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W e n n  ich es im folgenden unternehme,  e inen kurzen  ]~berblick 
fiber die Methoden zu geben, die von  einzelnen Auto ren  zur fi~rberischen 
Darstel!ung der Hauptze l !granula  angewandt  wurden,  so ist es von 
vornhere in  klar, dal~ es unm5gl ich sein wird, jede de r  zahlreichen 
Arbei ten,  die sich mi t  der normalen,  und  pathologischen Histologie 
der Magenschleimhaut  besch~ftigen, einzeln anzufi ihren.  Es  sollen 
deshalb nur  die wichtigsten, ftir die F/~rbetechnik grundlegenden Arbei ten  
erw/s werden, und  im Anschlul~ daran  m5chte ich eine neue einfache 
Methode zur Darstel lung der erw~hnten Granula  vorschIagen. 

Rollet und Heidenhain haben vor iiber 50 Jahren in den Fundusdriisen des 
Magens zwei Zellarten unterschieden, die sie de!o- und adelomorphe (Rollet), bzw. 
Haupt- und Belegzellen (Heidenhain) nannten. Als eines der Hauptunterseheidungs- 
merkmale diente in gleicher Weise beiden Forschern die Granulierung der Zellen, 
wie sie sich leicht an frisehen Zupfpr/~paraten darstellen lgl~t: Die Hauptzellen 
besitzen zahlreiche grobe, stark lichtbrechende Granula, w/~hrend das Protoplasma 
der Belegzellen durchaus feingekSrnt erscheint. Diese Angaben wurden yon Lang- 
ley, 2Vussba~tm u. a. Untersuchern bestgtigt, die sich ebenfalls hauptsgehlich frischen 
Materials bei ihren Untersuchungen bedienten. In einer spgteren Arbei$ wies dana 
Langley darauf bin, d~l~ an Ma$erial, welches mit Osmiums~ure fixiert wurde, die 
KSrnchen der Hauptzellen auch nach der Einbettung am Schnittpr~parat erhalten 
bleiben und einen brgunlichen Farbton aufweisen. Die feint KSrnelung der Beleg- 
zellen zu erhalten, gelang viel leichter, und geniigten zu diesem Zweck sehon die 
gewShnliehen Fixierungsmittel. Auch diese Angaben wurden yon vielen Seiten 
best/~$igt und viele Autoren wendeten in der Folgezeit auch Osmiumsgure oder os- 
miumsgurehaltige Gemische. an, wenn es sieh um die Fixierung der HauptZe!l- 
granula handelte. Waren dann die Granula fixiert, so gelang es nicht sehwer, sie 
mit den verschiedenen Granulafarbstoffen zu fgrben. 

So beniitzte z. B. Ekl6] ein Osmiums/~ure-Kaliumbichromat-Eisessig-Gemisch 
und konnte bei  Nachfgrbung mit Krystallviolett (Benda) zumeist, jedoch nicht 
regelm/~$ig, die KSrnehen gefgrbt darstellen. 
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Noll und Sokolo H fixierten in Osmiums~ure-Kaliumbichromat-Sublimat und 
erhielten bei Nachf/~rbung mit Pikrins~urefuchs~n (Attmann) keine regelm~Bigen, 
eindeutigen Bilder. In den Randpartien des Schnittes waren wohl nur die Haupt- 
zellgranula gelblich gef/~rbt, in den mittleren Anteilen nahmen jedoch t)rotoplasma 
und KSrnchen einen gleichm/~Bigen, gelben Farbton an, so dab die letzteren nicht 
charakteristisch und klar dargestellt waren. 

J. E. Schmidt beschreibt nach Altmann-Fixierung und -F/~rbung eine braun- 
rote F/irbung der K6rnchen. 

SehlieBlich hat Pirone in einzelnen Zellen naeh Ftemming-Fixierung Granul~ 
gesehen, doch erschienen wieder andere Zellen wie vakuo!isiert; offenbar blieb nach 
Herausl6sung der K6rnchen nur das protoplasmatische Netzwerk iibrig. 

Aus den eben angefiihrten Tatsachen erhellt, dab die Osmiums/iure 
kein unbedingt verl/~Bliches, jedoch bei richtiger Anwendung ein immerhiu 
brauchbares Fixierungsmittel ftir die KSrnchen der Hauptzellen dar- 
stellt. Vide Autoren haben sich jedoeh damit  begniigt, bloB das proto- 
plasmatische Netzwerk, das dutch HerauslSsung der Granula entsteht, 
zur Darstellung. zu bringen. Hier seien nur Kolossow, Hov~n, Liebert, 
Zimmermann und Altmann erw/s 

DaB in dem erwahnten feinen protoplasmat ischen Netzwerk auch 
feinsSe F/iden und K6rnchen (Mitochondrien) vorkommen, ist bei der 
drtisigen Natur  der in l~ede stehenden Zellen durchaus nicht verwunder- 
]ich, nur sind solche Granula streng von den grSberen Sekretk5rnchen 
(Zymogengranula - -  Langley) zu trennen, eine Unterscheidung, auf die 
Renaut und Th~ohari nicht mit  wtinschenswerter Klarheit  hingewiesen 
haben. 

Das Ergebnis all dieser Fixierungs- und F/~rbeversuche finden wir 
in fast  allen Lehrbtiehern tells durch Abbildungen, tells (lurch besondere 
Hinweise niedergelegt (Scha]]er, Prenant, Stoehr). I m  K6l!iker-Ebners 
Lehrbuch heiBt es: ,,Die K6rnchen der Hauptzellen sind sehr empfind- 
liche Gebilde, die durch die meisten Reagenzien zerstSrt werden, doch 
konn te  Langley bei einigen Tieren dieselben mit  Osmiums/s fixieren." 
E r s t  in einer der Arbeiten Bensleys finden wir eine Abbildung, die die 
Hauptzel lengranuIa distinkt gefiirbt zeigt. Bensley wandte zur Fixie- 
rung nicht Osmiums/~ure, sondern ein Kaliumbichromat-Sublimatgemisch 
an und f~rbte mit  Methylviolett (,,Neutral gentian Violet"), einem Farb- 
stoff, den schon Bonnet seinerzeit zur Unterscheidung von Hauptzellen, 
Pyloruszellen und Belegzellen verwendet hatte. Da jedoch Bensley bei 
Anwendung dieser Methode keine regelm/s Bilder erzielen konnte, 
verbesserte er sie sp~terhin, in welcher Form sie dann Harvey benutzt  
hat, der ebenfalls klare Abbildungen gef/~rbter Hauptzellengranula 
bringt. Die Angaben Bensleys waren mir leider im Original nicht zu- 
g/s (auch Oppels Referat  der betreffenden Arbeit bringt keine 
technischen Einzelheiten). Der gleiche Umstand dtirfte wohl auch 
daftir maBgebend gewesen sein, daf~ Bensleys Methode nirgends in der 
deutschen Literatur  erwi~hnt ist (Romeis, Schmorl, Herxheimer, Mayer). 
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Aber ~uch sp~teren deutschen Untersuehern  ist es manchmal  gelungen, 
ohne Anwendung von Osmiums~ure die Hauptzel lengranula  zu fixieren 
und zu f~rben. 

Heyrovsky fixiert in Miiller-Formol und f~rbt mit stark verdiinntem Jenner- 
schen Farbstoff. In seinen Bildern seheint jedoch die protoplasmatische Zellbasis 
starker gef~rbt zu sein als der dem Lumen zugewendete Teil der Hauptzellen, was 
eher gegen eine distinkte F~irbung der Sekretk6rllchen sprieht. 

Kokubo fixiert ebenfalls in Miiller-Formol und beniitzt Unnas polychromes 
Methylenblau zur F~rbung, bringt aber keine Abbildung seiner Schnitte, an denen 
deutliche F~rbung der Hauptzellgranula festzustellen gewesen sein soll. 

Ascho/] hat in einer neueren Arbeit anscheinend Kokubos Methode (Miiller- 
Formolfixierung) angewandt und bringt klare Abbildungen yon nach Giemsa ge- 
f~rbten Hauptzellen. 

Auch E. Miiller hat nach Kaliumbichromat-Formol-Fixierung (Kopsch) in 
manchem seiner Schnitte die K6rnchen mittels der Heidenhainsehen Eisenh~ma- 
toxylin-Methode darstellen k6nnen. 

SehlieBlich haben Unna und Wissig die Kaliumpermanganat-Methode Unnas 
auf die Magenschleimhaut angewandt und i~nde, deutlich gefarbte K6rnchen in 
den Hauptzellen gesehen, doch konnte Groebbels diese Beobachtung nieht bestati- 
gen. Er besehreibt vielmehr nur eine klare Farbung yon K6rnehen (Granoplasma) 
an Alkohol fixiertem Material naeh Unna-Pappenheim-Farbung, doch erscheint 
es naeh seinen Abbildungen durehaus nieht sicher, dab er die typischen ,Zymogen- 
granula" Langleys am fixierten und gefiirbten Pr/iparat vor sich gehabt hat. 

Vergleichen wir die bier allein in Bet racht  kommenden,  einwand- 
freien Resul tate  Heyrovskys und Kokubos (Ascho]]s) mit  denen Bensleys 
und Harveys, so sind dieselben sowohl, was F~trbung als ~uch Fixierung 
anl~ngt, bemerkenswert.  

W~hrend Bensley und Harvey reines Methylviolet t  anwandten,  be- 
nutz ten  Heyrovsky und Kokubo kompliziert  zusammengesetzte  Farbstoff-  
15sungen, bei denen es schwer ist, den die Hauptzel lengranula  fitrben- 

d e n  Farbstoffantei l  zu bestimmen, immerhin erscheint es jedoch auf- 
f~llig, daf3 in allen F~llen die F~rbung der K6rnchen  eine blaue bzw. 
violette war. 

I ch  ha t te  Gelegenheit, frische menschliche Magensehleimhaut,  die in 
K~iserlingscher Fliissigkeit fixiert war, z u  untersuchen,  und  konnte  fest- 
stellen, dab bei progressiver F~rbung mit  st~trkst verdi inntem Roma. 
novskyschen Farbstoff  die Hauptzel lkSrnchen einen sehr distinkten, 
blauvioletten Fa rb ton  annehmen. Aueh bei F~trbung mit  Methylgriin- 
Pyronin  (der Farbstoff  wurde aus den yon  Griibler bezogenen Chemi- 
kalien nach der Vorsehrift  Pappenheims hergestellt) waren die Haup t -  
zellengranula zum grSBten Teil griin, zum Tell aber auch violett  gef~rbt, 
wobei auffallenderweise im Laufe der Zeit bei l~tngerem Liegen in den 
Pr~para ten  immer mehr griinlich gef~rbte K S r n c h e n  l angsam einen 
violetten F~rbton  annahmen.  Da eine solche Metachromasie,  die auch 
bei reiner Methylgriinf~rbung beobachtet  wurde, unwahrseheinlich war 
und  wir andererseits wissen~ dab d~s in den Handel  kommende  Methyl- 
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griin o f t  durch Spuren von Methylviolett verunreinigt ist, lag es nahe, 
an eine Allochromasie im Sinne Lehners*) zu denken. In der Tat  
zeigto es sich bei Ausschfitteln einer wgsserigen L6sung von Methylgrfin 
mit Chloroform, daB letzteres eine deutliche, violette F&rbung annahm, 
welche im Ton durchaus mit der frfiher erwghnten violetten F~rbung 
der Hauptzellengranula iibereinstimmte. F~rbte man nun mit der 
grfindlich ausgeschfittelten L6sung von Methylgrfin, so war keine Spur 
einer violetten F/~rbung der Granula zu entdecken. Die Hauptzellen- 
granula hatten also die geringen Spuren des im Methylgrfin enthMtenen 
Methylviolettes an sich gerissen, was auf eine greBe Affinitgt derselben zu 
diesem Farbstoff schliel3en l~tBt. H6chstwahrscheinlich ist wenigstens ein 
Teil der guten Fgrbungsergebnisse, die Heyrovsky mit Jenner-Farbstoff, 
Kokubo mit polyehromem Methylenblau, Ascho]/mit Giemsa-L6sung und 
ich mit dem Romanovskyschen Farbstoff erhielten, gleichfal]s auf ge- 
ringe Beimengung yon Methylviolett zu diesen Farbstoffen zu beziehen. 
Es lag nun nahe, diese Affinit/~t der Zellk6rnchen aUszunfitzen und sie 
mit reinem, stark verdfinntem Methylviolett darzustellen. In der Tat  
erh/~lt man die klarsten Bilder, wenn man Paraffinschnitte in einer 
maximal verdfinnten w/~sserigen Mebhylviolettl6sung fiber Nacht stehen 
1/~13t. Die K6rnchen f/~rben sich dann tief dunkelblau, wghrend das 
iibrige Gewebe nur sehwach angef/irbt wird und bei einer nachfolgenden 
Differenzierung mit Atkohol den Farbstoff wieder leicht abgibt, w/~hrend 
die yon vornherein stgrker gef~rbten Hauptzellengranula trotz der 
Differenzierung den Farbstoff 1/~nger festhalten und so schlieBlich ganz 
isoliert gef/irbt sein k6nnen. Andere Farbstoffe, ebenso wie Methyl- 
violett in konzentrierter L6sung f~rben, wie aus dem frfiher Gesagten 
]eicht verst/~ndlich, bei geeigneter, die K6rnchen erhaltender Fixierung 
nicht nur diese, sondern such die Kerne und das Protoplasms, iso dab 
yon einer elektiven Fgrbung der Hauptzellengranula nieht mehr die 
Rede" sein k a n n .  Als Beispiele soleher Farbstoffe wiiren Methylgrfin, 
Safranin, Toluidinblau, Magentarot u. a. zu erwghnen. 

Eine elektive F/irbung ist aber, wie eben erwghnt, nur bei geeignete r 
Fixierung m6glieh. Vergleiehen wir die Fixierungsfltissigkeiten der frfiher 
erw&hnten Untersueher, so finden wir eine auffallende t3bereinstimmung 
insofern, als alle diese Autoren Formalin, dem eine Salzl6sung zugesetzt 
war, benutzten. Kokubo, Heyrovslcy und Miiller verwendeten Mfiller- 
Formol (Formol-Kaliumbiehromat-Glaubersalz), Harvey benutzte For- 
malin-Kaliumbiehromat-Sublimat. Da es bei Anwendung der eben be- 
schriebenen F~rbemethode leieht war, die Hauptzellengranula, falls sie 
fiberhaupt bei der Fixierung erhalten geblieben waren, zur Darstellung 

*) Ich m6chte hier nicht vers/~umen, Herrn Privatdozenten Dr. J. Lehner 
fiir seine mir persOnlich erteilten, freundliohen Ratschl~ge herzliohst zu 
danken, 
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zu bringen, lag es nahe, die verschiedene Wirkung der Fixierungs- 
flfissigkeiten n~her zu untersuchen. Diese Versuche - -  Einzelheiten 
sollen der gebotenen Kiirze halber nicht erwi~hnt werden - -  fiihrten nun 
zu folgenden Ergebnissen. Formol allein in 10 proz. L6sung angewandt, 
erh/~lt zwar einen Tell der KSrnchen, hat  jedoch den Nachteil, dab 
erstens, wie gesagt, nieht alle K6rnchen fixiert werden, und zweitens, 
daI] sieh wegen zu starker Mitf/irbung des iibrigen Gewebes eine reine, 
elektive F~rbung der Hauptzellengranula nieht erzielen l~gt. Ver- 
wendet man hingegen start  des ~einen Formols Kaiserlingsche Misehung 
(Formalin - -  Kalium aceticum - -  Kalium nitricum), so sind diese beiden 
Nachteile behoben. Es ist abet diese ver/~nderte Wirkung nieht dem 
Kalium nitricum oder acetieum als solchem zuzusehreiben, da man bei 
Zusatz von Kochsalz oder Karlsbader Salz den gleichen Erfolg erzielen 
kann;  es scheint somit viel weniger auf das Salz als solches als auf die 
Salzkonzentration anzukommen, kurz auf eine Hypertonie des Formol- 
gemisches gegeniiber dem Gewebssaft. Die Menge des zugesetzten 
SMzes wird jedoch durch die bei so hoch konzentrierten Salzl6sungen 
unvermeidliche Schrumpfung eingeschrhnkt, da diese das Material fiir 
histologische Zwecke unbrauchbar machen wiirde. Nun gentigt aber die 
reine Formalinfixierung gr6geren histologischen Anspriichen nieht immer. 
Deshalb wurden Versuehe mit  dem yon Scha/]er angegebenen Formol- 
alkoholgemisch angestellt. Hierbei kommt  der EinfluB der Salz- 
beimengung in besonders klarer Weise zum Ausdruck. Fi~rbt man bloB 
in Formolalkohol fixiertes Material auf die angegebene Weise mit  
Methylviolett, so ist von den KSrnehen gew6hnlieh keine Spur zu ent- 
deeken, nur ein feines protoplasmatisches Maschenwerk wird dargestellt 
(Abb. 1). Vollkommen anders wird das Bild, sobald man auf 100 ecru 
Formolalkohol 3- -6  g eines Salzes (am besten erwies sieh Kalium 
aceticum) zusetzt. Bei gelungener Differenzierung erscheinen dann nur 
die K6rnchen in den Hauptzellen auf iiberaus klare Weise dargestellt, 
w~hrend alles iibrige Gewebe ungef~rbt bleib~ (Abb. 2). 

Ieh m6ehte hier zum SchluB auf einen lehrreiehen Parallelismus 
hinweisen, der zwisehen der Fixierung der Hauptzellengranula und 
Leukocytengranula besteht. Will man n~mlieh die Oxydasereaktion an 
letzteren aueh am eingebetteten Material anstellen, so mug man sieh 
~hnlieh wie bei der Fixierung der Magensehleimhaut entweder eines 
Formalin-Salzgemisehes (Strassmann) oder des Orthsehen Gemisehes 
(Fursenko) bedienen. Warum in beiden F~llen die Salzbeimengung zum 
Formalin erhaltend auf die Zellgranula oder Fermente wirkt, oder ob 
wit uns diese Wirkung iiberhaupt im Sinne einer Beizung "vorzustellert 
haben, entzieht sich bis nun unserer Kenntnis.  Immerhin  wird es:an- 
gezeigt sein, solehe hypertonisehe FormMinl6sungen nicht nut  zur 
Untersuehung der gesunden und ganz besonders der kranken Magen- 
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schleimhaut, sondern systematisch auch auf andere Organe mit Schwer 
darstellbaren Plasmastrukturen anzuwenden. 

Abb. 1. Menschl. Magenschleimhaut.  Formol-Alkoho]. Methylviolett progressiv. 

Abb. 2~ Menschl. Magenschleimhaut.  FormoI-AlkohoI und Salzzusatz. Methylviolett progressiv. 

Zusammenfassend mSchte ich zur Fixierung der Hauptzellgranula 
der Magenschleimhaut folgende Methode vorschlagen, die sich mir bei 
den verschiedenen Versuchen als die beste erwiesen hat. 
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