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Beitrag zur quantitativen Morphologie
der Langerhansschen Inseln bei Frith- und Neugeborenen
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Eingegangen am 28. August 1968

Quantitative Morphology of Islets of 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 20—42 weeks of pregnancy; some survived until
4 weeks.

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

3. The range of normal sizes and quantities 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 limit” a “critical limit” was stated for the
medium and maximum diameter, the islet density and the relation between islet tissue and
pancreatic parenchym in per cents. Beyond this limit one has to think of a prediabetic or
diabetic status 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 treated woman of the C group. Among the 35 re-
maining suspected cases without known diabetes 11 pancreases revealed further qualitative
alterations: 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 further cases.

Zusammenfassung. 1. Es wurde der Inselapparat des Pankreas bei 300 frithkindlichen
Todesfillen untersucht. Dabei handelt es sich um Kinder, die nach Beendigung der 20. bis
42, Schwangerschaftswoche geboren und bis zu 4 Wochen alt geworden waren.

2. Festgestellt wurden bei jedem Organ a) die Inseldichte, b) der mittlere Inseldiameter,
¢) der maximale Diameter und d) die prozentuale Flichenbeteiligung des Inselgewebes am
Pankreasparenchym.

3. Fiir diese GrofBen wurden jeweils die Normbereiche ermittelt; diese sind je nach Linge
des Feten verschieden, weil die InselgréBe wihrend des fetalen Lebens zunimmt.

4. In Anlehnung an die sog. Zwei-Sigma-Grenze wurde eine ,,kritische Grenze* fir den
mittleren und maximalen Durchmesser, die Inseldichte und den prozentualen Fldchenanteil
aufgestellt. Bei Uberschreitung dieser Grenzen besteht der Verdacht auf eine pradiabetische
oder diabetische Stoffwechsellage der Mutter. Praktische Bedeutung kommt in dieser Hin-
sicht nur dem mittleren Diameter zu.

5. Unter 300 Féllen fanden sich 42, bei denen die kritische Grenze fiir den mittleren
Diameter iiberschritten wurde. In diese Gruppe fielen 7 von insgesamt 9 klinisch schon
bekannten Diabetesfillen. Die beiden anderen, darunter das Kind einer klinisch gut betreuten
Diabetikerin der Gruppe C, erreichten fast die kritische Grenze. Von den restlichen 35 Ver-
dachtsfillen ohne bekannten Diabetes zeigten 11 Pankreasorgane weitere qualitative Ver-
anderungen wie Eosinophileninfiltrate und Charcot-Leydensche Kristalle. Wenn makro-
skopische Organbefunde wie Riesenplacenta, Ubergewicht, Hydrops congenitus, Herz- und
Nebennierenhyperplasie sowie MiBbildungen beriicksichtigt werden, wird der Diabetes-
verdacht in insgesamt 27 Fillen zusétzlich verdichtet.
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Unter den Ursachen der perinatalen Kindersterblichkeit kommt der dia-
betischen Stoffwechsellage der Mutter eine grofle Bedeutung zu; schon vor dem
manifesten Stadium kann der Diabetes mellitus infolge der durch die Schwanger-
schaft bedingten hormonellen Umstellung des miitterlichen Organismus zur
Schidigung der Frucht fithren. Wenn nach der Geburt der diabetogene Einfluf
der Graviditdt geschwunden ist, kann bei der Mutter der Nachweis des poten-
tiellen oder latenten Stadiums klinisch meist nicht mehr gefithrt werden. Mor-
phologisch konnen dagegen am Inselapparat der geschédigten Frucht offenbar
pathognomonische quantitative Verdnderungen nachgewiesen werden. Das Awus-
mal dieser Verdnderungen ist von Fall zu Fall verschieden und hdngt vom Grad
der Hyperglykdmie sowie von der Permeabilitdt der Placenta fir kindliches
Insulin und fiir mitterliche Insulinantikérper ab. WoorLr und Jacksox haben
1957 gezeigt, dall die Erfassung der diabetischen Stoffwechsellage der Mutter
durch quantitative Untersuchungen am Inselapparat des Kindes méglich ist.
Diese Untersuchungen waren jedoch zeitraubend und daher als Routineverfahren
wenig geeignet. Auf Anregung von Herrn Professor MEEsseEn haben wir uns
deshalb zum Ziel gesetzt, weitere Grundlagen fir eine Diabetes-Suchmethode
allein durch morphologische Untersuchungen des Pankreas bei Frith- und Neu-
geborenen zu schaffen.

Im zweiten Embryonalmonat sprossen Langerhanssche Inseln aus den Ausfithrungs-
gingen des exokrinen Pankreas aus. Dabei besteht im Vergleich zur postnatalen Periode
eine scheinbar hohe Inseldichte, weil die Entwicklung des exokrinen Parenchyms erst nach
der Geburt in Gang kommt (WirLms, 1912). Ob dariiber hinaus in den verschiedenen Regionen
des Pankreas konstante topographische Unterschiede der Inseldichte vorkommen, ist um-
stritten (OprE, 1901; SAUERBECK, 1904; Witms, 1912; CrLarg, 1913; SEvramrr, 1920;
ScHULTZE-JENA, 1953; CARDELL, 1953). Die Ausdifferenzierung der pluripotenten Inselzellen
zu A- oder B-Zellen richtet sich nach der Situation im materno-fetalen Glucose-Stoffwechsel:
Die normalerweise leicht hypoglykédmische Lage des Feten (PEpErsEN, 1952) fiithrt zum
Uberwiegen der A-Zellen, wihrend ein hohes Glucoseangebot bei miitterlichem Diabetes
zum Uberwiegen der B-Zellen fithrt (HurrquisT u. Mitarb., 1946; FErNER, 1952; SEIFERT,
1956).

Zu Beginn des 4. Embryonalmonats ist der ausreifende Inselapparat in der Lage, eine
wirksame Rolle im komplexen Regelkreis des materno-fetalen Zuckerstoffwechsels zu tiber-
nehmen, da zu diesem Zeitpunkt eine Inselhypertrophie bei miitterlichem Diabetes nachweis-
bar ist (GEYER und STAEFFEN, 1957). Fir diesen Befund ist eine wesentliche Voraussetzung,
daB das Insulin die Placentaschranke passieren kann. Da das Molekulargewicht des Insulins
frither mit 35000 viel zu hoch veranschlagt wurde, ist diese Méglichkeit wiederholt ange-
zweifelt worden (NEUWEILER, 1948 ; Navrarir, 1952; FERNER, 1952). Nach SaNgER u. Mitarb.
(1954) betrigt das Molekulargewicht jedoch 5750. Fiir die prinatale Phase normaler
Schwangerschaften haben Gitrin, Kumare und Morares (1965) auBerdem durch Markie-
rung mit J¥ die diaplacentare Passage von Insulin bewiesen. Der materno-fetale Glucose-
haushalt wird dariiber hinaus durch komplexe hormonale Mechanismen der Mutter beein-
fluBit. Der maternale Hypercorticismus im letzten Schwangerschaftstrimenon (ELERT, 1956)
bewirkt tber die Glucocorticoide eine stindige Hyperglykimie. Darin besteht der ,,dia-
betogene Effekt einer jeden Graviditdt. In der pridiabetischen Phase kommt es dadurch
zu voriibergehender Manifestation, bei bereits manifestem Diabetes zur Verschlimmerung
der Krankheit.

Nach der WHO-Nomenklatur (1966) lassen sich folgende Stadien des primiren oder
genuinen Diabetes unterscheiden:

1. Potentieller Diabetes oder Pridiabetes.

2. Latenter Diabetes.

3. Asymptomatischer oder subklinischer bzw. chemischer Diabetes.

4, Klinischer Diabetes.
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Seit langem ist bekannt, dafi permanenter Mangel an biologisch aktivem Insulin der
Mutter zur kompensatorischen Insulinsekretion beim Feten fithrt. Ein groBer Teil derartiger
Fille von Hyperinsulinismus ist jedoch weniger auf einen primiren Mangel als vielmehr eine
Inaktivierung des Insuling durch spezifische Antikérper zuriickzufithren (VALLANCE-OWEN,
1961). Diese Antikérper sind nicht nur innerhalb des miitterlichen Organismus wirksam,
sondern kénnen auch nach Passage der Placenta kindliches Insulin abfangen (SpELLACY
und Gorrz, 1963; VALLANCE-OwEN, 1964). Als Zeichen derartiger immunologischer Reak-
tionen sind Charcot-Leydensche Kristalle und Eosinophileninfiltrate zu deuten, wie sie von
Hewwie (1940), McKay, BeNtrscHKE und CurTis (1953), SiLverMAw (1963) sowie Laocy,
WrigHT und SILVERMAN (1962) beschrieben worden sind. Der fetale Inselapparat wird nicht
nur durch das maternale Insulindefizit zu pathologischem Wachstum angeregt, sondern
auch durch jede anders bedingte permanente Steigerung des miitterlichen Blutzuckerspiegels,
besonders infolge indirekter Einfliisse des mitterlichen Endokrinium (ReEm, 1960). Zu
nennen sind hier der maternale Hypercorticismus des letzten Schwangerschaftsdrittels und
die allerdings seltene Hyperthyreose der Mutter (Haist, 1953; Vax Brrx, 1956). Thyroxin
verstiirkt die Glykogenolyse in der Leber und induziert auBerdem eine Hyperglykimie durch
einen vermehrten EiweiBabbau in Richtung einer Gluconeogenese (ScHNEIDER, 1960). Die
Hyperplasie der fetalen Nebennieren bei Kindern diabetischer Mitter ist nach Ansicht von.
PepERsEN (1961) und FArRQUAHR (1965) nur Folgeerscheinung des primér-reaktiven Hyper-
insulinismus, wenn dieser eine tiberschieBende Hypoglykimie erzeugt.

Erste quantitative Untersuchungen der Inselmorphologie wurden schon in einer Zeit
durchgefiihrt, als die endokrine Funktion des Pankreas noch umstritten war. Die wichtigsten
Zahlenangaben iiber die Inseldichte und -gréBe, den mittleren und maximalen Diameter
sowie den prozentualen Anteil des Inselgewebes am Pankreasgewebe sind in den Tabellen 1
und 2 zusammengestellt. Um vergleichbare Werte zu erhalten, muBten die Einzelwerte
der Autoren manchmal umgerechnet oder umgruppiert werden. Beim Vergleich der ver-
schiedenen FErgebnisse finden sich oft stark voneinander abweichende Werte. Das liegt
einerseits an der unterschiedlichen Methodik, andererseits wahrscheinlich aber auch oft an
der zu kleinen Zahl der untersuchten Fille und schlieflich méglicherweise auch daran, daf3
bei den fritheren Untersuchungen in vielen Fillen pathologische MaBe fiir normal gehalten
worden sind.

Material und Methodik

Bei 300 frithkindlichen Todesféllen, die zur Obduktion gelangten, wurde der Inselapparat
des Pankreas untersucht. Dabei handelte es sich um Kinder, die nach Beendigung der 20. bis
42. Schwangerschaftswoche geboren worden waren. In 285 Fillen betrug das Lebensalter
0—72 Std, in 15 Féllen 3-—30 Tage. Einziges Kriterium fur die Auswahl der Fille war ein
guter Erhaltungszustand des Pankreasgewebes. Die folgende Aufstellung zeigt eine Grup-
pierung des Untersuchungsgutes nach verschiedenen Korperldngen:

Kérperldnge (cm) 20—24 25—29 30—34 35—39 40—44 4549
Fallzahl 3 6 23 57 56 69

Kaorperlinge (cm) | 50—54 55—59 60—65
Falizahl | 65 15 6

Das Pankreas wurde jeweils unmittelbar nach der Obduktion in toto in 5 %igem neutralem
Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet. Von den Gewebeblocken wurden in Léngs-
richtung je drei 6—10 . dicke Schnittpriparate angefertigt. Der Abstand der Schnittebenen
betrug mindestens 100 1, damit verschiedene Organbezirke erfaf3t wurden. Mit der Himatoxi-
lin-Eosin-Fiarbung war eine ausreichende Differenzierung der Inseln gegen das exokrine
Pankreasgewebe moglich, so daB spezifische Féarbemethoden nur bei Stichproben zur An-
wendung kamen.

Der Inselapparat wurde mit dem Projektionsmikroskop ,,Visopan® der Firma Reichert
ausgemessen. Als StandardvergréBerung wurde die 315fache VergroBerung gewihlt, weil
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Tabelle 1. Literaturangaben diber Inselmafe wikrend der Fetalperiode; in Klammern (): jeweils
Anzahl der untersuchten Fille

Korpergrofle (cm)
10—14 15—19 20—24 25—29 30—34 35—39 40—44 45—49

Inseldichte (Inseln/cm?)

SEYFAHRT, 250 (2) 351 (4) 479 (3) 660 (3) 879 (7) 1172 (1) 964 (3) 1059 (3)
1920

Kro00s, 1952 818 (1) —(0) —(0) 542(1) —(0) 1000(l) —(0) —(0)
ScauLTZE-JENA, 800 (1) —(0) — (0) 488(1) 500 (1) 616 (1) 116 (1) — (0)
1953

Mittlerer Diameter (u.)

Kroos, 1952 63(1) —(@© —(@© 68(1) —() 66 (1) —(0) — (0)
SEYFAHRT, 1920 53(2) 50(4) 66(3) 69(3) 59(7) 80(1) 80(3) 79 (3)
SCHULTZE-JENA, 69(1) —(©O) — (@O 70(L) 83() 91 —(0) — (0}
1953

dabei selbst Rieseninseln das AusmaB eines Blickfeldes nicht iiberschreiten. Vereinzelte
,,inselpotente Zellen des Gangorganes blieben ebenso unberiicksichtigt wie Inselanschnitte
mit einem Diameter von weniger als 30 u, da deren morphologische Abgrenzung nicht immer
exakt moglich war und ihr quantitativer Anteil am innersekretorischen Parenchym wegen
ihrer Seltenheit statistisch vernachldssigt werden darf. Durch einen Objektfithrer mit Raster,
den sog. Lanameter, wurde die wiederholte Auswertung gleicher Préparatestellen vermieden.
Da von einigen Autoren fir die Inseldichte regionale Unterschiede zwischen Caput und
Cauda des Pankreas beschrieben worden sind, wurden die Schnittpriparate in Léngsrichtung
durchmustert. Fiir jeden Fall wurde ein vorgedrucktes Zahlformular ausgefiillt, in dem
simtliche MeBwerte und morphologischen Besonderheiten eingetragen wurden.

Zunichst wurde die Inseldichte ermittelt. Fir deren Berechnung ist die Zahl der durch-
gemusterten Gesichtsfelder je Schnitt (G, Gy, G3) und je Fall (Gges) wichtig. Stichproben
ergaben, daB nach Auszihlung von jeweils 150 Blickfeldern die Mittelwerte der MeBgrofen
als reprisentativ fiir den Fall gelten kénnen, da die Abweichung von den durch Auszéhlung
aller Gesichtsfelder gewonnenen Mittelwerten immer weniger als 10% betrug. Wir musterten
deshalb histologisch mindestens 50 Blickfelder in jedem Schnittpréparat durch, also 150 je
Fall. Tatsdchlich haben wir aber durchschnittlich 174 44 Gesichtsfelder mit durchschnitt-
lich 286 +-4 Inseln ausgezdhlt.

Die zweite Voraussetzung fiir die Berechnung der Inseldichte war die Kenntnis der
Anzah] der in diesen Gesichtsfeldern gefundenen Inseln je Schnitt (N;, N,, N;) und je Fall
(Ves)-

N Fiir die Inseldichte gilt demnach je Schnitt: Z, = N,:G, und je Fall: Z = N:G. Aus der
Anzahl der Gesichtsfelder ergibt sich auBlerdem die tatsichlich durchgemusterte Fliche, so
daf eine Umrechnung der Inseldichte pro cm? méglich ist.

Weiterhin wurde der kleinste und gréfte Durchimesser jeder Insel (dpay und diiy) sowie
dmax 1+ 9min1
2
durchschnittliche mittlere Diameter aller ausgezihlten Inseln je Schnitt (Dmy, Dm,, Dmy)

und der durchschnittliche mittlere Diameter aller Inseln je Fall (Drmgeg).

Dmy, Dmy und Dmg wurden folgendermaBen errechnet:

der mittlere Durchmesser der Einzelinsel dm, = gemessen, aulerdem der

1

L3
Dml == Wl—i=1 dml.

Dementsprechend ist Dimges der Quotient aus der Summe aller mittleren Diameter und der
Gesamtinselzahl eines jeden Falles.
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Abb. 1. a Hiufigkeit von kreisformigen bzw. elliptischen Inselanschnitten verschiedener

Pressungsgrade bei einem Fall mit normal groBen Inseln (Dmges — 88 ) und bei einem

Fall mit Inselhypertrophie (Dmgeq = 140 p). b Auswirkung des Pressungsgrades auf die

Fehlerbreite der Flachenberechnung von Ellipsen bei Anwendung der Kreisformel als
Annéherungsformel

Schlieflich wurde die prozentuale Fldchenbeleiligung der Inseln am Pankreasgewebe
errechnet. Voraussetzung dafiir ist die Berechnung der Fliche jeder einzelnen Insel. Exakter-
weise miiBte dafiir die Formel fiir den Flidcheninhalt einer Ellipse F = 7 ¢ b angewendet
werden. Von der Beobachtung ausgehend, daB die Inseln bei niederem Diameter annihernd
kreisformig sind und erst bei stdrkerer Hypertrophie mehr Ellipsenform annehmen, wurde
aus Griinden der Vereinfachung des Arbeitsganges die Kreisformel als Niaherungsformel
eingefiihrt. Abb.1 zeigt am Beispiel zweier Fille den geringen Grad der durch die Ein-
fithrung der Naherungsformel bedingten Fehlerquote.

Ein Teil der umfangreichen Rechenoperationen wurde mit Hilfe der programmierten
schreibenden Rechenmaschine ,,0Olivetti Programma 101¢ bewiltigt.

Nach anamnestischen Angaben lieB sich ein Diabeteskollektiv gegen ein ,,Normalkollek-
tiv* abgrenzen. Prozentuale Flachenbeteiligung des Inselapparates am Pankreasparenchym,
mittlerer und maximaler Diameter waren bei beiden Kollektiven hochsignifikant verschieden.
Fiir alle MeBgroBen des Normalkollektivs wurde die obere sog. Zwei Sigma-Grenze bestimmt.
Definitionsgema wird diese Grenze nur zu 2,5% von Fillen, die der Normalverteilung
zugehdren, fberschritten. In Anlehnung an diese Grenze wurden fiir die verschiedenen
quantitativen Merkmale kritische Grenzen eingefiihrt.

Ergebnisse

Ausgewertet wurden insgesamt 300 frithkindliche Todesfille. 15 davon, die
alter als 3 Tage geworden waren, wurden gesondert dargestellt, da schon durch
die Untersuchungen von Wirms (1912) bekannt ist, daB die Inseldichte in der
postnatalen Zeit durch rasches GréBenwachstum des exokrinen Pankreasparen-
chyms relativ absinkt. Nach LiescorT (1938, 1956), BExECKE (1939), WoLFF
(1940) und TERBRUGGEN (1948) kommt es auch bei der fetalen Erythroblastose
zur Inselhypertrophie. Auch FasspENDER (1955) und ZoLLiNcER (1956) fanden

1 Herrn Professor Dr. H. Kuinger, Direktor des Instituts fur Statistik und Dokumen-
tation der Universitit Disseldorf, danken wir fiir die Bereitstellung der Maschine und die
freundliche Hilfe bei der Programmierung. — Herrn Diplom-Mathematiker F. BHLERS danken
wir firr die Uberpriifung der Ergebnisse.
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bei einigen Erythroblastosefillen eine schwache Hypertrophie der Pankreas-
inseln. Es wurden deshalb auch solche Fille, insgesamt 20, aus dem Gesamt-
kollektiv ausgegliedert. Weiterhin ergab die Auswertung der klinisch erhobenen
Befunde und der Anamnesen?, daBl in das Kollektiv 11 Fille von Préieklampsie
eingegangen waren. Auch diese Fille wurden gesondert aufgefithrt. Als letzte
Gruppe muBten 9 Falle von manifestern Diabetes zum spéteren Vergleich aus-
gegliedert werden. Als Kontrollfdlle blieben demnach noch insgesamt 245 iibrig.
In Tabelle 3 sind die MeBwerte des Inselapparates vergleichend fiir acht Gruppen
verschiedenen Fetalalters aufgefithrt. Es zeigt sich, daB sich die Konfidenz-
bereiche mit einer geringfigigen Ausnahme iiberschneiden, so dafi durch die
verschiedenen Reifegrade bedingte Unterschiede weder fiir den mittleren Dia-
meter und die Inseldichte noch fiir die prozentuale Flichenbeteiligung bestehen.
Es ist deshalb berechtigt, das Kollektiv von 245 Normalfdllen als Gesamtheit
den tibrigen Kollektiven zum Vergleich gegeniiberzustellen. Durch die Zusammen-
fassung eines so groBen Kollektives, fiir das die Mafle von insgesamt mehr als
60000 Imnselquerschnitten ermittelt worden sind, konnten gleichzeitig Durch-
schnittswerte errechnet werden, die als reprédsentativ fiir Normalfille gelten
diirfen.

In Tabelle 4 sind die wesentlichen Rechenergebnisse fiir die zunichst aus
dem Gesamtkollektiv ausgegliederten Gruppen zum Vergleich mit den Norm-
werten wiedergegeben. Es bestétigt sich, daB die Inseldichte schon kurz nach
der Geburt rasch abnimmt. Bei den mehr als 3 Tage alt gewordenen Kindern
betragt sie durchschnittlich 503,0 Inseln/em? gegeniiber einem Normwert von
5939, Inseln/em?. Statistisch signifikant ist dieser Unterschied allerdings nicht.
Das héngt jedoch damit zusammen, daf} bei dem groBten Teil der entsprechenden
Fille der Tod zwar nach dem 3., aber auch schon vor dem 10. Lebenstag einge-
treten war. Eine wesentliche Anderung des mittleren Diameters oder der prozen
tualen Flachenbeteiligung der ¥nseln am Pankreasparenchym tritt durch das
Wachstum des Organs in den ersten Lebenswochen nicht ein.

Bei den Fallen von fetaler Erythroblastose 146t sich weder eine Makronesie
oder Polynesie noch eine héhere Flichenbeteiligung des Inselgewebes bestitigen.

Signifikante Differenzen bestehen dagegen zwischen den Normwerten und
den entsprechenden Werten fiir die Félle von Prieklampsie der Mutter. Diese
Tatsache deutet auf enge Beziehungen zwischen der Prieklampsie und einer
diabetogenen Stoffwechsellage der Mutter hin3.

Trotz der geringen Anzahl der Fille von manifestem Diabetes, die auBerdem
eine relativ groBe Streubreite der Ergebnisse aufweisen, sind die Unterschiede
fir alle quantitativen Merkmale signifikant. Daraus 148t sich zunsichst die Be-
stitigung ableiten, dal das fetale Pankreas auf eine diabetische Stoffwechsellage

2 Herrn Professor Dr. R. EnsrT, Direktor der Frauenklinik, und Herrn Professor Dr.
G. A. v. Har~acg, Direktor der Kinderklinik der Universitit Diisseldorf, sowie Herrn Pro-
fessor Dr. L. HeErorLD, Chefarzt der Geburtshilflich-Gynikologischen Abteilung des Stédti-
schen Krankenhauses Benrath, und Herrn Priv.-Doz. Dr. Hun~, Chefarzt der Geburts-
hilflich-Gynékologischen Abteilung des Dominikus-Krankenhauses Heerdt, danken wir fiir
die Erlaubnis, die Krankenblitter auszuwerten.

3 Bei einer der 11 Miitter wurde 4 Monate nach der Qeburt des Kindes ein Diabetes
mellitus manifest,

13*
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der Mutter mit Hypertrophie des Inselapparates reagiert. Daf die Hyperplasie
ebenfalls eine Rolle spielen kann, 148t sich aus den Zahlenwerten fiir die Insel-
dichte ablesen. In Anlehnung an die Zwei Sigma-Grenze wirde die kritische
Grenze fiir die Inseldichte bei 900 Inselnjom? liegen. Zur Auffindung von Ver-
dachtsfillen ist sie deshalb kaum geeignet. Selbst die meisten gesicherten Dia-
betesfille kénnen bei Beriicksichtigung allein dieser Grenze wegen deren zu
grofler Hohe nicht erfaf3t werden.

Unter der Voraussetzung, daf das ,,Normalkollektiv‘‘ einer Normalverteilung
folgt, betrigt die obere sog. Zwei Sigma-Grenze fiir den mittleren Gesamt-
diameter Mittelwert --1,96-Standardabweichung = 105 p, d.h., ein dieser Ver-
teilung zugehériger Fall wird mit (100—2,5%iger) Sicherheit einen mittleren
Diameter aufweisen, der die 105 p.-Grenze nicht diberschreitet. Die entsprechend
berechnete untere Zwei Sigma-Grenze fur den mittleren Gesamtdiameter des
Diabeteskollektives liegt bei 80 y.. Es erscheint deshalb die Annahme durchaus
gerechtfertigt, dall Fiélle mit einem milileren Gesamiinseldiameter von 100 y und
mehr zum tberwiegenden Teil pathologisch sind. Bei jedem solcher Félie besteht
deshalb der dringende Verdacht auf eine diabetische Stoffwechsellage der Mutter.
Eine derartige Feststellung wire nicht nur interessant in bezug auf die Beur-
teilung des Sektionsfalles, sondern vielmehr noch im Hinblick auf eine kiinftige
Schwangerschaftsbetreuung und nicht zuletzt auf die rechtzeitige Erfassung und
Beurteilung der Erkrankung der Mutter. Neben dem mittleren Diameter ist bei
den Diabetesfillen auch stets der maximale Diameter vergroflert. Die Zwei-
Sigma-Grenze liegt fiir das Normalkollektiv bei 314,5 u. Bei Feststellung eines
maximalen Inseldiameters von 300 p. und mehr besteht demnach ebenso wie bei
einem mittleren Diameter von mehr als 100y dringender Verdacht auf eine
diabetische Stoffwechsellage der Mutter.

Da fiir die Fliche des Inselapparates in Relation zum Pankreasgewebe beim
Normal- und Diabeteskollektiv ebenfalls signifikant differente Werte errechnet
wurden, kann in gleicher Weise auch eine kritische obere Grenze fiir die prozen-
tuale Flichenbeteiligung angegeben werden. Sie betrdgt etwa 6%. Diese Grenze
spielt als Suchmethode wegen des grofien Arbeitsaufwandes in unserer Methodik
jedoch eine untergeordnete Rolle.

Abb. 2 zeigt noch einmal in einer Synopsis die Inseldichte, den mittleren
Inseldiameter und die prozentuale Flédchenbeteiligung des Inselapparates am
Pankreasparenchym bei allen 300 untersuchten Fillen. 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 GréBen jeweils resultierenden prozentualen Flachenanteile sind gleich-
zeitig als isometrische Flachenperzentilen eingetragen. Rechnerisch besteht
zwischen dem zahlenméiBigen Vorkommen konstant groBer Inseln und dem
zugehorigen prozentualen Flachenanteil eine lineare Abhéngigkeit. Dagegen
findet sich bei konstant gehaltener Inseldichte eine quadratisch-hyperbolische
Funktion fiir den Zusammenhang zwischen variabel groBem Diameter und dem
prozentualen Flichenanteil, so daf der mittlere Diameter kein absolutes und
direktes Maf fiir die Menge des sekretorischen Inselepithels darstellt. Er bietet
jedoch eine auBerordentlich gute Orientierung fiir die Inselfliche. In die Abbil-
dung wurden die festgesetzten ,kritischen Grenzen fiir alle MeBgroSen mit
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Abb. 2. Dichte, mittlerer Diameter und prozentualer Flichenanteil des Inselgewebes im
Pankreas bei 300 fribkindlichen Todesfdllen. @ Unverdichtig, © Verdacht auf Diabetes
bei Prieklampsie, © Verdacht auf Diabetes, ® manifester Diabetes

Ausnahme des maximalen Diameters eingetragen. Es zeigt sich, daB eine prak-
tisch verwertbare ,kritische Grenze* durch die 100 p.-Grenze des mittleren
Diameters gegeben ist. Durch diese Grenze ist — neben zahlreichen Verdachts-
fillen — bis auf 2 Fille das gesamte Diabeteskollektiv exponiert. Einer der
beiden Diabetesfélle liegt mit Dmg, von 98 . unmittelbar im Grenzbereich?.
Bei dem letzten Diabetesfall mit einem mittleren Gesamtdiameter unter 100 p
handelt es sich um den Schweregrad C, also einen fortgeschrittenen Fall®. Die
Mutter war durch eine Spezialklinik betreut worden, so dal} infolge der guten
Einstellung eine kompensatorische Hypertrophie des fetalen Inselapparates nicht
zu erwarten war.

Bei einigen wenigen Grenzfillen sind, wie aus der Darstellung oben links zn
ersehen ist, die kritische Grenze fiir die prozentuale Fldchenbeteiligung und
selbst die fiir die Inseldichte interessant. Durch diese Grenzen kommen 5 Fille
in den Verdachtsbereich, die unter Beriicksichtigung des kritischen Diameters
allein nicht mehr hitten erfafit werden konnen.

Nach den angegebenen Kriterien besteht bei 47 Fillen von insgesamt 300
der Verdacht auf eine diabetische Stoffwechsellage der Mutter. Zu einem groBen

4 8.-Nr.: 1146/64, Linge 63 cm, Gewicht 5000 g.
5 §.-Nr.: 1159/66, Linge 46 cm, Gewicht 3000 g. Geburt nach Einleitung in der 37.
Woche, Dmgeg, 88,8 1.
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L g morphologisch Verdacht auf diabetische
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Abb. 3. Verteilung der mittleren Inseldiameter bei 300 frithkindlichen Todesféllen
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Abb. 4. Beziehung zwischen mittlerem (Dmyes) und maximalem Inseldiameter (Dyax) bei
300 Fillen

Teil wird dieser Verdacht noch durch zuséitzliche klinische und morphologische
Faktoren erhéirtet, Ndhere Angaben tber die Verdachtsfille sind in Tabelle 5
zusammengestellt.

Abb. 3 veranschaulicht noch einmal den hohen diagnostischen Wert des mitt-
leren Diameters. Abb. 4 zeigt, daB eine regelméBig lineare Beziehung zwischen
dem mittleren und dem maximalen Diameter besteht, dergestalt, dali folgende
Néaherungsformel giiltig ist: D, = 3,76-Dm —110 bzw. Dm = 0,266-D,,,
+ 29. Diese Tatsache legt den Gedanken nahe, dafl 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 fiir die Inseldichte, zum Teil erhebliche Unter-
schiede. Sie wurde von einigen Autoren (GraY und FEEMSTER, 1926; SMyTH
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u. Mitarb., 1938; OkkELs u. Mitarb., 1938; CarDELL, 1951) wesentlich geringer,
von anderen dagegen (Wrrms, 1912; Sgyraurt, 1920; NAKAMURA, 1924 ; BAYER,
1942) wesentlich groBer gefunden. Die Inseldichte ist einer besonders groBen
Variabilitdt unterworfen. Deshalb sind kleine Kontrollzahlen, wie sie bei den
meisten Untersuchern gefunden werden, mit groSer Wahrscheinlichkeit die Ur-
sache fiir die differierenden Werte. Weitgehende Ubereinstimmung besteht nur
mit den Ergebnissen von Huye (1950), AvevaL (1936) und Kroos (1956). Die
von WiLMs bereits 1912 beschriebene, offenbar vom raschen Wachstum des
exokrinen Pankreasparenchyms abhingige relative Abnahme der Inseldichte
nach der Geburt konnte bestétigt werden.

Die Normwerte fiir den mittleren Inseldiameter stimmen mit den Werten der-
jenigen Untersucher iiberein, die auch die Félle der Fetalzeit mitberiicksichtigt
haben (SEvywamrT, 1920; Kroos, 1959; ScHULTZE-JENA, 1953). Von den iibrigen
Untersuchern — mit Ausnahme von Awevar (1936) — wurden die Diameter-
normen zum Teil wesentlich hoher eingeschétzt. Auch hier diirfte die Ursache
auf der fiir statistische Erhebungen meist nicht ausreichenden Anzahl der unter-
suchten Fille beruhen und vor allem auf der oft geiibten Methode des Heraus-
greifens von 50 beliebigen Inseln.

Wir fanden einen langsamen Anstieg der Inselzahl pro Fliacheneinheit wéh-
rend der Fetalperiode, welcher auch von SEyFamrT (1926) beschrieben worden
ist. Es besteht zwar keine lineare Relation zwischen dem mittleren Diameter
und der Inselfliche. Trotzdem ist der mittlere Diameter ein sehr brauchbares
relatives Maf} fir den Anteil des innersekretorischen Cewebes. Wihrend die
Inseln normalerweise anndhernd kugelige Gebilde darstellen, sind die hyper-
trophierten Inseln mehr eif6rmig und ibre Anschnitte weichen zum Teil von der
Kreisform ab. Diese Tatsache 146t sich auch an dem maximalen Diameter ablesen.
Trotzdem weist dieser bei einem grofien Kollektiv eine auffallend konstante
Beziehung zum mittleren Diameter auf. Dadurch wird eine rasche Schitzung
méoglich, bei der man mittels des maximalen Diameters auf den mittleren Diameter
schlieBen kann. Eine derartige abkiirzende Methode wurde zwar schon einmal
von Broriy und Herimanw (1963) vorgeschlagen, ndhere Zahlenangaben als
kritische Werte sind jedoch nicht angegeben worden.

Aus den durchgemusterten Gesichtsfeldern und dem gefundenen Insel-
diameter wurde der prozentuale Flichenanteil berechnet. Ein kleiner Fehler ent-
steht hierbei fiir hypertrophierte Inseln mit exzentrischen Radien, wodurch die
Fliche etwas zu hoch kalkuliert wird. Dennoch stimmen die Flachenergebnisse
weitgehend mit denen von WooLr und JacksoN (1957) sowie von NAEYE (1966)
iiberein, die mit der Papiergewichtsmethode bzw. einer der Mineralogie 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
Inselfliche eine ,kritische Grenze* angegeben. Eine solche ist in der Fldchen-
angabe weiter gesteckt als bei Nary® und WooLr u. JacksoN. Fir die iibrigen
GréBen sind derartige Kriterien bisher noch nicht verdtfentlicht worden.

Von den kritischen Grenzen kommt wegen des geringen Arbeitsaufwandes
und wegen der starken Aussagekraft praktische Bedeutung nur der 100 p-Grenze
des mittleren Diameters und in gewissem Umfang auch der 300 u-Grenze des
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maximalen Diameters zu. Bei fast allen Féllen, die durch diese Grenzen expo-
niert wurden, lieB sich der Verdacht auf eine diabetische Stoffwechsellage der
Mutter durch weitere Kriterien erhirten, insbesondere auch durch gleichzeitig
beobachtete morphologische Kriterien wie Eosinophileninfiltrate, Charcot-Ley-
densche Kristalle, Ubergewicht, Hydrops congenitus, Herz- und Nebennieren-
hyperplasie und MiBbildungen. Bei zwei der urspriinglich als verdichtig ange-
sehenen Fille® ist inzwischen ein Diabetes mellitus manifest geworden.

Es kann als sicher gelten, daB das dritte Trimenon jeder Schwangerschaft
infolge Hypercorticismus iiber eine Hyperglykimisierung des miitterlichen und
damit des kindlichen Blutes zu einer diabetogenen Reaktion des kindlichen Insel-
apparates fithrt, wenn eine Toleranzverminderung besteht. Nach allen Unter-
suchungen kann man sich der schon frither von CorNELIA VAN BEEK geduBerten
Meinung anschlieBen, da die Inselhypertrophie mit seltenen Ausnahmen spe-
zifisch fiir den Diabetes mellitus und noch mehr fiir den Pridiabetes ist. Man
sollte dehalb so lange eine diabetische Genese annehmen, bis das Gegenteil
bewiesen ist.

Unter 11 Féllen von Prédeklampsie lag nur einer unterhalb der , kritischen
Grenzen®‘, was auf enge Beziehungen zwischen Gestose und diabetischer Stoff-
wechsellage hinweist.

Kinder diabetischer Miitter sind nur dann tbergewichtig, wenn es die Pla-
centarverhéltnisse zulassen und wenn nicht andere Komplikationen eine vor-
zeitige Beendigung der Schwangerschaft bedingen. In solchen Fillen ist der
duBlere Aspekt der Kinder oft unauffillig. Hier erweist sich die histologische
Untersuchung des Pankreas als wichtiges diagnostisches Hilfsmittel.

Wie Kroos (1952) festgestellt hat, ist der Zeitpunkt, zu dem ein diabetogener
Reiz wahrend der Schwangerschaft wirksam wird, nicht ohne Bedeutung fiir
die formale Genese der Vermehrung des Inselparenchyms. Ein friihzeitiger Reiz
wirkt sich im Sinne einer Vermehrung der Inselzahl, ein spéiterer Reiz dagegen
im Sinne einer InselvergroBerung aus. Eine Inselhyperplasie spricht demnach
eher fiir einen fortgeschrittenen Diabetes, eine Inselhypertrophie eher fiir einen
Pradiabetes. Die Anwendung ,kritischer Grenzen®, vor allem fir die Insel-
diameter als Suchmethode, erscheint deshalb gerechtfertigt. Wie groB die Irrtums-
quote ist, kénnte eventuell durch Nachuntersuchungen entschieden werden. Aber
selbst diese geben noch keine absolute Sicherheit, weil sich ein Pradiabetes nach
vAN BrEK unter Umsténden erst nach 30 Jahren manifestieren kann, oder sich
nach voN OLDERHAUSEN iiberhaupt nicht zu manifestieren braucht.
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