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Mit der  yon  TIM~ (1) inaugur i e r t en  Sul f ids i lbermethode  lassen sich die m i t  
Schwefelwassers toif  l / i l lbaren Metal le  h i s tochemisch  nachweisen.  Es  gel ingt  
d a m i t  n ich t  nur  die his tologische Dars te l lung  der  kf inst l ich dem Organismus 
zugeffihrten,  sondern  auch der  normalerweise  in  manchen  Geweben deponie r ten  
Metal le .  Die vor l iegenden  Un te r suchungen  wurden  durchgef i ihr t ,  urn einen 
Uberb l i ck  fiber die Ver te i lung der  Metal le  im menschl ichen und  t ier ischen Pankreas  
un te r  normalen  und  k r a n k h a f t e n  Bedingungen  sowie nach  einigen Metal lver-  
g i f tungen zu gewinnen.  Dabe i  wurde  besonders  auf das  in  den  L~ngerhansschen 
Inse ln  v o r k o m m e n d e  Zink  und  sein Verha l t en  be im d iabe t i schen  und  nicht-  
d iabe t i schen  Menschen und  Tier  geaeh te t  und  versucht ,  dessen Aufgabe  n/~her 
zu ergrfinden.  

I. Die Sulfidsilbermethode 

I n  Wei te r f f ihrung  Liesegangscher  (1,2, 3) Versuehe konn te  ROB:anTS (1, 2, 3) 
zeigen, dad  m a n  Gold naeh  I n j e k t i o n  von Goldthiosul~at  du t ch  eine sog. phys i -  
ka]ische En twick lung  im his tologischen Schn i t t  s i ch tbar  machen  kann.  Dies i s t  
n~ch TIMM (1) auf das  h ierbei  im Gewebe en t s t ehende  Goldsulf id  zuri ickzuffihren.  
~Nicht nu t  Goldsulf id,  sondern  auch andere  Metal lsulf ide einsehliel31ieh Arsensulf id  
s ind m i t  der  phys ika l i sehen  En twick lung  h is tochemisch  n~ehzuweisen [TIMM (2), 
VOIG~ (1)]. ]~ierzu bed ien t  m a n  sich naeh  TIMe[ (2) des io lgenden  Verf~hrens 
(Sulf ids i lbermethode) .  

a) Die Fixierung. Das Gewebe wird in schwefelwasserstoffges~ttigtem, 70%igem Alkohol 
fixiert. (Es diirfen grundsatzlieh nur analysenreine Substanzen verwendet werden, und es ist 
peinlichste Sauberkeit beziiglich der Glasgeri~te usw. einzuhalten.) Hierbei drhlgt der Schwe- 
felwasserstoff (gelSst und in dissoziierter Form) sehr schnell in das Gewebe ein, und es kommt 
zu einer Sulfidf~llung aller Metalle. Es ist anzunehmen, daG dieser Vorgang bereits abge- 
schlossen ist, bevor die bei der Fixierung auftretenden DiffusionsstrSme eingesetzt haben. 
Die Sulfidf~llung bedingt eine mengenmi~13ige VergrSGcruag der Mctallpartikel, die offenbar 
an Ort und Stelle in den Gewebsmaschen verankert werden. 

Die Organsttieke diirfen nicht allzu grol~ sein, um ein gleichm~l~iges Durchtr~nken mit 
dem Sehwefelwasserstoff zu erzielen. 

Mitunter beobachtet man an Schnitten yon Pr~paraten, die l~nger als etwa 12 Std in 
dieser LSsung belassen worden waren, nach der physikalischen Entwieklung eine diffuse 
Schw~rzung der Schnittri~ader. Dies ist vermutlich auf die Anwesenheit yon elementarem 
Schwefel zuriiekzuftihren, der sich manchmal - -  wahrscheinlich dureh die Wh'kung der im 
Gewebe noch wirksamen reduzierenden Fermente - -  in der FixierungslSsung bildet. Man 
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sieht in solchen Fallen nadelf6rmige Schwefelkristalle in der AlkohollSsung, die sieh auch an 
der Oberfl~che der Gewebsstficke ablagern. Dies wird besonders auch durch die Einwirkung 
yon Licht, besonders Sonnenlieht, begfinstigt. Die Fixierung geschieht deshalb zweekmaBig 
im Dunkeln. 

Das Material wird hiernach in der iibliehen Weise in Paraffin eingebettet. In der Alkohol- 
reihe dar~ Carbolxylol nicht verwendet werden. 

b) Die physikalische Entwicklung. Die entparaffinierten Sehnitte werden einer physi- 
kalisChen Entwieklung unterzogen. Es handelt sieh dabei um einen technisehen Vorgang, der 
besonders in der photographisehen Praxis seine Anwendung findet (Verst~rkung yon Platten). 
Hierzu fibergiel3t man die in Sehalen ausgebreiteten, auf Deckgl~sern ohne Anwendungvon 
Klebmittelu aufgezogenen histologischen Schnitte mit einer EntwieklerlSsung, die aus Gummi 
arabieum (Schutzkolloid), Silbernitrat, Hydrochinon (l%eduktionsmittel) und eventuell aul~er- 
dem noch etwas Citronens~ure oder Bors~ure besteht. Man beobachtet nach einiger Zeit, 
d.h. bevor eine Allgemeinschw~rzung der gesamten EntwickleESsung eingesetzt hat, eine 
An]agerung yon schwarzem, elementarem Silber in der Umgebung der Metallsulfidpartikel 
im histologischen Sehnitt. 

Die Metallsulfide wirken in gleicher Weise wie die Beliehtungskeime in photographischen 
Schiehten, d. h., sie besehleunigen in ihrer Umgebung katalytisch den Reduktions-Oxydations- 
vorgang zwischen den Silberionen und dem Reduktionsmitte] Hydrochinon. Dabei ist es 
f fir das Zustandekommen dieses Effektes erforderlieh, dab die Reaktion kfinst]ich verIangsamt 
wird. Das wird dureh das Gummiarabieum und die Citronens~ure oder Borsaure bewirkt. 
Man kann statt des Silbernitrat~ aber aueh Silbersalzkomplexe (Natriumsulfit und Silber- 
nitrat) anwenden, wie dies z. B. im Entwiekler nach L~PPo-CRAMEI% der Fall ist nnd yon 
Qu~RIDO ffir histochemische Zwecke benutzt wurde. 

Die Verlangsamung des Prozesses ist ffr die Zfichtung grol]er Silberpartikel in der Um- 
gebung der Meta]lsulfide yon grSl~ter Bedeutung. Hier ]iegt aber aueh die grS~te Variations- 
m5gliehkeit und Sehwierigkeit bei der teehnischen Handhabung des Verfahrens, weft die hier- 
ffir verwendeten Gummiarabicum-Sorten untersehiedliche Qualit~t aufweisen k5nnen. Als 
ungeeignet hat sieh bisher in jedem Falle pulverisiertes Gummiarabicum erwiesen. Am 
besten 15st man mSglichst groBe Stficke. In frfiheren VerSffentlichungen wurde eine 20 % ige 
Gummiarabicum-LSsung empfohlen, die auch yon TIMM (2) beibehalten worden ist, der 
allerdings jetzt seinem Entwickler eine wesentlieh grSBere Citronens~uremenge zugibt) als 
dies frfiher gesehah. Der Entwickler nach TIMM (2) arbeitet verh~ltnism~l]ig raseh. Es wird 
abet aueh sehr bald eine Britunung bzw. Schw~rzung der LSsung beobaehtet, die eine mikro- 
skopisehe Kontrolle des Entwieklungsvorganges im Schnitt ersehwert. Aul3erdem ist es 
schwierig, diesen m6gliehst g]eiehzeitig ffir alle Sehnitte abzubrechen. 

Naeh vie]en Versuchen hat sieh nun folgender Entwickler den bisher angegebenen fiber- 
]egen erwiesen: 

60ml 40%ige w~13rige Gummi arabicum-LSsung (gut gequollen, d.h. mindestens 
14 Tage alt und w~hrend dieser Zeit h~ufig gerfihrt. Gegen Verpilzung werden einige Thymo]- 
kristalle zugegeben. Die LSsung wird bei Zimmertemperatur aufbewahrt). 

Vor Gebrauch gibt man hierzu 0,6 ml ]0%ige w~l~rige SilbernitratlSsung und sehfittelt 
gut durch. Dies wird mit 6 ml folgender, hSehstens 24 Std alter L5sung versetzt: 0,4g 
Hydrochinon -~ 0,9 g Citronens~ure + 20 ml Aqua bidest. 

Die Gesamtl6sung wird mindestens 30 see sehr gut geschfittelt und sofort fiber die in 
flachen Sehalen befindliehen Sehnitte gegossen. 

Ein Standardrezept ffir die Zusammensetzung des Entwieklers l~tBt sich jedoch kaum 
angeben, sondern man mul~ je nach Gummiarabicum-Qualit~t variieren. 

Die Sehalen werden dann mit Glasp]atten abgedeekt, um ein Trocknen der LSsung an 
der Oberfliiche zu vermeiden. W~hrend der Entwicklung wird ab und zu vorsiehtig ge- 
sehwenkt. Ffir die Zeitdauer der Versilberung hat das Licht eine erhebliche Bedeutung. 
Vor Sonnenlicht mu~ gewarnt werden. Es hat sich am zweckm~13igsten herausgestellt, die 
Entwicklung bei kfinstliehem Licht vorzunehmen und eine 60 Watt-Lampe etwa 40 cm fiber 
die Sehalen zu plazieren. Zu starke Beleuehtung ffihrt alsbald eine Schw~rzung der LSsung 
herbei, ohne dab der erwiinschte Versilberungseffekt an den histologischen Schnitten ein- 
getreten ist. Die Entwicklung wird dureh Abspfilen der Schnitte in fliel3endem Wasser dann 
beendet, wenn eine Sehw~rzung der im Gewebe vorhandenen Metallsulfide (mikroskopische 
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Kontrolle) herbeigeftihrt worden ist. Um den Zeitpunk~ besonders bei Vergleiehsunter- 
suchungen riehtig beurteilen zu kSnnen, hat  es sieh als zweekmgl]ig her~usgestellt, stets einen 
Kontrolls~hnitt yon einem bestimmten Organsttick mitzufiihren. 

L ~ t  man den Entwickler zu lange einwirken, so zeigt sich mit  dessen fortschreitender 
Schwgrzung auch eine Anlagerung yon Silberpartikeln an den Strukturen des Sehnittes, ohne 
dal3 raan eine ]3evorzugung bestimmter Gewebsanteile beobachten kann. 

c) Identilizierung der Metallsulfide. Durch die Fixierung in Schwefelwasserstoff-Alkohol 
kommt es zu einer Sulfidf~llung s~mtlicher Metalle. Die Differenzierung der einzelnen 
Metallsulfide trifft nun auf ganz erhebliche nnd mitunter unerkls Schwierigkeiten. So 
kSnnen konzentrierte S~uren und Laugen bei der Durchfiihrung yon LSsungsversuehen am 
Gewebe nicht angewandt werden, da es hierbei zu einer ZerstSrung der histologischen Struk- 
turen kommt. Aufierdem erhglt man vielfach keine vollstgndige LSsung der Metallsulfide, 
selbst wenn man die verschiedenen R~agentien in entsprechend verd~nnter Form oft tagelang 
einwirken ]~Bt. Dies ist oft unbegreiflieh und beruht vielleicht auf dem Kolloidcharakter 
des histologischen Materials. 

Es wurde hierzu frtiher vorgeschlagen [VomT (1), ST~ZG~E~ und FISCJ~E~], durch Zusatz 
yon Reagentien zur FixierungslSsung die Bedingungen fiir die Fgllung der einzelnen Metall- 
sulfide zu verandern. ST~G~ER nnd FISC~E~ haben hierfi~r unN~ngst ein ausfiihrliches Schema 
gegeben. Dieses Vorgehen birgt aber eine erhebliche Gefahr in sieh: Es kann zu Umlage- 
rungen tier einzeinen MeCalle ira Gewebe koramen, wahrseheinlieh be re t  die Sehwefetwasser- 
stofi-FMlung eingesetzt hat. Dies l ~ t  sich gut am Pankreas z .B.  des Hamsters 
demonstrieren: Fixiert man das Gewebe in ameisensaurera sehwefelwasserstoffges~ttigtem 
Alkohol, so zeigt sich nach erfolgtsr Versilberung, wie die das Zink raarkierenden Silbergranula 
in Klurapen angeordnet sind. Dies entspricht durchaus nieht den wirklichen Verh~tltnissen: 
das Zink ist gleichmgl3ig fiber das Zellplasma verteilt. Ob dieser Effekt darauf zurtickzufiihren 
ist, da~ dureh die Sgure eine Verlagerung des Zinks vor der Fgllung mit  Sehwefelwasserstoff 
eintritt,  oder ob dutch die Sgureeinwirkung Strukturver~nderungen am Gewebe herbeigefiibrt 
werden, die eine Verlagerung der Zinksulfidpartikel zur Folge haben, mag dahingestellt 
bleiben. 

Das Vorgehen STEOS~Rs und F~scgl~Rs stellt zweifeilos eine gute Hilfe bei der Differen- 
zierung der Metallsulfide dar, wenn man nut die chemisehe Seite betraehtet. Es kann aber 
zu histologischen Fehldeutungen Aulal~ geben, besonders wenn man beriieksiehtigt, da~ es 
dutch Verlagerungen der im Gewebe diffus verteilten, geringsten Metallmengen aueh zu 
lokalen Konzentrierungen koramen kann, dig nunmehr bei der nachfolgenden physikalischen 
Entwieklung sichtbar werden. Besser scheint dann doch zu seh~, wenn men sieh mehr auf 
Ergebnisse an solchera Material verlgl~t, das in gewShnlichem, ann~hernd neutralem schwefel- 
wasserstoffgess Alkohol fixiert wurde. Mit einiger Geduld kann raan aueh unter 
Verwendm~g der von S ~  und F ~ s c ~  aufgeftihrten lgeagen~ien raanchraal zu einiger- 
mal]en brauchbaren ~esultaten kommen, we~ra raan LSsungsversuehe an dem gef&tlten 
Material durehf~hrt. 

Far  die Identifizierung der verschiedenen Metallsulfide verwendet man die in der analy- 
tischen Chemie gebrs Reagentien: Salzsgure, Essigs~ure, AmraoniaklSsung sowie 
Ammonium and Cyanid. 

Die IdentifizierungsmSglichkeit der Metallsulfide im histologisehen Material ist jedoch 
bislang begrenzt, so da~ weitere M5glichkeiten gefunden werden miissen. Naeh T ~ ' ~  (3) 
kann man z .B.  Eisensulfid mit  Penanthrolin 15sen. 

Mit Dithizon wurde in eigenen Versuchen bislang keine vo]lstgndige Entfernung der 
MetallsuKide erzielt. 

Fehlerquellen. Da~] bei der Anwendung der Sulfidsilberraethode eventuell reduzierende 
Substanzen (z. B. dureh Sprengung yon Schwefel-Briicken) ira histologisehen Schnitt st6ren, 
kann sehon deshalb ausgeschlossen werden, weil man durch Variation des pH die Fallung 
bestiramter Metallsulfide begiinstigen oder verhindern karat, oder aber man kann, wie gesehil- 
dert, vor der Versilberung einen Teil der bereits gef~llten Metallsulfide zur Lgsung bringen, 
wie dies etwa den Prinzipien der analytisehen Chemie entspricht. Wiirden nur reduzierende 
Substanzen vorliegen, diirfte man kaum ein analoges Verhalten erwarten k6nnen. Wasser- 
und alkoholl6sliehe reduzierende Substanzen (z. ]3. Vitamin C) werden schon bei den Mani~ 
pul~tionen znr Herstellung der Sehnitte entfernt. 
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Argyrophile oder argentaffine Substanzen sind in dem Entwicklersystem nicht wirksam 
[VomT (5)]. 

Wie in friiheren Mitteilungen beschrieben [VomT (1)], kann es im Gewebe zum Auftreten 
yon chemisch bisher nicht ngher identifizierten Substanzen kommen, die sieh auch ohne eine 
Fixierung in Schwefelwasserstoff-Alkohol mit einer physikalischen Entwicklung naehweisen 
lassen. Diese Substanzen kSnnen also aueh dann mit der Versilberung sichtbargemaeht 
werden, wenn das Gewebe nur in Alkohol fixiert wurde. Sie fanden sich in den Nieren bei 
versehiedenen Nephroseformen in der Lunge, in abgestol~enen Alveolarepithelien, aber auch 
in tuberkulSsen Herden. Das Auftreten solcher Stoffe ist selten, trotzdem erscheint es erfor- 
derlich, in jedem Falle bei Untersuchungen mit der Sulfidsilbermethode auch eine Kontroll- 
untersuchung an alkoholfixiertem Material vorzunehmen. 

Weitere Methoden 
Da man im Pankreas in erster Linie mit dem normalen Auftreten yon histochemisch 

nachweisbarem Zink zu rechnen hat, wurde auch mit der Magnesiumdithizonatmethode 
[Tnw~ (2)] untersucht; dabei wird das Zink als ehl roter Niederschlag dargestellt, der sich 
auf Grund des Farbtones z. B. yon dem Kobalt (dunkelviolett) oder Blei (braun) unterscheiden 
l~J~t. Nickel ergibt mit den] l~eagens einen braunvioletten iNiederschlag. 

Das Verfahren ist der Dithizonmethode nach McNA~Y nach eigenen Beobachtungen des- 
halb iiberlegen, weft es sich besonders gut am Paraffinschnitt anwenden li~l~t, auch wenn das 
Material in Schwefelwasserstoff-Alkohol fixiert wurde. 

Fiir die Herstellung der Magnesiumdithizon~tlSsung hat sich folgendes Vorgehen bewiihrt: 
In etwa 20 ml Aqua bidest, schwcmmt man eine gute Messerspitze Magnesiumoxyd auf 

und gibt hierzu eiue Messerspitze Dithizon (als Substanz). Die LSsung wird 2 Std bei Zimmer- 
temperatur im Dunkeln und mSglichst unter Luftabschlu~ stehengelassen, weder geschiittelt 
noch geriihrt, um jede Oxydation zu vermeiden. Nach Filtrierung ist die LSsung ge- 
brauchsfertig. 

Entparaffinierte Sehnitte, mSglichst yon Material, das in Schwefelwasserstoff-Alkohol 
oder aber in Alkohol fixiert wurde, legt man fiir 30 min in diese LSsung ein und montiert 
nach kurzem Abspiilen in Aqua dest. in Gummiarabicum-GlycerinlSsung. Die Pr~parate 
werden im Dunkeln ~ufbew~hrt und sind einige Tage haltbar. 

Dithizonmethodensindnicht so empfindlich wie das Sulfidsilberverfahren und geben nieht 
so klare histologische Bilder. ])as ist auch schon yon S]~IF:~nT anerkannt worden. Trotzdem 
sind die damit zu erzielenden Ergebnisse eine wertvolle Erg~nzung zu den mit tier Sulfid- 
silbermethode erhaltenen ~esultaten. 

II. Das Sulfidsilberbild des menschlichen Pankreas 

1. Das Pankreas des Embryos 

Zur  Un te r suchung  gel~ngten F e t e n  m i t  e iner  Schei te l -Sohlenls  yon  8, 12, 
14,5, ]5, 15,5, 19, 22, 25, 29, 29,5, 32, 39, 44 cm und  yon reifen gesunden  Neu-  
geborenen.  Tei lergebnisse dieser  Un te r suchungen  s ind berei ts  frfiher mi tge te i l t  
worden [VomT (8)]. Diese wurdcn  nunmehr  durch  das  weitere  Mater ia l  erg/~nzt. 

Bere i ts  bei  dem jf ingsten der  un te r such ten  F e t e n  (8 cm) l~l~t s ich im Cyto- 
p l a sma  der  zwischen den Ep i the l i en  der  p r imi t i ven  Drfisensch]s einge- 
sprengten  Inselzel len das  Vorhandense in  d ich te r  schwarzer  Granul~ n~chweisen. 
Auch  die ers ten  p r imi t i ven  Inse lze l lkomplexe  haben  ein schw~rz granul ie r tes  
P lasma.  Die Un te r suchung  mi t  der  Magnes iumdi th i zona tme thode  zeigt  eine 
deut l iche  l~otf~rbung.  LSsungsversuche vor  der  phys ika l i schen  En twick lung  
(S. 297) deu ten  da rau f  hin, da~ die dem Vers i lberungseffekt  zugrunde  l iegende 
Subs t~nz  Z ink  ist.  

Die gleichen Verhi~ltnisse l iegen be im 12 cm l~ngen F e t e n  vor.  Beim E m b r y o  
m i t  einer Ls yon  e twa  15 cm k o m m t  es nun  plStzl ich zum Auf t r e t en  yon 2 ver- 
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schiedenen Inselzelltypen : solchen, die bei sehwacher VergrSBerung schwarz, and 
solchen, die braun aussehen. Bei starker VergrSBerung zeigt sich dann, daB in 
den sog. sehwarzen Zellen, dicht gepackt, sehwarze Granula vorhanden sind, 
w/~hrend in den sog. braunen Zellen die Granula feiner verteilt sind. Die zwisehen 
das Acinusepithel eingesprengten Inselzellen enthalten stets die dichten schwarzen 
Granula, w&hrend die schon als Langerhanssche Inseln ansprechbaren Zellgruppen 
aus sog. schwarzen und braunen Zellen bestehen. Die schwarzen Zellen befinden 
sich mehr an der Peripherie der Inseln, w/~hrend die braunen Zellen im Zentrum 
der Inseln gelegen sind. Es treten auch kleine Gruppen yon nur sog. braunen 
Inselzellen auf. Magnesiumdithizonat f/~rbt die schwarzen Zellen rot, wghrend die 
braunen Zellen nur eine bedeutend sehw/iehere, eben erkennbar Rosaf/~rbung 
erkennen lassen. 

Diese beiden Zellarten, d. h. sog. braune und sehwarze, lassen sick auch in der 
Folgezeit beim Embryo unterscheiden. Die sog. schwarzen Zellen liegen mehr an 
der Peripherie der Inseln, w/thrend die zentral gelegenen Inselzel]en die feinere 
Granulierung aufweisen. Man sieht aber auBerdem bei Feten zwischen 20 und 
30 cm K6rperl&nge das Auftreten yon Inseln, die aus 2 durch Bindegewebe und 
Blutgef&Be voneinander getrennten Anteilen bestehen, wobei die eine H~lfte nur 
sog. braune und die andere g/~lfte nur  schwarze Inselzellen enth&lt. Es t reten 
auch Inseln auf, die nur aus braunen Zellen bestehen. Eingesprengte schwarze 
Inselzellen zwisehen den Epithelien der Driisenendst/ieke sind h/tufig, zwischen 
denen der G/~nge relativ selten. 

Mit zunehmendem Wachstum des Feten verschwindet dann der Unterschied 
zwischen den sog. brannen und schwarzen Zellen allm~h]ich, d .h . ,  die Granu- 
lierung in den braunen Zellen wird diehter, und beim reifen Nengeborenen ist es 
sehon schwierig, einen sicheren Untersehied im Schw~trzungsgrad der einzelnen 
Inselzellen festzustellen. 

2. Das Pankreas des gesunden Erwachsenen 

Kindliehes Material steht bislang leider nicht in gen/igendem Umfang zur 
Verfiigung, so dab bier nur die an Erwachsenendrfisen gefundenen Verh~ltnisse 
dargelegt werden kSnnen. Es handelt sich dabei um gerichtliches Obduktionsgut. 

Inselzelle. (In Langerhanssehen Inseln, eingesprengten Inselzellen in den 
Driisenendst~cken und den Ausffihrungsg/~ngen.) 

Das Bild unterscheidet sich nicht wesentlich yon dem, was beim reifen Neu- 
geborenen geschildert wurde. Man sieht, daB s&mtliehe in den Langerhansschen 
Inse]n vorkolnmenden Zellen schwarze Granula in ikrem Zellplasma aufweisen. 
Das Cytoplasma maneher Inselzellen ist so dicht yon schwarzen Granula aus- 
geftillt, dab bei schwacher VergrSBerung der Eindruck einer vollst~ndigen 
Schw/trzung dieser Zellen hervorgerufen wird. Diese Zellen machen den grSBten 
Anteil der Inseln aus. Daneben gibt es aber dann nook Inselzellen, in deren 
Cytoplasma die Granula etwas weniger dicht nebeneinanderliegen. Das einzelne 
Granulum erscheint bei starker VergrSBerung vielleieht auch etwas kleiner als 
in den sog. sehwarzen Zellen. Bei sehwacher VergrSBerung gewinnt man den 
Eindruck, als ob solehe Zellen braun tingiert wgren. Es ist jedoch auBerordent- 
lich schwierig, diese beiden Zellarten voneinander zu unterseheiden oder gar alas 
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Mengenverhgl tn i s  zu bereehnen.  Die , , sehwarzen" Zellen haben  ein kappen-  
fSrmiges P lasma.  Tre ib t  man  die phys ika l i sche  En twick lung  zu welt ,  d. h., l~Bt 
m a n  den  En twiek le r  zu lange einwirken,  ve rschwinde t  der  Unte r sch ied  voll- 
kommen .  Alle Inselzel len s ind dann  vollst/~ndig sehwarz.  Es mnl~ besonders  
b e t o n t  werden,  dag  si~mtliehe Granu la  auf das  P l a sma  der  Inselzel len konzen t r i e r t  
sind, die Kerne  s ind frei. 

Mit  der  Magnes iumd i th i zona tme thode  l&l~t sich eine Ro t f s  der  Langer-  
hansschen Inse ln  herbeiff ihren.  

Beim Vorgehen naeh STEGNEI~ und FISCgER (Zufiigung der Chemikalien zum Fixierungs- 
gemisch) zeigt sich ein dem Zink analoges chemisches Verhalten (SEIFE~T). 

t I i e rnaeh  k a n n  also d a v o n  ausgegangen werden,  da6  man  m i t  der  Sulfid- 
s i lbermethode  in den Langerhanssehen  Inse ln  das Z ink  erfal~t, wie dies aueh yon 
TIMM und  NETIt be ton t  worden ist.  

Auch wenn die F~ulnis bereits fortgeschritten ist, d. h. wenn also Kernf/~rbungen usw. 
nieht mehr mSglieh sind, lassen sich die Langerhanssehen Inseln mit der Sulfidsilbermethode 
noeh gut siehtbar maehen. Bei mittlerem F~ulnisgrad sieht man manehmal eine Schwgrzung 
der Inselkerne. Dies beruht vermutlieh darauf, dages vor der Fixierung mit Sehwefelwasser- 
stoff zu einem Umsatz der Nueleinsi~ure mit dem in der Umgebung vorhandenen Zink 
gekommen war. Dies hat damit zu einer postmortalen Anreieherung von Zink im Bereiche 
der Zellkerne gefiih~t. 

Mit  der  Sul f ids i lbermethode  dars te l lbare ,  zwisehen den Ep i the l i en  der  Drfisen- 
endst i icke  e ingesprengte  Inselzel len t r e t en  n ich t  oft  auf, nnd  Inselzel len im 
Ep i the l  der  no rma l  aussehenden Ausff ihrungsggnge sind selten. Die Entsehe idung ,  
ob es sich bei  solehen isol ier ten Inselzel len u m  solche m i t  einer groben oder  einer  
feineren schwarzen Granul ie rung  hande l t ,  i s t  n i ch t  mSglieh. 

Die no rma l  ges ta l t e ten  Inse ln  bes tehen en tweder  nur  aus sog. schwarzen Zellen, 
oder  aber  m a n  k a n n  das  Vorhandense in  beider  Zel lar ten ,  d. h. grSber (sehwarzer) 
und  feiner granul ie r te r  (brauner)  erkennen,  wobei  die sehwarzen Inselzel len meis t  
an Capi l laren angrenzen.  

Dri~senendsti~cke und Aus/iihrungsgiinge. Mit der  Sul f ids i lbermethode  lgg t  sieh 
in  den Aeinuszel len und  Ep i the l i en  der  Ausff ihrungsggnge normalerweise  keine 
Sehwgrzung nachweisen.  

Dies mag etwas merkwiirdig erscheinen, da man ja das Vorhandensein yon Zink [in der 
Carbanhydrase; KEILI~ und MANN (1, 2)] auoh in diesen Epithelien annehmen mug. Das 
Zink lgBt sich jedoch dann erfassen, wenn man die Dithizonreaktion am Spodogramm durch- 
fiihrt. Dabei wird natiirlich dureh Zusammensintern der in diesen Zellen vorhandenen Zink- 
mengen eine gewisse Verlagerung herbeigefiihrt und das in der Zelle vermutlich diffus ver- 
teilte Zink konzentriert. Mit Hilfe dieser Untersuchung lggt sich keine Auskunft dariiber 
geben, in welchem Zellanteil (Kern oder Plasma) sich das Zink in den Aeinusepithelien vor- 
finder. 

Das Zink ist also offenbar in den Acinuszellen so rein verteilt, dab es sich dem histo- 
ehemischen Naehweis mit der Sulfidsilbermethode entzieht. 

Al lerdings  beobaeh te t  m a n  m a n e h m a l  auch be im gesunden Mensehen in den 
L u m i n a  und  den naeh  dem L u m e n  zu gelegenen Ante i len  der  Ep i the l i en  der  
Drf isenendstf ieke und  in den Ausf i ihrungsggngen das  Vorhandense in  sehwarzer  
Granula .  I n  solehen Fgl len  sind n ich t  e twa  alle Acini  betroffen,  sondern meis tens  
nu r  kleinere Absehn i t t e .  

Bindegewebe. Mit der  Sul f ids i lbermethode  lgl~t sich im Bindegewebe niemals  
das  Auf t r e t en  yon Metal len feststel len.  
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Ge/~ifiwandung. Die GefgBwandung erweist sieh beim gesunden Mensehen frei 
yon Substanzen, die sieh mit der Sulfidsilbermethode naohweisen lassen. 

Physikalische Entwicklung alkohol/ixierten Gewebes. Alle vorliegenden Fglle, abet such 
OperationsmateriM wurden in dieser Weise untersueht. Es zeigt sich dabei, dab man an 
ganz/rischem Material keinen Versilberungseffekt erzielen kann. SobMd jedoch postmortMe 
Vergnderungen einsetzen, lgBt sich eine granulierte Versilberung der Inselzellen herbeifiihren. 
Diese ist jedoch meist nicht so stark ausgeprggt wie an solchem Material, das in Schwefel- 
wasserstoffMkohol fixiert wurde. 

Wenn also am Mkoholfixierten Pankreas der oben beschriebene Versilberungseffekt ein- 
tritt, so ist hierfiir mSglioherw~ise eine postmortMe Bildung yon Zinksulfid verantwort- 
lich. Diese kann auf der autochthonen Bildung yon Schwefelwasserstoff aus sohwefel- 
hMtigen Eiweil~verbhldungen beruhen. Der Bildungsmechanismus ist yon SPEe~IT eingehend 
geschildert worden. 

3. Das Pankrea8 des nichtdiabetischen Kranken und des Diabetikers 

Znr Untersnehung gelangte das ObduktionsmateriM yon 73 Personen, die in 
der Klinik an Erkrankungen verstorben waren, bei denen also eine gr~ndliehe 
klinisehe Untersuchung vorausgegangen war. Es handelt sich nm Bauchspeichel- 
driisen yon 36 Nichtdiabetikern und 37 Diabetikern. Wegen der 1/iokenhaften 
oder /iberhaupt fehlenden anamnestisehen Daten, besonders hinsich~lieh einer 
eventuell bestehenden Znckerkrankheit, konnte das geriehtliche Sektionsgut f/ir 
diese Untersuehungen nieht herangezogen werden. 

a) Die Langerhanssehen Inseln. Anzcthl und Gestalt der Inseln. Die Sulfid- 
silbermethode gestattet eine hervorragende fgrberisehe Heranshebnng der Insel- 
zellen gegen/iber dem fibrigen Gewebe der Bauehspeicheldr/ise, das mit Kern- 
eehtrot oder Paraearmin angef/irbt wnrde. Damit ist es leicht, die Gestalt und 
die Menge der Inseln ngher zu beurteilen. 

Isolierte InselzeUen kSnnen normMerweise einzeln oder in kleinen Gruppen im 
Verband der Epithelien der Ausf/ihrungsggnge, such zwisehen den eventuell mehr- 
sehiehtigen Epithelien besonders oystiseher Bildungen der Ggnge, abet such 
zwisehen den Epitkelien der Dr/isenendst/ioke auftreten. AuBerdem finder man 
einzelnliegende Inselzellen in fibr6sen Bezirken und im Bindegewebe zwischen 
den Aeini. Sie entgehen leieht der Untersuehung, wenn man nicht SpeziM- 
fgrbungen wie die Sulfidsilbermethode anwendet. 

Recht hgufig treten kleinere Inselzellhau/en auf, die aus wenigen Zellen bestehen 
und zwisehen denen man nur selten einmM eine versorgende Capillare sehen kann. 
Sie finden sich manchmM in direktem Anschlu$ an isolierte Inselzellen im Epithel 
yon Ggngen, die oft eystisch erweitert sind und meist in sklerotischen Bezirken 
liegen. Zwisetten den Ggngen und jenen Zellhaufen vermigt man eine bindegewebige 
Zwisehensehieht. Die Inselzellen umh/illen such manehmal Ms ein d/inner Mantel 
den gesamten Gang. Solehe Inselzellhaufen beobaehtet man aber auBerdem sehr 
hgufig in bindegewebigen (sklerotisehen) Bezirken ohT~e Verbindung mit Ggngen 
oder Drfisenendstiieken. 

Eine weitere Inselform sind siiulen- oder bandartige Inselzellkomplexe, die 
meist aus einer Zellreihe, manehmM aber aueh aus 2--3 bestehen. In ihnen 
erkennt man selten oder nnr mit M/ihe Capillaren. Diese Bildungen finden sieh 
vorzugsweise in bindegewebigen (sklerotisehen) Bezirken, aber aueh manehmal 
zwisehen den aein6sen Pankreasanteilen und dann rim- vor einer zarten binde- 
gewebigen ttfille umgeben. Nieht in einem einzigen Falle konnte ein sieherer 

21" 
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direkter rgumlieher Zusammenhang mit den Epithelien der Ausfiihrungsg~nge 
oder einzelnen Inselzellen im Verband der Epi~helien der Driisenendstficke be- 
obaehtet werden. 

Eine weitere Form einer gestaltlichen Abweiehung yon normalen Langerhans- 
sehen Inseln stellen grS[3ere Inselzelllsomplexe dar, die nieht rundlich sind, sondern 
eine unregelmgBig gestaltete Umgrenzung haben. Es fehlt ihnen vielfaeh eine 
deutlieh siehtbare Bindegewebskapsel. Man hat manehmal den Eindruek, als 
ob diese Zellkomplexe direkt mit den Zellverb/tnden der Aeini in Verbindung 
stehen. Aueh vermigt man eine regelm~gige Lagerung um Capillaren herum. 
Solehe Komplexe sind bedeutend gr6Ber als normal aussehende Inseln. 

Die Hyalinmassen bei Inseihyalinose zeigen im Sulfidsilberbild meist eine 
diffuse Gelbfgrbung sowie mitunter locker eingestreute sehwarze, manehmal etwas 
klumpige Granula. In  fibr6sen Inselbezirken kann hie ein positiver AnsfM1 der 
l~eaktion festgestellt werden. 

Besonderheiten nach Anwendung der Sul/idsilbermethode. Wahrend bislang beim 
normalen, gesunden Erwaehsenen und beim reifen Neugeborenen nur 2 sehwer 
zu trennende Zellarten auf Grund ihrer Darstellung mit der Sulfidsilbermethode 
untersehieden werden konnten, ergaben sieh bei der Untersuehung des in diesem 
Absehnitt besproehenen MateriMs2 weitere M6gliehkeiten: 

1. Inselzellen, deren Plasmaleib naeh Anwendung der Sulfidsilbermethode 
nur eine diffuse Gelbfgrbung zeigt, ohne dab man Granula aueh naeh Anwendung 
der st~trksten im Liehtmikroskop m6gliehen Vergr6Berung erkennen kann. 

2. Inselzellen, deren Plasma frei yon jedem Versilberungseffekt bleibt. 
Naeh dem Ausfall der Versilberung k6nnen also die Langerhanssehen Inseln 

aus 4 versehiedenen ,,Zellarten" (,,schwarze", ,,braune", ,,gelbe" nnd solehe ohne 
Versilberungseffekt) bestehen. Folgende Kombinationen werden beobaehtet: 

1. Inseln, die nur aus sehwarzen, dicht granulierten Zellen bestehen. Die Einzelgranula 
sind verh~ltnismgl~ig grog. 

2. Inseln, die aus feiner granulierten braunen und aus schwarzen Zellen zusammen- 
gesetzt bind. 

3. Eine weitere Inselarg besteht nut aus Zellen, deren Plasma eine feinere, wenn auch 
dich~e Granulierung aufweist (braune Zellen), schwarze Inselzellen werden vermiBt. Eine 
solche Differenzierung kann man nur dann vornehmen, wenn man im Gesichtsfeld zum Ver- 
gleich an dere sichere schwarze Inseln oder Inselzellen sieht. 

4. Inseln, die aus einzelnen schwarzen Zellen und augerdem nur aus solehen bestehen, 
deren PlasmMeib eine zarte Gelbf~rbung aufweist, ohne dag man Granula erkennen kann. 

5. Manehmal treten Inseln auf, deren Zellen nur eine Gelbf~rbung zeigen, sehwarze 
Zellen werden vermiBt. 

6. Sehlieglieh kommt es zum Auftreten yon Inseln mit einigen (d. h. je Schnitt 2--3) 
schwarzen Inse]zellen, wghrend alle anderen Zellen weder Granula noch eine diffuse Gelb- 
fi~rbung erkennen lassen. 

7. Die letzte MSgliehkeit ist sehlieglich das Auftreten von Inseln, derert Zellen v611ig frei 
yon Versilberungseffekten bleiben. 

IVichtdiabetische Kranlce. Beim Niehtdiabetiker konnte aueh in dieser Unter- 
suehungsreihe das Auftreten yon sog. sehwarzen Inseln beobaehtet werden sowie 
soleher Inseln, die aus feiner granulierten sog. braunen Zellen und meist einer 
im Verh~ltnis zu den braunen Inselzellen geringeren Anzahl sog. sehwarzer 
Inselzellen bestehen. 

Von dieser Regel gibt es aber Ausnahmen. Es kann aueh beim Nichtdiabetiker 
zum Auftreten yon Inselzellen kommen, deren Cytoplasma keine oder nur eine 
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geringe Anzahl feiner 
Granula aufweist. Es 
handelt  sich dabei um 
5 Patienten, die an 
fieberhaften, septischen 
Erkrankungen verstor- 
ben waren (3 Fiille m~t 
Peritonitis, 2 Sepsisfalle 
mit unklarer Genes@ 
Die histoehemischen Ver- 
s sind nieht 
bei den anderen unter- 
suehten Sepsisfallen zu 
beobachten. 

Diabetiker. Beim Dia- 
betiker sind Veri~nde- 
rungen des Sulfidsilber- 
bildes vom Normalen, 
d .h .  Verminderung des 
Granulagehaltes in den 
Inselzellen, bedeutend 
h/iufiger festzustellen. 
Freilieh sieht man bei 
keinem Falle das ein- 
heitliehe Anftreten eines 
einzigen Inseltypes, wenn 
man die gegebene Typen- 
einteilung zugrunde legt, 
sondern stets beobaehtet 
man im gleiehen Pan- 
kreas versehiedene Insel- 
bilder. Es ist auffa]lend, 
dab das Auftreten dieser 
einzelnen Typen nieht 
etwa bezirksweise ge- 
sehieht, sondern stets 
verschiedene InseKormen 

nebeneinanderliegen. 
Diese ~eststellung mag 
insofern wiehtig sein, als 
damit ausgeschlossen 
werden kann, dab et- 
wa eine ungleichmaBige 
Durchdringung der Or- 
ganst/icke mit Sehwefel- 
wasserstoif oder eine un- 
gleiehmggige physikali- 
sehe Entwieklung diesem 

Abb. l a - - e .  Langerhanssche  Inseln.  Sulf idsi lbermethode,  Kern -  
echtrot .  Die versehiedenen  Inseln bef inden sich in dem gleichen 
Diabe t ike rpankreas  (64jhhriger Biann, Diabetes seit 11 ffahren, 
keine Insul inbehandlung) .  a Norma l  ( , , schwarze"  Zellen), b u n d c  
Inse ln  m i t  deut l ieh v e r m i n d e r t e m  Metal lgehal t  (braune lind 

schwarze bzw. gelbe und  schwarze Zellen). 300 • 
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eigentfimlichen Effekt  zugrunde liegt. Es wurde versucht, die geringgradigen Ver- 
silberungseffekte in manchen Inseln mit  eventuellen, morphologischen Vergnde- 
rungen an den Zellen zu vergleichen. Dies ist aber wegen des mit  der Alkohol- 
fixierung verbundenen Sehrumpfungserscheinungen an den versilberten Prg- 
paraten kaum mSglich. 

Das Untersuehungsgut s t ammt  vorzugsweise von Altersdiabetikern, die teil- 
weise eine sehr kurze Diabetesanamnese haben. Freilieh kann man sich natfirlich 
auf solche Auskiinfte nicht Mlzusehr verlassen, dean nicht gar so selten besteht 
eine Zuckerkrankheit  ]gngere Zeit, ohne daft der Patien~ sich dessen bewuftt 

Abb.  2. Granu lahaufen  in e inmn gr52eren  sklerot ischen Bezirk eines Pankreas .  Snlfidsilbermethode,  
Kernech t ro t .  400 • 

ist. Auoh in dem vorliegenden MateriM ist ein Fall vorhanden, bei dem die sicher 
sehon lgnger bestehende Erkrankung erst kurze Zeit vor dem Tode entdeokt 
wnrde. 

b) Bindegewebe. Wie bereits besehrieben, bleib~ das Bindegewebe des menseh- 
lichen Pankreas naeh Anwendung der Sulfidsilbermethode normMerweise frei 
yon Versilberungseffekten. Es enthglt also keine histoehemisch naehweisbaren 
MetMle. So ist es besonders auffallend, daft sich bei einer geihe von Fgllen das 
Auftreten yon sehwarzen Granula im Bindegewebe in der unmittelbaren Um- 
gebung yon kleineren Inse]zellkomplexen und isolierten Einzelzellen zeigt. Diese 
Granula befinden sieh zungchst dicht nebeneinander, um mit  zunehmender Ent-  
fernung yon den Inselzellen Mlmghlich zu verschwinden. 

c) Gef~flwandung. Bei einem erheblichen Teil der Diabetiker wurde das Auf- 
treten yon schwarzen Granula in den Arterienwgnden beobaehtet. An den gleiehen 
Stellen lgftt sich mit  der Magnesiumdithizonatmethode eine deutliehe Rotfgrbung 
erzielen. 

Diese mit  der Sulfidsilbermethode und der Magnesiumdithizonatmethode in 
der Gefgftwandung nachweisbare Substanz (wahrscheinlieh Zink) befindet sich 
reeht oft in Gesellschaft mit  Calcium, das mit  der NaphthMhydroxamsgure- 
methode [Vomr (4)] nachgewiesen wurde. 
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d) Der exokrine Pankreasantei l .  Das Auf t re ten  yon Granula  in den Lunf ina  

der Drfsenendst i ieke  n n d  der Ausftihrungsg~nge sowie in dem dem Lumen zu 
gelegenen P lasmaante i l  der Epi thel ien der Drfisenendstficke wurde bereits als 
ein normales Vorkommen geschildert. Auffallend ist  hierbei das absehnittsweise 
Betroffensein der Drfise. 

Dari iber  h inaus  zeigte sieh 
n u n  besonders bei Diabet ikern  
das Auf t re ten  von Granula  im 
Epi thelplasma,  wobei sieh 

n icht  die lumennahe  Lagerung 
erkennen l~tgt. 

Auffallend ist, d~B man maneh- 
nlal kleine rundliohe AbschnitLe 
yon Driisenendstfieken sehen 
kann, deren s~mtliehe Epithelien 
iln Plasma kleine Granulahaufen 
erkelmen lassen. Man gewinnt 
fast den Eindruek, als ob es sieh 
hierbei um Inseln handeln kSnne. 
Die gleichen Bezirke verhalten sieh 
aueh in der H~Lmatoxylin-Eosin- 
f~rbung auffMlig: Das Plasma ist 
bedeuLend heller gefi~rbt, auf- 
geloekert. Es handelt sieh dabei 
um pseudoinsul/~re Zellhaufen 
[FEt~EIr (1)]. 

LSsungsversuehe haben kein 
klares Bild fiber die chemisehe 
Natur dieser dem Versilberungs- 
effekt zugrunde liegenden Sub- 
stanzen geben kSnnen. Mit der Abb. 3. Granulahaufen in einem hyMinen Bezirk einer 
Dithizonmethode konnte keine Langerhanssehen InseI. Sulfidsilbermethode, 
F/~rbung erzielt werden. Letzteres Kernechtrot. 400 x 
beweist allerdings niehts, da die 
in den Zellen vorhandenen Substanzmengen unter der Nachweisgrenze f fir Dithizon liegen 
k6nnen. 

Zellen mit den hier besehriebenen Silbergranula nach Anwendung der Sulfidsilbermethode 
haben niehts mit eingesprengten isolierten Inselzellen zu tun, soweit sieh dies naeh der 
Lagerung der Silbergranula beurteilen l~Lgt. 

e) Besonderheiten am Pankreas .  Nekrose (Fettgewebsnekrose) des Pankreas. 
Nekrotische Bezirke im Pankreas  lassen sich auBerordentlich gut  mi t  der Alcian- 
b laumethode  s ichtbar  machen.  Es mtissen also hier ganz erhebliche Mengen an 
sauren Mucopolysacchariden vorliegen, was bisher offenbar n ich t  be ka nn t  war. 
AuBerdem k a n n  m a n  mi t  der Naph tha lhyd roxama tme thode  erhebliche Mengen 
an Ka lk  naehweisen.  

Mit der Su]fidsilbermethode beobachte t  m a n  manehma l  in  diesen nekrot ischen 
Bezirken das Auf t re ten  yon  schwarzen Grannlahaufen ,  die in  ihrerLokal isa t ion  
etwa tier der Langerhanssehen Inse ln  entspreehen kSnnten .  Die Granula  sind 
etwas grob, verk lumpt ,  liegen dieht  nebene inander ,  u n d  ma n  k a n n  u m  diesen 
Granu lakomplex  he rum schemenhaft  Bindegewebe vermuten .  

Cystische Pankreas/ibrose. Zur Beobaehtung  kam ein Fal l  yon typiseher,  
eystiseher Pankreasfibrose bei einem 5 Monate al ten Kind .  Die Inselzel]en sind 
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tei ls  g robgranu l i e r t  schwarz,  tei ls  fe ingranul ier t ,  b raun .  Es t r e ten  auffa l lend 
viele isol ier te  oder  in kle inen Gruppen  l iegende Inselzel len zwischen den  Epi the] ien  
der  eyst ischen Bi ldungen  auf. Die Inse lze l lg ruppen  w61ben sieh z . T .  in das  
L u m e n  hinein.  

Primi~res Pankreascarcinom. I n  den  Careinomzel len lassen sich h is toehemisch 
keine Metal le  nachweisen.  Zwischen den Tumormassen  s ieht  m a n  m a n c h m a l  
geschwgrzte  u n d  verzer r te  Langerhanssehe  Inseln.  I n  der  Umgebung  kleiner  
Inse lze l lg ruppen  t r e t en  schwarze Granulaanh/ iu fungen  im Bindegewebe auf. 

I m u l o m  1. IIaselnuBgroBes In su lom (Opera t ionsmater ia l )  yon e inem 48j/ihrigen 
Mann.  Die hoehgradige  Hypoglyki~mie ve r sehwand  naeh  der  Operat ion.  HJsto- 
logisch zeigte sich das  typ i sehe  Bild.  Mit  der  Sulfidsilber-  und  Magnesium- 
d i t h i zona tme thode  lieBen sieh in  den  Geschwulstzel len keine Metal le  naehweisen.  

I l L  D a s  S u l f i d s i l b e r b i l d  des  t i e r i s e h e n  P a n k r e a s  

1. Das normale Pankreas 

Es wurde  aUes zug/~ngliche T ie rma te r i a l  un te r such t .  Mit  der  Sulfidsilber-  
me thode  liei~en sich schwarze Granu la  in den Inselzellen,  den Acinusepi the l ien  
u n d  den  Aus~fihrungsg/~ngen erzeugen, wie sich aus Tabel le  1 ergibt .  

Tabelle 1. Be/unde an tierischen Bauchspeicheldri~sen nach Anwendung 
&r Sul/idsilbermethode 

Fisehe 

Langerhanssehe Inseln 

ein Tell der Inselzellen 
(in Gruppen und Str~n- 

gen gelagert) + 

Driisenendstiicke Ausfiihrungsg~nge 

Cytoplasma: 
+ 

+ +  + +  + 
(abschni~tsweise) 

Periphere Inselzellen: --  --  
+ + + (sehwarz) ; 

Zentrale Inselzellen: 
+ +  (braun) 

+ + +  - -  _ 

+ +  + + 
(i~berall) 

(+) 

(+) 

Rind --  + 
(absehnittsweise) 

Wisent . . . . . . .  --  + 
Eleh . . . . . .  3 Tiere: - -  + 

1 Tier: (+) 

1 Herrn Prof. Dr. SA:NDBLOlVl sei fiir die Uberlassung des Materials gedankt. 

(+) 

Hund 

P~erd 

Sehwein . . . . . .  

Igel 

+ 
(abschnittsweise) 

Huhn . . . . . . .  teils + -4-, teils (+) --  -- 

Katze --  + + + Lumen: 
(absehnittsweise) + 

B~r . . . . . . . .  + + + -- 

Rotfuehs + + + --  
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Schaf . . . . . . .  

Reh . . . . . . . .  

R e n t i e r  

Ziege . . . . . . .  

~WallS . . . . . . .  

Ratte 

Langerhanssche Inse ln  

§ 2 4 7  

+ §  

Drf i senends t i i cke  

+ 

+ + +  

Periphere Inselzelien : 
+ + + (schwarz) ; 

Zentrale Inselzellen: 
~- ~ (braun) 

§ 

§ 

+ 

(+) 

Ausfi ihrungsgfi~lge 

(+) 

+ 

Cytoplasma ; 
§ 

(+) 

Goldhamster . . . + ~- + -- -- 

Meerschwein . . . -- -- -- 
[manchmal (+)] 

Kaninchen . . . .  q- @ q~ -- -- 

2. Das Pankreas des Hundes mit Npontandiabete8 

Zur Unte r suehung  gelangten  die Bauehspeicheldr/ isen von 3 Kunden ,  bei 

denen kliniseh ein Diabetes  mell i tus  bestand.  Ubere ins t immend  lieB sieh folgendes 

feststel len : 

Die Langerhanssehen Inseln  sind sehr klein, ve rze r r t  und wegen ihrer  ger ingen 

ZMll nur  sehwer zu finden. Die Einzelzel len sind verh~ltnism/~Big groB, und ihr 

,&bb. 4. P a n k r e a s ,  Hurtd,  normal .  ~Ian beachte  aueh  die vere inze l ten  Granula  im  exokr inen  Antei l  

Cytoplasma ist  von  gr6Beren und  kleineren Vacuolen e ingenommen.  Die Aus- 

ff ihrungsggnge zeigen viel faeh eystisehe Erwei te rungen  mi t  reiehlieh Bindegewebe 

in der Umgebung .  E in  Teil  der Inselzel len enth/t l t  naeh  Anwendung  der Sulfid- 

s i lbermethode keinerlei  Granula,  in anderen  Zellen lassen sieh einige wenige Silber- 
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k6 rne r  e n t d e c k e n .  E i n z e l n e  Inse lze l l en  h a b e n  e inen  n o r m a l e n  G r a n u l a g e h a l t  des  

Cy top l a s mas .  Die  E p i t h e l i e n  der  A u s f t i h r u n g s g g n g e  s ind  f re i  y o n  Granu la .  Ge- 

s e h w g r z t e  E inze l ze l l en  lassen s ieh w e d e r  zwisehen  den  E p i t h e l i e n  der  Ausf f ih rungs-  

ggnge  n o e h  in  den  D r i i s e n e n d s t i i e k e n  b e o b a e h t e n .  D ie  Gef&Bwandungen  s ind  

f re i  y o n  S i lbe rg ranu la .  

Ca l c ium k o n n t e  n i r g e n d s  

n a e h g e w i e s e n  werden .  

IV. Experimentelle 
Untersuchungen 

1. Ver~uche zur Ent/ernung 
des Inselz inks  

Alloxan. Das Verhalten 
des Zinks in den Langerhans- 
schen Inseln nach Injektion 
yon Alloxan hat  bereits 
friiher mehrfach das Interesse 
yon Untersuehern gefunden. 
So konnten besonders 
1VIAsKE, WOLFF, STA1VIPFL 
und BAtr~mA~TnN mit  Hilfe 
tier yon OKAMOTO ange- 
gebenen Methode des histo- 
chemisehen Zinknaehweises 
dureh Injektion yon ge- 
pufferter Dithizonl6sung ein 
Verschwinden dieses Metalls 
alsbald naeh der Dithizon- 
injektion naehweisen. In einer 
friiheren Mitteilung wurde 
gezeigt [VomT (2)], d~B im 
Gegensatz zu den Befunden 
yon MASKE et al. ein Ver- 
schwinden des Zinks beim 
alloxandiabetischen Tier 
nicht vorliegt. In  Erg&nzung 
zu den friiheren Untersu- 
chungen mit der Sulfidsilber- 
methode wurde nunmehr 

Nbb. 5a u. b. Pankreas, IcIund, Diabetes. a Nur ein Tell tier am Pankreas der Alloxan- 
Inselzellen enth~tlt Metallanh/infnngen. b Langerhanssche Insel. %iere (Kaninehen) auch noch 

Die ZeMen sind frei yon 3/Ietallanh&ufungen die Magnesiumdithizonat- 
reaktion durchgefiihrt. I)abei 

zeigte sich lolgendes: Fixiert  man das Material mit Alkohol, so erhalt man in den Inseln 
keine sichere l%otfarbung. ])iese tr i t t  jedoch auf, wenn man Material behandelt, das in 
Schwefelwasserstoffalkohol fixiert worden ist. Nach Veraschung der Schnitte und Be- 
handlung mit  Magnesiumdithizonat beobachtet man in der Gegend der Langerhanssehen 
Inseln rote Konglomerate. Auch im Bereich der Acini sieht man eine zarte Rotf~irbung. 

Cortison. 7 Kaninchen: bis zu 60 Tagen Corral (Gesamtmenge bis zu 2732mg) und 
Testosteron (his zu 366 rag). Blutzuekerwerte his zu 0,37g-% ; 2 Kanhlchen: 24 bzw. 30 Tage 
lang Cortisonacetat (800 bzw. 1450 rag) und Neohombrol (120 bzw. 150 rag). Blutzuckerwerte 
bis zu 0,19 g-% (Untersuehungen gemeinsam mit  IsI~a). 

BAL. 2 Hamster und 2 Kaninchen: bis zu 16 bzw. bis zu 15 Tagen bis zu 135 rag/100 g 
bzw. bis zu 565 mg/g :BAL. 

Glucosebelastung. Kaninchen: mit  der Magensonde und intraven6s innerhalb yon 7 Std 
bis zu 61g Glucose. 
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Hypophysektomie. 5 Ratten: Hypophysektomie 40 bzw. 110 Tage vor der TStungL 
Hypophysenvorderlappenhormon: 2 Kaninchen: 150 bzw. 240 Tage lang insgesamt 1685 

bzw. 4615 gE/kg. 
13 gatten. 40--150 Tage lang insgesamt 520--2775 gE. 
Nach BAL-Behandlung, Glucosebelastung, Hypophysektomie und Kypo- 

physenvorderlappenhormon-Behandlung konnte keine Ver/~ndermlg des Blut- 
zuckergehaltes festgestellt, werden. Das Sulfidsilberbild zeigte bei keinem der 
Versuehstiere, also aueh nieht nach Cortisonbehandlung, eine wesentliehe Ver- 
/inderung des Sulfidsilberbildes. 

2. Metallvergi/tungen 

Wie voranstehend geschildert, zeigten sieh nach Anwendung der Sulfidsilber- 
methode in menschlichen und tierischen Bauchspeicheldriisen reeht h/iufig in den 
Lumina der Driisenendst/icke und der Ausftihrungsg/inge, aber aueh in den Acinus- 
epithelien in der N/Lhe der Lumina schwarze Granula. Dies wurde als das Bild 
eines Ausscheidungsprozesses gedentet. Um diese Annahme zu erhs sind die 
Bauchspeieheldrtisen yon Ratten untersueht worden, die folgende Metallsalz- 
16sungen intramuskul~r erhalten hatten und danach in Abst/inden yon 15 rain 
bis 5 Std get6tet wurden (Tabelle 2). 

Tabelle 2. Das Verhalten der Driisenendsliicke des Pankreas der Ratte nach Anwendung 
der Sul/idglbermEthod ~ bei Metallvergi/tungen 

T 6 t u n g  
nach  m i n  

15 

30 

60 

90 

120 

180 

240 

300 

T S t u a g  
n a c h  r a in  

15 

30 

60 

90 

Sublillla, t 
2 rng 

grol~er Teil der 
Epithelien 

groBer Teil der 
Epithelien 

+ +  

+ +  

+ + +  

+ + +  

+ + +  

Zinksu l f a t  
100 m g  

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ + +  

Xupfersulfa , t  
6 m g  

einzelne Epithelien 

+ 

+ (bezirksweise) 

+ (bezirksweise) 

+ (bezirksweise) 

+ (bezirksweise) 

+ + (bezirksweise) 

+ + (bezirksweise) 

Tha l l i umace t a t  
0,5 m g  

+ 

+ 

§ 

+ 

Arse n ik  0,5 ml  
w~13rig-ges~tttigter 

L b s u n g  

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ + +  

C a d m i u m a c e t a t  
2,5 l~lg 

+ 
(bezirksweise) 

+ +  

+ + +  
+ + +  

U r a n n i t r a t  
4 m g  

+ + (bezirksweise) 

+ + (bezirksweise) 

+ + (bezirksweise) 

+ + (bezirksweise) 

+ + + (bezirksweise) 

+ + (bezirksweise) 

+ + (bezirksweisc) 

+ (bezirksweise) 

Ble iaee ta t  
20 m g  

+ 
(bezirksweise) 

+ 

+ + +  

+ + +  

120 + + +  + + + +  + + +  

180 + + +  + + + +  + + +  
240 + + +  + +  + + +  + + +  

300 + + +  

1Herrn DozentDr. 
gedankt. 

+ +  + + +  + + +  

C. R~uP  sei ftir die Oberlassung der hypophysektomierten Tiere 
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Bei s~mtlichen vergifteten Tiere lie~en sich mit der Sulfidsilbermethode in 
den Lumina der Drfisenendstticke und den den Lumina angrenzenden Plasma- 
allteilen der Acinusepithelien dichte sehwarze Grannla erzeugen. Dabei ist die 
Granulierung, wie in der 1Jbersicht markiert, bei den einzelnen Vergiftungen unter- 
schiedlich dieht. Auch sind nieht stets sgmtliehe Driisenendstficke gleichms 
betroffen, sondern es lgl~t sieh bei Vergiftungen mit Queeksilber-, Kupfer-, Uran- 
und Thalliumsalzen eine mehr bezirksweise Beteiligung beobaehten. Bei den 
anderen Intoxikationen sind die Granula gleichmgBig anf alle Driisenendstiicke 
verteilt. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Metallsalzen kSnnen darauf 

Abb.  6. Pankreas ,  l%atte. C a d m i u m v e r g i f t n n g  (3 Std), Sulfidsilbermethode,  H~matoxy l in .  ~00 • 

zuriickzufiihren sein, dab jeweils die gr56te, nach frfiheren Erfahrungen bei 
Rat ten nicht sofort tSdlich wirkende Giftmenge gespritzt wnrde, was erhebliche 
mengenmal~ige Unterschiede der verwendeten Substanzen bedingte. Es scheint 
also bei kleinerem Metallangebot nur ein Tell der Drasenendstiieke Metalle 
aufzunehmen. 

In den Lumina der grS~eren Ausf~hrungsggnge lielBen sich besonders bei 
einigen Tieren naeh Zink-, Queeksilber- nnd Knpfersalzvergiftungen meist erheb- 
liehe Mengen an schwarzen Granula beobachten, wahrend sich bei den anderen 
Tieren entweder nur wandst~tndige Granulaanh~tufungen zeigten oder aber die 
grolBen Lichtungen vSllig frei von irgendwelchem Inhalt  waren. Es toni3 daran 
gedacht werden, dalB der Inhalt  der AusfOhrungsgange bei den Manipnlationen 
zur IIerstellung der Pr~tparate entfernt worden ist. 

Kontrolltiere, die in der letzten Zeit die gleiche I~ahrung wie die for die 
Experimente verwendeten Tiere erhalten batten, zeigten in dem exokrinen Anteil 
der Banehspeieheldriise keine mit der Sulfidsilbermethode darstellbaren 8ub- 
stanzen. 
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Akute und chronische Vergiftungen mit versehiedenen SehwermetMlsMzen 
wurden auch an Hamstern vorgenommen, wobei sieh die gleiehen Resultate wie 
bei l~atten erzielen liegen. 

Es wurden augerdem Meerschweinchen mit Kobaltsulfat vergiftet. Die Tiere 
erhielten 3 Tage lang t~glieh 5 bzw. 10 mg Kobaltsulfat und wurden 2 bzw. 
3 Tage nach der letzten Injektion get6tet. Am exokrinen Driisenanteil wird der 
gleiehe histoehemisehe Befund erhoben, wie er schon in friiheren Versuehen bei 

Abb. 7. Pat lkreas ,  Meersehweinchen,  Kobaltsulfatverg ' i f~ung.  Sulf ids i lbermethode.  200 • 

Rat ten erzielt werden konnte, d. h. Granula in den Lnmina der Drfisenendst/icke 
und Ausf/ihrungsggnge (VomT, BoG und WOLFF). In den Langerhanssehen 
Inseln, in denen sieh beim Meerschweinehen normalerweise nur einige wenige 
K6rnchen erzeugen lassen, erzielt man mit der Sulfidsilbermethode eine Ieine, 
dichte, sehwarze Granulierung eines Teiles der Inselzellen. Es handelt sich dabei 
vorwiegend urn solche Ze]len, die Capillaren anliegen. AuBerdem sieht man, wie 
ein groBer Tell der Epithelien der Ausfiihrungsggnge mit schwarzen Granula 
vollgepfropft ist. 

u Diskussion 

1. Welche /unlctionelle Au/gabe hat das Inselzinlc? 

Das Fehlen des histochemisch naehweisbaren Zinks bei einigen Wiederkguern 
ist bereits in fr/iherenVerSfientliehungen hervorgehoben worden [Ti~a~ und NEm~, 
VoIo~ (2, 10)], Es war vermutet  worden [VomT (2)], dab die Wiederkguer viel- 
leicht auf Grund einer anderen Stoffweehselregulierung das mSglicherweise ffir eine 
lnsulinstapelung erforderliehe Zink nicht benStigen. Dies ist naeh diesen neuen 
Untersuehungsbefunden aber unsieher geworden, da ja bei einigen Wiederkguern 
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ein positiver Befund erhoben und sogar bei einem der 4 untersuchten Elche etwas 
Metall in den Inselzellen nachgewiesen werden konnte. 

Eine Anh/~ulung yon Zink in den Langerhansschen Inseln ist ffir die Insulin- 
produktion offenbar nieht erforderlieh. Dies 1/iBt sieh aus dem Ergebnis der 
Untersuchungen bei den angefiihrten Tieren zwanglos ableiten. 

Damit  ist allerdings noeh nicht gesagt, ob dies aueh beJm Mensehen der Fall 
ist. Ffir die Beantwortung dieser Frage seheint das bier zur Untersuekung 
gekommene Insulom eine besondere Bedeutung zu haben, in dessen Zellen sick 
bei der histoehemisehen Untersuehung keine Metalle nackweisen lieSen. Diese 
Geschwulst spielt eine bedeutende Rolle bei der Insulinproduktion, wie sick aus 
dem klinischen Bild bei dem Patienten ergibt. Geht man davon aus, da$ das 
Insulom selbst insulinproduzierend ist - -  sein hoher Insulingehalt sprieht daffir 
(EsKELUI~D, SEIFERT) - - ,  bedarf es also ffir die Insulinproduktion auch beim 
Mensehen keiner Anh/iufungen yon Zink in den Inselzellen. 

2. KSnnen zinkarme Inselzellen Metalle au]n~hmen? 

Interessant  war nun die Prfifung des Verhaltens der zinkarmen bzw. zink- 
freien Langerhanssehen Inseln z. B. beim Meerschweinchen nach Zufuhr yon Zink 
bzw. anderen Metallen (Vergiitungen), wobei hier zun~chst nur Kobal t  geprfift 
wurde. Es zeigte sieh [VoIGT (9)], da~ das Zink in den Langerhansschen Inseln 
des Meerschweinckens gestapelt werden kann. Aber aueh das Kobal t  wandert  in 
einen Tell der Inselzellen hinein. Dieser Befund verdient insofern eine besondere 
Beachtung, da vA~ CAMPEN~OUT und C o ~ L I S  durch KobaltcMoridinjek- 
tionen eine Sch&digung der A-Zellen der Langerhanssehen Inseln herbeiffihren 
konnten, die auch keine tIyperglyk~mie zur Folge hatte. (Die A-Zellen werden 
als nicht insulinproduzierend angesehen.) Leider ls sich keine sichere Auskunft 
darfiber geben, ob das Kobal t  beim Meersehweinehen in den A-Zellen abgelagert 
wird, da eine siekere Differenzierungsf/s ffir die A- und B-Zellen an den mit  
der Sulfidsilbermethode behandelten Pr~paraten bislang nickt m6glich ist. 

Verwiesen sei in diesem Zusammenhang auf friiher erhobene Befunde bei 
experimentellen Kobaltvergiftungen an der Rat te  (VoIGT, BOG und WOLFF), 
wobei sich die Anwesenheit yon Kobal t  in den besonders lokalisierten A-Zellen 
auf Grund der vorgenommenen LSsungsversuche vermuten liel~. 

Nach dem Ergebnis dieser Experimente mu{~ es also in denLangerhansschen 
Inseln des Meerschweinchens eine Substanz geben, die Zink und Kobal t  binden 
kann. 

Auffallenderweise werden unter physiologiseken Bedingungen, d .h .  ohne 
forcierte Metallzufukr (Vergiftungen), nur ganz geringe Metallmengen deponiert. 
Ob das Meersehweinehen eventuell fiber einen besonderen 1VIeehanismus ffir die 
rasehe Ausseheidung d e r m i t  der ~ahrung  normal zugeffihrten Metalle (speziell 
Zink) verffigt oder ob andere Faktoren hierffir verantwortlieh sind, bedarf weiterer 
Untersuehungen. Aueh ist bislang nieht gepriift worden, ob nach der Zinkver- 
giftung eine Ver~nderung des Blutzuckergehaltes eintritt. 

3. Regressive Veri~nderungen des Inselgewebes 
Das Auftreten yon s/~ulen- oder bandfSrmigen Formationen, yon kleineren 

Inselzellanh/~ufungen und yon Einzelzellen auBerhalb der zum insul/iren oder 
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extrMnsul/iren Appara t  geh6rigen Inselzellen ist nicht pathognomoniseh fiir den 
Diabetes mellitus. Derartige Bildungen lassen sich sehr h~ufig isoliert liegend 
in bindegewebigen, sklerotisehen Bezirken beobachten, mitunter  sind sie auch 
yon reiehlich Fettgewebe umgeben, und manehmal  sieht man auch kleine Insel- 
zellkomplexe in Verbindung mit  Ausfiihrungsg/ingen. Solehe Inselzellanh~ufungen 
werden vorwiegend als regenerative Ver~.nderung aufgefalR [WEIcHSELBA-eM, 
KlCAUS, SSOBOLEW, CECIL (1, 2), S~IFEI~T U.a.] .  Naeh Untersuehungen 
FEtCNERS (1) sollen sie aus A-Zellen bestehen, die yon ihm als nicht insulin- 
produzierend angesehen werden. 

Vergleieht man das tierisehe mit  dem mensehliehen Pankreas, so f/~llt grund- 
sgtzlich auf, dab beim Tier offenbar keine sklerotisehen oder nekrotisehen Ver- 
/inderungen wie beim Menschen vorkommen;  sie werden jedenfalls in dem vor- 
liegenden normalen TiermateriM niemals beobachtet.  Auch morphologiseh ab- 
norme Inselzellanhgufungen k6nnen bei Tieren nicht gesehen werden. 

Dies sprieht daf/ir, dab das Auftreten jener besonderen Inselzellkonglomerate 
beim Mensehen mit  sMerotischen Vergnderungen parallel geht oder sogar yon 
diesen bedingt ist. Jene abnormen Inselzellhaufen finden sich aber auch bereits 
bei jfingeren Menschen. Zu den erw/~hnten Inselzellkonglomeraten geh6ren aber 
auch die band- oder sgulenfSrmigen Inseln, die SEIF~RT besonders als Regenerate 
vom Gangapparat  her ansprieht. In  dem hier zur Untersuchung gekommenen 
Material konnte niemMs ein sieherer direkter Zusammenhang dieser Bildungen mit  
den Zellen der Ausftihrungsgi~nge beobaehtet  werden, aueh nieht in Seriensehnitten. 
Achtet man weiterhin auf die in der NiChe befindliehen Ggnge, so f~llt immer 
wieder ihre cystisehe Erweiterung, teilweise vielleicht sogar mit  intracanMieulgren 
Einst/ilpungen, auf. Das Epithel ist tells flaeh, atrophiseh, teils kubiseh, teils abet 
aneh zylindrisch, und mitnnter  sieht man aueh ein mehrsehichtiges Epithel. 

Vergleicht man diese Bilder mit den Befunden EDERS nach VerschluB des Pankreasganges 
durch Pankreaskopfcarcinom, so ist die Gleich~rtigkeit der Morphologie iiberraschend. Auch 
hier sind bandartige Inseln sowie kleinere Inselzellkomplexe in bindegewebigen Bezirken zu 
beobachten, die nach EDEI~ auf Verformung bereits vorhandener Inseln durch Druck- und 
Zugwirkung durch das Bindegewebe zuriickzufiihren sind. Durch Fibrose kann es zu einer 
Zerlegung yon Inseln durch bandartige Septen kommen, wobei dann aueh ein weiterer Insel- 
zellsehwund einsetzen kann. Sehlieglieh hebt aueh E D ~  in den Beschreibungen seiner 
Prgparate das Vorliegen yon eystischen Erweiterungen der Austiihrungsggnge hervor. Bei 
einem Verschlug des Pankreasganges dureh einen Tumor kommt es nat~rlich zum Auftreten 
der besehriebenen morphologischen Vergnderungen in weRen Teilen der Driise, wghrend in 
den zur Untersuehung vorliegenden Prgparaten s~ets nur kleine, umschriebene derartige 
Bezirke beobachtet werden. 

Bei Vergnderungen als Folge eines groben siehtbaren Versehlusses des Pan- 
kreasganges sowie in kleineren sklerotisehen Bezirken finder man im Binde- 
gewebe auger vielleicht einigen Lymphoeyten,  Plasmazellen und versorgenden 
BlutgefgBen stets nur Ggnge und Inselgewebe, nieht aber Aeinusgewebe. Dies 
lgl3t darauf sehlieBen, dab die Ggnge und Inselzellen auBerordentlieh widerstands- 
f/thig sind. 

Damit  ist aber bereits zum Ausdruek gebraeht, dab man bei einer kritisehen 
Durehsieht der Prgparate nieht reeht daran glauben kann, dab die Inselzell- 
konglomerate in sklerotisehen Bezirken/iberwiegend Regenerate darstellen. Dies 
ergibt sieh besonders, wenn man die mit  der Snlfidsilbermethode behandelten 
Prgparate betraehtet.  Man sieht sehr oft in der nnmittelbaren Umgebung yon 
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kleineren Inselzellhauien in dem umgebenden Bindegewebe das Anftreten yon 
Silbergranula, die die Anwesenheit yon Zink markieren. Diese Granula verlieren 
sich allms mit zunehmender Entfernung yon den verbliebenen Inselzellen. 
Wie schon frtiher betont, wurden nicht ein einziges Mal in dem umgebenden 
Bindegewebe normalgestalteter Langerhansscher Inseln Granula beobaehtet. 

Das Vorhandensein yon Zink in der unmittelbaren Umgebung yon solchen 
kleinen Inselzellverb~tnden deutet  reeht sicher darauf bin, dab es sich hierbei um 
das ,chemisehe Uberbleibsel" zugrunde gegangener Inselzellen handclt. Damit 
w~ren also die beschriebenen Inselzellverb~nde in bindegewebigen Bezirken in 
erster Linie als Reste zugrunde gehender Inseln anzusehen. 

Das Auftreten von solehen Granulaanh~tulungen konnte auch in nekrotischen 
Bezirken festgestellt werden und kann ebenfalls als ein chemischer Rest von 
zugrunde gegangenen Inseln gedeutet werden. 

Das Sulfidsilberbild zeigt in den hyalinen Bezirlcen meist eine schwache, diffuse 
Gelbf~rbung und manehmal das Auftreten yon Granula. Dies ist bei der Fibrose 
der Inseln nieht der Fall, d. h., die Bindegewebsfasern zeigen keinen Versilberungs- 
effekt. Das Metall im Hyalin diirfte aus Inselzellen stammen. Gekt man davon 
aus, so spricht dies fiir einen Ersatz untergegangenen Inselgewebes dureh I{yalin. 
Das Zink kann hier also ebenfalls als ein chemisches Uberbleibsel yon Inselzellen 
angesehen werden, in ~hnlicher Weise wie in der Umgebung yon Inselfragmenten 
der sklerotisehen Bezirke. Die Hyalinbildung geht hiernaeh mit einer Inselzell- 
zerstSrung einher und dfirfte somit eine sehwerere Form der Inselsch~digung sein 
als die Inselfibrose. Auch MOSCHCOWITZ glaubt bei der tIyalinose an eine Zer- 
stSrung der Inselzellen, die yon den Capillarw~nden ausgeht (vgl. aueh WAR~N 
und LE COMPTE). Vielfaeh ist die Inselfibrose ein Vorl~tufer der Hyahnose 
(WEICItSELBAUM und Mosc~cOWlTZ). 

4. Progressive Veriinderungen des Inselgewebes 
Insuli~res Gangorgan. Ftir die Inselregeneration wird dem insul~ren Gangorgan 

(Inselzellen in G~ngen und Aeini) [F~:fRTE~ (1, 2)] eine besondere Bedeutung 
beigemessen. Die Befunde an den mit der Sulfidsilbermethode behandelten Pr~pa- 
raten tierischer Bauchspeicheldriisen zeigen bei den verschiedenen Species eine 
recht unterschiedliche Ausbildung des extrainsul~ren Anteils des Inselorgans. Bei 
den bereits genannten Tieren ohne histoehemisch nachweisbares Zink kann man 
die extrainsul~r gelegenen Inselzellen natfirlich mit  der Sulfidsilbermethode nicht 
darstellen. 

Auffallend viele derartige Zellen haben Katze trod Pferd, ws z. B. Hund, 
Schwein, Igel und Rentier einen nur wenig ausgebfldeten extrainsul~ren Insel- 
apparat  aufweisen [VOloT (10)]. Katze und Pferd sind in dem untersuchten 
Material aueh die einzigen Tiere, bei denen in der unmittelbaren Umgebung der 
Ausf/ihrungsg~tnge kleine Inselzellhaufen gefunden werden. Bei Fisehen gibt es 
keinen extrainsul~ren Inselapparat. 

Als beweisend ffir das Vorliegen yon Regenerationsprozessen im menschlichen 
Pankreas werden besonders kleine Inselzellkomplexe an der Aul3enseite yon 
G~ngen angesehen, die yon eingesprengten Inselzellen im Gangepithel (insulates 
Gangorgan) ihren Ausgang nehmen sollen. Diese Inselzellkonglomerate sind meist 
klein, umhiillen manchmal als ein dfinner Mantel den gesamten Gang, oder sie 
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liegen nur an einer Seite. Mitunter sieht man sie aueh zwisehen mehrsehichtigen 
Epithelien cystisch erweiterter Gange. 

Es ist in solchen Fallen natiirlich stets schwierig, eine sichere Entscheidung 
darfiber zu treffen, ob es sieh um INeubildungen oder den Rest zugrunde gegangener 
Inseln handelt. Und wenn man das Bild einer cystischen Pankreasfibrose sieht, 
wird man skeptisch, ob es iiberhaupt eine solche Regeneration gibt:  Bei dieser 
Erkrankung beherrschen Inselzellkomplexe das Bild, die man auf Grund ihrer 
Lagerung sicher Ms Regenerate deuten wiirde. Sollte es bei einem solchen 
destruierenden Vorgang, wie bei der cystischen Pankreasfibrose, wirklieh zu einer 
Neubildung yon Inselgewebe in grSl3erem Umfang kommen ? 

Acino-insul~ire Trans]ormation. Das Auftreten yon acino-insularen Trans- 
formationen ist yon SnIF~aT kfirzlich wieder bejaht, yon FER~Ea (2) dagegen 
abgelehnt worden. Sichere Anhaltspunkte ffir das Existieren soleher Umbil- 
dungen haben auch in den vorliegenden Praparaten nicht gewonnen werden 
kSnnen. Wohl aber sieht man manehmal  bei grol]en Inselzellkomplexen ein 
direktes Angrenzen yon Inse]gewebe an Acinuseioithel. Ob es sieh dabei um eh~e 

echte Transformation handelt, eine Absprossung yon in das Aeinusepithel ein- 
gesprengten Inselzellen oder eine bereits primar in dieser Weise vorliegende 
Lagerung der verschiedenen Zellanteile, kann nicht entsehieden werden. Auf- 
fMlend ist jedenfalls, dM~ eine trennende Bindegewebslage fehlt; doch hat  
gerade dies 5fter im Blickpunkt der ErSrterungen gestanden (WAI~RES und 
L~ COMPTE). 

Eine besondere Erw~hnung miissen in diesem Zusammenhang auch die ,,pseudoinsul~ren 
Ze]lh~ufen" finden. Diese werden yon F~I~I~,~ (1) als Gruppen yon Driisenendstiicken an- 
gesehen, wobei die Inselform allein nicht ausreichend sei, den endokrinen Charakter dieser 
Bildungen anzunehmen. 

Mit der Sulfidsilbermethode lassen sich in diesen Ze]len im Gegensatz zu den Epithelien 
der Driisenendstiieke schwarze Granula in einer besonderen Lagerung darsLellen. Doch kann 
man aueh d~raus keinen Sch]uB ziehen, welchem Pankreasanteil diese Bildungen zuzuordnen 
sin& 

5. Das Sul]idsilberbild der Langerhansschen Inseln beim Diabetes mellitus 

Jugendlicher Diabetes. Wie im pathologisch-anatomischen Sektionsgut tiblich, 
k~men vorwiegend Falle yon Altersdiabetes zur Untersuchung mad nur 7 Falle 
kSnnen zum jugendliehen Diabetes gerechnet werden (Altersgrenze: 30 Jahre), 
Darunter  befindet sich 1 Fall, bei dem die Krankhei t  erst im 31. Lebensjahr ent- 
deckt wurde, jedoch vermuflieh schon langere Zeit bestanden hatte. 

Unter  diesen Fallen fanden sieh 2 bei denen kein histochemischer Unterschied 
im Zinkgehalt der ]nseln beobaehtet  werden konnte. Beide Falle wurden ldiniseh 
eigentiimlicherweise Ms mit  Insulin sehwer einstellbar bezeichnet, w~s bei den 
anderen 5 Fallen nach klinischen Angaben nicht vorlag. Bei letztere~ And die 
histoehemischen Untersehiede gegeniiber der Norm deutlich. 

Altersdiabetes. Zum Altersdiabetes kSnnen 30 Falle gereehnet werden. 
Darunter  zeigten sieh 3 ohne eine Verminderung des Zinkgehaltes der Inselzellen. 
Bei 18 Fallen war die histochemisch nachgewiesene Veranderung deutlich. Bei 
weiteren 9 Fallen sind sic gering, so da.l~ man vielleicht daran zweifeln kann, 
ob wirklieh eine Verminderung des ZinkgehMtes vorliegt. 

Virchows Arch. path. AnaL, Bd. 332 32 
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Letzteres ergibt sich aus folgendem: Die mikroskopisch sichere Differenzierung der eingangs 
dargestellten (S. 297) verschiedenen Insellormen ist mitunter schwieriger, als dies den An- 
schein haben mag. Dies gilt besonders fiir solche Inseln, die aus ,,braunen mit einigen 
schwarzen" und ,,gelben mit einigen schwarzen" Zellen bestehend registriert wurden. Es 
wurde vielf~ch kontrolliert, ob auch wirklich keine Granula in den gelben Inselzellen zu 
sehen sind, d.h. ob die dem Farbeffekt sieherlich zugrunde liegenden feinsten EinzeL 
k6rner sick in ihrer Gr613e unterhalb des optisehen Aufl6sungsvermSgens des Mikroskops 
befinden. Diese Sehwierigkeit mug man bei der endgiiltigen Beurteilung mit beriieksiehtigen. 

Dauer der Zuclcerlcranlcheit und Verminderung des Inselzinlcs. Ein Zusammen- 
hang zwisehen der Dauer der Erkrankung m~d der Zinkverminderung l~gt sieh 
nicht naekweisen: Auf der einen Seite brauchen langj~krige Patienten (z. B. 
78j~kriger Mann mit  Diabetes seit 28 Jakren) keine Verminderung des Inselzinks 
zu haben, wenngleich dies auch m6gHeh sein kann (59j~hriger Mann mit  Diabetes 
seit 15 Jahren). Auf der anderen Seite k6nnen auek nut  knrze Zeit kranke 
Diabetiker einen normalen Zinkgehalt des Inselapparates zeigen (81jiihriger 
Mann, Diabetes seit 1 Jakr) ,  oder das Zink kann vermindert  sein (33j~hriger, 
Diabetes angeblieh nur seit 11/2 Jahren). Es ist jedoeh schwierig, siehere ana- 
mnestisehe Angaben fiber die Dauer der Erkrankung zu erhalten. 

Nicht insulinbehandelter Diabetes. I m  handelsfibhehen Insulin befindet sich 
stets Zink, das zur Kristallisation des Insulins benutzt  wird. Wie bereits gesekil- 
deft, wandert  das Zink naeh dem Ergebnis der Versuehe am Meersckweinchen 
in die Langerhanssehen Inseln, in denen normalerweise bei diesem Tier nut  
geringste Metallmengen enthalten sind. 

Danach kann es m6glich sein, dab aueh das mit  dem Insulin beim Menschen 
injizierte Zink eventuell in den Inselzellen wiedergefunden wird und damit  das 
histochemische Bild vers 

In  der Untersuehungsreihe stehen 9 Diabetesf~lle zur Verffigung, bei denen 
keine Insulinbehandlung vorgenommen worden ist. Bei 5 dieser F/~lle waren die 
histochemischen Veri~nderungen sehr gering, bei 4 Fs stark ausgepr~gt. 

Korea. Bei 3 Patienten erfolgte der Ted im diabetischen bzw. Insulin-Koma. 
Besonderheiten des Sulfidsilberbildes gegenfiber dem bei anderen Diabetesf~llen 
liegen sick nicht feststellen. 

Spontandiabetes beim Hun& Vergleieht man die Ergebnisse beim Menschen 
mit  denen am Pankreas des spontandiabetischen I-Iundes, so zeigt sick eine 
auffallende Ubereinstimmung. Ja,  beim Tier sieht man sogar noch deutlicher 
eine Verminderung des histoehemiseh nachweisbaren Zinks. Auger einer geringeren 
Anzakl zinkhaltiger ist der gr6Bte Teil der Inselzellen ffei yon histochemiseh 
Iagbaren Metallen. Dies gekt mit  ausgepri~gten morphologisehen Ver~tnderungen 
parallel. Die Langerhanssehen Inseln sind klein, atrophiseh und verzerrt. Die 
Inselzellen zeigen das Massisehe Bild einer hydropischen Degeneration (W~IcI~SEL- 
BAVM), Was schon yon I-IJ) i~E hervorgehoben worden ist. Diese Form der mor- 
phologiscken Inselzellvergnderung wird nach To~]~soN und TI~ODOSSmC dutch 
eine Glykogenspeicherung in den B-Zellen bewirkt. 

Das Fehlen des Zinks lgBt sich jedoch nieht nut  in hydropischen Inselzellen 
beobachten, sondern auch in gestaltlich normalen Zellen. 

Auffallend ist aueh beim diabetisehen t tund  wie bei allen untersuehten Tieren 
das FeMen yon sklerotisehen Ver/tnderungen an den Arterien. Inselzellhaufen 
besonders in der Umgebung yon Ggngen (insulgres Gangorgan) vermigt  man 
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beim normalen und diabetischen Hund. Es wurde bereits darauf hingewiesen, 
dab der g u n d  sehr wenige dem extrainsul/iren Apparat  zuzureehnende Insel- 
zellen in den Ausfiihrungsggngen und den Aeini besitzt. 

Beim spontandiabetisehen t Iund  fallen die fast eystisehen Erweiterungen an 
den G/~ngen auf. LAZAruS und BE~COSME konnten ~hnliehes am Pankreas des 
eortisondiabetisehen Kaninehens beobaehten und vermuten,  dab die Vergnderung 
in diesem Falle entweder dutch eine Obstruktion des Gangapparates oder dureh 
eine direkte Einwirkung des Cortisons auf das Gangepithel hervorgerufen werde. 

Sul/idsilberbild der Inseln und Diabetesdiagnostik. Uberbliekt man die Unter- 
suehungsergebnisse am Pankreas des diabetisehen Mensehen und beJm Hund in 
ihrer Gesamtheit,  so ist die Ver/~nderung des histoehemischen Bildes gegen/iber 
dem normalen deutlieh. Das Ergebnis erweitert die bereits friiher an einem 
kleineren Material erhobenen Befunde [VomT (3)], die SEIFE~T dureh Unter- 
suchungen mit  der Dithizonmethode naeh McNAmr bestfitigen konnte. 

Die Verminderung des histochemiseh naehweisbaren Inselzinks ist, statistiseh 
gesehen, als Verfinderung beim Diabetes mellitus auffallend - -  damit  ist aber bei 
der Untersuehung des Einzelfalles nieht gedient, da es sieh nieht um ein konstantes 
Ph~nomen der Zuekerkrankheit  handelt. 

Sonaeh kann man die Sulfidsilbermethode zur Reihe der Verfahren rechnen, 
von denen man sieh leider vergeblieh eine siehere Hilfe bei der Diagnostik des 
Diabetes mellitus erhofft hatte,  wie z. B. die Methoden zur Differenzierung der 
A- und B-Zellen (CREuTZFELD und THEODOSSIOV). 

Beurteilt man den Wert  eines Untersuchungsverfahrens naeh diesem Gesiehts- 
punkt,  so sinkt er fiir die Sulfidsilbermethode noeh mehr ab, naehdem jetzt der 
Naehweis gebraeht werden konnte, dab aueh beim niehtdiabetisehen Kranken 
ein Sehwund des Inselzinks vorliegen kann, in dem untersuehten Material bei 
5 Sepsisfgllen. 

Verminderung des I n s e l z i n ~ -  Diabetesursache? Der Spontandiabetes und 
der experimentelle Diabetes des Tieres unterseheiden sieh insofern voneinander, 
als das Zink bei letzterem nieht aus den Inselzellen versehwindet, wie dies ur- 
spr/inglieh auf Grund yon Untersuehungsergebnissen mit  der Dithizoninjektions- 
methode beim Alloxandiabetes angenommen worden war (WOLFF, MASKS U. a.). 
Aueh beim Cortisondiabetes konnte keine Ver~nderung des Zinkgehaltes der 
Inseln festgestellt werden. Das gleiehe gilt naeh Glueosebelastung (vgh WOLFF, 
RINGLEB und AMAN~), BAL-Behandlung, Hypophysektomie und Behandlung 
mit  Hypophysenvorderlappenhormon, bei denen sgmtlieh kein Diabetes folgte. 

Nimmt  man an, dab dem Diabetes eine mangelnde Insulinproduktion zugrunde 
liegt, so kann beim tierisehen Alloxan- und Cortisondiabetes kein Zinkmangel fiir 
die Ausl6sung tier Erkrankung - -  d. h. ftir die Insulinunterproduktion - -  ver- 
antwortlich sein. Aueh beim mensch|iehen Spontandiabetes ist das unwahr- 
seheinlich, da ja die Insulinproduktion aueh ohne Anwesenheit von Zink von- 
s tat ten gehen kann, wie sieh aus der Untersuehung des Insuloms ergab (sofern 
dieser Tumor selbst insulinproduzierend ist und nieht etwa nur die Insulin- 
produktion stimuliert). Dies alles sprieht dafiir, dag der naehgewiesene Zink- 
mangel in den Inselzellen des Diabetikers lediglieh sekund~r im t~ahmen einer 
chemischen Ver/~nderung auftritt ,  die vielMeht (aueh) an der fiir die Inselfunktion 
wiehtigeren Bindesubstanz ffir das Zink ansetzt. 
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Erkennt  man einen Zinkmangel als den Ausdruck ciner Funktionsanderung 
der Inselzellen an, so konnte also der Nachweis erbracht werden, dab dies auck 
bei septischen Erkrankungen auftreten kann. 

Das Sul/idsilberbild der Arterienwandung. Bei der Untersuchung der Arterien 
im Pankreas zeigte sick bei dem menschlichen, nicht dagegen bei dem tierischen 
Material nach Anwendung der Sulfidsilbermethode das Auftreten yon schwarzen 
Granula, die in der Media gelegen sind. L6sungsversuche (s. S. 297) nnd die 
Ergebnisse mit der Magnesiumdithizonatmethode (l~otfarbung) deuten darauf hin, 
dab es sich um Zink handelt. Diese Einlagcrungen fanden sick ausschlieBlich 
im Diabetikerpankreas bei 12 yon 37 Fallen. Derartige Einlagerungen wurden 
schon frfiher in Nierenarterien beim Diabetiker beschrieben [VomT (7)], sie 
konnten aber auch beim Vorliegen einer Retinopathia diabetica in den Ciliar- 
arterien beobachtet werden (VomT, unvcrSff.). In dem vorliegenden Material 
waren die j/ingsten Patienten 28 und 29 Jahre (Fall 1 und 2) alt. 

Diesen Verandcrungcn wird man einen crheblichen Beweiswert fiir die Dia- 
betesdiagnostik zuschreiben k6nnen. Sie stehen nicht in Zusammenhang mit der 
Insulinmedikation, nachdem auch nicht mit Insulin Behandelte betroffen waren. 

Gleichzeitig mit diesen Metalleinlagerungen (8 Falle), aber anch unabh~tngig 
davon (11 Falle), kann eine Mediaverkalkung vorhanden sein, wie dies schon friiher 
an den Nierenarterien bei Diabetikern beobachtet wurde [VomT (4, 6)]. Ins- 
gesamt fanden sich also bei ]9 yon 37 Diabetesfallen derartige Verkalkungen. 
Diese sind offenbar nicht altersbedingt. Mediaverkalkungen in den Arterien im 
Pankreas sind allerdings nicht fiir den Diabetes mellitus spezifisch, sondern sic 
wurden aueh bei eincm Nichtdiabetiker gefunden. 

Diese Befunde sind auffallcnd, zumal GRUBER in seinem Material niemals 
Verkalkungen der Arterien des Pankreas beobachten konnte. Diese bcschrie- 
bench vermutlichen Zink- und die Kalkeinlagerungen deuten darauf hin, dag es 
sich bier um eine besondere Art yon Arteriosklerose handelt, da sick bei einer 
,,gewShnlichen" Arteriosklerose Blei und nicht Zink in den vcrkalkten Partien 
nachweisen lagt (KRATZSCtt) und weiterhin dabei nicht die feinen Organarterien 
wie in Niere und Pankreas betroffen sind. Dies zeigt sick auch bei der Durch- 
sicht des vorliegenden Untersuchungsmaterials yon Nichtdiabetikern. 

Die Metall- und Kalkeinlagerungen sind auch schon in den Arterienwanden 
bei Fallen von jugendlichem Diabetes zu sehen, bei denen MoscItcOWITZ keine 
morphologisehen GefaBveranderungen feststellen konnte. 

Vergleickt man das Anftreten yon Inselveranderungen (Fibrose, Hyalinose) 
mit dem yon Zink- und Calciumein]agerungen in der Arterienmedia, so ergibt sick 
folgendes Bild : 

Sieben yon 12 Fallen mit Inselhyalinose zeigen Metallein]agerungen in der 
Arterienmedia, und nur bei einem einzigen }Iyalinosefall fehlten Caleiumein- 
lagerungen in der Media. Bei 3 weiteren Fallen yon Inselfibrose konnte eine 
Mediaverkalkung festgestellt werden. Bei 6 Niehtdiabetikern mit Inselfibrose 
bestand keine Mediaverkalkung. 

Auf einen Zusammenhang zwisehen den genannten Insel- und GefaBver- 
anderungen (Sklerose) hat  bercits fr/iher MoscgcowlTZ hingewiesen, allerdings 
konnte er das aussehlieBlieh blog beim Altersdiabetes konstatieren. Unter 
52 Fallen fand er nut  eJnen Ausnahmefall mit Hyalinose ohne Arteriosklerose. 
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Uber die Ursache der VerkMkung und Metalleinlagerung in der Arterienmedia 
im Pankreas l~Bt sich nichts anssagen. Eine einfache Einwanderung des Zinks 
vom Blur her dfirfte kaum in Betraeht  kommen, da der Serum-Zinkgehalt beim 
Diabetiker nieht verandert  ist. 

6. Das Sul/idsilberbild des exo/crinen Pankreasanteiles 

I m  Pankreas des gesunden und kranken Menschen konnten manchmal  in den 
Lumina der G~nge und Dr/isenendstficke, abet  auch in dem nach dem Lumen 
zu gelegenen Plasmaanteil  der Driisenendstfick-Epithelien schwarze Granula be- 
obachtet  werden. Auf Grund der Lagerung dieser Substanzen ist es naheliegend, 
an das Bild eines Ausscheidungsprozesses zu denken. Auffallenderweise sind stets 
nur umschriebene Bezirke betroffen und nicht das gesamte Pankreas. 

Bei Tieren konnten recht oft ~hnliche Bilder gesehen werden. Beim Igel 
fanden sich solche K6rnehen in s~mt]ichen Acini. AuBerdem lassen sich manchmal  
in den Epithelien der Ausf/ihrungsg~nge ~eine sehwarze Granula bei Anwendung 
der Snlfidsi]bermethode erzeugen, die im Plasma in einer Zone zwischen dein 
Kern nnd der nach dem Lumen zu gerichteten Zellgrenze gelegen sind. Sie finden 
sich z .B.  bei Fischen oder bei Hnnden. Die diesem Effekt zugrunde liegende 
Substanz ist unbekannt,  ebenfalls die funktionelle Aufgabe. 

7. Die Lagerung der Metalle bei experimentellen Metallvergi/tungen 

Friihere experimentelle Untersuchungen unter Zuhilfenahme der Sulfidsilbermethode 
haben bereits gezeigt, dab das Pankreas wahrscheinlich eine Bedeutung fiir die Ausscheidung 
yon metMlischen Giften hat. Dies ist besonders fiir Zink [VomT (8)J, Arsen KobMt und 
Nickel (Volo~, Bo~ und WOLF) auf Grund de r mi t  der Sulfidsilbermethode und der 
Magnesiumdithizonatmethode getroffenen Feststellungen vermutet wordem 

Um einen Uberblick dariiber zu bekommen, ob auch andere Metallgifte als 
die bereits genannten im Pankreas erscheinen und eventuell ausgeschieden werden, 
wurden Ratten,  aber auch Hamster  mit  versehiedenen Metallsalzen vergiftet und 
das Pankreas unter Anwendung der Sulfidsilbermethode untersucht. Bei der 
Rat te  lassen sich normalerweise im exokrinen Pankreasanteil  histochemisch keine 
Metallanh~ufungen nachweisen. Nach Vergiftungen mit  Quecksilber-, Kupfer-, 
Arsen-, Uran-, Zink-, Thallium-, Cadmium- und Bleisalzen fanden sich konstant  
in den Lumina der Driisenendstiicke und im Plasma der Acinusepithelien in 
Lumenn~he Schwarze Granula, die nm" bei der Knpfer- und Thalliumsalzver- 
giftung etwas sp/~rlicher vorhanden waren. Aus der Lagerung der Granula, besom 
ders in den Lumina der Ausffihrungsg~nge, kann man wohl sehlieBen, dab hier 
das Augenblicksbild eines Ausseheidungsprozesses in Richtung Darm erfagt wird. 

Unter  Verwendung radioaktiver Isotope ist man bereits friiher zu dem gleichen 
Resultat  beziiglich Zink und Kobal t  gekommen (MonTGOMErY, S ~ E L I ~  und 
CHAI~OFF; CO~A~ und DAws; Co~AR, DAws und TAYLOR). 

Zusammen~assung 
1. Mit der Snlfidsilbermethode lassen sich beim Menschen die Zellen der 

Langerhansschen Inseln und des extrainsuliiren Inselorganes auf Grund ihres 
hohen Zinkgehaltes selektiv darstellen. Bei menschlichen Feten t r i t t  bereits bei 
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dem kleinsten der untersuehten Exemplare (8 era) das Zink in den Inselzellen 
in Erscheinung. Bei einer KSrperlange yon etwas 15 em beobachtet man 2 ver- 
schiedene Inselzelltypen: solche mit einem gr5Beren and solehe mit einem 
geringeren Metallgeha]t. Der Unterschied versehwindet mit zunehmender Ent- 
wicklung und ist beim reifen, gesunden Neugeborenen nur noeh schwer fest- 
zustellen. 

2. Bei gesunden Erwachsenen sieht man in allen Inselzellen als Zeiehen eines 
erheblichen Metallgehaltes naeh Anwendung der Sulfidsilbermethode eine dichte 
sehwarze Granulierung. 

3. Beim Diabetiker, abet aueh bei einigen Sepsis]gllen (Niehtdiabetiker) wurde 
histochemisch eine Verminderung des Inselzinks naehgewiesen, die jedoeh nicht 
konstant bei jedem Falle auftrit t  and in ihrem Sehweregrad nicht in Abhangigkeit 
zum klinischen Erseheinungsbild der Zuekerkrankheit steht. 

4. Bei einem Tell der Diabetiker wurde in der Media der Pankreasarterien eine 
Metallanhaufung (wahrscheinlich Zink) beobachtet. AuBerdem konnte sehr 
h/~ufig gleiehzeitig oder fiir sieh allein eine Mediaverkalkung naehgewiesen werden, 
die aul~er bei Diabetikern auch bei einem Niehtdiabetiker beobachtet werden 
kormte. Es besteht hSchstwahrscheinlich eine Beziehung zwischen diesen Gef/~6- 
ver/~nderungen und der Inselhyalinose. 

5. In der Umgebung yon Inselfragmenten in bindegewebigen Bezirken lassen 
sich h/~ufig mit der Sulfidsilbermethode Granula naehweisen, die als chemiseher 
Rest yon zugrunde gegangenem Inselgewebe gedeutet werden. 

6. In einem Insulom (Patient mit Hypoglyk~tmie) konnte histoehemiseh kein 
Zink naehgewiesen werden, 

7. Es wird das Sulfidsilberbild bei einer l~eihe yon Tieren besehrieben. Bei 
Fisehen treten 2 versehiedene Inselzellarten auf: Solche mit und solche ohne 
Metallanreicherungen. Bei Rind, Wisent, Elch (mit einer Ausnahme unter 
4 Exemplaren) und dem Schaf sowie beim Meersehweinchen konnte keine Zink- 
anhaufung in den Inselzellen festgestellt werden. Bei Reh, Rentier und Ziege 
konnten dagegen Metallanh~ufungen in den Inselzellen histoehemiseh dargestellt 
werden. 

8. Beim spontandiabetischen Hand ist in den morphologiseh hochgradig ver- 
anderten Inseln nur in geringsten Mengen Zink vorhanden. Die meisten Insel- 
zellen sind jedoeh frei yon Metallen. 

9. Mit Alloxan, Cortison, BAL, nach Glucosebelastung, Hypophysektomie und 
Behandlung mit Hypophysenvorderlappenhormon konnte in Tierversuchen keine 
Vergnderung des Sulfidsilberbildes gegeniiber der Norm erzeugt werden. 

10. Die Aufgabe des Inselzinks ist ungeklgrt. Es diirfte keine Bedeutung fiir 
die Insulinproduktion haben. 

l l .  l%atten, Hamster und Meerschweinehen wurden mit einer Reihe yon 
Sehwermetallsalzen vergi/tet. Die Untersuchungen zeigten, dal~ die Bauehspeiehel- 
driise wahrscheinlich eine erhebliche Funktion ffir die Ausscheidung metalliseher 
Gifte hat, die durch den Pankreasgang in den Darm hineingelangen. Ein Tell 
der sonst yon Metallanhaulungen freien Inselzellen des Meerschweinchenpankreas 
nahm bei Vergiftungen mit Zink- und Kobaltsalzen Metalle auf. 
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Summary 
1. The cells of the human islets of Langerhans and the "extra  insulin" islet 

tissues arc selectively demonstrable with the sulfide silver method because 
of their high zinc content. Even in the smallest human fetuses studied here 
(8 cm), zinc was found in the islet cells. In  fetuses of about 15 cm length, one 
encounters two different islet cell types:  those with a greater and those with 
a lesser zinc content. This difference disappears with increasing development, 
and in mature  healthy newborns it is difficult to make out. 

2. Using this sulfide silver method, one sees as evidence of the considerable 
metal  content a compact black granulation of all of the islet cells in heal thy adults. 

3. Both in diabetic and non-diabetic patients (cases of sepsis) a decrease in 
the islet cell zinc content was shown histochemically. I-Iowever, this reduction 
was not constant in every case, and its degree of severity was not related to the 
clinical manifestations of the diabetes mellitus. 

4. In  a number  of the diabetics a deposition of metal  (probably zinc) was 
observed in the media of the pancreatic artery. Existing either simultaneously 
or alone, a medial calcification could also be demonstrated very frequently, 
not only in diabetics, but  also in one non-diabetic. Undoubtedly there is a 
relationship between these vessel changes and the hyMinization of the pancreatic 
islets. 

5. With the sulfide silver method granules could be demonstrated in the 
connective tissue surrounding the remnants of islets. These granules arc inter- 
preted as the chemical remains of destroyed islet tissue. 

6. No zinc could be detected histochcmically in an islet-cell adenoma (patient 
with hypoglycemia). 

7. The findings in several different animals using the silver sulfide technic 
arc described. In  fishes two types of islet cells are seen: those with and those 
without metal  deposits. In  cows, bison, and elk (except in one of four), as well as 
in sheep and guinea pigs accumulations of zinc could not be demonstrated in the 
islet cells. Contrarily, in deer, reindeer, and in goats metallic deposits could be 
show histochemieMly in the islet cells. 

8. In  spontaneously developing diabetes in the dog zinc is present only in 
the smallest amounts in the morphologically severely altered islets. I-Iowever, 
most of the islet cells are free from metals. 

9. In  animal experiments with alloxan, cortisone, BAL, and after glucose 
loading, after hypophysectomy, and after t rea tment  with anterior pi tui tary 
hormone no changes could be :produced in the silver sulfide p ic ture-- the  normal 
being used for comparison. 

10. The purpose of the islet zinc remains unclarified. I t  most likely is not 
impor tant  in the production of insulin. 

ii. Rats, hamsters, and guinea pigs were poisened with various heavy metal  
salts. The studies revealed tha t  the pancreas most probably plays an important  
rSle in the elimination of metallic poisons, these being excreted into the intestine 
by  way of the pancreatic duct. Some of the otherwise zinc-free islet cells in the 
guinea pig took up metals both in zinc and cobalt salt poisoning. 
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