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DaB die Hypophyse  bei der Regulation des Kohlenhydratstoff- 
wechsels eine sehr bedeutsame Rolle spielt, wird durch zahlreiehe klini- 
sehe Beobachtungen und experimentelle Untersuchungen bewiesen 
(HovssAu 1930, YouNG 1937, BARTELItEIMER 1940, KATSCH 1942 U.a.). 
Fast  ein Dutzend yon Faktoren oder Hormonen der Hypophyse,  welche 
auf den Kohlenhydratstoffwechsel direkt oder indirekt einwirken sollen, 
sind yon den einzelnen Untersuchern, zum Teil mit  gegensinnigen Ef- 
fekten, postuliert worden: ein diabetogenes Prinzip von HoussAu ein 
insulotropes Hormon yon ANSELMINO und HOFFMANN, kontrainsulares 
Hormon von LUCKE, ein Wachstumshormon yon EVANS, ein alphacyto- 
troper Faktor  yon FERNER U. a . m .  Erst  kiirzlich haben MEYTHALER 
und Ki)HNLEIN (1951) die widersprechenden Ergebnisse zusammen- 
gestellt, welche zum Teil auf die verschiedenen Spezies zu beziehen sind, 
die fiir die Versuche herangezogen wurden. 

Schon BARGMANN (1939) wies in seinem Handbuchbei t rag darauf hin, 
dab ,,die Morphologie der Inselzellen in ihrer etwaigen Abhangigkeit vom 
Hypophysenvorderlappen bisher kaum beaehtet  wurde".  Wahrend In- 
jektionen yon Ext rak ten  des Hypophysenvorderlappens,  in hohen Dosen 
und langere Zeit hindurch ti~glich verabreieht, auch zytologische Ver- 
anderungen der Inselzellen und des Zellbildes der Inseln i iberhaupt 
bewirken kSnnen (RICHARDSON 1939/40, HAM und HAIST 1941), sind 
solche nach Hypophysektomie bisher nicht mitgeteilt  worden. Bei 
hypophysektomierten Tieren besteht eine starke Neigung zur Hypo-  
glykamie und eine auffallende Insulinempfindlichkeit. Die Mehrzahl 
der Untersueher konnte nach Hypophysektomie an den Inseln aber 
keine Veranderungen feststellen (vgl. WILDER 1948). Eine , Hype r -  
trophie der LANGE]~HANsschen Inseln" (zahlenmai~ige Vermehrung) ist 
hingegen yon ADAMS und WARD (1936) bei Molchen, yon KRICttESKu 
(1936) bei Ra t ten  und yon BAKAu jr. (1940) bei Hunden beschrieben 
worden, doch sind die Ergebnisse mit  starken Bedenken in methodi- 
scher Hinsicht belastet und bei der normalen Schwankungsbreite 
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der Inselzahl nicht fiberzeugend. So land BENSLEu (1911/12) bei ge- 
nauester Ziihlung mit Hilfe seiner Supravitalmethode bei fiber 60 Meer- 
schweinchen die Inselgesamtzahl zwischen 13318 und 56722 bei ver- 
schiedenen Tieren schwankend. Es bestehen also schon Unterschiede 
bei normalen Tieren in einem AusmaBe, dab die Maximalzahlen ein 
Mehrfaehes der Minimalzahlen ausmachen k6nnen (fiber 300%). Wenn 
nun BAKAY jr. (1940) so vorging, dab bei Hunden ,,in mehreren neben- 
einander liegenden Gesichtsfeldern die Inseln geziihlt wurden und daraus 
das Mittel bereehnet wurde", dann ist das Ergebnis aus methodischen 
Grfinden fraglich, da die Gesamtinselzahl aus einzelnen Schnitten nicht 
zu beurteilen ist. Da BAKAu fiberdies eine ,,Vermehrung der Inseln" 
zwischen 0% und 120% bei hypophysektomierten Hunden gefunden 
haben will, k6nnen daraus da innerhalb der normalen Schwankungs- 
breite liegend - -  keine Schlfisse gezogen werden. 

Da die bisherigen Ergebnisse auf quantitativer Basis unbefriedigend 
sind, haben wir unser Augenmerk auf die qualitative Beurteilung der 
Inseln im Hinblick auf etwaige zytologische Veriinderungen der A-Zellen 
, n d  B-Zellen nach Hypophysektomie und die Beurteilung der AB-t~ela- 
tion gerichtet. Erschien es doch mSglich, dab durch den Fortfall der 
Hypophyse nut  eines der beiden Systeme des Inselapparates zumindest 
vorwiegend betroffen wiirde. In diesem Falle brauchten unspezifisehe 
Fiirbungen keine Alteration der Inseln erkennen lassen und nur die 
Differenzierung des Zellbildes k5nnte sine Ver~nderung aufdecken. 
Selbstverst~ndlich ist die genaue Kenntnis des normalen Zellbildes der 
Inseln und der normalen AB-Relation bei der betreffenden Tierart ffir 
eine Beurteilung unerl/~ftlich (FERNER 1951). 

Die AB-Relation, also das zahlenmi~l~ige Verhiiltnis der A- und 
B-Zellen, ist zwar im einzelnen Inselschnitt sehr variabel - -  man be- 
urteilt ja jeweils nur eine Scheibe aus der Insel - - ,  bei Ausz/ihlung einer 
Anzahl yon Inselschnitten (30--50) und Erreehnung des Durchschnittes 
ffir die betreffende Spezies abet auffallend konstant. Dabei ist es gleich- 
giiltig, aus welchem Teil des Pankreas man ein Stfiek zur Untersuchung 
heranzieht, da die AB-Relation in allen Teilen der Driise gleichbleibend 
gefunden wird (HULTQUIST 1948). 

Der geschilderte Sachverhalt erfordert zun/s kurz das normale 
Zellbild der Inseln bei der ga t t e  zu charakterisieren. 

In den Inseln der ausgewachsenen Ratte umgeben die A-Zellen als 
lfickenhafte Randschale einen groBen Komplex zentral liegender B-Zellen. 
W/~hrend sich die Kerne der beiden Zelltypen nach GrSBe, Form und 
Chromatinstruktur kaum unterscheiden, ist der Zelleib der A-Zellen 
deutlich kleiner als der der B-Zellen. Deshalb liegen an der Inselperi- 
pherie die Zellkerne dichter (den A-Zellen zugeh6rig), was schon an 
gewShnlichen H/imatein-Eosinschnitten auff~llt. Im fibrigen sind die 
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A- und B-Zellen durch die spezifische Granulierung ihres Zelleibes cha- 
rakterisiert. Bei der Albinoratte machen die A-Zellen 23 %, die B-Zellen 
entsprechend 77% der Inselzellen aus (F]~RNER 1952). Nach den Z~h- 
lungen yon GROm~Tu (1948) schwankte der A-Zellenanteil bei 4 unter- 
suchten Tieren zwischen 13,3% und 23%. 

Zur Untersuchung gelangten neben Normaltieren, die teilweise dem 
gleichen Inzuchtstamm angeh6rten, 22 ausgewachsene weiBe l~atten, 
welche hypophysektomiert wurden und bis zur histologischen Unter- 
suchung verschieden lange lebten. Die ~berlebenszeiten betrugen 
1 Woche bis 9 Monate. 

Die Fixierung der Bauchspeicheldrfisen erfolgte in BouiNscher Fliissigkeit. 
Die Inselzellen wurden mit der Methylblau-Eosi~ff/~rbung nach TONUTTI und 
GROB~TY (1945) sowie mit der Azanf/~rbung mit ,,Voroxydieren" nach GOMORI 
differenziert. 

Die Ratten wurden bei einem Gewicht yon etwa 140 g hypophysektomiert. 
Die Vollst~ndigkeit der Hypophysektomie ist durch die Beobachtung des Wachs- 
tumsstiHstandes und nach T6tung der Tiere durch Kontrol]e der Sella, weiter durch 
den Nachweis der Atrophie der Gonaden und der Nebennieren gesichert worden. 

Eine Ver~nderung der Inselzahl oder des Inselvolumens war nach der 
Hypophysenentfernung nicht augenscheinlich. Bei den hypophysekto- 
mierten Ratten ist die AB-Relation nicht durch Ziihlung der Zelltypen 
bestimmt worden, es wurde vielmehr in grSberer Weise die Ausbildung 
und die Dicke der A-Zellenschalen an der Inselperipherie im Vergleich 
zu den Normaltieren in mittleren und grSl~eren Inseln beurteilt. Ein 
Unterschied war daher von vornherein nur bei st~rkeren Verschiebungen 
zu erwarten. 

In  den ersten Wochen nach der Hypophysenentfernung zeigen die 
Inselzellen gegeniiber den normalen Verh~ltnissen zytologisch keine Ver- 
~nderungen. Mit einem Monat nach der Operation beginnend ist eine 
zunehmende l~eduktion der A-Zellenschalen an der Inse]peripherie fest- 
zustellen, die nach etwa 3 Monaten ihr Maximum erreicht. Bei einigen 
Tieren dieser Gruppe waren die A-Zellen fiberhaupt verschwunden oder 
nur noch in kleinen Resten vorhanden. Auch bei 2 Tieren, welche erst 
6 Monate nach der Hypophysektomie getStet worden waren, konnten 
in den Inseln nur vereinzelte A-Zellen angetroffen werden; die gewohnten 
A-Zellenrandschalen waren verschwunden. Die B-Zellen zeigten keine 
auffallenden Ver/inderungen gegeniiber den normalen Verh~ltnissen. Um 
so iiberraschender war es, dab bei solchen Tieren, welche 7 Monate und 
sp/~ter nach der Hypophysektomie getStet wurden, das Zellbild wieder 
normal erschien. An der Inselperipherie waren in den mittleren und 
gr6Beren Inseln fiberall A-Zellenschalen in gewohnter Ausbildung vor- 
handen. Diesen Befund vermSgen wir zun~chst nicht zu erkl~ren, zumal 
die Anzahl unserer Tiere mit langen Uberlebenszeiten noch zu gering ist. 
Indessen muB betont werden, dab auch bei einzelnen Ratten 3 Monate 
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nach Hypophysektomie das Zellbild der Inseln nicht ver~ndert er- 
schien und die A-Zellenschalen der Inseln mit Sicherheit nicht reduziert 
w a r ( ~ n .  

Im Gegensatz zu den nicht ganz einheitlichen Befunden bei Ratten 
waren die Ver~nderungen des Zellbildes der Inseln bei Meerschweinche~ 
bei allen operierten Tieren eines bestimmten Intervalles vorhanden. 
Zun~chst sei wieder eine kurze Charakterisierung des normalen Zellbildes 

Abb. 5. L_(NGERItANsschc Insel  vou  ci~mm ausgewaehscnen  Meersehweinehen.  Norma le s  
Zellbild. A-Zellen hell m i t  grot len ovalen  Kernen ,  B-Zellen dunkel  m i t  d icht l iegenden 

rundell  Ke rnen .  (MikroPhoto Obj.  Zeill 40 •  Ok. Pe r ip l an  8 •  V e r g L  350 • .) 

der Inseln beim Meerschweinchen vorausgeschickt. Hier sind (lie Zell- 
leiber der A-Zellen deutlich grSBer als die der B-Zellen. Auch die Kerne 
der A-Zellen sind gr5Ber, oval und blis d. h. relativ chro- 
matinarm. Die B-Zeltenkerne hingegen sind kleiner, rund, dunkler ge- 
fiirbt und eng zusammenliegend (Abb. 1). Auch die topische Verteilung 
der A-Zellen ist anders als bei der Ratte. Die A-Zellen liegen beim Meer- 
schweinchen nicht als ,,Schale" an der Inselperipherie, sondern s~umen 
die Kapillaren als unvollst~indiges RShrensystem, so dai~ sie regelm~13ig 
sowohl im Zentrum als auch an der Peripherie der Inseln anzutreffen 
sind (Abb. 1). 

Unter normalen Bedingungen machen die A-Zellen beim ausge- 
wachsenen Meerschweinchen ziemlich genau 20%, die B-Zellen 80% der 
Inselzellen aus. Zu den gleichen Ergebnissen kam JOHNSO:~ (1950); die 
Autorin gibt 20,7%--22,2% ffir die A-Zellen beim Meerschweinchen an. 
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Es wurden 19 Meerschweinchen im Gewicht von 250--300 g hypo- 
physektomiert  und 1 Woehe bis 6 Monate am Leben erhalten. Ein ein- 
zelnes Meerschweinchen ist erst 191/2 Monate naeh der Hypophysektomie  
getStet worden. Die Fixierungs- und F~rbetechnik war die gleiche wie 
bei der Rat te .  

Bei den operierten Meerschweinchen waren die A-Zellen schon 1 Mo- 
nat  nach Hypophysektomie  in den mitt leren und gr51~eren Inseln deut- 
lieh vermindert  oder bis auf vereinzelte vSllig verschwunden. Es wurden 

Abb.  2. LANGERHANSsche I n s e l  y o n  e i n e m  M e e r s c h w e i n c h e n  1 M o n a t  n a c h  H y p o p h y s -  
c k t o m i e .  D i e  I n s e l  b e s t e h t  n u t  a u s  B - Z e l l e n  m i t  d e n  t y o i s c h e n  d i c h t l i e g e n d e n  r u n d e n  

K e r n e n .  T e c h n i k  u n d  V e r g r S i ~ e r u n g  w i e  A b b .  1. 

jeweils anni~hernd gleich groi~e Inseln von Normaltieren und operierten 
Tieren verglichen, da die kleinen Inseln unter 60 # Durchmesser schon 
normalerweise meist fiberhaupt nur aus B-Zellen bestehen. 

W~hrend die voluminSsen A-Zellen bei Normaltieren auf grSl~ere 
Strecken hin die Kapillaren saumen und grol~e Teile der Inselschnitt- 
fl~ehe einnehmen (Abb. 1), finder man 1 Monat nach der Hypophysen-  
entfernung in vielen auch groBen Inseln keine A-Zellen mehr, in anderen 
nur vereinzelte (Abb. 2). Die A-Zellen selbst, soweit erhalten, bzw. ihre 
Zelleiber sind verschmalert,  l~nglich, und kleiner als in den normalen 
Inseln. Auch die Kerne sind verkleinert und erscheinen n~her aneinander 
geriickt. Einzelne A-Zellenkerne sind nicht mehr bli~schenfSrmig, sondern 
haben eine verdichtete Chromatinstruktur.  Der Granulagehalt der atro- 
phisehen A-Zellen ist aber sicherlich nieht vermindert,  eher vermehrt ,  
der Zelleib daher hyperchromatisch. 

An den B-Zellen fs keine Abweichung yore normalen zytologisehen 
Bild auf. 
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Bei der Auszghlung der AB-Relation jeweils an 50 mittleren und 
gr6fieren Inseln und Errechnung des Durchschnittes fanden sich nur 
5--10% A-Zellen gegeniiber einem Normalwert  yon 20%. 

Ein sehr auffallender Befund ist bei Meerschweinchen 21/2 Monate 
nach der Hypophysektomie zu erheben. Auch hier sind die A-Zellen 
in s tarkem Mage zahlenmggig vermindert,  die noch vorhandenen atro- 
phisch und in manchen Inseln praktisch vSllig verschwunden, doch ist 
auch ein groger Teil der B-Zellen vergndert. Viele B-Zellenkerne sind 

A b b .  3. LAN(~ERIIANSsehe I n s c t  YOre M c e r s c h w e i n c h c n  10 "Woehen n ~ c h  H y p o p h y s e k t o m i e .  
D i e  I n s c l  b e s t e h t  n u t  a u s  B-Ze l l en ,  v ie l c  m i t  p y k n o t i s e h e n  k l e i n e n  K c r n e n .  T e c h n i k  u n d  

V e r g r 6 g e r u n g  wie  A b b .  I .  

pyknotiseh, stark verkleinert und sehr dunkel gefgrbt (Abb. 3). Diese 
Kernvergnderungen betreffen (tie Mehrzahl der B-Zellen. Infolge der 
intensiven F/~rbbarkeit der B-Zellenkerne springen auch die kleinen und 
kleinsten Inseln, die nur aus B-Zellen bestehen, bei der Durehmusterung 
der Schnitte sofort ins Auge (Abb. 3). l~berhaupt ist die ganze Struk- 
tur der Inseln ver/~ndert. Es scheint somit, daB die B-Zellenver/inde- 
rungen der Atrophie und Reduktion der A-Zellen um einige Wochen 
nachfolgen. 

Merkwiirdigerweise fanden wir nun 41/2--5 Monate nach der Hypo- 
physektomie und sp/iter wieder wie bei der Rat te  ein weitgehend normali- 
siertes Zellbild der Inseln ohne bemerkenswerte Abweichungen in quali- 
tat iver  und quanti tat iver Hinsicht. Bei einem Tier, das 191/2 Monate 
nach der Hypophysenentfernung lebte, waren in den Inseln m/ichtige 
A-Zellenkomplexe vorhanden (Abb. 4). Die A-Zellen selbst waren volu- 
min6s, mit  typischen bl/~schenfSrmigen Kernen und zahlenm~tgig eher 
vermehrt  als vermindert. 
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Zusammenfassend ergibt sich, dab nach Hypophysektomie (einen 
Monat naeh Operation) in den Inseln zunachst eine Atrophie und sine 
zahlenmal~ige Verminderung allein der A-Zellen festzustellen ist. In  
extremen Fallen bestehen dann die Inseln nut  noch aus B-Zellen, da 
die A-Zellen in einzelnen Fallen praktisch vSllig verschwunden sind. 
Dann erscheinen die Inseln bei gewShnlichen Farbungen ,,normal", nur  

Abb.  4. LANGERHANSScht2 Inse l  v o m  5 Iee r schwe inchen  191/2 Mona te  n a c h  H y p o p h y s e k t o m i e .  
Groile Teile de r  Inse ln  w e r d e n  y o n  A-Zel len  e i n g e n o m m e n ,  a m  R a n d  B-Zel len.  T e c h n i k  a n d  

Vergr6 i~erung  wio Abb .  1. 

dig Zelldifferenzierung vermag die charakteristische Veranderung auf- 
zudeGken. Bei Meerschweinchen werden einige Wochen spater auch die 
B-Zellen in MitleidensGhaft gezogen. Ein GroSteil ihrer Kerne wird klein 
und pyknotisGh gefunden. 41/2 Monate nach Hypophysektomie wird bei 
MeerschweinGhen and 6 Monate and sparer bei Ra t ten  wieder Gin nor- 
males Zellbild der Inseln angetroffen. 

Diese Ergebnisse zeigen zwar, dab die zellulare Zusammensetzung 
des Inselapparates yon hypophysaren Einflfissen abhangig ist, erlaubGn 
abet  fiir sich allein noch nicht zu entscheiden, ob diese Einfliisse direkter 
oder indirekter Natur  sin& 
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