl je schnittlicher 
monat bzw. Pankreas- Inselzahl in % des 

Nr. Lebensalter fl~iche in (absolut) Pankreas50 ram ~ Inseldurch- Pankreas- 
mE ~ messer in l~ gewebes 

mens IV 
mens V--VI  
mens VII 
mens VII I  
mens IX 
12 Std 
5 Monate 
15 Jahre 

9 12 Tage 
10 2 Monate 

2,5 
10,25 
8,0 

33,25 
25,0 

129,0 
137,5 
67,5 

69,4 
70,0 
83,3 
79,6 

121,0 
132,7 
82,7 
80,0 

20 400 
50 244 
40 250 

205 308 
29 58 

238 93 
361 133 
91 68 

Besondere F~Be. 
184 I 297 
274 55 

2,532 
1,971 
2,302 
3,419 
1,333 
2,773 
1,411 
1,410 

31,0 I 114,0 6,055 
256,0 103,8 0,983 

Man e rkennt ,  da~ die gefundenen  W e r t e  im ganzen niedr iger  l iegen als 
die yon  NAXA~T~A angegebenen  Zahlen.  Dies mag  zum Tell da rau f  
zurf ickzuff ihren sein, dab  wir  nur  k o m p a k t e  und  k la r  abgrenzbare  Inse ln  
ausgewer te t  haben,  wghrend  die f ibrigen Ante i le  des Inse lsys tems,  wie 
junge  Inse lze l l sprossen  oder  das  insulgre  Gangorgan  (FEYRTER) bei  der  
F lgchenbe rechnung  n ich t  berf icks icht ig t  wurden.  Bei der  Zghhmg und  
Ausmessung  der  E lemen te  eines diffusen endokr inen  epi the l ia len  Organs,  
wie es der  I n s e l a p p a r a t  dars te l l t ,  wi rd  sich zudem ein sub jek t ive r  s 
n iemals  ganz ausschlieBen lassen. W e n n  auch der  vor l iegenden Unte r -  
suchung ein solcher Mangel  anhaf te t ,  so zeigen die Ergebnisse  doch 
i m m e r h i n  eine graduelle Abnahme der Inselzahlen yon 400 im 4. Fetal- 
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mortar bis zu Werten .urn 100 I.n.setn je 50 mm 2 Pan~reas in der Zeit der 
Geburt. 

Die angegebenen Zahlen ffir die Inselh/iufigkeit und den Inseldurch- 
messer stellen Durchschnittswerte ffir das ganze Pankreas dar. Die 
Inseldichte wurde in der Cauda, dem entwicklungsgeschichtlich ~iltesten 
Pankreasanteil, geringffigig h6her als in den iibrigen Abschnitten ge- 
funden. Ein Yergleich der Inselgr6gen ergab jedoch keinen signifikanten 
Unterschied innerhalb des ganzen Organs. 

Aus den Inselzahlen allein kann jedoch fiber das Mengenverhi~ltnis 
des Inselapparates noch nicht viel ausgesagt werden, da hierffir die Gr58e 
der Inseln berfieksichtigt werden mug. Diese schwankt nieht nut  unter 
pathologischen Beding~angen wie et.wa bei der kongenitalen eystisehen 
Pankreasfibrose oder bei den Inselabartungen der Frfiehte diabetiseher 
Mfitter (Knoos) ganz erheblich; aueh die in der Literatur ffir normale 
Verh~ltnisse angegebenen GrSgenordnungen bewegen sieh in weiten 
Grenzen, die sieh z. B. naeh HEIBERG beinl Erwaehsenen yon 75 ,a und 
weniger his zu 500 # und darfiber erstreeken. Wie Tabelle 2 zeigt., be- 
wegen sieh die yon uns erreehneten DurehsehnittsgrSBen der Inseln 
zwisehen 69,4u und 132,7,u. Diese Werte stellen jeweils das arith- 
nletische Nittel  s~mtlieher Einzelmessungen dar. Eine Abhiingigkeit der 
InselgrS[3e yon der jeweiligen Entwic~'lungsstu./e ist dabei nicht erkennbar. 
Dagegen wird eine Beziehung zur Inseldichte deutlieh, insofern als einer 
kleineren Inselzahl ein grSBerer mittlerer Durchmesser entsprieht (Fall 5 
und 6) und umgekehrt {Fall 1). Diese wechselseitige Beziehung yon 
Inselzahl und -grSge kommt zum Ausdruek, wenn man die aus Inselzahl 
und -grSl~e errechneten Werte fiir den mengenm~il3igen Anteil des Insel- 
gewebes am Pankreas betraehtet. ~ERNER (1951) nennt als normales 
Inselvolumen des gesa.mten Pankreas 1--2 g, SEL:t'E gibt als Gesamt- 
volumen der Inseln etwa 1/100 des ganzen Pankreas an. Auf das Pan- 
kreasgewieht des Erwachsenen bezogen ist dies ein Prozentsatz, der 
unter den yon uns gefundenen Werten liegt. Ans diesen l~gt sich nur 
insoweit ein Zusammenhang mit der jeweiligen Entwieklungsstufe ab- 
lesen, als die bei Feten und Neugeborenen. ge/undenen Prozentzahlen des 
Inselgewic/des im ganzen h6her liegen als bei den Fi~llen .mit mehr oder 
weniger langer Tost~atale'r Lebensdauer. 

b) Das qualitative Inselbild. 

Wghrend die Formalgenese der Inselentwicklung weitgehend geklgrt 
ist (t~ER~ER und STOECKENIUS 1950, FEIGNER 1951) ]iegen fiber die 
zahlenm~13ige Relation der ~-erschiedenen InselzelltyI)en nur yon ein- 
zelnen Altersstufen Angaben vor, die zudem nicht immer fibereinstimmen 
(CREuTZ~ELI)T). So schwankt das ffir das Pankreas des Erwachsenen 
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~ angegebene Verhi~ltlfis yon 
~ %  A:B-Zellen zwisehen 1:4 (TER- 
/2// B~GG~N), 1:5 ( F E ~ R )  und 

1:9 (HESS). 
Beim Neugeborenen ist das 

~ Verh~ltnis A : B  wie 1:1 und 
beim 10ji~hrigen wie 1:2,5 (FER- 
~ ] ~  1951). Das Ergebnis der- 

.~ ~ artiger Auszi~hlungen hgngt 
yon der Art  der angewandten 
Technik ab (Versilberung oder 

l Gomori-F~i,rbung) undis t  zudem 
niemals ganz frei yon subjek- 
river Beeinflussung bei der Z~ih- 

~-~ ~ lung der Zellen und ihrer Zuord- 
~ ~ nung zu einem bes~immtenTyp. 

Bei der Beurteilung des fetalen 
und friihkindliehen Inselbildes 
ist darfiber hinaus das Verh'~lt- 
nis der differenzierten Insel- 
zellen zu dem mehr oder weniger 
gro[~en Anteil undffferenzierter 
Elemente als Ausdruck des je- 
weiligen Reifungsgrades zu be- 
rfieksichtigen. Es muB zugege- 
ben werden, dag die Erl~ennung 

~ der GruppenzugehSrigkeit einer 
~'~ ~'~ Inselzelle in manchen Fallen 

sehwierig ist, ganz abgesehen 
davon, dag aul~ere Faktoren, 

~ wie etwa die Zeit dauer yore Tode 
~ bis zur Fixation des Organs die 

_ fgrberische Darstellung der 
Zellen beeinflugt haben kSnnte. 

o o Dies wird z. B. an dem unge- 
wShnlich hohen, aus der l~eihe 
iallenden Frozentsatz indiffe- 
renter Zellen im Fal l7  (Ta- 

~ belle 3) deutlieh. 

[~ ~ Die Verteilung der versehie- 
~ denen Inse]zellen innerhalb der 

einzelnen Insel entsprach jeweils 
~ in mehr oder minder ausgepr~g- 
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ter Form dem ]etalen und /r~i.hki.ndlichen I~el typ,  der _~lanlelinsel (F~m 
_~ER 1942), welehe aus einem Kern yon B-Zellen und einem Mantel oder 
einer 8chale yon A-Zellen besteht. Die indifferenten, inselpotenten Zellen 
fanden wir im Gegensatz zu F E ~ E R  und •TOECKENIUS weniger in Gestalt, 
einer ,Transforma~ionszone" zwischen dem A-Zellenmantel und dem 
B-Zellenkern angeordnet, als viehnehr ziemlich gleichm/il~ig fiber die. 
Insel verteilt, vie]leicht mit Ausnahme des inneren Inselkerns, weleher 
vorzugsweise aus reifen B-Zellen bestand. Diese sind hKufig nicht vonein- 
ander abgrenzbar, sondern ste]len ein Symplasma dar, das gelegentlich 
bandfSrmige Verzweigungen aufweist. Letzteres gilt. auch yon der 
A-Zellenschicht. In solchen F/~llen ist eine Z/ihlung der Zellen nur 
mittels Kernz~hlung mSglich. Nicht selten beobachteten wir Inseln, 
bei denen weniger yon einem Mantel gesprochen werden konnte, welcher 
den zent, ralen Kern umgibt; hier bestand xdehnehr der Eindruck einer 
spiraligen Einrollung der A-Zellensehicht nnd einer parallelen B-Zellen- 
zone etwa naeh Art. eines Ammonshornes. Diese Erscheinung wurde 
vorzugsweise an jungen Inseln beobachtet, bei denen dann meist noch 
ein Zusammenhang mit deln Acinusepithel zu bestehen schien. 

~Vie Tabelle 3 zeigt, bestehen die Inseln. im 4.--6. Sct~wangerschafts- 
monat noch ~berwiegend a~l.s indi/ferenlen ZelIen, welehe das gemeinsame 
Keimmaterial der A- und B-Zellen darstellen. Diese inselpotenten Zellen 
differenzieren sieh erst im Laufe der Entwicklung zu den fertigen 
A-Zellen und B-Zellen, welche sehliel~lich den weitaus grSf3ten Tell der 
Inselzellen darstellen (Fall 8). Die Differenzierung ist jeweils in den 
grol3en Inseln gegenfiber den kleinen welter vorgesehritten. 

Die Relation A :B-Zellen schwankt yon der Mit, te der Schwangersehaft 
bis in das 8guglingsalter um ein ann~hernd paritgtisches Verh~iltnis. 
Wenn auch die vorliegende Untersnehungsreihe noch zu klein ist, um 
eine eindeutige Versehiebung der A:B-Relation im Verlaufe der Ent- 
wicklung belegen zu kSnnen, so gewinnt man doeh den Eindruek, dab 
nach einem ~'berwiegen der A-Zellen in den /riiheren Stadien diese all- 
mi~hlich gegeniiber den B-Zellen zuriicktreten (F~.lle 3--7), bis schliel~lieh 
der endgfiltige Zustand erreicht wird (Fall 8). Der gleiche Eindruck 
entstand bei einem ~%rgleich der Zellverteilung innerhalb Heiner und 
grol]er (jfingerer nnd/~lterer) Inseln yon einem und demselben Fall. Bei 
den kleinen Inseln war nieht nur der Anteil undifferenzierter Zellen 
hSher als bei den grSfteren Inseln, aueh die A:B-t~elation zeigte gewisse 
Untersehiede im Sinne einer Versehiebung zugunsten der B-Zellen mi t  
zunehmender InselgrSl~e. 

Die Unterformen der B-Zellen (s. oben) wurden in der einzelnen Insel 
stets nur in ganz geringer Zahl angetroffen. Aus dem zahlenm/s 
Verhalten der ,,jungen" B-Zellen lassen sich keine Sehlfisse ziehen. 
Die ,,heUen" u~d die ,,zer]aUenden" B-Zellen wurden bei den Fiillen, die 
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extrauterin gelebt batten, in grSfierer Zahl angetro]]en als bei den Tot- 
geborenen,  was m5glicherweise mit, der gesteigerten I n a n s p r u c h n a h m e  
des insu l inb i ldenden  Organantei ls  w~hrend der Umste l lung  auf das extra- 

u te r ine  Leben in  Zusammenhang  gebracht  werden kann .  
Wi~hrend die his hierher dargelegten Ergebnisse nu r  solche Fiille 

betreffen,  die im kl inischen Verlauf sowie in dem makro- u n d  mikro- 
skopischen Sekt ionsbefund ffir das Vorhandense in  endokriner  l~egu- 
]at ionsstSrungen keine Anha l t spunk te  ergeben ha t ten ,  seien im folgenden 
noch 2 Fi~lle mi t  mul t ip len  A b a r t u n g e n  gestreift, deren Inselbi ld  yon  der 
Reihe der oben geschilderten Befunde abweicht.  

Bei einem 12 Tage alten reffen weiblichen Neugeborenen, das die typisehen 
Merkmale der Dysostosis cleidocranialis aufwies, sehen wir zun~chst (s. Tabelle 2, 
Fall 9), dub die Inselh~ufigkeit mit 297 Inseln je 50 mm 2 Pankreasfl~ehe einem 
friiheren Stadium entspricht, a]s nach Alter und Reifegrad des Organismus zu 
erwarten w~re. :Die durchschnittliehe InselgrS~e zeigt dabei aber den relativ hohen 
Wert yon 114 ft. D~raus resultiert ein hoher Anteil des Inselgewebes am Pankreas, 
dermi t  6,055 ~ der yon KLOOS bei den Friichten diabetischer Mfitter gefundenen 
GrS[lenordnung nahekommt. Die Be~rachtung des qualitativen Inselbildes (Ta- 
belle 3, Fall 9) zeigt uns aber, dab bier der ausdifferenzierte, funktionstfichtige 
Anteil des Inselgewebes mit 37 % relativ gering ist.; 63 ~ entfallen auf undifferen- 
zierte Inse]zellen. Dies entspricht einem l~eifungsgrad, wie wir ihu im 4. und 
5. Fetalmonat angetroffen batten. Das Verh~ltnis yon A:B-Zellen erweist sieh 
d~bei mit 1 : 1,38 als al~ersentsprechend. 

Ein ganz anderes ]~ild bietet das Pankreas eines 2 Monate ~lteu m~nnliehen 
S~uglings mit kongenitialer cystischer Pankreasfibrose (Fall 10). Hier f~llt zun~chst 
.(s. Tabelle 2) eine Verminderung der Zahl der 3[nseln auf 55 je 50 ram" 1)ankreas 
auf. Die durchschnittliehe InselgrS~e entspricht dagegen mit 103,8 tt der Norm. 

Aus diesen Werten ergibt sieh ein sehr niedriger Anteil der Inseln yon nur 
0,983 % des Pankreasgewebes. Der exkretorische Pankreasanteil zeigt die typischen 
Ver~nderungen der eystisehen P~nkreasfibrose, wie sic yon WISSLE~ und ZOLLI~O~R 
eingehend besehrieben worden sind, insbesondere eine reichliche intralobul~re 
Cystenbildung, Stromavermehrung and entziindliche Infiltrate. WIssL~ und 
ZOLT,~r hatten bei ihrem 5$aterial den Eindruck einer Inselvermehrung ge- 
wonnen, ~llerdings ohne Z~hlungen und ~]:essungen der Inseln vorzunehmen, 
liei~en abet die ~[Sglichkeit often, dab die Zunahme der Inselzahl vorget~useht war 
durch Schwund des exkretorischen Parenchyms mit Zusammenrficken der ][nseln. 
Naeh Anderen finder man bei der eystischen Pankre~sfibrose Schwund der Inseln 
(PAss~) oder auch vSllig unver~nderte Verh~ltnisse (K~.~v~, L ~ D s ~ ,  
O ~ E ~ E ~ E n ,  SPaE~O~). Das Differentialbild der Inselzellen l ~ t  in diesem 
Fall mit 41% undifferenzierter Zellen einen etwas niedrigen, aber noch ~lters- 
entspreehenden l~effungsgrad erkennen. Au_ffallend ist jedoch das z~hlenm~l~ige 
Verh~l~nis der A-Zellen zu den B-Zellen, welches mit 1:0,42 ein erhebliehes ~ber- 
wiegen der ersteren zeigt, wie wires sonst nut auf frfiherea Entwicklungsstufen 
gesehen haben. Demgegeniiber sind die B-Zellen mit nur 17,3% si~mtlicher Insel- 
zellen vermindert, lassen aber an einem hohen Anteil yon hellen und zerfallenden 
B-Zellen einen gesteigerten Funktionszustand des insulinbildenden Systems er- 
kennen. Man gewhmt hier den Eindruck, da~ einerseits - -  vielleieht infolge 
Fehlens entsprechender Differenzierungsreize yon selden fibergeordneter Zentren - -  
der B-Zellenapt)~rat ungeniigend entwiekelt ist und dal] andererseits der Organis- 
mus versueht, diesem Mangel durch gesteigerte T~tigkeit der vorhandenen B-Zellen 
entgegenzutreten. 
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c) Die Blutzuckerwerte 

zeigten sowohl bei Totgeborenen als auch bei F'~llen mi{ mehr oder 
minder langer Lebensdauer aul~erordentliche Schwankungen zwisehen 
dem niedrigsten Wert  yon 18 mg-~ und dem h6ehsten yon 358 rag-%, 
was einem Unterschied yon 1:20 entspricht. Selbst wonn man die Be- 
st inmmngen unberiieksichtigt l/if]t, welehe arts ~.u/~eren Grfinden erst 
naeh Ablauf einer mehrere Stunden w~hrenden Zeitspanne naeh dem 
Tode ausgeffihrt werden konnten und bei denen infolgedessen mit einem 
st.~rkeren 1)ostmortalen Kohlenhydratzerfall  gereehnet werden mugte,  
so zeigt aueh der verbleibende Rest  yon Untersuehungen noeh Blut- 
zuckerwerte einer grofien Schwankung~.breite. Ein Zusammenhcmg zwi- 
schen. Bh~lzuckerl~She u~d dem hi.stologisclJen Bild der Inseln war .nicht 
er]~'ennbar. In  welehem Grade hierbei im Einzelfalle agonale und post- 
mortale Faktoren mitgespielt haben; kann nieht entsehieden werden. 

Ffir den Feten und den Sfiugling ist der Inselapparat. yon ungleieh grS- 
Beret Bedeutung als das exkretorisehe Pankreasgewebe. Naeh ARON f~llt 
die erste Ausreifung yon !nseln zeitlieh zusammen mit dem ersten histo- 
ehemiseh naehweisbaren Auftreten yon Glykogen in der Leber. ~renn 
aueh miitterliehe und plaeentare St.euerungsfaktoren den Kohlenhvdrat-  
stoffweehsel des Feten mal3geblieh beeinflussen, so treten doeh sehon 
friihzeitig autonome P, egulationen des Feten in T~itigkeit beim Aufbau 
des G|ykogens und der Bereitstellung der betr~iehtliehen Kohlenhvdrat-  
mengen, weleher die sehnell wachsenden Organe des Feten bediirfen. 
Dies kommt  in dem relativ grogen Anteil des Inselaloparates am Pan- 
kreas in den frfiheren Entwiekhmgsstadien zmn Ausdruek. 

Dieser besteht zun~ehst weitgehend aus indifferenten, inselpotenten 
Zellen, zeig/~ jedoeh bald eine zunehmende Differenzierung. Dabei tr i t t  
bald mehr, bald weniger deutlieh das Bild der oben besehriebenen 
,,Mantelinsel" in Erseheinung, deren Formalgenese yon KLOOS so ge- 
deutet wird, dal3 die indifferenten, inselpotenten Zellen entspreehend 
den Erfordernissen des fetalen Stoffweehsels anfangs einen besonderen 
Differenzierungsreiz f[ir A-Zellenbildung erfahren. Wie FERNER gezeigt 
hat, entwiekeln sieh die A-Zellen unter dem Einflug des e-eytotropen 
Faktors  der Hs~oophyse , weleher an das Waehstumshormon des Vorder- 
lappens gekoppelt, wenn nieht gar mit, diesem identiseh ist. Der Reich- 
turn a.n glueagonbildenden A-Zellen in der Fetalzeit gew/~hrleistet die 
Deekung des erhShten Glueosebedarfes dutch Uberwiegen des dissimila- 
torisehen Prinzips des Kohlenhydratstoffweehsels. Demgegeniiber sind 
zun~ehst in geringerem Ausmage und erst zu einem sp~teren Zeitpunkt  
Faktoren wirksam, welehe auf die indifferenten Zellen im Sinne einer 
Dffferenzierung zu insulinproduzierenden B-Zellen einwirken (KLOOS). 
Entspreehend der Tendenz der vortreibenden Inselzellsprossen zur Ein- 
rollung sind es vornehmlieh die im Zentrum der ,,Mantelinsel" gelegenen 
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Verbgnde indifferent, er Zellen, welehe auf solche Differenzierungsreize 
ansprechen, wghrend die iilteren, berei*s zu A-Zellen differenzierten 
Inselzellen im Laufe der Einrollung mehr in die Peripherie der fertigen 
Insel x~erlagert, werden. Auf diese Weise entst,eht der A-Zellenmantel, 
weleher einen Kern yon B-Zellen umgibt, wobei eine spiralige Einrollung 
zuweilen noch erkennbar bleibt. 

Wenn unter pathologisehen Verh~i.ltnissen, wie beim Diabetes mellitus, 
die glykogenolytischen Fa.ktoren im lntit.terliehen Organismus iiber- 
wiegen, kann es infolge der gesteigerten Anfordernngen an die kindliehen 
hormonMen Regulationsorgane zu einer Anpassungshyperplasie der das 
assimilatorisehe Prinzip prodnzierenden B-Zellen kommen (Knoos). 
Unter normalen Bedingungen iiberwiegen dagegen die A-Zellen als Aus- 
druek der Adaptation des Feten an den lnfitterliehen HormonhaushMt,, 
dessert Glueagon-Insulingleiehgewieht auf den erwaehsenen Organismus 
eingestellt ist nnd ftir den raseh waehsenden Feten zu wenig yon dem 
den gesteigerten Glneosebedarf deekenden hyperglykgmisierenden tIor- 
mon bereitstellt. 

Mit der Geburt und damit dem Fortfall der hmnorMen Steuerungs- 
faktoren yon seiten der Mutter ~ndert sieh die Situation, indem jetzt 
pl6tzlieh an das B-Zellensystem erhShte Anforderungen gestellt werden. 
Den morphologischen Niederschlag dieser Umst,ellung auf die autonome 
Regulation des Neugeborenen sehen wit in einer vermehrten Zahl der 
hellen und der zerfallenden B-Zellen, die als Ausdruek gest, eigerter 
Funktion bzw. yon Erseh6pfung der insulinbildenden Zellen aufgefagt 
werden. Die P, egulation des Kohlenhydrat.stoffweehsels des Neugebo- 
renen spielt sieh erst in der 2. tIglfte der 1. Lebenswoehe ein (ScI~RETTER, 
McKITTmCK). Bis zu diesem geitpunk~ sehwankt der Blutzueker- 
weft betr~ehtlich (,J. B. MAYER). So kommen Blutzuckerspiegel yon 
nut  6--13 mg-% bei gesunden Neugeborenen vor (CoI~NELI.a DE LASt*E) 
und andererseits Werte bis zu I20 mg-0o. Es erseheint deshalb ver- 
st~ndlich, wenn wir irgendwelche Beziehungen zwisehen Blutzueker- 
spiegel und Inselbild nieht auffinden konnten. Stellt doeh die Blut- 
zuekerh6he einen labilen Weft, dar, abhgngig yon Faktoren der 
Nahrungsaufnahme, des intermedi~iren Stoffweehsels, des Nervensystems 
und nieht zuletzt beeinflugt yon hormonalen Regulationen, bei denen 
dem Inselsystem, wenn aueh eine entseheidende, abet doeh nut  eine 
Teilfunktion zukommt.. 

Zusammeu/assu~g. 
1. Der prozentuale Anteil des Inselgewebes sinkt im Laufe der fetalen 

nnd postnat.alen Entwieklung. Bei aml~hernd gleiehbleibender Gr6ge 
der reifen Inseln nimmt deren Zahl und da.mit das relative Insel- 
gewieht ab. 
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2. Die Inse ln  jfingerer Fe t en  bestehen fiberwiegend aus indiffercnteu,  
inse lpotenten  Zellen, we]che als gemeinsame Stammzel]en der A- u n d  
B-Zellen aufgefal~t werden. Mit for tschrei tender  En twick lung  steigt der 
Ante i l  differenzierter Inselzellen, die in  ihrer A nor dnung  dcm Bilde der 
Mantel insel  entspreehen.  

3. Nach Uberwiegen der A-Zellen auf friiheren Entwicklungss tufen  
verschiebt  sich das Verh~lfnis um die Zeit der Gebur t  zuguns ten  der 
B-Zellen. 

4. ]-)as vermehr te  Auf t re ten  von , ,he l l en"  und , , ze r fa l l enden"  B-Zellen 
um die Zeit der Gebur t  ~vird mit. gesteigerter I n a n s p r u c h n a h m e  des 
insu l inb i ldenden  Antei ls  in Z u s a m m e n h a n g  gebracht.  

5. Bei einem reifen Neugeborenen mit  Dysostosis cleidocranialis ent- 
sprach das quan t i t a t ive  und  qual i ta t ive  Inselbi ld  den im 4. - -5 .  Fetal-  
monat, beobach te ten  Verhiiltnissen. 

6. I n  einem Fal l  yon  kongeni ta ler  cystischer Pankreasfibrose wurde 
ein besonders niedriger Antei l  des inkretor ischen Pankreasgewebes ge- 
~unden. Der abso]ut und  relaCiv verminder te  Antei l  der B-Zellen wies 
Zeichen gesteigerter F u n k t i o n  auf. 

7. Ent~vicklung u n d  Differenzierung des Inse]apparates  zeigen An- 
passungsle is tungen des Fe ten  an die jeweilige S i tua t ion  (]es Kohlen-  
hydratstoffwechsels.  Sie unferl iegen sowohl mii t ter l iehen und  placen- 
t a ren  S teuerungsfak toren  als auch un te r  U ms t ~nde n  au tonomen  Im- 
pu lsen  des fetalen I-Iypophysenvorderlappens.  
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