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I. Einleitung.

Die grundlegende Erkenntnis, da$ die Bauchspeicheldriige ein lebens-
wichtiges Organ im Hinblick auf den Zuckerstoffwechsel des Organizmus
darstellt, ist verhaltnismafBig alt, aber erst durch die Entdeckuny der
wintertubulidren Zellhaufen™ durch Langerhans {1869) und die folgende
vorbildliche Zusammenarbeit der morphologischen und experimentellen
Forschung auch wissenschaftlich gesichert worden.

Nachdem schon Cowley (1758) und Bouchardat (1551) 1 auf Grund von Obduk-
tionsbefunden die Ursache des Diabetes mellitus im Pankreas vermutet hatten,
gelang es v, Mering und MWinkowsks (1589), bei Hunden durch Exstirpation des
Pankreas die Erscheinungen eines schweren Diabetes mit Hyperglykamie, Glyko-
surie, Polyurie, Polvdipsie, Polyphagie und schlieflich tédlicher Abmagerung zu
erzeugen. Weitere Versuche von Minkowsky (1892) und bald nachher von Hédon
(1892) fithrten dann zu der Erkenntnis, dal die Ursache fir das Auftreten des
Pankreasdiabetes nicht der Ausfall der duBleren Sekretion, sondern das Fehlen einer
hislang unbekannten inneren Sekretion ist. Laguesse (1893) stellte als erster die
Hypothese auf, daB nicht die Driisenendstiicke, sondern die Langerhansschen
Inseln als Sitz dieser inneren Sekretion anzusehen seien.

1 Siehe Hédon, E.: Arch. internat. Méd. expér. 3 (1391).
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Tw Jahre 1922 haben dann Benting und Best als erste dag Insulin dargestellt.
Mit dieser Entdeckuny war der endgiiltige Beweis erbracht, dafl das den Zucker-
stoffwechsgel regelnde Hormon des Pankreas aus den Langerhansschen Inseln stammt.

Es sollte jedoch nicht vergessen werden, dal schon 14 Jahre vorher Zuelzer
(190%) ein wirksames Punkreaspraparat hergestellt hatte, das den Zustand pankreas-
diabetischer Hunde stark zu verbessern vermochte und sogar hypoglykimische
Krimpfe hervorzurufen vermochte.

Lieflen alle diese Versuche und die Darstellung des Insulin bald keinen
Zweifel mehr, dall beim Pakreasdiabetes die Langerhansschen Inseln bzw.
thr Versagen der Grund fiir die Hyperglvkamie und alle sich daraus
ergebenden Folgen sind, die in ihrer Gesamtheit die Zuckerkrankheit
ausmachen, so waren die histologischen Befunde, die bei dieser Krankheit
an den Langerhansschen lnseln erhoben werden konnten, in vielen
schweren und schwersten Fillen geradezu enttiuschend gering. Viele
leugneten daher iiberhaupt, dafl auch bei den schwersten Fillen von
Diabetes an den Inseln Veranderungen spezifischer Art gefunden werden
kinnten. Gerade die hiufig tédlich ausgehenden Fille von jugend-
lichem Diabetes zeigten vollig normale, oft sogar vermehrte und ver-
groBerte Langerhanssche Inseln. In solchen Fillen des Fehlens jeglicher
spezifischer Verdinderungen an den Inseln sah man sich gezwungen, die
Flucht zur ,zahlenmiBligen Verminderung™ der Inseln zu nehmen.
So schreibt z. B, Kraws (1929) zusammenfassend: , Die Verminderung
der GriBe und der Zahl der Tnseln stellt die allerhdufigste Verinderung
beim Diabetes dar.”” Abgesehen von den methodischen Schwierigkeiten
einer exakten Feststellung der zahlenmifBligen Verminderung und der
Volumsabnahme der Inseln, die auch bei einer grifleren Anzahl von
Schnitten nicht zutreffend geschitzt werden konnen, sprach gegen diese
Aunffassung auch die Tatsache, dal mehr als vier Fiinftel des gunzen
Pankreas entfernt werden kénnen, ohne daB eine Zuckerkrankheit
auftritt (Allen 1913).

Wihrend dieser Jahrzehnte hat die Erforschung des Feinbaues der
normalen Langerhansschen Inseln wesentliche Fortschritte zu  ver-
zeichnen gehabt.

Lune (1907, 1908) hat zuerst beim Meerschweinchen mit Hilfe einer eigens
dazu ausgearbeiteten Methode in den Langerhansschen Inseln zwei verschiedene
Zellformen, die A-Zellen und die B-Zellen (auch als a-Zellen und g-Zellen bezeichnet)
beschriehen, die sich durch Verschiedenheiten ihrer Zellkerne und vor allem durch
eine verschiedene Farbbarkeit ihrer Granulierung unterscheiden.

Wegen des verschiedenen Verhaltens der Granula gegeniiber bestimmten
Fixationsmethoden zieht Lane (1907) den SchiuB, die Kornehen seten chemisch
verschiedene Substanzen.

Bensley (1911) vermochte beim Meerschweinchen beide Zellarten durch be-
sondere Fixation und Farbung mit Gentianaviolett-Saurefuchsin gleichzeitig so
hervorzuheben. dafl die B-Zellen violett, die Grauula der A-Zellen rot gefirbt
wurden. Da deren Darstellung auch an uberlebenden Zellen des Meerschweinchens
mit Janusgriin gelang, wird damit cin weiterer Bewels geliefert. dall es sich um
priformicrte Granula handelt.  AuBler diesen beiden granulierten Formen hat
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Bensley beim Mecrschweinchen noch eine dritte ungranalierte Form (clear cells
oder O-Zelle} beschrieben.

Die durch die genannten Untersucher erhobenen Befunde sind heute allgemein
anerkannt (vgl. Bargmann 1939), haben aber bislang die Erforsehung der pathologi-
schen Verinderungen am Inselapparat nicht befruchtet. was in der Hauptsache
wohl darin begrimdet legt, daB die verschiedenen Zellarten nur bei Verwendung
von ganz frisch. d. h. unmittelbar nach dem Tode fixierten Werkstoff nachgewiesen
werden konnen, wihrend das Sektionsmaterial wegen der mehr oder weniger weit
fortgeschrittenen Autolyse fur derartige Untersuchungen nicht verwendbar ist.

In dem umfangreichen Schrifttum, das itber die Histolovie der Lungerhansschen
Inseln bei der Zuckerkrankheit existicrt. ist daher auch nur von einigen wenigen
Untersuchern im Tierversuch versucht worden, Beziehungen zwischen den ver-
schiedenen Zellarten des Inselappuarates und den Storungen des Kohlehydrat-
stoffwechsels aufzudecken (Homan 1914, dllen 1922, Martin 1922). Diesen An-
fangen ist indessen ebenso wie den Untersuchungen itber den jugendlichen Diabetes
und die Inselregeneration ein wirklich @berzeugendes Irgebnis versagt geblieben.

In der vorliegenden Arbeit will ich die Ergebnisse meiner Unter-
suchungen itber das Verhalten der Langerhansschen Inseln beim Punkreas-
diabetes und anderen Zustinden herabgesetzter Inseltitigkeit in Hinblick
auf die unterschiedlichen Zellarten in den Inseln darstellen und hoffe
damit den Nachwels erbringen zu konnen, daf bei viclen Diabetesfiillen
und vor allem beim. jugendlichen, die Inseln morphologisch faBbare Ver-
dnderungen im Sinne ciner Verschiebung des Zellbildes erkennen lassen.

Dieser Nachweis gelingt besonders eindeutig in allen jenen Fillen,
in denen die Inseln nicht nur keine Verminderung und Verkleineruny,
sondern eine VergroBerung und  Vermehrung aufweisen.

1. Werkstoff und Untersuchungsmethoden.

Der fiir meine Untersuchungen benutzte Werkstoft bezicht =ich auf
die Bauchspeicheldrilsen von 17 Kindern (5 Neugeborene und 12 Kinder
bis zumn 4. Lebensjahr), 11 Hingerichteten (10 5, 1 %) im Alter von 18
bis 64 Jahren, und von 28 Diabetikern im Alter von 49—66 Jahren.
die zum Teil im Coma diabeticum gestorben waren. Die Bauchspeichel-
driisen der Hingerichteten waren unmittelbar p.m. fixiert worden.
Von den 28 diabetixchen Bauchspeicheldriisen mufiten 11 wegen zu
starker postmortaler Verinderuugen oder zu starker Lipomatose aus-
geschieden werden; als besonders wertvoll erwies sich wegen frithzeitiger
Fixierung (4 Stunden p.m.) das Pankreas eines 4jihrigen diabetischen
Kindes, dus an schwerem jugendlichem Diabetes zugrunde  gegangen
war, sowie das eines 13jihrigen diabetischen Midchens. Als dircktes
Vergleichsobjekt fiir das 4jahrige Diabeteskind diente ein ungefihre
gleichaltriges, nichtdiabetisches Kind, das an einer akuten Meningitis
verstorben war, so dall eine besondere Verinderung des Inselapparates
durch etwaiges langdauerndes Siechtum bei diesem nicht zu erwarten war.

Als  Fixierungsmittel wurden Formol und formolhiltige Flussig-
keiten verwendet, doch wurden immer auch Teile des Organs nach
Bowin, Zeaker, Susa und Wiesel fixiert,
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Fiir meine Untersuchungen hat sich die Tatsache als besonders
wesentlich erwiesen, daBl ein Teil der Inselzellen durch Silberimprig-
nationsmethoden, wie sie sonst zur Darstellung der Neurofibrillen in
Anwendung kommen, in besonders deutlicher Weise kenntlich gemacht
werden kann. Die Methode zur Darstellung dieser ,,Silberzellen™ gelingt
aber nur nach Fixierung in Formol oder formolhéltigen Flissigkeiten und
wurde an Gefrierschnitten und Celloidinschnitten nach dem Verfahren
von Gros-Schultze durchgefithrt,

Frithere Erfahrungen (vgl. Ferner 1938) haben gezeigt, daB nach
Einbettung in Paraffin und Gelatine die Silberreduktion nicht mehr
gelingt 1.

Ausgezeichnete Resultate hat mir auch die Stiickversilberung nach
Agduhr ergeben.

Es wmwag bereits hier die ausdriickliche Feststellung Platz finden,
dal} die mit den genannten Versilberungsmethoden dargestellten Gra-
nula in keiner Weise spezifisch sind; mit diesen Methoden kidnnen viel-
mehr Zellkornelungen in sebr verschiedenen Organen (melanotisches
Pigment in Bindegewebszellen, Pigment in Ganglienzellen, granulierte
Zellen in inkretorischen Driisen, z. B. in Hypophyse, Epithelkorperchen,
Langerhansschen Inseln, ja sogar Schleimzellen, die sich in einem bestimm-
ten Zustand befinden [Clara 1940] u. a.) erfafit werden.

Die vorliegenden Beobachtungen beziehen sich daher ausschlieBlich
auf die .,Silberzellen im Pankreas; die gewonnenen Ergebnisse konnen
nicht auf versilberbare Zellen in anderen Organen, wie beispielsweise in
den gallenableitenden Wegen iihertragen werden.

Zum Unterschied von der Masson-Hamperlschen Versilberungs-
methode zur Darstellung der basalgekornten Zellen (vgl. Clara 1933) und
ebenso der von Giroud und Leblond angegebenen Methode zum histo-
topochemischen Nachweis von Vitamin C, berubt der positive Ausfall
der Gros-Schultzeschen Reaktion nicht auf einer Reduktion des Silbers
aus der ammoniakalischen Silbernitratlosung durch die Zellgranula
selbst, sondern wird erst durch die Behandlung mit Formol erméglicht.

Manchmal gelingt es iibrigens auch, die Silberzellen ohne Formolbad
darzustellen; der Schuitt kommt aus dem Silbernitrat direkt in die
ammoniakalische Silbernitratlésung. Ob dabei alle Zellen, die mit An-
wendung des Formolbades in Erscheinung getreten wiren, oder nur
weniger dargestellt werden, kann ich vorldufig noch nicht mit Sicherheit

! Nach Zeiger (1939) ist der verschiedene Ausfall der Versilberung in den ver-
schiedenen Einbettungsmitteln auf die durch die verschiedenartige Nachbehand-
lung erzeugten unterschiedlichen Bedingungen fiir die Keimbildung und Verstirkung
zuriickzufihren. Dafl an Celloidinschnitten eine gleichméfliige Versilberung und ein
vermindertes Mitfirben des Gewebes aunftritt, fubrt er auf cine Verzogerung der
Diffusion in diesem Milieu und ihre Auswirkung auf die Keimbildung und Gradation
zuriick.
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sagen, ich habe aber den Eindruck, als ob die Zahl der auf diese Weise
versilberten Zellen kleiner ist als bei Einhaltung der Originalmethode.

Die Behauptung Hamperls (1932), daB die (/ros-Schulizesche Ver.
silberung je nach Dauer der Versilberung bald mehr, bald weniger Zellen
darstelle, kann ich fiir die Silberzellen im Pankreas nicht bestitigen;
bei zu lange durchgefiihrter Versilberung werden sukzessive die Kerne,
das Bindegewebe und schlieBlich der ganze Schnitt schwarz, jedoch sind,
wenn lberhaupt eine Reduktion des Silbers eintritt, die schwarzen
Kornchen immer in derselben Anzahl von Zellen, einmal zarter, einmal
klumpiger und deutlicher vorhanden. Sie tritt in Zellen, die nicht granu-
liert sind, niemals ein.

Nach meinen Erfahrungen mull die Gros-Schultzesche Methode trotz
einer gewissen Launenhaftigkeit, die sie mit allen dhnlichen Silber-
methaden teilt, als die Methode der Wahl zur Darstellung der Silberzellen
im Pankreas und damit der A-Zellen in den Inseln bezeichnet werden
{vgl. S.94).

Thre Vorteile sind:

1. die Einfachheit und Raschheit ithrer Ausfihrung,

2. die Anwendung von Gefrierschnitten, bei denen sie sogar besonders
sicher gelingt,

3. die Anwendbarkeit an Sektionsmaterial, soweit dies iiberhaupt fiir
histologische Zwecke noch brauchbar ist,

4. die Priagnanz in der Darstellung der Silberzellen, welche von keiner
anderen Tirbemethode auch nur anndhernd erreicht wird.

Den einzigen Nachteil stellt abgesehen von der bereits erwihnten,
bei einiger Erfahrung aber durchaus ertraglichen Launenhaftigkeit
eigentlich nur die Unméglichkeit der Versilberung von Paraffinschnitten
dar.

Neben den Versilberungsmethoden habe ich die einfache Himalaun-
Erythrosinfarbung, die Heidenhainsche Eisenhdmatoxylinfirbung und
die Azanfirbung in Anweundung gebracht; die Eisenhimatoxylinmethode
farbt die Granula in den Rilberzellen braunschwarz, die Azanmethode
je nach Fixierung orangegelb bis braunrot. Manchmal gelingt es auch
am Himalaun-Erythrosin-Schnitt, der lange mit Erythrosin behandelt
worden ist, und entsprechend differenziert wurde, neben den hellen
homogenen B-Zellen einige wenige rotgefirbte Zellen darzustellen.

Die Gitterfasern wurden nach der Methode von Pap imprigniert,
als Vitamin C-Reaktion wurde die Giroudsche Methode nach den Angaben
von Tonutti (1940) angewandt.

Zum Vergleich meiner eigenen Priparate konnte ich ferner noch die
zahlreichen, nach den verschiedensten Methoden gefirbten Schnitte aus
der Sammlung von Herrn Prof. Dr. Clara benutzen.
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III. Die Zellarten in den Langerhanssehen Inscln des Menschen,
a) Die Inseln des erwachsenen Menschen.

Beim Menschen werden heute in den Inseln 3 Zellformen beschrieben,
die bei frisch fixierten Organen am einfachsten und schnellsten mit der
Azanfarbung zur Darstellung gebracht werden konnen.

Das weitaus groite Kontigent aller Inselzellen bilden an den normalen
Inseln des Erwachsenen die B-Zellen, die daher oft auch als Inselzellen
schlechthin betrachtet zu werden pflegen. Sie haben einen runden,
miillig chromatinreichen Kern und ein blaBgelbliches Protoplasma, das
ganz feine, an der Grenze der Sichtbarkeit liegende graue Granula ent-
hulten kann oder eine leicht vakuoldre Struktur zeigt.

Die zweite Zellart, die A-Zellen, kommen in viel geringerer Zahl vor,
am Schnitt einer mittelgrolen Insel kann man immer nur einige wenige
zahlen. Sie haben meist einen mehr ovalen, chromatinreicheren Keru,
der Zelleib enthilt verhdltnismiBig grofle, bei Azanfiarbung goldgelbe
Granula, die aber kleiner als die Zymogenkirnchen des exokrinen Paren-
chyms sind. Die A-Zellen liegen mit Vorliebe am Rande der Tnsel oder
an den Capillaren, an die sie sich oft mit verbreiterter Basis anschmiegen,
thre Granula lassen sich mit Silbermethoden darstellen (vgl. Abb. 13 A).

Die 3. Zellform in den Inseln des Menschen, die D-Zelle zeigt bei Azan-
tirbung ein blau gefarbtes Zytoplasma, das homogen oder mit blauen
Granula erfiillt ist. Da sie bei Menschen sehr selten ist und auch dann
immer nur als einzelne Zelle auftritt, ohne dall es moglich wire, in den
meisten Inseln diberhaupt nur eine einzige zu finden. ist ihr funktionell
wohl kaum eine besondere Rolle zuzuschreiben. Allem Anschein nach
stellt sie vielmehr eine zugrunde gehende Zellform dar, wofir auch der
meist verdichtete Kern und die oft zu beobachtende geknitterte Kern-
niembran sprechen. Ob sie direkt aus der B-Zelle oder auf dem Wege
liber die A-Zelle entsteht, ist nicht bekannt.

Die C-Zelle kommt beim Menschen nicht vor, sie ist nur von Bensley
(1911) beim Meerschweinchen als ungranulierte Zelle beschrieben, scheint
auch nur bei diesem allein vorzukommen, denn Thomas (1935/36, 1937),
der die Inseln zahlreicher Sduger untersuchte, findet dieselben nur aus
A-, B- und D-Zellen hestehend.

b} Die Inseln beim menschlichen Keimling, Neugeborenen und Kleinkind.

In den Inscln menschlicher Embryonen des 4. und 3. Monates kénnen
nach Newbert (1927) , tritbe”, mit Granula beladene Zellen (bet Azan-
fairbung rote Granula) und ,helle”* Zellen unterschieden werden. In den
hellen Zellen sieht Neubert die histophysiologisch ausdifferenzierten Ele-
mente, die mit den B-Zellen des Erwachsenen identisch sind.

Die tritben Zellen entsprechen offenbar den bereits von Laguesse (1905)
beobachteten ,cellules troubles™ und den ,azidophilen peripheren
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Tnselzellen™ von Weichselbawm und A yrie (1909). Sie sollen nach Neubert
in den Inseln des Erwachsenen nicht mehr vorkommen, wihrend (kLai
(1926) angibt, dal} sie bei Regeneration von Inselgewebe im Pankreas
auch des Erwachsenen auftreten.

Nach meinen eigenen Beobachtungen kann mau zu Beginn der Insel-
entwicklung bis hinein in die 2. Hilfte der Schwangerschaft itberhaupt
nur eine einzige Zellart in den Inseln der menschlichen Keimlinge finden;
ihr spirliches Protoplasma farbt sich mit Eosin intensiv rot und erscheint
bei Azanfarbung mit dichten roten bis braunroten Granula erfitllt,
welehe sich bel Anwendung bestimmter Silbermethoden elektiv darstellen
lassen {=. 8. 941f.). Es kann nicht zweifelhaft sein, dal diese Zellen mit
den ,,tritben™ Zellen des Schrifttums identisch sind.

Erst mit der Ausbildung eines reifen Insetkerns, der fribestens bei
Keimlingen von 2530 em Linge beobachtet wird, kinnen auch beim
Ketmling und spiitter beim Neugeborenen und Kleinkind in den Inseln
deutlich zwei Zelformen unterschieden werden, nimlich | helles im
Zentrum der Inseln, die den B-Zellen des Erwachsenen gleichen, und
gramudierte, . trithe” Zellen an der Peripherie der Inseln. Auch auf diexem
Stadium sind die peripheren Zellen duvch die Versilberbarkeit ihrer
Granula ausgezeichnet (Ferner 1938).

Im Zentrum der bereits grofleren und konfiguricrten Inseln des Keim-
lings und Nengeborenen findet man spiter immer grolle helle Zellen, die,
wie gesagt, den B-Zellen des ISrwachsenen entsprechen. Sie haben einen
groBlen runden, maBig chromatinreichen Kern und im graugelblichen
Protoplasma ganz feine, staubartige Granula. Hiufig kann man noch
sehen, dal} das Protoplasma dariiber hinaus noch einige wenige, grofle
rotbraune Granula enthilt, die anzeigen, daBl sie aus der anschlieBend
zu  beschreibenden Zellart entstanden sind.

Diese B-Zellen konnen mit den zentroaziniren Zellen des Gangsystems
kaum verwechselt werden, da letztere ein ganz wasserklares ungranuliertes
Protoplasma und langliche Kerne enthalten.

Die an der Peripherie der Inseln auftretende Zellform in der Bauch-
speicheldriize des Keimlings, Neugeborenen und Kleinkindes entspricht
nicht unmittelbar der A-Zelle, sicher aber einer Vortsufe derselben.
Einzelne noch im Gangbindegewebe liegende Inselu, die schon aus ihrer
Lage erkennen lassen, daf} sie erst vor kurzem entstanden sind, bestehen
auch noch beim 4jihrigen Kind so gut wie ausschlieBlich aus derartigen
Zellen.

Bei diesen Zellen handelt es sich um noch unreife, jugendliche Insel-
zellen, die auch beim Erwachsenen immer dann und dort auftreten,
wenn neue Inseln gebildet werden. Oft sind sie durch einen mehr ling-
lichen, chromatinreicheren Kern ausgezeichnet. Die in threm Cytoplasma
vorhandenen Granula erfillten entweder den ganzen Zelleib gleichmifig
oder sind an dem Pol, der demm Randbindegewebe oder den Capillaren
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zugewandt ist, angehduft; sie lassen sich in allen Inselzellen, vom ersten
Auftreten der inselpotenten Zellen bis zu dem Moment der Ausreifung
der Inselzellen zu den insulinbereitenden B-Zellen durch Versilberunyg
nach dem Verfahren von Gros-Schultze geradezu elektiv darstellen (Ferner
193%).

Die D-Zelle, so wie sie fiir den Erwachsenen beschrieben worden ist,
konnte ich bei Feten, Neugeborenen und Kindern bis zu 4 Jahren nicht
finden. Ihr frithestes Auftreten ist ebenfalls nicht bekannt. DaBl diese
Zellart in den jungen Stadien nicht anzutreffen ist, scheint mir ein
weiterer Bewels dafir zu sein, daB es sich um eine degenerative Form
der Tnselzelle handelt.

IV. Die sog. ,Silberzellen= im Pankreas des Menschen
und ihre Bedeutung beim Keimling, Kind und Erwachsenen.

In neuerer Zeit wurde in den Inseln des Menschen in gleicher Weise
wie bet allen daraufhin untersuchten Wirbeltieren durch Anwendung von
Silberimprignationsmethoden, wie sie zur Darstellung von Nervenfusern
Anwendung finden, eine neue Zellart gefunden, die entweder gleichmiBiy
oder an einem Zellpol mehr angehduft, von schwarzen Kornchen erfillt
ist (Abb. 4).

Die erste diesbeziigliche Beobachtuny, die aber nicht weiter verwertet
wurde und wieder in Vergessenheit geriet, machte Plazza (1911) an den
Inselzellen dex Kaninchens, die er nach der Methode von Levaditi be-
handelt hatte. Die schwarzen Granula in den Insclzellen «childert er
dulerst fein und gleichmifig iber die ganze Zelle verstreut.

Erst durch die Erforschung und Darstellung der basalgekornten
Zellen im Magendarmkanal der Wirbeltiere und des Menschen durch
Clara (1927, 1933), wurde das Interesse verschiedener Untersucher auch
wieder auf die versilberbaren Zellen in der Bauchspeicheldriise gelenkt.
Es ist das Verdienst Erspamers (1934, 1937, 1939) und seiner Mitarbeiter
(Dordoni 1937, Archeiti 1938, Gardosi 1938 u. u.), die Silberzellen als einen
typischen Baubestandteil der Langerhansschen Inseln bei allen Wirbel-
tierklassen nachgewiesen zu haben.

Die Silberzellen in den Langerhansschen Inseln des Erwachsenen
treten in sehr verschiedenen, trotzdem aber sehr charakteristischen
Formen in Erscheinung. Da die Zelleiber oft ganz und gleichmaBig von
deu schwarzen Granula erfiillt sind, kommt ihre Gestalt besonders gut
zum Ausdruck.

Einige hdufig zu beobachtende Formen der Silberzellen werden in der
Abb. 1 wiedergegeben. Neben ovalen eiformigen Zellen kommen prisma-
tische, pyranmidenfirmige, birnen- und tlaschendhnliche Zellen mit oft weit
ausgezogenen, granulierten Fortsdtzen zur Beobachtung, andere zeigen
eine sackférmige oder tiitenformige Cestalt, an deren Offnung der zur
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Hilfte von den Silbergranula verhiillte Kern heraussieht. Oft sind es
ziemlich kleine, protoplasmaarme Zellen, die an den Rand der Inseln oder
an eine Capillare gedriickt erscheinen. In den Silberzellen des Erwach.
senen konnen auch nicht selten vakuolize Aussparungen beobachtet
werden. Die im exckrinen Parenchym und im Gangepithel legenden
unterscheiden sich gestaltlich nicht von den Silberzellen in den Inseln,
sie sind immer villig mit Granula erfillt.

Merkwiirdigerweise ist bisher nicht versucht worden, die Silber-
zellen mit den bereits bekannten Zellformen der Inseln in Beziehung
zu bringen, bzw. zu entzcheiden, ob die Silberzellen eine neue Zellform
darstellen oder aber den A-Zellen oder den B-Zellen zuzurechnen seien.
Die D-Zelle wiirde von vorn-
herein ausscheiden, da sic viel
seltener als die Nilberzelle gefun-
den wird.

In zwei fritheren Untersu-
chungen habe ich (Ferner 1938,
1939), wie ich glaube, diese Frage
l')efrie'dig(_end zu klidren verm()(:h.t. Abb. L. ”;‘(‘f]':“b“‘):‘l’l‘li“}“,i‘(f]'::'“:t’l‘\““ #ilber-
Soweit dies tlir das Verstindnis
meiner jetzigen Darstellung notwendig ist, mochte ich meine fritheren
Ergebnisse kurz zusammenfassen.

Versilberbare Zellen finden sich im Pankreas des erwachsenen Men-
schen in grolerer Zahl in den Langerhansschen Inseln, vereinzelt im
Epithel der Ausfithrungsgiinge und ganz selten im exokrinen Parenchym,
etwas reichlicher im Epithel des Ductus pancreaticus minor (Santorini)
und den Anhangsdriisen der Papiila duodeni maior (Vateri) (Hamperl
1931, 1932).

Zweifellos war dieses so verschiedene Vorkommen von Silberzellen
an Stellen, die am fertig entwickelten Organ gar nicht miteinander in
Beziehung gebracht werden konneu, duBerst verwirrend und wohl auch
der Grund, warum eine Beurteilung der Zellen, auch soweit sie innerhalh
der Langerhansschen Inseln lagen, zuniichst gar nicht versucht worden
war.

Der Schliissel fiiv die Zuordnung und die Beurteilung ihrer Bedeutung
lag in der Rolle, die die Silberzellen bei der Entwicklung der Langerhans-
schen Inseln spielen.

In meinen Untersuchungen ging ich daher zunichst von der Ent-
wicklung der Bauchspeicheldriise und insbesondere der Langerhansschen
Inseln aus und konnte dabei die bemerkenswerte Feststellung machen, daB
alle aus den Ausfiihrungsgiingen und primdren Drisenendstiicken aus-
wachsenden Inselsprossen ebenso wie die dann daraus gebildeten jungen
Langerhansschen Inseln ausschlieflich aws Silberzellen bestehen.  AuBer-
dem kann man aber in den priméaren Driisenschliuchen und Ausfithrungs-
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gingen einzelne oder einige Silberzellen im Epithelverband finden, die
zum Teil im Begriffe sind, als Inselsprossen auszuwachsen, oder dort ver-
harrend liegen bleiben, um dies vielleicht zu einem spateren Zeitpunkt
zu tun, und die ich daher ,inselpotente Zellen genannt habe. Aber
noch viel frither, bevor iitherhaupt konfigurierte Inseln bestehen, werden
solche | inselpotente™ Zellen bereits im Pankreas gefunden. So beobach-
tete Hammar (1933) vereinzelte Silberzellen nach Stickversilberung
nach dgduhr bereits bei 30 mm langen Keimlingen, wenngleich er sie
als unzweifelhafte Inselgebilde erst bei einem Keimling von 67,9 mm
erkannte. Sie wurden daher mit der Silbermethode immerhin friiher
erkannt als z. B. von Weichselbawm und Kyrle (1909). die bel 5 em langen
Feten noch keine und bei 8 em langen die ersten Inseln finden.

Besonders aber interessant ist folgender Befund Hammars (1933),
wenn er auch von ihm falsch gedeutet wurde: Der Ausfithrungsgang der
dorsalen Pankreasanlage. der spitere Ductus pancreaticus minor (San-
torini}, zeigt bei ganz jungen Keimlingen (30 mm) lange bevor Inseln
gebildet werden, sowohl im Epithel als auch im zundchst liegenden Binde-
gewebe zahlreiche schwarzkornige Zellen, wahrend der Ausfihrungssang
der ventralen Pankreasanlage, der spiatere Duectus pancreaticus major,
von dhnlichen Zellen ganz frei ist. Von Hammar ist dieser Befund irriger-
weise im Sinne einer Riickbildung des Ductus pancreaticus minor gedeutet
worden. In Wirklichkeit ist es in Hinblick daraunf, dall so gut wie nur
von der dorsalen Pankreasanlage Inseln gebildet werden kénnen, ein
weiterer Beweis dafiir, dafi diese Silberzellen in den primdren Drisen-
gingen inselpotente Zellen vorstellen. Es ist einleuchtend, dall sie daher
in der ventralen Pankreasanlage, in der keine Inselbildung erfolgt, nicht
auftreten. Dasselbe erhellt auch aus den Exstirpations- und Transplan-
tationsversuchen der Dorsalanlage des Pancreas bei Bombinator pachypus
von Wolff-Heidegger (1936), die ergeben, dall lediglich im Bereich der
transplantierten Dorsalanlage Inselgewebe zur Entwicklung kommt,
wihrend die ventrale Anlage diese Fahigkeit nicht besitzt.

Zur Zeit der Geburt zeigen die Langerhansschen Inseln ein Aussehen,
das von dem der erwachsenen Inseln noch vollig verschieden ist (Abb. 2).
Beim Neugeborenen kommen neben Inseln mit reifem Kern und peri-
pheren konzentrischen Schichten von Silberzellen noch viele, ausschlief3-
lich aus Silberzellen aufgebaute Inseln sowie zahlreiche ans Géngen und
Driisenschlauchen aussprossende Inselzapfen und zahlreiche inselpotente
Zellen im exokrinen Parenchym vor.

Die weitere histobiologische Differenzierung der Inseln vollzieht
sich derart, dall zunachst die im Zentrum der jungen Inseln gelegenen
Inselzellen ihre Silbergranula verlieren und morphologisch vollig das Aus-
sehen der reifen B-Zellen des Erwachsenen annehmen. Dies bezeichne
ich als die Bildung eines reifen Inselkernes (Abb. 2 und 22). Dieser reife
Inselkern wird immer grofer, wihrend die konzentrisch geschichteten
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oder bandartig angeordneten Silberzellen am Rande der Insel immer
sparlicher werden, bis schliellich nur mehr wenige Zellen innerhalb der
Insel und an der Peripherie versilberbar sind.

Die Abb. 3, welche eine reife Insel aus dem Pankreas eines 4jihrigen
Kindes wiedergibt, vermittelt eine Vorstellung von der Zahl der Silber-
zellen einer solchen reifen ausdifferenzierten Insel beim Kind, die nur
niehr am Rande sowie im Inneren spirliche Silberzellen aufweist. Jetzt
erst hat eine solche Insel ihre endgiltige Reife erlangt und damit den
Zustand erreicht, der uns normalerweise beim Erwachsenen entgegentritt.

Abb. 2. PPankreas cines neugeborenen Kindes, {Yhersicht. Direi typische Lungerhanssche

Inseln miit reiferm XKern und peripheren Silberzellen, dariiber eine Insel nur aus sSitber-

zellen,  Zahlreiche Silberzellen im exokrinen Parenchym. (Fixierung Formol, Celloidin,
(ros-Schultze, Lichtgriing. Vergr. 10tmal. Mikroph.

Die Reife aller vorhandenen Inseln scheint erst mit der Pubertiit erreicht
zu werden.

Wihrend dieser Entwicklung bleiben einzelne ..inselpotente®® Zellen
im Epithel der Gange und der Endstiicke liegen; von diesen auch noch
beim Erwachsenen als Silberzellen nachweisbaren Elementen kann eine
Inselneubildung auch zu einem spiteren Zeitpunkt ausgehen (Weichsel-
baum und Kyrle 1909, Newbert 1927, Kraus 1929, Ferner 1939).

Da derartige Silberzellen in den Ausfihrungsgingen in Darmniihe
etwas reichlicher vorhanden sind, so erklirt sich daraus in einleuchtender
Weise, dufl im Kopfteil des Pankreas und insbesondere in Miindungsunihe
des Ductus pancreaticus minor (Santorini) die Fihigkeit des Epithels
zur Inselregeneration besonders grof3 ist.

Durch diese Befunde konnte im Verein mit den experimentellen Er-
gebnissen der Beweis erbracht werden, dafl in den Langerhansschen Inseln
die Silberzellen tatsichlich — wie es auch Campenhout (1933) und Kon
(1933) vermutet haben, aber nicht beweisen konnten — mit den A-Zellen
identisch sind und somit keine neue Zellart darstellen. Wenn ich ihnen

-
i

Virchows Archiv.  Bd. 304,
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trotzdem den Namen ,,Silberzellen™ gegeben habe, 30 geschah dies aus
dem Grunde, weil diese Zellform ja nicht nur in den Inseln selbst, sondern
auch im {ibrigen exokrinen Pankreas anzutreffen ist, die Silberzellen
demnach einen ubergeordneten Begriff darstellen, zu denen als Teil,

ADbb. 3. Pankreas eines normalen 4idhrigen Kindes. Langerhanssche Insel mit Rilberzellen,
(Formol, Gefrierschnitt 15 g, Gros-Sehultze-Versilberung, Gegeafirbung mit Kernechtrot!s,

wenn auch beim Erwachsenen als weitaus grofiter, die A-Zellen der Inseln
sehoéren.

Das Zahlenverhilinis der A- und B-Zellen in den Langerhansschen Inseln
des Menschen.

Es fallt auf, daBl in einem so vielseitig und griindlich untersuchten
Gewebe, wie es die Langerhansschen Inseln im Pankreas darstellen, weder
von Lane (1907) und Bensley (1921), die als erste in der Insel mehrere
Zelarten unterschieden haben, noch von allen spiateren Untersuchern,
meines Wissens jemals Angaben iiber das durchschuittliche Zahlen-

1 Bei allen anderen Abbildungen, bei denen eine eigene Angabe iiber die an-
gewandte Technik nicht erfolgt, ist die gleiche Technik zur Anwendung gekommen.
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verhiltnis der Zellarten in den Inseln gemacht worden sind. Der Grund
hierfitr liegt, wie ich glaube, darin, daf} bisher keine Methode existierte,
die es ermoglicht, die A-Zellen von den B-Zellen eindeutiy abzugrenzen
und als solche zu erkennen. Liest man bei Hinteregger (1931), der sich
mit den Verschiebungen der beiden Zellformen in den Inseln bei verschie-
denen Zustinden wie Schwangerschaft, Hunger, Insulinzufubr, C-Avi-
taminose befalite, das Kapitel ,, Methodik™, so stellt es ein einziges Klage-
lied tiber die von Lane und Bens-
ley angegebenen Yarbungen dar,
die aber trotzdem noch am aus-
sichtsreichsten seien.  Meistens
wiirden sie, ohne dall dafiir ein
Grund gefunden werden kann,
nicht gelingen und auch im posi-
tiven Ausfall keine eindeutige
Unterscheidung der Zellarten zu-
lassen. Hinteregger (1931) findet
bei normalen Tieren neben In-
seln, die keine A-Zellen auiweli-
sen, bei anderen solehe bis zu
30°%. Zweifellos ist die Anzahl
der A-Zellen von der Tierart
und von dem Zustand der Pan-
kreastatigkeit in starkem Mafle
zlbhiingig. Abb. 4. Rjlberzellen in einer Langerhunssehien

Dadurch aber, daB bei dem  {onbin ot sens seriierias 17 st
VYerfahren von Gros-Schultze die  ctwa wie 15, (Ft.ll'lnlDl-;\]k()!\')[, (_'«flll_)i(lin‘_x ’
A-Zellen als Silberzellen in den 71 “"*I;:;Ezlh Ok. 3, Obj. 0,35 45
Lungerhansschen Inseln auf das
deutlichste hervortreten, gelingt es an Schnitten verhdltnismaBig leicht
und genau, das zahlenméfiige Verhdltnis dieser beiden Zellarten auch
beim Menschen zu bestimmen, so dall es erlaubt ist, bei gleich dicken
Schnitten Vergleiche anzustellen. Dies aber ist eine Vorbedingung fir
Untersuchungen, bei denen es auf eine Entscheidung ankommt, ob die
eine oder die andere Zellart unter bestimmten Umstinden vermehrt
oder vermindert ist.

In ganz besonderem Mafle aber ist das Zahlenverhiltnis abhingig
vom Lebensalter — beim Neugeborenen und Kleinkind z. B. werden
gerade umgekehrte Werte gefunden als beim Erwachsenen, indem dort
die Silberzellen bei weitem die Mehrzahl der gesamten Inselzellen aus-
machen — und von dem Titigkeitszustand, in dem sich die Inseln im
Augenblick des Todes befanden.

Die dusziblung der Silberzellen ergibt fiir den erwachsenen Menschen
cin durchschnittliches Verhiltnis der A-Zellen zu den B-Zellen wie 1:5

TF
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{Abb. 4). Naturgemal kann es sich innerhalb eines gewissen Spielraumes
und je nach GréBe der Insel zugunsten der einen oder der anderen Zell-
art verschieben. Wihrend eine Verminderung unter dieses Verhiltnis
seltener zu sein scheint, wird eine Vermehrung durch Auftreten wvon
Silberzellen am Inselrande in Form einer geschlossenen peripheren Zell-
lage ofter beobachtet.

Bis zur Konsolidierung der Verhiltniszahl zwischen A- und B-Zellen
befindet sich das Zahlenverhiltnis beim Keimling und beim Kind in
einer flieflenden Verschiebung, indem die Zahl der Silberzellen relativ
und absolut, nachdem sie zuerst das zahlenmiBige Ubergewicht hat,
mit zunehmendem Alter abnimmt. Fir Kinder und Feten miilite daher
fiir jedes Alter getrennt das Zellbild der Inseln ausgezihlt werden (vgl.

Abb. 2 und 3).

Die Bedeutung der Silberzellen im menschlichen Pankreas und Erirterunyg
threr Funktion.

Die Nilberzellen {A-Zellen) in den Langerhansschen Inseln des Menschen
stellen im Hinblick auf die Insulinbereitung inaktive, ,,ruhende’” Zellen
dar, sei es, dal} sie die Insulinbereitung iiberhaupt noch nicht begonnen
haben (,,unreife’” Inselzellen wihrend der Inselentwicklung), =ei es
daB sie nach voriibergehender Tatigkeit als B-Zellen wieder in ithr Ruhe-
stadium zuriickgefithrt wurden, um bei Bedarf wiederum ihre versilber-
baren Granula zu verlieren und als B-Zellen in Erscheinung zu treten
(3. 8. 107). Indiesem Sinne darf ihre Autgabe beim erwachsenen Menschen
nicht zuletzt auch als eine latente Reserve gekennzeichnet werden; bei
gesteigertem Insulinbedarf zeigen nicht nur die vorhandenen B-Zellen eine
gesteigerte Titigkeit, sondern es koénnen auch die ruhenden A-Zellen
zu B-Zellen aktiviert werden, in welchem Moment wir dann nur wenige,
im extremen Fall schlieflich gar keine A-Zellen in Form von versilber-
baren Zellen in den Inseln finden wiirden.

Umgekehrt werden bei langdauernden Hungerzustinden und Inanition
immer mehr B-Zellen tberfliissiy werden, ihre Tatigkeit einstellen und
sich in ruhende A-Zellen umwandeln, so dafl man in solchen Bauchspeichel-
dritsen in den Inseln vermehrte Silberzellen erwarten darf (s. 8. 110).

Ein Ubergang der beiden Zellformen der Insel ineinander ist somit
durchaus normal. Solche Ubergangsstadien werden durch Silberzellen
dargestellt, die nur wenige oder ganz feine Silbergranula aufweisen;
vereinzelt kénnen solche Formen immer an den Inseln gefunden werden,
bei Keimlingen und Kindern regelmaBig dort, wo die reifen Inselzellen
des ,,Kerns’ an die Silberzellen der Raundschicht angrenzen. AuBer diesen
inaktiven (unreifen oder inaktivierten) Silberzellen in den Inseln kommen
auch im Epithel der Gange und der Driisenendstiicke vereinzelte Silber-
zellen. vor; sie stellen ,,inselpotente’® Zellen dar (Ferner 1938), d.h.,
sie haben die Fahigkeit, zu Inselsprossen auszuwachsen.
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Die Zellzapfen aus versilberbaren Zellen, die aus den Gangen aus-
sprossen (Feyrtersche Zellzapfen) sind der Ausdruck fiir die seit langem
bekannte Fihigkeit des Gangbaumes der Bauchspeicheldriise iiberhaupt,
auch noch im Verlaufe des Lebens, mit dem Alter allerdings immer
mehr abnehmend, Inseln zu bilden (s. Abb. 17 und 19 und S.121).

Fiir die Richtigkeit dieser meiner schon frither erhobenen Befunde
sprechen eine Rethe von Beobachtungen und Experimenten.

Zu den ,,unreifen Inselzellen im Pankreas des Keimlings und Klein-
kindes ist zu sagen, dall es bei der ungeheuren Menge des vorhandenen
Inselgewebes (3. 5. 96, Abb.2) bei Annahme der Funktionstiichrigkeit
saimtlicher Inselzellen zu einer enormen Uberproduktion von Insulin
kommen miifite, ,,wie eine solche mit der Erhaltung des Gleichgewichtes
des Zuckerhaushaltes wohl kaum vereinbar wire.” Dazu kommt, dal}
die Darstellang die Silberzellen ja iitberhaupt erst erschipfend die un-
seheure Menge des Inselgewebes im fetalen und im Pankreas des Klein-
kindes aufzudecken vermochte, ganz abgesehen davon, dall schon a
priori nicht zu erwarten ist, dafl die Inselzellen im Zuge ihrer Entwicklung
und Ausdifferenzierung vom ersten Moment an als vollfunktionstiichtige
Zellen gelten kimmten. Auch die Annahme einer hoheren Zuckerassi-
milationsgrenze beim Kinde (Nakamura 1931) vermag die Menge des
Inselgewebes nicht zu erkliven.

In diesem Sinne hilt auch Hinteregger (1931) die B-Zellen ,,fiir den
msulinproduzierenden Anteil der ITnsel™; ,die Tatsache, dafl Zustinde,
die auch sonst mit Atrophie der Zellen, Pyknose der Kerne und Vakuoli-
=ation eine Schidignng der Toselzellen zeigen, immer mit einer Vermin-
derung der B-Zellen einhergehen, spricht doch sehr dafiir, dall die B-
Zellen nicht nur zahlenmiBig, sondern auch funktionell der wesentliche
Bestandteil sind. Eine Umwandlung der A- in B-Zellen kann in beiden
Richtungen erfolgen.”

Bet dauernder Dextrosezufuhr hat Woerner (1938) eine hydropische
Degeneration der A- und B-Zellen bestitigt, das gleiche konnten schon
vorher Homans (1915), Allen (1922) und Thomas (1937) beobachten.
Homans (1914) kounte zeigen, daBl beim experimentellen Diabetes (Ver-
suchstier Katze) nur die B-Zellen ihre Granula verlieren und degenerieren,
withrend die A-Zellen it ihrer normalen Kérnelung bestehen bleiben.

Eine bemerkenswerte Stiitze fiir die Annahime, dafl die B-Zellen
die Insulinbereiter seien, bietet auch der von Bargmann (1939) ausgewer-
tete Fall eines Inseladenoms, das operativ als kleinwalnuBygrofler Tumor
eutfernt werden konnte. Es handelte sich dabel um eine 45jahrige Frau,
die seit mehr als 10 Jahren an bedrohlichen hypoglyvkimischen Zu-
stinden gelitten hatte. Wie Laidlow (1938) bei den von ihm beschriebenen
Nesidioblastomen findet auch Bargniann die Mehrzahl der das Inseladenom
autbauenden Zellen als B-Zellen. Die in Frage kommenden granulierten
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Zellen mochte Bargmann nicht mit Sicherheit als A.Zellen ansprechen.
da sie sich nicht cinwandfrei von den exokrinen Zellen abtrennen lassen.

Der Schliissel fiir die richtige Beurteilung des Wesens und des Charak-
ters der Silberzellen war in der Entwicklung der Langerhansschen Inseln
gelegen. In dieser meiner Deutung befinde ich mich in Widerspruch zu
Erspamer (1938), der mit seinen Mitarbeitern das Yorkommen versilber-
barer Zellen im Pankreas der Wirbeltiere untersucht hat und der Meinung
war, dal die Silberzellen des Pankreas zu dem System der ,.enterochrom-
affinen” Zellen im weiteren Sinn gehéren, demnach Vorstufen der | ,entero-
chromaffinen'* Zellen (= basalgekérnten Zellen nach Clara) im Darm-
epithel darstellen. Ieh schreibe | war'’, dacr neuerdings wenigstens teilweise
sich zu meiner Auffassung bekannt hat (Erspamer 1939), allerdings nur
im italienischen Text und nicht auch in der deutschen Zusammenfassung.
Da beim Menschen und allen von mir untersuchten Sidugeticren echte
basalgekdrnte Zellen niemals im Pankreas gefunden werden konnten
{das Vorkommen solcher im intraduodenalen Abschnitt der Ausfithrungs-
giinge ist infolge der unmittelbaren Darmnihe erklarlich und nur als
Darmvorkommen zu werten und nicht als Pankreasvorkommen), bleibt
die Bezeichnung und Deutung der Silberzellen als priaenterochromatfine
Zellen unerfindlich.

Unter dem Eindruck meiner Befunde (Ferner 1938, 1939) will £rs pamer
(1939) anscheinend einen Vergleich vorschlagen und die Silberzellen im
Pankreas nach folgendem Schema teilen:

Undifferenzierte Zelle O

l

g’ Argentophile pluripotente Zelle

{meine Silberzelle) (prientero-
chromaffine oder inselpotente
N Zelle je nach dewm Bezirk)

o @

Insulinbereitende Zelle, chromophobe Interaminbereitende Zelle
oder B-Zelle nach Ferner (enterochromaffine Zelle)

Wortlich schreibt Erspamer (1939), dall im Pankreas ein nicht gut
abgrenzbarer Teil der argentophilen Elemente (= Silberzellen) der Aus-
fihrungsgiange, der Driisenendstiicke und der Langerhansschen Imseln
mit den insulinbereitenden Zellen in Zusammenhang stiinden. Je nach
der Region und den untersuchten Tieren sollte sich in der vorgeschlagenen
Arbeitshypothese ,,diese endokrine, pluripotente Silberzelle in eine enter-
aminhaltige bzw. in eine insulinhaltige Zelle umwandeln kénnen.” Diese
Konzessionen lassen mich aber bereits hoffen, dafl er mir in seiner ndchsten
Arbeit samtliche Silberzellen des Pakreas fiir meine Auffassung zur Ver-
tigung stellen wird.
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Die in den gallenabfithrenden Wegen mit der Gros-Schulizeschen
Methode versilberbaren Zellen mit Inselzellen in Zusammenhang zu
bringen, wird wohl niemandem einfallen, genau so wenig, wie mit den
versilberbaren Zcllen in Hypophyse, Nebennicren oder sonst irgendwo.
Dafl solche auch in den Gallenwegen nachgewiesen werden, beleuchtet
nur die Unspezifitit dieser Silbermethoden; Erspamer hat sich dadurch
freilich nicht abhalten lassen, mit viel Aufwand, aber ohne viel Uber-
zeugungskraft die ,enterochromaffinen Zellen im weiteren Sinne™ als
zu einem eigenen, einheitlichen System gehorig zu bezeichnen. Ist er die
Beweisfiihrung fir die Berechtigung der Autstellung dieses Systems
schuldig geblieben, so glaube ich durch meine Untersuchungsergebnisse
die Unhaltbarkeit dieser Frspamerschen Theorie in zwingender Weise
bewiesen zu haben.

In diesem Zusammenhang verdienen die Verhéltnisse der Langerhans-
rehen Inseln bei anderen Wirbeltierklassen eine kurze Erwihnung. Clara
(1924) hat als erster im Pankreas der Vigel zwel Arten von Inseln be-
schrieben, ,helle Inseln, die im Ausseben und Bau den Inseln der
Sdugetiere gleichen, und ,dunkle Inreln™, ,die in ihrer Zellanorduung
und in threm Capillarreichtum vollkommen an Inseln erinnern, mit
diesen auch in gemeinsamem Verbande vorkommen, sich von diesen aber
durch ihre Farbaffinitit aufs schirfste unterscheiden.”” Clara deutet diese
dunklen™ Inseln als ruhende oder inaktive Inselformen.

Benazzi- Lentati (1937), welche die Befunde von Clara bestitigt, gibt
an. daf} eine danernde Hyperglykosimie bei der Ente zu einer Verminde-
rung der chromophilen (,.dunklen™’) und zu einer Vermehrunyg der hellen’™
Inseln fahrt, und spricht daher den ,,dunklen” Inseln der Vigel keine
oder nur geringe Funktionstiichtigkeit in bezuy auf die Insulinbereitung
7u.

Nagelschniidt (1939) hat dann den Nachweis erbracht, da8 die , hellen™
Inseln aus Zellen aufgebaut sind, die mit den B-Zellen der Tnseln der Sduge-
tiere und des Menschen zu vergleichen sind, wihrend die ,,dunklen
Inseln zwei Zellarten enthalten, die mit den A- und D-Zellen verglichen
werden diirfen, |, Wihrend die hellen’ Inseln héchstens an ihrer Peri-
pherie Silberzellen aufweisen, erweisen sich die dunklen’ Inseln regel-
mifllig und zu einem groflen Teil aus solchen Elementen aufgebaut™
(Nagelschmidt 1939). Sie schlieBt sich meiner Auffassung an, daBl die
Nilberzellen den A-Zellen identisch seien, wofiir der Gehalt an versilber-
baren Granula ein fiberaus deutliches Merkmal ist.

Herxheimer (1909) sowie seinen Nehilern und Moldenauer (1909) war
diese ,,dunkle” Inselform im Vogelpankreas nicht bekannt, so dall
Clara (1924) mit Recht darauf hingewiesen hat, dall die von diesen
Autoren nach Gangunterbindung bei Hilthnern beobachteten ,grofien
Inseln, an denen flieBende Uherginge zu den Tubuli beobachtet werden
sollen, zum groflen Teil den schon normaliter im Pankreasparenchvm
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der Hithner und von anderen Vogeln vorkommenden ,dunklen’ Inseln
zuzurechnen sind.”” Alle diese Untersuchungen, soweit sie an Végeln
unternommen wurden, bediirfen daher im Hinblick auf die , hellen*
und ,.dunklen Inseln von Clare einer nochmaligen Nachpriifung.

Ich selbst habe die Inseln unter anderem auch bei einigen Reptilien
untersucht.

Abb. 5 zeigt eine Langerhanssche Insel mit Silberzellen aus dem
Pankreas einer Kreuzotter (Pelias berus). Im Milzteil des vollig mit

Abb. 5, Langerbanssche Insel mit Silberzellen aus dem Pankreas ciner aunsgewachsencn
miinulichen Kreuzotter (Pelins berus). Die Milz ist vom Pankreas etwas abgeldst.
Mikroph, Ok. 6, Obj. 8,16;16 Busch.

ciner glatten Kapsel versehenen kompakten, etwa bohnengroBen ab-
yeplatteten Pankreas, an dessen freiem Ende sich die kugelige Milz als
hanfkorngrofles Gebilde befindet, liegt eine grolle lingliche Langerhans-
sche Insel im exokrinen Parenchym eingebettet, die eine sehr charakte-
ristische Zusammensetzung aus versilberbaren und nicht versilberbaren
Zellen aufweist, so daB eine groBe Ahnlichkeit zu Abb. 10 angenscheinlich
wird.

Die Inseln sind in Milznihe am grifiten und zahlreichsten. Die Ver-
hiltnisse erinnern in dieser Hinsicht an das Milzsegment beim Vogel
(Clara 1924). Gegen den Darmpol nimmt die Zahl und die GriBe der
Inseln immer mehr ab, in der dem Darmpol zugekehrten Hélfte findet
sich iiberhaupt keine Insel mehr. Gitterfasersepta und Capillaren teilen
die Insel in verschieden groBle, pyramidenférmige, prismatische oder
auch rundliche Bestandteile, wihrend die kleineren Inseln einheitlich
sind und im Zentrum eine schlingenférmig umkehrende Capillare ent-
halten. An einem Schnitt durch das ganze Pankreas der Kreuzotter
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konnte ich zwei ganz groBe und zwolf mittlere und kleine Inseln zihlen.
Bei einer im November 1941 getGteten Ringelnatter sind sowohl die
makroskopischen wie die mikroskopischen Befunde die gleichen wie bei
der Kreuzotter.

Die Silberzellen, die als Randzellen der Inseln liegen, haben eine ganz
charakteristische Gestalt. Sie sitzen mit breiter Basis am Rande der
Insel oder den Capillaren auf und spitzen sich zentralwirts zu, so dal
haufig pyramidentformige oder prismatische Zellen entstehen, doch kom-
men auch dreieckige und sternférmige Zellen vor. Auch bei den genannten
Schlangen sind die Silberzellen dicht mit schwarzen, die Zelle gleichméa iy
ausfillenden Kornchen versehen, die vielfach den mehr an der Basis
liegenden Kern verdecken.

Die Frage, ob unter der Wirkung von einmaligen oder wiederholten
Insulingaben das Zahlenverhaltnis zwischen A- und B-Zellen in irgend-
einer Form verindert werden kann, hat in dem bisher vorliegenden
Schrifttum eine recht widersprechende Beantwortung gefunden.

Die Angabe von Miyairi (1928), dafl er bei Meerschweinchen nach haufigen
Insulininjektionen eine Inselverkleinerung gefunden hat, hat in dieser Richtung
nur bedingten Wert, da nicht iiber die Zellformen berichtet wird und der Begriff
LInselverkleinerung™ cin relativer ist.

Hinteregger (1931) findet beim Meerschweinchen nach akuter Insulinwirkung
#in Uberwiegen der A-Zellen und eine Abnahme der B-Zellen, nach protrahierter
Zufuhr in verstirktem MaBe bis zuin Verschwinden der letzteren. Das Auftreten der
Ubergangszellen scheint im Sinne einer Rubigstellung der Inseln (Inaktivitits-
atrophie) auf eine Umwandlung der B-Zellen in A-Zellen hinzudeuten.

Auch Ohinoue (1934) findet bei mit losulin behandelten Tieren wenig B-Zellen
und viele A-Zellen. Dicse spiarlichen Befunde Jassen es immerhin als wabrscheinlich
erscheinen, dafl die B-Zellen die [nsulinbereiter sind, die bet wicderholter Insulin-
zufuhr im Sinne einer Inaktivititsatrophie ihre Tatigkeit einstellen und sich in
die Ruheform der Inselzellen, d.h. in A-Zellen, umwandein.

Eine genauere Beantwortung dieser Frage ist durch die von mir
benutzte Gros-Sehultzesche Versilberungsmethode moglich geworden, da
diese eine einwandfreie und sichere Unterscheidung zwischen A- und
B-Zellen erlaubt.

Meine eigenen Insulinversuche am Meerschweinchen und die an-
schlieflende Darstellung der A-Zellen in den Inseln als Silberzellen haben
zundchst ergeben, dall die ekute Inmsulinwvirkbuny an den Zellarten der
Inseln keine Verschiebumg des Zellbildes zugunsten der einen oder der
anderen Zellart zur Folge hat. Eine solche ist ja auch gar nicht zu er-
warten, da die einmalig zugefithrte Insulinmenge durch das hormonale
(zegenspiel so rasch abgepuffert und abygebaut wird, daB fiir eine Ver-
dnderung des Zellbildes gar keine Moglichkeit bleibt.

Injiziert man dagegen Meerschweinchen durch mehrere Wochen hin-
durch tdglich 5-—10 Einheiten Insulin, so treten immer hiufiger und
schneller hypoglykimische Krampfe auf. Die histologische Untersuchung
der Inseln bei solchen Tieren ergibt eine ganz eindeutige Zunahme der als
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Silberzellen erfafbaren A-Zellen auf Kosten der B-Zellen (Abh. 6). Wihrend
sich in den Inseln normal erndhrter Tiere immer nur einige wenige (weniger
als betm Menschen) Silberzellen in den Inseln nachweisen lassen, sind sie
nach einer 3wochigen Insulinbehandlung in ihrer Zahl um ein Vielfaches
vermehrt und halten sich zahlenméafiig ungefihr fast mit den B-Zellen
die Waage. Auffallenderweise finden sich die Silberzellen nicht, wie man
eigentlich hitte erwarten kénnen, am Rande der Inseln in vermehrter

Abb. 8. Langerhanssche Insel aus dem Pankreas eines dMeerschweinchens mit starker Ver-
mehruang der Silberzellen im Zentrum der Insel nach tiglichen Insulingaben, Dancr 3 Wochen.,
Mikroph., Ok. 5, Obj. 0.85;45.

Zahl, sondern im Zentrum, dort also, wo sonst gerade die funktionstiich-
tigsten Zellen (vgl. ,reifer” Kern) vorhanden sind.

Wie die Untersuchung der Inseln bei Tieren mit kiirzerer Behandlungs-
dauer gezeigt hat, vollzieht sich die Umwandlung der B-Zellen in A-Zellen
keineswegs schnell, es sind vielmehr groBle und wiederholte Insulingaben
notwendig, um eine Verschiebung des Zellbildes der Inseln zu erzielen.

Y. Die Anwendung der YVitamin C-Reaktion im Pankreas des Menschen
und des Meerschweinehens.

Bei Anwendung der von Giroud fir die Darstellung des Vitamin €
im Gewebe angegebenen Reaktion mit saurem Silbernitrat finden sich
im Pankreas des erwachsenen Menschen sowohl in den Langerhansschen

Abb. 7. Reifungs- und Differenzierungsschema der Inselzellen des Menschen und jbr Ver-
halten gegeniiber der (ros-Sehulizeschen Versilberung.  Schematische Darstellung  der
Differenzierung der Insclzellen. Oben eine ..inselpotente’ Zelle in ¢inem priméren Driisen-
endstitek.  Darunter ein aus dem (Gangepithel auswachzender Insclzapfen aus Silberzellen
(Vorstufen der A-Zellen). Darunter bei schwitcherer VergriBerung eine Langerhanssche
Insel aus einem kindlichen Pankreas. Auflen sind die Silberzellen. Unten Teil einer nor-
malen Insel vom erwachsenen Menschen., Weill die B-Zellen, schwarz die Silberzellen
(A-Zeilen). punktiert cine D-Zelle.
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b Ob die D-Zelle beim Menschen versilberbar ist oder nicht, ist zweifelhaft. Sie kommt
zu selten vor, als daB es moglich wiire, an versilberten Priiparaten eine D-Zelle mit Sicherheit
als solche zu erkennen. Leider geht aus der Arbeit von Nugelschmidt (1939) nicht hervor, ob die
analogen Zellen bei den Vigeln, die dort zablreich vorzukommen scheinen, dafir irgendwelche
Anbaltspunkte geben.

Abb, 7. Erklirung ¢. nebenstehende Seite.
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Inseln als auch vereinzelt im exokrinen Parenchym Zellen, deren Proto-
plasma von schwarzen Kornchen erfiillt ist, die demnach eine ,,positive:
Vitamin C.Reaktion ergeben.

Fine bestimmte Anordnung der Kornchen innerhalb der besagten
Zellen kann hierbei nicht beobachtet werden, vielmehr ist die ganze Zelle
mehr oder weniger dicht, gleichmaBig von dieser Granulation erfiillt.
Die Zellen liegen genau wie die Silberzellen mit besonderer Vorliebe am
Rande der Insel und haben dann die Kérnchen in dem der Faserkorbhiille
der Insel angelagerten und verbreiterten Full angehduft, genau in der
gleichen Weise, wie ich dies auch fiir die Silberzellen gefunden habe.
Soweit kornchenerfiilite Zellen im Inneren der Inseln auftreten, sind auch
sie, wenn auch nicht in jedem Falle, den Capillarschlingen angelagert.

Aus der Lage, Anzahl und duBeren Form der Zellen, sowie nach der
GroBle. Anzahl und Verteilung der Granula, kann es nicht zweifelhaft
sein, dafl diese Zellen den Silberzellen entsprechen bzw. mit den Silber-
zellen identisch sind.

Die Anzahl und Dichte der schwarzen Granula ist nicht in jeder Zelle
gleich. Es gibt neben ganz dicht erfiillten Zellen, in denen man zwischen
den Kérnchen fast gar kein Protoplasma mehr sehen kann, solche, in
denen die Kérnchen weit auseinander liegen. In manchen Zellen sind
nur wenige, aber iber die ganze Zelle verteilte Granula vorhanden. Die
GroBe der Granula ist in allen Zellen die gleiche: im Vergleich zu den mit
der Gros-Schultzeschen Methode versilberten Kornchen erscheinen die
Granula etwas feiner.

In den Abb. 8 und 9 werden zum Vergleich zwel ungefahr gleich grolle
Inseln aus dem Pankreas eines 42jahrigen Hingerichteten bei gleicher
Vergroflerung nebeneinander gestellt, wodurch die Tdentitit der nach der
Giroud-Leblondschen Vitamin C-Reaktion und der Gros-Schultzeschen
Silbermethode dargestellten Zellen mit schwarzer Granulierung bewiesen
werden soll. Es ist dabei lediglich zu beachten, dal} es sich bei dem
Gros-Schultze-Schnitt um einen Gefrierschnitt handelt, der etwa doppelt
s0 dick ist wie der Paraffinschnitt, an dem die Vitamin C-Reaktion aus-
gefithrt wurde.

Die dibrigen Inselzellen, die die grofle Mehrzahl darstellen und als
B-Zellen erkannt werden, sind véllig frei von Reduktionsgranula; weder in
der /olgi-Zone noch diffus verstreut konnen solche beobachtet werden.

Meine Praparate lassen keinen Zweifel, daf mit den beiden Methoden
in den A-Zellen die Granula zur Darstellung gelangen; diese Fest-
stellung ist um so bemerkenswerter, als ja die beiden Methoden nach
ganz verschiedenen Bedingungen in Anwendung kommen.

Auch im exokrinen Parenchym finden sich sowohl beim Menschen
als auch beim Meerschweinchen nach Anwendung der fiir den Vitamin C-
Nachweis angegebenen Methode vereinzelte, ganz dicht mit Silber-
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granula erfiillte Zellen; haufiger kommen allerdings Zellen zur Beobach-
tung, bei welchen die Granula dinn verstreut die ganze Zelle erfiillen.
Die mit Silbergranula beladenen Zellen finden sich vornehmlich in der
Nachbarschaft von Inseln.
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AbU. 8. Langerhanssche Insel aus dem Pankreas eines 42jihrigen Mannes.
Vitamin-C-Reaktion nach (irowd und Leblond. Dic Granula der A-Zellen sind geschwiirzt.
(Paraffin 8 g, Kernechtrot), Gez. Ok. 2, HI 100 Zeil.
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Abb. 9. Langerhamssche Insel aus dem Pankreas desselben Mannes wic Abb. 8. Silber-
reaktion nach Gros-Schulize, die Granula der A-Zellen (Silberzellenm) geschwirzt. Optik
wie Abb. 8.

Die iiberwiegende Mehrzahl der Driisenzellen ist ebenso wie das
Gangepithel frei von Silbergranula. Die von Jédrei (1940) beschriebenen
kleinen schwarzen Kérnchen innerhalb der Golgi-Substanz der exokrinen
Zellen waren in meinen Praparaten nicht zu seben.
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Da die beim Menschen erhobenen und beschriebenen Befunde einer
Ere¢danzung bediirfen, habe ich versucht, im Tierversuch durch eine
Vitamin C-Anreicherung der Sache niher zu kommen. Zu diesem Zwecke
wurde den Versuchstieren (Meerschweinchen) bei normaler Kost téglich
die gleiche Dosis Vitamin C subeutan injiziert in der Hoffnung, unter
Umstinden vielleicht miglichst viele Inselzellen mit Vitamin C aufzu-
laden, die dann eventuell auch nach Fixierung mit Formalin mit der
(iros-Nchultzeschen Methode positive Resultate zeigen miifiten.

Die Untersuchuny dieser vorbehandelten Tiere ergab, dal} die Zahl
der A-Zellen (Silberzellen) nicht vermehrt ist. Ebenso ist die Zahl der
Zellen, die nach Anwendung der Vitamin C-Methode ginzlich von
schwarzen Granula erfiillt sind, nicht vermehrt. Gegeniiber den Befunden
beim Menschen ist 2zu erwidhnen, dafl bei den Versuchstieren infolge der
Vitamin C-Anreicherung so gut wie in allen B-Zellen ziemlich grofle tief-
schwarze Graniula vorhanden sind, die vor allem in einer bestimmten,
kernnahen Zohne des Protoplasma (Golgi-Feld) angehauft erscheinen,
daneben aber auch im iibrigen Zelleib in vereinzelten Exemplaren vor-
kommen.

Dal die bei Anreicherung von Vitamin C in den B-Zellen der Inseln
auftretenden schwarzen Granula tatsichlich in irgendeiner Form mit
dem Vitamin €' in Zusammenhang zu bringen sind, dariiber diirfte es
kaum einen Zweifel geben, und es scheint mir der Befund des exokrinen
Pavenchvm des Meerschweinchens auch dafiir ein Beweis zu sein. An
vielen Stellen sieht man namlich an groflen Teilen von Driisenldppchen,
dal die sonst gar nicht in Erscheinung tretenden Lumina der Driisen-
endstiicke dicht perlschnurartig von ziemlich groflen schwarzen Kornchen
erfiillt sind, die stellenweise, wo kleine Seitenlumina oder Sekretcapillaren
einmiinden (denn auch in diesen treten Kornchen auf), zwei- oder drei-
reihig sein kénnen. Sogar in den Schaltstiicken kann man stellenweise
zu Klumpen zusammengeballte, groBe schwarze Schollen finden. Dieser
Befund kann wohl nur so gedeutet werden, dafl ein betrdchtlicher Teil
des zugefithrten Vitamin ¢ vom exokrinen Parenchym wieder aus-
ceschieden wird.

YI. Die Nilberzellen bei Zustinden langdauernder herabgesetzter
Inseltiitigkeit, Hunger und Inanition.

Die Mehrzahl der bisherigen experimentellen Ergebnisse weist darauf
hin, 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 28jihrigen Frau
(Decapitata), die sich 18 Monate in Haft befunden hatte.

Die von der Cauda pauncreatis angefertigten Schnitte zeigen in reich-
licher Zahl vorhandene und verschieden grole Langerhanssche Inseln,
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dje rund oder linglich, nicht selten auch wurstférmig langgestreckt (iiber
500 1) oder sogar halbmondfirmig sein konnen (s. Abb. 10 und 11).
Besonderheiten sind mit den iblichen Farbungen an den Inselzellen
nicht festzustellen, sie erwiesen sich in der Hauptsache als B-Zellen,
A-Zellen kénnen nicht mit Sicherheit ausgemacht werden.

Abh. 1U. Halbmondformige Langerhanssche Insel aus dem Pankreas einer 28jahrigen
Frau (Hing.), Durstellung der Gitterfasern nach Pap.

Die Durchmusterung der nach Gros-Schultze versilberten Sechnitte
ergibt, dal die Silberzellen sowohl in den Inseln als auch im exokrinen
Parenchym in eindeutiger Weise vermehrt sind.

Ziahlt man das Verhiltnis zwischen den Silberzellen und den nicht
versilberten Zellen (also der A-Zellen zu den B-Zellen) aus, so ergibt
sich ein solches von 1 : 2, es sind also meist hochstens doppelt soviel
B-Zellen als A-Zellen vorhanden, hiufig aber noch weniger (vgl. S. 99).

Die peripheren Zellen der Langerhansschen Inseln, die an den Gitter-
faserkorb bzw. an das exokrine Parenchym grenzen, bilden eine geschlos-
sene Schale aus Silberzellen, im Inneren der Insel sind die Silberzellen so
angeordnet, dafB sie in ununterbrochener Rethe die Capillaren begleiten.
Haufig wird aber die periphere Zellage nicht von einer Schicht, sondern
stellenweise von mehreren Schichten von Silberzellen gebildet.
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Von den Inseln ins exokrine Parenchym ausstrahlend, kommen
besonders an den langgestreckten Inseln zahlreiche einzelne oder in kleinen
Gruppen liegende Silberzellen vor, die um so spérlicher werden, je weiter
wir uns von den Inseln entfernen. Doch sind auch ganze Gruppen von
Silberzellen im exokrinen Parenchym keine Seltenheit. Die Silberzellen
in den Ausfiihrungsgingen halten sich zahlenmiflig in normalen Grenzen.
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Abb. 11. Beoachbarter Schnitt von Abb. 19, Darsteliung der Silberzellen nach (ros-Sehulize.
Die Lagebeziehungen der Siiberzellen zun den argyrophilen Fibrillen (Capillaren) sverden
augenscheinlich. Gez. $'DD ZeiB.

Die Abb. 10 und 11 zeigen eine am Schnitt halbmondférmige Langer-
hanssche Insel aus dem Pakreas der 28jahrigen Frau an zwei benachbarten
Schnitten so gegeniibergestellt, dafi an dem einen Schnitt die Gitter-
fasern nach Pap, an dem anderen die Silberzellen dargestellt sind. Die
Beziehungen der Silberzellen zu dem Faserkorb und zu den Gitterfasern
um die Capillaren im Inneren der Insel. werden auf diese Weise besonders
gut veranschaulicht. Es ist beinahe so, daBl die Silberzellen die Capillaren
als Negativ nachzeichnen.

Die auffallende Vermehrung der Silberzellen in den Inseln und in dem
exokrinen Parenchym darf wohl mit der langen Haftdauer in ursiachlichen
Zusammenhang gebracht werden; wihrend dieser Zeit ist mit Sicherheit
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mit einer herabgesetzten Titigkeit der Inseln wie auch vieler anderer
Organe zu rechnen. Dafiir spricht i besonderen die reichliche Menge
von Fettzellen im interstitiellen Bindegewebe des Pankreas sowie eine
ausgedehnte Leberverfettung.

Die Gitterfasern weisen gegenitber den von Clara (1936) beschriebenen
Verhiltnissen keine wesentlichen Besonderheiten auf. Sie dringen mit
den Capillaren ins Innere der Inseln ein und umgeben als Faserkorb die
Oberfliche derselben, ein Eindringen der argyrophilen Fibrillen zwischen
die Epithelzellen der Langerhansschen Inseln, das man viclleicht hitte
erwarten konneun, ist nicht zu
beobachten. Andererseits aber
ist eine Dbesondere, durch die
Giitterfazerdarstellung  deutlich
gewordene Anordnung des exo-
krinen Parenchyms um die run-
den oder ovalen Inseln erwih-
nenswert. Die Acini sind  bel
vielen I[nseln konzentrisch in
mehreren  Ringen unmittelbar
um die Inseln herumgelegt, wic
dies ans der Abb. 12 ersichtlich
wird.

YII. Der Pankreasdiabetes.

Nachdem die Erkenntnis ge-
wonnen worden war, dafl die
Silberzellen (A-Zellen) als fur .
den Insulinstoffwechsel inaktive Abb. 12, Pankreas ciner 2xjihrigen Frau.
Blemente des Tnselapparates 7u  Sgiiialt At e Drsicin s
bewerten sind, 1-(1g es nahe. den  wol. Gefrierschuitt 15, Pap). Gez. 2'D1DD ZeiG.
Inselapparat von Pankreasdiabe-
tikern im Hinblick auf das Vorkommen von Silberzellen zu unter-
suchen; denn waren meine bisherigen Schlufifolgerungen insbesondere
hinsichtlich der inaktiven Rolle der Silberzellen beim Insulinstoff-
wechsel richtig, so muBten sich in den Inseln Zuckerkranker die
Silberzellen vermehrt nachweisen lassen. War dies der Fall, so war
gleichzeitig eine Mdglichkeit gefunden, in bestimmten Fillen, in denen
sonst keine spezifischen Verinderungen feststellbar waren, den Pankreas-
diabetes an den Langerhansschen Inseln selbst durch Darstellung der Silber-
zellen morphologisch zu erfassen.

Wie ich schon einleitend ausgefithrt habe, ist es bislang nicht méglich
gewesen, bezeichnende Verdnderungen an den Langerhansschen Inseln
bei der Zuckerkrankheit nachzuweisen (Schmidt 1902, v. Hansemann
1902, Ssobolew 1902, 1904, Karakascheff 1905, 1906, Reitmann 1905, 1906,

Virchows Archiv. Bd. 300. S
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v. Halasz 1004, 1908, MacCallion 1907, Russel 1009, Martius 19153,
Nakamura 1924, Warren und Foot 1925, Warren 1927 u. a.), inshesondere
fiir das schwere klinische Zustandsbild des jugendlichen Diabetes ist
bislang kein morphologisches Aquivalent auffindbar gewesen, es zeigen
im Gegenteil die Inseln eher eine Hyperplasie, denn eine Verminderung
(e. Halasz 1904, 1909, Reitmann 1903, 1906, Russel 1909, Warren 1927).

Behandelt man nun Gefrierschnitte von diabetischen Bauchspeichel-
driisen nach dem Gros-Schultzeschen Verfahren, so stellt man in vielen
Fillen auch schon bei flitchtiger Priifung fest, daf3 die Zahl der Silberzellen
in den Inseln gegeniiber normalen Inseln eindeutig vermehrt ist.

Die Abb. 13 zeigt eine normale Langerhanssche Insel in Gegeniiber-
stellung mit eiuer Insel eines 30jahriven Diabetikers. Wihrend in den
normalen Inseln des Erwachsenen immer nur einige Stlberzellen vorhanden
sind (5. 8.99), erweisen sich in der Diabetikerinsel die meisten Insel
zellen als A-Zellen, die mit schwarzen Granula erfiillt sind, Die einwand-
freie Auffindung von Zellen ohne schwarze Kérneluny bereitet geradezu
Schwierigkeiten. Das Vorhandensein granulafreier Zellen kann daddurch
vorgetduscht werden, dall die Granula in den Zellen der Zellbinder
oft nur in einem Zellpol angehdutt sind; so ist auch in der abgebildeten
Insel in der Mitte der Zellbalken infolge der polaren Anhanfung derGranula
ein freier Streifen zu erkennen.

Im Pakreas eines anderen, 39jahrigen Diabetikers fanden sich zahl-
reiche, dicht aneinanderliegende Inseln, die teils mittlere, teils iiber-
durchschnittliche GroBle aufwiesen. Auch in diesem Falle iiberwiegen
die Silberzellen in betrachtlichem MaBe Gber die nichtversilberten Zellen.
Nur wenige kleine Inseln, die dann auch kompakt sind und nicht aus
Biandern bestchen, haben im [nneren nicht versilberte Zellen, der Rand
wird anch hier von einer geschlossenen Lage von Silberzellen gebildet.

In der Nihe der gut vom exokrinen Parenchym abgegrenzten Inseln
finden sich regelmdBig immer verecinzelte oder in kleinen Gruppen
angeordnete Silberzellen im exokrinen Parenchym. Sie stellen An-
sitze von Inselneubildungen dar. Grole, cinzeln liegende Silberzellen,
die auch hier viel hiufiger gefunden werden als im normalen Pakreas,
milssen auch hier als Mutterzellen von neu zu bildenden Inseln,
also inselpotente” Zellen angesehen werden. Das gleiche gilt fiir die
einzelnen Zellen und Zellgruppen aus Silberzellen in den Ausfihrungs-
gingen, aus welchen man an zahlreichen Stellen Inselsprossen aus Silber-
zellen auswachsen sieht (2. Abb. I7 und 19), wie ich dies als charakte-
ristisch fir die Inselentwicklung iiberhaupt beschrieben habe (Ferner
1938).

In diesem Pankreas war stellenweise der Inselreichtum so groB, da3
bei schwacher Vergroflerung in zwei Lippchen in einem Gesichtsfeld
16 Langerhanssehe Inseln von normaler mittlerer Grofle gezihlt werden
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AbL. 13 AL Lengerhenssehe Insel ans der Bauchspeicheidriise cines normalen 30jihrigen
Mannes, nur einige wenige Silberzellen enthaltend.

Abb. 13 B. Langerhunssche Insel aus der Bauchspeicheldriise eines 30jalwrigen Diwhetikers,
Fast samtliche Insclzellen sind Silberzellen. Zeich. 2!TIT 106 Zeis.,

konnten. Die Unterfunktion aller dieser Imseln konnte erst durch die
Darstellung der Silberzellen sichtbar gemacht werden.
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Es sei hier kurz erwahnt, dal) ich in diesem Pankreas eines aYjahrigen
Diabetikers in der weiteren Nuchbarschaft dieser zahlreichen Inselun ein
vegetatives Ganglion fand, bei dem im Schnitt 14 Nervenzellen getroffen
waren. leh habe iibrigens auch in normalen Bauchspeicheldriisen des
Menschen gar nicht so selten, hdufiger im interlobuliren Bindegewebe
als intralobulir, Ansammlungen von einigen Ganglienzellen bheobachten
kinnen, ohne dafl es mir méglich gewesen wire, direkte Bezichunuwen
zwischen diesen und den Inseln aufzudecken.

In nicht wenigen Fillen von Pankreasdiabetes habe ich gelegentlich
Inselu beobachtet, bei denen die zentral gelegenen Zellen frei von versil-
berbaren Grannla zu sein schienen ; die Anwendung der starken Vergrofie-
rung deckt aber auch in diesem Falle eine feine Granulierung auf, welche
in der Regel einen perinukleiren Hof im Zelleib frei LiGt.

Die Vermebrung der Silberzellen in den  Langerhansschen Inscln
und im exokrinen Parenchym in Bauchxpeicheldriisen von Zackerkranken
ist regelmiliy festzustellen; ich habe sie an fast allen wntersuchten
Drisen, wenn auch nicht immer in gleichem MaBBe beobachtet. Nur in
3 Fillen unter 17 untersuchten Fallen von FErwachsenen habe ich eine
solche Vermehrung der Silberzellen in den Inseln nicht feststellen kinnen.
Diese Abweichungen von der Regel kann ich noch nicht befriedigend
erklitren, man wird vielleicht daran denken miissen, dall trotz der fehlen-
den Vermehrung der A-Zellen die Menge der arbeitenden B-Zellen un-
geniigend war oder dall in dieren Fiallen der Dinbetes aut vom Zwizchen-
hirne ausgehende Storungen zu bezichen ist.

Nach meiner Deutuny der Silberzellen besonders auftallend aber auch
besonders einleuchtend ist der Umstand, daB im Diabetespankreas neben
der Vermehrung der Silberzellen in den Inseln — vornehmlich in der Nihe
der Inseln — regelmiBig sowohl vercinzelte Silberzellen als auch kleinere
Gruppen von solchen auftreten, die man dann bereits als kleine Inseln
ansprechen kann. Diesen Befund habe ich (Ferner 1939) in dem Sinne
erklirt, . ,dal} das beim Diabetes zweifellos bestehende Insulindefizit einen
Reiz zur Differenzierung der Drisenzellen zu Inselzellen und Inselneu-
bildung darstellt, sei es, daB ..inselpotente’ Zellen, die noch im exokrinen
Epithelverband liegen, mobilisiert werden und zu Inzelzapfen auswachsen,
sel es, dall die Bauchspeicheldriise unter besonderen Bedingungen
im Stande ist; neue inselpotente Zellen aus Drisenzellen zu bilden. Diese
neu entstehenden Silberzellen im exokrinen Parenchym sind sozusagen
der Ausdruck fir Regenerationsversuche der Bauchspeicheldriise, dic
bis zur Ausbildung von neuen jungen Inseln fithren konnen.

Die von E. J. Kraus (1920) als Beispiel fiir die ,,Atrophie einer Insel
nach hydropischer Degeneration mit Erweiterung der Capillaren™ ab-
gebildete | stark verkleinerte” Langerhanssche Insel mit ,atrophischen
Zellbalken'™ méchte ich nicht fiir cine atrophische, sondern fiir eine vor
kurzem erst regenerierte Insel halten, die wahrscheinlich aus dem in der
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Nihe ebenfalls abgebildeten Ausfithrungsgang ausgesprofit ist. Fiir
diese neu gebildeten Inseln scheinen weite Capillaren charakteristisch
zu sein. Es ist fir mich nicht zweifelhaft, dal alle die Insel zusammen-
setzenden Zellen Silberzellen darstellen, wofiir auch die schon so erkenn-
baren Merkmale, das dicht granulierte und dunkle Protoplasma, die
fehlenden Zellgrenzen, die Form und die dichte Lagerung der Zellkerne
sprechen.

Eine wertvolle Erginzung der beim Erwachsenen geschilderten
Befunde brachte die Untersuchuny eines Pankreas von einem 4jdahrigen
diabetischen Kinde, das durch das Zusammentreffen gliicklicher Um-
stinde 4 Stunden post mortem in 10% Formalin fixiert werden konnte.

Warren (1927) hatte bei 10 Fillen von diabetischen Kindern im Alter von
214 Jahren an den Inseln véllig normale Verhiltnisse festgestellt: cr glaubte
daher infolge des Feblens irgendwelcher fallbarer Verindernngen an den Inseln
eine angeborene Unterentwickiung der Inselzellen annehmen zu solien, ohne dafiie
bestimmte Belege beibringen zu kounen.  Dieselbe Ansicht batte schon vorher
Ssobolew (1904) geiullert. Wedckselbaum (1908) hingegen, der ein absoluter Ver-
fechter der sichtbaren Inselverinderungen bei Diabetes ist, glaubte in fast allen
Fillen von kindlichem Diabetes verkleinerte unregelmilic geformte Inseln nach-
weisen zu kénnen; die Zellen sollten nur ein schmales Protoplasma und dicht-
liegende, runde, langliche oder eckige stark gefirbte Kerne aufweisen, die entweder
noch et Chromatingeriet erkennen lieBen oder gleichmiBig dunkel gefirbt wuren.
Wedchselbaom Qeutet diese Inseln als regenerierte, wenngleich rudimentire Formen.

Neyjorth (19268) und Kraws (1929) fanden die cinfache Atrophie vor allem bel
jugendlichen Diabetikern, sonst absolut keine anderen Veriinderungen.

Die Durchmusterung der mit HIS gefarbten Schuitte aus dem Kopt-
und Schwanzteil des von mir untersuchten diabetischen Pankreas
eines 4jihrigen Kindes ergibt zunichst, dafl die runden bis ovalen
Langerhansschen Inseln in ziemlich gleichmifliger Verteilung und in
normaler Anzahl vorhanden sind; in jedem Drisenlippchen kinnen
mindestens eiue, oft auch zwel Inseln beobachtet werden. Ihre Gréfe
halt sich sowohl nach oben als auch nach unten in normalen Grenzen;
die meisten Inseln sind zwischen 100 und 250 n grofl. Wie dies fir
ein kindliches Pankrcas nichts Ungewohntes ist, kommen auch kleine
Inselkomplexe, die nur aus wenigen Zellen bestehen, vor. Die meisten
Inseln sind deutlich vom exokrinen Parenchym abgegrenzt (Abb. 14),
daneben finden sich auch soleche, die direkt mit den Driisenzellen zu
sammenhangen, eine sternférmige Gestalt haben, so dall man den Ein-
druck gewinnt, als wollten sie zwischen den Litcken der Driisenendstiicke
vordringen, wie ein Keil dieselben auseinandertreibend. SchlieB3lich kann
man auch bel genauem Suchen viele kleine, rundliche oder langliche
oder auch mehr unregelmifige Gruppen von Inselzellen beobachten, die
bei fliichtiger Durchsicht oder dicken Schuitten ohne weiterer der Beob-
achtnng entgehen. Die Inseln imponieren demnach als villig normale
Komplexe von Epithelzellen. die weder mengenmélig noch, was ihren
Zellaufbau anbelangt, einen Anhaltspunkst tiir thre Unterfunktion bieten,
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In Abb. 14 ist cine solche, ziemlich grofle Insel aus dem Pakreax
des 4jahrigen dinbetischen Kindes wiedergegeben, die gut von der Um.
gebunyg abgegrenzt ist und an der keinerlei pathologisehe Verdnderung
sichtbar wird. Auch ein Ausfithrungsgang, von dem sie vermutlich
ausgesproft ist, ist oben in der Nihe zu sehen. Es ixt bei mikroskopixcher
Priffung auch mit starker Optik kein Anbaltspunke fir irgendeine Insel-
schiadigung festzustellen. Der Kernreichtum der Inseln bzw. die Kleinheit
der Zellen ist der einzise
Unterschied gegeniiber den
Tnselneines normalen ¢leich-
altrigen Kindes, Es hat den
Anschein, als ob die Inseln
des diabetischen Kinedes zur
Ganze aus der Zellart auf-
gebaut sind, die betm Keim-
ling und Kileinkind mwr die
peripheren Bezirke der In-
seln darstellen. Die Zeltkerne
enthehren nicht einer cha-
rakteristischen Ligenschaft,
ndamlich einer sehr verschie-
denen  GroBle. ganz  kleine
dunkel gefirbte Kerne lie-
¢gen neben Riesenkernen, die
stets eine deutliche, ziem-
lich dichte (‘hromatinzeich-

Abbo 14, Langerhanssehe Insel aus dem Pankreeas I.”l“g i'lllf\\'k‘l.\'(fn. Dass Spar-

eines dihrigen diabetischen Kindes, 1E-Uriparat., liche Protoplasma der Insel.

el 1 S o 1 gellen it stark ot sefirbr.

Ohj. 040 17, Auch in diesem Dia betes-

fall, der aus dem histologi-

schen Bild keine spezifischen Verdinderungen an den Inseln bot. die das

zum Tode fiihrende Insulindefizit erkliren kinnten, hat die Darvstellung
der Silberzellen zur Aufklarung gefiihrt.

An Schnitten, die nach Gros-Schultze behandelt worden sind, erkennen
wir schon bei schwacher VergriBerung. daBl alle Langerhansschen Inseln
s0 gut wie ausschlieBlich aus Silberzellen besteben (Abb. 15). Ein Ver-
gleich mit den Inseln eines 4jihrigen, nicht diabetischen Kindes (Abb. 3
und 16) macht den Unterschied besonders augenscheinlich. Im Pankreas des
zuckerkranken Kindes bereitet es Schwierigkeiten, auch nur eine einzige,
nicht versilberte Zelle mit Sicherheit aufzufinden. Demgegeniiber sind
beim normalen Kind nicht einmal alle Zellen an der Inselperipherie und
inmmer nur einige wenige Zellen im Inneren der Inseln versilbert. Die
itbrigen Zellen bilden einen grofen Kern aus nicht versilberten B-Zellen.
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An keiner Insel, weder im Kopfteil noch im Schwanzteil des zuckerkranken
Pankreas, kann auch nur in einem einzigen Falle ein solcher reifer Kern
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Abb. 13, Lanyerhanssehe lusel aus dem Pankreas desseiben Diabereskindes nach Sither-
imprignation nach Gros-Schadze, praktisch nur aus Silberzellen Lestehend. Valodazu Abh, 3.
Gez, 2 I 1oomal ZeiB,
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Abb. oo spaalige Langericnsschie [nsel aus dem Pankreas eines normalen $jihrigcen Kindes
mit Silberzellen und reifem Kern aus B-Zellen. Leitz Ok. Homal VI, Obj. 4., Mikroph.

5

aus B-Zellen entdeckt werden. Vielmehr sind alle Inseln aus Zellbindern
aufgebaut, die aus Silberzellen bestehen. Wegen der Anhiufung der
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Silbergranula an dem der Capillare zugewandten Zellabschnitt erscheint
manchmal das Zentrum des Zellbandes im Schnitt kornchenfrei.

Beachtenswert ist weiter an der Abb. 15 der Umstand, dali im peri-
imsuldren Driisengewebe in der ndberen und weiteren Umgebung einzelne
oder kleine Gruppen von Silberzellen liegen, tber deren Bedeutung
bereits auf S.114 gesprochen worden ist.

Die Unterfunktion der Langerhansschen Inseln beim Pankreas-
diabetes, die nicht in einer zahlenmébigen Verminderung derselben,

AbbL, 17, Inselneubildungs ans dem Gangbauim des Pankreas eines Hiibhrigen diabotizchen
Kindes. Die silberzellen sind als schwarze Herde znr Duestellung gekommen.  Links
Inselsprol, unten rechis abgeschnirte Insel. Mikroph, Oko 5, Obj. 0,40 17,

sondern in der Zellzusammensetzung begriindet ist, findet in eindrucks-
voller Weise eine Parallele in der Reaktion des Ausfiihrungssystems und
des exokrinen Parenchyms (Abb. 17,13,19). Wie schon erwihnt, werden
durch die Darstellung der Silberzellen alle, dem Inselsystem zugehorenden
Zellen als solche kenntlich gemacht, auch dann, wenn sie noch als einzelne
»inselpotente™ Zellen im Epithelverband der Génge oder der Driisen-
endstiicke liegen. Bel dem diabetischen Kind sind zwar grundsatzlich
in gleicher Weise, aber in viel ausgedehnterem Mafe als bei einem gleich-
altrigen gesunden Kind einzelne oder kleine Gruppen von Silberzellen
im Epithel der Ausfithrungsginge vorbanden. Bel Anwendung von
HE-, Azan-, Eisenhimatoxylinfirbuny entziehen sich diese Zellen vollig
dem Nachweis. Andere Gruppen von Silberzellen befinden sich bereits auf
dem Stadium der Aussprossung in das Gangbindegewebe, vergréfiern sich
durch Zellvermehrung und durch Vereinigung mit benachbarten oder
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entgegenwachsenden Inselzapfen. Besonders hiaufig kann man derartige
Inselneubildungen an Stelien von Ganggabelungen beobachten, wie ich
dies schon frither bei der normalen Entwicklung beschricben habe. Abb. 17
zeigt bereits am fortgeschrittenen Stadium einen ausgepreften Insel-
zapfen.

Zwei kleinere im Bindegewebe liegende Ausfithrungsginge in der
Abb. 17 links mit niedrigem einschichtigem Zylinderepithel zeigen an
mehreren Stellen einzelne oder auch zu zweit oder zu dritt lieecende, mehr
an die Basalmembran geriickte
Silberzellen. An einer Stelle ist
in der Abbildung links ein
michtiger. aus kieinen dicht
gelagerten  Sitberzellen aufge-
bauter Inselzapfen ausgesprolt,
der =ich hakenformig nmgebogen
hat und eben im Begriffe steht,
sich vom  Gangepithel  abzu-
schndiven.  Angenscheinlieh st
dieser ZellsproBl nicht capitlari-
siert, erreicht aber doch  die
hakenformige Umfassung  und
durch  das Vorwachsen gegen-
Uberlicgender und benachbarter
Sitherzellen den Einschlull von
Captlluren und Bindegewebe, und
dadurch hat sich der 11150]»“}'"'0{5 Abb. 18, Pankreasausfithrungsgang mit Ah-
ZUu  eliner (‘::’Lpillurisierteu Insel sehadirung ciner Ganginsel von cluem djihrigen

diabetischen Kind., Von der Bereitschaft zur

umgewandelt. Insclneubildung ist am H.G.-Priparat nichts
Die Abb. 15, die von einem  #1 erkennen. Sikrouh. Ok. 5, Obj. 1,85/45.

HE Priparat stammt, zeigt, dal

der HE-Schnitt Giber den wirklichen Zustand des endokrinen Parenchyms
nichts aussagt. Einzelne Silberzellen oder kleinere Gruppen von solchen
sind, obwohl sie zweifellos vorhanden sind, im histologischen Priparat,
das mit den gewdhnlichen Firbemethoden behandelt wurde, nicht zu
erkennen. Der vorwachsende Zellzapfen ist aus einem kernreichen Zell-
syneytinm aufgebant, die Kerne sind meist inglich und in der Richtung
des Auswachsens gestellt. Das Protoplasma ist stark eosinophil. Zell-
grenzen sind nicht zu erkennen. Die Randzellen haben sich infolge von
Schrumpfung vom Bindegewebe abgelost.

Das nichste Stadium der Inselentwicklung zeigt Abb. 17 rechts unter-
halb des lings getroffenen Ausfiihrungsganges. Ein durch zwel Capillaren
hantelfrmig eingeschitter Zellhaufen aus dicht gedringten Silberzellen
ist durch eine im Schnitt lings getroffene Capillare vom Epithel des Aus-
fithrungsganges abgeschuiirt und liegt frei im Gangbindegewebe.
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Jedes einmal gehildete Inselfeld iibt, wie Abb. 19 besonders eindrucks.
voll zeigt, auf die Umgebung eine grolle . Anziehungskraft™ aus, so dal
von allen Seiten gegen dieses Feld Inselzapfen vorwachsen. Aus dem
Epithel des grofieren Ausfithrungsganges ist eine ganz junge Insel aus
Silberzellen ausgesproft und in Abschniirung begriffen. Nur an zwei
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Abb, 19, Pankreas vom selben dinbetischen Kinde. Im Gangwinkel ¢in in Bildnng begriffenes
SInselfelds, auf welches aus dem exokrinen Parenchym zwei Inselzapfen vorwachsen.
Optik wie Abb. 17,

Stellen steht sie noch mit dem Epithel des Ganges in Verbindung und
buchtet zum Zeichen ihres raschen Wachstums und ihrer starken Ver.
gréBerunyg das Epithel des Ganges lumenwirts ein. Das Protoplasma der
dicht gedrangten Zellen ist dicht mit schwarzen Granula erfiillt. Aus dem
Epithel des kleineren Ausfithrungsganges wichst ein wieder aus Silber-
zellen bestehender Inselzapfen aus. Die beiden Bildungen sind nur mehr
durch eine weite Capillare, die spater mit Bindegewebe eingeschlossen
werden wird, voneinander getreunt, ihre Vereinigung wiirde in Kiirze
erfolgt sein. Aber auch von zwei Driisenendstiicken unten wachsen zwei
Inselsprossen mit grofler Energie auf das Inselfeld vor.
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Die Langerhansschen Inseln, die nach ihrer Kntstehung zunichst in
Gangnihe liegen und zur Gianze aus Silberzellen aufgebaut sind. riicken
spiater schrittweise vom Guang ab und nihern sich dem exokrinen Paren.
chym, in das sie durch Umwachsung eingeschlossen werden (Abb. 20).
Hin und wieder kann man auch Zellsprossen finden, sowohl beim normalen
als auch beim diabetischen Kinde, die aus Zellen ohne Nilbergranula
bestehen. Js handelt sich um Gangsprossen, die mit der Inselbildung
nichts zu tun haben.

Abbo 20 Pankreas eines jugendlichen Diabetikers (13 Jabre). GroBe aus dem Ansfithrangs-
aang ent<standene Insel. die ins exokrine Parenchym cingeschlossen wird., Optik wie Abb. 17,

In einer friheren Untersuchung (Ferner 19358) habe ich aach auf einen
wesentlichen Unterschied in der Gitterfaserstruktur einer reifen Insel aus
B-Zellen (z. B. beim Erwachsenen) und einer unreifen aus Silberzellen
bestehenden Insel, wie wir sie normalerweise beim Keimling und beim
Kleinkind finden, aufmerksam gemacht. Die reife Insel zeigt Gitterfasern
nur im Gefolge ihrer Capillaren, die in die Insel eindringen. Die Insel aus
Silberzellen weist dariiber hinaus auch Gitterfasern anf, die zwischen
die einzelnen Inselzellen eindringen und die Inselzellen selbst zum Teil
umspinnen. Dadurch werden die Inseln selbst konzentrisch oder auch
unregelméBig, je nach dem Bau der Insel, in Zellamellen zerlegt (Ferner
1938, Abb. 11 und 12). In den diabetischen Inseln unseres 4jahrigen
Kindes habe ich eine weitere Beobachtung erheben kounen. Da die
Inseln ausschlieBlich aus Silberzellen bestehen, miiite man in Analogie
zu den unreifen Zellen des Keimlings oder Neugeborenen annehmen, dafl
in gleicher Weise in reichlichem Malle Gitterfasern zwischen den Inselzellen
auftreten. Dem ist aber nicht so. Die argyrophilen Fibrillen verhalten
sich vielmehr genau =0 wie bel den reifen Inseln des Erwachsenen, sind
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also niemals intercellulir zu finden; dieser Unterschied zeigt an, dal} die
diabetischen Inseln aus Silberzellen beim Keimling und Kleinkind
nicht dquivalent sind.

Es mag hier noch erwihnt werden, dafl in den Gitterfaserpriparaten
auber den Fibrillen feine schwarze Kérnchen im Gebiet der Zyniogen-
granula, ganz feine und staubartige Granulierung in den Silberzellen
der Inseln rowie grobe schwarze Schollen im supranukleiren Anteil
der Zylinderzellen der Ginge sowie in der Lichtung geschwirzt er-
gcheinen.

Die an dem Pankreas des 4jahrigen diabetischen Kindes erhobenen
Befunde ermiglichen sehlieBlich auch noch eine neuerliche I'fberpriifung
der Foyrterschen Vorstellung tiber das sog. insulire Gangorgan®,

Nachdem Feyrter (1938) die im Epithel der Pankreasaustithrungs-
gange vorhandenen , hellen” Zellen mit ihrem wasserhellen Protoplasma
und die kleinen, stark eosinophilen Zellen der Zellsprossen und Zell-
zapfen dex Gangsystems zu einem einheitlichen Svstem. dem |, insuliiren
Gangorgan™ oder .zweiten Insclorgan®, zusammenfaBt, mul zu dieser
I'rage noch besonders Stellung genommen werden. Tch schicke voraus,
daly fiir die zweite Zellart die Bezeichnung ,.helle Zellen absolut nicht
zutrifft; denn die hellen Zellen lassen sich mit sauren Farbstotfen kaum
farben, wihrend die dunklen Zellen mit Eosin usw. intensiv firbbar sind.

Feyrter (19338) hebt selbst hervor, daf} sowohl firberische als auch
eytologizche Unterschiede zwischen den beiden Zellformen bestehen:
odie in Frage stehenden Zellen sind einmal ziemlich umfianglich (drei-
eckige Gestalt oder Flaschenform), ein anderes Mal verhdltnismafig klein
und lebhaft mit Tosin sich farbend™. ... | Man kann also chromophobe
und oxyphile unterscheiden.”” Trotzdem sind nach seiner Meinung den
hellen Zellen , gestaltlich an die Neite zu stellen bzw. von ihnen ab-
zuleiten knospenartige, bandformige und netzformige Zellhaufen usw.

Im Gegensatz zu Feyrter vertrvete ich die Auffassung, daB helle nnd
dunkle Zellen verschiedene Zellformen sind und unmittelbar nichts mit-
einander zu tun haben. Tch gebe in der Tabelle (8. 123) eine Aufstellung
der morphologischen Merkmale dieser beiden Zellarten.

Die echten [ hellen”™ Zellen, die nur immer ganz vereinzelt oder zu
einigen wenigen anzutreffen sind, entfernen sich niemals vom Gang-
epithel. Ihre biologische Bedeutung bleibt zunachst unklar. Feyrters
Auffassung der ,hellen” Zellen als funktionstiichtige Tnselzellen (ent-
sprechend den B-Zellen in den Langerhansschen Inseln) kann ich weder
beweisen noch widerlegen. Sicher ist nur, daf3 ich niemals aus den echten
,Hhellen™ Zellen Langerhanssche Inseln habe entstehen sehen.

Die eosinophilen Zellsprossen von Fegrter sind mit Sicherheit als
normale [nselsprossen des Gangsystems zu kennzeichnen. Die Unter-
suchung der Bauchspeicheldriize des 4jihrigen zuckerkranken Kindes
liefert fitr diese Behauptung eindeutige Bewelse. In diesemm Pankreas
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Echte | helles Zelle

Zellzapfen des Gangsystems

Art des
YVorkommens

Einzelne oder einige wenige

Zahlreiche Zellen, Syncytium,
Zellen

Zapfen, Sprossen, Bander

Rern Grof3 und rund, deutliches Chro- |
matingerist. seltener klein und

verdichtet (pyknotisch)

Dicht gedriingte langliche Kerne,
die in der Wachstumsrichtung
f gestellt sind, manchmal deuat-
liche, manchmal dichte ver-
waschene Chromatinzeichnung
|
Protoplasma  Hell, wassevklar, nimmt keinen * "Lral, eosinophil,  Syneyvtium,
- Farbstoff an {echromophob), stets wenig Plasina um jeden Kern.
- deutliche Zellgrenzen, Nachfios- | Versilberung nach Gros-Sehodize
- Nehodtze zum grofiten Teil neocht positivi
versilberbar, ¢in Teil vielleicht
mit versilberbaren Granula
(3. Abb.21)

treten dervartige Zellsprossen in grofler Zahl auf und bestehien immer aus
Silbevzelen (Abb. 17 und 19). Infolge der dberaus lebhaften Inszelneubil-
dung aus dem Gangsystem ist es
ein Leichtes, schrittweise alle Sta- 7 S A AL
dien der Inselentwickiung vou der |

einzelnen _inselpotenten  Nilber- '
zelle™  im Gangepithel itber das
Stadium der Zellzapfen bis zu der
abgeschniirten, frei im Gangbinde-
gewebe Hegenden Insel zu beobach-
ten. Die Feyrterschen Zellzapfen

sind somit nichts anderes als Spros-
sert von jungem unreifem Insel-
gewebe miv allen charakreristischen

Abb. 21 Eptthel cines groteren Ausfithrnogs-

wanges it heltens Zellen ans dem fPan-

kreag cines dinbetischen Kindes. ez, 4 HI
100mat Zeifd, verkl.

Merkmalen desselben.

Wie richtig Feyrter (19338) selbst diesen Umstand beurteilt und wie
genan er ibn kennt, geht aus folgendem Satz hervor: |, Das zweite Insel-
organ ist, namentlich mit seinen an den feineren Aufzweigungen des
Gangbaumes gelegenen Teilen, in Fallen von Schidigung des ersten
Inselorgans, die mit Zelluntergang einhergehen, die Stitte der Regene-
ration des endokrinen Gewebes der Bauchspeicheldriise, wobei eine

! Die Feststellung Hamperls (1931), daB sich die hellen Zellen nach Grgs-
Sehultze versilbern lassen, konnte sich somit bloB auf die Zellen der Zellzapfen be-
zogen haben, nicht auf den gréBten Teil der echten ,hellen™ Zellen, wieder ein Grund
mehr, wenn es eines solchen nach den erheblichen morphologischen Unterschieden
noch bedurfte, die beiden Zellarten sowohl morphologisch als auch funktionell von-
cinander zu trennen. Die in der Abb. 21 anscheinend mit Silhergranula versehene
helle Zelle kann nach dem Praparat auch so zustande gekommen sein, daB benach-
barte Silherzellen. deren Kern durch den Schnitt abgetrennt wurde, getroffen
sind. Fest steht jedenfalls. daB die abrigen 3 hellen Zellen keine Silbergramula
zelgen.



126 Helmut Ferner: Beitriige zur Histobiologic

gewisse biologisch Verschiedenheit des neuerzeugten, endokrinen Insel-
gewebes ungleich wahrscheinlicher ist als eine villige Chereinstunmung
seiner Lebenstiichtigkeit mit jener der Langerhansschen Zellhaufen.”

Falls die Feyrtersche Auffossung zutrifft, miilte man sich die Ent-
stehung der echten , hellen Zellen so denken, dal} sie an Ort und Stelle
durch Ausreifung von ,inselpotenten’ Zellen sich bilden und mit dem
Moment ihrer Ausreifuny ibre Versilberbarkeit verlieren. |, Eine derartige
Deutung konnte™ — wie ich schon frither ausgefithrt habe -~ .dann
sehr an Wahrecheinlichkeit gewinnen, wenn sich z. B. zeigen liefle, dufl
man die hellen Zellen bei Zerstorungen der Inseln entsprechend vermehrt
findet.”

Beim jugendlichen Diabetes scheinen mir nun in der Tat die |, hellen™
Zellen vermehrt vorzukommen, auch in gréBeren Komplexen als normal.
Wenn es sich hier auch nicht um eine Zerstérung von Inseln handelt,
s0 schatft doch der Funktionsausfall oder die Funktionsverminderung
die gleichen Bedingnngen. Es it unmdéglich, aus diesem einzelnen Fall
irgendwelche Schliisse zu zichen, da es sich auch um ein zufillliges Za-
sammentreffen handehn kann.

Das Ergebnis der an der Bauchspeicheldriise des diabetischen Kindes
erhobenen Befunde LiBt sich abschlieBend dahin zusammenfassen, dal3
der schwere jugendliche Pankreasdiabetes nicht awuf cinewm Mangel an
Inseln beruht; die Inseln weisen weder Zerstirungen noch eine zalilen-
maBige Abnahme auf. Er beruht vielmehr auf einen MHanyel an insulin-
aktiven oder Insulinbereilenden B-Zellen, da die Inselu so gut wie ans-
schlieBlich ans inaktiven oder unreifen A-Ziellen (Stlberzellen) aufgebaut
sined.

Die Darstellung der Silberzellen — eine Moglichkedt, die Unterfunktion
des Inselapparates histologisch sichtbar zn machen.

Das Fehlen spezifischer Inselverinderungen bei Paukreasdiabetes,
zumindest in der Mehrzahl der Fille und vor allem bei denen, die sich
durch zahlreiche, vergroBerte und vermehrte Inseln auszeichnen, hatte
wolil bereits vercinzelt zu der Vermutung gefithrt, daB hierbet den Insel-
zellen an sich eine Minderwertigkeit in bezng auf die Insulinbereitung
anhaften miite, wenn ex auch nicht moglich war, farberisch oder morpho-
logisch an dem meist aus dem Sektionssaal stammenden Material An-
zeichen einer verminderten Funktion an denselben festzulegen.

Die von mwir beschriebenen Beobachtungen zeigen, dafl diese ver-
mutete unvollstindige Ausbildung der Zellen in der Tat durch die Dar-
stellung der Silberzellen sichtbar gemacht werden kann; dadurch ist die
Miglichkeit gegeben, die fiir den Insulinstoffwechsel titigen Zellen
von den untitigen oder vermindert titigen Elementen in klarer Weise
auch an nicht frisch fixiertem Werkstoff zu unterscheiden und dadurch
eine Aussage iiber den Funktionszustand zu machen. Jede Ferminderuny
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der Inselfunktion dokwmentiert sich morvphologisch in einer Vermehrung
der Stlberzellen. So ist auch die durch das dauvernde [nsulindefizit er-
zeugte Reaktion im exokrinen Parenchym und im Epithel des Gang-
baumes fur die verminderte Insulintatigkeit der Inseln charakteristisch.

Beim gesunden Menschen scheinen zwar langdauernde Hungerzustiande
und Inanition dhnliche zahlenmaBige Verschiebungen zugunsten der
Silberzellen im Gefolge zu haben; doeh wird dadurch der Wert der Silber-
methode fiir den Nachweis der darniederliegenden Insulinproduktion beim
Diabetes nicht wesentlich beeintrichtigt, da in den Fillen der Inanition
die Reaktion des Gangbaunes zu fehlen scheint.

Somit geben uns die Silberzellen im Pankreas des Menschen die Mog-
lichkeit, die verminderte Funktion des Inselapparates sowohl an den
Inseln selbst als auch im Epithel der Giange und im exokrinen Paren-
chym nachzuweisen und damit den Pankreasdiabetes histologisch sichtbar
zw machen (Abb. 13 und 15).

Gedanken zur Insulintherapie.

Die Erkenntnix, dall bei allen den Formen des Pankreasdiabetes, bei
denen keine Schidigung des Inselappurates nachzuweisen ist, die Zellen,
welche die Lengerhansschen Inseln aufbauen, als ruhende inaktive
BElemente zu kennzeichnen sind. gewinnt im Zusammenhang mit der
Feststellung, daBl im Tierversuch bei langdauernder wiederholter paren-
teraler Verabreichung von Insulin gleichfalls eine Vermehvung dieser
inaktiven Zellen (Silberzellen) stattfindet, auch fiir die Insulintherapie
eine besondere Bedeutung.

Bei vielen Fillen voun jugendlichem Diabetes und ebenso bel einem
nicht unbetrichtlichen Prozentsatz des Diabetes beim Erwachsenen ist
die Ursache fir das Insulindefizit nicht in Inselverinderungen (hydropi-
sche Degenerntion, Atrophie, Inzelsklerose u. i), sondern in der primaren
Unfahigkeit der A-Zellen gegeben, zu insulinbereitenden Inselzellen aus-
zureifen (Abb. 22) oder in dieselben sich umzuwandeln. Man kann also
in der Tat sehr zutreffend vom jugendlichen Diabetiker als | hormonalem
Kriippel”, dessen Prothese dos Insulin ist, sprechen (Birger 1937).

Otfenbur ist diese Ausreifung (Abb. 22) in der Entwicklung ein kri-
tischerer Moment als die Differenzierung der indifferenten Pakreaszelle
zur inselpotenten Zelle. da Fille eines primaren Fehlens des Inselappa-
rates nicht bekannt geworden sind.

In Verbindung nit den schon frither erwihnten Insulinversuchen
am Meerschweinchen (vgl. 8. 103) ergeben sich zamindest fir den jugend-
lichen Zuckerkranken zundchst auf rein theoretischer Grundlage fir die
Therapie insofern neue Moglichkeiten, als das therapeutische Bestreben
darauf gerichtet werden mull, die zur Gentige vorhandenen. ja infolge des
Insulinmangels immer noch mehe neu gebildeten Langerhansschen Inseln
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zur dusreifung und zur Bildung der B-Zellen anzuregen. Es ist nicht aus-
geschlossen, daB die danernden Insulingaben in Analogie zu den Ver-
suchen beim Meerschweinchen nicht nur zu keiner Ausveifung der Insel-
zellen fithren, sondern im Gegenteil die vielleicht noch vorhandenen
reifen Zellen im Sinne einer Inaktivitatsatrophie zur Einstelhung ihrer
Titigkeit veranlassen. Vielleicht konnen so Besserungen der Zucker-
krankheit erklirt werden, die nach verschiedener alimentirer Beeinflus-
sung. nach Vitamin- und Hormongaben sich eingestellt haben und auch

1

Abb. 220 Lungerhanssche Insel ans Silberzellen von cinem normalen djahrigen Kind.
Bildnng cines | reifens [nselkerns in dene beiden unteren Komplexen in Form von nicht
versilberten B-Zellen, Mikroph, Ok, 3. Obj. 0,83 45,
noch lingere Zeit nach Authéren derselben angehalten haben. So soll

méannliches Keimdriisenhormon den jugendlichen Diabetes bessern.

SchlieBlich besteht auch die Miglichkeit, dafi unter dec Einwirkung
bestimmter Strahlen auf das Pankreas (eventuell in laparatomia) oder
unter dem Einflufl einer Hyperdmic nach Sympathektomie eine Aus-
reifung der Inseln und damit eine Heilung der Zuckerkrankheit er-
zielt werden konnte. Obwohl diese Uberlegungen zunichst nur theo-
retische Bedeutung haben, sind sie doch die logische Folgerung aus
meinen Befunden.

Umgekehrt mull man auch daran denken, dal die bei einem bestimme-
ten Teil der Diabetesfalle und insbesondere beim jugendlichen Diabetes
vermehrt auftretenden Silberzellen in den Langerhansschen Inseln nicht
eine Eigenheit der Inselzellen von vornherein gewesen sei, sondern erst
als Folge der meist jahrelang durchgefiithrten Insulingaben aufgetreten sei
und daher nicht dem Diabetes an sich zuzurechnen wire.
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VIII. Ein Fall von Inselreichfum (Polynesie) mit Rieseninseln
hei cinem 1 Tag alten Kinde.

Bei einem 20jdhrigen Madchen beschreiben dskunazy und Sciclounoff
(1935) einen Fall von Inselreichtum. Sie fanden auf 50 qm 324 Inseln,
wihrend Heiberg und Seyfarth als Durchschnittszahl 130 angeben. Leider
machen die Autoren keine Angaben iiber den feineren Bau der Inseln.
Sie erwihnen lediglich, dall in den Inselzellen feinste Fetttripfchen nach-
weisbar sind.

Falle von Pankreasadenomen, zum Teil auch solche mit FErfolg
operierten, wurden bereits mehrfach beschrieben. Meist jedoch erfolgte
keine cytologische Untersuchung.

Harnapp (1936) findet an einem operativ entfernten Adenom das Protoplasma
der Randzellen in den Inselkomplexen im allgemeinen etwas dunkler, wihrend in
der Mitte die Zellen einen helleren Zelleib besitzen. Das Protoplasma war fein
gekornt.

Laidlaw (1938) und Bargmann (1939) haben die von ihnen untersuchten Tumoren
in der itherwiegenden Mchrzahl aus B-Zellen bestehend gefunden, Laidlaw findet

auch A-Zellen.

Mit derartigen Adenombildungen diirften die beiden Falle von Nekamura (1924)
nichts zu tun haben; in diesen Fillen handelt es sich um das Pankreas von Kindern.,
hei denen der mittlere Teil der Driisenlappehen vollstandig aus Inselgewebe bestand,
so daB dieses nur von einer ditnnen Schale von exokrinem Gewebe umgeben war.

Ganz dhnliche Verhiltnisse zeigt der von mir beobachtete Fall.
Die Inseln sind stellenweise so dicht gelagert, daf sie mengenmiflig bei
weitem gegeniiber dem exokrinen Driisengewebe lberwiegen: vielfach
wird auch bei schwacher Vergroferung itberhaupt kein exokrines Paren-
¢hyvim im Gesichtsfeld sichtbar (Abb. 23). Als Anhang war ein Lippchen
vorhanden, das iiberhaupt nur aus Inseln aufgebaut war. Die Inseln
zeigen recht verschiedene Groflenwerte, viele weisen eine iiberdurch-
schnittliche Grofe auf, so daf man sie als Rieseninseln bezeichnen muf,
da sie zwischen 300 und 800 u messen. Sie stellen einen einheitlichen und
nicht etwa aus mehreren Inseln zusammengesetzten Komplex dar und
werden daher stets auch von einer gemeinsamen Kapsel umhilit.

Die kleinen und mittleren Inseln haben meist eine rundliche Form
und unterscheiden sich in ihrem Zellaufbau nicht von den Inseln des
normalen Neugeborenen (Abb. 2).

Die Rieseninseln, welche in der Regel eine liangliche oder bohnen-
f6rmige Gestalt zeigen, werden aus Zellbandern in einfacher oder doppelter
Reihe aufgebaut, zwischen denen sich reichliche Capillaren finden. Die

Bjume zwischen den grofilen runden oder linglichen Inseln werden
vielfach von kleinen Inseln ausgefiillt, zwischen denen Bindegewebssepta
einstrahlen.

Die Zellstringe sind in den groflen und in den Rieseninseln zu mannig-
fachen Figuren angeordnet, so dafl man Spiralen, Rosetten und follikel-

Viechuws Archiv. Bd. 0w, 9
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artige Bildungen mit Andeutung eines Lumens erkennen kamn, doch
konnte niemals in einer solchen follikeldhnlichen Bildunyg ein Inhalt
vefunden werden.

Man gewinnt besonders an den Silberpriparaten (Abb. 23) den Ein-
druck, dall die im Zentrum oder am Hilus des Lappchens begonnene
Inselentwicklung so itberhand genommen hat, dafl das exokrine Paren-

Abb. 23, bankreas cines cinen Tag alten Kindes. Inselreichtum und Rieseninscln,
Die groste Insel ist 540 p. Vergr, etwa 90mal, Mikroph.

chym im wahrsten Sinne des Wortes an die Wand gedringt wurde.
Im Inneren des Lippchens am Hilus liegen die gréften Inseln, gegen
die Peripherie werden sie immer kleiner, woselbst man ganz peripher
keine konfigurierten Inseln, sondern lediglich Inselzapfen beobachten
kann.

Bei dem schon vorhin erwihnten Driisenlippchen, das fast aus-
schlieBlich aus Inseln besteht, iiberzieht nur ein schmaler und nicht
einmal zusammenhingender Saum von exokrinem Drilsengewebe die
Oberfliche des Lappchens, das so ganz an die Verhédltnisse des Milz-
segmentes bei vielen Vogeln (Clara 1924) oder an die Hauptinsel von
Lophius piscatorius (Bargmann 1939) erinnert, sogar der Saum aus
exokrinem Gewebe ist in genau der gleichen Weise vorhanden.
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Es handelt sich in meinem Falle nicht um ein Adenom in dem Sinne,
daB ein groBer aus Inselzellen bestehender Tumor vorhanden ist, sondern
es bauen viele groBe Inseln zwischen und um die eindeutiges Driisen-
gewebe vorkommt, das Insellippchen auf. Die GriBe des Gebildes betrug
4:3:3mm.

Was den Feinbau der Inseln anlangt, so kann man bereits mit den
iiblichen Féarbungen zwei Zellarten voneinander unterscheiden, die jeweils
in grofen Komplexen auftreten, namlich protoplasmareiche helle Zellen
mit deutlichen Zellgrenzen und runden oder linglichen Kernen im Zen-
trum der Inseln und kleine intensiv mit Fosin gefarbte Zellen ohne deut-
liche Zellgrenzen und mit dunklen Xernen an der Peripherie. Die hellen
Zellen enthalten in ihrem Zelleib in geringer Zahl einige grobe, weit
auseinander liegende azidophile Granula, die wegen ihrer GroBle fast
schon als Schollen angesprochen werden miissen. Diese Zellen sind im
Inneren der Zellinseln zu Bindern angeordnet und stellen offenbar Zellen
dar, die den B-Zellen der normalen Inseln entsprechen, wofiir, wie spiter
gezeigt werden wird, auch die Ergebnisse der Silbermethode einen An-
haltspunkt liefern.

Die intensiv mit Fosin gefirbten kleinen Zellen liegen vor allem
am Rande der Inseln und bilden anscheinend syneytinmartige Zellbinder.
Ihr Zelleib enthdlt eine dichte Granulierung. Man geht wohl kaum fehl,
wenn man diese als A-Zellen bzw. als deren Vorstufen in der Entwicklung
betrachtet.

Die Darstellung der Silberzellen bestitigt die oben angefiihrte Ein-
ordnung der die Rieseninseln aufbauenden Zellfformen. Die hellen im
Zentrum der Inseln liegenden Zellen, die zahlenmiaflig tiberwiegen, zeigen
keine Silbergranula. Die stark eosinophilen, netzartig an den Randpartien
angeordneten Zellen sind ausnahmslos Silberzellen.

Das histologische Bild dringt zu der Annahme, daf eine Entwick-
lungsstérung im  Sinne einer Uberproduktion von Langerhansschen
Inseln vorliegt, welche, abgesehen von der verhdltnismafBig geringen
Randschicht aus Silberzellen, wahrscheinlich auch bei den Riesen-
inseln durchaus funktionstiichtige Inselzellen enthalten. Vielleicht ist
diese Tatsache die TUrsache fiir die Lebensunfihigkeit des Kindes
gewesen.

IX. Beobachtungen ither bauliche Besonderheiten an den kleinen \rterien
im Pankreas des Mensehen.

Clara (1939) hat bekanntlich , fiir alle Organe, in denen die Leistungs-
zweiteilung nicht durch zwei verschiedene Gefalsysteme dargestellt wird
und in denen die GefiBsteuerung eine grofie Rolle bei der Funktion
spielt”, Einrichtungen zur Steuerung des Blutkreislaufes postuliert.

g
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Ich habe regelmafig an den kleinen Arterien im Pankreas des Menschen
Sperreinrichtungen tatsachlich auffinden konnen; es handelt sich dabci
wie bei den entsprechenden Einrichtungen an den Arteriolae afferentes
der Niere, an den kleinen Arterien der
Schilddriise (Kuz 1933), an solchen
des menschlichen Eileiters sowie des
Kierstockes und Eileiters beim Reh
(Watzka 1936), um Einlagerung von
epitheloiden Muskelzellen.

Die Abb. 24 zeigt eine im inter-
lobdren Bindegewebe des Pankreas
einer 28jiahrigen Frau liegende kleine
Arterie, von der ein kleineres Gefill
abzweigt. An dieser Stelle liegen in-
nerhalb der Media grofle, helle, blasige
,.epitheloide Zellen, die polsterartig
ins Gefalllumen vorspringen. Diese
Sperrarterien liegen meistens im
interlobiren Bindegewebe, seltener
/\hﬁ) 24, ,,strrurterie“.mit,,epighgl_oid_en“ innerhalb der Lappchen.

Zellen aus dem Pankreas eines 23jihrigen . .
Weihes. Gez. 4 BI 100, ZeiB. Verkl. Thr Bau gleicht weitgehend den
von mir beschriebenen kleinen Bil-
dungen an den Milzarterien des Leguans (Ferner 1940), wo sie auch im
Darm und in anderen Organen zu finden sind.

X. Zusammenfassung.

L. In den Langerhansschen Inseln des Menschen sind heute drei Zell-
formen bekannt, die sich durch charakteristische Merkmale des Kerns
und des Protoplasmas unterscheiden. Das weitaus grofite Kontingent der
Inselzellen bilden die B-Zellen oder f-Zellen; sie sind die Insulinbereiter.
Die A-Zellen oder «-Zellen sind beim Erwachsenen ,,ruhende Inselzellen,
die fiir die Insulinbereitung keine Bedeutung haben. Die D-Zellen stellen
eine zugrundegehende Zellform dar, der auch im Hinblick auf ihre
Seltenheit kaum eine besondere Bedeutung zukommen diirfte.

2. In den A-Zellen wird durch die Silbermethode von Gros-Schultze
eime schwarze Granulation dargestellt, in gleicher Weise werden beim
Keimling, Kind und Erwachsenen alle Zellen, die mit der Inselentwicklung
in Beziehung stehen, elektiv als solche Silberzellen dargestellt.

3. Die Darstellung der Silberzellen ermoglicht die Erfassung eines
zahlenmafligen Verhiltnisses der A- und B-Zellen. In den Inseln des
Erwachsenen verhalten sich die A-Zellen zu den B-Zellen wie 1 : 5.

4. Beim Keimling und Kind besteht der grofite Teil der Inseln aus
Silberzellen, so dafl das Zahlenverhaltnis vom Alter des Kindes abhangt.
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5. Auf Grund der Inselentwicklung und unter Beriicksichtigung der
Versilberung der Inselzellen wihrend der Entwicklung wird ein Reifungs-
und Differenzierungsschema der Inselzellen aufgestelit.

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

7. Bei Anwendung der zum Nachweis von Vitamin C angegebenen
Methode werden im Pankreas bzw. in den Langerhansschen Inseln die
gleichen Zellen mit schwarzen Kérnchen erfiillt gefunden, die sich auch
mit der Silberreaktion von Gros-Schultze als Silberzellen darstellen und
die wir als A-Zellen erkannt haben. Bei Uberangebot von Vitamin C
finden sich beim Meerschweinchen dariiber hinaus in allen B-Zellen vor
allem im Golgi-Feld lokalisierte silbergeschwirzte Granula.

Bei Uberangebot von Vitamin C wird dasselbe offenbar zum Teil
in den Driisenendstiicken ausgeschieden, da man in groBen Gebieten von
Driisenldppchen die sonst nicht sichtbaren engen Lichtungen der End-
stiicke nach Art eines Ausgusses bis hinauf in die intercelluliren Sekret-
capillaren von schwarzen Kérnchen erfiillt sieht.

In den Driisenzellen selbst sind in den vorliegenden Versuchen nie-
mals geschwirzte Granula zu beobachten gewesen.

8. Bei allen Zustinden langdauernder herabgesetzter Inseltitigkeit,
Hunger und Inanition, erscheinen in den Inseln die Silberzellen vermehrt,
eine weitere Stiitze fir die Ansicht, dal sie eine ruhende Zellform in bezug
auf die Insulinbereitung darstellen.

9. Im Sinne einer Inaktivitatsatrophie fithrt langdauernde, wieder-
holte Insulinzufuhr beim Meerschweinchen zur Vermehrung der Silber-
zellen in den Inseln auf Kosten der B-Zellen proportional zur Dauer der
Insulinzufuhr. Eine akute Insulinwirkung hat keine Verschiebung der
Zellformen im Gefolge.

10. In den meisten Fillen von Pankreasdiabetes, besonders bei
solchen, bei denen die Inseln vermehrt und vergriéfert gefunden werden,
ist eine Verschiebung der Zellarten in der Richtung festzustellen, dafl die
Silberzellen sowohl beim Erwachsenen als auch beim jugendlichen
Diabetiker so stark vermehrt sind, daf} sie fast ausschlieflich den Aufbau
der Inseln bestreiten. Damit ist erstmalig eine Moglichkeit gefunden,
den Pankreasdiabetes an den Langerhansschen Inseln selbst morphologisch
2 erfassen. i

11. Bei einem Fall von Inselreichtum und Rieseninseln bei einem
einen Tag alten Kinde werden die die Inseln zusammensetzenden Zell-
arten auf ihren Zelltypus hin untersucht.

12. An den kleinen Arterien des Pankreas werden beim Menschen
Sperreinrichtungen beschrieben.

Virchows Archiv. Bd. sub. 9a
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