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im Itypophysenvorderlappen bei Diabetes mellitus 

Von 
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Mit 4 Textabbildungen 

(Eingegangen am 10. November 1964) 

Beim Diabe tes  mel l i tus  s ind schon seit  langer  Zeit  Zusa.mmenh&nge mi t  der  
t I y p o p h y s e  angenommen  worden.  

Die im H y p o p h y s e n v o r d e r ] a p p e n  bei  Diabe tes  me]l i tus erhobenen morpho-  
logisehen Befunde  And a]lerdings widerspreehend.  

So haben WARREN und LE COYOTE, und ebenso yon ihnen zitiert :EISENtIARDT, keine 
signifikanten Vergnderungen in der Hypophyse gefunden. FRY und unabh~ngig -con ihm 
K•Avs beschreiben eine Vermehrung der Aeidophilen. KI~AIJS hebt allerdings hervor, dab 
in seinen F~llen die Hypophysen klein waren und die Vermehrung der Aeidophilen eine nur 
relative sei. Cv~z fund bei nicht qnantitativen Untersuchungen eine Zunahme der ttaupt- 
zellen des Hypophysenvorderlappens mit einer Linksverschiebung. Einzig dastehend ist 
meines Wissens die Beobachtung von H~wYd~G fiber eine Zunahme der basophilen Zellen. 

Bei Neugeborenen mit Embryopathia diabetica wurde zwar im Itypophysenvorderlappen 
keine signifikante Vermehrung der Aeidophilen, aber eine durchschnittliche VergrSgerung 
der einzelnen Zellen festgestellt (GAv~T, BARN, H~YL]~S). 

Zuverl&ssige Angaben  fiber die cellul/~re Zusammense tzung  des H y p o p h y s e n -  
vorder lappens  ve rmi t t e l t  n u t  die genaue Ausz/th]ung der  verschiedenen Zellen. 
I eh  babe  mir  die Aufgabe  gestel l t ,  q u a n t i t a t i v  die eytologischen Verhs im 
H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n  bei  versehiedenen Diabe~esformen zu kontrol l ieren.  
Gleichzeit ig habe  ieh die Langerhansschen  Inse ln  mi tun te r such t ,  u m  Einbl icke  
in die I n su l i np roduk t i on  zu e rha l ten  (HARTICO:FT und  W~n~SmtLL). 

Zur  Durchun te r suchung  ge langten  insgesamt  19 geeignete F/il le yon Diabetes  
mell i tus.  17 F/~lle s t a m m e n  aus dem Pa tho log ischen  I n s t i t u t  der  Universit /~t 
Zfirich. Zwei F/~lle yon  juven i lem Diabe tes  v e r d a n k e  ieh H e r r n  Professor  Dr. 
C~I. H~DINGE~, Chefarzt  des Patho]ogisehen In s t i t u t e s  am K a n t o n s s p i t a l  Win te r -  
thur .  Die Auswahl  wurde  in ers ter  Linie  durch  die genfigende D o k u m e n t a t i o n  
in der  Krankengeseh ieh te  und  durch  die his tologische Beur te i lba rke i t  bes t immt .  

Die richtige Klassierung der Diabetes/ormen f~tllt oft schwer (SCJt/dPBAC~). Erstens ka~m 
die Trennung yon juvenilem, Erwachsenen- nnd Altersdiabetes nicht streng durehgeffihrt 
werden, zweitens ist die Labilitiit des Diabetes ein unbestimmtes Kriterium, das in allen Alters- 
stufen x~orkommt, wenn auch in ganz unterschiedliehem Ausmal3e. Ich habe deshalb zwei 

Tabelle 1. Verteilung der untersuchten Fiille au] die verschiedenen Diabetes/ormen 

1. Labiler, juveniler und magerer Diabetes . . . . . . . . . . .  
2. Stabiler ,,Diab~te gras" . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
3. Perakuter juveniler Diabetes mit Tod im Coma diabetieum inner- 

halb 14 Tagen naeh Auftreten der ersten Symptome . . . . . .  
4. Diabetiker mit sehr hohem Insulinbedarf yon fiber I00 E Insulin 

Anzahl 
der ~F~tlle 

6 
9 

2 
2 

Nr. 

1--5, 18 
7--14, 16 

15, 17 
6, 19 
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Nr. 

1 

18 

S.-N. 

).027/57 

11o/61 

n4/62 

1492/62 

995/62 

197~/61 

177/63 

1029/61 

n0~/61 

Tabelle 2. Klinischer Verlau/ der Krankheit 

schlechtGe" JahreAl~er I 1.ptomSym- Therapie Verlauf, Komplika~ionen 

Gruppe 1 
Insulin sehr labil 

50 E H~ufig Coma, Morbus 
67 ~T. l l . J .  

~. 12 J .  

v. 7 J .  

seit 
3 J .  i 
naeh 

Masern 

43 seit ca. 
3 J. ,  

0 The- 
rapie 

45 v. 1 6 J  

v. 2 J .  

v. 9 J .  

V, Ca. 

6 Mon. 
mit  

Tumor 

Insulin 
;0--50t 

Insulin 
5 E Air- 
Insulin 
+ 3 5 E  
Lente- 
Insulin 

Insulin 
8 bis 
24 E 
N P I t  

Insulin 
20 E 
N P H  

Dia- 
binese 

Kimmelstiel-Wilson. 
t typertonie 260/120 

sehr labil 
Morbus Kimmelstiel- 

Wilson 

sehr unregelmg/3ig 
Versehiedentlieh 
Coma 

sehr labil 
Diabetische Retino- 
pathie, Neuropathie, 
Prurigo, regressive 
Transformation der 
Nebenniere 

Coma diabeticum nach 
Pneumonie und Stru- 
mitis absced. 
BZ fiber 1000 rag- % 

sehr labil 
Allgemeine Athero- 
matose, Norbus Kim- 
melstiel-Wilson, dia- 
betische Neuropathie, 
Arteriolosklerose des 
Pankreas. Hypertonie 
200/120mm IIg, frii- 
her hiiufig Coma 

Gruppe 2 
stabil 

Sehwere Coronar- 
sklerose, rezidivieren- 
der Innenschieht- 
infarkt, Adipositas 

Nadi- 
san 

Air- 
Insulin 

stabil 
Allgemeine Arterio- 
sklerose, Adipositas 

stabil 
Adipositas, abseed. 
Diverticulitis coli, 
EpithelkSrperehen- 
adenom, allgemeine 
Arteriosklerose, 
ttirsutismus 

I Todesm'sache 

Coma diabeticum 
naeh akuter 
Gastroenteritis 

Coma diabetieum 

star.  nach Coma 
hypoglyeaemi- 
cure nach Sturz 
beim Skifahren. 
BZ: 90 rag- % 

Star. nach Coma 
hypoglycaemi- 
eum. BZ: 60bis 
760 rag- % 

Coma diabeticum 

Ur~mie (Rest-N 
91,2%). BZ: 90 
bis 200 mg- % 

Rezidivierender 
Myokardinnen- 
sehichtinfarkt 
der ]inken Sei- 
tenwand. 
BZ: 350 mg-% 

Rezidivierender 
Herzinfarkt mit  
Dekompensation 
des Diabetes 

Ca. ad. eylindro- 
cellulare eoli, 
abseed. Diverti- 
culitis co]i 
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Tabelle 2 (Fortsetzung) 

~r.  

10 

11 

12 

13 

14 

16 

S.]~. 

lOOl/61 

370/63 

592/52 

613/61 

1536/61 

296/63 

Ge- Alter 
sehlecht Jahre 

9 80 

9 48 

9 60 

9 68 

79 

9 56 

1. Sym- 
])tom 

v ~J. 

v. 17J  

seit ca. 
1J . ?  

Therapie Verlauf, Komplikationen 

Rasti- 
non 

Dia- 
binese 

? 

Nadi- 
s a n  

Insulin 
20 E 

Aft- 
Insulin 
]0--40 I~ 

17 386/61 ~ 46 

64 v. 11 J. 

62 ? 

371/58 

19 8el/63 

Schwere allgemeine 
Arteriosklerose, Cysto- 
pyelitis purulenta, 
Hypertonie, knotige 
Nebennierenrinden- 
hyperplasie 

stabil 
Hypereholesterin- 
iimie, Coronarsklerose 

Allgemeine Arterio- 
sklerose, Adipositas, 
Morgagni- Syndrom, 
Hypertonie 

Allgemeine Atheroma- 
rose, Glomerulos]de- 
rose Kimmelstiel- 
Wilson. Hb : 48 %, 
Xebennierenrinden- 
hyperplasie 

Mgl~ige Adipositas, 
mgl~ige Arterioslderose 

Schwere Adipositas, be- 
behanddte Perniciosa 

Gruppe 3 
Im Coma diabeticum in 

die Klinik. 
BZ: 1600 rag-% 

Akute lymphoeytgre 
Strumitis. Athero- 
sklerose 

Gruppe 4 
Insulin 
60 bis 

120 E 

Insulin 
(120 E) 
+Nadi- 

s a n  

Todesursache 

Marasmus senilis 

Herzinsuffizienz, 
LnngenSdem 

Dekompensiertes 
Cor bovinum 

Coma diabeticum 
nach akutem 
Brechdurehfall, 
BZ: 1600 mg-% 

Coma diabeticum, 
BZ: 1600 mg-% 

Frisehe Thrombose 
dos Sinus sagit- 
talis sup. Coma 
diabeticum 

Coma diabetieum 

Hypertonie, mehrere ] Apoplektischer In- 
apoplektische Insulte, sulf 
letztmals vor 5 Tagen, 
allgemeine Arterio- [ 
sklerose 

Geringe Arteriolo- Praecoma diabeti- 
sklerose cure, akute asc. 

Pye]onephritis 

~Iauptgruppen aufgestellt, in denen dem labilen, ,,juvenilen" und mageren Diabetes der 
stabile ,,Diab~te gras" gegenfibergestellt wird. Das Alter spielt dabei nur eine zweitrangige 
l~olle. Besondere Gruppen bilden die F~ille mit perakutem Auftreten eines rasch zmn Tode 
im Coma hyperglycaemicum fiihrenden Diabetes bei Jugendliehen und die glteren Patienten 
mit sehr hohem Insulinbedarf fiber 100 E (Tabelle 1). 
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Die  klinischen Daten s ind  s y n o p t i s c h  in Tabe l l e  2 au fgeze ichne t .  

Die Hypophysen wurden racist in Formalin 10% oder in Formolsublimat fixiert und in 
Paraffin eingebettet. Zur Untersuchung ge]angten fiinf horizontale Sehnittstufen, drei aus 
Aquatorn~he und je eine aus den po]nahen Zonen. Damit  ist eine representative Erfassung 
der Ze]lformen und ihrer Verteilung gewiihrleistet (RASMUSSEN, I-IE~gIC~:; GOLDEN). 

Ich babe, in Anletmung an PE~RSE und an MONTANDON, folgende Zellformen unterschieden: 
1. Aeidophile Zellen. Ohne Abgrenzung der spi~rlich granulierten Formen. Hingegen 

fiihrte ich die pyknotischen Acidophilen mit dem charakteristischen Kern und dem gering 
granulierten, dunkelaeidophilen 
Cytoplasma besonders auf. 

2. Basophile Zellen. Sic sind 
durch die groben PAS-positi- 
yen Granula eharakterisiert 
(mueoide Zellen yon PEASE). 
Die in vereinzelten Fiillen ge- 
hiiuft auftretenden stark vacuo- 
lisierten Basophilen wurden 
nicht zusiitzlieh ausgez~hlt, hin- 
gegen fiihrte ich die Zellen 
mit  pyknotischen Kernen mit 
dem meist kleinen Zelleib be- 
sonders auf. 

3. Chromophobe Zellen. 
Keine Unterscheidung in I-Iaupt- 
und Stammzellen. 

4. Ubergangszellen. Ieh be- 
zeichne damit grogleibige Zel- 
len, welche racist sehr viele feine 
PAS-positive Granula im Cyto- 
plasma enthalten. Diese geben 
der Zelle ein schleierartiges 
blaBlila- bis rosaf~rbenes Aus- 
sehen. Aufgefallen ist mir eine 
eher seltene Variante mit weni- 
gen recht grogen, meist der 
Zellmembran anliegenden Gra- 
nula, die mSglicherweise eine 
bestimmte Aktivit~tsstufe cha- 
rakterisieren, wahrscheinlicher 

Abb. 1. Fallg, W. Barbara, 75j~ihrig. S.-N. 1104/61, Hypophyse. aber postmortalen Ver~nderun- 
i)bergangszelleI1 mit wenigen groben und randst~adigea PAS-positiven gen entsprechen (Abb. 1). Die 

Granula. ]3lander Diabetes (Grup!0e 2). Mal3stab 1 0 0 0 : 1  Ubergangszelle ist identisch mit  
der Crooke-Russel-Zelle, den 

entgranulierten Chromophilen yon Ro~EIs, den sp~rlich granulierten Basophilen und dem 
,,intermediate type" yon PE~tRSE sowie mit den Sehockzellen und den ,,secretory basophils" 
VOn GOLDEN. 

5. Hypertrophe Ubergangszellen. Sic sind dureh ihren grogen, meist nierenfSrmigen Kern 
und den oft schmMen Cytoplasmasaum mit  wenigen Granula gekennzeichnet. 

6. Crooke.Zellen. Sic sind als die typischen Zellen bei Corticosteroid-Uberproduktion 
oder -Therapie bekannt und charakterisiert durch die ,,hyalinen Vacuolen" im Cytoplasma 
und den Saum mit  groben PAS-positiven Granula. Die Abgrenzung yon Para-Crooke-Zellen 
(PEARSE, VAN NOO~DEN) - -  Crooke-Zellen mit innerem und i~ugerem Granularing - -  habe 
ich nicht vorgenommen. 

Die Zghlungen wurden mit  der auf RASMUSSEN basierenden und in einer Arbeit yon 
MOI~ITANI)ON angegebenen 1%astermethode durchgefiihrt. Dabei wurden pro I-Iypophyse 
zwischen 3445 und 8680 Zellen (durchschnittlich 6581 Zellen) in 136 bis 411 Feldern bei 
600facher VergrSl3erung ausgez~hlt. 
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Die Cytologie der Hypophyse steht in enger Abhi~ngigkeit von Alter, 
Gesehleeht, Stress-Faktoren und konsumierenden Krankheiten (t~AS~USSE~; 
UEgLI~GER). Normalwerte sind deshulb mit vielen Unsieherheitsfaktoren be- 
lastet. Eine Gegen/iberstellung der Resultate versehiedener Autoren (Tabelle 3) 
best~tigt die Sehwierigkeiten der Normierung. Einige Untersehiede gehen auf 
die Sehnittffihrung bei der Verarbeitung der Hypophyse und aueh auf die ver- 
sehiedenen Fgrbemethoden zuriiek. Zum Beispiel vermehrt die F~rbung naeh 
PEA~SE besonders die Anteile der Basophilen auf Kosten der Chromophoben, 
wghrend die Aeidophilen in allen gebrs F/~rbungen sich sehr ghnlieh 
verhalten. 

T~belle 3. Normalwerte der Hypophysenzellrelationen AuLor ] Acid~ ] ]3as~ ] Chr~176176 i Ubrige 
RASMUSSEN . 43 37 7 11 49 52 
So~M~Rs . 36,8 34,8 20,4 21 23,6 22,8 19,3 21,1 
GOLDEN . 48,3 53,6 18,8 20,7 32,7 25,7 

Fiir meine Arbeit habe ieh als Basis die Zahlenwerte yon RASMUSSE~ iiber- 
nommen, denen eine gen/igend grofte Zahl yon ausgezghlten Hypophysen zu- 
grunde liegt. Zweitens wurde dieselbe Sehnittmethodik angewandt. Ebenso habe 
ieh die Zahlenwerte ffir die versehiedenen Altersstufen yon I~ASM~SSEN fiber- 
nommen, die eine kontinuierliehe Zunahme der Aeidophilen und eine entspre- 
ehende Abnahme der Chromophoben bis zum 18. Altersjahr und ansehliegend 
wieder eine allmghllehe Abnahme der Eosinophilen mit zunehmendem Alter 
widerspiegeln. Alle iibrigen Korrekturfaktoren habe ieh nieht einbezogen, weft 
die Fuktoren sehleeht klassierbar sind. 

Ffir die Ausz/thlung der Langerhansschen Inseln erweist sieh am zuverl/tssigsten 
die F~rbung nach GO~O~I-I~v~GE (von WATTE~WYL). Mit den iiblichen Ver- 
sflberungsmethoden werden niedere A-Zellwerte vorget/~useht, da nur die A~-Zellen 
gef~rbt werden (An~I,  HI~LLMAN ; HELLERSTt~61). Pro Fall wurden 
2000 Inselzellen ausgez~hlt. In vereinzelten F~llen mit exzessivem Inselmangel 
konnte ieh nieht ganz 2000 Zellen differenzieren. Die D-Zellen habe ich nieht 
besonders abgetrennt. Sie fallen quantitativ kaum ins Gewieht und sind mit der 
l~unge-F/trbung sehlecht erkennbar. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 zusammengefagt. Die Befunde in den ein- 
zelnen Gruppen sollen kurz erl~utert werden. 

1. flruppe. Labiler, juvenfler und magerer Diabetes: Hypophyse. In der Hypo- 
physe sind die Anteile der Acidophilen in dieser Gruppe mit 56,8% gegenfiber 
der Norm yon 37--43% fiberdurehschnittlieh hoch (Tabelle 3). Nit  nur 40,4% 
f/~llt Fall 5 aus dem Rahmen, doch bestehen hier besondere Umstgnde. Der 
Patient hatte zwar 3 Jahre lung Diabetessymptome, benStigte abet keine Be- 
handlung. Eine Pneumonie ffihrte innerhalb weniger Wochen zur schweren 
Dekompensation mit Tod im Coma diabeticum. Es handelt sich um einen Grenz- 
fall zwischen Gruppe 1 und 3. Fall Nr. 18 mit 44,3 % A-Zellen und 89,4 % B-Zellen 
ist interessant, weft der 45j/~hrige Patient (S.-N. 1974/61)in einer Ur~tmie und nicht 
im Coma diabeticum gestorben ist nach einer langen Periode yon Inanition mit 
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Tabelle 4. Zghlergebnisse in Hypophyse und Pankreas, (Tbersicht der morphologischen Be/unde 

Pankreas ttypophyse 

Fall [- B- 
Nr. ] Zellen 

2 1,1 

3 2,1 

4 12,9 

5 14,4 

6 45,1 

7 45,9 

8 52,1 

Morphologie 

hydrop. Quellung, 
periinsul~re Fi- 
brose, m~i3ig viele 
und mittelgro~e 
Inseln 

Gewieht 50 g 
viele Inseln 

Gewicht 30 g 
geringe Inselzahl 
mit starker Auf- 
lockerung, inter- 
stitielles Binde- 
gewebe gering- 
gradig vermehrt 

Gewicht 20 g 
geringe Inselzahl, 
starke Degranulie- 
rung der B-Zellen, 
vereinzelt hydrop. 
Vacuolen, Arte- 
riolosklerose 

sehr viel degranu- 
lierte Zellen, m~- 
~ige Inselzahl, 
groi~e B-Zellen 

Gewicht 10 g 
viele Inseln, M~- 
anderinseln enthal- 
ten vorwiegend 
A-Zellen, verein- 
zelt obliterierte 
Pankreasgef~l]e 

geringe Inselhyali- 
nose, sehr reichlich 
meist kleine Inseln 
mittlerer B- Gra- 
nulagehalt, geringe 
Arteriolosklerose 

Gewicht 90 g 
Lipomatose 

Acidophile Basophile 
Chro- 

total 5317 
pykn. 85 

70,8% 

total 2784 
pykn. 190 

60,3 % 

total 3598 
pykn. 80 

59% 

total 4890 
pykn. 58 

66,7 % 

total 1393 
pykn. 65 

40,4 % 

total 4158 
pykn. 96 

67,3% 

total 3249 
pykn. 196 

37,7% 

totM 3687 
pykn. 199 

49,1% 

total 1010 
(947, 4, 26) 1 

(27, 1, 5) 

total 715 
(443,7,251) 

(11, 1, 2) 

total 1165 
(874, 8, 202) 

(61, 8, --)  

total 707 
(571,5,118) 

(9, 4, --)  

total 1183 
(1049, 1, 124) 

(5 , - - ,  4) 

total 814 
(572, 2, 228) 

(3, 3, 6) 

total 1001 
(443,13,528) 
(14,-- ,  3) 

total 1738 
1462, 70, 170) 

(45, 29, 2) 

869 

220~ 

4356 

2070 

Morphologie 

Basophile mit stark 
vacuolenhalti- 
gem Cytoplasma. 
Kleine herdf5r- 
mig fibrosierte 
Bezirke 

kleinere Narben 
und frisehere Ne- 
krosen des Hypo. 
physenseiten- 
lappens 

HVL-Narbe (klein) 

morphologisch un- 
auff~llig 

viele grol~e t3ber- 
gangszellen, 
Acidophile inten- 
sir  granuliert 

sehr viele kleine 
Acidophile und 
Chromophobe 

frische ausgedehnte 
Hypophysen- 
nekrose (1 Seiten- 
lappen) 

1 In Klammer: vollgranulierte, pyknotisehe, Dbergangszellen. ~bergangszellen mit groben 
Granula, hypertrophe ~bergangszellen, Crooke-Zellen. 
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Tabelle 4 (Fortsetzung) 

177 

Fall 
Nr. 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

Pankreas Mypophyse 

B- Chro- 
Zellen 2r Acidophile ]3asophile mo- Morphologie 

% phobe 

5872 

75,6 

80,6 

82,3 

89,4 

Gewieht 65 g 
Lipomatose, teils 
cystische Pankreas- 
fibrose, Pankreas- 
fettgewebsnekro- 
s e n  

Gewieht 45 g 
reichlich Inseln, 
sehr vie] inter- 
capill~re intra- 
insuls Fibrose 

Rieseninseln, hyper- 
trophische und 
pyknotische 

viel kleine mit reich- 
]ich B-Zellen, 
wenig groBe mit 
wenig B-Zellen 

HyMinose, sehr viele 
kleine besonders in 
Gangnghe, kJeines 
trabeeul~ires 
B-Zelladenom 

Gewicht 80 g 
miigig viele, eher 
dicht granulierte 
B-Zellen 

Gewicht 11 g 
Lymphoeyten- 
infiltrate, Degra- 
nulation, Riesen- 
inseln, Mitosen, 
Vacuolen 

Lipomatose 

Gewicht 42 g 
vorwiegend degra- 
nulierte und z. T. 
hydropiseh um- 
gewandelte 
B-Zellen 

Gewieht 40 g 
kMne Inseln, ent- 
granutiert, hydro- 
pisehe Umwand- 
lung, Pankreas- 
fibrose, Arteriolo- 
sklerose 

total 1407 
pykn. 47 

16,2% 

total 2552 
pykn. 62 

35,8% 

total 1852 
pykn. 43 

34,5 % 
total 4324 
ioykn. 27 

61,2% 

total 3078 
pykn. 66 

40,7 % 

total 4163 
pykn. 90 

52,9 % 

total 1330 
pykn. 8 

26,8% 

total 1670 
pykn. 73 

35% 

total 3542 
pykn. 100 

51,5% 

total 2816 
pykn. 150 

44,3 % 

total 1401 
(1084, 20, 146) 

(148, 9 , - - )  

total 1968 
(1182,64,671) 

(14, ~1, 26) 

total 774 
(607,14,148) 

(3, 2 , - - )  
total 676 

(493,4,77) 
(98, 4 , - - )  

total 3251 
(2779,58,923) 

(56,--,35) 

to~al 1347 
(1057,7, 264) 

(6, 3. ]0) 

total 353 
(319.3.29) 
(--, 2 , - - )  

total 853 
(360,22,455) 

(11,3, 2) 

totM1327 
(887,22,398) 

(8, lO, 2) 

total 711 
(527, 7, 150) 

(21, 2, 4) 

2608 

2761 

2061 

1226 

2345 

3278 

2208 

2006 

2826 

sehr viele nackt- 
kernige Chromo- 
phobe, Basophile 
in kleinen Hau- 
fen 

basophile Wuehe- 
rung im HHL 

sehr dicke Sehnitte 

kleines Adenom, 
vorwiegend sehr 
sp/irlieh granu- 
lierte B-Zellen 

sehr viele wasser- 
klare Chromo- 
phobe, kleine 
Blutung im HVL 

viele na.ektkernige 
Chromophobe, 
z.T. in Verbgn- 
den 
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Tabelle 4 (Fortsetzung) 

Fall 
Nr. 

19 

Pankreas tIypophyse 

B- 
Zellen Morphologie 

% 

90,4 Gewich$ 90 g 
Rieseninseln bis 
300#, kMne Ne- 
krosen, periinsu- 

I l~re Fibrose, sehr 
viele Inseln 

Acidophile 

total 4075 
loykn. 121 

56,1% 

Chro- 
Baso!ohile too-  Mor!0hologie 

phobe 

total2147 [ 1038 ] kMne fibrosierte 
(1760, 48, 304) Bezirke, Baso- 

(21, 10, 4) phileninfiltration 
der Neurohypo- 
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sehr geringem Insulinbedarf, so dag die wenigen reeht kleinen neugebildeten 
Inseln mit B-Zellen viel Granula stapeln konnten und so paradoxerweise die 
A-Zellen vermindert sind. Damit ist der Befund ganz eindeutig dem normalen 
Bild beim labilen Diabetiker gegenfibergestellt. Diese Beobaehtung kSnnte 
geradezu als Beweis ftir die These, da6 nicht ein A-Zellfibersehug, sondern 
ein absoluter B-Zellmangel den Diabetes erzeugt, angesehen werden 
(G~TS; McLeAN, OGILVIE). Drei der seehs F/~lle zeigten kleinere, gltere und 
ffisehere Nekrosen der Hypophysenvorderlappen. Fiinf der seehs F/~lle sind an 
der Dekompensation des Diabetes mellitus gestorben. 

Pankreas. Die Pankreasgewiehte sehwanken zwisehen 20 und 50 g. Nit einer 
einzigen Ausnahme finder sieh ein sehr starker B-Zellmangel. Dieser wird noeh 
akzentuiert dureh die geringe Inselzahl. 

Damit sind diese Befunde im Hypophysenvorderlappen denjenigen bei Akro- 
megalie mit aeidophilem Hypophysenadenom und Aeidophilie des Hypophysen- 
vorderlappens n/~her gerfiekt. 

2. Gruppe. Stabiler ,,Diab~te gras". Die 9 Patienten sind fast alle an Kompli- 
kationen des Diabetes gestorben, vorwiegend an kardiovascularen. Ein Patient 
starb im Coma diabeticum naeh einem akuten Herzinfarkt (Fall Nr. 8), der andere 
Patient (Nr. 15) im Ablauf einer akuten Gastroenteritis. Ein einziger Patient 
(Nr. 16) kam ohne bekannte Umst/inde in ein schweres Coma hyperglycaemicum 
mit einem Blutzucker yon 1600 rag-%. Die meisten Patienten wiesen mit oralen 
Antidiabetica eine recht sch6n stabilisierte Zuckerstoffwechsellage auf (Fall 7, 
8, 10, 13). 

Die Acidophilenwerte im Hypophysenvorderlappen bewegten sieh mit durch- 
schnittlich 40,3 To innerhalb der Norm und sind damit deutlich yon der Gruppe 1 
abgesetzt (Abb. 4). Nekrotisehe Itypophysenbezirke zeigt lediglich Fall Nr. 8. 
Als inferessanter Nebenbefund ist die durchschnittlich starke Vermehrung der 
Ubergangszellen nach kurz vorausgegangenen schweren kardiovascul~ren StS- 
rnngen und anderen Stress-Faktoren zu werten (besonders Fall 7, 10, 12, 16). 
Basophile Invasion in den I-Iypophysenhinterlappen fand ieh nut  einmal. Das 
steht im Gegensatz zu den Befunden yon E~SENHAnDT. Fall 13 zeigte ein gut 
stecknadelkopfgroBes Adenom mit sehr spgrlichen PAS-positiven Granula im 
Cytoplasma, meist aber mit naektkernigen Formen und gleichzeitig ein B-Zell- 
adenom im Pankreas. Es k6nnte bier das Bestehen einer ,,hyperplasiogenen 
Regulationsgeschwulst': (SEIFE~T) diskutiert werden. 
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Pan/creasbe/unde. Die Pankreasgewich~e schwankten st~rk, eine Lipomatose 
war in lediglich drei Fi~l]en (F~ll 8, 9, 16) vorhanden. Die Langerhans.schen 
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Inseln zeigten erwartungsgemgl~ mehrHyalinose als die der labilen, mageren Dia- 
betiker. Nur Patient Nr. 16 (mit behandelter pernizi6ser An~tmie) wies tiber 
80 % B-Zeilen auf. Bei den anderen konnten in der Regel zwar relativ verminderte 
B-Zellanteile festgestellt werden, die Granulierung der B-Zellen war abet dicht. 

u Ai"ch. path. Anat., 13d. 339 13& 



180 tIvGo ST~I~ER: 

Die weiteren Adaptationsm6gliehkeiten mit Rieseninseln und Neubildungen 
waren/iberall  ausgenfitzt. Interessant ist die Feststellung, dug die Rieseninse]n 
regelm/~gig mehr degranuliert waren und mehr A-Zellen enthie]ten als die kleinen, 
wahrscheinlieh neugebildeten Inseln (Fall 12, 13) (Abb. 2). In den Rieseninseln 

waren aueh vermehrt 
pyknotische Zellen naeh- 
weisbar. 

Die Nebennieren 
zeigten gehguft knotige 
Rindenhyperplasie, aber 
nnr bei Hypertonikern, 
wie das sehon RvssI 
und BLtr~S~T~AL fest- 
gestellt haben. 

3. Gruppe. Perakuter 
Verlauf der Krankheit 
mit Tod im Coma inner. 
halb 14 Tagen. In dieser 
Gruppe ist der Anteil 
der A cidophilenzahlen im 
Hypophysenvorderlappen 
normal. Immerhin f~llt 
der hohe Anteilder Chro- 
mophoben bei Fall 15 
auf nnd zwar finden sieh 
Zellen mit kleinerem 
Kern und einem wasser- 
hellen Cytoplasmaanteil 
und zarter, nieht ge- 
sehrumpfter Zellmem- 
bran inmitten yon Aei- 
dophilen, so dab die 

Abb. 3. FalI15,  S. Daaiel, 29/12jahrig, S.-N. 453/63, l~ankreas. Lympho-  Frage fiberstfirzter Ab- 
cyt~re Infil tration der Langerhansschen Inseln (Insulitis) bei perakutem 

juvenilem Diabetes. 3/iagstab 470:1 gabe tier Granula dis- 
kutiert  werden mug. 

Die Langerhansschen Inseln zeigen alle Zeiehen der gesteigerten Funktion: 
Rieseninseln, Degrannlation, Kernhypertrophie und in Fall 15 lymphocyt/~re 
Infiltrate (Abb. 3), Mitosen und Cytoplasmavacuo]en. Letztere sind aueh in 
Fall 17 hgufig. 

4. (~ruppe. Diabetiker mit sehr hohem Insulinbedarf yon tiber 100 E Insulin. 
Diese Gruppe mit einem Insulinbedarf yon mehr als 100 E tgglich zeigte in der 
Hypophyse hohe Acidophilenzahlen yon 56,1 (Fall 19) und 67,3% (Fall 6). Die 
Orange-G-positiven Granula waren vor allem in diesem Fall sehr dieht gepaekt 
in groBen Zellen. Fall 19 wies.im Vorderlappen kleine fibrosierte Bezirke auf. 

Im Pan]creas waren fiberrasehenderweise die Langerhansschen Inseln sehr 
zahlreich, grog und diirften mindestens im Fall 19 aueh absolut vermehrt B-Ze]len 
aufweisen. Diese waren recht stark granuliert, und es zeigte sich vor allem im 
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Fall 19 eine periinsuls Fibrose. Das Pankreas in Fall 6 wies zum Teil obliterierte 
GefgBe auf. Ein Pankreasinfarkt  war aber nieht naehweisbar. 

Zusammenfassend steehen zwei Hauptgruppen heraus (Abb. 4) : 

1. Der labile ,,juvenile" magere Dia- 
20 

betiker mit deutlich erh6hten Acidophi- so 

lenzahlen im Hypophysenvorderlappen 
und sehr niedrigen B-Zellwerten in den ~ 7o 

0 ~  

Langerhanssehen Inseln. 8o 

2. Die r estliehen F~lle mit  dureh- 
schnittlieh normalen Populationen in ~ ~<o 

der Hypophyse  und mggig herabgesetz- ~ so 
ter Zahl der Insulin produzierenden B- ~ 2o 
Zellen. Die Werte warden noeh deut- 

1o 
lieher an die Normalwerte yon RASS~Us- "~ 
s ~  angegliehen, wenn man die Fglle o 

der Gruppe 4 mit  sehr hohem Insulin- 
bedarf ausklammert.  In  Tabelle 5 sind 
die Daten naeh RAS~I:ssE~ und die 
eigenen F/Llle zusammengestellt. 

• 

o 

I I I I 
20 IlO 8O 8O 

% B-Xellen der Aongerkans~cken Inseln 
/00 

Abb. 4. Prozentsatz der aeidophilen Zellen im Hypo- 
physeIxvorderlappen bei ~ersehiedenea B-Zellproportio- 
hen in den. Langerha~ssehen Inseln. �9 Labiler, juvelli- 
lerurtd magererDiabetes;  �9 Stabiler ,,Diabbte gras";  
O Peraku~er Verlauf; x Iasuliaresistenter Diabetes 

Diskussion 

In  der Kasuistik und in Tabelle 4 sind bereits die Einzelheiten fiber den 
Anteil der Acidophilen in den Hypophysenvorderlappen yon 19 Diabetikern 
angegeben. Obwohl die F~lle in bezug auf Alter, Gesehleeht und konkomitierende 
Krankhei ten nieht homogen sind, babe ieh eine gesamthafte Gegen/iberstellung 
der labilen F/~lle mit  hoehgradigem B-Zellmangel und der fibrigen F&lle vorge- 
n o m m e n  I .  

Durehschnitt  trod Standardabweiehung des Prozentsatzes an Aeidophilen im 
tIypophysenvorderlappen betragen bei den Labilen mit  tiefen B-Ze]lwerten 
59,4•  bei den fiberwiegend Stabilen mit  mggig erniedrigten B-Zell- 
anteilen 43,5:~13,8%. I m  T-Test  vergliehen erscheint dieser Untersehied als 
signffikant (0,01<Pi~<0,05). 

Die Zusammenstellung der Einzelwerte und ein Vergleich mit  RASNUSSENS 
Normaldaten finder sieh in Tabelle 5. 

Die 8tabilen F/~lle aus den eigenen Untersuehungen decken sieh weitgehend 
mit  den Verteilungszahlen yon RAS~ISSSEN. Von den aus dem l~ahmen fallenden 
Werten kann derjenige yon 27%, der einem 2 9/i~js Knaben zugeordnet 
ist, naeh RASMUSSEN" mit  dem Gesehleeht und dem geringen Alter erkl&rt werden. 

Die labilen Diabetesfglle der Gruppe 1 zeigen fast durehgehend hohe Anteile 
yon Acidophflen im I-Iypophysenvorderlappen. Sie weiehen ebenso yon den 
eigenen stabilen, wie yon den yon I~ASNb~SSEr gefundenen Werten ab. 

Der Fall Nr. 18 (S-.N. 1974/61) ist naeh den klinischen Angaben zu sehliegen 
in der Gruppe 1 einzuordnen. Die hohen B-Zelhverte in den Langerhanssehen 
Inseln yon 89,4% und die Aeidophilenanteile im Hypophysenvorderlappen yon 

1 Ich danke Herin PD Dr. Tm M. 1V[A~Wm~ER, Zahngrztliches Institut der Universitgt 
Zfirich, far die Durehfiihrung der statistischen Berechnungen. 

13" 
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Tabelle 5. Zellverteilung in der Hypophyse 
Zusammenstellung der Daten naeh RAS~VSSEN und der eigenen F~lle. NormMbereieh 

yon ~:~ASMUSSEN-. 

I~AS~USSE~ 1 (Niehtdiabe~iker) . . . .  
Durehsehnittswerte (% Aeidophile) 
Intervall mit 95 % der F~lle 1 . . . 

Eigene Fiille (Diabetiker) . . . . . .  
Einzelwerte ( % AeidoI0hile) . . . .  

Grenzen des Bereiehs naeh I~AS~US- 
SEN mit 95 % der F~lle 

1Vii~nnlich 

100 

223752 

6 
272 

38 
403 
44 

59 
60 

Weiblich 

119 
43 

26--60 
13 
16 
34 
35 
36 
41 
49 
52 
53 
56 

61 
67 
67 
71 

1 In der Publikation yon RASMVSSE~ sind Durchsehnitt und Variationskoeffizient (d.h. 
die SLandardabweiehung in Prozen~ des Durehsehnittes) angegeben. Fiir dig vorliegende 
Tabelle ist die Standardabweiehung aus dem Varia~ionskoeffizient erreehneb und mit 1,96 
multiloliziert. Die 119 weibliehen Fglle setzen sieh aus 94 niehtgraviden und 25 graviden 
Frauen zusammen, die abet beide denselben Durehsehnitt und einen mittleren Variations- 
koeffizienten yon 20 % aufweisen. 

2 Knabe, 29/12jghrig; der Aeidophilenanteil yon 27 % is~ naeh I~AS~USSE~ im Normbereieh. 
3 Die in Sehrggsehrift gedruekten Zahlen geh6ren zur Gruppe mit labilem Diabetes und 

hochgradigem B-Zellmangel in den Langerhanssehen Inseln, die iibrigen reprgsentieren alle 
anderen F/~lle. 

44,3% fallen aus dem Rahmen .  Da  aber  eine sehwere Uri~mie besgand, kann  
der  erhShte  B-Zel lante i l  in den  Inse ln  den ve rminde r t en  Insu l inbedar f  bei  Ur/ imie 
widerspiegeln;  andererse i t s  haben  konsumierende  K r a n k h e i t e n  eine Minderung 
der  ae idophi len  Ante i le  im H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n  zur  Folge.  

Beobaeh~ung 5 (S-.N. 995/62) in der  ers ten Gruppe  is~ ein Spezialfall ,  weil die 
Zuekers toffweehsel lage erst  in den  le tz ten  Woehen  sich so ve r seh l immer t  ha t te ,  
dab  eine Therap ie  unerl/iBlieh war.  

Die Gruppe  2: S tab i le r  , ,Diabbte  gras" ,  zeigt  keine sehwerwiegenden St6run-  
gen der  t typophysen-Zel l re la~ionen ,  und  meis tens  dfirf te  die I n su l i np roduk t i on  
gen/ igend sein. D a m i t  gewinnen die Vors te l lungen yon  VALLA~cE-OwEN und  
LmLWu yon  e inem Insu l in -Antagon i smus  im P l a s m a  und  die Arbe i ten  yon 
KIPNIS und  STEI~ erneut  auch dureh  die morphologisehen Befunde an  Bedeutung ,  
dab  eine sehr  untersehiedl iehe  Anspreehbarke ig  des Muskel- und  des Fe t tgewebes  
die d iabe t i sehe  Stoffweehsellage gesehaffen h a t  (, ,fette Diabe t ike r  s ind fet t ,  weft 
sie D iabe t ike r  s ind und  n ieht  Diabe t iker ,  weil sie fe t t  s ind") .  

I n t e r e s san t  is t  die Tatsaehe ,  dab  die beiden F/~lle der  Gruppe  3 (15 nnd  17) 
m i t  peralcut verlau[endem Diabetes mellitus mi t  allen his tologischen Zeiehen einer 
t I y p e r f u n k t i o n  der  B-Zel len (Zel lprol i ferat ion nnd  -hyper t rophie ,  hydrop isehe  
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Vaeuolisation und Entgranulierung) durehaus normale Verhiiltnisse in der Hypo- 
physe aufweisen. Besonders hervorzuheben ist Fall 15, weil der 29/l~-j~hrige 
Knabe nur w/~hrend 8 Tagen Symptome der Zuekerkrankheit aufwies und in den 
Langerhansschen Inseln eine deutliehe lymphocyt~ire In]iltration besteht. Man 
kann also annehmen, dab die kurze Dauer der Krankheit  noeh keine Hypo- 
physenver~nderung naeh sieh gezogen hat. Auf der anderen Seite ist, wie sehon 
v. MEYE~URG vermutet  hat, die Frage naheliegend, ob nicht erst die lympho- 
eytgre Infiltration den Auftakt zum Diabetes und zur maximMen Belastung der 
B-Zellen bezeiehnet (KARTROFT). Die Frage des auslSsenden Faktors ist 
damit noeh nieht beantwortet, doeh ist eine Autoimmunreaktion beim Vorliegen 
soleher Ansammlungen yon lymphoeyt~ren Infiltraten naheliegend. 

Die F~lle 6 (S.-N. 371/58)und 19 (S.-N. 821/63)der Gruppe 4 sind dutch den 
sehr hohen Insulinbedar] charakterisiert und weisen im Pankreas die typisehen 
Befunde for maximale Produktionssteigerung auf. Es besteht also offensiehtlieh 
eine nur sekund~tre und relative Unterfunktion der B-Zellen der Langerhanssehen 
Inseln, well der GroBteil des zugeffihrten und des insul/iren Insulins nieht wirksam 
wird. Es ist neben der Insulinresistenz auf exogenes Insulin aueh eine mangel- 
hafte Wirkung des endogenen Insulins anzunehmen. Der SehluB, dab es sieh 
in beiden Fgllen um eine rapide Degradation der Insuline handelt, bevor es in 
der Zelle wirksam wird, liegt nahe. 

Die Aufsehlfisselung der eellul~ren Zusammensetzung in Hypophysenvorder- 
lappen und Langerhansschen Inseln ftihrt also zur Annahme, dab sich in Gruppe 1, 
dem labilen ,,]uvenilen" Diabetes, der StSrungs]aktor au] der Achse Hypophyse/ 
Pankreas und in Gruppe 2, dem stabilen ,,Diab~te gras", au] der Achse Pankreas/ 
Insulin brauchende Zelle ]indet. 

Wenn diese ~berlegungen riehtig sind, lassen sieh folgende Sehlufi[olgerungen 
ziehen : 

1. Juvenile Diabetiker mit einem absoluten B-Zellmangel - -  und damit 
Insulinmangel - -  weisen statistiseh gehguft einen hohen Anteil yon aeidophilen 
Zellen in der t typophyse auf. Grundlage der Kohlenhydrats~offweehselst6rung 
ist eine Insulinproduktionsst6rung. Die Befunde spreehen f/Jr eine direkte Wir- 
kung der Adenohypophyse, speziell der aeidophilen Zellen auf die insulgren 
B-Zellen. 

2. Bei den stabilen Diabetesformen mit hgufigen Inselver/tnderungen, vor 
Mlem Hyalinose, und eher geringem Abfall der B-Zellrelation und Granulierung, 
zeigen die Hypophysenvorderlappen keine signifikanten Abweiehungen der Aeido- 
philenzahl yon der Norm. 

3. Die zwei perakuten Diabetesfglle zeigen keine Vermehrung der Aeidophilen 
im Hypophysenvorderlappen gegeniiber der Norm. Entweder w/irde die Ver- 
sehiebung dieser Zellrelation sp~ter erfolgt sein oder dann wtirde der Diabetes 
naeh Uberwindung der akuten Phase mild verlaufen. Das Bestehen einer lympho- 
cytgren Infiltration in den Langerhanssehen Inseln kann im Sinne einer Auto- 
immunreaktion gedeutet werden und d/irfte f/it das akute Auftreten der Zucker- 
krankheit symptomatiseh sein. 

4. Die Insulin-resistenten Diabetiker zeigen keineswegs eine sehr sehwer ver- 
minderte Insulinproduktion. Vielmehr wird das reiehlich erzeugte Insulin in der 
Zelle nieht wirksam. Ob das zugefiihrte Insulin auch endogenes Insulin bindende 
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AntikSrper induziert, wurde kfirzlich diskutiert (Bi~IcGI, FlcoEsc]~, LAB]~At~T). 
Der hohe Prozentsatz der Acidophilen des ttypophysenvorderlappens f~llt auf 
in beiden Fgllen. 

Aus den Untersuchungen geht hervor, dag morphologisch mit Hilfe einer 
cellulgren Aufschliisselung der Zellen im Hypophysenvorderlappen und in den 
Langerhansschen Inseln ein Insulinmangel-Diabetes yon einem Diabetes mit 
erh6hter Inaktivierungsrate unterschieden werden kann. Es soll aber zugleich ein- 
schriinkend bemerkt werden, dab meine Ausffihrungen nur auf relativ wenigen 
durchuntersuchten F~llen beruhen, und da6 biochemische Untersuchungen bei 
weiteren Fi~llen die Ergebnisse erhiirten mfissen. 

Zusammenfassung 
Die Hypophysenvorderlappen yon 19 Diabetikern werden cytologisch quanti- 

tativ ausgez~hlt und gleichzeitig die quantitative Zusammensetzung dcr Langer- 
hanssehen Inseln kontrolliert. Die Fi~lle verteilen sich auf folgende Gruppen: 

1. Labiler ,,juvenilcr" magerer Diabetes 6 F~lle 
2. Stabiler, milder ,,Diab~te gras" 9 Fi~lle 
3. 1%rakuter juveniler Diabetes 2 Fi~lle 
4. Insulin-resistcnter Diabetes 2 Fi~lle 

Die F/~lle der Gruppe 1 weisen einen hochgradigen B-Zellmangel der Langer- 
hansschen Inseln und statistisch signifikant erhShte Acidophilenanteile in den 
Hypophysenvorder]appen aug (durehschnittlich 59,4%), gcgen/iber den auf 
RASMUSS~ basierenden Normalwerten. Gruppe 2 weist demgegenfiber Acido- 
philenzahlen auf, die den Normalwerten yon I~ASMVSS~ und SOMME~S ent- 
sprechen. Bei den perakuten F~llen in Gruppe 3 unterscheiden sich nur die Langer- 
hansschen Inseln qualitativ yon den fibrigen Gruppen. Dabei ist das Bestehen 
einer lymphocyt/iren Infiltration der Inseln in einem Fall hervorzuheben. Die 
zwei F/ille mit Insulin-resistentem Diabetes fallen ebenfalls durch einen hohen 
Acidophilen-Prozentsatz im Hypophysenvorderlappen aug, hingegen zeigen die 
Langerhansschen Inseln mi~Big reduzierte bis normale B-Zcllwerte mit reich]ich 
Granula. 

Morphologisch ist mit dieser Z~hlmethode die pathogenetische Differenzierung 
des Diabetes mellitus mSglich, indem die StSrung bei Gruppe 1 aug der Achse 
]typophyse/Langerhanssche Inseln zu suchen ist, w/~hrend sie sich in den F~llen 
der Gruppe 2 auf der Aehse Langerhanssehe Inseln/Insulin verbrauchende Zelle 
finder. 

The Relations of Different Types of Hypophyseal Cells in Diabetes 

Summary 
The anterior pituitary and the islets of Langerhans of 19 patients with diabetes 

mellitus were subjected to a quantitative cytological investigation. These cases 
belonged to the following groups: 

1. unstable, juvenile diabetes 6 cases 
2. stable, mild diabetes ("Diahbte gras") 9 cases 
3. acute diabetes (lethal within 15 days) 2 cases 
4. insulin resistant diabetes 2 cases 
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The cases of group 1, which showed a reduced n u m b e r  of B-cells in  the islets 
of Langerhans,  had  increased numbers  of acidophils (59.4% on the average) in  
the anter ior  p i tu i ta ry ,  as compared with the three other groups. This difference 
was even more pronounced when age and  sex were considered. 

The n u m b e r  of acidophils in  the pi tui taries (40.3 % on the average) of group 2, 
however, compared well with the normal  values given by  RASMVSSEX and  SoM- 
5~[EI~S. 

I n  the cases with the rapidly  fatal  course (group 3), the various cell types 
differed great ly in  their  morphologic appearance,  bu t  were no t  abnormal ly  
dis t r ibuted.  

A great n u m b e r  of acidophils was observed in  the pi tui tar ies  of the insul in  
resis tant  diabetics, whereas the B-cells of the pancreat ic  islets were normal  or 
reduced in  n u m b e r  bu t  rich in  granules. 

This quan t i t a t ive  method  allows one to dis t inguish the pathogenesis of the 
unstable ,  juveni le  diabetes from tha t  of the stable, mi ld  forms of the disease. 
The first reveals a d is turbance  of the p i tu i t a ry  - -  pancreas axis, and  the la t ter  a 
d is turbed pancreas - -  ( insul in-consuming) cell axis. 
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