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I. E i n l e i t u n g .  

Die  g r u n d l e g e u d e  E r k e m ~ t n i s ,  ( tag die Ba .uchspe iche ld r i i se  e in  l e b e n s -  
w i e h t i g e s  O r g a n  im H i n b l i e k  au f  dell  Z u c k e r s t o f f w e e h a e l  des  O r g a n i s m u s  

d a r s t e l l t ,  is t  v e r h / i l t n i s m / t g i g  a l l ,  a b e t  e r s t  d u r e h  die  E n t d c e k u n g  d e r  
, , i n t e r t u b u l a r e n  Z e l l h a u f e n "  d u t c h  Langerha.n,s (1869) u n d  die  f o l g e n d e  

v o r b i l d l i e h e  Z u s a m n l e m u ' b e i t  de r  n l o r p h o i o g i s e h e n  u n d  e x p e r i m e u t e l l e n  
F o r s c h t m g  a u c h  w i s s e n s c h a f t l i c h  g e s i c h e r t  wot 'den .  

Nachdem schon Crm.'ley (17S8) und I),ouc.hardat (1S51) t auf ( ;fund yon Obduk- 
t ionsbe[unden die Ux~aehe des Diabetes mellitus im Pankreas vermutet  ha t ten ,  
gelang es v. Meri~g und Mi~kowski (1~;89), bei Hunden  dutch  Fxs t i rpa t ion  des 
Paukr(,as die Erseheinungcn eines sehwt'ren Diabetes mit Hyperglyk~mie. Clyko- 
surie, Polyurie, Polydipsie, Polyphagie und schlieglich t6dlicher Abmagerung zu 
erzeugen. Weitere Versuche yon Minkow.vky (1892) und bald naehher von Hddon 
(18!}2) ft ihrten dann  zu der Erkenntnis ,  dub die Ursache fiir das Auf t re ten  des 
Pankreasdiabe.tes nicht  der Ausfa.ll der iiuBeren Sekretion, sotldern das Fehlen einer 
bislang unbekam~ten innercn Sekretion ist. Laguesse (1893) stellte als erster  die 
t typothese  auf, dab nicht  die Driisenendstiieke, sonden) die L,l*~gerhan.~sehen 
Inseltl als Sitz dieser inneren Sekretion :mzusehen seien. 

1 Siehe H&lo~t. E.: :-kroh. internal .  M[~d. expdr. 3 (1891). 



88 ttc, lmut Fcrner:  Beit, r~.ge zur His tobio log ie  

]m Jahre 1922 haben dann Banling und Best als erst, d~ts [n:~ulin (btrgestellt. 
Mit dieser Entde(.kun< war der cndgfiltigc Bowels erbracht, dab d~s den Zm:ker- 
stoffwechsel regelndc f[c~rmon des P;mkre~s aus dcn L~l~zgerhanssehen [nseln st~tlllmt.. 

Es snllte jedoch nieht vergessen werden, daa sehon 14 ,hLhre vorher Z,elzer 
(1908) ein wirksames Pankreasprhparat her~estellt h~Ltte, d~ts den Zust~nd pankrcas- 
diabetisclwr HmMc stark zu verbesscrn vermochte und sogar hypoglykiimische 
Kr/~mpfe hervorzurufen vermoehte. 

LieBen alle diese Versuche und  die Dars te l lung des Insul in  bald keinelt  
Zweifel mehr,  dal] beim Pakreasdiabetes (tie Langerha~,,~schen Inseln  bzw. 
ihr Vers~gen der Grund ftir die Hyperglyk'~mie und alle ~ich d(traus 
ergebenden Folgen sin(t, die in ihrer Gesamthei t  die Zuckerkrankhe i t  
au~machen, so waren (lie hisk)logischen Be/urule, die bei dieser K r a n k h e i t  
an den Lezngerh~ns'sohen Inselrt erhoben werden konnten,  in vie[en 
schweren und sohwersten Fs gerad~zu enttiittschend gering. Viele 
leugneten daher  iiberh~tupt, dab auch bei den schwevsten Fallelt  yon 
Diabetes an den Inseln Ver/indemmgen spezifiseher Art gefunden werden 
kihmten.  Ger~de die hitufig tSdlieh ausgehenden Falle yon jugend-  
lichem l) iabetes zeigten vSllig normale, oft sogar vermehrte  und  ver- 
grSf3erie La~gerhawxsc, hc Inseln.  I n  solchen F~i~llen des Fehlcns jeglieher 
spezifischer Veriinderungen an den Inseln sah man  sich gezwungen,  die 
F lueht  zur ,,zahlemnSI]igen Vermindevung" der Inseln zu nehmen .  
So .~ehreibt z .B .  Kraus  (1929) zusammenfassend:  ,,Die Verminderung  
der GrSge und  der Zahl der ]nseln stellt die allerh/tufigste VerSnderung 
beim Diabetes dar.'" Abgesehen yon de~t methodischen Sehwierigkeiten 
f iner  exakten  ]~'eutstellung der zahlenmii, l~igen Vermimletatng und  der 
Volumsabnalmm der Inseln, die auch bei einer griigeren Anzahl  yon 
Schni t ten nioht zutreffend geschatzt werden kiimmn, sprach gegen diese 
Auffassung auch die "l'atsache, daI] mehr als vier FiimCtel de,- g~mzen 
PaT~kreas ent fern t  werden k6mmn, ohne daf3 eine Zuekerkrankhe i t  
auf t r i t t  (,41le~ 1913). 

\Vi~hrend dieser Jahrzehnte  hat  die Etfforsehung des Fe inbaues  der 
normalen  La, ne.lerhanssehen Inseln wesentliche 2"ortschritte zu ver- 
zeichnet~ gehabt.  

L, ne (1!)07. 1908) ]tat zuerst l)cini Mecrschwr mit t][ilfe einer eigens 
dazu attsgearbeitr Methode i~t den Langerha'n.sschen [nseln zwei versehiedene 
Zellformen, die A-Zelhm und die B-Zellen (auch ats r uml fl-Zellen bezeiehnet[ 
besehriebt,n, dio sich durch Verschiedenheiten ihrer Zellkerne und vor allem dutch 
eine ve~chiedene Fiirhbarkeit ihrer Granulierung unterseheiden. 

Wegcn des verschied(me~t Verhaltens der (h'anula gegeniiber bestimrnten 
:Fixationsmethod~,n zicht L,~e (1907) den Sehlul~, die KOrnchen seien chemisch 
verschiedene Su|~stanzen. 

Be~.sley (1911) vermoehte beim Mee~.~chweinehen beide Zellarten durch be- 
sondere Fixation und Farbuag mit ('cntianaviolctt-S~urefuchsin gleichzeitig so 
hervorzuheben, dab die B-Zellen violett, die Gramtla der A-Zellen rot gef/i, rb~ 
wurden. Da deren Darstellung auch an /ibertebenden Z~.llen des 3h'erseh~'einehe~s 
mit ,]amtsgrfin gelang, wird damit tin weiterer Beweis geliefert, d;~B es sick u m  

prg.formierte Granuh~ handelt. Auf~cr diesen beidcn granulierten Form(m hat 
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Ben.ste!l beiln 5[ee,'sehweinehen m~eh eine dritte ungranulierte Form (clear cells 
oder (J-Zelie) be.~chrieben. 

Die dureh die genannten Untersueher erhobenen Befunde sind heutt, ailgemein 
arlerkannt (vgl..[]ar.qT~l.rtn.r~ 1939). llat)en abet bis[ang die .grf,)rsehung dee pathologi- 
schen Ver/mderungen am ll~selapparat niehg befruehtet, was i,l dcr Haupt~tehe 
wohl darin begrimdet liegt, dalt die versehiedenert Zellarten nut hei Verweudung 
yon gLmz friseh, d. }i. unmit, telbar naeh dem Tode fixiert.en Werkstoff naehg(-wiesen 
werden k6nnen, wiihrend d:~s SektionsmateriM wegen der mehr uder wenigr.r welt 
forlNeseb.rittenen Aulcolyse far der:~rtige Untersuehungen nic.h~ verwendlJa.r ist. 

In dem umfangreiehen Sehrifgtum, das iiber die Histolo~ie der L,l~,~..qorha.)csschen 
Inseln bei der Zuckerkrankheit existier'c, ist. daher aueh l)&lr VOll einigen wenigen 
Untersuehern im Tierversueh versuehg worden, Beziehullgen zwi,-.'ohen den ver- 
schiedenea Zellarten ties Izt,,~dapparates und den 8t6rtmgen des Kohlehydrat- 
stoffweehsels ~mfzudecken (Hom.,tn 1914, Alle*l. 1922, Martin. 1929). Diosen An- 
fS.ngen isl; indessen ebenso wie den Untersuehungen iiber den jngendliehen Diabetes 
und (lie Inselregeneration ein wirklieh tiberzeugendes l';rgebnis versagt geblieben. 

In  der  vorl iegendmt Arbe i t  will ich die Ergebnis,se meiner  Unte r -  
suehungen iiIx'r (las Verhal ten  der La'ngerhanaschen Inseh l  beim Pankreas -  
di~betes und andermt  Zust /mden herabgese tz te r  Inselt/~tigkeit  in H i n b l i e k  
auf die unterschiedl iehen Zella.rten m den lnseln  dars te l len  und hoffe 
dami t  den Naohweis  erbr ingen zu kihmen, dab  bei 'viele~ Diat~ete@illen. 
~ ,d  ~'or ,ll~.m beim j ug~,ttdlichen, die l~,seln mm'l)hologi.~ch fl~Bbare V~r- 
Onde.rzt~zffen im ,5'i,~ne ei*ter Ver~chieb~tg des Zellbilde.s erke',~ne~ las,~.n. 

Die.,.er Naehweis  gelingr besonders  eindeut.ig i)t allen jenen F'gtlen, 
in dene,~ die Inseht  nieht  m~r keine Verminder lmg un.d Verkleinerung,  
s()ndern fdne Vergr6Ilerung und Vermehrung aufweisen, 

II .  WerkstoH und t ' n te r sm 'hungsn ie thoden .  

l)er fiir meine l.Tntersuchungeu benutz te  Werks tof f  bezieh) sieh ~Lllf 
die Bau,:'hspeieheldrii,~en yon 17 K inde rn  (5 Neugeborene  und 12 Kimle r  
bis zum 4~. Lebensjahr) ,  1.1 Hinger iehte ten  (10.3, 1 9) im Alter  yon lS 
his (J.i Jahren ,  trod yon 28 Diabet ikern  im Alter  von 4!)--66 da.hren. 
die zum Tell im Coma~ d iabe t ieum gestorben waren.  Die Bauehspeichel-  
dri isen tier } t inger iohteten w~ren mlmi t t e lb~r  p.m. f ixier t  worden.  
'Vml den 28 d iabe t i schen  Bauchspeicheldrii.-:elL mul3ten 11 wegen zu 
s ta rker  pos tmor t a l e r  Veriinderunge~t oder zu s ta rker  L ipomatose  aus- 
geschieden werdmt; als be~onders wertvoll  erwies sich wegen frt ihzeit  ,,g( r 
F ix ie rung  (4 S tunden  p.m.) das Pankreas  eines 4j~hrigmt d iabet isch(m 
Kindes ,  das a.n sehwerem jugendl iehem Diabetes  zugrunde,  gegangen 
war, sowie da.~ eines 13jiLhrigen dia.betis(,hen M/idehens. Als direkt, es 
Vergleiehsobjekt  fiir das 4j/i.hrige Diabeteskind diente  ein ungefghr  
gleiehaltr iges,  n iehtd iabet i scbes  Kind,  das an einer akuten  Meningit is  
vers torben war. so da.13 eine besondere Ver/ inderung des In se l appa ra t e s  
durch etwaiges langdauerndes  Siechtum bei diesem nicht  zu erwa.rten war.  

Al,~ F ix ie rungsmi t t e l  wurden Formol  und formolh/i l t ige Flii,asig- 
ke i ten  verwmtdet ,  doch wutdet l  immer  a.ueh Teite dt,s Orgaus naeh 
Bo~d*~. Zo,dc~r, ,%~a mad lt.'i~,~'el fixiert.. 
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Fiir meine Untersuehungen hat sieh die Tatsaehe Ms be.~onders 
wesentlich erwiesen, dab ein Tell der In~lzellen chareh Silberimprig- 
nat ionsmethoden, wie sie sonst zur Darstellung der Neurofibrillen in 
Anwendung kommen, in besonders deutlieher Weise kermtlich gemaoht 
werden kann. Die Methode zur Darstellung dieser ,,Silberzellen" gelingt 
aber nut naeh Fixierung in Formol oder formolh/Lltigen Fliissigkeiten und 

"1 " S1 " wurde an (.,efrler.'ehmtten und Celloidinsehnitten naeh dem Verfahren 
w)n Gro,s-Sch'ultze durchgefiihrt. 

Friihere EHahrungen (vgl. Fe.cner 19:/8) hahen gezeigt, dab naeh 
Einbettung in Paraffin und Gelatine die Silberreduktion nieht mehr 
gelingt t 

Ausgezeiehnete I/esultate hat mh' aueh die Stiiekversilberung naeh 
A~/d~hr ergeben. 

Es mag bereits hier die ausdriiekliehe Feststellung Platz finden, 
dab (lie mit den genannten Versilberungsmethoden dargestellten Gra- 
mfla in keiner Weise spezifim-h sind; mit diesen Methodea kiimmn viel- 
mehr Zellki~rnelmlgert in sehr versehiedenen Organen (melanot.isehes 
Pigment in Bindegewebszellen, Pigment in C'anglienzellen, granulierte 
Zellen in inkretorisehen Dr/isen, z. B. in H3~p~q~hyse, ]?;pithelk6rperehen, 
Lan~.lerha'nssehen Insehl, ja sog~r Sehleimzellen, die sioh in emem bestimm- 
ten Zustand befinden [Clara 1940] u.a.) erfal]t werden. 

Die vorliegenden Beobaehtungen beziehen sieh daher aussehlieBlieh 
auf die .,Silberzellen'" im Pankreas; die gewonnenen Ergebrtisse k/Snne~l 
nieht auf versilberbare Zellen ill anderen Organen, wie beispielsweise in 
den gallenableitenden Wegen iibertragen werden. 

Zum Untersehied yon der Ma~s,sort-Ham.TJerlsehen Versilberungs- 
methode zur Darstelhmg der basalgek6rnten Zelletl (vgI. Clam 1933) und 
ebenso der von Giroud und Leblo~,d angegebenen Methode zum histo- 
topochemischen Naehweis veil Vitamin C, beruht der positive Ausfall 
der Gros-Schultzesehen Reaktion nieht auf einer P, eduktion des Nilbers 
~us der ammoniakalisehen Silbernitratl6sung din'oh die Zell.~amda 
selbst, sondern wird erst dutch die Behandlung mit Formol erm6g]ieht. 

Manehmal gelingt es fibrigens aueh, die Silberzellen ohne Formolbad 
darzustetlen; der Sehuitt kommt aus dem Silbernitr,~t direkt in die 
ammoniakalisehe Silbernitratl6sung. Ob dabei alle Zellen, die rnit An- 
wendung des Formoll)ades in Erseheinung getreten witren, oder nut 
weniger dargestellt, werden, kam~ i(,h vorlgufig noeh nieht mit Sieherheit 

1 Naeh Zeiqer (1939) ist der verschiedene Aus/M1 der Versilberung in den ver- 
sehiedenen Einbettungsnlitteh~ auf (tie dureh (tie verschiedenartige Naehbehand- 
lung erzeugten untersehiedlichen Bedingungen fiir (tie Keimbildung und Verstitrkung 
ZUl(iekztfftihren. Dag an Celloidinschnitten eine gleichmiiflige Versilberung ui~(t ein 
vermindertes 3iitfitrben des (3ewebes auftritt, fiihrt er auf eine Verz6gerung der 
Diffusion in dies,..m 3Iili~u ~md ihre Auswirkung auf die Keimbih.hmg und Graduation 
zurii~:k. 
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~agen. ieh babe aber dell Eindruek, ;ds ob die Zahl der auf diese Weise 
versilberten Zellen kleiner ist als bei EinhMtung der Originalmethode. 

])ie Behaupt.ung Ha.mt)erls (19.'}2), dab die (;'ro,?-,~c~.Mlzesehe Ver- 
silberung je naeh D~uer der Versilbei'ung b~ld mehr, bald weniger Zellen 
da.rstelle, karul ieh fiir die Silberzellen im Pankreas nieht bestgt, igen; 
bei zu lange durehgeffihrter Versilberung werden sukzessive die Kerne, 
das Binde~ewebe und sehlieBlic.h der g~nze Schnitt sehwarz, jedoeh sind, 
wenll iiberhaupt, eine gedl, ktion des ~ilbers eint.ritt., die sehw,~rzen 
KSrnehe,t immer in derselben Anzahl yon Zellen, einmal zarter, einmal 
klmnpiger und deuttieher vorhanden. Sic t.ritv ill Zellen, die nicht granu- 
liert sind, niemals ein. 

Naeh meinen Erfahrungen mug (lie Gro,s-,b'ch~dtzesehe 3let.bode trotz 
einer gewissen Launenhaftigkeit, (tie sie mit allen 'a.hnliehen Silber- 
methoden teilt, als die 3Iethode der Wahl zur Davsvellung der 8ilberzellen 
im 7PalLkveas lllld damit der A-Zellen in (ten lnseln bezeiehnet wet'den 
(vgl. 8.94). 

Ihre Vorteile sind: 

1. die ]ginfaehheit lind Rasehheit ihrer Ausfiihrung, 

2. die Anwendung volt (_4efriersclmitten, bei denen sic sogar bcsonders 
sieher gelingt 

3. die Anwendbarkeit an 8ektionsmaterial, soweit (lies iiberhaupt ffir 
histologisehe Zweeke noeh bnmehbar ist: 

4. die .Pv/i, gnanz in der Darstelhmg der Silberzellen, welehe w:m keiner 
anderen gtirbemethode aueh ltur a.m~ihernd erreieht wird. 

Den einzigen Naehteil stellt abgesehen wm der bereits erwS, haten, 
bei einiger Erfa.hnmg aber durehaus erl, r/igliehen Launenhaftigkeit 
eigmttlieh mu" (tie Unm6gliehkeit (let" Versilberung yon Paraffinsehnitten 
dar. 

Neben den Versilberungsmethoden habe ieh die einfaehe Hamalaun-  
Erythrosiiff/ii'bung, die Iteidenhai~zsche Eisenh/tmatoxylinf~irbung und 
die Azanfiirbung in Anwendung gebraeht; die Ei,senh/imatoxylinmel, hode 
Iih'bt die Granula in den 8ilberzellen braunsehwarz, die Azanmethode 
je naeh Fixierung orangegelb bis braunrot. Manehnlal gelingt es ~uch 
am H~imalaml-Erythrosin-Sehnitt, der lange mit Erythrosin behandelt 
wordelt ist, und entspreehend differenzie.rt wurde, neben den hellen 
honlogenen B-ZelleIl ehfige wenige rotgefgrbl~e Zellen darzustellen. 

~l)ie Gitterfasern x~71rden naeh der Methode yon Pap impr~tgniert,, 
als Vitamin C-Reaktion ~urde die Giroudsehe 3[ethode naeh den Angaben 
yon To~utti (1940) angewa.ndt. 

Zum Verglei~.h meiner eigenen Pr~iparate konnte ieh ferner noch die 
zahlreiehen, naeh den versehiedensten 3[ethodert gefgrbten 8ehnitte aus 
der Sammlung yon Herrn Pt'of. Dr. Clara benutzen. 
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IIl .  Die Zellarten in den Langerhanssehen Inseln des Menschen. 

a) Die In~el~ de.s eru'ach.~enen 3[en,~'chen. 
Beinl Mensehen werden beute in den Insehl 3 Zellformen beschrieben, 

die bet friseh fixierten Organen ant einfaehsten und schnellsten mit dec 
Azanfgrbung zur Darsteltung gebracht, werden kihmen. 

l)as weitaus gr61.~te Kontigent aller Inselzellen bilden an den normalen 
Inseln de.,_' Erwaehsenen die B-Zellen, die daher oft aueh als Inselzellea 
sehleehthin betrachtet zu werden pflegen. Sic haben einen runden, 
m~tBig ehromatinreichen Kern und ein blaggelbliehes Protoplasmic, das 
ganz feine, an der Grenze der 8iehtbarkeit liegende graue Granula ent.- 
halten kann oder eine leieht vakuolgre Struktur zeigt. 

Die zweite Zellart, die A-Zellen, kommen in viel geringerer Zah[ vor, 
ant Schnitt einer mittelgrogen Insel kann man immer nur einige wenige 
zithlen. Sic haben meist einen mehr ovalen, ehromatinreieheren Kern, 
der Zelleib enth/ilt verh/tltnism/tl3ig grebe, bet Azanfitrbung goldgelbe 
Gramda, (tie abet' kleiner ats (liE, Zymogenk0rnehen des exokrinen Paren- 
chyms sind. Die A-Zellen liegen mit Vorliebe am Rande (let" [nsel oder 
an den CapiUaren, an die sic sieh oft mit verbreiterter Basis ansehmiegen, 
ihre Granula lassen sieh mit Silbermethoden darstellen (vgl. Abb. 13 A). 

Die 3. Zellfot'm in den Inseln des )Iensehen, die D-Zelle zeigt bet Azan- 
f/h'bung ein blau gefgrbtes Zytoplasma, das homogen oder mit blauen 
(~lamda etfiillt ist. Da sie bet 5[ensehen sehr seiten ist und aueh dann 
immer nut als einzelne Zelle auftritt, ohne dal~ es mSglieh wgre, i~t den 
meistea Inseln iiberhaupt mlr eirm einzige zu finden, ist ihr funktimmll 
wohl kaum eine besondere Relic zuzuschreiben. Allem Ansehein naeh 
stellt sie viehnehr eine zugrunde gehende Zellform dar, wofiir aueh der 
racist verdichtete Kern mid (tie oft zu beobaehtende geknit.terte Kern- 
membran sp,'eehen. Ob sie direkt aus der B-Zelle oder auf dem Wege 
iiber die A-Zelle entsteht, ist nieht bekamtt.. 

Die C-ZeUe kommt beim 3[ensehen nieht vor, ,~ie ist. nur yon Bo n.sley 
(1911) beinl 31:eersehweinchen als ungratmlierte Zelle besehrieben, seheint 
reich llur bet diesem allein vo~xukommen, dem). Thomas (1!):}5/:/6, 1937), 
der (lie Inseln zahh-eieher S/iuger untersuchte, finder dieselben nut arts 
A-, B- und .l)-Ze.llen be~tehend. 

b) Die inseln beim menschlichen Keimling, z\'etujeborenen und Klei~kind. 
In den Inseln mensehlieher Embryonen des 4. und 5. Monates k6nnen 

nach z\'e~tbert (1927) ,,trfibe", mit Gramd~ be]arlene Zellml (bei Azat> 
fgrbung rote Granula) und ,,helle" Zellmt untersehieden werden. In  den 
hellen Zellen sieht Neub~rt die histophysiologisch ausdifferenziertetl Ele- 
mente, die mit den B-Zellen des Erwaehsenen identisch si~d. 

])ie trtiben Zellen entspreehen offenbar den bereit s vo~t Lague.sse (1905) 
beoba(:htetell ,,eellules troubles': und den ,,azidophiletl peripheren 
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Iuselzellen" yon I V,tichselbaum und Kyrle (1909). Sie sol[en nach X,-ttbert 
in den Inseln des Erwachsenen nicht, mehr vorkonnnen, wiihrend Ukai 
(1926) angibt, dal~ sie bei Regeneration yon Inselgewebe im Pankreas 
auch des Erwachsenen auftreten. 

Nach meine~t eigenest Beobachtmlgen k~mn maa  zu Beginn der Insel- 
entwickhmg his hinein in die 2. H'Xlfte der Schwangersehaft iiberhaupt 
mlr eine einzige Zell~u't in den fnseln der menschlichen Keimlinge findell; 
ihr spfirliehes psiotoptasma f~irbt sich mit Eosin intensiv rot und erscheint 
bei Azanfitrbung nfit diehten r~,ten his bratmroten (lramlla erfiillt, 
weh'he .-:ioh bei Anwendung bestimmter Silbermethoden elektiv d~rstellen 
la~sen (s. S. !)4f.). Ea kaTm ni(.ht zweifclhaft sein, (lag di,~se ZelIen mR 
den ,,triibelt: Zellen des Schrift~ums identiseh sind. 

Erst m(t ~|er' Ausbi[dm~g eines reifen Inselkerns, dcr frfihesteus bei 
]<.einfling(qt yon 25---:I0 cm L~nge beobm.htet wird, k/3nnm~ auch beim 
Keimlitlg und spii~ter bcim Neugeborem'n und Klehfldnd in deJl Ins(,lu 
deutlich zwei Zellformen usttersohieden werden, n~imlich ,,helle" im 
Zentrunl der Inseln, die den B-Zeilen des Er'.v~('hsenc.lt gleichen, tllld 
gramtliertc, ..triibe'" ZelI,'n an de '  Peripherie dcr Inseln. A~t(.h anf diesem 
8radium sind die tserit~heren Z~,llen din'oh die \ 'ersilberbavkeit ihrer 
Gramda attsgezoiehltet (Fonu!r 19:18). 

hn Zentrum des' bereits griiJ3er~ql mid konfigurit,rten [nseln {lt's Keim- 
lings mid Neu~eboronen findet man sp/iter immer -roBe hellc Zcllen die, 

�9 r O" wie ~ . a e t  , den B-Zellen des Erwachsenen entsl)rechen. Sir, haben einen 
grogen mmden, m/iBig ehromatinreichen Kerll und im aramgelblichen 
Protoplasma ~anz feine, staubartige Gr~umla. H~ufig katm m~ul noch 
sehen, dab das Protoplasm~ dariiber hinaus noeh einige ~vetti~e, grofie 
iotbraune Cranul~ enth/iAt, die anzeigen, da.B sie aus d,:r ansehliegend 
zu besehreibenden Zellart entsta.nden sind. 

Diese B-Zellen k6mlen mit dea zentro~zin~%ren Zellen des Gangsystems 
kaum verwech.-:.elt werden, d~L letztere ein ganz wasserklares mlgram~liertes 
Protoplasnaa und l~ngliehe Kerne enthalten. 

Die an der Peripherie der Inseln auftretende Zellform in der Ilaueh- 
speic:heldriise des Keimlings, Neugeborenen und Kleinkindes entspricht~ 
~ticht unmittelbar der A-ZeUe, sicher abet  einer Vortsufe derselben. 
Einzelne noch im Gangbindegewebe liegende Inseln, die schost aus ihrer 
Lage erkem~en lassen, dag sie erst. vor kurzem entstanden sind, bestehen 
aueh noeh beinl 4j~ihrigen Kind so ~tg wie aussehlieBlieh aus derartigen 
Zellen. 

Bei diese~t Zellen handelt es sieh um noeh m~reife, jugendliehe ]nsel- 
zellen, die aueh beim Erwaehsenen immer dann und dort. auftreten, 
weml neue Insela gebildet werden. Oft sind sie durch einest mehr 1/~ng- 
lichen, chroma~inrei(,heren J~eml ausgezeichnet. Die in ihrem Cytoplasma 
vorhandenen Oranuh~ erfiillten cntweder dest ganzen Zelleib gleichnlitl]ig 
odes' sind an dem Po[, der dem R~mdbindegewebe odes" den Capillaren 
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zugewandt ist, angeh/iuft ; sie lassen sich in allen Inselzellen, vom ersten 
Auftreten der inselpotenten Zellen bis zu dem 5foment der Ausreifung 
der I~Lselzellen zu den insulinbereitenden B-Zellen dureh Versilberung 
naeh dem Verfahren yon 6'ro.s-Schultze geradezu elektiv darstellen (Ferner 
lq38 , . ,  . ) .  

Die D-Zelle, so wie sie fiir dml Erwaehsenen besehrieben worden ist,, 
konnte ieh bei Fetch, Neugeborenen und Kindern bis zu 4 Jahren nicht 
find.en. Ihr friihestes Auftreten ist ebenfalls nicht bekannt. DaB diese 
Zella.rt in den jungen Stadien nieht anzntreffen ist, ~eheint mir ein 
weiterer Beweis dafiir zu sein, (tab es sieh mn eine degenerative Form 
der [nselzelle ha,Melt. 

IV. Die soz. ,,Silberzellen-' im Pankreas des Mensehen 
und ihre lh'deutung helm Keimting. Kind und Erwaehsenen. 

In  neuerer Zeit wurde in den [nseln des Mensehe,l in gleicher Weise 
wie bei allen daraufhin untersuchten Wirbeltieret~ din'oh Anwendung wm 
Silberimpr/tgnationsmethoden, wie sic zur .Darstelhmg von Nervenfasern 
Anwendung finden, eine neue Zellart gefunden, die entweder g[eiehrn/il3ig 
oder an einem Zellpol mehr angehii.ufL you ,se.hwarzen Kiirnchen erf/illt 
ist (Abb. 4). 

Die erste diesbeziigliehe Beobaehtung, die aber nieht welter verwertet 
win'de und wieder in Vergessenheit geriet, maehte Piazza. (1911) an den 
/nselzelhm des Kaninehens, die er naeh der 3[ethode yon Levadigi be- 
handelt hatte. Die sehwarzen (~ranula. in den Inselzelien sehildert er 
fi,13erst fein und gleiehm/i.f3ig iiber die ganze Zelle verstreut. 

Erst dutch die Erforsehung und Darstelhmg tier basalgek6rnten 
Zellen im MagendarmkanM der Wirbeltiere und des Menschen din'oh 
Clnra, (1927, 1933), ~mrde das Interesse versehiedener Untersucher auch 
wieder auf die versilberbaren Zellen in der iB~mehspeieheldriise gelenkt. 
Es ist das Verdienst Ers'txtmers (1.934, 1937, 1939) und seiner 3t~itarbeiter 
(Dordon.i 1937, Archelti 1938, (-lardo.si 1938 u. a.), (tie Silberzellen als einen 
typisehen Baubestandteil (let' La, ngerhan.~seheu lnseln bei allen Wirbel- 
tierklassen naehgewieseu zu haben. 

Die Silberzellen in den Langerhanssehen Inseln des Erwaehsenen 
treten in sehr versehiedenen, trotzdem abet sehr eharakteristisehen 
Formen in Erseheinung. Da (tie Zeileiber oft ganz und gleiehmggig yon 
den sehwarzett Gra,mla erf/illt sind, kommt ihre Gestalt besonders gmt 
zum Ausdruek. 

Einige hgufig zu beobaehtende b~ornlen der Silberzellen werden in der 
Abb. 1 ~wiedergegeben. Neben ovalen eif6rmigen Zellen komlnen prisma- 
tisehe, pyramidenf6rmige, birnen- und flasehenghnliehe Zellen mit oft weir 
ausgezogenen, granulierten Forts/i, tzen zur Beobaehtung, andere zeigen 
eine saekf/3rmige oder tiitenf6rmige Gestalt, an deren Offnung der zur 
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}tSlfte yon den Silbergranula ver}~tillte Kern herau~sieht. Oft ,~ind es 
ziemlich kleinc, protoplasmaarme Zellen, die an den Rand der InseLn oder 
an eiJle Capill~tre gedriiekt erseheinen, h t  dmt S[lberzellen des Erwach- 
senen k6nnen a.ueh nicht selten vakuolige Au~sparungen beobachte~ 
werden. 7Die im exokrinen Parenehym und im Gangepithet tiegendm~ 
unterscheiden si(-h gestadtlieh nicht yon den Silberzellen in den In~seh,, 
sie sind immer v,'.SHig mit (~h'anula erfiillt.. 

Merkwfirdigerweise ist bisher nieht versueht worden, die Silber- 
zellen mit den bereits bekannten Zellformen der Inseln in Beziehung 
zu bringe.n bzw. zu erttseimiden ob die Silberzellen eine neue Zellform 
darstellen oder abet den A-ZeIlen oder den B-Zellen zuzm'e(.huen seien. 
Die .D-Zelle w/irde yon vorn- 
hereiit a.usscheiden, da sic viel 
seltener als die 8ilberzelle gehm- 
den wird. 

In zwei friiheren k-ntersu- 
elmngen babe ieh (.Fcr>w~" I.qaS, 
1931)), wie ieh gl~ml)e (tieseJe'rage 
befriedigend zu klimmvermoeht.  Abb.  I. H i i n f i a  b~:,,[m,-htete F , , rmen  v, ,n  8 i lbe r -  

z(.[]t!ii he lm  },:l'~','l/{.hs[.nel't. 
8oweil: dies f/it das Verst'andnis 
meiner jetzigen 1)a.,'stelhmg notwendig ist, m6ehte ieh meinc' frtiher'ea 
Ergebnisse kurz zusamnmnfassen. 

Versilberbare Zellmt findm~ sich im Pankrea> de.~ erwachsezwn Men- 
sehen in gr/513ercr Zahl in den La,zgerl~anasehen haseln, vereinzelt im 
Epithel der Ausfiihrungsggnge und gallz selten im exokrinen Parenehym, 
etwas reiehlieher im Epithe[ ties Duetus pancreaticu~ minor (Sanlori-n.i) 
und den Atd~angsdr(isen der Papilla duodeni major (Vateri) (Hare'per[ 
1931, 1!t:12). 

Zweifellos war dieses so versehiedene Vorkommen yon Silberzetlen 
an Stellen, die am fertig entwiekelten Organ gar nicht miteinander in 
]~eziehung gebraeht werden k/Snnen, guf3erst verwirrend und wohl aueh 
der Gmmd, warum eine Beurteilung der Zellen, atl(-h soweil sic innerhalb 
der Lmlgerhanssehen Inseln lagen, zun/i, ehst gar nieht versueht worden 
W a F .  

Der Sehliissel flit die Zuordmmg und die Beurteilung ihrer Bede~mmg 
lag in der Rolle, die die Silberzellen bei der Entwiekhmg der La~gerhan.% 
sehen Inseln spielen. 

In  meinen Untersuchungelt gi~g ieh daher zuni-~ehst yon (let" Ent- 
wiekhmg der Ba.uohspeieheldriise und insbesondere der La.ngerhansschen 
Inseln aus und konnte dabei die bemerkenswerte Feststelhmg maehen, dab 
a.lle a.u,s den Aus/~h.rul~q.sg&~gen und primiiren Drii.sem..~Mstiiclcen a~ts. 
u'achsenden l'm~pl.spros.sen ebenso wie die daTtn dara~ts !y.bildete~ jungen 
La1~gerhansschen ln,seln a~s~chlielalieh a.u.~ Silberzelten bestehen. Auger- 
dem kann man abet in den prim/iren Dri~sensohl/iu(.hen und Ausfiihrungs- 
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ggngen einzelne oder einige Silberzellen im Epithelverbawl fincten, die 
zum Teil im Begriffe sind, als Inselsprossen ~uszuwaehsen, oder ctort w~r- 
harrend liegen bleiben, um dies vielleieht zu einem spgteren Zei tpunkt  
zn tun, und die ieh daher ,,inselpotente Zellen'" genannt habe.  Aber 
noeh viel friiher, bevor iiberhaupt koTffigurierte Insehl bestehen, werden 
solehe ,,inselpotente" Zellen bereits im Pankreas gefunden. So beobaeh.  
tete Hammar  (1935) vereinzelte Silberzellen naeh Stiiekversilberung 
ll&eh Agduhr bereits be, 30 mm langen Keimlingen, wenngleieh er sic 
als m~zweifelhafte Inselgebilde erst be, einem Keimling yon 67,! )mm 
erkam,te.  Sic win'den daher ,nit der 8ilbermetho(te immerhin friiher 
erkam~t: at.-: z. B. yon W,.ichs,.lba.~m und K:~/rl,' (1909). die bei 5 cm langen 
Je~eten noeh keine und bei Sem langen (tie ersten Inselu linden. 

Besonders aber interessant is, folgender Befund Hammars  (i935), 
xve,m er aueh v(m ibm falseh gedeulet wurde: ])er Ausf/ihrungsgmlg det' 
dorsaten Pankreasa.nlage. der spiitere l)uetus imm.reatieus minor (A'~*.*~- 
torb*i), zeigt b,,i ganz jungen Keimlingen (30 ram) lange bevor lnseln 
gebildet werden, ~owohl im Epithel als aueh in, zungchst liegeuden I~inde- 
gewebe zahlreiche sehwarzk6i'nige Zellen, wghrend der Ausffihrungsga.ng 
der ventralen Pankreasanlage, der spii.tere Due,us pancreati(.us major, 
v(m iihnliehen Zellen ganz frei ,st. Vml Ham,nat  is, dieser Befund irriger- 
weise im Simm einer Rii,.kbil tung des Du :tus panoreatious minor gedeutet. 
worden. In Wirkliehlceit ,st es im Hinbliek &mmf, dab so gut wie ml," 
yon der dorsalen Pankreasanlage Inseln gebildet werden k6nnen, ein 
weiterer Beweis daft,r, dag diese Silberzellen in den prim/tren i)riisen- 
gtingen inselpotente Zellen vorstelleu. Es is,, einleuehtend, dab sic daher 
in tier ventralen Pankreasanlage, in der keine Inselbildung eHolgt, nicht 
auftreten. Dasselbe erhetlt aueh aus den gxstirpations- und Transplan- 
tationsversuehen der Dorsal~mlage des Pancreas be, Bombinator pachypn.s 
yon Wol//-Heide~.lger (1936), die ergeben, dab lediglieh im Bereieh (let' 
transplantierten Dorsalanlage lnselgewebe zur gntwieklung konmlt ,  
withrend die ventrale Anlage diese Fghigkeit nieht besitzt. 

Zur Zeit der Oeburt zeigen die Langerhat~,ssehen Inseln ein Aussehen, 
das yon dem der erwaehsenen In~el,t noeh v6llig versehieden is, (Abb. 2). 
J3eim Neugeborenen kommen neben [nseln mit re,fern Kern und peri- 
pheren konzentrisehen Sehiehten yon Silberzel[en noch viele, attssehlieB- 
lieh aus Silberzellen aufgebaute Inseln sowie zahlreiehe aus Ogngen und 
_Driisensehl/tuehen aussprossende Inselzapfen und zahlreiehe inselpotente 
Zellen im exokrinen Parenehym vor. 

Die we,,ere histobiologisehe Differenzierung der Inseln vollzieht 
sieh derart, (lab zuniiehst die im Zeutrum der jungml Inselu gelegenmt 
Inselzellen ihre Silbergranula verlieren und morphologiseh vSlhg das Aus- 
sehe,t der re,fen B-Zellen des Erwaehsenen annehmen. Dies bezeiehne 
ieh als die Bildung eines re,fen Inselketmes (Abb. 2 und 22). Dieser reife 
Inselkern wird ,miner gr6ger, v.-5.hrend die konzentriseh gesehiehteten 
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oder bandartig angeordneten Silberzellen am Rande der Insel immer 
sp~rlicher werden, bis sehlieglich nut mehr wenige Zellen innerhalb der 
I,usel und an der Peripherie versilberbar sind. 

Die Abb. 3, welche eine reife Insel aus dent Pankreas eines 4j'~hrigen 
Kindes wiedergibt, vermittelt eine Vorstellung yon der Zahl der Silber- 
zellen einer solchen reifen ausdifferenzierten Insel beim Kind, die nur 
mehr am Rande sowie im Inneren sp/trliehe Silberzellen aufweist. ,Jetzt 
erst hat eine solehe Insel ihre e,tdgtiltige geife erlangt und damit den 
Zustand erreicht, der uns normalerweise beim Erwaehsenen entgegentritt. 

.%bb. 2. Pankrua.s t ines  neugcborcncn  Kindes ,  [~bersicht. I)rei  typ ischc  L~n~lcrhan,ssche 
InseIn mit~ rei fem ] (e rn  und  per ipheren Silbt~rzellen, daNiber  eine [nsel nur  aus  ,qitbtq'- 
zclh:n. Za.l~h'eicha 8ilberzellen tlU exokr inen  l 'a . rcnchym. (I ' ix ierul i~ Formol ,  Cclh~idin, 

(;ro.~-Sch~lltze, Liehtgr i in) .  Vergr .  101*real. Mikroph.  

Die Reife aller vorhandenen Inseln seheint erst mit der Pubertgt erreieht 
zu werdert. 

WShrend dieser Entwickhmg Meiben einzelne ,,inselpotente" Zellen 
im Epithel der G/inge und der Endstiieke liegen; yon diesen aueh noeh 
beim Erwaehsenen als Silberzellen nachweisbareu Elementen kann eine 
Inselneubildung aueh zu einem sp~teren Zeit, punkt ausgehen (Weichsel- 
baum und Kyrle 191)9, Neubert 1927, ]gratis 1929, Ferner 1939). 

Da derartige Silberzellen in den Ausfiihrungsg~tngen in Darmnithe 
etwas reichlieher vorhanden sind, so erkl/~rt sich daraus in einleuehtender 
Weise, (:tag im Kopfteil des Pankre~s und insbesondere in Miindungsns 
des ])uetus pancreatieus minor (Sa'~ttorini) die FS~higkeit des Epithels 
zur Inselregeneration besonders groll ist. 

Dutch diese Befunde konnte im Verein mit den experimentellen Er- 
gebnisselt der Beweis erbracht werden, dag in den Langerhan~'sehen [nseln 
(lie Silberzellen tatsiiehlich --- wie es auch Ca mpenhm~t (1933) und Kon 
(1933) vermutet haben, abet nieht beweisen konnten - - m i t  den A-Zellen 
ideitt.iseh sind und somit keine neue Zellart dar.-:tellem Wenn ieh ihnen 

\'ir,ql,,ws Archly. Bd. ;~0~. 7 
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t ro tzdem den Namen ,,Silberzellen:' gegeben habe, so gesch~h dies aus 
dem Grunde, weiI diese Zellform ja. nicht mu" in den Inseln selbst, somten l  
such im fibrigen exokrinen P~nkrea.s anzutreffen ist, die Silberzellen 
demaaeh  einen iibergeordneten Begriff darstellen, zu dental sis Teil, 

Abb. 3. 1)ankre~ts eines no rmalen  4jahrilxen Kindes .  La~tgerha~ssche Insel  miia S i lberze l len .  
(Fovmol,  Gef r i e r schn i t t  15 ~*, Gro,~-Scllultzc-Versilberung, ~;cgenfi~.rbung mi t  Kerne(.ht,  rot~). 

wenn auch beim Erwaehsenen als weitaus grSI3ter, die A-Zellen der Inseln  
geh6ren. 

Das Zahlenverlu'iltnis der A- und B-Zellen in den Langerhansschen inseln 
des Menschen. 

Es fgllt auf, dal3 in einem so vielseitig und griindlich un te rsuch ten  
Gcwebe, wie es die Lanfferhanaschen Inseln im Pankreas  darstellen, weder 
vml Lane (1907) und Bensley (1921), die als erste in der Insel  mehrere  
ZeUarten unterschiedml haben, noch yon allen spgterml Untersuchern ,  
nleines Wissens jemMs Angaben iiber das durehschuit t l iche Zahlen- 

1 Bei allen anderen Abbildungen, bei denen eine eigene .4mgabe tiber die an- 
gewandte Teehnik nieht erfolgt, ist die gleiehe Technik zur Anwendung gekommen. 
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verhiiit.nis der  Zel la r ten  in den Inseln  gemacht  worden si~ld. Der  Gmtnd 
hieffiir liegt, wie ieh glaube,  da.rin, da.ll bisber keine 3Iethode exist.ierte, 
die es erm6glieht., die A-Zellen yon dell B-Zellen eindeut.ig abzugrenzen  

( o m~d a ls solehe zu erkennen.  Liest  man  bei Hinter~.,qffer (1J.:,l), der  sich 
mit. den  Versehiebungen der beiden Zellformen in den Inse ln  bei versehie-  
denen Zustf inden wie Sehwa.ngersehaft,  Hunger,  h l su l inz tduhr ,  C-Avi- 
taminose befall te,  das Kap i t e l  , ,3 Ie thodik : ,  so s te l l t  es ein einziges Klage-  
lied i iber die yon La,~.e ultd B,:ns- 
lay angegebenen F/h 'bmlgen dar, 
, l i t  abet" t r o t z d e m  noeh am a u s -  

s i e h t s r e i e h s t e l l  seien. Meistens 
Wfil'den sie, ohne dab  da.fiir ein 
Gmmd gef lmden werden karm. 
nicht  gelingen mid atl(.h im posi- 
r iven Ausfall  keine eindeutige 
C ~lters( he.tdmlg der Zelhu'ten zu- 
lassen. Hi~ztereg(jer (1931) findel, 
bei llOFIlllllen Tieren l i e [ J e l l  I l t -  

seln, die keine A-Zellen aufwei- 
sen,  bei a.nderen self'he his zu 
�9 50%. Zweifellos ist die Aazahl  
der A-Zellen w m d e r  "l'ier~.u't 
m~d yon dem Zusta.nd der P~ll- 
kreast/it.i~d<eit ilt s t a rkem Mal~e 
a b h i i I l ( d g ~  . .),l,b. ; .  ~il lmrzt. l len in e i ne r  La.,iflerh~n.qsche: 

lnse l  e ines  |7j~i | l r igen Mit imes Hing . ) .  Z a h l c n -  
])adurch a b e r ,  ( | a [~  bei dem verh i i i tn i s  zu den  n ieh t  vc-vsilt,erterl ]$-Zclltm 

V e r f a h r e l l  v e i l  ~.ros-Nch.lllt2g (lie ,:.t,,-,~ wic l :  5. (Fomtml -Alkoho l ,  C~lh~idin 8 /r 
~;r,m.Nrhultzc.) MikvoDh. Ok. .5 ,  Obj .  I),'q? t5  

A-Zellen als Silberzelleu in den B,~s~'h. 
s Inseln auf das 
deut l ichs te  he rvor t re ten ,  gelingt, es an Sehni t ten  verht~Itnism/il3ig leictit 
und genau,  das zahlenm~t3ige Verh'~lt.nis dieser beiden Zel lar te t l  atteh 
beim 3.[mtschen zu best immen,  st) da.13 kS er laubt  ist, bei gleieh dieken 
Schni t te l t  Vergleiehe anzustel len.  Dies aber  ist eine Vorbediugung ftir 
Ua te r suehungen ,  bei denen es auf eine Entsehe idung  a n k o m m t ,  ob die 
eine oder  die andere  Zellarr  un te r  bes t immtet t  Umst / inden v e r m e h r t  
oder ve rminder t  ist.  

I t t  ganz besonderem 3[aBe abet" ist das Zahlenverh/ t l tn is  abh'Xngig 
vom Lebensa l te r  - -  beim Neugeborenen mtd K le ink ind  z . B .  werden 
gerade umgekehr t e  Wer te  gefunden als beim Erwaehsenen,  indem dort  
die Silberzellen bei wei tem die Mehrzahl  der  gesamtei1 Inselzel len aus-  
machen - -  trod yon dem Tgt igkei t szus tand ,  in dem sieh die Inseh l  im 
Augenbl iek  des Todes befanden.  

I)ie _4u.sziihlung der ,b'ilb~_rzell~)~ ergibt /ib" de~t erwachsene~2. 3Iensehe~ 
, b~ d urch.schnittliches Ve.rhdltnis der A-Zelle.t~ z~ (le)z B-Zdlen wie 1 : 5 

7* 
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(Abb. 4). Naturgem'ag kann es sieh innerhalb eines gewis.sen Spielraumes 
und je naeh GrSge der Insel zugunsten der einen oder der anderen Zell- 
art versehieben. Wghrend eine Vermhlderung unter dieses Verh'&ltnis 
seltener zu sein seheint, wird eine Vermehrung dutch Auftreten yon 
8ilberzellen am Inselrande in Form einer gesehlossenen peripheren Zell- 
l~ge 5Iter beobaehtet.  

Bis zur Konsolidierung der Verhgltniszahl zwisehen A- und B-Zellen 
befindet sieh das Zahlenverh'gltnis beim Keimling und beim Kind  in 
einer flieBendert Versehiebung, indem die Zahl der Silberzellen re la t iv  
und absolut, naehdem sic zuerst das zahIenm/il3ige l~"berge~-ieht hat, 
mit zmmhmendem Alter abnimmt.. ]?fir Kinder und Feten miitlte daher  
fiir jedes Alter getrennt das Zellbild der Inseln ausgezS.hlt werden (vgI. 
Abb. 2 und 3). 

Die Bedeutu~q der SilberzeIlen im men,~chlichen Pankreas und ErSrterun!l 
ihrer .P~t I~ let ion. 

Die 8ilberzellen (A-Zellen) in den Lawjerhanssehen [nseln des Menschen 
stellm~ im Hinbliek auf die [nsulinbereitung inaktive, ,,ruhende" Zellen 
dar, sei es, daft sie die [~sulinbereitung iiberhaupt noeh nieht begomlen 
haber~ (,,um'eife" [nselzellen wiihcend der Inselentwickhmg), sei es 
dal3 sie nach vorfibergehender T~tigkeit als B-Zellen wieder ia ihr t:luhe- 
stadium zuriickgefiihrt wurden, um bei Bedarf wiederum ihre versilber- 
baren Granula zu verlieren und als ]3-Zellen in Erseheinung zu tretmt 
(s. S. 107). In diesem Sinne darf ihre Aufgabe beim erwaehsenen Menschen 
nieht zuletzt auch als eine latente Reserve gekennzeiehnet werden; bei 
gest.eigertem insulinbedarf zeigen nieht nur die vorhandenen B-Zellen eine 
gesteigerte T/itigkeit., sondern es kSnnen aueh die ruhenden A-Zellen 
zu B-Zellen aktiviert  werden, in welchem Monlent wir dann nur wenige, 
im extremen Fall sehlielllieh gar keine A-Zellen in Form yon versilber- 
baren Zellen in den Inseln finden wiirden. 

Umgekehrt  werden bei l~ngdauernden Hungerzustgnden und Inani t ion 
immer mehr B-Zellen iiberfliissig werden, ihre Tgtigkeit einstellen und 
sieh in ruhende A-Zellen umwandeln, so da.B man in solehen Bauehspeiehel- 
driisen in den Inseln ve,-mehrt, e 8ilberzellen erwarten daft (s. S. 110). 

Ein {.~berg~mg der beiden ZelIformen der Insel ineinander ist somit 
durehaus normal. Solehe l~bergemgsstadien werdm~ dureh Silberzellen 
dargestellt, die nur wenige oder ganz feine Silbergranula a.ufweisen; 
vereinzelt kSnnen solehe Formen immer an den Inseln gefunden werden, 
bei Keimlingen und Kindern regehn/iBig dort, wo die reifen Inselzellen 
des ,,Kerns:: an die Silberzellen der 1Raudsehieht angrenzeu. AuBer diesen 
inaktiven (unreifen oder ina.ktivierten) Silberzellen in de~l Inselrt kommml 
aueh im Epithel der Ggnge und der Driisenendstfieke vereinzelte Silber- 
zellm~ vor; sie stellen ,,inselpotente" Zellen dar (Fv,'ner 1938), d .h . ,  
sic haben (tie FghigkeiL zu Iitselsprossen auszuwaehsen. 
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Die Zellzapfen aus versilberb~ren Zellen, die aus den Ggngen ~ms- 
sprossen (Feyrte~ehe Zellzapfen) sind der Ausdruck fiir die seit langem 
bekalmte Fithigkeit des Gangb~mmes tier B~uchspeicheldriise iiberhaupt, 
aueh noeh im Verlaufe des Lebens, mit  dem Alter ~tllerdings intmer 
mehr abnehmend, Inseht zu biMen (s. Abb. 17 und 19 und S. 121). 

Fiir die Riehtigkeit dieser meiner schon friiher erhobenen Befunde 
spreehen eine Reflm yon Beob~teht.ungen und Experimenten. 

Zu den ,,unreifen" Inselzellen im Pankre~ts den Keimlings trod Klein- 
kimtes ist zu sagen, dab es bei der urtgeheuren Menge des vorhandenen 
Inselgewebes (s. S. 96, Abb. 2) bei Annatmm der Fuizktionstiiehtigkeit 
sgmtiicher lnsetzellen zu eiaer enormen l[.~berpro(luktion von Insulin 
kommen miiI3te, ,,wie eine solehe mit der Erhaltung des Gleiehgewkdites 
ties Zuekerhaushaltes wohl k~um vereinb~u" w~ire." Dazu kommt,  dal] 
die Da.rstellung die Silberzellen ja iiberh~utpt et'st erseh6pfend die un- 
.xeheure Menge des [nselgewebes im fetaleu und im Pankrea.s des Klein- 
kindes aufzudeekmt vermochte, ganz abgesehen dawm, dtfl~ sehon ~ 
priori nieht zu erwarten ist, da 6 die inselzellen im Zuge itlrer Eutwickhmg 
und Ausdifferenzierung veto ersten }[oment an als vollfunktionstiieiltige 
Zelleu gelten k(innten. Auch die Anna, hme eiuer hShereu Zuekera.ssi- 
milatiousgrenze beim Kinde (Nag'a**a~ra 1931) vel'lnttg die }[enge des 
I nselgewebes nieht zu erkl/iren. 

In diesem Sinne hglt aueh Hbd(regg,,r (1931) die B-Zellen ,,fiir den 
insulinproduzierenden AnteiI der Insel":  ,,die Tats~ehe, dz~l.i Zustgnde, 
die aueh sonst mit Atrophie der Zellen, Pyknose (let' Kemm un(l Va.kuoli- 
s:ttion eine Sehitdigung der lnselzellen zeigen immer mit einer Vermin- 
derung der B-Zellen einhergehen, sprieht doch sellr daftir, dab die B- 
Zellen nieht nur zalflemn/il~ig, sortdem~ aueh funktioneil der wesentliehe 
.Bestandteil siud. Eine Umwaudhmg der A- in B-gellen kana lit beideu 
l~ichtungm~ erfolgeu. '  

Bei dauerncier l.}extrosezufuhr hat, II/oer'ner (1938) eine hydropi.-.ehe 
Degeneration der A- und B-Zellen bestii.t, igt., das gleiehe konnten sehou 
vort~er tIo'ma'na (1915), Alle~t (1922) und Tl~ontaa" (1937) beobachten. 
Hom(~n.s (191-t) komlte zeigen, d~xB beim experimentellen ]3iahetes (Vcr- 
suehstier Katze) nur die B-Zelien ihre Gramfla verlieren und degenerteren, 
wghrend die A-Zellen mit ihrer normalen K6rnehmg bestehen bleiben. 

Eine bemerkenswerte St{itze fiir die Ammhme, dab die B-Ze]len 
die Insulinbereit, er seien, bietet auch der yon 13argTrul,zn (1939) ausgewer- 
tete Fall eines Inseladenoms, das operativ als kleiuwalnuBgro[~er Tumor 
elltfernt werdeu konnte. Es handelte sieh d~bei um eine 45jfi, hrige ]erau, 
die seit meter ais 10 Jahren an bedrohlichen hypoglykgmisehen Zu- 
~tgnden gelitten hatte. Wie Lahtlow (1!t:}8) bei den yon itm~ besehriebenen 
Nesidiobl~stomen finder auch Borgrmzn~'t dieMehrzahl der das Inseladenom 
aufbauenden Zellen als B-Zellen. Die iu Frage kmnmenden granulierten 
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Zellen m6chte Bar~.lm~tnn nieht mit Sieherheig Ms A-Zellea anspl'echen. 
da sie sieh nieht einwandfrei wm den exokrinen Zellen abtrennen lassen. 

Der Sehliissel fiir die riehtige Beurteilung des Wesens und des Charak- 
ters der Silberzellen war in der Entwieklung der La,zflerhan.ssehen Insetn 
.~elegen. In dieser meiner ])eutung befinde ieh mieh in Widersprueh zu 
Ersl'xrmer (1938), de rmi t  seinen Mitarbeitern das Vorkommen versilber'- 
barer Zelten im Pankreas der Wirbeltiere untersueht, hat und der 3Ieinung 
war, dab die Silberzellen des Pankrea.s zu dem System der ,,enteroehrom- 
~fffinen:' Zellen im weiteren binn geh6reu, demnaeh Vorstufen der ,,entero- 
chromaffinen" Zetlen (:-: t~asalgekSrnten Zellen ltaeh (Thlr~) im Dar,n- 
epithel darstellen. [eh sehrei be,,war '~, d~ er neuerdings wenigstens teil-~veise 
sich zu meiner Auffassun~ br hat (Er.spr_~,er 1~):~9), allerdin~.s rim" 
im it~lienisehen Text. uml nieht a.m:h in der deutschen Zusammenfassung. 
I)a beim Menschen und allen von mir untersm.hten Siiugetieren eehte 
b~salgek6i'nte Zcllen niemals im P~mkreas gefunden werden kom~t.en 
(das Vorkommen .solcher im intJ~dmMenalen Abschnitt ([er Au.-:fiihrungs- 
gitnge isr info[~e der unmittelbaren Darmniihe erkliirlich und mlr als 
Darmvorkommen zn wergen uml nicht a.ls Pankreasvorkommen). bl~ibt 
<lie Bezeiehmmg mad l)eutun~ der Silberzellen als priienterochromaffine 
Zellen mlerfindlich. 

U~lte/' dem l~in(h'uck meiner B~ffunde (Ferner 193S, 1939) will Er~t~lmer 
(1!)39) anseheineud einen Vergleieh w)rsehlagen und die Silberzellen im 
Pankreas naeh folgendem Schema teilen: 

[Tndifferenzierte Zelle O 
I 

Argentophile plnripotente Zelle 
(~ (meine Si[berzelle) (tn'~ientero- 

\ 'N  clmmlaffine oder inselpotente 
Zelle .je naeh dem Bezirk) 

0 �9 
Insuiinhereitende Zelle, chromophobe Enterantinbereitvnde Zelle 

oder B-Zelle naeh F e r n e r  (enterochromaffine Zelle) 

WSrtlieh schreibt Erslx~mer (193!1), d~B im Pankreas ein nicht  gut 
abgrenzbarer Teil der argentophilen Elemente ( =  Silberzellen) der Aus- 
fiihrungsg~inge, der Driisenendst~ieke und der La.nge.rhaT~ssehen Inseln 
mit den insulinbereitenden Zellen in Zusammenhang sttinden. Je nach 
der Region und den untersuehteu Tieren sollte sich in der vorgesehlagcnen 
ArbeitshyI~othese ,,diese endokrine, pluripotente Silberzet[e in eine enter- 
aminhaItige bzw. in eine insulh~haltige Zelle umwandeln k6nnen. ~' ~iese 
Konzessionen lasseu reich abet bereits hoffen, dab er mir in seiner nfiehsten 
Arbeit s~mtliche Silberzellen des Pakreas fiir meine Auffassung zur Ver- 
fii~mg stellen wird. 
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Die ill den gallenabfiihrende,t Wegen mit dev gros-Schzdtzesehen 
3[ethode versilbevbttren Zellen mit [nselzellen in Zu.-:ammenhang zu 
bringen, wird wohl niemandem einfallen, gena.u ,-.o wenig, wie mit den 
versilberbaren Zellen in Hypophyse, Nebemfieren oder xon.-:t irgendwo. 
Dal3 sotche auch in den Gal[enwegen nachgewiesen werden, beleuehtet 
aur die ~Tnspezifit/tt dieser Silbermethoden; l",r,s,pa,'mer h~t sieh dadurch 
freilieh nieht abhalten lassen, mit viel Aufwand, aber ohne viel 15~%er- 
zeugungskraft die ,,enterochromaffinen Zellen im weiteren 8inne" als 
zu ehmm eigenen, einheitliehen System geh6rig zu bezeichnen. 1st. er die 
_Beweisftihrung fiir die Bereehtigung der Aufstellung dieses Systems 
sehuldig geblieben, so glaube ieh dureh meine Untersuehungsergebnisse 
die UnhMtbavkeit dieser Er.~pam.ersehen Theorie in zwingender Weise 
bewiesen zu h~tben. 

In diesem Zusammenhang verdienen die Verhgltnisse der Lang.~rha.'ns- 
:,eheI~ ln.,:eln bei anderen Wirbeltierklt~s~en eine kurze grwiihmmg. Clara. 
(i.q24) hat als er~ter im Ptmkreas der V6gel zwei Arten wm Inseln be- 
sehrieben. ,,helle Inseln", die im Aussehen und lgau den Insehl dev 
SSugetiere gleiehen, und ,,dunkle In:eht ";, ,,die in ihrev Zellanordnung 
und in ihrem Capilbtrreichtum w)llkommen an hlseln erim~ern, mit 
diesen aueh in gemeinsamem Verbande vorkommen, sieh v,m diesen ~bet" 
dutch ihre Farbaffinit~it aufs schS.rfste untevseheiden." Chtra. deutet diese 
,,dm~klen" Inseln als ruhende oder inaktive Inselformen. 

tdcrzazzi-Le~tati (1937), welehe die Befunde vott Claret bestii.tigt, gibt 
an, dal3 eine dauernde Hyperglykos/imie bei der Fnte zu einer Verminde- 
rung der ehromopifilen (,,dunklen") und zu einet' Vermehrung tier ,,hellen:' 
Inseln ffhrt ,  und sprieht daher den ,,dunklmt'" Inseln der V6gel keine 
oder nut geringe Ft nktionsttMlti,,keit. ~ in bezu~,, auf die Insulinbereitung 
ZU. 

.\'ctgel~ch~, idt (1 !)39) ha.t daml den Naehweis evbraeht, dag (tie ,,hellen': 
h~seln aus Zellen aufgebaut sind, die mig den B-Zelten der Inseln der Sguge- 
tiere und des )Iensehen zu vergleiehen sind, wghrend die ,,dunklen" 
Inseln zwei Zellarten enthalten, die mit. den A- und D-Zellen vergliehen 
wevden diirfen. ,,Wghrend die ,hellen' Inseln h6chstem~ an ihrev Peri- 
pherie Silberzellen tmfweisen, erwei,sen sich (tie ,dunklen' Inseln regel- 
mitBig und zu einem grogen Teil aus solehen E[ementen aufgebaut" 
(Xagel.schmidt 1!)3.9). Sie sehlieBt, sieh meiner Aufft~ssung an, dab die 
SiIberzellen den A-Zetlen identiseh seien, wofih" der GehMt an versiIber- 
baren Granula ein iiberaus deutliehes 3Ierkmal ist. 

Hera.'heimer (1909) sowie seinen 8ehiilcrn und Molde'na'uer (1909) w~r 
diese ,,dunkle'" Illselform im Vogelpankreas nieht bekannt, so dab 
C.l_ara (1924) mit Reeht darauf hingewiesen hat, (lab die yon diesen 
Autoren naeh Ganomterbiltdung bei Hfihnern beobaeh~eten ,,grogen 
Inseln, an denen flieBende l~%erg/inge zu den Tubuli beobachtet werden 
sollen, zum grogen Teil den .~'chon no~maliter im Pa.nkreasparenehym 
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der Hfihner und yon anderen V6geln vorkommenden ,dunklmt' Inseln 
zuzureehnen ,~ind.'" Alle diese Untersuehungen, soweit sie ~m V6geln 
unternommen wurden, bedfirfen daher im Hinbliek auf die ,,hellen" 
und ,,dunklen" Inseln von Clara einer noehmaligen Nachprfifung. 

Ieh selbst habe die Insehz unter ~mderem auoh bei einigen t{eptilien 
untersueht.  

Abb. 5 zeigt eine Langerhanssche Insel nfit Silberzellen ~us dem 
Pankreas einer Kreuzotter (Pelias berus), hn  Milzteil des vSllig init 

_kl,b. 5. Lalp.qvrhans.*ehe I n s e l  m i t  S i lbe rze l l en  arts d e m  Pankrca .~  e the r  a u s g e w a c h s e n e n  
m i / n n l i c h e u  l K r e u z o t t e r  (Pe l i a s  ImI~s) .  D i e  Mflz i s t  v e t o  P a n k r e a s  e twa~  a b g e l ( i s t .  

M i k r , , p h .  O k .  6, Ob j .  0,11;;16 l~u.~('h. 

einer glatten Kapsel versehenen kompakten,  etwa bohnengrol3en ab- 
geplatteten Pankreas, an dessert fretem Ende sieh die kugelige Milz als 
hanfkorn~ol3es Gebilde befindet, liegt eine grebe lgngliehe Langer]mn,s- 
sehe Insel im exokrinen Pareneh3ml eingebettet, die eine sehr charakte- 
ristisehe Zusammensetzung aus versilberbaren und nieht versilberbaren 
Zellen aufweist, so dab eine grebe :~mliehkeit zu Abb. 10 augensehehflich 
wird. 

Die Inseln sind in }filznghe am gr6i~ten und zahlreiehsten. :Die Ver- 
hSltnisse erinnern in dieser Hin.sieht an das Milzsegment beim Vogel 
(Clara 1924). Gegen den Darmpol nimmt die Zahl und die Or6Be der 
Inseln [miner mehr ab, in d e r d e m  Darmpol zugekehrten 1-I/ilfte finder 
sieh {~berhaupt keine Z[nsel mehr. Gitterfasersept~ und Capillaren teilen 
die Insel in versehieden grol~e, pyramidenf6rmige, prismatisehe oder 
aueh rundliehe Bestandteile, wghrend die kleineren Inseln einheitlieh 
sind und im Zenmlm eine sehlingenf6rmig umkehrende Ct, pilh~re ent- 
halten. An einem Sehnit.t dutch das ganze Pankreas der Kreuzot ter  
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konnte  ich zwei ganz groBe und zw61f mi t t l e re  und kleine Inseln  zghlen.  
Bei einer im November  1941 ge t6 te ten  R inge l a a t t e r  sind sowohl  die 
makroskopischml  Me die mikroskopischen  Befnnde die gleichen wie bei 
des Kreuzo t t e r .  

Die Silberzellen, die als Randzel len  der  Inse ln  ]iegen, haben  eine ganz 
eharakter i s t i sche  Gestal t .  Sie s i tzen mi t  bre i te r  Basis am R a m i e  der  
lnse l  oder  den CapU|aren auf und  sp i tzen  sich zent ra lwgr ts  zu, so dM~ 
hSufig pyramidenf6rmige  oder prismat.ische Zellen ents tehen,  doeh kom- 
men a.ueh dreieekige und s tentf6rmige Zellen vor. Aueh bei den genann ten  
Schlangen sind die Silberzellen d ieht  mi t  sehwal~zen, die Zelle gleiehmM3ig 
ausft i l lenden KSrnchen  versehen,  die vielf,~eh den mehr  an tier Basis 
l iegenden K e r n  verdeeken.  

Die ]~rage, ob unter  der  Wi rkung  yon einmaligen oder wiederhol ten  
Insu l ingaben  das Zahlenverhgl tn is  zwiseher~ A- und B-Zellen in irgend- 
einer F o r m  ver/hMert werden ka tm,  ha t  ill dem bisher vor l iegenden  
Sehr i f t tum eine reehl  widersprechende Bean twor tung  gefunden.  

Die Angabe wm Miyairi (192S) dat~ er bei Mcerschweinchen nach h/iufigen 
lnsulininjektionen eine ln.~dverkleinerung gefunden h'~t, hat. in dieser l~iehtm~g 
nut bedingten Wcrt, clot nieht tiber die Zellformtm beriehtet ~'ird und dt.r Begriff 
..lnselverkleinernng" ein retativer ist. 

lli  lderegffer (193l) findet beim Meersehweinelu.n nach akuter hlsulinwirkung 
~'in {'berwiegen der A-Zellen und eine Abnahme der B-Zellen, naeh protrahierter 
Zufuhr in vvrsti~rktem Ma~e his zum Verschwinden der letzteren. ])as Auftreten dcr 
{~})el'g'ingszclh'u seh(.int im Sinne viner Ruhigstelhmg dcr Inseln (Inaktivitgtts- 
atrophic} auf eine Umw~uidlun~ der B-ZeIIen in A-Zellcn hinzudeuten. 

Auch Ohin(nL,: (1934) findet b,.i mit Insulin behande[ten "['iervn wenig B-Zelh,,~ 
und viet,. A-Zel]en. l)k,se sp~irlicheu t~funde la.~scn {..~ immerhin als xvahrseheinlieh 
erseheinen, dal~ die B-Zellen die [nsulinbereiter sind, die bei wiederholter Insulin- 
zufuhr im Sinne einer [nM~tivi~i~tsatr~phie ihre Tgtigk,qt einstellen und sich in 
die l{uheform der Inselzelleu, d.h. in A-Zelh, n, umwandeln. 

Eine gemmere Bean twor tung  dieser ~'rage ist dureh {lie yon  mir  
beml tz te  (;'ro.s-,b~chultz.esehe Vers i lberuugsmethode  m6glich geworden,  da 
diese eine einwandfreie nnd siehere l_Tnterscheidung zwisehen A- und  
B-Zellen er laubt .  

3Ieine eigenen Insuliuver~uehe a m  2v[eersehweinehen und (lie a,t- 
sehlieBende l)arstelh.mg der A-Ze.lieu in din, Inseln als 8i lberzel len h a b e n  
zunitehst  ergeben, dal3 (lie abcte In~'ulinwirkung an den Ze l la r ten  der 
]nseln  keine Ver.s'chiebu,,.g des Zellbildes zugunsten  der einen oder  der  
anderen  Zellart  zur }?olge ha t .  Eine solehe ist ja  a.uch gar  l~ieht zu er- 
warren,  d~ die einmMig zugefiih, ' te Insul inmenge dureh das hormomtk,  
I~egensptel so raseh M~gepuffert und abgebaWs wird, dab  fiir eine Ver- 
/ inderung des Zellbildes gar keine MSgliehkeit  bleibt .  

In j i z ie r t  man  dagegen .~'Ieersehweinehen dureh mehrere Woehen  hin-  
dureh  t'aglieh 5 - -10  Einhe i ten  Insul in,  so t re ten  immer h/tufiger und 
schneller  hylmglyki imisehe Kr/ impfe  auf. Die histologisehe U n te r sue hung  
der  Inse ln  bei solehen Tieren ergibt  eine ga~z ei nde~dige Zunahme der al4 
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Silbet'zellen er/aflbaren A-Zellen a,zr Kostr der B-Zellen (Abb. 6). Wiih rend 
sieh in den [nseln normal erniihrter Tiere immer nut cinige wenige (yveniger 
a ls beim 31cnschen) Silberzellen in den Insehl naehweisen lassen, sind ~ie 
naoh einer 3wSehigert Insulinbehandhmg in ihrer Zahl um ein Vielfi~ehes 
vermehrt mid halten sich zahlenmggig ungefithr fast mit den B-Zelhm 
,:tie Waage. Auffallenderweise linden sich die Silberzellen nMlt. wie man 
eigenttieh hMte erwarten kSnnen, ant Rande der Inseln in vermehrter  

A bb.  6. Langerha.~ss(.-he Inse] arts (lem P a n k r e a s  e ines  Meers ( 'hweinchens  mit, s t a r k e r  Vcr- 
l'm.llrlln,.,., de r  ~ i lbe rze l l en  im Z e n t m t m  tier Insol  naeh  t f ig l iehen Insul in l ,mben.  D a u e r  3 'kVo(:ht, ll. 

3 [ ik roph .  Ok.  5, Obj .  0 .85i45.  

Zahl, sondern inl Zentrum, dort also, wo sonst gerade die funktionstiieh- 
tigsten ZeUen (vgl. ,,reifer" Kern) vorhanden sind. 

Wie die 12*ntersuehung der Inseln bei Tieren mit kfirzerer Behandlungs- 
dauer gezeigt hat, vollzieht sieh die Umwandlmlg der B-Zellen in A-Zellcn 
keineswegs schncll, es sind viehnehr groBe und wiederholte Insulingaben 
notweudig, um eine Verschiebung des Zellbildes der Inseht zu erzielen. 

V. Die Anwendung tier Vit'mfin (~-Reaktion im Pankreas des 3Iensehen 
und des 3leersehweinehens. 

Bei Anwendung der yon Giroud ffir die Darstellung des Vit~unin C 
im Gewebe angegebenen Reaktion mit saurem Silbernitrat linden sich 
im Pankrcas des erwaehsenen Menschen sowohI in den Langerhansschen 

Abb.  7. Tlei:[ungs- n n d  Differenzierungs,-schema tier I n se l ze l l cn  de~ Menschen  l tml  i h r  Ver- 
]ml t en  g e ~ e n i i b c r  dee (;'ros-Sehultzeschcn VerMlberung .  Sohemati, , ,che I ) a r s t e l l u n g  dt.r 
Dif ferenzierung"  de r  Inse lze l l en .  ( )ben e ine  . . in~e lpoten te ' "  Zel le  in  (,illelll p r i m g r e n  l )r i isezi-  
Olldsti).('k. ] ) a r l l n t e r  oill  ilLI8 iteIll (lr~ll~'eIlithe[ allSWtlt:hsi~n(l~2r IiISOlzai)fell all• S i l b e r z e l l e n  
~Vors tu fen  de r  A - Z e l l e n L  I ) a r n n t e r  bei ScllWiieherer Vergr6ger l ln~" elite l, avtgerha2t.~'sch(. 
I n s e l  aus  e i n e m  k i n d l i e h e n  P a n k r e a s .  A u g e n  Mnd die S i lbe rze l l cn .  U n t e n  Tei l  e i n e r  nor-  
]llalt!D. Iil.'.'el Vlllll e rwa l , h senen  .~,lellst'hs \~,(!ig die B-Ze l len .  sohwal.z dit! ~ i l b tq~e l l en  

(A-Zei len) .  I m n k t i e r t  e ine D-ZelIe .  
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l']ll 'r wi('k" (,:rex- : 
i tlll~!'~- 1,'ol'k 1111"I{ 

s t a d i u m  "5'ch'dtze~ 

, , Insti-  
l,u- 

t,,!ltC'" 
Z,'lle 

Silber- Sowohl in  der F.ntwick- . .Tri ibe" Zelle vml 5r 
zeHt, lung als auch int ferti- 6~,rt (19271...prii~.nter~,- 

e'en. Organ i'nl Epi th , ' l  chrmuaffim!" Zt~lle v,m 
d e r  Gi inee tHil l  di.r lfr3ptt.ioer (1933, 19:J9:. 
Drfisl!llelldstlitke v o r -  . .eel l l t le ~. t ro l l l ih , :~"  ".'till 
kII l l i . l l iOl ld. S t i r  ill,- b i l -  s (l!l l l,-i. 101 i 

bt 'rzcl |c. l t  s i c h t b l i r  Ztl 
lll;10, htHl 

V,)r- 
Mtlft~ 
,[UF 

.k-Zclh, 

Silh,.r- Zelhm dc.r lns~.lspr..-...vn l,'~.yrteT~.ch,, Zellzapf.m 
Zi'IIP lllllI ln~elzal)fen. 1)ichte, ohiu! eehre ..h,,lh," Zel- 

Lagermlg der l(.erm', I(,ll... 'l 'r(ibC" Zvlh.n VOlt 
Pr,~r Ol)htsnia st ark toM- .~,,'ub,,rt (1927) 
nophil,  kt,ine Zcllgren- 

ZOll ( :S3"lWyt itlll|} 

A-Zelh, Sillmr- .,Unrl.ifi!" lns,.lz,.lh, in ..Triihe'" Zclh.it "<o[1 
zrlh, It;lli'r a|s A',,s(bert (I.!)27). ,.prii- 

,.rtllh.rldt:" Inse]zvl]o ('llterOG']lrOllHlff[lll"' Zi,i- 
]h'standH,il der Ill:~l.lll leil '~tlll Erspa.mer 
des Er',vachsem,n. ;till (l!l:l,~. 1939). peripherr 
J~.illllll' der [l|8eill ,~llt'r af'idtqdli|e Ilt:.,elzellen 
:tll I.':lpillart.tl [ie~otld ,.rot H'eich,~elbalott Illlt[ 

l(yrle (1!)119) 

I~-Z~,II,: 

D-Zelh. 

Ni,'bt . .Rcife" insulinbervi-  
�9 : versil- tende Inselzelh. beim 

b,,rbar , l~ill(| llil([ ErwaL'hscnen. 
5[ehrz:thl der Ias~lzel- 

: Ion ties Erwaehsenrn.  
Zellen des rei/cn ,.In.~d- 

', ' kernes" beim Kiude ' 
A- Sillmr- : Bvi B~darf ltiiekv(.r- Nach BenMey ulld|l'(,er- 

Zvlh, zolh, : wandlung in ,.ine B- ~t,,r (193s). Bereiter 
: Z,qh. t ines  fiir dell l"ettst~,fi- 
: weci;sel wiehiigi,n. Ht)r- 

nlt)llS 
Silb,,r- : Degenerationsform, Von ~lo,tm (I 931 ) b, 'im 
z('[I(! t kOlllltt' I)ei l(eiiuliIIgvn ~[ensehen Imschrhthen 

ltnd Kindern nicht ge- 
flli3tlelt ".v#ri|eli 

1 0 b  die D-Zel le  be im Menschen vemi lberbar  ist oder nieht ,  ist zwei fe lhaf t .  Sie k o m m t  
zu  selten vor,  als dab es m6gl ich  whre, ~ux versitberten Pr[tparaten eine D-Zelte mi t  Sicherheit  
als so lche zu erkennen.  Leider geht  aus t i e r  A r b e i t  ",-on Nagelschmidt (1939) nicht  hervor,  ob (tie 
a n M o g e n  Z e l l e n  b e i  d e n  VOge tn ,  d i e  d e f t  z a h l r e i c h  v o r z u k o m m e n  s c h e i n e n ,  d a f f t r  i r g e n d w e l c h e  

A n h M t N ~ u n k t e  g e b e n .  

Abb .  7. E rk l i t r l t ng  s. n~bc-nst.chcm[e SeRe. 



108 Hehnut Ferner: ]3eitr/ige zur ttistobiologie 

[nseln als aueh vereinzelt im exokrinen Parenehym Zellen, deren Proto- 
plasma yon sehwarzen K6rnchen erftillt ist, die demnaeb eine ,,positive" 
Vitamin C-Reaktion ergeben. 

Eine bestimmte Anordnung der KSrnchen innerhalb der besagten 
Zellen kaml hierbei nicht beobachtet werden, viehnehr ist die ganze Zelle 
mehr oder weniger dieht, gleichmgflig yon dieser Granulation erfiillt. 
Die Zellen liegen genau wie die Sflberzellen mit besonderer Vorliebe am 
Rande der Inse[ und haben dana die KSrnehen in dem der Faserkorbhfille 
der [nsel angelagerten und verbreiterten FuB angeh/iuft, genau in din' 
gleichen Weise, wie ich dies auch fiir die Silberzetlen gefunden habe. 
Soweit kSrnchenerfiillte Zellen im Inneren der Inseln atfftreterb sind auch 
sie, wenn auch nicht in jedem Falle, den Capillarsehlingml angelagert. 

Aus der Late, Anzahl und /iuBeren [Form der Zelle,1, sowie n;teh der 
Gr613e. Anzahl und Verteilung der Granula, kann es nicht zweifelhaft 
sein, daft die,sc. Zellen den Silberzellen entat~rechen bzw. mit den Nilb,:r- 
zellen identLsch ,s'ind. 

Die Anzahl und Diehte <let" s<:hwarzen Qramlla ist nieht in jeder Zelle 
gleieh. Es gibt neben ganz dicht erfiillten Zellen, in denen mart zwiseben 
den I~[6rnehen fast gar kein Protoplasma mehr sehen kann, solehe, in 
denen die KSrnchen weir auseinander liegen. In manehen Zellen sind 
mtr wenige, abet finer die ganze Zelle verteilte Granula vorhandea. Die 
Gr63e der Cramtla ist in alien Zellen die gleiehe; im Vergleieh zu den mit 
der (;ro.s-Schultzesehen Methode versilberten K6rnehen erscheine~l die 
Cranuta etwas feiner. 

In den Abb. S und 9 werden znm Vergleieh zwei ungef~thr gleich gro[~e 
Insehx aus dem Pankreas eines 42ja.hrigen Hingeriehteten bei gleieher 
VergrSBerung nebeneinander gestellt, wodureh die Identitii.t der naeh der 
Giroud-Leblondsehen Vitamin C-Reaktion und der Gros-Schultzeschen 
Silbermet.hode dargestelltml Zellen mit sehwarzer Oranulierung bewiesen 
werden soil. Es ist dabei lediglieh zu beaehten, daft es sieh bei dem 
Gros-&:huItze-Sehnitt um einen Cefriersehnitt handelt, der etwa doppelt 
so dick ist wie der Paraffinschnitt, an dem die Vitamin C-Reaktion aus- 
gef/ihrt wurde. 

Die iibrigen Inselzellen, die die grof3e Mehrzahl darstellen und als 
B-Zellen erkamlt werden, sind v611ig frei yon Reduktimlsgranula ; weder in 
der Golgi-Zone noeh diffus verstreut kSnnen solehe beobaehtet werden. 

Meine Prgparate lassen keinen Zweifel, daf~ mit den beiden 5Iet.hoden 
in den A-Zellen die Gram~la zur DarsteUung geiangen; diese Fest- 
stellung ist. um so bemerkenswerter, als ja die beiden 5lethoden naeh 
ganz versehiedenml Bedingungen in Anwendung kommen. 

Aueh im exokrinen Parenchym finden sieh sowohl beim 5Ienschen 
als aueh helm 3[eersehweinehen naeh Anwendung der fiir den Vitamin C'- 
Naehweis angegebenen Methode vereinzelte, ganz dieht mit Silber- 
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gr~mula erfiillte Zellen; hgufiger kommen allerdings Zellen zur Beobach- 
t.ung, bei welchen die Granula diinn verstreut die ganze Zelle erfiillen. 
Die mit Silbergranula beladenen ZeUen linden sich vornehmlich in der 
Naehb~rschaft yon Inseln. 

A b b .  8. Langerha'n.~sche Inse l  arts dem P a n k r c a s  ,~i~tes 42ji thri~'cn 3Ia~nnes. 
V i rundn- t . ; - t {eak t i ,m  ha.oh Gi.ro,ut ~tntt ].ebltmd. Die Granula ,  t ier A-Ze l l en  sind. gesehwgirz t .  

( P a r a f f i n  8 .u, I ( e r n e e h t r o t ) ,  Gez. Ok. '2, H I  100 ZeiLl. 

Ai)b.  9. Langerhanssehe, I n s e l  Ittl,~ t |ell l  P a n k r c a s  ( lesselben M a n u e s  wie A b b .  8. S i lbe r -  
tea, k / l o l l  nach  ~r).,c-.$'chdtze, (tie Glntnuht  der  A-Ze l l en  (S i lberze l len)  gesehwSrz t .  O p t i k  

wie Abb .  8. 

Die fiberwiegende Mehrzahl der Driisenzellen ist ebenso wie das 
Gangepithel frei yon Silbergranula. Die yon Jf:rvi (1940) besehriebenen 
kleinen sehwarzen KSrnehen innerhalb der Golgi.Substanz der exokrinen 
ZelIen waren in meinen Pr/iparaten nieht zu sehen. 
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[)~ die beim Menschen erhobenen und beschriebenen Befunde einer 
Erggnzung bediiI4en, babe ich versueht, im Tierversuch dutch eir~e 
Vitamin C-Anreieherung der Saehe n/iher zu kommen. Zu diesem Zwecke 
wurde den Versuehstieren (5[eersehweinehen) bei normaler Kost l gglieh 
(tie gleiehe Dosis Vitamin C subeut~m injiziert i~ der l-[offnung, unter 
l_'mst/indeJ~ vielleieht mijgliehst viele Inselzel[en mit Vitamin C. aufzu- 
laden, die dann eventuell aueh na.ch Fixierung mit Formalin mit. der 
Gros-Schultze.sehen .~Iethode positive Resultate zeigen miiBten. 

Die g:ntersm:hung dieser vorbehandelten Tiere ergab, dab die Zahl 
der A-Zellen (Silberzellen) nieht vermehrt ist. Ebenso ist die Zahl der 
Zellen. die naeh Anwendung der VitaminC-~[ethode ggnzlieh v,)n 
sehwarzen Granula m~ffillt sind, nieht vermehrt, gegeniiber den Befunden 
beim 2,'[ensehen ist zu erwghnen, dab bei den Versuehstieren infolge der 
Vitamin C-Aitreieherung so gut wie in allen B-Zellen ziemlieh grebe tief- 
schwarze Gr~miula vorhanden sind, (tie vor allem in einer bestimmten, 
kerm~ahen Zohne des Protophtsmt~ (Golgi-Feld) ~ulgehguft erseheinen, 
(htneben aber aueh im iibrigen ZelIeib in vereinzelten Exempla.ren vor- 
kommen. 

DaB die bei Anreicherlmg yon Vitamin C in den B-Zellen der [nsehl 
etuftretenden sehwarzen Granula tats/iehlieh i~t irgendeiner Form mit 
dem Vitamin C in Zusammenhang zu bringen sind, dar(iber (lfirfte es 
kttulll einen Zweifel geben, und es seheint mir der Befund des exokrinen 
Parenehvm des }[eersehweinvhens au(.'h daffir ein Beweis zu sein. An 
vielen 8tellen sieht man niimlieh au groBen Teflen von Drii.senl/ippehen, 
dab (tie .-onst gar nieht in Erseheinung tretenden Lumina der ])riisen- 
endstfieke dieht perlsehnurartig yon ziemlieh grol3en sehwarzen K6rm:hen 
eHiitlt sin& die stelienweise, we k[eine 8eitenlumimL oder Sekret(.~pillaren 
einmiinden (denn aueh in diesen treten K6rnehen ~mf), zwei- oder drei- 
reihig sein k6nnen. 8ogar in den Sehaltstiieken kann man st, ellenweise 
zu Klumpen zusammengebtfilte, grebe sehwarze Sehvllen finden. Dieser 
]~efund kaml wohl mlr so gedeutet werden, (lab ein betrgehtlieher Teil 
des zugefiihrten Vitamin C veto exokrinen Parenehym wieder aus- 
gesehieden wird. 

V1. Die Silberzellen bei Zust/inden langdauernder herabgesetztcr 
Inselt/itigkeit, Ihmger und Inanition. 

Die 5Iehrzahl (ter bisherigen experimentellen Ergebnisse weist darauf 
bin, dab bei Hunger und Inanition die B-Zellen zugunsten der A-Zellen 
abnehmen. 

Einen bemerkenswerten Befund bietet in diesem Zusammenhang 
die lebenswarm fixierte Bauchspeicheldriise einer 2Sji~hrigen Frau 
(Decapitata), die sich 18 5~[onate in l.[af'~ befunden hatte. 

Die yon der Cauda pancreatis ~mgefertigten Schnitte zeigen in reich- 
licher Zahl vorhandene und verschieden grebe Lawerhaw~sehe IrLseln, 
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die rund oder linglich, nicht selten auch wurstf6rmig langgestreekt (iiber 
500,u) oder sogar halbmondf6rmig seii1 kSnnen (s. Abb. l0 mid 11). 
Besonderheiten sind mit den tiblichen F/irbungen a.n den Inselzellen 
nieht festzustellen, sie erwiesen sieh in der Hauptsache als B-Zellen, 
A-Zellen kSnnen nicht, mit Sicherheit ausgemaeht werden. 

Abb. It). I ta lbnmndf6rmiwe Langerha'o~setm In , e l  ,~us tlem P,'~nkre,~s einer 28]~brigen 
Frau (King.),  Dar.~tellung der  .Git, tc r fasern  nach Put~. 

Die 1)urchmusterung der nach Gro.~-6'chultze versilberten Sehnitte 
ergibt, dal3 die Silberzellen sowohI in dell Inseln als auch im exokrbmn 
Parenchym in eindeutiger Weise vermehrt  sind. 

Zih l t  man das Verhiltnis zwisehen den Silberzellen mid den nicht 
versilberten Zellen (also der A-Zellen zu den }3-Zellen) aus, so ergibt 
sieh ein solches yon 1 : 2, es sind. also meist h6chsrens doppelt soviel 
B-Zellen als A-Zellen vorhanden, hiuf ig abet noeh weniger (vgl. S. 99). 

Die peripheren Zellen der Langerhansschen Insehl, die an den Gitter- 
faserkorb bzw. an das exokrine Pa.renehym grenzen, bilden eine geschlos- 
sene Schale aus Silberzellen, im Inneren der Insel sind die Silberzellen so 
angeordnet, dab sie in ununterbrochener I{eihe die Capillaren begleken. 
Htiufig wird aber die periphere Zellage niclat yon einer Schicht, sondern 
stellenweise yon mehreren 8chichten yon Silberzellen gebildet. 
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Von den Inseln ins exokrine Parenehym au.~strahlend, kommen 
besonders an den langgestreekten Insetn zahlreiehe einzelne oder in kleinen 
Gruppen liegende Silberzeiten vor, die um so spgrlicher werden, je weit.er 
wir uns yon den Inseln entfernen. Doch sind auch ganze Gn~ppml yon 
Silberzellen im exokrinen Parenehym keine Seltenheit. Die Silberzellen 
in den Ausftihrungsggngen hMten sieh zahlenmggig in normalen Grenzen. 

A b b .  1 1. ] 3 e n a e h b a r t e r  S c t m i t t  y o n  A b b .  10. I ) a r s t e l l u n g  d e r  Si l l )erze l leu  n a c h  Groz-S,.'h~dize. 
Die  L a g e b c z i e h u n g e n  (ice S i ibe rzc l l en  z u  d e n  a r g y r o p h i l c n  F i b r i l l e n  ( ( ' a p i l l u r e n )  ~ve rdcn  

a u g e n s c h e i n ] i e h .  Gez.  - t ' D D  Ze i~ .  

Die Abb. 10 und 11 zeigen eine am Sehnitt ha lbmondfSrmige L~znger- 
ha.r~sehe Insel aus dem Pakreas der 28j'a.hrigen Frau art zwei benaehbarten 
Sehnitten so gegeniibergestellt, dab an dem einen Sehnit, t die Gitter- 
fasern naeh Pap, an dem anderen die 8ilberzellen dargestellt sind. Die 
Beziehungen der Silberzellen zu dem Faserkorb und zu den Gitterfasern 
um die Capill,~ren im [nneren der Insel. werden auf diese Weise besonders 
gut veranschaulicht.. Es ist beinahe so, dal3 die Silberzellen die Capillaren 
als Negativ nachzeichnen. 

Die auffallende Vermehrung der Silberzeilen in den Inseln und in dem 
exoM-inen Parenchym darf wohl mit der langen Haftdauer in urs'gehl.iehen 
Zusammenhang gebraeht werden; w/ihrend dieser Zeit ist mit Sicherheit 
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mit einer herabgesetzten T/itigkeit der Inseln wie aueh vieler anderer 
Organe zu reehnen. Dafiir sprieht im besonderen die reiehlMm Menge 
yon ~Fettzellen im interstitiellen Bindegewebe des Pankreas sowie eine 
ausgedetmte Leberverfettung. 

Die Gitterfasern weisen gegenfiber den vort Clara (1936) besehriebenen 
Verh;tltnissen keine wesent.liehen Besonderheiten auf. 8ie dringen mit 
den Capillaren ins Innere der Insehl ein und umgeben als Faserkorb die 
Oberflgehe derselben, ein Eindringen der arg3q, ophilen Fibrillen zwisehen 
die Epi~helzellen der Langerha~z,ssehen Inseln, das man vielleieht hgtte 
erwarten k6nneu, ist nicht zu 
beobaehten. Andererseits aber 
ist eine besondere, dm'eh die 
Oitterfaserdarstellung deutlieh 
gewordene Anordnung des exo- 
krinen Pavmtehyms um die run- 
dmt oder ovalen Inseln erw/ih- 
m'nswert. Die Aei,fi sind bet 
vielen [nseln konzentris('h ia 
mehreren l{ingen unmittelb~u' 
um die Insetn herumoeleot wie 
(lies aus (.let' Abb. 1:2 ersichtlich 
",~ ire1. 

VII.  Der Pankreasdiabetes. 

Naehdem (lie Erkenntnis ge- 
womten worden war, dal3 die 
SiIberzellen (A-Zellen) als fiir 
den Insulinstoffweehsel inaktive :Vbb. 12. t ' ankrcas  cinev :2,~jiihrigtn I,'rau. 

t~anzent.rische Anor , ]mlng der l)riisenazini ulld 
] ~ ] ] e m e n t e  d e s  I n s e l a p p a . r a t e s  z u  ( ; i t tcr fasern  illn dio La*t~lerha-nss,: I( Inscl ( F o r -  

bewerten sind, lag es nahe. delt tnt,l, (h,ft'icl~chnitt 15. P~,I)). Oez. 2DI) Zeia. 
htselappa.rat yon Pankre~sdiabe- 
tikern im Hinbliek auf das Vorkommen yon Silberzellen zu unter- 
suehen; denn waren mehm bisherigen Sehlul3folgerungen iusbesondere 
hinsiehtlieh der ina ktiven Rolle der Silberzellen beim insulinstoff- 
weehsel richtig, so mul3ten sieh lit den Insehl Zuckerkranker die 
Silberzellen vermehrt nachweisen lassen. War dies der Fall, so war 
gleichzeitig eine M6gliehkeit gefunden, in bestimmten Yitllen, in denen 
sonst keine spezifisehen Vergnderungen feststellbar waren, den Pankreas- 
diabetes an den Langerha,n,s,schen Inseln aelb.st dutch Darstellung d~r Silber- 
zelle,n morloholorjisch zu er/a~'sen. 

Wie ieh schon einleil, end ,msgefiihrt habe, ist es bislang nieht m6glieh 
gewesen, bezeiehnende Ver'a, nderungen an dmt Langerhanssehen Inseln 
bei der Zuekerkrankheit naehzuweisen (Schn~idt 1902, v. ttansemanr~ 
1,c~2, S,sobolew 1902, 1904, Karakasche/[ 1905, 1906, Reitmann 1905, 1906, 

Vir,:hows Archiv. Bd. 309. S 
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v. Halr_zsz 1904, 1!)09. Macg'rtll,m, 1907, Ru.ssel 1909, Martizt.; 1915, 
Nabrmura 1924, Warren und Foot 1925, Warren 1927 u. a.), insbesondere 
fiir das sehwere klinische ZustandsbiM des jugendliehen Diabete,s ist 
bislang kein morphologisches "kquivalent. a.uffindbar gewesen, es zeigen 
im Gegenteil die In~eln eher eine Hyperplasie, denn eine \ 'erminderuug 
(v. Halaaz 1904, 1909, Reitm,~,nn 1905, 1906, Russel 1909, ll~%r,'ez~ 1927). 

Behandelt lnall l'mn Gef,'iers,-hnitte w)n diabetis('hell Bauch.speichel- 
driisen nach dem grox-,b'chultzes(4mn Vm~fahren, so stellt ma~ in vielen 
F/illmt aueh sehon bei fliichtiger Priifmtg fest, da[~ die Zahl der Silbevzelten 
in dea Insehl gegentiber nm'ma.ien Inseln eindeutig vermehrt ist. 

Die Abh. 1:I zeigt eiim normale f.a.~wrhanssehe inse[ ilt Gegeniiber- 
stelhmg mit einer Insel citrus 50jghvigen l)iabegikers. W~thrend in dmt 
normalen Inseln des grwachsenen immer nur einige 8ilberzellen vorhanden 
sind (s. S. 99), erweisen ,-.'ich in der Dia.betikerinsel die meisten [nsel- 
zellen als A-Zellen, die mit sehwa.rzmt (b'a.nula erffillt sind. Die einwtmd- 
freie Auffindung yon ZeIlen ohne sehwarze Ktrnelung bereitet, gevadezu 
Sehwierigkeiten. Das Vorhandensein granulafreier ZeIlen kann d~dureh 
voruet/inseht werdem dal] die Gr~.mlla in. den Zelten der Zellbitnder 
oft nttr in eiltem Zellpol angeh/hfft sind; so ist aueh ia der abgebiMeten 
Insel in der 3[itte der Zellbalken iMolge der polaren Anhii, ufimg derGramda. 
ein freier Stveifen zu erkennen. 

lm Pakrea.s eiaes a,Meren, 59jghrigen Diabetikevs fanden sich zahl- 
reiehe, dicht aneinanderlieKende Insetn, die tells mittlere, teils tiber- 
durehsehnitttiehe (Ir63e aufwiesen. Aueh iu ~liesem Falle tiberwie,*en 
die bilberzelhm in betr4iehtliehem Mal~e tibet' die niehtversilbevten Zellen. 
Nm' wenige kleiae ~Inseln, die daa~t aueh kompakt .-.'ind und nicht aus 
.B/indern bestehen: haben im [tmet'en nieht versilberte Zellen, der lland 
wird am'h hier yon einer ~esehlossenen La.ae yon ,Silberzellert gebildet. 

[n der N/i, he der gut veto exokrinml P~u'enchyrn al)gegt'enzten Ittseln 
finden si~,h regelmiil3ig immer vereinzelt.e oder i~ kleinen Gvuppea 
angeovd~tete Silberzel[en im exokrinen Pavenehym. Sie stellen An- 
siitze VOlt [nselneubildungen dar. GreBe, einzeln tiegende bilberzellen, 
die aueh bier viel h/iufi,aer gefunden werden als im normMen Patkreas, 
mi[ssen aueh hier a[s 3Iut.terzellen yon neu zu bildemlen .Inseln, 
aL-:o ,.inselpotente'" Zellen angesehen werden. Das gleiehe gilt fib' die 
einzehlen ZeUen mtd Zetlgruppert a~u,s Silberzellen in den Ausfiihrungs- 
g/tngen, aus welehen man ar~ zahh'eiehen Stellea Inselsprossen a.us Silber- 
zellen auswachsea sieht (s. Abb. 17 und 19), wie ich dies als vharakte- 
ristisch fiir die Iuseh, ntwiekhmg tiberhaupt besehrieben babe (_~'erner 
1938). 

In diesem Pankreas war steltenweise der [nselreiehtum so grol3, dab 
bei sehwaeher Vergrt[~erung ill zwei Lfippchen in einem Gesiehtsfeld 
16 Langerhan~sehe Iu.seln \mr normaler mittlerer Grtt~e gezS.hlt werden 
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.kbb.  17, .k. I.angJ'r,ltan.,.'sr [nso.l (uLs d e r  Bal.tr (~ilt(!.~ .rloplH:/](2Ii 3 0 j i i h r i g e n  
.'%[ittt~iCS, Itl?,r t~itli~(~ wenigc ~ilht'rze~l,..n onl-ilalt~_.Itd. 

.kbb .  13 B. Lan f f e rhanssche  In se l  a u s  d e r  I 3 a u c h s p c i c h c l d r i i s e  e ines  50j&hx'igcn D i a h c t i k c r s .  
F a s t  s t i m t l i c h e  In sc l ze l l en  sin(1 S i lbe rzc l l en .  Ze i ch .  2~H[  101) Zc ig .  

komlten. Die Unteffunk~i(m aIler dicser Iusetn komlte erst (lurvh (lie 
l)arstelhmu der Sitberzellen siohtbar gemaeht wet(ten. 

8" 
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Es sei hier kurz erwahnt, da[J ieh in diesem Pankreas  eines 5.qjghrigen 
Dia, betikers in der weiteren Naehbarschaf t  dieser zahIreh:het[ ]~nselu ein 
vegetatives Ganglion fan<l, bei dem inl Sehnit t  14 Nervenzellen getroffen 
waren, leh babe fibrigens aueh in normalmt Bauehspeic'heldrfisen des 
3[ensehen gar nieht so selten, hgufiger im interlobulgtren Binde~ewebe 
als intralobulSr, Ansammlungen yon einigen G~nglienzellen beob~u~hten 
kSnnen, ohne (]~tf] es mir miiglich gewesen wgre, direkte Beziehungen 
zwis(:hen diesen und den Insehl a.ufzudecken. 

In  nieht wenigen F~llen v(m P~mkreas(liabetes babe ich gelegentlich 
i~tseht t_mobachtet, bei denen (tie zentral gelegenen Zcllen frei yon versil- 
berbaren Gramfla zu sein sehienen : die Anwendung der starken Vcr~r(~,f3c- 
rung deckt aber au('h itt diesent F~lle eine feine Gramdie, 'ung auf, welche 
in dee l[c#el eiJmn perinukteii.ren }[of im Zelleib frei 1i/[3t. 

])ie Vc.rmehrung der SiIberzellcn in den Lan.qerhan,sschen hlscht  
und im exokrinen Parenehvm in Batmhspeieh(qdriis(,n w)n Zucke,'l(ranken 
ist regelmiigig festzustelhm ieh babe sie an fa.st Mien ulltel'su(rhtell 
])riisen, w(,mt au(:h nicht immer in gh:iohem 3[al3e beobachtet .  Nm'  i,I 
3 Fi'i, llen miter 17 mttersuchtt,n Fiillen VOlt ];~l'~,Vi~C}lSOllell_ ]'t&])O, i('[l eine 
solchc Vermehrung der Silberzellen in (telt lnseht nicht fest,,tellen kihmen. 
l)iese Abweichun/en v,m der l-l.ege[ kaml irh noeh ni('ht befrit 'digcud 
erklitren, lnall wird vielleicht r denken miis.-:en, da.13 trotz (ter fehleu- 
den Vermelm,ng der A-Zcllen di ,  Menve dvr a.rbeiten, le,l B-Zellen un- 
g,-n(i,,4end war o(ter dab in clie.,en Fii, lk, n der l)iub(.les auf yore Zwiseh('n- 
hirn ausgehen(le Stiirmuden zu b~,ziehen ist. 

Naeh meilter ])eutung (lee Silberzelle,t beson~lers auffallend ~be," ~meh 
besonder.s einleuchtend ist tier Umstand,  (lab im I)iabete,~pa.nkreas neben 
der Vermehrung der 8ilberzelle,t in den 7[nseln - -  vornehmli~:h in der Niihe 
der Inseln - -  regehm'il3ig sowoh| vercinzelte Silberzellen als auch ldeinere 
Gruppen yon solchen auftreten, die man da.nn bereits als kleine Inseln 
ansl)rcehen ka,m. Die,-:en Befund babe ich (F,~rn~r 1939) in dcm Simte 
erkl/h't, ,,dab das beim Diabetes zweifellos bestehende [nsulindefizit einen 
Reiz zur Differenzierung der l)riisenzellelt zu h~selzellen und h>e lneu -  
bildung da.rstellt", sei es, dab , . inselpotente '  Zellen, die noeh im exokrbmn 
Epi thelverband liegen, mobilisiert werden und zu Inselzapfen auswachsen,  
sei cs, dab die Bauchspeicheklriise unter  besonderen Bedingungen 
im 8tande ist, neue bt.~elpotente Zellen au,-: Drfisenzellen zu bildem Diese 
neu entstehenden 8ilberzelIen inl exokrinen Parenehym sin([ sozusagen 
der Ausdruck fiir Regenerationsversuche der Bauchspeieheldrtise, die 
bis  zur  A u s b i l d u n g  y o n  n e u e n  j u n g e n  [nse ln  f f ihren  k 6 m l e n .  

Die von E. J. Kraua (1929)  Ms Beispiel flit die ,,Atrophie einer In.sel 
naeh bydropischer Degeneration mit  Erweiterung der ( 'api l laren" ab- 
gebildete , stark verkleinerte" Lav, tgerhan.s's(:he ]nseI mit~ , ,atrophischen 
Zel lbalken '  m6ehte ich nicht fiir eine atrophisohe, sondern fiir eine vor 
kurzem erst regenerierte Insel halten, die wahrseheinli('h aus dent ia der 
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Nghc ebmffalls abgebi lde ten  Ausfi ihnmgsg~mg ausgenproBt int. F i i r  
diese neu gebi ldeten  Inseln  soheinen w e r e  Capil laren c.harakteris t iseh 
z u  sein. Es ist ffir reich nicht  zweifelhMt, d~13 alle die Insel  zusammen-  
se tzenden Zellen Silberzellml darstel len,  wofiir auch die sehon so erkenn-  
baren ~[erkmale,  das dicht  gTanulierte und dunkle  Protopl~tsma, die 
fehlenden Zellgrenzen, die F o r m  und die d iehte  Lagerung der Zel lkerne 
spreehen.  

Eine wertvol le  Ergi inzung der be im Erwaehsenml  geschi lder tml  
Befunde b raeh te  die Unte r suchung  eines Pankre~s  yon einem 4j/ thrigen 
diabet isehen Kin(h:, das du tch  da.~ Zusamment re f fen  glftcklicher L:m- 
sti inde 4 S tunden  pont n lor tem in 10% Formalin1 f ixier t  werden konn te .  

ll'~t,'re:~ (1927) h~ttte hei 10 F&llen wm diabetischert Kindern im Altor yon 
2--14 Jahren an den [nseln v611ig norm~le Verh/tltnisse .festgesteIIt: el' glaltbte 
daher in{olge des Fehlens i,'.'_,cndwelcher fal~bar(,t' Veritnderunge~t an den [nseln 
eine a.ngebormm Unterentwivklung der hts~lzvllen am~t .hmen  zu sol[pti, ohn(t  dafiir 
be,stimmte F,,'h'ge beila'mgen zu ki)mu.n. Dieselbe Ansicht hatte scholt vorher 
s (1904) ge/mllcrt. I{%i,':h~selb~tum. {1.90S) hingegen, der ein ~*bsoluter Ver- 
feehter dee sichtb~re,~ ]nselveritnderungen bei Diab~.tes isf. glaubte lit fast alien 
FS.llen yon kindliehem Diabetes vvrkh,inerte unwgolmii[3ig geformte Inseln naeh- 
wvisvn zu kSnnt.n; die Zt-lhm sollt,:n nut ein svhmah's }q'c~t~q)laslmt und dicht- 
liegendo, mmdc, liin~lioho oder cckigc' stark gefikrbte Kin'he ~mfweis,m, die ontwedcr 
noch eilt Chromatingcriist, erkcancn liegclt odor glcichmiig, ig dnnkel gefiirbt W~.tl'ell. 
IVe..ich.~,lba~tm deutot, diesc Insole, als regenericrte, wenltgleieh rudimentS.re Formcn. 

N,:9/arth (192~) und Krtl~t.s (1920) fan(bin die einfaehe Atrophic vor allem bei 
jugondlichen I)iabetikern, sonst ahsolut kcine ~mderen Veriinderungen. 

])ie 1)urchnmsterung der mi t  H E  gefgrbten Schui t te  aus dem Kopf -  
und 5ehwanzte i l  des wm mir" un tc r such tcn  ditd~etischen Pa.nki'eas 
eiues 4jghrigen Kindes ergibt  zungchst ,  daf3 die runden bis ova len  
L~ln,.lerhanaschen Inseln in ziemlich gleiehmiit3iger Vertei lung und in 
normaler  Anzahl  vorhanden s ind;  in j edem DrtiseIt lappchen kSnnen 
mindestens  eine, oft ~u.,ch zwei Inseln beobachte t  werden. Ih re  GrSf3e 
h/tit sieh sowoh[ m~eh oben ats ~uleh ~taela unten in normalen  Grenzmt;  
die meisten Inseln sind zwisehen 100 und 250/ t  grol3. Wie dies t i tr  
ein kindl iches Pankreas  nieht.s Ungewohntes  ist, kommen auch kleine 
Inse lkomplexe ,  die nut" aus wenigen Zellen bestehen,  w~r. Die meis ten  
Inselrt  sind deut l ich vom exokr inen  P~re~mhym abgegrenz~ (Abb.  14), 
daneben  f inden sieh auch solehe, (lie d i rekt  mit  den Drtisenzelkm zu 
sanm~enhgngen, ei~m sternf6mnige ~ e s t a l t  h~tben, ~o dab  ma~l den Ein- 
druek  gewimtt ,  als uo l l teu  sie zwisehen den Lticken der Dri isenendstf ieke 
vordr ingen,  wte ein Kei l  dieselben auneimmder t re ibend.  SehlieBlich k a l m  
man  au(.h bei genauem Su('hen viele kleine, rundl iche oder 1/ingliche 
oder aueh mehr  um'egehnaI,nge ( , ruppen  vol~ Inselzel len beobachten ,  die 
bei flfichtiger I )urehsieht  oder dicken Sehni t t en  ohne weiteres der  Beob-  
aeh tmlg  entgehen.  Die Inneln imponieren  demnaeh  ats viSllig no rma le  
K o m p l e x e  yon Epithelzel len,  die weder mengenm/tBig noeh, was ihren 
Zel laufbau anbelangt ,  einen Anhaltnpm~kt, fiir ihre Unte l ' funk t ioa  bie ten.  
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In Abb.  14 ist eine solehe, ziemlM~ groge Insel aus dem P a k r e a s  
des 4ji~hrigen diabet tschen Kindes  wiede, 'gegeben, die gilt  yon d e r  Um- 
gebnng abgegrenz t  ist und an der keinerlei  pathoh)~i.-.'ehe Ver/tnderun.._, 
si('htb~u' wird.  Auch ein Ausfiihrungsgang, voa dem sie ve rmu t l i ch  
ausgesprol3t ist, ist oben in der Niihe zu sehen. Es ist bei mikroskop i seher  
Pr i i fung aueh mi t  s ta rker  Opt ik  kein Anha l t spunk t  ftir i rgendeiue  Ins(d- 
sehiidigung festzustel len.  Der Ke rn re i ch tum der h>e ln  bzw. die KIe inhe i t  

der  Zetlen ist der  e inziae  
Unterschied / e g e m i b e c  den 
Inseh~eines normalen .t_,leich- 
a l t r igen Kin,.les. Es h a t  delt 
Allsc.hein, als ob die Inseln  
des d iabet i schen Kincles  zur 
Giinze atls (lof Zella.rt auf- 
ge}mut sind, die helm Kei ,n-  
l in /  und ]Kleinkind Jmr ~lie 
peripheren Ik,zirke ~ler [n- 
sel n ~la rst ell',,n. I )ie Ze l lkerue  
enth,:hren nicht e ine r  cha- 
ra kteri.*tis('hen Eigmtschaf t ,  
niimlich einm" sehr versehie-  
denen (.-.h'(il3e. gan.z klt,itu, 
dunk,.l gef/irbte Kin 'he  lie- 
/ml  re'ben I."dcsenkerlten, die 
stets  eine deut l iehe,  ziem- 
lieh d iehte  ( 'hr, mmt inze ich-  
nun -  aufweisen, l.)as spii.r- 

z\})FJ. J4. Lol~lcr]tattss(']le [ l lSd  ;.111~ dOlll Pilllkl'f 'fls ~'~ 
e ines  t j~ ihr igen d iahe l i s r .hen  Kim!es .  l l E - t ' r i i l m r a t ,  lich,_* Protopl~sma der  [nsel- 
l ( e i n  .~nhal t , ,pnnkt .  ffir (,ira' .'4r dt 'r  [n~t'l. zclh~'ll, ist s t a r k  rot  ~efii.rbt. 
i ed ig l i ch  a t l f fa l len ,h . r  l(.t!l 'nrei, .htum. 3Hkrlqfll .  I lk .  5, "- 

~n,j. 0.4, 17. Auch in diesem I-)ia bet es- 
fall, der  aus dem his to loa i -  

sehen Bild kebm spezifis,.hen Ver/ inderungen an den lnseln hot. d i e  das 
zum Tode f t ihrende Insul indefizi t  erklii.ren k(innten, hat  die D a r s t e l h m g  
der  ,RilberzelJen zur Aufkliirurtg gefiihrt .  

An 8(:hnitten, die n;teh r behandel t  worden sind. e r k e l m e n  
wir schon bei sehwac'her VergrSllerun~. daI/I alle LanT,,rhanssehen Inse ln  
so gut  wie aussehlieBlieh aus 8ilberzellen bestehen (Abb. ts).  Ei~  Ve,'- 
gleieh mit  den lnse ln  eines 4j/thrigen, nieht  diat)eti. ,ehen Kindes  (Abb .  :I 
und 1 6 ) m a e h t  den Un.terschied be.sonde'r,s a..,ge~scheinlich, h n  P a n k r e a s  des 
zueke rk ranken  Kindes  berei te t  es Schwierigkei ten,  auch mtr  eine einzige.  
n ieht  vers i lber te  Zelte mit  8ieherhei t  attfzufin.den. Demgegenf iber  s ind 
beim normalen  Kind  n icht  e inmal  alle Zelten an der  Inse lpe r iphe r i e  m~d 
inmmer  nut  einige wenige Zellen im Inneren  (let Insetn  ve r s i lbe r t .  Die 
fibrigen Zellen bilden einen grvl3en Ke rn  aus nieht vers i lber ten B-Zel len .  
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An kei~er Insel, weder im Kopfteil noch im Sehwa~zteil des zuckerkranken 
Yankreas, ka;m aueh nur in eirwm cinzigert Falle ein solcher reifer Kent 

. \ h b .  15 .  [.~ tt .I  r h  Ill:~,~( h(y lllsCl ltll~ d{.~lll l}allkr{.'ils ~].(!~5{.']b{)n ]~)i~l)l'lcskiltd~.'~ Ii;i~.]~ SJlhcl '-  
i l l lpl '~i~lltl t  iOll l l l l( 'h (~r[).~J-~lJir ", Dlakl  isch i111I" fills ~[lbarv.clk ' t I  b t ' s t c h e n d .  V~I. daz l  A bh. 3. 

(i~'z. "2 I t [  1001Y[i[[ Zei l l .  

m i t  Si lb~ ' rzcl ler t  l m t l  J:eifcm IEoru a l ls  B - Z e t l e n .  L c i t z  O k .  l f o m a l  V I f ,  Obj .  -I.. M i k r , , p h .  

aus B-Zellen entdeckt wcrden. Vielmchr siIld alle Insehl aus Zellb~nden~ 
aufgebaut, die aus Silberzellen bcstchen. ~Vegen der Anhtiufung der 
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Silbergranuh~ an dem der Capillare zugewandten Zellabsehnitt erseheint 
nmnehmM das Zent.rum des Zellbandes im Sehnitt kSrnehenh'ei. 

Beaehtenswert ist weiter an der Abb. 15 der Umstand, dal3 im peri- 
insul/iren Drtisengewebe in der n'/i, heren und weiteren Umgebung einzelne 
oder kleine Gruppen vo~l Silberzellen liegen, tibet- deren Bedeutung 
bereits auf S. 114 gesproehen worden ist. 

Die Unterfunktion der L~ngerhan~s(:hen Inseln beim Pankrea.s- 
diabetes, (lie nieht in einer zahienmitlJigen Vermindemmg derselben, 

_\b[,. 17. I r l~eh l , .ub ihhm~ trill; detn (;~Lllgl/atllrt d('s Pankr,:~ts eincs | j i ihr im~n ,l iab~'. t is( 'hml 
],2imle~. Die .~ilh,;rzelh!xl s ind  a]s sl~hwarze IIcrdt! znr  Dl t r ' s te l lung  wt*kolni~lell, l . i n k s  

Insclspr(~l.I. 1Lntt'U r c c h t s  abg(:~ehnfirt t!  In ,e l .  3 I ik roph .  f lk .  5. ()bj .  0,41) 17. 

sondern in der Zellzusammensetzung b%q'tindet ist, finder in eindru(:ks- 
yeller Weise eine Parallele in der Igeaktion des Ausfiihrungssystenls und 
des exokrinen Parenehynls (Abb. 17, lb, 19). Wie sehon erwii.tmt, werden 
dm'eh die ])arstellung der Silbevzellen alle, dem Inselsystem zugeh6renden 
Zellen als solehe kemttlieh gemacht, aueh dann, wemt sie noeh als eillzelne 
,,inselpotente" Zellen im Epithelverband der G~nge oder der Drtisen- 
endstiieke liegen. Bei dem diabetischen Kind sind zwar gmmds/Ltzlieh 
in gleieher Weise, a.ber in viel ausgedehnterem Mal3e als bei einem gleieh- 
altrigen ge.~unden 1,2ind einzelne oder kleine Gruppen veil bilberzelletl 
im Epithel dec Ausfiihrungsgitnge vorbanden. Bei Anwendung ~-on 
I IE- ,  Azan-, EisenhS.matoxylilffii.rbung entziehen sich diese Zellen v6llig 
dem Xaehweis. Andere Gruppen yon Silberzellen befinden sieh ber'eits auf 
dem Stadium der Aussprossung in das (;angbindegewebe, vergrSf3ern sieh 
dutch Zellvermehrung und din'oh Vereinigung mit benaehbarteJt oder 
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entgegenwaehsenden Inselzapfen. Besonders h/iufig kaml man deratrtige 
In~elneubildungen an Stellen yon Ganggabehmgen beobachten, wie ieh 
dies schon friiher bei der normalen Entwieklung beselu'ieben babe. Abb. I7 
zeig4 bereits am fortgeschrit~enen Stadium einen ausgepreI3ten Insel- 
zapfen. 

Zwei kleinere im Bindegewebe liegende Ausfiihrungsggnge in der 
Abb. i7 links mit niedrigem einsehiehtigem Zylinderepithel zeigen an 
mehreren Stellen einzelne oder such zu zweit oder zu drit.t liegende, mehr 
a~t die Basalmembt'a~l ger~iekte 
Silberzellen. An einer 8telle ist 
in det' Abbildung links ein 
m/tchtiger, aus kleinen dieht 
gelagerten Sill erzellen altfge- 
bnuter Inselzapfen ansgespr~13t, 
dec si~.h ha kenfiir)nig umgebogelt 
h~t und eben im Begriffe steht, 
sit.h veto Gangepithel abzu- 
sr:hnfiT'en. :\ugensclminli('h ist 
dieser Zellsprol3 nieht eal)illa,:i- 
bier't, em'eieht aber doch div 
hakenf/3rmige Umfassung und 
(I t l l"( ' ] l  d a s  V o r w a c b s e l l  )..(~'gezl.- 

iiberli~'g~'ndcr mid ben u~hbarter 
Silberzellen den |'2inschlul3 yon 
Capillav,.m trod I3indegewebe, m,d 
d~tdllI'eh hat sieh der I1Lselspt-oB Abb. ~S. ] 'ank~'~c:tsni~sfii l ir~tng.~aiig i~iit, Ah-  
ZII e i l l e r  e a p i l l a r i s i e r t e l l  I l t s e l  sclmi;u'un.,..* oilier. Gatt~.ginsr, I ';-()It ,~iuem 4jahri'.-.-,.'n 

d i abc t i s l ' h i .m  K i n d .  V o n  dee  B e r e i t s c h a f t  z u r  
11 i i ] o ' e w ~ . t l l t t e l t .  I n ~ e h m u l ) i h t n n g  isL a m  f l .E . - l ' r i i l~a ru t ,  n i c h t s  

Die Abb. lb, die volt eillenl zu crkcl/nen. 3[ikrolJh. Ok. 5, Obj. ~2,85/15. 

It E- Pvitpara.t stare m t. zeigt, da 13 
der HE-Schnit t  (iber den v Mdiehen Zustand des endokrinen P~renehvms 
niehts aussagt. Eitlzelne Silberzellen oder kleinere Gruppen yon sotehe~l 
sind, obwohl sie zweifellos vorha nden sind, im histologisehen Pr/ipavat., 
das mit den gewghnliehen Fi~rbemethoden behandelt wurde, nicht zu 
er'kemwn. Dot vorwachsende Zellzapfen ist. aus einem kerm'eiehen Zell- 
syn~:ytium aufgebaut, die Kerne sind meist liinglich und in der Richt',mg 
des Auswaehsens gesgell{. Das Protoplasms ist s tark eosinophil. Zetl- 
grenzen sind niche: zu erkelmen. Die llandzellen haben sieh ilffolge yon 
~Sel~rumpfung veto Bindegewebe abgeliist. 

D~s nitchste Stadium der Inselentwiekhmg zeigt Abb. 17 reehts unter- 
halb d.es 15ngs getroffenen Ausfiihrungsganges. Eitt dur(:h zwei Capillaren 
hantelfi3,'mig eingesehiirter Zellhaufen aus dicht gedr/ingten 8ilberzellen 
ist dureh ei,le im Sehnitt 15ngs getroffene Capillare veto Epithel des Aus- 
fiih,-ungsganges abge.~('lmiirt und liegt frei im Gangbindegewebe. 
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,Iedes einmM gebildete Inselfeld iibt, wie Abb. 19 besonders eindrm:ks- 
voll zeigt, auf die Umgebung eine grol]e ,,~knziehungsM'aft'" aus, so dal:l 
yon allen Seiten gegen dieses Je'eld Inselzapfen w)rwachsen. Au,~ dem 
Epithel des grSllermt Ausfiihrungsganges ist eine ganz junge Insel aus 
Silberzellen ausgesprol3t und in Absehniirung begriffen. Nm' an zwei 

Allb .  19. Pallkl 'eats vo[ll  selbell  i|[ttl~eti~cl.lt'n K i n d e .  ~1II (;lLll~WillkcI ~'iil }11 Bi ld l l l tg  l)c~t'it'fptl,'- 
, , I l l s tq [ch l" ,  &ill w{!loho~ 1.1!15 dell l  exl~kl'tllerl ]~rFenl:]lylll zwt.'[ l n s e l z a p f c n  V,~l'XV/l~'hs~..ii. 

O p t i k  wie .Xbb. 17. 

8tellen steht sie noeh mit dem Epithel des Ganges in Verbindung und 
buchtet zum Zeichen ihres raschen Wach,~tunls und ihrer starkm~ Ver- 
gr613erung das Epithel des Ganges lumenw/trts ein. Das Protoplasma der 
dicht gedr/ingten Zellen ist dicht mit  sehwavzen Oranula erfiillt. Aus dem 
Epithel des kleineren Ausfiihrungsganges waehst ein wieder a.us Silber- 
zellen bestehender Insetzapfen aus. Die beiden Bildungen sind nur nmhr 
dutch eine weite Capillar'e, die spitter mit ]3indegewebe eingesehlossen 
werden wird, voneinander getrmmt, ihre Vereinigung wfirde in 7Kiirze 
erfolgt sein. Abet auch yon zwei Dr'iisenendstiieken unten waehsen zwei 
Inselsprossen mit. groBer Energie auf das Inselfeld vor. 
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Die .La~qerht~.nsschen Inseln., die nach ihrer Entstehung zm~/~.hst in 
Oanglr/ihe liegen lind zur G/tnze aus ~ilberzellen aufgebaut sind. riickeu 
sp/~ter sehrit.tweise veto Gtm~ ~b m~d ntihem sieh dem exokrinea Pal'en- 
ehym, ilt das sic dutch L'mwaehsung einge,~chlo~sen werden (Abb. 20). 
Hin mM wieder k~mn nm.n auch Zellspros~en linden, sowohl beim normalen 
als aueh beim diabetisehen Kinde, die aus ZeIlen ohne 8ilbergranula 
bestehen. Es htmdelt sieh um Cangsprossen. die mit der [~a~elbildm~g 
,fiehts zu tun haben. 

. \ ) )h .  21t. l~ilt~kl't~L~ c i t i e s  ju.,..,clldlich~,n ])iabctil ;c~'l 's  (13 . l l thl 'e) .  (;I'f~l/e o.ns ih ' l l l  .\ nsfi ihrl lna.- . ' -  
g ; l / i g  t.llt ~ l ; l l / l | l : r le  l l lsl ,[ .  (ti(~ illb e x o k r i n c  l~llI't~II{:|lyFIl i.:iIl~4~si'|llos~.etl wit ,1 .  Ol,I ik w ie  . \ | l b .  17. 

In einer friiheren Untersuchung (Fer'ner i!)3S) babe ich aueh auf einen 
we,entliehen Unters~'hied in der (litrerfaserstruktur einer reifen [nset aus 
]3-Zellen /z. B. beim Erwaehsenelt) und eitter unreifen aus Silberxelten 
bestehenden Insel, wie wit sic nurmalerweise beim Keimling und beim 
](leinkind linden, aufmerksam gemaeht. Die reife Insel zeigt (;itt.erfasern 
m~," im Gefolge ihrer ('apillaren, die in die tnsel eindringen. Die Insel aus 
Silberzellen weist dariiber himms aueh (;itterfasern anf, die zwisehen 
die einzelnen Inselzellen eindringen und die Inselzellen selbst zmn Teil 
umspim~.en. Dadurch werden die Inseln selbst konzentrisch oder aueh 
mu'egehn/iBig, je naeh dem J3a.u der Insel, ill Zellame]len zerle~, (Ferne; 
19aS, Abb. l l  und 12). In den diabetischen Inseht unseres 4j~ihrigen 
Kindes habe ieh eine weitere Beobaehtung erheben k6tmen, iDa die 
Inseln aussehlief~tieh a.us Silberzellen hestehen, miil~te man in Analogie 
zu den mlreifen Zellen des Keimlings oder Neugeborenen annehmen, dab 
in gleioher Weise in reiehliehem MaBe Gitterfasern zwisehen den Inselzellen 
attftreten. Dem ist abet nieht so. Die argyrophilen Fibrillen verhMten 
sieh viehnehr genau so wie bei den reifen Inseln des Erwaehsenen, sind 
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also niemt~ls intereellul/ir zu linden; dieser Untersehied zeigt an, dab  die 
diabetischen Inseln aus Sitberzellen beim Keimling und Kleinkind 
nieht gquivalent sind. 

Es mag hier noeh erwghnt werden, dal3 in den GitterfaserprSparaten 
auger den Fibrillen feine sehwarze K6vnehen im Gebiet der Zymogen- 
granula, galtz feine und staubartige Oranulierung in den Silberzellen 
der Inseln ~owie grobe sehwarze Seholleit int supranuklegren Altt.eil 
der Zylinderzellen der (;'ange sowie in der Liehtung gesehwitrzt er- 
seheinen. 

])ie an dem Pankreas des 4jghrigen diabetisehon Kimles erhobenen 
Be.tirade ermi~glichen sehliel31ieh aueh noeh eine neuerliche L'berpriifml~ 
der F,,yrb!rschen Vorsteltung /iber das sog. ,,insuliire Oangorgan: .  

Nachdem F~#rter (1938) die im Epithel. der Pa,lkreasausfiihr'ungs- 
ggnge vorhattdenen ,,hellea" Zellen mit ihrem wasserhellen Protoplasnla 
mid (lie kh,inen, stark eosinophilen Zellen der Ze[lsprossen und Zell- 
zapfen des (langsystems zu einem einheitliehen System. dem ,,insuliirml 
( langoraan" oder .,zweiten .[nsclorgan", zusammenfaBt, mul3 zu dieser 
Fra /e  noch besonder's Stelhmg genommell werden. Ieh schM<e voraus, 
dal3 fiir dio zweite Zellart die Bezeichnung ,,helle" ZelIen absolut ii.iehl; 
zutrifft; denn die hellen Zelhut lassen sieh mit sauren Fal'hst~rffmt kaum 
f/ii'ben, w/tin'end die dunldeu Zellen mit Eosin usw. intensiv fitrbbar sind. 

l'ezrtcr (l!~38) hebt. selbst hervor, da[.~ sowohl f/trberische als alle[I. 
cs't.ologisc'he l_7ntersehiede zxvisehen den Selden Zeilformen }Jesteheli: 
,,die iit Frage stehenden Zellen sind einmal zienflieh unlf/hlglich (drei- 
eekige (7;t,stalt odor Flasehenform), eilt anderes Ma.1 verhaltnisnlg6ig kleilt 
mid let)haft mit Eosin sich f/ irbend:' . . . .  ,,Man kann also chromophobe 
Ulld oxyphile lulterscheidell. "~ Trotzdelll sind ll&(:h seiner )[einull~ den 
hellen Zellen ,,gestaltlieh an (lie SeRe zu stellen bzw. yon ihIlen a.b- 
zuleiten knospena.rtige, baltdfOrmige und netzfOrmigo Zellhaut'en usw.'" 

Inl Oegensatz zu .Feffrt~r verti 'ete ioh (tie Auffassung, dal3 helle ulul 
dunkle Zellen versehiedene Zellformen sind und unmittelbar nicht.s mit- 
einander zu tun haben. I0h gebe in der Tabelle (8. 125)eine Allfstelhmg 
dei' morphologischen 3[erlcmale diescr beiden Zellarten. 

l)ie echten ,,hellen" Zellen, die nut  immer ganz vereiuzelt oder zu 
einigen wenigen anzutreffen sind, entfernen sicii nienlals yore Gang- 
epiti~el. [hre biologische Bedeutung bleibt zun/ichst unklar. J'effrters 
Auffassung der ,,hellen" Zellen als funktiollstfichtige Inselzellen (ent- 
spreehend den B-Zellen in dml Langerhansschen Inseln) kaml ieh weder 
beweiseit noeh widerlegen. Sieher ist. row, daf3 ieh niemals aus den eehten 
,,hellen" Zellen Langerhanssehe Inseln habe entstehen sehen. 

Die eosinophilen Zellsprossen wm Fear&r sind mit Sioherheit als 
normale [nselsprossen des Gangsystems zu kennzeiehnen. Die IcT'rtter- 
suehun~ der Bauehsimiehehlriise des 4jghrigen zuekerkranken t'{indes 
liefert fiir diese Behauptung eindeutige Beweise. In diesem Pankreas 
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Art des 
" V o r k o l n  n t e l l s  

/qern 

Protopla.sma 

Noble , ,hel le,"  Ze21e Zel[zal}/o~ des  (;a'ag.sy.stem.~ 

Einzelne oder einige wenige Zahlreiche Zellen, Svneytium, 
Zellen Zapfen, ~Sprossen, Bitnder 

Grog und. fund, deut.liehes Chro- ; Dieht gedr~ngte lgualiehe Kerne, 
matingerfist, seltener klein und '  die in der Wachstumsriehtung 

verdichtet (pyknotiseh) : gestellt, sind, manclumd dent- 
lithe, man,.hmaI dichte vet- 

: w;~s~:hene Chromatinzeiehnnng 

Hell, wasserklar, nimmt, keinen ! "['riib, eo.sinophil. 8yneytium, 
i iF'u'bstoff an (ehromol~hob), stets wenig Plasma um jeden I,[ern. 
i deutliehe Zellgrenzen. Naeh6b'o.s- Versilberung nacil Gros-Seh,dlze 

Sch.Mtze zum .gr6gten Teil ~b'ht . i,,~skivI 
versilbm'bar, ein Tell vielleieht i 

mit, versilberI)aren Gl'&[lll]O, 
(s. Ab},. 21) 

t retmt derartige Zellsprossen in groBer Zahl auf und bestehen immer ~ms 
SilberzelIen (Abb. 17 und t9). Infolge der  fiberaus lebhaften ]insehteubil- 
dung aus dem Gangsystem ist "~s 
ein Leiehtes, svhrittweise alle St;L- 
,ti,m der Iuselentwicklung vo~t (h-r 
eiazelnen ,,in.,-:elpoteltten 5ilber- 
zelle" im Gangepithel fiber das 
,Stadium der Zetlz;~pfen bis zu der 
abgesehn{h'ten, frei im (;an.gbinde- 
gewebe tiegenden inse[ zu be ~b~u;h- 
ten. Die .Feffrtcrschen Zellza.pfen 

sind :'omit nicht,~ tmderes a.ls Spros- a~,b. :21. l';pithelciut',;zr61.wrmt AuMiii~rnt~a~.- 
8 P I t  VOII  j l l l l g O l I 1  u r l F e i f e I l l  Insel- w;tnm's m i t  . .hel[eu '"  Ze l l en  [bllS del j l  Ptli1- 

kmas tines d i a b e t i s ( q w n  Kimle~.  i ; , :z,  t, IKI 
gewebe mib a l l e u  ehan~kteristis~-hen 100real  ZeiB,  vm'kl .  

) [e rkmalen  desselben. 
~,Vie richtig Feg.r&r (1938) selbst diesen U m s t a n d  bem'teih und  wie 

genan er ihn kennt ,  geht &us folgendem Satz hervor:  ,,Das zweite [nsel- 
organ ist, nalnent l ieh mit  seinen an den feineren Aufzweigungen des 
Gangbaumes  gelegenen Teilen, in F/illen yon Seh/i.digung des ersten 
In,-:elorgans, die mit  Zelhmtergang einhergehen, die St/itte der P~egene- 
ra t ion  des endokrinen Oewebes der Bauehspeicheldriise, wobei eine 

1 Die l;'eststellung Hamperl,~ (1931), dab sieh (lie helhm Zellen nach Gros- 
Seh~lltz~: versilbern tas.sen, konnte sieh somit MoB auf die Zellen der Zellzapfen be. 
zogen haben, nieht auf den g,'613ten Tell der eehten ,,hellen" Zellen, wieder eiu Orund 
mehr. were1 es eines solchen mteh den e,'heblichml nmrpholo~,isehert.. Untersehiedeft 
noch bedurfte, die beiden Zellat~en sowohl morphologiseh als aueh funktionelI wm- 
eimmder zu tremum. Die in der Abb. 2!. anseheinend, mit Silber.granu[a versehene 
helle Zelle ka.nn nach dem Priiparat aueh so zust.ande gekommen sein. dab benach- 
barte Silberzellen. deren Kern dutch den Sehnitt abgetrennt wurde, getroffen 
sind. Fcst st.eht jedenfalls, dal3 die {ibrigen 3 heIlen Ze[len keine Si[bergranula 
zefgen. 
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gewisse biologi~ch Verschiedenheit des neuerzeugten, endokriuen Insel- 
gewebes ungleich wahrscheinlieher ist ~ls eine vOllige (~'bereinstimmung 
seiner L e b e n s t i i c h t i g k e i t  mit. jener der Langerlmnsschen Z e l l h a u f e n . "  

. Falls die Yeyrtersehe Auff~ssung zutrifft, miiBte man sic'h die Ent- 
s tehung der echten ,,hellen': Zellen .~o denken, dab sie an Oft und Ntelle 
(lurch Ausreifimg yon , , inselpotenten" Zellen sieh bildea und mit dem 
Moment. ihrer Ausreifung ihre Versilberbarkeit verlierem ,,Eilm derart ige 
Deutung  k6mJte" - -  wie ieh sehon friiher ~ut<~ef/ihrt babe ---,,(iantl 
sehr an Wahrseheinliehkeit gewinnen, wmm sich z. B. zeigen liet3e, dab 
man die hellen Zellen bei Zerst6rungen der Inseln elttspv'echend vermehv't: 
f indet ."  

Beim jugendlichell Diabetes seheinen mir mm in de,' Tat die , .hellen" 
Zellell vermehrt  vorzIlkOllllllelt,  aueh in gr6Iieren Ko,nplexen als normal.  
Wenn es sic.h hier auch nicht um eiae Zerstih'ung yon Ins,'ln handelt ,  
so schafft  doeh der Funktionsaust 'al[ oder die Funkt ionsvermhldcrung 
die gleichen Bedingungen. Es ist unnl6glieh aus diesem einzelnell Fall 
irgendwelohe Sehliisse zu ziehen, da es sic.h a ueh um ein zufiilliges Zu- 
s:.tTIllllentreffc'l!, handeln I,:~tlll. 

Das Ergelmis der ~.tll der Bauehspeieheldriise des diabetischen Kindes  
er'hobenen Befundo l/iBt si~l~ absehlief~end dahin zusarmnenfassen, dag 
der schwere jugendliche Pankreasdiabetes ,~icat , , , ,/ ,,i,~,.,** _l[a~gel wn 
l~.seb~ t~erz~ht; die Inseht weisen weder Zerstih-ungen noeh eine zahlea-  
m/il3ige Abnahme auf. EL" beruht vielmeht a.~t/eb~em +lfantle! a~ ims~.din- 
akticen od(.r ir~sMb/~er,'ilend,.n B-Zellen, da die lnseln so ant wie aus- 
schlieBlit:h a,~s inttlctiven oder ttnr#i/en A-Zcll,:n (8ilberze/len) f t~/geba.t  
.siml. 

Die Darstellung der ,.~'ilberzell~,n - -  eine JIf~.flichk~it, die Unter/~tnl,'tion 
&..~ In.~'elapparate,s" hi.~tolo2isch .~fi'htbar zn 1:~cv'hel~.. 

Das Fehlen spezifi,~cher Inselver~nderungen bei Panl~r'ea~diabetes, 
zuminde.-.'t in din" Mehrzah[ der Fitlle und vor allem l'm[ denen, die sich 
dm'('h zahlreiche, verg'rSBerte trod vermehrte Inseln auszeiclmen, hat te  
wohl bereits vereinzelt zu der Vermutung gefiihrt, dab tfierbei den Insel- 
zellen an ~ioh eine Mi,~derwertigkeit in bezl W, a.uf die Insulinbereitu,~g 
anhaf ten  miil3te, wenn es auch nieht m6glieh war, fiirberisch oder m(>rpho- 
logiseh an dem meisg aus dem Sektionssaal s tammeltden Material  Aa- 
zeichen einer verminderten Funktioll  an denselben festzulegen. 

Die yon mir besehriebenelt Beobaehtungen zeigen, dal3 diese ver- 
murete unvollstitndige Ausbildung der Zellen in der Tat durch (lie ])ar- 
stelhmg der Silberzellen siehtbar gemacht  werden kann;  dadurch  ist (tie 
M/igliehkeit gegeben, die fiir den Insulinstoffweehse[ tittigen Zellen 
yon del~ m~t/itigen oder vermindert  tittigen Elementen i~t klarer ~,Veise 
~meh all nicht  friseh fixiertem Werkstoff zu miterscl~eidmi und dadureh  
eine Aussage iiber den Funktiottszustand zu machen..Je,.le ['~rmi~der~t~y 
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der In.sel/wnktio~ dokumentiert ,sich. mm'pholotli~'ch in ein~r Vermehrung 
der s 8o ist ~mch (lie dureh da~ dauernde [nsulindefizit er- 
zeugte l~eaktion im exokrinen P~renehwn m~d im Epithel des Gang- 
btmmes ftir die verminderte Inmflint/itigkeit der Inseln chara.kt.eristisch. 

l~eim gesnndmt Menschen svheinen zwar langdauernde I-[ungerzusti~Me 
und ]nanitio~ 5hnliehe zahlenm~igige Versehiebltngen zugunste~l der 
Silberzellert im Gefolge zn haben; doch wird dadureh der Weft der Silber- 
methode fiir den Naehweis der darniederfiegenden In.~ulinprodukt.ion beim 
Diabetes ni(:ht wesentlich beeiatr/%htigt, d~ in dmi .Fallen der [na.nition 
(lie Reaktiou des Gangbaunes zu fehlen scheint. 

Somit geben uns die Silberze[len im Pankrea.-: des .~[ensehea die M6g- 
liehkeit, die verminderte Funkgio~ des Inselapparates sowohl an den 
Inseh~ selbst als auoh im Epithel der Oitnge und im exokrinen Paren- 
chym naehzuweisen mid damit den Pr hi.s'tologi.sch sichtbar 
za mache.n (Abb. 13 und 15). 

(;edanken, z~o" In.svlir~therapie. 

Die ]~,r'kemltnis, da[3 bei allen den Formen des Pa~ficrea.-:diabetes, bei 
denen keine 5ehfidigung des Inselapparates naehzuweisell ist, die Zelten, 
welche die I.~anfferhanaschett Ialseln attfbmmn, ~ls ruhende inaktive 
Elemente zu kennzeichrte~ sind. ~ewfimt im Zusammenhang nfit. der 
.Feststelhmg, dab im Tierversuch bei Ian,_,dauernder wiede,-holtev t)aI'ell- 
teraler Verabreichun.~ von Insulill gleit.hfalls eine Ve,'mehrung diesm' 
inaktiven Zellml (Silberzellen) statttfindet, aueh f/Jr die l~tsnlintherapie 
eine besondere Bedeutung. 

Bei vielea FS.11en yon jugendlichem I)i~betes mid ebertso bei einem 
nicht, unbetr/ichtlichen Prozenlsatz des Dia.betes beim Evwachse~mll ist 
(lie Ursavhe fin' das Insulindefizit nicht in Inselver~inderungen (hydropi- 
sche Degeneration, Atrophic, [nselsklerose u. ii.), sonderrl il~ d.er pvimiiren 
Unf/ihigkeit der A-Zellen gegeben, zu insulinbereitendcn Inselzelten aus- 
zm'eifen (Abb. 22) oder in dicselben .sich umzl,wandeln. )[an kann also 
in der Tat sehr zulreffend vom jugendliehen Diabt, tiller als ,hornionalent 
Kvi ippe l ,  dcssen Prothese das Insulin ist, sp.veehen (Bgrrj,:r 1!137), 

Offenbav ist diese Ausreifung (Abb. 22) in der El~twicklung eiit kri- 
ti.~ehe,'ev Moment als (tie I)ifferenzievung der indiffevealen Pakreaszelle 
zur fitselpotenteal Zelle. tl~, Fii[le eines primiiren J:'ehlens des lnsela, ppa- 
rates nicht bekannt geworden sind. 

In Verbindtmg mit den sehoa friiher erwithntez~ [ns<litwersuc.het~ 
am Meevsehweinei~en (vgl. 8. 105) ergeben sicll zumindeut fiir den jugend- 
lichelt Zuokerkranken zun/i.chst ~m[ rein theoveti,scher ([~rundlage ffir di 
Therapie itl.-.ofern nene M6glichkeiten, a.ls das therapeuti.-:ehe Bestrebml 
darauf geriehtet werden muB, die ztlt' (;enfige wM~andenen, ja bffolge des 
Insulimnal~gel, immer m~cb. mehv neu gebildeten La~,te,ha~t,~svhen Inseln 
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z~r Ausrei/.ung und z'l+r Bildunq der B-Zellen a?~z~+regen.. Es ist nieht aus- 
gesehlossen. (tab die danernden Insulingaben in Analt>gie ztt den Ver- 
suehen beim 5[eersehweinehen nieht nut Zll keiner Ausreifung der In,,el- 
zelle~ ffihren, sondern im Oegentei[ die vielleieht noeh w)rhandenen 
reifen Zellen im Shine einer Inaktivitgtsatrophie zur Einstelhmg ihrer 
Ttitigkeit veranlassen. Vielleieht. k6nnen so Besserungen der ZIteker- 
krankheit erkl/i, rt werden, die naeh versehiedener alimentAia'er Beeinflus- 
sung. nm,h Vitamin- und ttormongaben ,~ieh eingestellt haben und atu:h 

3.111~. 2~.  Lrln!lerh~l~t.,'schc In~,+~l a u s  5 i lbe rze l ]~ , i ' l  "win t . i tu : tn  l t o r t n a l < . n  -l.j~ihribren 1 ,2 ind.  
l '~ ihiunff  t'ill+?:4 , , l ' l~iff '] l  '" [nNl.'[kk'~'ll~ iTI lit ' I t  b e i l l t ' n  lllll.l.'t'{'II [~ . l~;npl t 'xen i l l  i"t~rnl ~,+flll n i ch l ,  

" v e r s i l b e r t t ' n  B - Z e l l c n .  M i k r o p h .  ~)k. 5 ,  O b j .  ~J,85 45 .  

noch liingere Zeit nach Aufh/3ren derselben angehaltmt haben. So soil 
mMmliehes Keimdriisenhormon den jugendliehen Diabetes bessern. 

Sehliel.~lieh besteht atteh die M6gliehkeit, dab unter der Einwirkung 
be~timmter Strahten auf das Pankrea.~ (eventuell in la.paratomia) oder 
unter dem EinfhtB einer Hyper/imie naeh Sympat:hekrontie eine Aus- 
reifung der Insebl und damit eine Heihmg der Zuekerkran'ld~eit er- 
zielt werden k6tmte. Obwohl diese {_~'berlegungen ztm/iehst nur theo- 
retisehe B~:deutung haben, sind sie doeh die logisehe Folgerung aus 
meinen Befunden. 

l..'mgekehrt muB man aueh daran denken, dab die bei einem bestimm- 
ten Tell der Diabetesfglle und insbe,,.ondere beim jugendliehen Diabetes 
vermehrt auftretenden Silberzellen in den L~+ngerhan+'sehen Inseln nieht 
eine Eigenheit der Inselzellml yon vornherein gewesen sei, sondern erst 
als Folge der meist jahrelang durchgefiihrten Insulingaben aufgetreten sei 
und daher meht dem Diabetes an sieh zuzui'eehnen write. 
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VIII.  Ein Fall  yon Inse l re ich tum (Polynesie) mit  Rieseninseln 
bei ebiem 1 Tag alten Kinde. 

Bei e inem 20iShrigen M'Xdchen beschreiben Askanazy und Sciclouno// 
(1935) einen FMI yon Inse l re ichtum.  Sie fanden auf 50 qm 324 Inseln ,  
w~ihrend Heiberg und Sey/aTCh Ms Durchschn i t t szah l  130 angeben.  Leider  
m~chen die Auto ren  keine Angaben  fiber den feineren Bau der  Inseln .  
Sie e rwghnen ledigiich, dab  in den Inselzel len feinste F e t t t r S p f c h e n  nach-  
weisbar  sin& 

Fgl le  yon Pankreasadenomen ,  zum Tel |  auch solche mi t  Erfolg 
oper ier ten,  wurden  berei ts  mehrfach beschrieben.  Meist jedoch erfolgte 
keine cytologische Untersuchung.  

Harnapp (1936) finder ~m einem operativ entfernten Adenom das Protoplasm~ 
der Randzellen in den Inselkomplexen im Mlgemeinen etwas dunkler, wihrcnd in 
der Mitte die Zellen einen hellcren Zelleib besitzen. I)as Protopla.sma, w~r fein 
gek6rnt. 

I~tidlaw (1938) und Bargnmnn (1939) h~d)en die yon ihnen lmtersuchten Tumoren 
in dcr fiberwiegenden Mchmahl ~ms B-Zellcn bestehend gefunden, Laidlaw finder 
auch A-Zcllen. 

)[it  derartilacn Adenombildungen diirften die beiden Fgtle yon Nakamura (1.(}24) 
niehts zu l, un In,ben; in diesen F/tlle~t handelt es sich um alas Pankreas yon Kindern. 
bei denen der mittlere Tell der Driisenlgppehen vollsthndig aus inselgewebe t)est~md, 
so daft dieses nut yon einer dimnen SchMe yon exokrinem Ge~ebe umgeben war. 

Ganz g.hntiche Verhgltnisse zeigt der  yon mir  beobach te t e  Fa l l .  
Die Inse ln  sind stellenweise so d ieht  gelagert ,  (tab sic mengenm'a.gig bei 
weitem gegeniiber  dem exokr inen  Drfisengewebe t iberwiegen;  vielfaeh 
wird atteh bei schwaeher Vergq-613erung i iberhaupt  kein exokrines  Paren-  
chvm im Gesichtsfeld s iehtbar  (Abb. 23). Ms  Anhang war ein L 'appehen 
vorhanden ,  das f iberhaupt  nu t  aus Il tseln aufgebaut  war. Die Inse ln  
zeigen recht  verschiedene Gr613enwerte, viele weisen eine f iberdureh-  
sehni t t l iehe Gr613e auI, so dal~ man sie als Rieseninsehl  bezeiehnen muft, 
da  sie zwischen 300 und 800/ t  messen. 8ie stellen einen e b ~ e i t l i e h e n  und 
nicht  et.wa aus mehreren Inseln  zusammengese tz ten  K o m p l e x  da r  und 
~verde~t daher  s te ts  aueh yon einer gemeinsamen Kapse l  umhi i l l t .  

Die kleinen und mi t t l e ren  Inse ln  haben  meist  eine rundl iehe  F o r m  
und  ml te rsche iden  sich in ihrem Zel laufbau nicht  yon dell In se ln  des 
no rma len  Neugeborenen (Abb. 2). 

Die Rieseninseln,  welche in der  Regel  eine lgngliehe oder botmen-  
{6rmige Gesta l t  zeigen, werden ~us Zel lbgndern in ei~ffaeher oder  doppe l t e r  
Reihe aufgebaut ,  zwisehen dmlen sieh reiehliche Capil laren l inden.  Die 
I I / iume zwischen den grogen runden  oder Igngliehmz Inse ln  werden 
vielfaeh von kleinen Inseln attsgefiillt,  z~dsehen denen Bindegewebssep ta  

e ius t rah len .  

Die Zel ls t range sind in den grof~en und hl den Rieseninseln zu manrtig- 
f a d m n  Figuren  angeordnet ,  so (tab lllai1 Spiralen,  P, ose t ten  und follikel- 

Virchow.~ A r e h i v .  ]h l .  at.,,,. 9 
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artige Bildungen mit Andeutung eines Lumens erkennen ktum, doch 
kmmte niemals in einer solchen follikelghnlichen Bildung ein Inhal t  
gefunden werden. 

Man gewfimt besonders an den Silberpriiparaten (Abb. 23) den Ein- 
druck, dab die im Zentrum oder am Hilus des L~ippchens begonnene 
Inselentwicklung so iiberhand genommen lint, dab das exokrine Paren- 

. \hi*. 23. t ' a n k r e a ~  e inos  o inen  T a g  a l t o n  K i n d c s .  [ n s e l r e i c h t u m  u n 4  lr 
D ie  grSt l te  Iriscl  i~t 540 /a- V e r g r .  eCwa 90m~l .  5I i ,kr~ph.  

chym im wahrsten Simm des Wortes an die Wand ged,'gngt wurde. 
lm Imleren des Lgppchens am Hilus liegen (lie gr6f]ten Inseln, gegmt 
die Peripherie werden sie immer kleiner, woselbst man ganz 1)eripher 
keine koiffigurierten Insehl, sondern lediglich ~[nse]zapfen beobachten 
kann. 

Bei dem schon vorhin erwiihnten Driisenlgppehen, das fast  aus- 
sohhel31ieh aus Inseln besteht, fiberzieht nur ein schmaler und nieht 
efinnal zus~unmenhgngender Saum yon exokrinem Driisengewebe die 
Oberfl/tehe des Lgppchens, das so ganz an die Verh/iltnisse des ~'[ilz- 
segmentes bei vieler~ VSgeln (Clara 1924) odor an die Hauptinsel yon 
hophius piseatorius (Barffmann 1939) erinnert., sogar der Serum aus 
exokrhmm Oewebe ist in genau der gleiehen Weise vorh~nden. 
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Es handelt sich in meinem Falle nicht um ein Adenom in dem Sinne, 
dab ein ~oBer  aus InselzeIlen bestehender Tumor vorhanden ist, sondern 
es bauen viele groge Insela zwisehen und um die eindeutiges.Driisen- 
gewebe vorkommt,  das Insell/~ppehen auf. Die Gr6ge des Gebildes betrug 
4 : 3 : 3 ram. 

Was den Feinbau der Inseln anlangt, ~o kann man bereits mit den 
iibliehen Fgrbungen zwei Zellarten voneinander unterscheiden, die jeweils 
in groBen lKomlalexen auftreten, n'amlieh protoplasmareiche helle Zellen 
mit deutliehen Zell~enzen und runden oder lgngliehen Kernen im Zen- 
t rum der Inseln und kleine intensiv mit Eosin gefg.rbte Zellen ohne deut- 
lithe Zellgrenzen und mit  dunklml Kernen an der Peripherie. Die hellen 
Zellen enthMten in ihrem Zelleib in geringer Zahl einige ~m'obe, welt 
auseinander liegende azidophile Gratmla, die wegen ihrer Gr6Be fast 
schon als Seholleu angesproehen werden miissen. Diese Zellen sind im 
Inneren der Zellinseln zu Bgndern angeordnet und stellen offenbar Zellen 
dar, die den B-Zellen der normalen Inseln entsprechen, woftir, wie spgter 
gezeigt werdm~ wird, auch die Ergebnisse der Silbermethode einen An- 
haltspunkt liefern. 

Die intensiv mit Eosin ~efitrbten kleinen Zellen liegen vor allem 
am Rande der Inseln und biiden anseheinend syneytiumartige Zellb'a.nder. 
]hr Zelleib enth/tlt eine diehte Gramllierung. Man geht wohl kaum fehl, 
wenn man diese als A-Zellen bzw. als deren Vorstufen in der Entwiekhmg 
t~.~t raehtet. 

Die J0arstelhmg der Silberzellen best/ttigt die oben angeffihrte Ein- 
ordnung der die Rieseninseln aufbauenden Zetlformen. .Die helien im 
Zentrum der Inseln liegenden Zellen, die zahlenm/iBig tiberwiegen, zeigen 
keine Silbergranula. Die st~rrk eosinophilen, netzartig an den Randpart ien 
angeordneten Zellen sind ausnahmslos 8ilberzellen. 

[)as histologisehe Bild drim~, zu der Annahme, (lab eine Entwiek- 
hmgsst6rung im Sinne einer {.~berprodukgion yon ~a, nf/erhan~sehen 
][nseln vorlieget, welehe, abgesehen yon der verh/iltnismiigig geringen 
Randsehieht ans Silberzellen, wahrseheinlieh aueh bei den Riesen- 
inseln durehaus funktionsttichtige Inselzellml enthalten. Vielleieht ist 
diese Tatsaehe die Ursaehe f/ir die Lebensunfkhigkeit des Kindes 
gewesen. 

IX. Beobaehtmlgen iiber bauliehe BesoMerheiten an den kleinen 3,rterien 
im Pankreas des Mensehen. 

Clara (1939) hat bekanntiich ,,fiir alle Org~ne, in denel~ die Leistungs- 
zweiteihmg nieht dutch zwei versehiedene Gef/*13systeme dargestellt wird 
und in denen die gef/~13steuerung eine groge Rolle bei der Funktion 
spielt", Eiltrichtungen zur Steuerung des Blutkrei.qaufes postuliert. 

9* 
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Ieh habe regehngi~ig an den kleinen Arterien im Pankreas des Menschea 
Sperreinriehtungen tatsgchlieh ~mffinden k6nnen; es handelt sich d~bci 
~r bei den entsprechenden Einrichtungen an den :~'~rteriolae Mferent.es 

der Niere, an den kleinen _4xterien der 
Schilddrfise {Kux 1935), an solchen 
des menschlichen Eileiters sowie des 
Eierstockes und Eileiters beim Reh 
(Watzka 1936), um Einlagerung yon 
epitheloiden )[uskelzellen. 

Die Abb. 24 zeigt eine im inter- 
lobgren Bindegewebe des Pankreas  
einer 28j/ihrigen Frau liegende kleine 
Arterie, yon der ein kleineres GefSB 
abzweigt. An dieser Stelle liegen in- 
nerhaib der Media grof3e, helle, blasige 
,,epitheloide'" ZelIen, die po|s terart ig 
ins Gefgl~lumen vorspringen. I)iese 
Sperrarterien liegen meist ens im 
interlobgren Bindegewebe, seltener 

Abb. 24. , ,Sper ra r t e r i e"  mi t , , ep i the lo lden"  immrhalb der Lgppchen. 
Zellen aus dem Pankreas  elnc~ ?8jgthrigca 

~A'cibes. Gez. 4,;HI" 100, ZeiiL Verkl. Ihr Bau gleieht weitgehend den 
yon mir beschriebenen kleinen Bil- 

dungen an den Milzarterien des Leguans (Ferner 194a)), wo sie auch im 
Darm und in anderen Organen zu linden sind. 

X. Zusammen~assung. 

l. In  dell Langerhansschen Inseln des 5[cnschen sind heute drei Zell- 
formen bekannt, die sich dutch charakteristische Merkmale des Kerns  
und des Pmtoplasmas unterseheiden. Das weitaus grSBte Kont ingent  der 
Inselzellen bilden die B-Zellen oder fl-ZeUen; sie sind die Insulinbereiter. 
Die A-Zellen oder r162 sind beim Erwachsenen ,,ruhende" Inselzellen, 
die fiir die Insulinbereitung keine Bedeutmlg haben. Die D-Zellen stellen 
eine zugrundegehende Zellform dar, der aueh im Hinblick ~uf ihre 
Seltenhcit kaum eine besondere Bedeutung zukommen diirfte. 

2. In den A-Zellen wird durch die Silbermethode yon Gros-Schultze 
eine schwarze Granulation dargestellt, in gleicher Weise werden beim 
Keimling, Kind und Erwachsenen alle Zellen, die mit der Inselentwiek]ung 
in Beziehung stehen, elektiv als solche Silberzellml dargestellt. 

3. :Die Darstelhmg der Silberzellen ermSglicht die Erfassung eines 
zahlenm~if~igen Verh/iltnisses der A- und B-Zellen. In den Inseln des 
Erwachsenen verhMten sich die A-Zellen zu den B-Zellen wie 1 : 5. 

4. Beim Keimling und Kind besteht der grSf~te Tell der Inseh~ aus 
Silberzellen, so dab da~s Zahlenverh/~ltnis vom Alter des Kindes abhgngt.  
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5. Auf Orund der Inselentwicklung und unter Beriicksichtigung der 
Versilberung der Im~elzellen w~ihrend der Entwicklung wird ein geifungs- 
und Differenzierungsschema der Inselzellen aufgestellt. 

6. Die Bedeutung der Silberzellen im menschlichen Pankreas wird 
erSrtert. 

7. Bei Anwendung der zum Nachweis yon Vitamin C angegebenea 
Methode werden im Pankreas bzw. in den Langerhan~'schen Inseln die 
gleichen Zellen mit schwarzen K6rnchen erfiillt gefunden, die sich auch 
mit der Silberreaktion yon Gros-Schultze als Silberzellen darste|len und 
die wir sis A-Zellen erkannt haben. Bei ~Vberangebot yon Vitamin C 
finden sich beim Meerschweinchen dariiber hinaus in allen B-Zellen vor 
altem im Golgi-~'eld lokalisierte silbergesehw~rzte Granula. 

Be[ ][?berangebot yon Vitamin C wird dasselbe offenbar zum Tel[ 
in den Drfisenendst/icken ausgeschieden, da man in grol3en Gebieten yon 
Driisenl/~ppchen die sonst nicht sichtbaren engen Liehtungen der End- 
stiicke nach Art eines Ausgusses bis hinauf in die intercellul~ren Sekret,- 
capill~ren yon schwarzen KSrnehen erfiillt sieht. 

In den Driisenzellen selbst sind in den vortiegenden Versuchen nie- 
reals geschws Granuta zu beobachten gewesen. 

8. Bei allen Zust/tnden langdauernder herabgesetzter [r~*_elts 
Hunger und Inanition, erseheinen in den Inseln die Silberzellen vermehrt,  
eine weitere Stiitze fiir die Ansicht, dal~ sie eine ruhende Zellform in bezug 
auf die Insulialbereitung darsteUen. 

9. Im  Sinne einer Inaktivit~tsaJ:rophie fiihrt langdauernde, wieder- 
holte Insulinzufuhr beim ~[eerschweinehen zur Vermehrung der Silber- 
zellen in den Inseln auf Kosten der B-Zellen proportional zur Dauer der 
][nsulinzufuhr. Eine akute Insulinwirkung hat keine Verschiebung der 
Zellfonnen im Gefolge. 

10. In  den meisten F~llen yon Pankreasdiabetes, besonders bei 
solehen, bei denen die Inseln vermehrt  und vergr6t]ert gefunden werden, 
ist el_he Verschiebung der Zellarten in der B, ichtung festzustellen, da~ die 
Silberzellen sowoh�94 beim Erwaohsenen ats auch beinl jugendlichen 
Diabetiker so stark vermehrt sind, da~ sie htst ausschlie[llich den Aufbau 
der Inseln bestreiten. Damit ist erstmalig eine ilt6glichkeit ge/unden, 
den Pankreasdiabetes an den Lan~erhansschen Inseln selbst morphologisch 
zu er/assen. 

l l. Bei einem Fall yon Inselreichtum und Rieseninseln bei einem 
einen Tag alten Kinde werden die die Inseln zusammensetzenden Zell- 
~rten auf ihren Zelltypus hin untersucht. 

12. :-kn den kleinen Arterien des Pankreas werden beim Menzchen 
Sperreinrichtungen beschrieben. 

Vireho~s Archly. Bd. :~o9. 92, 
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