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Einleitung. 

Funktion und Gestalt der einzelnen Organsysteme unter]iegen im 
Lebensablauf einer dauernden physiologischen Wandlung, ohne deren 
Kenntnis eine zureiehende Deutung pathologischer Vergnderungen gar 
nicht mSglich erscheint. Es bleibt deshalb bei der Einfiihrung neuer 
Untersuchungsmethoden nach wie vor die alte Forderung ]~()SSLEs 
bestehen, den subjektiven Eindruck eines Einzelbefundes durch eine 
systematische Ordnung yon ,,NAB und Zahl" weitgehend zu objekti- 
vieren. Bei Zugrundelegung dieses strengen MaBstabes ergibt sich dabei 
immer wieder die zun~chst resignierende Feststellung, dag im ersten 
Optimismus fiber eine neue Erkenntnis eine allzu rasche Verallgemeine- 
rung derse]ben Platz greift, ohne dab zuvor ihre Giiltigkeit an einem 
groBen Verg]eiehsmaterial unter den verschiedensten Bedingungen 
nachgeprfift worden w~ire. Dies gilt auch im Hinbliek auf die Patho- 
logie d:cs qualitativen Inselzellbildes, dessen Erforschung durch die 
Methoden der Granulaf~rbung (Go~o~L I-IULTQUIST, TERBRi)GGEN, 
KLOOS) und Versflberung (FERN~R, CREVTZFELDT U. a.) in den ]etzten 
Jahren Gegenstand zah]reicher Untersuchungen war. Doch stellten 
sich diesen Bemfihungen--weniger  im Tierexperiment als viehnehr am 
menschlichen Sektionsgut - -  zahlreiehe Sehwierigkeiten in den V~'eg, 
die einmal auf der Undurehffihrbarkeit oder Launenhaftigkeit einzelner 
F~rbungen am Leichenmaterial beruher~, zum anderen auf der indirekten 
Befunderhebung, da eine histoehemische Darste]lung des Insulins oder 
Glueagons in den Inselzellen selbst vorerst noch nicht existiert. Ins- 
besondere werden die yon F E l ~  mitte]s der Versilberung erhobenen 
Befunde, denen eine Spezifit~t fiir don Diabetes mellitus zugesproehen 
wurde, in ]etzter Zeit yon Einigen (BuRKL, CREUTZFELDT) einer starken 
Krit ik unterzogen. Nimmt man hinzu, dab die mit verschiedenen F~rbe- 
methoden gewonnenen Angaben der einzelnen Untersucher hinsichtlich 
der Orthologie der A-B-Relation (FERNE~) stark variieren, so ergibt sich 
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bei  dem komplexen  Sachverha l t  die Berecht igung zu grol~er Zurfick- 
ha l tung  in  der  Deu tung  der  qua l i t a t iven  Inselzel]befunde am Leichen- 
pank reas  und zugleich die Notwendigke i t ,  m i t  einer  der  Launenhaf t ig -  
ke i t  wei tgehend en thobenen  Methode  an  e inem groBen Mater ia l  noch- 
reals zur  Orthologie und  Pa thologie  des menschl ichen In se l appa ra t e s  
kr i t i sch  Ste l lung zu nehmcn.  Dazu  erschien uns - -  nach  rou t inemggige r  
Durchprf i fung zahlre icher  F~ rbungen  - -  die von T~RBRfdGGE~ angege:  
bene Modif ika t ion  der  Bens ley -F~rbung  am geeignets ten,  deren  Brauch-  
b 'arkei t  und  Kons t anz  auch y o n  anderen  Unte r suchern  (Suc~owsKY 
und  HABERICH) ge lobt  wird.  

]:)as Ziel dieser  Arbei t ,  die auf  dem S t ud ium yon  fiber 500 mensch-  
l ichen Pankreas  al ler  Al te r s s tu fen  beruht ,  ]iegt dabe i  in  der  zahlen- 
m~l~igen Fes t l egung  der  Orthologie des Inselzel lb i ldes  im Lebensab lauf  
und  der  Bean twor tung  der  Frage ,  ob aus qua l i t a t iven  Ver / inderungen 
desse]ben Riickschlfisse auf  be s t immte  K r a n k h e i t s g r u p p e n  mSglich 
sind, insbesondere  solche, wo auf Grund  k]iniseher  Un te r suchungen  
StSrungen im Kohlenhydra t s to f fwechse l  vor l iegen (Diabetes  mell i tus ,  
Leber-  und Gal lenwegserkrankungen ,  Tuberkulose ,  Urgmie,  mal igne  
Tumoren,  k indl iche  Ern / ihrungss tSrungen  u . a . ) .  Dabe i  sollen aus dem 
umfangre ichen  Schr i f t tum fiber den  I n s e l a p p a r a t  nur  die ffir unsere 
Frages te] lung einschl~gigen Arbe i t en  berf icks icht ig t  werden  un te r  t t i n -  
weis auf die zusammenfassenden  Ver6ffent l ichungen yon  F~RNER, 
TERBRfJGGEN, BARGMANN, CREUTZFELD% Goy~oRI, ]DOl~R~ u. a. 

Material und Methodi]~. 
Die vorliegende Arbeit basiert auf der Untersuehung yon fiber 500 menschlichen 

Pankreas, die in. den Jahren 1952/53 aus dem laufenden Sektionsgut des Patho- 
logischen Institutes der Universiti~t Leipzig entnommen wurden. Da der Sektions- 
terrain post mortem starken Sehwankungen nnterworfen war, konnte ein Teil des 
Materials wegen postmortaler Ver~nderungen nicht mehr mit ausreiehender Sicher- 
heir beurteflt werden und wnrde deswegen statistisch nicht mit erfaBt. Somitver- 
blieben ffir die weitere Auswertung insgesamt 269 Fiille, die sich folgendermal3en 
anf die einzelnen Altersklassen verteilen: 

41 Frfihgeburten, 
61 Sguglinge im 1. Lebensjahr, 
28 Kinder yore 2.--10. Lebensjahr, 
15 Kinder und Jugendliche yore 11.--20. Lebensjahr, 
12 Erwachsene im 3. und 4. Lebensjahrzehnt, 
19 Erwachsene im 5. Lebensjahrzehnt, 
33 Erwachsene im 6. Lebensjahrzehnt, 
39 Erwaehsene im 7. Lebensjahrzehnt, 
21 Erwachsene im 8. Lebensjahrzehnt und/~lter. 

In 4 Fgllen konnte das Pankreas yon Mutter und Kind untersueht werden. Ein 
Tefl der Leiehen war post mortem sofol~ mit Formalin injiziert worden, in den 
fibrigen F~llen wurde das Pankreas in Formalin, Helly und Bouin fixiert und 
neben anderen Vergleichsf~rbungen (Versilberung naeh FEY~TS~, Granulaf/~rbung 
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naeh GxOB]~Tu GOMORI, HULTQUIST, GOLDNEtr AZA~) als Standardmethode die 
Fiirbung nach BENSLEY-TEI~BI~i~GGElg in fo]gender Weise benutzt: 

1. a) Fixation in 10%igem Formol, Nachfixation 8 Tage in Kaliumbichromat, 
1 Tag wiissern, oder 

1. b) Fixation nach HELLY. 
2. Paraffineinbettung r 
3. 2 Std Fiirbung der Schnitte in einer 10%igen Verdfinnung der ges/~ttigten 

S/iurefuchsinlSsung. Abtrocknen. 
4. 5 rain F/irbung in 2%igem Methy]griin. 
5. Kurz abspfilen mit Aeeton. 1 rain Xylol. 
6. Differenzieren mit Ne]kenS1-Alkohol (3:1) unter mikroskopischer Kontrolle, 

bis die schmutzigblaue Farbe der Schnitte einer hellb]auen T6nung weicht. 
7. Xy]ol, Kanadabalsam. 
Ergebnis der F~irbung: Granula der A-Zellen r6tlich, Granula der B-Zellen 

blagviolett. 
Obwohl naeh den grfindlichen Untersuchungen yon tIIrLTQUIST die A-B- 

t%elation in den einzelnen Abschnitten des Pankreas keine wesentliehen Unter- 
schiede zeigt, wurden grunds~tzlich ffir die Beurteihng die Sehnitte aus dem Pan- 
kreasschwanz zugrunde gelegt. Da nach Berechnungen yon HULTQUIST die Fehler- 
breite bei der Auszahlung yon 2000 Zellen je Fall so gering ist, d~B ihr keine prak- 
tische Bedeutung mehr zukommt, wurde dieser Wert Ms Standardzahl ffir jeden 
Einze]fM1 gew/~hlt. Die Durehz~hlung der Inseln erfolgte systematisch bei 300- 
facher VergrSgerung unter Zuhilfenahme eines in das Okular eingesetzten Faden- 
kreuzes, ohne irgendwelehe Partien zu iiberspringen. Nicht sicher zu differen- 
zierende Zellen, die besonders im Ietalen und kindliehen Pankreas vorkommen und 
yon KLoos Ms ,,indifferente Zellen" bezeichnet werden, wurden bei der Zahlung 
ausgelassen, doeh betr~gt ihr Anteil an der Gesamtzellenzahl einzelner F~lle h5ch- 
stens 5%, so dab sich daraus kein wesentlicher statistiseher Fehler ergibt. Des- 
gleiehen wurden die gelegentlieh vorkommenden sog. D-Zellen (BLoo~i) nicht 
gez~hlt. Es wurden bei der folgenden Darstellung nur die InselzeHrelationen berfick- 
siehtigt, nieht dagegen anderweitige Ver~nderungen am Pankreas. Aueh yon den 
Sektionsprotokollen sind nur die ffir die Fragestelhng wesentlichen Befunde 
mitgeteilt worden. Bezfiglich weiterer Einzelheiten sei auf die Dissertationen yon 
TVC~SC~E~E~ und SIMON sowie auf eine friihere Arbeit des Verfassers fiber die 
Pathologie des kindliehen Pankreas verwiesen. 

Orthologische Alterskurve der A-B-Relation des Insdapparates. 

Bei der  Aufgl iedcrung des Un te r suchungsmate r iMs  mfissen zwei sich 
tei lweise f iberschneidende Ges ich t spunkte  berf icks icht ig t  werden.  Ein-  
mal  gil t  es, die n~ch der  Bens ley -F~rbung  e rmi t t e l t en  Inselzel lwer te  fiir 
NormMf~lle a l te rsm~gig  aufzuschlfisseln, u m  auf  diese ~reise  einen 
Einb l ick  in die Orthologie  des Lebensab]aufes  zu erhMten.  U n t e r  
, ,Norma]f~]le" werden  dabe i  d ie jenigen eigenen Unte r suchungsbefunde  
zusammengefag t ,  wo kl inisch keiner le i  Hinweis  auf eine K o h l e n h y d r a t -  
s toffwechsels tSrung b e s t a n d e n  h a t t e  und  auch die Sekt ion  ke inen  Anha l t  
daffir bot .  DaB dieser  E i n t e i h n g  M~ngel und  Fehle rmSgl ichke i ten  
anh~ften,  b r a u c h t  n ich t  wel te r  ausgef i ihr t  zu werden.  I m  i ibr igen ist  
durch  kurze  Mit tef lung der  Unte r suchungspro toko l l e  eine Vergleich- 
ba rke i t  m i t  den  Befunden  andere r  Un te r suche r  gegeben.  Zum anderen  

26* 
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SO]] sparer  eine gesonder te  Besprechung der jenigen  K r a n k h e i t s g r u p p e n  
vo rgenommen  werden,  bei  denen  eine Ande rung  der  A-B-Re la t i on  
v e r m u t e t  oder  yon  anderen  bere i ts  angegeben worden ist, um auf diese 
Weise  die ge fundenen  W e r t e  in den  be iden  K a t e go r i e n  kr i t i sch  ver- 
gleichen zu kSnnen.  

Tabelle 1. 
Normalwerte der A-B-Relation bei Fri~hgeburten (Lebensdauer unter 1 Monat). 

Lfd.] Absolute Zahl A-B- ] 
Nr. [ S.-Nr. ~r A-Zellen ] ~-Zellen Relation ~ Diagnose 

1 729/52 V 1032 935 1 : 0,9 Unreife 
2 227/52 7--~ 1002 998 1 : 1,0 Unreife 
3 193/53 VI 1037 963 1:0,9 Zwillingstotgeburt 
4 882/53 V I  1056 892 1 : 0,8 Unreife 
5 832/53 VI 1083 917 1:0,8 Unreife 
6 191/53 VII  1037 963 1:0,9 Hirnblutung 
7 192/53 VII  1028 972 1:0,9 Zwfllingstotgebnrt 
8 578/53 VII 1162 838 1 : 0,7 Hirnblutung 
9 579/53 VII 1059 941 1:0,9. Itirnblutung 

l0 9~6/53 VII 1103 897 1 : 0,8 Unreife, Fruchtwasser- 
aspiration 

11 2137/52 VII 1160 840 1:0,7 Unreife, Pneumonie 
12 1117/53 VII I  869 ll31 1:1,3 Hirnblutung 
13 881/53 VIII  1014 986 1 : 1,0 Haematocephalus int. 
14 2195/52 VIII  978 1022 1 : 1,0 Bronchopneumonie 
15 310/53 VIII  1055 945 1:0,9 multiple Mi•bildungen 
16 418/53 VIII  921 1079 1 : 1,2 Unreife, Ikterus 
17 653/53 VII I  988 1012 1 : 1,0 interstitielle Pneumonie 
18 754/53 I X  873 1127 1 : 1,3 Hirnblutung 
19 466/53 IX 995 1005 1 : 1,0 Icterus neonatorum 
20 536/53 IX 948 1052 1 i 1,1 Hirnblutung 
21 1514/53 IX 861 1139 1:1,3 Hirnblutung 
22 1524/53 IX 1034 966 1:0,9 Hirnblutung 
23 893/52 IX 905 1095 1 : 1,2 infizierte Fruchtwasser- 

aspiration 
24 1786/52 IX 925 1075 1 : 1,2 Nabelsepsis 
25 941/53 IX 941 ]059 1 : 1,1 Fruchtwasseraspiration 
26 1511/53 IX 762 834 1:1,1 Totgeburt, Mutter 

Poliomyelitis -~ 
27 947/53 IX 831 1169 1 : 1,4 interstitielle Pneumonie 
28 941/52 IX 906 1094 1 : 1,2 Fruchtwasseraspiration 
29 1765/52 IX 703 1297 1 : 1,8 Fruchtwasseraspiration 

a) Fri~hgeburten. In sgesamt  wurden  29 Fr f ihgebur t en  (s. Tabel le  ]) 
un te r such t ,  die - -  m i t  Ausnahme  yon  4 F~l len  - -  in den  e rs ten  S tunden  
oder  Tagen  nach  der  Gebur t  ve r s to rben  waren.  Es ergab sich dabe i  eine 
durchschni t t l i che  A-B-Re la t i on  yon  1 : 0,9 bei  den  F r f ihgebur t en  Mens VI  
bis V I I I  sowie yon  1 : 1,2 bei  Mens I X .  Darf iber  h inaus  wurde  bei  wei teren 
11 F r f i hgebu r t en  (Mens V I I I - - I X ) ,  die l~nger als 1 Monat  ge lebt  ha t ten ,  
die Inse lze l lenre la t ion  im Hinb l i ck  auf die F rage  nachgeprf if t ,  ob sich 
dabe i  infolge de r  ]i~ngeren Lebensdaue r  andere  W e r t e  vorfanden.  Die 
A-B-Re l a t i on  dieser  2. Gruppe  (s. Tabel le  2) ]iegt dabe i  mi t  1 : 1,3 etwas 
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Tabelle 2. 
Normalwerte der A-B-Relation bei Fri~hgeburten (Lebensdauer 2--4 Monate). 

m 

Lfd. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

lO 
l l  

Lfd. ] 
Nr, 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 

12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 

S.-Nr. 

535/53 
1312i52 
273/53 
464/53 

2051/52 
2178/52 

752/'53 
483/53 

2166)52 
2062/52 

532/53 

Mens 

VII VII I  
VI I I  
VII I  
VII I  
VII I  
VIII  
VII I  
VII I  
VII I  

IX 
IX 

Lebens- 
alter 

2 Mon. 
2 Mort. 
21/2 Mon. 
21/2 Mon. 
21/2 Mon. 
2 Mon. 
3 Mort. 
3 Mon. 
3 Mon. 
3 Mon. 
31/2 Mort. 

Absolute Zahl 

A-ZeHen B-Zellen 

801 1199 
813 1187 
791 1209 
86O 1140 
956 1044 
754 1246 
812 1188 
974 1026 
819 822 
945 1155 
982 1018 

A-B- 
Relation 

1:1,5 
1:1,5 
1:1,5 
1:1,4 
1:1,1 
1:1,7 
1:1,5 
1:1,1 
1:1,0 
1:1,4 
1:1,0 

363/53 I 6Tg. 
188/53 7Tg. 
309/53 8Tg. 

2072/52 9 Tg. 
580/53 12Tg. 
269/53 3Woch. 
275/53 1Mon. 
470/53 5Woeh. 

1036/52 2Mon. 
2061/52 2Mon. 

2188/52 3Mon. 
2209/52 3Mon. 
268/53 3Mon. 
548/53 3Mon. 
263/53 4Mon. 
576/53 4Mon. 
619/53 4Mon. 
894/53 5Mon. 

2154/52 5Mom 
642/53 6Mon. 
382/53 6Mon. 
111/53 10Mon. 
625/53 10Mon. 
644/53 10Mon. 

26 813/53 10Mon. 
27 2133/52 l lMon. 

Tabelle 3. Normalwe~'te der A-B-Relation im 1. Lebens#hre. 

Absolute Zahl V A-B- 

1004 
990 
890 
949 
785 
905 
922 
890 
920 
880 
955 

840 
797 
783 
802 
556 
771 
694 
68O 
691 
521 

7 7 6  
769 
799 
699 
670 
822 

996 
1010 
1110 
1051 
1215 
1095 
1078 
1110 
1080 
1120 
1005 

1160 
1203 
1217 
1198 
1444 
1229 
1306 
1320 
1309 
1479 
1224 
1231 
1201 
1304 
1330 
1178 

1 : 1 ,0  
1 : 1,0 
1:1,2 
1:1,1 
1:1,5 
1:1,2 
1:1,2 
1 : 1,2 
1 : 1,2 
1:1,3 
1:1,0 

1:1,4 
1:1,5 
1 : 1,6 
1:1,5 
1:2,6 
1 : 1,6 
1:1,9 
1 : 1,9 
1 : 1,9 
1:2,8 
1:1,6 
1:1,6 
1 : 1,5 
1 : 1,9 
1 : 2,0 
1:1,4 

tIaematoeephalus int. 
Duodenalstenose 
Bronehopneumonie 
Hirnblutung 
Megaeolon 
Bronehopneumonie 
Sinusthrombose 
Toxoplasmose 
Bronehopneumonie 
Meningitis 
Bronehiektasen, Pneu- 

monie 
Bronehopneumonie 
Bronehopneumonie 
multiple MiBbildungen 
interstitielie Pneumonie 
Bronehopneumonie 
Bronehopneumonie 
Bronehopneumonie 
Bronehopneumonie 
Herzmigbildung 
Bronehopneumonie 
Bronehopneumonie 
Bronehopneumonie 
Bronehopneumonie 
Herzmigbildung 
Pneumonie 

hSher  als bei  den  t ibr igen F r i i h g e b u r t e n  und  den reifen Neugeborenen,  
jedoeh noeh innerha lb  der  s ta t i s t i sehen  S t reubre i t e  des mi t t l e r en  Fehlers .  

b) Rei/e Siiuglinge und Kleinkinder im 1. Lebens]ahre. Bei  Neu-  
geborenen und  S~uglingen (27 F~tlle; s. Tabel le  3) in  den  e rs ten  

Diagnose 

Diagnose 

interstitielle 
Pneumonie 

Megacolon 
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Lebenswoehen zeigen die qualitativen Inselzellwerte mit einem Durch- 
schnitt yon 1 : 1,2 keine wesentlichen Abweichungen von den Befunden bei 
Frfihgeburten, in den sp~teren Lebensmonaten einen langs~men Anstieg 
bis auf 1:2 am Ende des 1. Lebensjahres. Vergleicht man die eigenen 
Befunde mit denen anderer Untersucher, so ergibt sich im wesentlichen 
Ubereinstimmung , andererseits wird eine Divergenz zwischen der rela- 
riven Konstanz des qualitativen Inselzellbildes und den klinisch fest- 
stellbaren Schw~nkungen der Blutzuckerwerte bei Neugeborenen 
augenscheinlich, zeigt doch der Blutzucker in den ersten 4 Std einen 
Abfall yon 79 auf 52 rag-% und Schwankungen zwischen 30--75 rag-% 
(CREER~, PAI~KINSON), sowie bis zum 6. Lebenstag einen allm~hlichen 
Wiederanstieg auf 68 mg-% (NORVAL, KENNEDY, BERKSON). Uber auf- 
fallend niedrige Blutzuckerwerte bei Neugeborenen berichten auch 
]:~OMI~GER, DESMOND, MASSLOW und WARD. 

Tabelle 4. Normalwerte der A-B-Relation bei Kindern (2.--15. Lebens]ahr). 

Lfd. 
Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 .  

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 

S.-Nr .  

1167/52 
305/53 

1932/52 
643/53 
383/53 
587/53 

1773/52 
984/53 

1981/52 
2012/52 
1763/52 
262/53 

1883/52 
1033/53 
166/53 

1793/52 
1239/52 
2000/52 
1160/53 
1468/53 
1465/53 
2040/52 
1066/52 
2052/52 
265/53 

1996/52 

Alter 

Jahre 

1:/2 
11/2 
11/2 
11/2 
11/2 
11/2 

2 
21/2 

41/2 
61/2 
7 
7 
8 
8 

10 
11 
12 
12 
12 
13 

Absolute Zahl 

A-Zellen B-Zellen 

731 1269 
701 1299 
640 1360 
707 1293 
588 1412 
776 1224 
786 1214 
609 1391 
569 1431 
725 1275 
634 1366 
732 1268 
652 1348 
671 1329 
617 1383 
553 1447 
636 1364 
647 1353 
590 1410 
623 1377 
660 1340 

1057 943 
527 1473 
670 1330 
580 1420 
680 1320 

A-B-  
Relation 

1:1,7 
1:1,8 
1:2,1 
1:1,8 
1:2,4 
1:1,6 
1:1,5 
1:2,3 
1:2,5 
1:1,7 
1:2,2 
1:1,7 
1:2,1 
1:2,0 
1:2,3 
1:2,6 
1:2,1 
1:2,2 
1:2,4 
1:2,2 
1:2,0 
1:0,9 
1:2,8 
1:2,0 
1:2,4 
1:1,9 

Diagnose 

Enteritis Breslau 
abscedierende Pneumonie 
Pneumonie 
abscedierende Pneumonie 
Keuehhustenpneumonie 
Status infeetiosus 
toxiseher Seharlaeh 
abscedierende Pneumonie 
tuberSse ]-Iirnsklerose 
Lymphogranulomatose 
Herzfehler 
Meningoeneephalitis 
Leuk~mie 
Pneumonie 
Medullobl~stom (op.) 
Endokarditis 
Enteritis neeroticans 
Lipoidnephrose 

Hydrocephalus 
Poliomyelitis 
Poliomyelitis 
Hirntumor 
Septieopy~imie 
HirnabseeB 
Hirntumor 
Endokarditis 

c) Kinder (2.--15. Lebens]ahr). Die Analyse dieser 26 Fi~lle (s. 
Tabe]le 4) l~gt eine relative Konstanz der Mittelwerte bei etwa 1:2  
erkennen. Vergleicht man den Mittelwert des Inselzellbildes mit den 
Schwankungen des Blutzuckers im Kindesalter (M~YE~, AD~W), so 
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ergeben sieh keine Hinweise darauf, dab der in der Streckungsphase zu 
beobaehtende Stillstand und geringe Abfall des Blutzuekers yon irgend- 
welehen signifikanten Ver~tnderungen des Inselzellbildes begleitet wBre 
(s. Abb. 1). 

d) Erwachsene. Das bei 32 Erwaehsenen (s. Tabelle 5) bestimmte 
qualitative Inselzellbild zeigt grSBere Sehwankungen, als sie bisher in 
Erseheinung traten. Mit der Pubert/~t steigt die Differenz zwisehen A- 

r~g% A : B  

85- 7..g5- F 

8o y:zo~ 
75 I I q I I ] [ i I I ~ . ~  

Z 3 r $ ~ 7 g 3 7o n 72 J$ 7~: 75- 
Sahre 

Abb. 1. Blu tzuckern iveau  (naeh 5. B. MAYER) UIld Norma lwer t  der A-B-Relut ion im 
Kindesalt,er,  Blu tzuckerniveau ,  ---- A-B-Relat ion.  

A : 8  

~"/le 

///cns VI-Z~ l 3 3 /I-B 7-7. ? Z 3-S-~-7071-LClS-ZOBI-~//T-ScO57-o:OgT-7077-85 
Mort. Jahre 

Abb~ 2. Orthologisehe Al te r skurve  der A-B-Relat ion.  Mittelwert .  
- - - -  Sehwankungsbre i te .  

und B-Zellen yon 1 : 2 auf 1 : 3--4 an und variiert sehr stark, so dab Mini- 
malwerte yon 1:1,3 und Maximalwerte yon 1:4,6 erreieht werden, wie 
aus Abb. 2 ersichtlieh ist. Gesch]echtsuntersehiede bestehen nieht. 

Besonders bemerkenswert erseheint uns die Tatsaehe, dab jenseits 
der 50--60er Jahre ein Ablall der Mittelwerte zu verzeichnen ist, der 
bisher bei qualitativen Untersuchungen nieht gentigend beriicksichtigt 
wurde und bei der spgteren Bespreehung der pathologischen Variationen 
der Inselwerte bedeutungsvo]l sein wird. Bei der engen Verlleehtung 
des Inselapparates mit dem gesamten innersekretorisehen System sowie 
dam Kohlenhydratstoffwechsel wird es verstgndlich, dab in Zeitert 
Mlgemeiner Stoffwechselumstellungen (PubertBt, Klimakterium) auch 
I~iickwirkungen auf das Inselzellsystem vorliegen, ohne dab deren 
Beziehung im einzelnen hier untersucht werden soll. Vergleiehen wir die 



386 GErhArD SEIFERT : 

Tabelle 5. •ormalwerte der A-B-Relation 5ei Erwaehsenen. 

I  bsoluto 
Lfd. S.-1~r. I . . . . .  ' i- - - - -  A-B- Nr. l~elation Diagnose 

1 1758/53 I 16 592 1420 Poliomyeli t is  
2 2006/52 I 19 509 1577 Per i toni t i s  
3 Poliomyeli t is  
4 H o d e n t e r a t o m  
5 Sepsis ]enta  
6 Per i toni t i s  
7 Bronchiek tasen  
8 Endokard i f i s  
9 Gastroenterocol i t is  

l 0  generalisierte Endar te r f i t i s  
11 Mesaort i t is  syphil i t ica 
12 Endokard i t i s  
13 Lungenembol ie  
14 allgemeine Arteriosklerose 
15 Thrombar te r i i t i s  
16 Torsionsileus 
17 Bronchiek tasen  
18 Myelose 
19 Coronarsk]erose 
20 Pneumonie  
21 Lungenembol ie  
22 Apoplexie  
23 Lungenembol ie  
24 perf.  Magenuleus 
25 allg. Arteriosklerose 
26 Typhus  abdominal is  
27 Coronarsklerose 
28 Lymphadenose  
29 allg. Arteriosklerose 
30 1991/52 1307 1 : 1,3 allg. Arteriosklerose 
31 2010/52 1472 1:2,6 allg. Arteriosklerose 
32 1860/52 1240 1:2,1 al]g. Arteriosklerose 

Tabelle 6. 
Normale Mittelwerte der A-B-Relation bei verschiedenen Untersuehungsmethoden. 

Autor Farbemethode geburtenFrfih" Sguglinge Kinder Erwach-sene 

SCttULTZE-JEN• . . Gomori  1:1,1 1:1,4 - -  
TE~BRiiGCEN . . . Versi lberung,  - -  1 : 1,5 1 .'2,5 1 : 4 - - 5  

Bensley  
C R E U T Z F E L D T  . . . Versi lberung - -  - -  - -  1 : 4 
FERNER . . . . . .  Versi lberung - -  1 : 1 - -  1 : 4 
HEss  . . . . . . .  u  . . . .  1 : 9 
Go~oRI  . . . . . .  Gomori  - -  - -  1 : 5 
SEIFERT . . . . . .  Bens ley  1 : 1,2 1 .~1,5 1 : 2 1 : 3,5 

e i g e n e n  W e r t e  m i t  d e n e n  a n d e r e r  U n t e r s u c h e r ,  so  e r g e b e n  s i c h  i m  

w e s e n t l i c h e n  U b e r e i n s t i m m u n g  h i n s i c h t l i c h  d e r  M i t t e l w e r t e  (s. T ~ b e l l e  6), 

w ~ h r e n d  d i e  S c h w a n k u n g s b r e i t e  grSi3ere  U n t e r s c h i e d e  z e i g t  ( G o M o R I  

1 : 2 - - 9 ,  CREUTZFELDT 1 : 0 , 5 - - 9 ) .  
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e) Abhiingiglceit der A-B-Relat ion von Mutter und Fet. Im Hinb]ick 
au~ die Frage der Abh~ngigkeit der hormonMen Regulation yon Mutter 
und Kind sollen an dieser Stel]e 3 eigene F~lle mitgeteilt werden, wo 
das Pankreas yon Mutter und Fet gleichzeitig untersucht werden konnte. 
Es handelte sich dabei um 3 Schwangere, die an t tochdruckblutung 
bzw. Poliomyelitis starben und wo kliniseh kein tIinweis auf Diabetes 
mellitus oder eine andere Koh]enhydratstoffwechselstSrung bestanden 
hatte.  

Tabelle 7. A-B-Relation bei 1]lutter und Fet. 

Alter der I Gravi- I A-B-:Relation Mutter Diagnose ditas 
Jahre Mens 5Iutter Fet 

30 Poliomyelitis ! VII--VIII I l : 1,6 1:0,8 
41 Hoehdruckblutung ] VII ~ 1 : 1,1 1:0,8 
24 Poliomyelitis IX I 1:3,9 1 : 1,1 

Die Inselzellwerte des kindlichen Pankreas zeigen dabei Mtersgem~l~e 
und relativ konstante Werte, w~thrend der mfitterliehe Inselapparat 
st~rkere Sehwankungen zeigt. DM~ die niedrigen Werte der ersten beiden 
F~lle keinerlei Spezifit~t ftir Diabetes me]litus besitzen, wird sparer 
erSrtert werden. 

Pathologie des qualitativen Inselzellbildes. 

Sowohl unter experimentellen Bedingungen Ms auch bei zahlreichen 
Krankheiten des menschlichen Organismus sind Ver~nderungen der 
A-B-Relation beschrieben worden. Fasseu wir die diesbezfiglicheu bis- 
herigen Ergebnisse der Inse]ze]lforschung kurz zus~mmen, so kommen 
wir zu folgender Aufgliederung der Befunde: 

B-Zellen- Vermehruny bzw. A-Zellen- Verminderung : Illseladenome (FE~r 
Pankreassklerose und GangverschluB (FE~E~, TE~BR~2GGE~), Pankreascarcinom 
(BODE und P~O~ST, FALCAO und KLoos, EDEI~), Embryopathia diabetica (KLoos, 
FE~ER, I-IuLTqUIST), Hydrops congenitus und Erythroblastose (TE~BR~GC~, 
BRUNCh:), Hypophysektomie (FER~E~ und TO~;TrI), KobMtchlorid (KADoTA, 
AVEZZC), SynthMin-A (DAvis), stillende Tiere (T~AsI~o). 

B-Zellen- Verminclerung bzw. A-Zellen- Vermehrung : Diabetes mellitus ( F ~ x ~ ,  
TE~BI~GGEN, C~IAI~I, I-IULTQUIST, HESS, ~-IAMPEt~L, HARTROFT, ZI~IKGR):F U. &.), 
Insulinschock oder lange Insulingaben (AKERT, ~BARROh% HAGEMANN), Fettkost 
(CIPB~AN~, BARRON), hohe Dextrosegaben (BARRON und S~TE, DOH~N undLv~:~Ns), 
Schilddrtisenextrakte (Hocss~u Dithizon (WOLFF U. a.), Alloxan (C~Eu~ZFELD% 
DOE~R), Glykol (Do~R~), Hypophysenvorderlappenhormort (FE~ER, u 
Waehstumshormon (FEaNE~), Sympathieotonus (S~eEY~.v~), eitrig-resorptives 
Fieber (S~e~_Rowr eystisehe Pankreasfibrose (P~xNz, HA-~'ERn U.a.), Insel- 
ze]len-A-Carcinom (PR~ESEL, KLOOS). 

Es erscheint bei der engen Verileehtung des Inse]zellsystems mit 
den fibrigen endokrinen Organen einerseits sowie besonders mit dem 
Kohlenhydratstoffwechse] andererseits nicht verwunderlich, da2 eine 
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Verschiebung der A-B-Relation au/ den verschiedensten ~al~toren beruhen 
kann, ohne da~ ihr yon vornherein immer eine Spezifit~t ffir eia bestimm- 
tes Krankheitsbild zukommen mfil~te. Nimmt man hinzu, da~ bei zahl- 
reichen Krankheiten (Magen-, Darm- und Leberkrankheiten, ~ieren- 
krankheiten, Tuberkulose, Intoxikation usw.) das Pankreas und der 
Inselapparat sekund~r in Mit]eidenschaft gezogen werden k5nnen, 
so erhSht dies nur die Schwierigkeit oder UnmSglichkeit, aus dem 
Inselze]lbild allein diagnostische Rfickschlfisse auf das Vorliegen 
bestimmter Grundkrankheiten zu ziehen. Da andererseits yon einigen 
bereits Ang~ben oder Hinweise auf charakteristische, scheinbar spezi- 
fische Ver~nderungen der A-B-l%elation bei gewissen Krankheits- 
gruppen vorliegen, soll im folgenden der Versuch unternommen werden, 
durch kritisehen Vergleich der eigenen Befunde mit denen anderer 
Untersucher den diagnostischen oder pathogenetisehen Weft  derselben 
zu analysieren. Es wird dabei bewul]t auf eine Diskussion der fibrigen 
morphologischen Ver~nderungen am exokrinen und endokrinen Pan- 
kreas verzichtet. 

a) Kindliche Erni~hrungsstSrungen (Dyspepsie, Toxilcose). Von zahl- 
reichen P~diatern (RoMI~G~R, M A n ~  und HOLZ) wird bei der S~ug- 
lingsdystrophie unter anderem auf Schwankungen der t~lutzucker- 
regulation hingewiesen, die zum Teil mit St~rungen der intermedi~ren 
Phosphorylierung info]ge einer lqebennierenrindeninsuffizienz erkl~rt 
werden. Die Angaben fiber die HShe des Blutzuckers sind dabei 
jedoch sehr uneinheitlich, indem bald yon hypoglyk~mischen, bald yon 
hyperglyk~tmischen Werten als Charakteristicum gesproehen wird. 
I)w SousA stellte auf Grund eigener Untersuchungen an 51 dystro- 
phischen S~ug]ingen 3 Typen auf, n~m]ich einen Iqormaltyp (35%), 
einen hyperg]yk~mischen Typ (43 %) und einen hypoglyk~misehen Typ 
(13%), wobei er bei  letzterem eine Uberfunktion des Inselapparates 
vermutet .  In  den yon uns daraufhin untersuchten 13 F~]len schwerer 
kind]icher Ern~hrungsstSrung im 1. Lebensj~hr (Dyspepsie, Toxikose) 
land sich bei Schwankungen der A-B-Relation zwischen 1 : 1,2 bis 1 : 2,9 
ein Durchschnitt yon 1 :!,7, der damit etwas oberha]b des mittleren 
Normalwertes dieser Altersklasse ]iegt und eine Verschiebung zugunsten 
der B-Zellen anzeigt. Es lassen sieh jedoch ~us diesem Befunde vorerst 
keine weiteren diagnostisehen Rfickschlfisse auf bestimmte Funktions- 
~nderungen des Inselapp~r~tes ziehen oder spezifische Typen der A-B- 
Relation erkennen. Insbesondere ist es auch nicht mSglich, die oft zu 
beobachtende durch enterogene Intoxik~tion bedingte diffuse Verfettung 
der Leber in statistisch gesieherte Beziehungen zu der Menge der A- 
Zellen zu stellen. Es soil in diesem Zusammenhang nicht auf die Frage 
der Beziehung zwischen Pankreassekretion und Leberfettstoffwechsel 
eingegangen werden, auch nicht auf den Begriff der ,,Inselfettleber" 
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(MXDER). In  5 weiteren F~tllen yon akuter Enterocolitis ergab sich eine 
A-B-Relation yon 1 : 1,3 (1 : 1,0--1,6). 

b) Cystische Panl~reas/ibrose. Da in einer frfiheren Arbeit das Bild 
der cystisehen Pankreasfibrose eingehend beschrieben wurde, sollen auch 
hier nur die Ver~nderungen der A-B-Relation besprochen werden. Von 
GUISAsD-Do~IoL wird dabei fiber vorfibergehende Glykosurien und 
hyperglyk~mische Blutzuckerkurven sowie histologisch fiber Vermeh- 
rung der A-Zellen berichtet. In  gleichem Sinne ~uBern sich H A ~ P ~ L  
und PI%IN-Z, w~ihrend BEI~GSTI%AND und TORGERSON yon normalen Werten 
sprechen. In  unserem eigenen Material gelangten 12 F~lle yon cystischer 
Pankreasfibrose im Alter yon 1--6 Monaten zur Untersuchung, wobei 
sich eine durehsehnittliehe A-B-Relation yon 1:1,2 (1:0,8 his 1:2,0) 
ergab. Dieser Befund liegt etwas unter dem durchsehnittlichen Normal- 
wert der gleichen Altersklasse and  unter den bei den Dyspepsien gefun- 
denen Zah]enverhaltnissen and  k6nnte als relative Vermehrung der A- 
Zellen gedeutet werden, da fiir eine B-Zellen-Sch~digung morphologisch 
kein Hinweis vorliegt. Die Verschiebung der A-B-Relation ~4rd ver- 
st~ndlich, wenn man den Reifegrad des Inselapparates und seine struk- 
turel]e Eigenart  bei der cystisehen Pankreasfibrose mit  berficksichtigt. 
Die LANOE~HANsschen Inseln weisen dabei eine relative Unreife mit  
einem der Embryonalzei t  entsprechenden Differenzierungsgrad auf. 
Charakteristisch daffir sind die lockere bandartige Anordnung der Insel- 
zellen, die zahlreichen verstreuten Inselknosl0en und Inse]zellen im 
Verband der Giinge und Drfisenepithelien, die Mantelinseln, die Aus- 
bildung yon Ganginseln und der oft vorhandene Zusammenhang der 
Inseln mit  erweiterten und sekretgefiillten G/~ngen sowie das Vor- 
kommen kleiner epithelausgekleideter G~nge innerhalb der Inseln, die 
wahrseheinlieh Reste des ursprfinglich undifferenzierten Gang- und 
Drfisenepithels darstellen. Die niedrige A-B-Relation yon 1:1,2 w~re 
in diesem Zusammenhang das Spiegelbild eines Differenzierungsgrades, 
wie er bei Friihgeburten in den letzten Schwangerschaftsmonaten vor- 
liegen wiirde, d. h. nicht der Ausdruek einer Kohlenhydratstoffwechsel- 
st6rung, sondern einer Persistenz der Inselre]ation auf einem frfihkind- 
lichen Zustand in Parallele zur Unreife auch des iibrigen endo- und 
exokrinen Pankreasgewebes. 

c) Glylcogenspeicherl~'anlcheit. SC~IB~ land bei einem 5 Wochen alten S~ugling 
mit Glykogenose eine Verminderung der A-Zellen und diskutiert die Bedeutung des 
Glucagonmange]s ffir die Pathogenese dieser Krankheit. B~uz~eK beschrieb eine 
Glykogenose in Verbindung mit Erythroblastose bei einem 8 Tage alten M~dchen 
und faBte die Vermehrung der B-Zellen au~ 1:3,6 Ms regeneratorische ttyperplasie 
zur Vermehrung der Insulinproduktion auf. SnLB~G stellte dagegen bei 2 Fallen 
neuromuskul~rer Glykogenose bei 6 bzw. 8 Monate alten Kindern keine B-Zellen- 
Vermehrung lest. In frfiheren Ver5ffentlichungen wird nur auf die Hyperplasie 
des Inselapparates hingewiesen ohne Angaben fiber die A-B-Relation. Auf Grund 
des eigenen Materials kann zu dieser Frage nieht Stellung genommen werden, doeh 
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7:~ 

7:3 

7:~ 

7:7 

7 2 J ~ # 6 ~ 
Abb. 3. ~iinimal- ~md Maximalwerte der A-B-Relation 
bei verschiedenen Krankheitsgruppen des S~ugHngsalters. 

1 Norma]~lle, 2 Dyspepsie, 3 cystische Pankreas- 
fibrose, ~ Glykogenose, 5 h~molytisehe Fetose, 

5 Embryopathia diabetica. 

erscheint die B-Zellenvermehrung im Falle BlzU~CK so signifikant, dab sie eindeutig 
oberhalb der statistischen Fehlergrenze liegt und ~tio]ogisch mit dem Krankheits- 
bfld in Beziehung gebracht werden kann. 

d)  Hiimolytische Fetosen. (~ber Versehiebung der A-B-Relation auf 1 : 211 bzw. 
1:2,5 wird yon TE~B~i/'GOE~ bei 2 F~llen yon 1-Iydrops congenitus und Erythro- 
blastose hingewiesen. BERELI~GE~ erw~hnt bei einem Bericht fiber 5 F~]le yon 
Morbus haemolyticus einen Reichtum an A-Zellen, betont jedoch, dab dies ebenso 
wie die Hyperplasie des Inselupparates nicht a]s spezifisches Zeichen fiir eine Ery- 
throblastose ungesehen werden kSnne. In dem schon zitierten Fulle yon B~U~CK 
lug bei gleichzeitigem ]~estehen einer Glykogenose eine B-Ze]len-Vermehrung vor. 
Frfibere Untersuchungen zum gleichen Gegenstand (LIEBEGOTT, BENECKE, WE- 
~IG U. u.) nehmen zur A-B-Relation keine Stellung. In 2 eigenen Fgllen (7 Tage 
alter Saugling sowie 3 Monate ulte Frfihgeburt Mens IX) fund sich ein Wert yon 
A:8 1:1,3. Dus Material ist 
7:5 zwar f fir eine abschliel3ende 

Benrteilung dieser l~rage 
zu klein, doch mSchten wir 
ebenso wie BERBLI~GER 
meinen, dab einer ver- 
~nderten A-B-Relation bei 
Erythroblustose, die in den 
eigenen F~llen nicht vor- 
handen war, keine dia- 
gnostische Spezffit~t zu- 
kommt, und zwar um so 
weniger, du auf Grund 
neuerer Anschauungen die 
Erythroblastose nur einen 
reuktiven Teilfaktor des 

Krankheitsgeschehens darstellt (F~ESE~) und neben der Rh-bedingten Form ~hn- 
liche morpbo]ogische Bflder bei Embryoputhiu diubetica (KLoos), Toxoplasmose 
(PRATT-THoMAs, KETTLER), Cytomegulie (SEIFE~T), Lues connatalis, sowie inter- 
stitieller Pneumonie (SEIFERT) vorkommen k6nnen. 

e) Embryopath ia  diabetica. Bei Kindern diubetischer Mfitter wird fibereinstim- 
mend fiber eine kompensatorische Vermehrung der B-Zellen des kindlichen Insel- 
apparates berichtet. HULTQUIST und Mitarbeiter ermittelten einen Anstieg der 
B-Zellen auf 1 : 3--4. KLGOS untersuchte 5 einschl~gige F~lle und beobachtete dabei 
einen maximulen Anstieg der B-Zellen his auf 1 : 5. Dunuch kunn wohl nicht durun 
gezweifelt werden, dub bei der Embryoputhiu diubetica eine stutistisch gesicherte 
ErhShung der B-Zellen vorliegt, deren Pathogenese aus dem ver~nderten Kohlen- 
hydratstoffwechse] und der pluriglundul~ren Insuffizienz des mfitterlichen Org~- 
nismus verst~ndlich wird. Eigene F~lle zu diesem Frugenkreis sind nicht vorhanden. 

Fassen wir das Ergebnis  der  bisher besprochenen 5 Krankhei t s -  

g ruppen  des Si~uglingsalters zusammen  (s. Abb. 3), so f inden sich Ab- 

weichungen yon den ~ o r m a l w e r t e n  hauptsi~chlich bei der Embryo-  

pa th ia  diabet ica  und  Glykogenose, doch gibt  es auch dabei  F~lle ohne 

Ver~nderungen der  A-B-Rela t ion .  Bei  den fibrigen Krankhe i t en  sind 

die Zahlenverschiebungen vorers t  zu undurchsicht ig,  um daraus zu weit  

gehende Rfickschlfisse auf ihre Pa thogenese  ziehen zu kSnnen. 

/ )  D i a b e t e s  m e l l i t u s .  Das umfangreiche SchrHt tum fiber Ver~nde- 
rungen des exokr inen Pa renchyms  und  Insetzel lsystems bei  Diabetes  
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TabeIle 8. A-B-Relation bei Diabetes mellitus. 

A n t o r  F ~ i r b e m e t h o d e  Fa l l -  z a h l  A - B - R e l a t i o n  B e m e r k u n g e n  

Go~oI~i .... 
GO~IOBI I . . . 

HEss . . . . .  
TERBIai~GGEN . 

~ E ~ E R  . . . .  

HULTQ~IST . . 

C R E U T Z F E L D T  . 

H A R T R O F T . . .  

~ E L L  . . . . .  

SEIFE~T . . . 

Gomori 
Gomori 

Versilberung 
Versitberung 

Bens]ey 
Versilberung 
VersHberung 
Versilberung 

Phasen- 
kontrast 
Gomori 

Bensley 
~) Zit. nach CR~VTZF~LDT. 

5; 
12 

27 
58 
2 

24 

46 
76 

44 

1:1--9 

1:2--5 

1 : 2 - - 3  
1:1--3 
1:1 
1 : 0,2--5 

(1:2) 
keine 

Ausz~hlung 
1:1--2 

starke Schwankungen 
in 60% normale Relation 

A-Zellen-Vermehrung 
A-Zellen unver~ndert, 
B-Zellen degranuliert 
1 : 0,8--4,1- Sehwankungen 

meHitus (FERNnn, C ~ E U T Z F E L D T ,  TERBRtiGCENU. a.) soll hier nicht 
nochmMs referiert werden. Dagegen crscheint es notwendig, in einer 
kurzen t~bellarischen Ubersicht die yon anderen Autoren gefundenen 
Zahlenwerte der A-B-Relation zusammenzustellen. 

Aus dieser Aufste]lung geht hervor, dab sich bei etwa 3 0 0 4 0 0  Dia- 
betesf~llen kein fibereinstimmender Befund ergeben hat, da Erniedrigung 
der A-B-~elation auch bei Nichtdiabetikern und normale Werte auch 
bei Diabetikern zu beobachten sind. Die FER~ERsche Theorie, den 
Diabetes mellitus Ms eine A-Zellenttyperplasie bei gleichzeitiger Insulin- 
insuffizienz aufzufassen, l~13t sich in dieser einfachen Form nicht ~uf- 
rechterhalten. Diese Feststellung ist insofem entt~uschend, a]s alle vor 
der Inselzelldffferenzierung am Pankreas erhobenen merphologischen 
Befunde keine ausschlieBliche Spezifit/~t ffir den Diabetes mellitus 
besessen hat ten und bei Anwendung der neuen F~rbemethoden zun~chst 
die Hoffnung bestand, dabei vie]leicht charakteristische Unterschiede 
zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern herauszufinden. Die A- 
Zellen-Verschiebung stellt also letztlich kein spezi/isches Substrat /i~r den 
Diabetes mellitus dar, well sie weder immer noch allein bei der Zudcer- 
lcran~heit vor]commt. Abb. 4 gibt ein Bild fiber die H~ufigkeit der ein- 
zelnen Relationswerte der eigenen 44 Di~betesf~lle, wobei ein grol3er 
Tell mit  1 : 1--2,5 zwar unter den Normalwerten liegt, jedoch aRch F~lle 
mit  vS]lig normalem Inselzellbild vorhanden sind. Dariiber hinaus ist auf 
die Ver~nderung der A-B-Relation auch bei Nichtdi~betikern hinzu- 
weisen (s. Tabelle 5) sowie auf ~hnliche Zah]enwerte bei den noch zu 
besprechenden Krankheitsgruppen. Es muB weiteren Untersuchungen 
vorbehalten b]eiben, ob vielleicht nur best immten Formen des Diabetes 
mellitus besondere A-B-Relationen zukommen. Von Interesse erscheint 
auch die Frage, ob sich Beziehungen zwischen Alter der Diabetes- 
patienten und A-B-l%elation aufstellen l~ssen. Von T~BRffGGE~ wird 
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angegeben ,  da2  besonde r s  be i  j u n g e n  D i a b e t i k e r n  ( 1 8 q 0  J a h r e )  e ine  

E r n i e d r i g u n g  de r  B-Ze l l en  v o r h a n d e n  war .  FER~CER e r w g h n t  bei  e i n e m  

6 j g h r i g e n  K i n d  e in  vSl l iges  F e h l e n  d e r  B-Ze l l en ,  so dal~ die  I n s e l n  zu  

100% aus A-Ze l l en  b e s t a n d e n .  I n  u n s e r e m  U n t e r s u c h u n g s g u t  (s. Abb .  5) 

b l e iben  die  M i t t e l w e r t e  be i  D i a b e t i k e r n  i m m e r  e twas  u n t e r  d e n  m i t t -  

l e r en  N o r m a l w e r t e n ,  j e d o e h  ze ig t  sich in b e i d e n  K u r v e n  e in  Abfa l l  in  den  

h 5 h e r e n  Al te r sk lassen .  Dies  sche in t  in d e n  b i she r igen  U n t e r s u e h u n g e n  
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Abb. 4. tti~ufigkeit der A-B-Relationswerte bei 
44 Diabetikern. 
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Abb. 5. Vergleich der A-B-l~elation yon Diabetikern 
nnd Normalfttllen im Altersablauf. 

Normalf~,lle, - - - -  Diabetiker. 

nicht gentigend beriick- 
sichtigt worden  zu sein. 

g) Inseladenome. Bei Insel- 
adenomen, die zum fiber- 
wiegenden Tell aus B-Zellen 
aufgebaut sind, kommt es 
h~ufig zu einer kompensatori- 
schen, wenngleieh frustranen 
Zunahme der A-Zellen in den 
fibrigen Inseln. Da jedoeh 
eigene Fglle zu diese Frage- 
stellung fehlen, soll darauf 
nicht welter eingegangen wer- 
den (Literatur bei FEmVE~, 
CREUTZFELDT, TERBRUGGEI~, 
BARGMAN~). 

h) Tuberkulose. Sowohl bei 
unbehandelten Tuberkulosen 
als auch unter der Behand- 
lung mit  PAS, INI-I u . a .  
wird yon klinischer Seite fiber 
St6rungen des Kohlenhydrat- 
stoffwechsels beriohtet (LAvR, 
NUTI, LUNTZ und S~alTH, 
TEMP~VI, STADLER). Anderer- 
seits ist seit langem das Auf- 
treten eines Diabetes mellitus 

im Verlauf einer Tuberkulose sowie die Komplikation eines Diabetes dureh eine 
Tuberkulose bekannt. Es lag deshalb nahe, die Frage zu untersuehen, ob im eigenen 
Material die aktiven Tuberkulosefiille (9) hinsiehtlich ihrer A-B-Relation Abwei- 
ehungen zeigten. Bei 5 S~ug]ings- und Kindertnberkn]osen fanden sich dabei alters- 
gem~l~e Werte, bei 4 Erwachsenen (15, 37, 39, 48 Jahre) dagegen ein Mittelwert 
yon 1 : 1,7 (1 : 1,1--3,2), dessen Deutung im Zusammenhang mit  den folgenden 
Krankheitsgruppen besprochen werden soll. 

i)  Maligne Tumoren und Tumorkachexie. Da bei Kaehexie und Hungerzust~nden 
(Fs,~E~) sowie malignen Tumoren auf Ver~nderungen der A-B-Relation hingewiesen 
worden ist, priiften wir dies an 22 einsehl~gigen F/~llen unseres Untersuchungs- 
gutes nach. Bei 2 kind]iehen TumoffMlen waren altersgemi~13e Werte zu beob- 
achten, bei 20 Erwachsenen mit  metastasierenden Carcinomen und Tumorkachexie 
ein Mittelwert yon 1:2,3 bei einer Sehwankungsbreite yon 1:0,8--4,7. Bei 4 Hirn- 
tumoren ergab sich eine Relation von 1:2 (1:0,9 bis 1:3,5). 

# Leber- und Gallenwegserkrankungen. Aus den engen funktiondllen und ana- 
tomischen Beziehungen zwisehen Lebe~ und Gallenwegsystem einerseits sowie 
Pankreas andererseits resultieren zahlreiche Pankreaserkrankungen, die auch zu 
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einer Sch~tdigung des Inselapparates und in schweren Fallen zum sekundaren 
Diabetes (KACseH) fithren kSnnen. In 21 einschl~gigen dar~ufhin untersuchten 
F~llen (Lebercirrhose, Leberdystrophie, Cholangitis u. ~.) fand sich bei 19 Erwach- 
senen eine A-B-Relation yon 1:1,9 (1:0,9--3,9). Auch hier liel]en sich bei den 
2 kindlichen Lebercirrhosen keine abweichenden l%elationswerte ermitteh~. 

lc) Or#imie. Bei der Urgmie kommt es infolge der allgemeinen Autointoxikation 
auch zu StSrungen im Xohlenhydrats~offwechsel mit Ver~nderungen der Blur- 
zuckerwerte. In 13 Fgllen schwerer Ur~tmie auf dem Boden einer ma]ignen Nephro- 
sklerose, chronischen Nephritis oder chronischen ascendierenden Harnwegsinfektion 
ergab die Auszghlung des qualitativen Inselzellbfldes eine A-B-Rel~tion yon 1 : 2,3 
(1:1,2--3,9). 

Es sollen diese Beispiele geniigen, um zu zeigen, dal~ auch unab- 
hgngig yore Diabetes mellitus bei zahlreichen Krankheitsgruppen Ab- 

A:8 

7 ~ 3 ~ 5- 

A b b .  6. V e r g l e i c h  t ier  A-B- l%e la t i on  E r w a c h s e n e r  b e i  v e r s c h i e d e n e n  [ K r a n k h e i t s g r u p p e n .  
L i n k e  Sau l e  = lVl in imalwer t ,  m i t t l e r e  Sau l e  ~ M i t t e l w e r t ,  r e c h t e  Sgu le  = ~ a x i m a l w e r t .  

1 N o r m a l f f t l l e  (32), 2 Urf i .mie  (13), 3 m a l i g n e  T u m o r e n ,  IJ [~ehexie  (20), 4 L e b e r -  
nncl  G a l l e n w e g s e r k r a n k u n g e n  (19), 5 D i a b e t e s  m e l l i t u s  (44), 6 T u b e r k u l o s e  (~). 

weichungen der Inselzellrelation vorliegen, ohne da~ ihnen im einzelnen 
eine Spezifit~tt far eines dieser Krankheitsbilder zu~ame. Andere Unter- 
sucher (TE~BROCG~, CREUTZFEnDT) haben ebenfalls versucht, eine Ab- 
hangigkeit zwischen qualitativem Inselzellbild und Grundleiden auf- 
zudecken, run, ten jedoch feststellen, daf3 in jeder aufgestellten Krank- 
heitsgruppe die verschiedensten Relationswerte vorhanden sein kSnnen. 
TE~BROGGE~ erw~hnt dabei unter anderem noch die Tatsache, da~ bei 
Stauungszustanden auf dem Boden yon Herzfehlern 6fters eine Ver- 
mehrung der B-Zellen nachweisbar sei, ohne dal] deren Ursaehe bekannt 
w~re. 

Ans einem Vergleich des normalen Mittelwertes bei Erw~chsenen mit 
dem Mittelwert der A-B-Relation der eben aufge~fihrten Krankheits- 
gruppen (s. Abb. 6) geht eindeutig hervor, d ~  zwischen ,,di~betischer 
Relation" (FERsE~) und normaler l~el~tion, en~gegen der Beh~uptung 
F ~ E ~ s ,  ~lle Uberg~nge bestehen. Dies erscheint auch nicht ver- 
wunderlich, da bei dem komplizierten Zusammenspiel der innersekre- 
torischen Organe kaum eine einseitige Ver~nderung am Inselzellsystem 
erwarte~ werden kann. Sicher ist es ~uch hier so, wie in anderen Organ- 
systemen, dab nur eine begrenzte l%aktionsmSglichkeit ~uf die ver- 
schiedensten geize und Noxen eriolgen kann. Die Vergnderung der 
A-B-Relation beim Diabetes mellitus erscheint dabei nur als ein Glied 
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in einer Ket te  mSglicher Reaktionen. Mag auch im Einzeliall bei sehr 
starker Verminderung der B-Ze]len der Verdacht auf einen Diabetes 
mellitus naheliegen, so ist dieser Befund nur zu verwerten bei Kenntnis 
des Gesamtfalles und niemals als ,,Absolutum" zu nehmen. Ob dabei 
yon einer B-Zellen-Verminderung oder A-Zellen-Vermehrnng zu sprechen 
ist, l~St sich aus der A-B-Relation als Zustandsbild ira Angenblick des 
Todes schwer entscheiden und wurde deshalb in allen bisherigen ErSrte- 
rungen unberficksichtigt gelassen. 

Aus diesen Tatsachen ergeben sich ffir die zukfinftige Diabetes- 
forschung eine l%eihe wichtiger Ansblieke. So wertvoll die tierexperimen- 
tellen Studien fiber die Pathogenese des Diabetes mellitus sind, so kSnnen 
sie nieht ohne weiteres auf den mensehlichen Diabetes fibertragen werden, 
und so fruchtbar der Ausbau der Inselzellforsehung und die FE~NE~sche 
Konzeption fiber die formale Genese des Diabetes mellitus im einzelnen 
gewesen waren, so dfirfen sie nieht fiber die Tatsache hinwegt~usehen, 
dab das morphologische Substrat dieser Krankheit  am Leichenpankreas 
im Vergleich zur Sehwere des klinisehen Krankheitsverlaufes und zur 
Exaktheit  der klinischen Diagnostik in Vielen Punkten weiterhin Ri~tsel 
aufgibt. Die Schwierigkeit liegt nicht zuletzt aueh darin, dai~ unsere 
Untersuchungsmethoden auf indirekte Beweisffihrung angewiesen sind, 
zumal der Chemismus der Silberreaktion und Granulaf~rbung keines- 
wegs aufgekliirt ist. Vielleieht erSffnen sich durch die MSglichkeit, eines 
Tages einen histochemischen kTachweis der produzierten Hormone in den 
einze]nen Inselzellen vornehmen zu kSnnen, bessere ErkenntnismSglich- 
keiten. Vorerst bleibt die Resignation, aus dem Leichenpanlcreas allein 
auch weiterhin ]ceine exalcte Diabetesdiagnose stellen zu lcSnnen. 

Zusammen/assung. 

Die orthologischen Ver~nderungen des qua]itativen Inselzellbildes 
ira Altersablauf sowie seine 'Abweichungen bei zahlreichen Krankheits- 
gruppen wurden an 269 menschlichen Pankreas aller Altersstufen mitte]s 
der modifizierten B~SLEu Fs nachge- 
prfift und mit den bisherigen Untersuchungsergebnissen kritisch ver- 
glichen. Dabei ergaben sich fo]gende Befunde hinsichtlich der Ortho- 
logie der A-B-Relation im menschlichen Inse]appara~: 

a) Bei Friihgeburten mens VI - -VI I I  land sich ein Mittelwert der 
A-B-Relation y o n  1:0,9, bei Frfihgeburten mens IX yon 1:1,2, bei 
Frfihgeburten, die ]iinger Ms 2 Monate am Leben geblieben waren, ein 
Mittelwert yon 1 : 1,3. 

b) Bei Si~uglingen betrug die A-B-Relation zuni~chst etwa 1:1,2 und 
stieg am Ende des 1. Lebensjahres auf 1:2. Eine Abh~ngigkeit des 
qualit~tiven Inselzellbildes yon den Blutzuckerschwankungen der ~qeu- 
geborenenperiode konnte nieht festgestellt werden. 
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c) I m  Kindesalter blieb der Mittelwert relativ konstant  bei 1 : 2 und 
lie~ keine Abh~ngigkeit yon den Streckungsphasen erkennen. 

d) Das qualitative Inselzellbild der Erwachsenen zeigte grSBere 
Schwankungen (1:1,3--4,6) bei einem Durchschnittswert yon 1:3,5. 
Geschlechtsunterschiede bestanden nicht. Bemerkenswert  ist ein bisher 
nicht geniigend berficksichtigter Abfall der A-B-t~elation im hSheren 
Alter his auf Werte yon 1:2. 

I m  Hinblick auf mSgliche pathologische Abweichungen der A-B- 
Relation ergab sich 

a) bei kindlichen Ern~hrungsstSrungen (Dyspepsien, Toxikosen) ein 
etwas oberhalb des mitt leren Normalwertes dieser Altersklasse ]iegender 
Durchschnitt  yon 1:1,7, jedoch keine Beziehung zwischen Leberzell- 
verfettung und Menge der A-Zellen, 

b) bei cystischer Pankreasfibrose ein relativ niedriger Wert  yon 
1:1,2 als Teilbild der allgemeinen Unreife des Punkreasgewebes, 

c) bei Embryopa th ia  diabetica und Glykogenose eine B-Zellen- 
vermehrung bis auf 1:3--5 ,  

d) bei Erythroblastose schwankende Werte, denen damit  keinerlei 
Spezifit~t zukommt,  

e) bei Diabetes mellitus in der Mehrzahl der F~lle erniedrigte Werte 
(1:1--2,5), jedoch teilweise auch vSllig normale Relation sowie der 
orthologischen Alterskurve parallele Zahlenverschiebungen in den 
hSheren Altersklassen, 

f) bei malignen Tumoren, allgemeiner Kachexie, Tuberkulose, 
Uremic und Leber- und Gallengangserkrankungen i~hnliche A-B-Rela- 
tionen wie bei Diabetes mellitus. 

Daraus wird gefolgert, daf~ eine Ver~nderung der A-B-Relation 
bei zahlreichen, mit  KohlenhydratstoffwechselstSrungen verbundenen 
Krankhei tsgruppen beobachtet  werden kann, ohne dab ihr zun~Lchst 
eine besondere Spezifiti~t zukommen mul~. Insbesondere stellt die Ver- 
schiebung der A-B-l%lation kein ausschliel31ich spezifisches Substrat  
ftir den Diabetes me]litus dar, weft sic weder immer noch allein bei der 
Zuckerkrankheit  vorhanden ist. Es bleibt also vorerst die Schwierig- 
keit bzw. UnmSglichkeit bestehen, aus dem Leichenpankreas allein 
eine exakte Diabetesdiagnose stellen zu kSnnen. 

Literatur. 
AD~, E. O. : Diss. Hamburg 1947. - -  AKm~T, K. : Schweiz. reed. Wschr. 1950, 

1010. - -  AvEzzv, G. : Arch. ,,De Vecchi" (Firenze) 17, 711 (1952). - -  BAR~A~=, W. : 
Handbuch der mikroskopischen Anatomic, Bd. VI. 1939. - -  ] ~ A R R O N ,  S. ST., and 
]). STAT~: Arch. of Path. 48, 297 (1949). - -  BELL, E. T.: Illinois Meal. J. 92, 215 
(1947). - -  BE~ECKE, E. : Zbl. Path. 72, 401 (1939). - -  BERBLI~GEn, W.: Virchows 
Arch. 822, 1 (1952). - -  BERGSTICA~I), H.: Acta paediatr. (Stockh.) 40, 349 (1951). 
BLOOM, W.: Anat. Rec. 49, 363 (1931). - -  BODE, 0., u. J. PI~OBST: Z. klfll. Med. 

Virchows Arch. Bd. 325. 27 



396 GERHARD SEIFEICT: OrthologieundPathologiedes  qualitativenInse]zellbildes. 

159, 469 (1953). - -  BRVNCK, J. : Beitr. path. Anat. 111, 445 (1951). - -  BURKL, W. : 
Anat.  Anz. 99, 354 (1953). - -  Acta anat. (Basel) 12, 358 (1951). - -  C~IA~I, H.:  
In  1%. BOLLER, Diabetes mellitus. Wien 1950. - -  CIeRIANI, P. L., e G. CINTI: Arch. 
,,De Vecchi" (Firenze) 17, 125 (1951). - -  CRE~RY, R. D. G., and T. J. P)nCKn~SON: 
Arch. Dis. Chfldh. 28, 134 (1953). - -  CREUTZF~LD% W. : Beitr. path. Anat. 113, 
133 (1953). - -  DAvis, J .  C.: J .  of Path.  64, 575 (1952). - -  D~SMOND, M. i~.: J. of 
Pediatr.  43, 253 (1953). DOERR, W,: Pathologische Anatomie der Glykolvergif- 
tung und des Alloxandiabetes. Heidelberg 1949. - -  DOHAN, F. C., and F. D. W. 
LVK~NS: Endocrinology (Springfield, Ill.) 42, 244 (1948). - -  E])ER, M. : Zbl. Path.  
99, 490 (1953). - -  ]~ALCi~O, 5., u. K. KLOOS: Zbl. Path.  90, 301 ( 1 9 5 3 ) . -  FERNE~,H. : 
Das Inselsystem des Pankreas. Stuttgart  1952. - -  FERNE~, H., U. E. TONVTTI: 
Z. Zellforsch. 88, 267 (1953). - -  FEYaTE]r F.:  Uber die peripheren endokrinen 
Drfisen des Menschen. Wien 1953. - -  FR~S~N, O. : Virchows Arch. 315, 672 (1948). 
Go~oRI, G.: Anat. Rec. 74, Suppl. 1, 439 ( 1 9 3 9 ) . -  Arch. of Path.  45, 48 (1948). 
GROBkTY, J.  : Acta anat. (Basel) 3, 194 (1947). - -  GUINAND-DONIOL : Th~se Gen&ve 
1949. - -  HAGE~A~N, U. : Beitr. path. Anat. 112, 243 (1952). - -  HA~PnRL, H. : 
Virchows Arch. 821, 482 (1952), - -  HA~TRO~T, W. ST.: Proc. Amer. Diab. Assoc. 
10, 46 (1950). - -  HEss, W.: Schweiz. Z. Path.  9, 46 (1946). - -  HoussAY, B. A., et  
C. T. RInTTI: G. r. Soc. Biol. Paris 111, 479 (1932). - -  HULTQUIST, G. T., l~. DAItL~N 
U. C. G. HELA~O]~R: Schweiz. Z. Path.  11, 570 (1948). --HULTQUIST, G.T., J. LII~D- 
~ V  U. J.  B. DALGA~n : Nord. Med. 31, 1841 (1946). - -  KADOTA, L, and O. MIDOR~- 
X~WA: J.  Labor. a Clin. Med. 88, 671 (1951). - -  KATSC~, G.: Krankheiten der 
Bauchspeicheldrfise. In  }tandbuch der inneren Medizin, 4. Aufl., Bd. III/2. 1952. 
KETTLER, L.-H.: Zbl. Path.  91, 92(1953). - -  KLOOS, K.:  Virchows Arch. 321, 
177 (1952). - -  Zbl. Path.  88, 225 (1952). - -  LAv~, O. : )[rztl. Wschr. 1952, 145. - -  
LI~BEGOTT, G.: Beitr. path. Anat.  191, 319 (1938). - -  LU~TZ, G. R . W . ,  and 
S. G. SMIT~: Brit. Med. J. 1953, 296. - -  MADE~, A., u. J. HOLZ: Mschr. Kinder- 
heilk. 99, 283 (1951). - -  MX])~, E. : FrankL Z. Path.  59, 551 (1948). - -  MASSLOW, 
M. S.: Z. Kinderheflk. 43, 604 (1927). - -  MAYER, J. B.: Z. Kinderheilk. 69, 232 
(1951). - -  NO~VAL, M., R. L. J. KE~EDY and J. BE~KSO~: J. of Pediatr.  34, 
342 (1949). - -  l~Tr~, M. : Ann. Ist. For]anini 13, 43 (1951). - -  PRATT-THoMAS,  I:[. 1~., 
and W.M. C ~ o w :  Amer. J .  Path.  22, 779 ( 1 9 4 6 ) . -  P~nsE~,  R.:  Zit. nach K. 
KLOOS. --  Pan,z ,  F. : Beitr. path.  Anat. 111, 313 (1951). --  RSSSL~, R., u. F. ROULEW : 
MaB undZahl  in der Pathologie. Berlin 1932. --  l ~ o M ~ n n ,  E. :Med. Klin. 1953, 261. 
S~c]z~owA, M. P. : Arch. Path.  (Moskau) 11, 53 (1949). ReL Ber. Path.  7, 240 (1950). 
SCHULTZE-JENA, B. S.: Virchows Arch. 323, 653 (1953). - -  SC~BA, K. : Zbl. Path.  
87, 90 (1951) . -  SE~FV.~T, G.: Beitr. path. Anat. 114, 1 (1954). - - Z b l .  Path.  919, 
445 (1954).. - -  S~rFE~T, G., u. J. K. D~TW~IC~: Z. Kinderheilk. 73, 639 (1953). - -  
S~L~R~, W. : Z. Kinderheflk. 72, 306 (1953). - -  SEn~E:~V~, M. A. : Rev. canad. 
de Biol. 2, 495 (1943). - -  Si~ow, J . :  Diss. Leipzig 1954. - -  Souse,  C. S. DE: Die 
Medizinische 1952, Nr 25. - -  STAnLn~, L.: Dtsch. reed. Wschr. 1953, 612. - -  
Svc~owsK:~, G., u. M. H A ~ c ~ :  Zbl. Path.  99, 188 (1953). - -  T ~ P ~ I , L . :  
Giorn. itM. Tbc. ]951, 1. - -  T ~ i ~ v . ~ ,  A. : Virchows Arch. 304, 255 (1940); 315, 
407 (1947). - -  To~Gv.~so~, 0. :  Acta path. scand. (Kcbenh.) 25, 124 (1948). - -  
T~Asnvo, M., e G. MALA~A~B~: Riv. Anat. Pat .  4, 615 (1951). --TUOHSC~.~E~, L-: 
Diss. Leipzig 1954. --WARD, O. C. : Arch. Dis. Chfldh. 28, 194 (1953). - - W n ~ G , K . "  
Franld. Z. Path.  55, 188 (1941). - -  WOLFF, H., }t. MASKE, B. STAmbUL U. F. B~V~- 
GP, I~TEN: Arch. expel'. Path.  u. Pharmako]. 216, 440 (1952). - -  Yov~r F.:G.:  
Brit. Med. J. 1951, 1167. - -  ZI~:r E.: FrankL Z. Path.  62, 13 (1951). 

Dr. GERKiRD SEII~]~I%T, 
Pathologisches Institut der Universit~t Leipzig, Liebigstr. 26. 


