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Die Fr~ge n~ch Bestehen und mSglicher Urs~che einer Inselhyperplasie des 
Pankreas bei fetaler Erythrobl~stose (f. E.) erscheint bisher, den untersehied~ 
lichen Meinungen in der Literatur zufolge, nicht hinreichend gekl~rt zu sein. 
LIEB]~GOTT bericbtete 1938 fiber nur 2 F~lle yon f. E., bei denen die L~ngerhans- 
sehen Inseln sehr zahlreich und grog waren. 1939 beschrieb BENEKE drei der- 
artige F~lle mit vergr6~erten Inseln. Zu iihnlichen Resultuten gelangten B ~ B -  
LINGER, CAttDELL, GILMOUR, MILLER etal.,  I%ANSTROM, SEIFEt~T und WOLFF, 
w~hrend ZOLHNGF,~ keinen grol~en Untersehied im Inseldurehmesser der Erythro- 
blastose-F~lle im Vergleich zur Norm land. SEIF~RT n~hm an, dal~ die Inselver- 
mehrung entweder Folge eJner echten Hyperplasie sei, odor da~ die Zellen der 
Drfisen~zini odor des primi~ren Pankre~sgangs sich zu neuen Inseln umwandelten. 
LIEBEGOTT und BENEKE vertraten die Ansicht, dal~ bei f. E. ein Hyperinsulinismus 
vorl~ge. BERBH~OER meinte demgegeniiber, dal~ die Gr6Be der Inseln beif .  E. 
nicht fiir eine h6here Insulinproduktion verantwortlieh gemacht werden kSnne, 
weft weder die A- noch die B-Zellen vermehrt seien. St~ttdessen f~nd er einen 
dritten Zelltyp, sog. ,,inaktive Zellen" in gr6Berer Zahl in den Inseln dieser F~lle. 
Nach SEIFERT lieg~ das A-B-Zellverh~ltnis be i f .  E. zwischen 1 : 2 und 1 : 3 ver- 
gliehen mit 1 : 1,2 norm~lerweise. 

Die Untersuehung yon Zahl, Gr6i~e und Zellzusammensetzung der L~nger- 
hanssehen Inseln bei ~. E. an einer gr6l~eren Z~hl von F~llen ersehien daher zur 
Kl~rung dieser Fragen yon Interesse. Wenn sich die Abweiehung des Inselorgans 
yon der Norm best~tigen liiI~t, besteht vielleicht ein Zusammenh~ng dieser Ver- 
~nderung mit der Grundkrankheit, oder ist die Abweichung m6g]ieherweise Aus- 
druck einer Unreife, wie sic ffir andere Organe bei der fet~len Erythrobl~stose 
bek~nnt ist ? 

Material und Methode 
Wit untersuohten histologische Schnitte des Pankreas von 45 Kindern mit f. E. ~, die bis 

zu 8 Tagen nach der Geburt verstorben w~ren, und vergleichsweise Pankreasschnitte yon 
elf gleiohaltrigen, an anderen Krankheitsursaehen verstorbenen Kindern. Von jedem Fall 
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wurden mehrere histologische Schnitte angefer~igt, und zwar einerseits nach der yon GoMo~I 
1950 angegebenen Aldehydfuchsin-Methode zur Demonstration der B-Zellen, anderersei~s 
nach der urspriinglich yon BODIA~ entwickelten und dann zur Darstellung der argyrophilen 
Zellen yon HA~rP~L und HELLWnr abgewandel~en Silberimpr~gnationsme~hode. Alle Inseln 
in einem Sehnitt wurden zuerst bei schwaeher Vergr6$erung in Blickfeldern yon je 0,75 mm~ 
gez~hlt und die Durchschnit~szahl jedes Falles dann zur Gewinnung einer vergleichbaren 
Zahl auf je 50 mms Inselfl~ehe uragerechne~. Zur Bestimmung der durehschnittlichen Insel- 
grSl~e mal~en wit in jedem Fall die grS$ten Inselquerschnitte, weft alle anderen Mal~e kleinere 
Tangen~ialsehnit~e durch einen Inselpol be~reffen konnten. Um ein M~g fiir die Ges~mtm~sse 
des Inselgewebes zu erhalten, wurde die Inselzahl mit dem durehsehnittIichen Inseldurch- 
messer multiplizier~. Zur Feststellung der Zellzusammensetzung der Inseln wurden in lnSg- 
lichst vielen, und zwar jeweils den grSl~ten Inselquersehnitten eines Prgparates die A-Zellen 
und die nieht argyrophilen Inselzellen in den nach BODIA~r imprggnierten Schnitten und die 
B-Zellen sowie die iibrigen Inselzellen in den nach der Aldehydfuehsinmethode gef/~rbten 
Sehnitten gezahlt. 

Die 45 Fglle yon f. E. wurden in drei Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 en~hglt 23 Fglle ohne 
Kernikterus bei geife des Kindes, Gruppe 2 fiinf Falle ohne Kernikterus bei Frtihreife des 
Kindes und Gruppe 3 siebzehn F/~lle mit Kernikterus, die naeh dem klinischen und dem 
Obduktionsbefund fiir die sehwersten Erkrankungsformen gehalten wurden. 

Befunde 
Bei Durchsicll~ der histologischen Schni~te machten wir uns zun~ichs~ ein Bild tiber den 

Rei/egrad der Inseln. 
Wie aus der Literatur bekann~ (LAGtrESS~, HA~-UAR, NEUBERT, SEIFJSRT, FERVOR, 

ROBs u. a.) en~s~ehen die Inseln als kleine Sprossen aus dem exkretorischen Drtisengewebe 
des Pankreas w~hrend der 10.--14. Schwangerschaftswoche. Sehon zu dieser Zei~ kann man 
granulierte A-, B- und niehtgranulier~e Zellen unterseheiden. Von der 16.--20. Woehe sind 
die Inseln oval und bipolar, wobei der A-Zellan~eil grSl3er ist als der B-ZellanteiL Nach der 
20. Woche entwiekeln sich daraus die Mantelinseln, in denen die die B-Zellen mantelfOrraig 
umgebenden A-Zellen immer noch zahlreieher sind. Zur Zeit tier Geburt sind die meisten 
Mantelinseln berei~s den Inseln yore Erwachsenentyp gewichen. Das normale Zellverh/iltnis 
bei der Geburt ist etwa 40--45% A-Zellen, 50% B-Zellen und 5--10% nieht granulierte 
Zellen (,,inaktive Zellen" nach FEnNnl~). 

In  unseren F~llen yon f. E. linden sich 5Iantelinseln in grOSerer Zahl und einige bipolare 
Inseln nut in den F/illen der Gruppe 2, in denen auch andere Anzeichen yon Friihreife des 
Kindes vorlagen. Die F~lle der Gruppen 1 und 3 un~erscheiden sieh im Reifegrad der Inseln 
nich~ yon denen der Neugeborenen ohne I. E. 

Die Inselzahl liegt in  allen drei Gruppen  der F/~lle yon  fetaler Erythroblastose,  
yon wenigen Ausnahmen  abgesehen, zwischen 250 und  750 pro 50 m m  ~-, mi t  einem 
Maximum innerha lb  dieser Zahlen zwischen 400 u n d  750. Fi inf  yon sieben F/s mi t  
einer Inselzahl  fiber 750 geh6ren zu Gruppe 2. Die an anderen  Krankhei t s -  
ursaehen vers torbenen Kinde r  zeigen im Vergleieh dazu alle weniger als 500 Inse ln  
und  etwa 40 % yon  ihnen  250 oder weniger Inse ln  auf 50 m m  2. 

Die InselgrS[3en liegen bei den F/~llen mi t  f. E. zwischen 75 und  400 # im Durch- 
messer mi t  einem Maximum in allen Gruppen  bei etwa 250 #, w/~hrend die meis ten 
der F/~lle mi t  Inse ldurchmessern  un te r  200 # in  Gruppe 2 (Friihreife) fallen. I n  
den Kontrol l fa l len  liegen die Inseldurchraesser,  yon einigen Ausnahmen  abge- 
sehen, zwisehen 75 u n d  150 #, in  mehr  als 50% sogar un$er 100 tt. 

Er reehne t  m a n  das P roduk t  aus durehsehni t t l ieher  Inselzah] pro 0,75 m m  2 
und  Inse]durehmesser  i n / t ,  so ergibt  sieh, dab in  den meis ten F/s yon  f. E. 
auch die Gesamtmasse des Inselgewebes gegenfiber der Norm vermebr t  ist. Dabei 
ist in  den FKllen mi t  Kern ik te rus  die Gesamtinselmasse noch deutl ieh gr5f~er als 
in  den fibrigen Fal len  mi t  fetaler Erythroblas tose  (Tabelle). 
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Gesamtmasse des Insel 

Zahl der Erythro- 
bl~stosefalle (ges~mt) 

Gruppe 1 : 
reif, ohne Kernik~erus 

Gruppe 2 : 
friihreif, ohne Kern- 
ikterus . . . . . . .  

Gruppe 3 : 
mit K e r n i k t e r u s . . .  
und frShreif . . . . .  

Kontrollfs 
reif . . . . . . . .  
friihreif . . . . . . .  

T~belle.  
ewebes der Erythroblastosefiille im Vergleich zu der der Kontroll/~ille 

Gesamt inseImasse=Produkt  aus durchschni t t l icher  Inselzahl pro 0,75 m m  2 
lind Inse ldurchmesser  in ~ 
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Wir  s te l l ten uns nun die F rage  nach der  Ursache der  Inselvergr6Berung,  d .h .  
nach der Zel lzusammensetzung:  l iegt  eine Vermehrung  der A-Zellen oder  der  B- 

Ze]ien vor,  oder  weleher  
andere  Ze l l typ  is t  ffir die Ver- 
gr6Berung veran twor t l i ch  ? 

Gehen wir  yon  der  An- 
nahme aus, dab  die im Bo- 
d i anp r~pa ra t  impr~gnier ten  
a rgyrophi len  Zellen m i t  den 
A-Zellen ident i seh  sind und  
die im Aldehydfuchs inprs  
ra t  l euehtend  v io le t t  granu-  
]ierten Zellen ident isch  mi t  
den B-Ze]len, so ergibt  sich 
bei  den F/fllen mi t  f. E.,  da[3 
e twa 15- -40  % aller Insel-  
zellen A-Zellen sind (Abb. 1) 
und  e twa 3 0 - - 5 0 %  aller 
Inselzel len B-Zellen (Abb. 2). 

Abb. 1. Langerhanssche  Insel  bei fe ta ler  Erythroblas tose .  I m -  Dabe i  s ind nur  die gr61~ten, 
pr~gnat ion nach BODIA1V zllr Dars te l lung der  A-Zellen. 

Vergr52erung:  585 • h 6 c h s t w a h r s c h e i n l i e h  d u r c h  

das Inse l zen t rum geffihrten 
Querschni t te  berf ieksicht ig t  und  die zum Teil fas t  nur  aus A-Zel len oder  nur  
aus B-Zellen bes tehenden,  ve rmut l i ch  t angen t i a len  Ansehn i t t e  yon bipo]aren 
oder  Mantel inseln  auBer aeh t  gelassen. I n  ke inem dieser Fa l le  ergeben die ge- 
z/~h]ten A- und  B - Z d l e n  einer Insel  zusammen  100%. V~elmehr e rkenn t  m~n 
neben  den regelreeht  granul ier ten ,  t yp i seh  erseheinenden A- und  B-Zellen einen 
wei teren Zel l typ,  der  sieh allen bekann ten  histologisehen F/~rbungen gegen- 
fiber insofern neu t ra l  verhgl t ,  als er bei  den schw~chsten und  mi t t l e r en  Ver- 
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gr6f3erungen keine kontrastreich angef~rbten Zytoplasmabestandteile erkennen 
laBt. Die meisten Inselquersehnitte der F~lle mit  f .E .  enthalten 3 0 4 0 %  
solcher Zellen. Betrachtet  man derartige Inseln bei st~rkster Vergr6f~erung des 
Lichtmikroskops unter 0]immersion, so erkennt man in vielen dieser Zellen 
vereinzelte feinste B-Zell- 
granula in einem im fibrigen 
wie leer erscheinenden Zyto- 
plasma. Ihre Zellkerne 
gleichen in Gr66e und Form 
weitgehend denen der B- 
Zellen. Die A-Zellen haben 
dagegen einen etwas klei- 
neren Kern und einen durch 
die enge Naehbarschaft  mit  
B-Zellen oft dreieckig ge- 
formten Zytoplasmaleib. Mi- 
rosen einer Inselzelle haben 
wir in unseren Pr/iparaten 
nie gesehen. - -  Die Inseln 
der Kontrollf~lle entspre- 
chen in ihrer Zellzusammen- 
setzung etwa den aus der 

A b b .  2. G le i che r  F a l l  w i e  A b b .  I .  F g r b u n g :  A l d e h y d f u c h s i n  
Literatur bekannten Werten z u r  D ~ r s t e l l u n g  d e r  B-Ze l len .  V e r g r S f t e r u n g :  510 x 

des Neugeborenenalters und 
weisen deutlieh unterscheidbare A- und B-Zellen auf; nicht oder sp~rlieh granu- 
lierte Zellen sind daneben nur in sehr kleinem Prozentsatz nachzuweisen. 

Besprechung 
Die nach den bisher sp~rlichen Literaturangaben vermutete Vermehrung des 

Inselzellgewebes bei fetaler Erythroblastose hat  sich an unserer gr6Beren Serie 
einschl/s F~lle bestiitigen lassen, und zwar vorwiegend in Form einer Ver- 
grSf~erung der Einzelinseln. Fragen wit uns, welche Zellart fiir diese Gewebs- 
zunahme verantwortlich ist, so haben unsere Inselausz/~hlungen 1. eine gering- 
f/igige relative (A : B = 1 : 1 - -1  : 3 gegenfiber 1 : 1,2 beim normalen Neugeborenen) 
und eine im ttinblick auf die durchschnittliche InselvergrSl]erung st~rkere abso- 
lute Zunahme der voll entwickelten B-Zellen, 2. eine stKrkere relative und absolute 
Zunahme yon Zellen mit  nur ganz sp/~rlichen B-Zellgranula ergeben. Die A-Zellen 
waren dementsprechend relativ vermindert  und absolut groSenteils unver~ndert 
(Abb. 3). Die St~rke dieser Ver/inderungen war im wesentlichen proportional 
zur Schwere des Krankheitsbildes (d.h. bei Vorhegen yon Kernikterus am aus- 
geprKgtesten). Wie 1/~$t sieh diese Verschiebung des Inselzellbildes erkl~ren ? 
Handel t  es sich bei den sp~rlieh granulierten Zellen um ,,inaktive Zel]en" (FER~ER) 
oder um weitgehend degranulierte B-Zellen ? 

Nach unseren Ergebnissen kann bei f. E. keineswegs eine Unreife des Insel- 
gewebes vorliegen. Zwar ist seine Gesamtmasse im Vergleich zum exkretori- 
schen Parenchym beim unreifen 1NZeugeborenen ebenfalls groB, w/~hrend sich das 
VerhKltnis zwischen beiden Teilen im Laufe des Lebens mehr und mehr zugunsten 
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des exkretorisehen Parenchyms versehiebt. Doch sind die Inseln der an f. E. 
erkrankten Kinder einerseits zu grog, andererseits zu entwickelt (keine bipo- 
laren oder Mantelinseln), um sich noch als unreif bezeiehnen zu lassen. Auch 
entspricht die Zellzusammensetzung nicht der einer unreifen Insel, in der 
bekanntlich die A-Zellen iiberwiegen. 

Zu denken wgre eher an eine ttyperplasie des Inselgewebes, wie sie schon 
S~iFEgT vermu~ete, und wie sie z.B. funktionell durch eine l~berbeanspruehung 
des B-Zellsystems zustande kommen kSnnte. Ob die bei f. E. vermehrten sp~rlieh 
granulierten Inselzellen Vorstufen, Degenerations- oder ErsehSpfungsformen der 

Zontroll~/le 

A4i ch tode r s, paS, iCk 
~vranUiert~ Zellen 
A- Ze lle z 

I 1~7-Zel/ez 

f-etale s (gesai~/) 

Gruppe / : rei f  Urappe 2 :  [rU]~relf 5"ruppe 3 :rnit Kern/~ter~is 

Abb. 3. Vergleich tier DurehschnittsgrUl~e und  der Ze l lzusammense tzung der Langerh~nsschen Inseln 
bei fetaler  Ery throblas tose  mi t  Kontrollfhllen. Kre is4urchmesser  = DurchschnittsinselgrSl]e. 

Aufte i lung der Kreise nach den Prozentante i len  der  verschiedenen Inselzellen 

B-Zel]en darstellen, kSnnen wir auf Grund unserer Befunde nicht sicher ent- 
seheiden. Ein vermehrtes Insulinbediirfnis wi~re aber auf dem Boden der Grund- 
krankheit denkbar, da bei f . E .  die gleiche, wahrseheinlich Stress-bedingte 
NebennierenvergrSgerung zu beobachten ist wie einerseits beim Adaptations- 
syndrom (SELYE), andererseits bei Kindern diabetischer Mfitter ( M I L L E R  et al., 
RA~STR5~). Die Inselvers bei f. E. kSnnte dann als Anpassung auf- 
gefal~t werden. Damit besti~nde nieht nur eine morphologisehe, sondern mSg- 
lieherweise auch eine i~tiologische J~hnlichkeit der Inselhyperplasie bei f. E. mit 
der bei Kindern diabetischer Miitter. 

Zusammen~assung 
Bei 45 Fi~llen von fetaler Erythroblastose war die Gesamtmasse des Insel- 

gewebes im Pankreas gegenfiber der Norm mehr oder weniger deutlich vermehrt, 
und zwar vorwiegend auf Grund einer Inselvergr6Berung, daneben auch auf 
Grund einer Vermehrung der Inselzahl. In der Zellzusammensetzung der Inseln 
entsprachen dieser VergrSBerung l. eine geringe relative und st~rkere absolute 
Vermehrung der B-Zellen, 2. eine sti~rkere relative und absolute Zunahme nieht 
bzw. sp~rlich granulierter Inselzellen. Die Inselver~nderung wird als Anpassung 
an eine gesteigerte Inselfunktion aufgefagt, die durch Stress als Folge der Grund- 
krankheit bedingt ist. 
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The islets o[ Langerhans in Erythroblastosis Ietalis 

Summary 
I n  45 cases of erythroblastosis  fetalis the entire mass of the pancreat ic  islets 

of Langerhans  was dis t inct ly  increased as compared to the normal .  The increase 
was brought  about  pr imari ly  by  an  enlargement  of the islets; in  addit ion,  also 
by  an  increased n u m b e r  of islets. As regards the cellular composit ion of the 
islets, their  enlargement  corresponded to 1. a slight relative bu t  a great  absolute 
increase in  the B-cells, and  to 2. both a great  relative and  absolute increase in  
nongranu la r  (or sl ightly granular)  islet cells. The hyperplast ie  changes in  the 
islets were in terpre ted  as the result  of adapt  at ion to stress caused by  the basic disease. 
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