
Virchows Arch. Abt.  A Path.  Anat.  346, 178--198 (1969) 

Beitrag zur quantitativen Morphologie 
der Langerhansschen Inseln bei Friih- und Neugeborenen 

FRANZ ]~OI~CHARD u n d  H o t t s T  Mi~NTEFEI~ING 

Pathologisches Ins t i tu t  der Universit/ i t  I)fisseldorf 
(Direktor: Prof. Dr. H. ME~SSE~) 

Eingegangen am 28. August  1968 

Quantitative Morphology o/Islets o] Langerhans 
in Premature Babies and Newborns 

Summary. 1. The islet system of the pancreas was investigated in 300 cases of early death 
of infants. These children were born after  2 0 ~ 2  weeks of pregnancy;  some survived unt i l  
4 weeks. 

2. We determined a) the islet density, b) the medium and maximum islet diameters, 
and c) the relat ion between islet tissue and  pancreatic parenchym expressed as per  cent. 

3. The range of normal sizes and quantit ies was determined for each of these parameters.  
They depended on the  length of the  fetus because the  islets enlarge during fetal life. 

4. Referring to the  so called " two  sigma l imi t "  a "cri t ical  l imi t "  was s ta ted for the  
medium and maximum diameter,  the islet density and  the relat ion between islet tissue and 
pancreatic parenehym in per cents. Beyond this  l imit one has to th ink  of a prediabetic or 
diabetic s tatus of the mother.  Only the  medium diameter  had  practical importance;  the  islet 
density varied too greatly. 

5. In  300 cases 42 had  medium diameters with  a critical limit beyond the standard.  In  
this  group 7 of 9 cases manifested clinical diabetes. The other two nearly reached the  critical 
limit. One was a child of a clinically well t reated woman of the  C group. Among the 35 re- 
maining suspected cases without  known diabetes 11 pancreases revealed fur ther  quali tat ive 
al terat ions:  infiltrates of eosinophiles and  Charcot-Leyden-crystals. When macroscopical 
organ findings such as a huge placenta, macrosomia, congenital hydrops, cardiac and adrenal 
gland hyperplasy, and  malformations were considered, the  suspicion of diabetes was confirmed 
in 27 fur ther  cases. 

Zusammen/assung. 1. Es wurde der Inselapparat  des Pankreas  bei 300 frfihkindlichen 
Todesf~illen untersueht .  I)abei handel t  es sich um Kinder,  die nach Beendigung der 20. bis 
42. Sehwangerschaftswoche geboren und  bis zu 4 Woehen al t  geworden waren. 

2. Festgestell t  wurden bei jedem Organ a) die Inseldiehte, b) der mitt lere Inseldiameter,  
c) der maximale I) iameter  und  d) die prozentuale Fl~ehenbeteiligung des Inselgewebes am 
Pankreasparenehym. 

3. Ffir diese GrSl3en wurden jeweils die Normbereiche ermit te l t ;  diese sind je nach L/~nge 
des Feten  verschieden, well die InselgrSl3e w~hrend des fetalen Lebens zunimmt.  

4. In  Anlehnung an  die sog. Zwei-Sigma-Grenze wurde eine ,,kritische Grenze" ffir den 
mit t leren und  maximalen I)urehmesser, die Inseldichte und  den prozentualen Flachenantei l  
anfgestellt. Bei Uberschrei tung dieser Grenzen besteht  der Verdacht  auf eine pr~diabetische 
oder diabetische Stoffwechsellage der  Mutter.  Praktische Bedeutung kommt  in dieser Hin- 
sicht nur  dem mit t leren Diameter  zu. 

5. Un te r  300 F/illen fanden sieh 42, bei denen die kritisehe Grenze fiir den mit t leren 
Diameter  fiberschrit ten wurde. In  diese Gruppe fie]en 7 von insgesamt 9 kliniseh schon 
bekann ten  Diabetesf~llen. Die beiden anderen, darunter  das Kind einer klinisch gut  bet reuten 
I)iabetikerin der Gruppe C, erreichten fast  die kritische Grenze. Von den restliehen 35 Ver- 
daehtsf/~llen ohne bekann ten  Diabetes zeigten 11 Panl~'easorgane weitere qualitative Ver- 
anderungen wie Eosinophileninfil trate und  Charcot-Leydensche Kristalle. Wenn makro- 
skopische Organbefunde wie Riesenplacenta, ~Jbergewicht, Hydrops congenitus, Herz- und  
Nebennierenhyperplasie sowie MiBbildungen beriieksichtigt werden, wird der I)iabetes- 
verdacht  in insgesamt 27 F~llen zusatzlich verdichtet.  
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Un te r  den Ursaehen der per inata len Kindersterbl iehkei t  kommt  der dia- 
bet isehen Stoffweehsellage der Mutter  eine groge Bedeutung  zu; sehon vor dem 
manifes ten S tad ium k a n n  der Diabetes melli tus infolge der dureh die Sehwanger- 
sehaft bedingten hormonellen Umste l lung des mfit terl iehen Organismus zur 
Seh~digung der F rueh t  fiihren. W e n n  naeh der Gebur t  der diabetogene Einf lug 
der Gravidi t~t  gesehwunden ist, k a n n  bei der Mutter  der Naehweis des poten- 
tiellen oder la ten ten  Stadiums khniseh meist  n ieht  mehr geffihrt werden. Mor- 
phologiseh k6nnen  dagegen am Inse lappara t  der geseh/~digten F rueh t  offenbar 
pathognomonisehe quan t i t a t ive  Ver/ inderungen naehgewiesen werden. Das Aus- 
maB dieser Ver~nderungen ist yon Fall  zu Fall  versehieden und  hgngt  vom Grad 
der Hyperglykgmie sowie yon der Permeabi l i tg t  der Placenta  fiir kindliehes 
Insu l in  und  fiir mii t terhehe Insu l inant ik6rper  ab. WOOLF und  JACKSON haben  
1957 gezeigt, dab die Erfassung der diabetischen Stoffweehsellage der Mutter  
dureh quan t i t a t ive  Unte rsuehungen  am Inse lappara t  des Kindes  m6glieh ist. 
Diese Unte rsuehungen  waren jedoeh zei t raubend und  daher als Rout ineverfahren  
wenig geeignet. Auf Anregung yon Herrn  Professor M~ESSE~ haben wir uns  
deshalb zum Ziel gesetzt, weitere Grundlagen fiir eine Diabetes-Suehmethode 
allein dureh morphologisehe Unte rsuehungen  des Pankreas  bei Frfih- und  Neu- 
geborenen zu sehaffen. 

Im zweiten Embryonalmonat sprossen Langerhanssehe Inseln aus den Ausfiihrungs- 
g~ngen des exokrinen Pankreas aus. Dabei besteht im Vergleieh zur postnatalen Periode 
eine seheinbar hohe Inseldiehte, weil die Entwieklung des exokrinen Parenehyms erst naeh 
der Geburt in Gang kommt (WILMS, 1912). Ob darfiber hinaus in den versehiedenen Regionen 
des Pankreas konstante topographisehe Untersehiede der Inseldiehte vorkommen, ist um- 
stritten (0PIE, 1901; SAUERBECK, I904; WILMS, 1912; CLARK, 1913; SEYFAttRT, 1920; 
SeI~ULTZE-JENA, 1953; CARD~.LL, 1953). Die Ausdifferenzierung der pluripotenten Inselzellen 
zu A- oder B-Zellen richter sieh naeh der Situation im materno-fetalen Glueose-Stoffweehsel: 
Die normMerweise leieht hypoglykEmische Gage des Feten (P~D~.RSE~, 1952) ffihrt zum 
tTberwiegen der A-Zellen, wghrend ein hohes Glueoseangebot bei miitterliehem Diabetes 
zum Uberwiegen der B-Zellen fiihrt (IIuLTQVIST u. Mitarb., 1946; F E R ~ ,  1952; SEIF~RT, 
1956). 

Zu Beginn des 4. Embryonalmonats ist der ausreifende Inselaloparat in der L~ge, eine 
wirksame Rolle im komplexen t~ege]kreis des materno-fetalen Zuckerstoffwechsels zu iiber- 
nehmen, da zu diesem Zeitpunkt eine Inselhypertrophie bei mfitterlichem Diabetes nachweis- 
bar ist (GEY]~t~ und STA:~FF~, 1957). Fiir diesen Befund ist eine wesentliche Voraussetzung , 
dal~ das Insulin die Placentaschranke p~ssieren kann. D~ das Molekulargewicht des Insulins 
fr/iher mit 35000 viel zu hoch veranschlagt wurde, ist diese MSglichkeit wiederholt ange- 
zweifelt worden (N~.vWE~LE~, 1948; NAV~T~L, 1952; FER~ER, 1952). Nach S~GE~ u. Mitarb. 
(1954) betriigt das Molekulargewicht jedoch 5750. Fiir die prS~natale Phase normaler 
Schwangerschaften haben G~TLI~, KU~ATE und MORALES (1965) augerdem durch Markie- 
rung mit J~aZ die diaplacentare Passage von Insulin bewiesen. Der materno-fetale Glucose- 
haushalt wird darfiber hinaus dureh komplexe horraonale Mechanismen der Mutter beein- 
fluBt. Der maternale Hypercorticismus im letzten Schwangerschaftstrimenon (ELERT, 1956) 
bewirkt fiber die Glucocorticoide eine stg~ndige Hyperglyk~mie. Darin besteht der ,,dia- 
betogene Effekt" einer jeden Gravidit~t. In der pr~diabetischen Phase kommt es dadurch 
zu voriibergehender Manifestation, bei bereits manifestem Diabetes zur Verschlimmerung 
der Krankheit. 

Naeh der WHO-Nomenklatur (1966) lassen sieh folgende Stadien des prim/iren oder 
genuinen Diabetes unterseheiden: 

1. Potentieller Diabetes oder Pr~diabetes. 
2. Latenter Diabetes. 
3. Asymptomatiseher oder subklinischer bzw. chemischer :Diabetes. 
4. Klinischer Diabetes. 
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Seit langem ist bekarmt, dag permanenter Mangel an biologiseh aktivem Insulin der 
Mutter zur kompensatorischen Insulinsekretion beim Feten fiihrt. Ein groger Teil derartiger 
Fglle yon Hyperinsulinismus ist jedoeh weniger auf einen prim~ren Mangel als vielmehr eine 
Inaktivierung des Insulins durch spezifisehe Antik6rper zurfiekzuffihren (VALLANcE-OwE~, 
1961). Diese Antik6rper sind nicht nut  innerhalb des mfitterliehen Organismus wirksam, 
sondern kSnnen aueh naeh Passage der Placenta kindliches Insulin abfangen (SPELLACY 
und GOETZ, 1963; VALLANCE-OwE~, 1964). Als Zeichen derartiger immunologiseher Reak- 
tionen sind Chareot-Leydensche Kristalle und EosinoI0hileninfiltrate zu deuten, wie sie yon 
I-I~LwlG (1940), McKA¥, BE~I~SCnXE und CURTIS (1953), SILVERMAN (1963) sowie LASt, 
WRmHT und SILVERMAN (1962) besehrieben worden sind. Der fetale Inselapparat wird nieht 
nut  dutch das maternale Insulindefizit zu pathologischem Wachstum angeregt, sondern 
auch dureh jede anders bedingte permanente Steigerung des mfitterliehen Blutzuckerspiegels, 
besonders infolge indirekter Einflfisse des mfitterlichen Endokrinium (R~EH, I960). Zu 
nermen sind hier der maternale Hypercorticismus des letzten Schwangersehaftsdrittels und 
die allerdings seltene ItyI0erthyreose der Mutter (HAIsT, 1953; VAN BEEK, 1956). Thyroxin 
verstarkt die Glykogenolyse in der Leber und induziert aul]erdem eine I-Iyperglyk~mie dutch 
einen vermehrten Eiweigabbau in Riehtung einer Gluconeogenese (SCHNEIDER, 1960). Die 
ttyperplasie der fetalen Nebermieren bei Kindern diabetiseher Mfitter ist naeh Ansieht yon 
PEDERSE~ (1961) und FA~QUAgR (1965) nur Folgeerseheinung des primi~r-reaktiven tIyper= 
insulinismus, wenn dieser eine fiberschieBende I-Iypoglyk~mie erzeugt. 

Erste quantitative Untersuchungen der Inselmorphologie wurden sehon in einer Zeit 
durehgeffihrt, als die endokrine Funktion des Pankreas noch umstritten war. Die wiehtigsten 
Zahlenangaben fiber die Inseldichte und -grSBe, den mittleren und maximalen Diameter  
sowie den prozentualen Anteil des Inselgewebes am Pankreasgewebe sind in den Tabellen 1 
und 2 zusammengestellt. Um vergleiehbare Werte zu erhalten, muBten die Einzelwerte 
der Autoren manchmal umgereehnet oder umgruppiert werden. Beim Vergleieh der ver- 
sehiedenen Ergebnisse finden sieh oft stark voneinander abweiehende Werte. Das liegt 
einerseits an der untersehiedlichen Methodil~, andererseits wahrscheinlieh aber auch oft an 
der zu kleinen Zahl der untersuehten Falle und schlieBlieh m6glicherweise aueh daran, dag 
bei den frfiheren Untersuchungen in vielen Fallen pathologisehe MaBe ffir normal gehalten 
worden sin& 

Mate r i a l  und  Method ik  

Bei 300 frfihkindlichen Todesfallen, die zur Obduktion gelangten, wurde der Inselapparat 
des Pankreas untersucht. Dabei h~ndelte es sich um Kinder, die nach Beendigung der 20. bis 
42. Schwangerschaftswoche geboren worden waren. In 285 Fallen betrug das Lebensalter 
0--72 Std, in 15 Fallen 3--30 Tage. Einziges Kriterium ffir die Auswahl der Falle war ein 
guter Erhaltungszustand des Pankreasgewebes. Die folgende Aufstellung zeigt eine Grup- 
pierung des Untersuchungsgutes nach verschiedenen K6rperl~ngen: 

KSrperl~nge (cm) 20--24 25--29 30--34 35--39 4 0 ~ 4  45--49 

Fallzahl 3 6 23 57 56 69 

KSrperl~nge (cm) 50--54 55--59 60--65 

Fallzahl 65 15 6 

Das Pankreas wurde jeweils unmittelbar naeh der Obduktion in toto in 5 % igem neutralem 
Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet. Von den Gewebebl6cken wurden in L~ngs- 
riehtung je drei 6--10 it dieke Sehnittprgparate angefertigt. Der Abstand der Sehnittebenen 
betrug mindestens i00 it, damit versehiedene Organbezirke erfaBt wurden. Nit  der Hamatoxi- 
lin-Eosin-Fgrbung war eine ausreiehende Differenzierung der Inseln gegen das exokrine 
Pankreasgewebe mSglieh, so dag spezifisehe F/irbemethoden nut bei Stiehproben zur An- 
wendung kamen. 

Der Inselapparat wurde mit dem Projektionsmikroskop ,,Visopan" der Firma Reichert 
ausgemessen. Als StandardvergrSl~erung wurde die 315faehe VergrSl3erung gew~hlt, weil 
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Tabelle 1. Literaturangaben i~ber Inselmafle wiihrend der Fetalperiode ; in  K l a m m e r n  ( )  : ]eweils 
Anzah l  der untersuchten Eiille 

K6rpergr6Be (era) 

10--14 15--19 20--24 25--29 30--34 35--39 4 0 ~ 4  4 5 ~ 9  

Inseldichte (Inseln/cm 2) 

SE:Z~A~RT, 250 (2) 351 (4) 479 (3) 660 (3) 879 (7) 1172 (1) 964 (3) 1059 (3) 
1920 

KLOOS, 1952 818 (1) - -  (0) - -  (0) 542 (1) - -  (0) 1000 (1) - -  (0) - -  (0) 

SCHULTZE-JEI~A, 800 (1) - -  (0) - -  (0) 488 (1) 500 (1) 616 (1) 116 (1) - -  (0) 
1953 

Mittlerer Diameter (~z) 

KLoos, 1952 63 (1) - -  (O) - -  (0) 68 (1) - -  (0) 66 (1) - -  (0) - -  (0) 

SnY~A~RT, 1920 53 (2) 50 (4) 66 (3) 69 (3) 59 (7) 80 (1) 80 (3) 79 (3) 

SCI~ULTZ~-JE~A, 69 (1) - -  (0) - -  (0) 70 (1) 83 (1) 79 (1) - -  (0) - -  (0) 
1953 

dabei selbst Rieseninseln das Ausma8 eines Blickfeldes nicht  iiberschreiten. Vereinzelte 
,,inselpotente Zellen" des Gangorganes blieben ebenso unberficksichtigt wie Inselanschnit te  
mi t  einem Diameter  yon weniger als 30 tz, da deren morphologische Abgrenzung nicht  immer 
exakt  m5glich war und  ihr quant i ta t iver  Anteil am innersekretorischen Parenchym wegen 
ihrer Seltenheit  statistisch vernachl~ssigt werden darf. Durch einen Objektfiihrer mit  Raster,  
den sog. Lanameter,  wurde die wiederholte Auswertung gleicher Priiparatestellen vermieden. 
Da yon einigen Autoren fiir die Inseldichte regionale Unterschiede zwischen Caput und 
Cauda des Pankreas beschrieben worden sind, wurden die Schnit tpr~parate in L~ngsrichtung 
durchmustert .  Fiir  jeden Fall  wurde ein vorgedruektes Z~hlformular ausgefiillt, in dem 
s/~mtliche Mei~werte und morphologischen Besonderheiten eingetragen wurden. 

Zun~ichst wurde die Inseldichte ermittelt .  Fiir deren Berechnung ist die Zahl der durch- 
gemusterten Gesiehtsfelder je Schnit t  (G 1, G 2, G3) und je Fall  (Gges) wichtig. Stichproben 
ergaben, dab nach Ausz~.hlung yon jeweils 150 Blickfeldern die MittelweI*e der MeBgrSBen 
als repr~sentat iv fiir den Fall  gelten k6nnen, da die Abweichung yon den durch Ausz~hlung 
aller Gesichtsfelder gewonnenen Mittelwerten immer weniger als l0  % betrug. Wir muster ten 
deshalb histologiseh mindestens 50 Blickfelder in jedem Schnit tpr~parat  durch, also 150 je 
Fall. Tats~chlich haben wir aber durehschnit t l ich 1 7 4 ± 4  Gesichtsfelder mit  durchschnitt-  
lich 286 =k 4 Inseln ausgez~hlt. 

Die zweite Voraussetzung ffir die Berechnung der Inseldichte war die Kenntnis  der 
Anzahl der in diesen Gesiehtsfeldern gefundenen Inseln ]e Schnit t  (N1, N2, N3) und je Fall  
(~vg~). 

Ffir die Inseldichte gilt demnach je Schnit t :  Z 1 = NI:G 1 und je Fall:  Z ~ N:G.  Aus der 
Anzahl der Gesichtsfelder ergibt sich auBerdem die tats~chlich durchgemusterte Fliiche, so 
dab eine Umreehnung der Inseldichte pro cm 3 m6glich ist. 

Weiterhin wurde der kleinste und  gr6flte Durchmesser jeder Insel (dma x und  drain) sowie 
dmax 1 + drain 1 

der mit t lere Durehmesser der Einzelinsel dm 1 --  2 gemessen, auBerdem der 

durchschnitt l iehe mittlere Diameter  aller ausgez~hlten Inseln je Schnit t  (Din1, Din2, Din3) 
und der durchschnitt l iche mittlere Diameter aller Inseln je Fall  (Dmges). 

Din1, D m  2 und D m  8 wurden folgendermaBen errechnet:  

1 2v~ D~ = ~ ~ d~. 

Dementsprechend ist Dmges der Quotient aus der Summe aller mit t leren Diameter  und  der 
Gesamtinselzahl eines jeden F~lles. 
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Abb. 1. a HEufigkeit yon kreisf6rmigen bzw. elliptischen Inselanschnitten versehiedener 
Pressungsgrade bei einem FM1 mit normal groBen Inseln (Dmges = 88 ~) und bei einem 
Full mit Inselhypertrophie (Dmges ~ ]40 ~z). b Auswirkung des Pressungsgr~des auf die 
Fehlerbreite der Fl~ehenberechnung yon Ellipsen bei Anwendnng der Kreisformel Ms 

Anniiherungsformel 

SchlieBlich wurde die prozentuale Fliichenbeteiligung der Inseln am Pankreasgewebe 
errechnet. Voraussetzung daffir ist die Berechnung tier Fl~che jeder einzelnen Insel. Exakter- 
weise mfiBte daffir die Formel ffir den Fl~tcheninhalt einer Ellipse F = ~ a b angewendet 
werden. Vonder Beob~chtung ausgehend, dab die Inseln bei niederem Diameter ~nn~hernd 
kreisfSrmig sind und erst bei st~rkerer Hypertrophie mehr Ellipsenform annehmen, wurde 
aus Grfinden der Vereinf~chung des Arbeitsganges die Kreisformel als ~herungsforme] 
eingeffihrt. Abb. 1 zeigt ~m Beispiel zweier F~tlle den geringen Grad der durch die Ein- 
fiihrung der N~herungsformel bedingten Fehlerquote. 

Ein Teil der umfangreichen Rechenoperationen wurde mit Hilfe der programmierten 
schreibenden Reehenmaschine ,,Olivetti Programma 101" bew~ltigt 1. 

Nach anamnestisehen Angaben lie] sieh ein Di~betesko]lek~iv gegen ein ,,NormMkollek- 
tiv" abgrenzen. Prozentuale Fl~chenbeteiligung des Inselapparates am Pankreasparenchym, 
mittlerer und maximMer Diameter waren bei beiden Kollektiven hochsignifikant verschieden. 
Ffir Mle ~el~gr6Ben des ~ormMkollektivs wurde die obere sog. Zwei Sigma-Grenze bestimmt. 
Definitionsgem~l~ wird diese Grenze nur zu 2,5% yon F~llen, die der Iqormalverteilung 
zugehSren, fiberschritten. In Anlehnung ~n diese Grenze wurden fiir die verschiedenen 
quantitativen Merkmale kritische Grenzen eingefiihrt. 

Ergebnisse 
Ausgewertet  wurden  insgesamt 300 frfihkindliche Todesf~tlle. 15 davon,  die 

~lter als 3 Tage geworden waren, wurden gesondert  dargestellt,  da schon durch 
die Un te r suchungen  yon  WIL~s (1912) beka nn t  jst, da6 die Inseldichte in  der 
pos tna ta len  Zeit durch rasches Gr66enwachs tum des exokrinen Pankreasparen-  
chyms rela t iv  absinkt .  Nach LI~BGOT~ (1938, 1956), B ~ c ~ : n  (]939), WOLF~ 
(1940) u n d  T~]~ROGGE~ (1948) kommt  es auch bei der fetalen Erythroblas tose  
zur Inselhypertrophie .  Auch FASSBE:NDER (1955) und  ZOLLI~Gnn (1956) fanden 

1 Herrn Professor Dr. H. KT,I~CER, Direktor des Instituts ffir Statistik und Dokumen- 
ration der Universit~t Diisseldorf, danken wir ffir die Bereitstellung der Maschine und die 
freundliche Hilfe bei der Progr~mmierung. - -  Herrn Diplom-Matheraatiker F. EHLnRS danken 
wir fiir die Uberpriifung der Ergebnisse. 
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bei einigen Erythroblastosef~tllen eine schwaehe Hypertrophie der Pankreas- 
inseln. Es wurden deshalb aueh solche Fglle, insgesamt 20, aus dem Gesamt- 
kollektiv ausgegliedert. Weiterhin ergab die Auswertung der kliniseh erhobenen 
Befunde und der Anamnesen 2, dal~ in das Kollektiv 11 Falle yon Pr/~eklampsie 
eingegangen waren. Auch diese Fiille wurden gesondert aufgefiihrt. Als letzte 
Gruppe muBten 9 F~lle yon manifestem Diabetes zum sp~teren Vergleich aus- 
gegliedert werden. Als Kontrollf~lle blieben demnaeh noch insgesamt 245 iibrig. 
In  Tabelle 3 sind die MeBwerte des Inselapparates vergleichend ftir acht Gruppen 
versehiedenen Fetalalters aufgefiihrt. Es zeigt sich, dab sieh die Konfidenz- 
bereiehe mit  einer geringfiigigen Ausnahme iiberschneiden, so dab dureh die 
verschiedenen t~eifegrade bedingte Untersehiede weder ffir den mittleren Dia- 
meter  und die Inseldiehte noeh fiir die prozentuale Flgehenbeteiligung bestehen. 
Es ist deshalb bereehtigt, das Kollektiv yon 245 Normalf~llen als Gesamtheit  
den iibrigen Kollektiven zum Vergleich gegentiberzustellen. Durch die Zusammen- 
fassung eines so groBen Kollektives, fiir das die MaBe yon insgesamt mehr als 
60000 Inselquerschnitten ermittelt  worden sind, konnten gleichzeitig Durch- 
sehnittswerte erreehnet werden, die als repr~sentativ f/Jr Normalf~lle gelten 
diirfen. 

In  Tabelle 4 sind die wesentliehen Rechenergebnisse fiir die zun~tchst aus 
dem Gesamtkollektiv ausgegliederten Gruppen zum Vergleieh mit  den Norm- 
werten wiedergegeben. Es bestgtigt sich, dab die Inseldichte sehon kurz naeh 
der Geburt raseh abnimmt.  Bei den mehr als 3 Tage alt gewordenen Kindern 
betragt  sie durehsehnittlich 503,0 Inseln/cm 2 gegeniiber einem Normwert  yon 
5939, Inseln/cm ~. Statistisch signifikant ist dieser Untersehied allerdings nieht. 
Das h~ngt jedoch damit  zusammen, dab bei dem grSBten Teil der entspreehenden 
F~ille der Tod zwar naeh dem 3 ,  aber aueh schon vor dem 10. Lebenstag einge- 
treten war. Eine wesentliche Xnderung des mitt lerea Diameters oder der prozen 
tualen Fl~ehenbeteiligung der Inseln am Pankreasparenchym tr i t t  durch das 
Wachstum des Organs in den ersten Lebenswochen nieht ein. 

Bei den Fallen yon fetaler Erythroblastose 1/~Bt sieh weder eine Makronesie 
oder Polynesie noch eine hShere Fl~ehenbeteiligung des Inselgewebes best~itigen. 

Signifikante Differenzen bestehen dagegen zwisehen den Normwerten und 
den entsprechenden Werten ftir die F~lle yon Prgeklampsie der Mutter. Diese 
Tatsaehe deutet auf enge Beziehungen zwischen der Pr~eklampsie und einer 
diabetogenen Stoffweehsellage der Mutter hin 3. 

Trotz der geringen Anzahl der Fglle yon manifestem Diabetes, die auBerdem 
eine relativ groBe Streubreite der Ergebnisse aufweisen, sind die Untersehiede 
fiir alle quanti tat iven Merkmale signifikant. Daraus l~Bt sieh zun~chst die Be- 
st~tigung ableiten, dab das fetale Pankreas auf eine diabetisehe Stoffweehsellage 

2 Herrn Professor Dr. 1~. ELnI~T, Direktor der Frauenklinik, und tterrn Professor Dr. 
G.A.v.  HAX~XACX, Direktor der Kinderldinik der Universitiit Diisseldorf, sowie Herrn Pro- 
fessor Dr. L. HEI~OLD, Chefarzt der Geburtshilflieh-Gyn~kologischen Abteilung des Sti~dti- 
schen Xx~nkenhauses Benrath, und tterrn Priv.-Doz. Dr. Hu~N, Chefarzt der Geburts- 
hilflich-Gyni~kologischen Abteilung des Dominikus-Krankenhauses Heerdt, danken wir ffir 
die Erlaubnis, die Krankenbl~tter auszuwerten. 

s Bei einer der 11 Matter wurde 4 Monate nuch der Geburt des Kindes ein Diabetes 
mellitus manifest. 

18" 
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der Mutter mit Hypertrophie des Inselapparates reagiert. DaB die Hyperplasie 
ebenfalls eine Rolle spielen kann, 1/~{3t sich aus den Zahlenwerten fiir die Insel- 
diehte ablesen. In Anlehnung an die Zwei Sigma-Grenze wfirde die kritische 
Grenze ]i~r die Inseldichte bei 900 Inseln/em ~ liegen. Zur Anffindung yon Ver- 
dachtsf/~llen ist sie deshalb kaum geeignet. Selbst die meisten gesieherten Dia- 
betesf/~lle k6nnen bei Beriicksiehtigung allein dieser Grenze wegen deren zu 
grofter H6he nicht erfa•t werden. 

Unter der Voraussetzung, dal3 das ,,Normalkollektiv" einer Normalverteilung 
folgt, betr/~gt die obere sog. Zwei Sigma-Grenze fiir den mittleren Gesamt- 
diameter Mittelwert d-1,96.Standardabweiehung = 105 ~, d.h., ein dieser Ver- 
teilung zugeh6riger Fall wird mit (100--2,5%iger) Sicherheit einen mittleren 
Diameter aufweisen, der die 105 ,~-Grenze nicht iibersehreitet. Die entsprechend 
bereehnete untere Zwei Sigma-Grenze fiir den mittleren Gesamtdiameter des 
Diabeteskollektives liegt bei 80 ~. Es erscheint deshalb die Annahme durehaus 
gerechtfertigt, dal3 Fiille mit einem mittleren Gesamtinseldiameter von 100 ~ und 
mehr zum iiberwiegenden Tell pathologiseh sind. Bei jedem soleher F/~lle besteht 
deshalb der dringende Verdacht anf eine diabetisehe Stoffwechsellage der Mutter. 
Eine derartige Feststellung w/£re nicht nur interessant in bezug anf die Beur- 
teilung des Sektionsfalles, sondern vielmehr noeh im ttinbliek auf eine ktinftige 
Schwangerschaftsbetreuung und nieht zuletzt auf die reehtzeitige Erfassung und 
Beurteflung der Erkrankung der Mutter. Neben dem mittleren Diameter ist bei 
den Diabetesf~llen aueh stets der maximale Diameter vergrSl3ert. Die Zwei- 
Sigma-Grenze liegt fiir das Normalkollektiv bei 314,5 ~. Bei Feststellung eines 
maximalen Inseldiameters yon 300 ~ und mehr besteht demnaeh ebenso wie bei 
einem mittleren Diameter von mehr a]s 100~ dringender Verdaeht auf eine 
diabetische Stoffweehsellage der Mutter. 

Da ftir die F1/~ehe des Inselapparates in Relation zum Pankreasgewebe beim 
Normal- und Diabeteskollektiv ebenfalls signifikant differente Werte erreehnet 
wurden, kann in gleieher Weise auch eine kritische obere Grenze ]iir die ~rozen- 
tuale Fliichenbeteiligung angegeben werden. Sie betr/~gt etwa 6%. Diese Grenze 
spielt als Suchmethode wegen des grolten Arbeitsaufwandes in unserer Methodik 
jedoch eine untergeordnete Rolle. 

Abb. 2 zeigt noeh einmal in einer Synopsis die Inseldiehte, den mittleren 
Inseldiameter und die prozentuale F1/~ehenbeteiligung des Inselapparates am 
Pankreasparenehym bei allen 300 untersuehten F~llen. Dabei ist jeder Fall als 
Punkt  in ein Koordinatensystem eingetragen, in dem auf der Abszisse der mitt- 
lere Inseldiameter und auf der Ordinate die Inseldichte abgetragen sind. Die aus 
beiden GrSl3en jeweils resnltierenden prozentualen Flgehenanteile sind gleieh- 
zeitig als isometrisehe F1/£ehenperzentflen eingetragen. Reehneriseh besteht 
zwisehen dem zahlenm/~13igen Vorkommen konstant grol3er Inseln und dem 
zugehSrigen prozentualen F1/£ehenanteil eine lineare Abh/~ngigkeit. Dagegen 
findet sieh bei konstant gehaltener Inseldiehte eine quadratiseh-hyperbolisehe 
Funktion fiir den Zusammenhang zwisehen variabel grol3em Diameter und dem 
prozentualen Fl/~chenanteil, so da~ der mittlere Diameter kein absolutes und 
direktes Mal3 fiir die Menge des sekretorisehen Inselepithels darste]lt. Er  bietet 
jedoeh eine auBerordentlieh gute Orientierung ffir die Inselfl/~che. In die Abbil- 
dung wurden die festgesetzten ,,kritisehen Grenzen" fiir alle Mel3grSiten mit 
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Abb. 2. Dichte, mittlerer Diameter und prozentualer Fl~chenanteil des Inselgewebes im 
Pankreas bei 300 frfihkindlichen Todesf~llen. • Unverdgehtig, ® Verdacht auf Diabetes 

bei Pr~eklampsie, @ Verdacht auf Diabetes, @ manifester Diabetes 

Ausnahme des maximalen Diameters eingetragen. Es zeigt sieh, dab eine prak- 
tiseh verwertbare ,,kritisehe Grenze"  dureh die 100~-Grenze des mit~leren 
Diameters  gegeben ist. Du tch  diese Grenze ist - -  neben zahlreiehen Verdaehts- 
fallen - -  bis auf 2 F/~lle das gesamte Diabeteskollektiv exponiert.  Einer der 
beiden Diabetesf/ille liegt mi t  Dmges yon 98 ~ unmit te lbar  im Grenzbereieh 4. 
Bei dem letzten Diabetesfall mi t  einem mitt leren Gesamtdiameter  unter  100 F 
handel t  es sieh u m  den Sehweregrad C, also einen fortgesehri t tenen Fall 5. Die 
Mutter  war dureh eine Spezialklinik betreut  worden, so da8 infolge der guten 
Einstellung eine kompensatorisehe Hyper t rophie  des Ietalen Inselapparates  nieht  
zu erwarten war. 

Bei einigen wenigen Grenzf&llen sind, wie aus der Darstel lung oben links zu 
ersehen ist, die kritisehe Grenze ffir die prozentuale Flgchenbeteil igung und  
selbst die ffir die Inseldichte interessant. Dureh diese Grenzen kommen  5 F/~lle 
in den Verdaehtsbereieh, die unter  Beriieksiehtigung des kritisehen Diameters 
allein nieht  mehr  hg t ten  erfagt  werden k6nnen. 

Nach  den angegebenen Kriterien besteht  bei 47 FNlen von insgesamt 300 
der Verdaeht  auf eine diabetisehe Stoffweehsellage der Mutter.  Zu einem groBen 

4 S.-Nr.: 1146/64, L~nge 63 em, Gewieht 5000 g. 
5 S.-Nr. : 1159/66, Lgnge 46 cm, Gewicht 3000 g. Geburt naeh Einleitung in der 37. 

Woehe, Dmges ' 88,8 [z. 
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Abb. 3. Verteilung der mittleren Inseldiameter bei 300 frfihkindlichen Todesf~llen 
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Abb. 4. Beziehung zwisehen mit~lerem (Pmges.) und maxima]em Inseldiameter (Dmax) bei 
300 F~illen 

Tell wird dieser Verdacht noch durch zus~tzliche klinische und morphologisehe 
Faktoren erh~rtet. N~here Angaben fiber die Verdachtsf&lle sind in Tabelle 5 
zusammengestellt. 

Abb. 3 veransehaulicht noch einmal den hohen diagnostischen Wert des mitt- 
leren Diameters. Abb. 4 zeigt, dal] eine regelm&6ig lineare Beziehung zwischen 
dem mittleren und dem maximalen Diameter besteht, dergestalt, dal~ folgende 
N~herungsformel gfiltig ist: Draax = 3 , 7 5 . D m - - 1 1 0  bzw. D m  = 0,266"Dma x 
-~ 29. Diese Tatsache legt den Gedanken nahe, dab eine orientierende Such- 
methode allein durch die Bestimmung des maximalen Diameters gegeben sein 
kann. 

Diskussion 
Ein Vergleich der vorgelegten Normalwerte mit entsprechenden Angaben aus 

der Literatur zeigt, besonders ffir die Inseldichte, zum Tell erhebliche Unter- 
schiede. Sie wurde yon einigen Autoren (G~A¥ und FE~MST~R, 1926; S M ¥ ~  
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u. Mitarb., 1938; OKKELS U. Mitarb., 1938; CAI~DEr.~, 1951) wesentlich geringer, 
von anderen dagegen (W~Ms, 1912; SEYFAI~T, 1920; NAKAMU~A, 1924; BAYv~, 
1942) wesentlich grSBer gefunden. Die Inseldichte ist einer besonders grol3en 
Variabilit/~t unterworfen. Deshalb sind kleine Kontrollzahlen, wie sie bei den 
meisten Untersuehern gefunden werden, mit  grol3er Wahrscheinliehkeit die Ur- 
sache fiir die differierenden Werte. Weitgehende Ubereinstimmung besteht nur 
Knit den Ergebnissen yon HEYv. (1950), ANGYAL (1936) und KLOOS (1956). Die 
von WILMS bereits 1912 beschriebene, offenbar vom rasehen Waehstum des 
exokrinen Pankreasparenchyms abh~ngige relative Abnahme der Inseldiehte 
nach der Geburt  konnte best/~tigt werden. 

Die Normwerte fiir den mittleren Inseldiameter st immen mit  den Werten der- 
jenigen Untersueher iiberein, die aueh die F~lle der Fetalzeit mitberiieksichtigt 
haben (Sv.¥rAn~T, 1920; KLOOS, 1959; SOHULTZE-JENA, 1953). Von den fibrigen 
Untersuehern - -  mit  Ausnahme yon ANGYAL (]936) - -  wurden die Diameter- 
normen zum Tefl wesentlieh hSher eingesch/ttzt. Aueh hier diirfte die Ursaehe 
auf der ffir statistische Erhebungen meist nicht ausreiehenden Anzahl der unter- 
suehten F/file beruhen und vor allem auf der oft gefibten Methode des Heraus- 
greifens von 50 beliebigen Inseln. 

Wir fanden einen langsamen Anstieg der Inselzahl pro F1/~eheneinheit w/£h- 
rend der Fetalperiode, weleher auch yon SEYFAHgT (1926) besehrieben worden 
ist. Es besteht zwar keine lineare Relation zwischen dem mittleren Diameter 
und der Inselfl/£che. Trotzdem ist der mittlere Diameter ein sehr brauchbares 
relatives MaB fiir den Anteil des innersekretorischen Gewebes. W/thrend die 
Inseln normalerweise annKhernd kugelige Gebflde darstellen, sind die hyper- 
trophierten Inseln mehr eifSrmig und ihre Ansehnitte weiehen zum Teil yon der 
Kreisform ab. Diese Tatsache 1/£Bt sieh aueh an dem maximalen Diameter ablesen. 
Trotzdem weist dieser bei einem groBen Kollektiv eine auffallend konstante 
Beziehung zum mittleren Diameter auf. Dadurch wird eine rasche Sch/~tzung 
mSglich, bei der man mittels des maximalen Diameters auf den mittleren Diameter 
sehlieSen kann. Eine derartige abkiirzende Methode wurde zwar sehon einmal 
von B~oLIN und HELT.MA~N (1963) vorgesehlagen, n/~here Zahlenangaben als 
kritisehe Werte sind jedoeh nieht angegeben worden. 

Aus den durehgemusterten Gesichtsfeldern und dem gefundenen Insel- 
diameter wurde der prozentuale F1/tchenanteil berechnet. Ein kleiner Fehler ent- 
steht hierbei fiir hypertrophierte Inseln mit  exzentrisehen Radien, wodurch die 
F1/~ehe etwas zu hoeh kalkuliert wird. Dennoch stimmen die F1/~chenergebnisse 
weitgehend mit  denen yon WOOLF und JAcxSON (1957) sowie von NAEYE (1966) 
iiberein, die mit  der Papiergewiehtsmethode bzw. einer der Minera]ogie entlehnten 
Punkttreffermethodik erzielt worden sind. 

In  Anlehnung an die jeweils errechnete Zwei Sigma-Grenze wurde fiir die 
Inselzahl, den mittleren Diameter, den maximalen Diameter und die prozentuale 
Inselfl/~che eine ,,kritisehe Grenze" angegeben. Eine solehe ist in der F1/iehen- 
angabe weiter gesteckt als bei NAEYE und WOOLF U. JACKSON. Fiir die iibrigen 
Gr6Ben sind derartige Kriterien bisher noch nicht verSffentlieht worden. 

Von den kritischen Grenzen kommt  wegen des geringen Arbeitsaufwandes 
und wegen der starken Aussagekraft praktische Bedeutung nur der 100 ~-Grenze 
des mittleren Diameters und in gewissem Umfang auch der 300 ~-Grenze des 
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maximalen Diameters zu. Bei fast  allen F~llen, die durch diese Grenzen expo- 
niert wurden, lie$ sich der Verdacht auf eine diabetische Stoffwechsellage der 
Mutter durch wei~ere Kriterien erh~rten, insbesondere auch durch gleichzeitig 
beobachtete morphologische Kriterien wie Eosinophfleninfiltrate, Charcot-Ley- 
densche Kristalle, ~lbergewicht, Hydrops congenitus, Herz- und Iqebennieren- 
hyperplasie und MiBbildungen. Bei zwei der ursprfinglich als verd~chtig ange- 
sehenen F/ille Gist inzwischen ein Diabetes melhtus manifest geworden. 

Es kann als sicher gelten, dab das drit~e Trimenon jeder Schwangerschaft 
infolge Hypercorticismns fiber eine tIyperglyki~misierung des mfitterlichen und 
damit  des kindlichen Blutes zu einer diabetogenen Reaktion des kindlichen Insel- 
apparates ffihrt, wenn eine Toleranzverminderung besteht. Nach allen Unter:  
suchungen kann man sich der schon frfiher yon Col¢~LIA VAN BEEI~ ge£ul3erten 
Meinung anschlieBen, dab die Inselhypertrophie mit  seltenen Ausnahmen spe- 
zifisch ftir den Diabetes mellitns und noch mehr ffir den Pr/~diabetes ist. Man 
sollte dehalb so lange eine diabetisehe Genese annehmen, his das Gegenteil 
bewiesen ist. 

Unter  11 Fi~llen yon Pr~eklampsie lag nur einer unterhalb der ,krit ischen 
Grenzen", was auf enge Beziehungen zwischen Gestose und diabetischer Stoff- 
weehsellage hinweist. 

Kinder diabetischer Mfitter sind nur dann fibergewichtig, wenn es die Pla- 
centarverhiiltnisse zulassen und wenn nicht andere Komp]ikationen eine vor- 
zeitige Beendigung der Schwangerschaft bedingen. In  solchen F/~llen ist der 
huBere Aspekt der Kinder oft unauff~llig. Hier erweist sich die histologische 
Untersuchung des Pankreas als wiehtiges diagnostisehes Hilfsmittel. 

Wie KLoos (1952) festgestellt hat, ist der Zeitpunkt, zn dem ein diabetogener 
Reiz wi~hrend der Schwangerschaft wirksam wird, nicht ohne Bedeutung ftir 
die formale Genese der Vermehrung des Inselparenehyms. Ein frfihzeitiger Reiz 
wirkt sich im Sinne einer Vermehrung der Inselzahl, ein spi~terer Reiz dagegen 
im Sinne einer InselvergrSBerung aus. Eine Inselhyperplasie spricht demnach 
eher fiir einen fortgeschrittenen Diabetes, eine Inselhypertrophie eher ffir einen 
Pr~diabetes. Die Anwendung ,,kritischer Grenzen", vor allem fiir die Insel- 
diameter als Suchmethode, erscheint deshalb gerechtfertigt. Wie gro$ die Irr tums- 
quote ist, kSnnte eventuell durch Nachuntersuchungen entschieden werden. Aber 
selbst diese geben noch keine absolute Sieherheit, weft sich ein Pr£diabetes nach 
vA~ BEEK unter Umst/inden erst nach 30 Jahren manifestieren kann, oder sich 
nach vo~ OLD~I~HAUS~I~ fiberhaupt nicht zu manifestieren braucht. 
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