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[Vorstand: Prof. Dr. R. Maresch].)

Was sind argentaffine Zellen?

Von
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Mit 8 Abbildungen im Text.

( Bingegangen am 4. Juni 1932.)

I. Einleitung.

II. Welche Zellen werden durch die verschiedenen Versilberungsmethoden dar-
gestellt ?

IIT. Welche Schlisse diirfen wir aus dem gleichen Ausfall einer Versilberungs-
methode an verschiedenen Zellen ziehen ?

IV. Welche Dienste konnen uns die verschiedenen Versilberungsmethoden bei
der Erkennung einer bestimmten Zellart, insbesondere der gelben (chrom-
affinen) Zellen leisten ?

V. SchluBisitze.

V1. Schrifttum.

1. Einleitung,.

Die Ausdriicke ,argentaffine”, | argyrophile®“ Zellen, ,,Silberzellen®,
,,Zellen mit positiver Versilberung® werden jetzt so vielfach gebraucht,
dafl es tunlich erscheint, einmal zu untersuchen, was unter diesen Be-
zeichnungen eigentlich verstanden wird, zu welchen Schliissen uns eine
,»positive Silberreaktion® an einer gegebenen Zellart berechtigt.

Im allgemeinen bezeichnet man einen Gewebsbestandteil als ,,argent-
affin®, wenn er bei der Behandlung mit Silbernitrat, gewéhnlich in Form
der ammoniakalischen Silberlésung, durch das Auftreten von Kérnchen
reduzierten Silbers geschwérzt erscheint. Durch verschiedene Vor- bzw.
Nachbehandlung kann man auf diese Weise die verschiedensten Gewebs-
bestandteile darstellen, wie Nerven- und Bindegewebsfasern, Kitt-
substanzen, Zellkérnchen, Zellkerne usw.; sie alle kénnte man also mit
Fug und Recht argentaffin, bzw. argyrophil nennen. In der vorliegenden
Mitteilung wollen wir aber von der Anwendung der Silbermethoden auf
Fasern und Kittsubstanzen absehen und uns nur auf die durch die ver-
schiedenen Versilberungsmethoden darstellbaren Zellen beschrinken, d. h.
diejenigen Zellen, in deren Leib bei der Anwendung von Silbermethoden
die bekannten kornigen Silberniederschlige auftreten. Dabei ist es
méglich, daf die Silberkérnchen sich um vorher vorhandene Kérnchen
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wie ein Mantel ablagern und es so ,,impregnieren’; ebensogut wire es
aber denkbar, daf ein Protoplasmakérnchen von der Silberlésung durch-
trinkt wird, die dann durch die nachfolgende Reduktion kérnig ausfillt,
was eher einem Farbungsvergang entspriche. Bei der Kleinheit der in
Rede stehenden Kornchen diirfte sich aber eine diesbeziigliche Ent-
scheidung kaum treffen lassen.

Die Verfahren, deren man sich zur Erzeugung des Silbernieder-
schlages bedient, sind sebr versehieden und von ihnen hingt es auch in
erster Linie ab, welche Zellen jeweils versilbert werden. Wir wollen
daher zunichst die einzelnen Verfahren kritisch besprechen und dann
zusammenfassend auf ihre Anwendung zum Erkennen und Darstellen
der einzelnen Zellarten eingehen.

II. Welche Zellen werden durch die verschiedenen
Versilberungsmethoden dargestellt?

In einer frilheren Mitteilung habe ich schon darauf hingewiesen,
daB man die in Frage kommenden Silbermethoden in zwei groBe Gruppen
einteilen kann: Diejenigen, wo die ammoniakalische Silberlésung durch
die CGewebsbestandteile selbst in einen koérnigen Niederschlag umge-
wandelt wird, wobei also die Zellbestandteile selbst reduzierend wirken;
ihnen wurden Methoden gegeniibergestellt, wo die Reduktion des Silbers
durch eine eigene, von aullen herangebrachte Reduktionsfliissigkeit erfolgt.

Zu den ersteren Methoden ist die ursprimnglich von Massorn ange-
gebene Versilberung zu rechnen.

Methode 1.

1. Entparaffinierte Paraffinschnitte von Material, welches in Formalin, Bouin-
scher Flissigkeit, Orthscher Fliissigkeit oder in Kalium bichromat-Formalin fixiert
wurde, werden 1—2 Stunden in mehrmals zu wechselndem, destilliertem Wasser
gewaschen.

2. Versilberung unter Licht- und Luftabschlu durch 24 Stunden in einer
auf das Doppelte mit destilliertemn Wasser verdiinnten Fonfanaschen Lésung.

Bereitung der Fontanaschen Losung.

Zu einer 20%igen Silbernitratlésung wird tropfenweise konzentrierter Am-
moniak zugesetzt, bis zur Losung des anfinglich entstandenen Niederschlages,
sodann wird unter kriftigem Schiitteln wieder 20%ige Silbernitratlésung bis zur
bleibenden Opalescenz zugetropft. Die Fliissigkeit soll nun nicht mehr nach Am-
moniak riechen. Nach den entsprechenden Verditnnungen mit destilliertem Wasser
wird die Losung in ein sorgfiltig gereinigtes Farbglas filtriert.

3. Kurzes Abspillen mit destilliertemm Wasser.

4, Tonung im Goldbad, das folgendermafen bereitet wird:

Losung a) Ammonium-Sulfocyanid . . . . 6g¢g
Destilliertes Wasser . . . . . . 100

Losung b) Natriumhyposulfat . . . . . . 6g
Destilliertes Wasser . . . . . . 100

Losung ¢) Goldehlorid . . . . . . . .. 2g

Destilliertes Wasser . . . . . . 160
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1 com der Losung a) und 1 cem der Losung b) werden gemischt, dann wird
von Lésung c) zugesetzt bis ein Niederschlag eintritt. Die Mischung wird iiber die
Schnitte gegossen und einige Sekunden einwirken gelassen.

5. Waschen mit 6°igem Natriumhyposulfit.

6. Brunnenwasser.

7. Nachfarben.

Ich habe zu wiederholten Malen versucht, mit diesem Verfahren
dieselben eindrucksvollen, klaren Bilder zu erhalten wie Masson, mubte
aber immer wieder die Beobachtung machen, da8 die nach dem Silber-
bade braun oder schwarz erscheinenden Zellen bei der Behandlung mit
der unter Punkt 4 angegebenen Mischung abblassen, bzw. unsichtbar
werden. Ich habe deshalb die Methode wie folgt abgeindert.

Methode 2.

1. Entparaffinierte Schnitte 1—2 Stunden in destilliertem Wasser waschen.

2. Versilberung der Schnitte in einer Silberlosung, die statt mit 20%gem
Silbernitrat sofort mit 10%igem Silbernitrat angesetzt wird und nicht mehr ver-
diinnt und filtriert zu werden braucht.

3. Abspiilen mit destilliertem Wasser.

4. Ubergieen mit 5%igem wésserigen Natriumthiosulfat.

5. Brunnenwasser.

6. Nachfarbung.

In dieser abgednderten Form ist die urspriingliche Methode Massons
seither von Feyrter, Tehwer, Barth, Oberndorfer Kahlow u. a. angewendet
worden. Der Erfolg ist derselbe wie bei Verfahren 1: Schwarz bzw. ver-
silbert erscheint vor allem das melanotische Pigment und Propigment,
das Lipofuscin, das ja, was seinen Pigmentkern anlangt, nach neueren
Anschauungen ebenfalls dem Melanin nahesteht, das Pigment in den
Korbzellen der Speicheldriisen (Hamperl), sowie andere pigmentierte
Stoffe, wie z. B. das von Zellen aufgenommene Meconium im Neuge-
borenendarm und. die bekannten mit grobscholligen, braunen Koérnchen
beladenen Zellen der Darmschleimhaut, insbesondere im Dickdarm.
Hierher sind wohl auch die Kérnchen zu rechnen, die Peyron, Peyron
und Corsy, Peyron, Corsy, Surmont, Robert und Gleize Rambal in Leber-
zellen und Leberzellgeschwiilsten nachgewiesen haben. Weiterhin werden
noch versilbert die gelben (chromaffinen) Zellen im Magen-Darmschlauch
und die meisten der sog. Carcinoide. Die beiden letzten allerdings nur
dann, wenn das Material frisch fixiert wurde. Bei lingerem Verweilen
in der Silberlosung kénnen, wie schon Masson erwihnt hat, auch andere
Zellen im Gewebe Silber reduzieren wie z. B die Kérnchen der eosino-
philen Leukocyten, Zellkerne usw.

Ein Nachteil dieses Verfahrens mag sein, daB es bei gewissen Geweben
nur an frisch fixiertem Material zum Ziele fithrt. Léingere Zeit nach dem
Tode fixiertes Gewebe nimmt leicht einen diffus braunen bzw. schwirz-
lichen Farbton an, der die Auffindung der tatsichlichen versilberten
Gewebsbestandteile erschwert. Der Hauptvorteil der Methode ist, daB
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sie Jeicht und schnell am Paraffinschnitt ausfithrbar ist und mit auBer-
ordentlicher RegelmifBigkeit nur den kleinen Kreis der erwihnten Zellen
darstellt. Masson hat nun in einer seiner letzten Vertffentlichungen eine
ahnliche Versilberungsmethode angegeben, die aber nicht am Schnitt,
sondern im Block auszufiihren ist:

Methode 3.

1. Fixierung in Bouinscher Flissigkeit durch 3 Tage. (Nach unseren Erfahrun-
gen ist auch Formalinfixierung zuléssig.)

2. 2—3 mm dicke Stickchen werden in fliefendem Wasser 24 Stunden lang
gewaschen.

3. Durch weitere 24 Stunden belifit man sie in Ammoniakwasser (auf 100 cem
Wasser 2 Tropfen Ammoniak).

4. Durch 24 Stunden verbleiben die Stiickchen in 3fach verdiinnter Fontana-
scher Losung (s. Punkt 2 der Methode 1).

5. Waschen in destilliertemm Wasser.

6. Goldtonung in Cajals Flissigkeit durch mehrere Stunden

Ammonium sulfocyanid . . . . 3
Natrium-hyposulfit . . . . . . 3
Destilliertes Wasser . . . . . . 100
1% Goldehloridlésung . . . . 1

7. Einbettung in Paraffin.

Wie alle der im folgenden zu beschreibenden Stiickversilberungen,
so hat auch dieses Verfahren den Nachteil, daBl es nicht gleichmaBig
im ganzen Stiick angreift: Die oberflichlichen Gewebslagen weisen viel
starkere und dichtere Niederschlige auf als die tieferen, ja in der Mitte
des Stiickchens kann die Versilberung auch ganz fehlen. Dabei sind
an den Orten der stérksten Versilberung nicht nur die Protoplasma-
kornchen, sondern Zellkerne, Bindegewebsfasern, ja oft auch ganze
Zellen versilbert. Es ist dies ja weiter nicht verwunderlich, wenn man
bedenkt, dal, wie oben erwdhnt, bei lingerdauerndem Liegen in der
Silberlosung die verschiedensten Gewebe silberreduzierend werden.

Es ist deshalb manchmal schwer zu entscheiden, welche Zellen, bzw.
Kornchen als versilbert gelten sollen. Offenbar diirfen wir bei dieser
Entscheidung nur diejenigen mittleren Schichten beriicksichtigen, wo
einerseits keine diffuse Niederschlagsbildung erfolgte, wie an der Ober-
flache und andererseits nicht jede Versilberung fehlt wie in den mittleren
Anteilen. Es liegt aber in der Natur der Sache, daB die Grenzen des fiir
die morphologische Beurteilung brauchbaren Gebietes keine scharfen,
sondern flieBende sein werden.

Wir kénnen auf Grund unserer Untersuchungen sagen, daB in der
am besten versilberten Schicht die Kérnchen der gelben Zellen schwarz
erscheinen, wobei allerdings auch zumeist Zellkerne mehr oder weniger
stark versilbert sind. Auch die Pigmente verhalten sich gleich wie bei
den im Schnitt ausgefihrten Methoden 1 und 2.
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Wiéhrend bei den bisher besprochenen Methoden die einzelnen Gewebs-
bestandteile die Reduktion des Silbers besorgten, wird bei der nunmehr
zu behandelnden zweiten Gruppe von Methoden das Silbernitrat durch
eine eigene Reduktionsflisigkeit in die schwarzen Silberkérnchen iiber-
gefithrt. Die Mehrzahl dieser Verfahren verwendet man, gleichviel ob
am Schnitt oder im Block, auch zur Darstellung von Nerven- und Binde-
gewebsfasern (z. B. das Verfahren von Bielschowsky-Maresch usw.).
Dabel werden aber manchmal auch Zellkérnchen mitversilbert, so daB
z. B. Danisch die Bielschowskysche Methode in der Agduhrschen Ab-
anderung zur Darstellung der gelben Zellen im Darm beniitzen konnte.
Fir manche Zwecke mag es auch vorteilhaft sein, die Nervenfasern
zugleich mit den versilberbaren Zellen dargestellt zu erhalten. Das
trifft besonders fir folgendes von Masson angegebene Verfahren zu.

Methode 4.

1. Fixierung in Bouinscher Fliissigkeit 3 Tage (nach unseren Erfahrungen ist
auch Formolixierung méglich).

2. 5%iges neutrales Formalin 2 Monate.

3. 1—2 mm dicke Stiicke werden herausgeschnitten und 12 Stunden lang in
destilliertem Wasser belassen.

4. Auf 12 Stunden kommen die Stiickchen in Ammoniakwasser (200 ccm
Wasser mit 2 Tropfen Ammoniak versetzt)

5. Die Stiickchen werden 6 Tage im Dunkeln in 8—10fach verdiinnter Fon-
tanascher Losung (s. Punkt 2, Methode 1) belassen.

6. Reduktion durch 6—12 Stunden in

Formol . . . . . . .. ... 5
Pyrogallussgure . . . . . . . 0,5
Wasser . . . . . . . .. .. 50

7. Paraffineinbettung.

(Pessin verdimnt die Fontanasche Losung bloB auf die Hilfte und benutzt
statt 0,5 Pyrogallol in Punkt 6 5 g Pyrogallol.)

Masson sagt selbst von dieser Methode, daf sie eine ,,inconstance
extréme’’ besitzt. Sie stellt manchmal, durchaus nicht immer, die
Nervenfasern, regelméfig jedoch die Kérnchen der gelben Zellen und
die Pigmente (s. oben), aber auch die chromaffinen Zellen der Neben-
niere, allerdings in einem blasseren, braunen Farbton, dar. Dabei sind
wiederum die schon oben angefiihrten Einschrinkungen beztiglich der
Versilberung im Block zu machen, dafl ndmlich nur eine gewisse nicht
immer mit Sicherbeit abschétzbare Schicht des Praparates taugliche
Bilder liefert, wihrend dariiber hinaus leicht ein von uns nicht zu beein-
flussendes Zuwenig, besonders aber ein Zuviel der Versilberung zu Irr-
titmern fuhren kann, so daf} in zweifelhaften Fillen von diesem Verfahren
keine Entscheidung erwartet werden darf, ob eine Zelle versilberbar
ist oder nicht. Schon Masson hat die Nachteile der beiden letztgenannten
Methoden genau gekannt und betont ausdriicklich, dafl sie nur in Ver-
bindung und durch Vergleich mit den erstgeschilderten brauchbare
Aufschliisse zu geben imstande sind. Trotzdem wurde die Methode 4
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immer wieder als die Massonsche Methode bezeichnet und allein ange-
wandt, z. B. von Pessin und die so erhaltenen Bilder dann weitgehend
zur Deutung und Beweisfithrung beniitzt.

Eine weitere bemerkenswerte Methode zur Versilberung von Zellen
hat Hasegawa angegeben.

Methode 5.

. Fixieren in 10%igem Formalin.
. Wisgern.

. Die Stiickchen bleiben in 2 %iger Silbernitratlosung durch 24 Stunden bei 37°.
. Abspiilen mit destilliertem Wasser.
- Auf 24 Stunden bei 37° kommen die Stiickchen in folgende Silberlésung:
Zu 10 com einer 2%igen Silbernitratlosung werden 7 Tropfen einer 10%igen
Kali- oder Natronlauge zugesetzt, der Niederschlag mit Ammoniak gelost.
6. Fliefendes Wasser.

7. Paraffineinbettung.

~ Die Hasegawasche Methode verzichtet also anscheinend ebenfalls auf
die Anwendung eines kiinstlichen Reduktionsmittels und man hitte
erwarten konnen, daf} sie, was ihre Ergebnisse anlangt, den Verfahren
an die Seite zu stellen wire, bei denen die Gewebsbestandteile selbst
an Ort und Stelle die ammoniakalische Silberlésung reduzieren. Das
trifft aber nur zum Teil zu. Der wesentliche Unterschied zwischen der
entsprechenden Blockmethode Massons (Methode 3) und der Hasegawa-
schen besteht kaum in der Verwendung einer etwas anderes bereiteten
Silberlésung, sondern darin, daB bei dem Massonschen Verfahren durch
grindliches Auswaschen in fliefendem Wasser und Ammoniakwasser
moglichst alle Spuren des Formalins entfernt werden, das ja die Silber-
lésungen auberordentlich leicht reduziert. Bei der Hasegawaschen
Methode hingegen wird nach kurzem Auswaschen das Gewebe, das dem-
entsprechend noch immer Formalin enthilt, in die Silberlésung iiber-
tragen. Hier nimmt es denn auch durch sofortige Reduktion des Silbers
sehr schnell einen tiefschwarzen Farbton an. Tm histologischen Sehnitt
ist der Grundton des Gewebes mehr oder minder dunkelbraun, nur ein-
zelne Gewebsbestandteile, vor allem aber die obertlichlichsten Lagen
des Stiickchens erscheinen tiefschwarz. Die Feststellung, welche Gewebs-
bestandteile bei diesem Verfahren besonders versilbert werden, ist wie-
derum nur mit den frither gemachten Einschrinkungen méglich: Durch
die Versilberung erscheinen geschwérzt die gelben Zellen und die Pigmente ;
das Nebennierenmark, bzw. die chromaffinen Zellen nehmen einen dunkel-
braunen bis braunschwarzen Farbton an; einzelne Zellen der Adeno-
hypophyse koénnen ebenfalls hellbrjunlich hervortreten. Die Angabe
von Hrés, dafl sich die Langerhansschen Inseln des Pankreas versilbern,
kann ich an meinen Praparaten nicht bestidtigen ; nur in einzelnen Fillen
waren ganz wenige schwarze Silberkérnchen in den Zellen der Langer-
hansschen Inseln verstreut. Besonders merkwiirdig ist der Umstand,
daB sich nach dieser Methode Carcinoide versilbern lassen, die mit den
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Methoden 1—3 keine Versilberung geben:.Es handelt sich um lingere
Zeit nach dem Tode fixierte Carcinoide aus dem Leichendarm, was
Windholz als erster beschrieben hat. Nicht entschieden kann dabei
werden, ob es sich hier um Carcinoide handelt, die sich auch unter den
besten Fixierungsbedingungen nicht mit anderen Methoden versilbert
hatten oder ob sie blofi ihre Versilberbarkeit mit den friiher angegebenen
Methoden durch die zu spate Fixierung verloren haben.

Da auf dem manchmal tiefdunkelbraunen Untergrund die Zellen,
die wirklich eine Versilberung geben, schwer zu nnterscheiden sind,
hat T6ro, um dieser offenkundigen ,,Uberfirbung‘ abzuhelfen, die von
Hasegawa angegebenen Losungen in gréBerer Verdinnung beniitzt und
iiberdies durch Differenzieren der Schnitte mit 2%iger Eisenalaunlésung
die storende Braunfarbung des Gewebes wenigstens zum Teil zu entfernen
gesucht. Ich beniitze eine 1/,%ige Eisenalaunlosung, was den Vorteil
hat, daB die Differenzierung langsamer und gleichméBiger vor sich geht.
Solche Priparate kann man mit Carmin oder anderen Farbstoffen nach-
farben, so daB die so erhaltenen Priaparate viel an Klarheit gewinnen.
Allerdings bleiben zumeist noch Silberniederschlige um die Nukleolen
und an der Oberfliche des Stiickchens zuriick. Die Methode Hasegawas
wire also am besten in folgender Abénderung zu empifehlen.

Methode 6.
1. Fixjeren in 10%igem Formalin,
2. Wassern.
3. Die Stiickechen bleiben in 1%iger Silbernitratlésung durch 24 Stunden bei 37°.
4. Abspiilen mit destilliertem Wasser.
5. Durch 24 Stunden bleiben die Stiickchen in folgender Silberlésung: Zu

10 cem einer 2%igen Silbernitratlosung werden 5 Tropfen einer 10%igen Kali-
oder Natronlauge zugesetzt, der Niederschlag mit Ammoniak geldst und die Fliissig-
keit auf das 3fache verdinnt.

6. FlieBendes Wasser.

7. Paraffineinbettung.

8. Entparaffinierte Schnitte mit 1/,%iger Eisenalaunlésung differenzieren, bis
nur mehr die versilberten Zellen schwarz erscheinen.

9. Nachfarben.

Eine der eben geschilderten in gewisser Beziehung dhnliche Methode
ist die V. Grossche, von O. Schulize mitgeteilte Abdnderung der Biel-
schowskyschen Methode zur Darstellung von Nervenfasern im Gefrier-
schnitt.

Methode 7.

1. Gefrierschnitte von Material, das in Formalin fixiert wurde, werden in
destilliertem Wasser aufgefangen.

2. Mindestens 1 Stunde bleiben die Schnitte in 10%iger Silbernitratlésung,
wobel langeres Verweilen nicht schadet.

3. Ubertragen in 3—4mal zu wechselndes Formalin (1 Teil Formalin, 4 Teile
Brunnenwasser), bis keine weilen Wolken mehr abgehen, was etwa 10 Min. dauert.

4. Unterdessen bereitet man folgende Silberlésung: Liqu. ammon. caustici
wird tropfenweise einer 20%igen Silbernitratlosung zugesetzt, bis der Niederschlag
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eben wieder vollstdndig gelost ist. Der Schnitt wird nun direkt aus dem Formalin
in diese Losung, der man zu jedem Kubikzentimeter immer einen Tropfen Am-
moniak zugesetzt hat, iibertragen. Am besten beniitzt man ein flaches Schilchen
und beobachtet die Versilberung mit schwacher VergroBerung unter dem Mikro-
skop. Farben sich Bindegewebe und Zellkerne zu schnell oder zu stark, so wird bei
einem neuen Schnitt statt 1 Tropfen auf 1 com 2 oder 3 Tropfen Ammoniak zuge-
setzt. Die versilberten Stellen erscheinen unter dem Mikroskop gelb bis braun.
Wenn sie diese Farbe erreicht haben, wird der Schnitt moglichst schnell mit
einer Glasnadel

5. auf 1 Min. in Ammoniakwasser iibertragen (1 Teil Ammoniak auf 4 Teile
destilliertes Wasser).

6. Destilliertes Wasser.

7. Vergolden, Abspiilen mit Natrium thiosulfat, eventuell Nachfirben und
EinschluB.

Auch dieses Verfahren zeichnet sich dadurch aus, daB nach dem Silber-
bade keine eigene Reduktionsfliissigkeit in Anwendung kommt, das
Gewebe vielmehr mit Reduktionsflissigkeit (in diesem Falle Formol)
durchtrankt in die ammoniakalische Silberlésung gebracht wird: es
handelt sich also gewissermaBlen um eine Art Hasegawa-Methode am
Schnitt. Wie schon aus der Beschreibung ersichtlich, besteht die Haupt-
schwierigkeit darin, unter dem Mikroskop die Versilberung im richtigen
Augenblick zu unterbrechen, was deshalb schwierig ist, weil nicht alle
Teile eines Schnittes eine gleich weit fortgeschrittene Versilberung
zeigen: Wiahrend in einzelnen Bezirken Zellkerne, Protoplasma, Binde-
gewebe und Nervenfasern weitgehend mit reduziertem Silber imprégniert
sind, sind andere Teile noch vollkommen unverindert. Dazu kommt
noch, dal die Versilberung, wenn sie einmal im Gange ist, meist sehr
schnell fortschreitet und der richtige Augenblick der Unterbrechung
nicht immer leicht zu erfassen ist. Alle Versuche durch Abdnderungen
in der Konzentration der verwendeten Fliissigkeiten diesen Nachteilen
abzuhelfen, schlugen fehl, desgleichen auch alle Versuche, aufgeklebte
und nicht aufgeklebte Paraffin- bzw. Gelatineschnitte nach dieser Me-
thode zu behandeln. Will man also bestimmen, welche Gewebsbestand-
teile sich darstellen lassen, so mufl man genau festlegen, wie weit man
die Versilberung treiben darf, da gerade bei diesem Verfahren ein, wenn
auch nur sehr kurzes, lingeres Belassen in der Silberldsung ganz andere
Bilder erzeugt. Ja, abgesehen davon, kann man im selben Schnitt die
verschiedensten Stufen der Silberreduktion beobachten. Wir nehmen
deshalb nur diejenigen Stellen zur Richtschnur, wo die Kerne noch
unversilbert, der Zelleib und die in ihm enthaltenen Koérnchen dagegen
schon geschwirzt erscheinen. Man kann auf diese Weise im Leib zahl-
reicher Zellen mit Silber geschwirzte Kornchen nachweisen, wie ich seiner-
zeit schon vorldufig mitgeteilt habe.

Zunichst werden, abgesehen natirlich von den Nervenfasern, alle
die mit der Hasegawaschen Methode geschwirzten Zellen dargestellt,
also gelbe Zellen, Pigmente, die Kérnchen der Carcinoide (s. Abb. 1),
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Abb. 1. Carcinoid aus einem Leichendarm. 18 Stunden nach dem Tode (!) in Formalin
fixiert. Versilberung nach Gros-Schulize (Methode 7). Die epithelialen Geschwulstanteile
stark versilbert.

Abb. 2. Normale menschliche Nebenniere. Versilberung nach Gros-Schulfze (Methode 7).
Nachfdrbung mit Carmin. Die Marksubstanz und Nervenfagern (rechts im Bilde an die
Nebenniere heranziehend) deutlich versilbert.
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ADbb. 3. Normale menschliche Hypophyse, Vorderlappen. Versilberung nach Gros-Schulize
(Methode 7). Nachfirbung mit Carmin. Zahlreiche geschwirzte Zellen in den Epithel-
strangen (vorwiegend eosinophile Zellen).

Abb. 4, Normale menschliche Bauchspeicheldriise. Versilberung nach Gros-Schulize
(Methode 7). Deutliche Versilberung der Langerhansschen Inseln, das Driisengewebe
stellenweise ebenfalls, jedoch schwicher mitversilbert.
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und zwar in Ubereinstimmung miit der Hasegawaschen Methode auch
dann, wenn es sich um nicht frisch fixiertes Leichenmaterial handelt;
auch im Nebennierenmark gelingt die Versilberung leicht (s. Abb. 2).
In der Adenohypophyse werden in den Epithelzellen basal gelegene
Koérnechen versilbert (s. Abb. 3), doch scheinen die versilberten Zellen
keine der drei mit anderen Methoden zu trennenden Epithelzellarten
allein zu umfassen, sondern es konnen offenbar in wechselnder Weise

Abb. 5. Normale menschliche Bauchspeicheldriise, Versilberung nach Gros-Schulize (Me-
thode 7). Nachfarbung mit Carmin. Eine Langerhanssche Insel bei stirkerer VergroBerung.
Die basal in den Zellen gelegenen Kdrnchen versilbert.

die Kérnchen in jeder der drei Arten dargestellt werden, wobei allerdings
die eosinophilen Zellen in erster Linie betroffen sind. Dabei ist zu
betonen, daB, je linger man die Schnitte in der Silberlésung beliBt,
um so mehr versilberte Zellen erscheinen, bis schlieBlich, wenn der
Schnitt schon wegen gleichzeitiger Schwirzung des Bindegewebes und
der Kerne unbrauchbar ist, fast alle Zellen der Adenohypophyse versilbert
sind. Spérliche feine Kérnchen lassen sich in einigen Zellen der Epithel-
korperchen nachweisen, die, was Lage und Zahl anlangt, den sog. acido-
philen Zellen entsprechen konnten. Besonders bemerkenswert ist das
Ergebnis dieser Versilberungsmethode der Bauchspeicheldriisen: Im
menschlichen Pankreas springen zuniichst die geschwirzten Langerhans-
schen Inseln (s. Abb. 4) ins Auge. Bei starker VergroBerung zeigt sich,
daB die basalen Zellteile, dort, wo sie den Capillaren anliegen, die Silber-
teilchen enthalten (s. Abb. 5). Weiterhin werden an den Ausfithrungs-
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gingen Zellen mit breiterer Basis, die die Lichtung nicht erreichen,
dargestellt. Sie diirften den hellen Zellen, die Feyrter beschrieben hat,
entsprechen. Die ebenfalls von Feyrter beobachteten, soliden Epithel-
strange in der Papilla Santorini erscheinen gleichfalls versilbert (Abb. 6).
SchlieBlich sind noch einzelne geschwérzte Zellen in den Anhangsdriisen
der Papilla Vateri zu erwéhnen. Anders verhilt sich die Bauchspeichel-
driise des Hundes: Hier kann ich die Angaben von Lasowsky, der einzelne

Abb. 6. Normale menschliche Papilla Vateri. Versilberung nach Gros-Schulfze (Methode 7).
Nachfarbung mit Carmin. Im Epithel des Ductus pancreaticus einzelne versilberte Zellen.
Daneben im Stroma einer der soliden von Feyrier beschriebenen Strange, der aus
versilberten Zellen aufgebaut ist.

im exkretorischen Parenchym gelegene versilberte Zellen gesehen hat,
durchaus bestétigen (s. Abb. 7). Dagegen werden die Langerhansschen
Inseln nicht dargestellt, in deren Umgebung die versilberten Zellen
manchmal liegen. Ahnliche Zellen scheinen iibrigens auch im menschlichen
Pankreas in den Driisen um die Langerhansschen Inseln vorzukommen
(s. Abb. 5). SchlieBlich kann man bei Anwendung dieses Verfahrens
auch im Magen einen positiven Befund erheben: Hier sind nédmlich
mitunter teils im epithelialen Verband der Driisen, teils mit diesen
locker oder iiberhaupt nicht zusammenhingende Ansammlungen von
Kernen in einem scheinbar gemeinsamen Zelleib anzutreffen, in dem
sich ebenfalls feinste Kornchen imprignieren lassen. Auf die Deutung
dieser Bilder als Zellsprossungen im Sinne Massons soll an anderem
Orte noch niher eingegangen werden.
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Einen noch weiteren Kreis von Zellen kann man bei Anwendung
der von Kon und seinen Schiilern beniitzten Silbermethode darstellen,
die im wesentlichen dem von 4. und 7. Ogata zur Versilberung des Neben-
nierenmarkes angegebenen Verfahren entspricht:

Methode 8.

1. Lebensfrische Stiickchen kommen sofort auf 24-—48 Stunden bei 37° in
ammoniakalische Silberldsung, die nach 2 Arten bereitet werden kann:

a) Zu 20 ccm 2%iger Silbernitratlosung Ammoniak zusetzen, bis sich der
Niederschlag wieder 16st; oder

b) zu 20 cem 2%iger Silbernitratlgsung einen Tropfen 40%iger Natronlauge
zusetzen und den entstehenden Nieder-
schlag mit Ammoniak wieder l6sen.

2.1, Stunde in Ammoniakwasser.

3. 1 Stunde in 2%ige wisserige Na-
triumthiosulfatlésung.

4. Flieflendes Wagser.

5. Destilliertes Wasser.

6. Fixierung und Einbettung.

Ich habe diese Methode nach dem
Vorgange Ogatas nur an der Neben-
niere gepriift und eine deutliche
Schwirzung des Markes erhalten.
Kon und seine Schiiller haben sie
auf zahlreiche andere Organe ange-
wandt und in den meisten exo-
krinen  (Ohr - Unterkieferspeichel -

Abb. 7.

Normales Hundepankreas. Ver-

driise, Submaxillaris, Niere, Leber,
Brunnersche Driisen) und endokri-
nen Driisen versilberbare Koérnchen

silberung nach Gros-Schulize (Methode 7).

Nachfarbung mit Carmin. Eine der von
Lasowsky beschriebenen, im exokrinen An-
teil der Driise verstreuten versilberbaren

. Zellen.
darstellen konnen. AuBerdem wur-

den versilbert die Leukocyten, besonders die eosinophilen Leukocyten,
die Zellen des reticuloendothelialen Systems, sowie Melanin.

Auch bei dieser Methode wird also keine Reduktionsfliissigkeit ver-
wendet ; sie unterscheidet sich aber von allen anderen Methoden in erster
Linie dadurch, daf frisches, unfixiertes Gewebe mit der Silberldsung
in Beriihrung gebracht wird. Sie kann uns nur zeigen, dal reduzierende
Stoffe, die durch die Fixierung offenbar zerstért werden, im menschlichen
Korper weit verbreitet sind.

SchlieBlich sei noch erwdhnt, daf Ramond, Ramond and Hirschberg
die Silberimprignation nach Levaditi an der Magenschleimhaut in An-
wendung gebracht haben. Wie ich seinerzeit mitgeteilt habe, werden
durch diese Methode die Kornchen der gelben Zellen geschwirzt, zu-
gleich aber auch meist in ganz unregelmifBiger Weise die verschiedensten
Gewebsbestandteile wie Bindegewebsfasern, binnenzellige Kanidlchen usw.,
so daB von der Verwendung dieser Methode zu histologischen Feststel-
lungen nur abgeraten werden kann.
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Wir sehen also, daB mit den geschilderten Silbermethoden ein je
nach dem eingeschlagenen Verfahren gréBerer oder kleinerer Kreis von
Zellarten sich darstellen 1a6t, wobei die grofite Zahl von den letztge-
nannten, die kleinste von den erstbesprochenen Methoden erfaBt wird.
Wenn wir also nach den oben gegebenen Begriffsbestimmungen alle
Gewebsbestandteile als argentaffin bezeichnen, die bei Behandlung mit
Silberlésungen durch das Auftreten von Kérnchen reduzierten Silbers
geschwirzt werden, so miissen wir je nachdem, welche der geschilderten
Methoden wir zur Erzeugung des Silberniederschlages verwenden, den
Kreis der argentaffinen Zellen jeweils weiter oder enger ziehen. Schon
daraus geht zur Gentige hervor, daf} die Bezeichnung einer Zellart als
L.argentaffine ohne gleichzeitige Angabe der Methode, mit der diese Eigen-
schaft festgestellt wurde, wertlos ist, gelingt es doch mit entsprechenden
Verfahren fast in jedem Gewebe Silberniederschlige zu erzeugen. Aber
nicht einmal bei Anwendung ein und desselben Verfahrens, die Methoden 1
und 2 ausgenommen, ist es immer mdglich, mit Sicherheit zu sagen,
wie viele und welche Zellen als versilberbar zu betrachten sind. Gerade
bei der Gros-Schultzeschen Methode wurde betont, daB, je nachdem,
ob man die Zeit der Versilberung kiirzer oder linger wahlt, bald mehr,
bald weniger Zellen versilbert erscheinen, wie z. B. in der Hypophyse.
Alle diese Gedankengénge leiten dazu, die Bezeichnung ,.argentaffin’
mit grofer Vorsicht zu gebrauchen oder besser iiberhaupt nicht anzuwenden,
da ja von einer Affinitit bestimmier Zellen zu Silber, etwa in dem Sinne,
daf} Zellen das Silber aus einer Lisung zu sich ziehen, nicht die Rede sein
kann.

III. Welche Schliisse diirfen wir aus dem gleichem Ausfall einer
Versilberungsmethode an verschiedenen Zellen ziehen?

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die mit Silber darstellbaren Zellen
einander gleichzusetzen, gewissermaBen zu einem System, wie etwa das
chromaffine System zusammenzufassen. Wir miissen uns deshalb fragen,
welche Schliisse wir aus dem gleichen positiven Ausfall der einzelnen
Silbermethoden an verschiedenen Zellen auf ihre Gleichheit, Ahnhch-
keit oder Verwandtschaft ziehen diirfen.

Beniitzen wir als Ausgangspunkt unserer Betrachtungen das Ver-
fahren, das eine groBere Zahl von Zellen erfalit, das Gros-Schultzesche,
so werden im wesentlichen folgende Zellen dargestellt: die Zellen des
Nebennierenmarkes, der Langerhansschen Inseln, Zellen in der Adeno-
hypophyse, gelbe Zellen und Pigmente. Es wird wohl niemand be-
zweifeln, daB sich die Zellen des Nebennierenmarkes, Hypophysenvorder-
lappens und der Langerhansschen Inseln, trotz der allen gemeinsamen
Silberreaktion, sowohl funktionell als auch in ihrem iibrigen morpho-
logischen Verhalten voneinander grundlegend unterscheiden. Wenn sie
sich aber mit ein und derselben Methode darstellen lassen; so zeigt das



Was sind argentaffine Zellen? - 895

doch wohl nur, daB sie sich in einer Richtung gleich verhalten und nichts
weiter. Die Versilberung wire dabei mit einer histologischen Férbe-
methode zu vergleichen, die auch die verschiedensten und gegensétzlich-
sten Gewebsbestandteile in gleicher Weise darstellt, wie z. B. das Methyl-
violett Amyloid, Knorpel und Schleim in gleicher Weise farbt. Die gemein-
same positive Silberreaktion ist offenbar durch eine mehr allgemeine
Eigenschaft dieser Zellen bedingt, die nichts mit ihrer eigenartigen
Leistung zu tun haben mulB.

Bei der Unterscheidung der mit der Gros-Schultzeschen Methode in
gleicher Weise versilberbaren Zellen des Nebennierenmarkes, der Hypo-
physe und der Langerhansschen Inseln, hat uns also das sonstige ver-
schiedene Verhalten in morphologischer und funktioneller Beziehung
unterstiitzt. Bei Besprechung der gelben Zellen aber, deren funktionelle
Bedeutung keineswegs sicher feststeht, kénnen wir nur das morpholo-
gische Verhalten allein heranziehen. Immer wieder wird der Versuch
gemacht, sie und die ihnen sehr nahestehenden Carcinoide des Darmes
entweder mit den Nebennierenmarkzellen oder den Langerhansschen
Inseln in Zusammenhang zu bringen.

Besprechen wir zunichst das Verhalten der gelben Zellen zu den
Langerhonsschen Inseln. Wirden wir von den gelben Zellen wirklich
nur die mit der Gros-Schultzeschen Methode zu erzielende Silberreaktion
kennen, so kénnte man zundchst der Meinung sein, die gleichen Zellen
wie in den Langerhansschen Inseln in Darmepithel eingestreut vor sich
zu haben. Allerdings miiite der gleichzeitige positive Ausfall derselben
Methode an der Adenohypophyse und am Nebennierenmark sowie an
den Pigmentzellen, die doch offenbar alle von den ZLangerhansschen
Inseln verschiedene Gebilde darstellen, dazu dringen, die Gleichheit
der gelben Zellen und der Langerhansschen Inseln noch durch andere
histologische Methoden zu erhdrten. Ist uns doch z. B. von den Zellen
der Langerhansschen Inseln bekannt, daB sie feine, mit Methylviolett
darstellbare Kérnchen enthalten. Schon nach diesen Kérnchen suchen
wir vergeblich in den gelben Zellen. Wenn wir nun gar héren, dafl die
gelben Zellen auch chromaffin sind, die Zellen der Langerhansschen Inseln
aber — entgegen der Behauptung von Erds — eine Chromaffinitdt nicht
zeigen, so wird dadurch der Unterschied zwischen beiden Zellarten ein
so grofer, wie etwa zwischen den in dhnlicher Weise wie die gelben
Zellen chromaffinen und sich bei der Gros-Bielschowskyschen Silber-
methode ebenfalls imprégnierenden Nebennierenmarkzellen und den
Zellen der Langerhansschen Inseln, zwei Zellarten, deren Gleichheit man
aus den obenerwdhnten Griinden kaum wird annehmen wollen.

Dasselbe trifft auch auf das Verhdiltnis der Langerhansschen Inseln
zu den Carcinoiden zu. Saltykow hat ja seinerzeit die Carcinoide als eine
Art von Inseladenomen auffassen wollen und in der Tat erinnert manch-
mal die Anordnung von soliden Zellstringen in diesen Geschwiilsten
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an den Bau der Langerhamsschen Inseln. Wenn Saltykow nun aber als
Beleg fiir diese Auffassung den positiven Ausfall der Silberimprignation
nach Gros-Schultze verwenden will, so kénnen wir ihm nicht zustimmen.
Da die Zellen der Carcinoide vielfach den normalen gelben Zellen im
Darmepithel entsprechen, miissen alle Einwinde, die wir gegen eine
Gleichstellung der gelben Zellen mit den Zellen der Langerhansschen
Inseln eben angefithrt haben (z. B. das Fehlen bzw. Vorhandensein der
Chromaffinitét — Oberndorfer) auch gegen die Annahme einer engeren
Beziehung zwischen Carcinoiden und Langerhansschen Inseln erhoben
werden. Die gleiche Verwandtschaft wie zwischen den Zellen der Carci-
noide und der Langerhansschen Inseln bestiinde — auf Grund des Aus-
falles der Silberreaktion — auch zwischen diesen Zellen und anderen
ebenfalls versilberbaren, aber doch ganz verschiedenen Zellen, wie z. B.
den Zellen der Adenohypophyse. Dal} aber in einer eben durch die Ver-
silberung aufgedeckten Beziehung Langerhanssche Inseln und Carci-
noide wirklich verwandt sind, soll nicht bestritten werden, nur fehls
uns jeder MaBstab, um zu beurteilen, ob diese Verwandtschaft eine
wesentliche oder bedeutungslose Seite des Zellebens betrifft.

Viel verlockender und besser begriindet ist es, die gelben Zellen, bzw.
die Carcinoide mit den Zellen des Nebemnierenmarkes in Zusammenhang
zu bringen. Alle diese Zellen zeigen namlich eine deutliche Chrom-
affinitat, so daB zu der allen diesen Zellen eigenen positiven Silber-
reaktion nach Gros-Schultze und auch nach Hasegawa und Térés noch
ein weiteres gemeinsames, bedeutungsvolles Merkmal hinzukime.

Allerdings zeigen sich schon bei Anstellung der Chromreakiion zwischen
gelben Zellen und Nebennierenmarkzellen gewisse Unterschiede. Im
Nebennierenmark erhalten wir die kennzeichnende Braunfirbung nur
dann, wenn wir das Organ frisch in die Kaliumbichromat enthaltende
Fliissigkeit bringen; vorherige Fixierung z. B. mit Formalin zerstért
das Vermogen der Zellen, sich unter Einwirkung des Chromsalzes braun
zu farben. Die Fihigkeit zu dieser Reaktion wird dementsprechend auf
die Anwesenheit eines sehr empfindlichen Stoffes zuriickgefihrt und
der Vorgang selbst von Cordier und Lison, sowie Gerard, Cordier und
Lison als eine durch ihn bewirkte Reduktion, bzw. eine durch das Kalium-
bichromat hervorgerufene Oxydation dieses Stoffes zu einer gefirbten
Verbindung aufgefallt, was auch Clara, sowie Clara und. Canal bestitigen
konnten. Dem entspricht auch die Tatsache, dafi man die reduzierende
Fiahigkeit dieses Stoffes auch durch Zusammenbringen der frischen
Nebenniere mit ammoniakalischer Silberlésung nachweisen konnte (4.
und 7. Ogata, Kutschera). Viele Umstidnde machen es wahrscheinlich,
daB es sich dabei um das Adrenalin, bzw. den ihm zugrunde liegenden
Brenzkatechinkern handelt. '

Anders die gelben Zellen. Der hier die Reaktion auslésende reduzie-
rende Stoff ist nicht so empfindlich und bleibt auch nach Formol-
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fixierung wirksam erhalten, so dall man auch bei nachtréiglicher Chro-
mierung eine Gelbfarbung wahrnehmen kann (Tehver). Diese reduzieren-
den Fihigkeiten benutzen wir auch, wenn wir die gelben Zellen nach
der Methode von Masson (Methode 1 und 2) am fixierten und einge-
betteten Material darstellen, wo, wie obenerwidhnt, die Zellen, bzw.
die Zellkérnchen selbst es sind, die das Silber zu dem schwarzen Nieder-
schlag reduzieren. Gerade dieses Verfahren liefert aber an den Zellen
des Nebennierenmarkes begreiflicherweise regelmiBig negative Ergeb-
nisse. Wihrend wir also in der Nebenniere einen sehr empfindlichen
reduzierenden Kérper vor uns haben, ist dieser in den gelben Zellen durch
eine grofere Widerstandsfahigkeit ausgezeichnet, bzw. es ist wie Cordier
und Lison sich ausdriicken, eine vollkommene Oxydation zur gefirbten
Verbindung an ihm schwerer zu erzielen wie bei dem Adrenalin.

Morphologisch dhnlich wie die gelben Zellen verhalten sich bei der
Massonschen Versilberungsmethode die Pigmente (Melanine). Da der
reduzierende Kern im Melanin aber bemerkenswerterweise derselbe ist
wie im Adrenalin, ndmlich das Brenzkatechin (s. auch die engen Bezie-
hungen zwischen Nebenniere und Pigmentbildung, wie sie beim Morbus
Addison sinnfillig zum Ausdruck kommen), habe ich seinerzeit als wahr-
scheinlich angenommen, daB der reduzierende Korper in den gelben
Zellen ebenfalls diesem Stoffe nahestehen diirfte, eine Ansicht, die in-
zwischen von Cordier und Lison auf histologischem Wege erhirtet wurde.
Damit ist aber auch bewiesen (s. auch Clara), dal} eine gewisse chemische
Verwandischaft zwischen Nebennierenmarkzellen und gelben Zellen besteht,
eine Verwandtschaft, die uns auch den gleichen positiven Ausfall der
Chromierung und gewisser Silbermethoden versténdlicher macht, die
wir aber nicht {iberschitzen diirfen, da die bloBe Anwesenheit eines
reaktionsfahigen Brenzkatechnikernes noch sehr wenig tiber die funk-
tionelle Bedeutung einer Zelle aussagt. Denselben Brenzkatechnikern
wie das Adrenalin weist ja auch des Melanin auf, dem doch sicherlich
eine ganz andere funktionelle Bedeutung zukommt als dem Adrenalin.
Es ist sehr die Frage, ob die Kornchen der gelben Zellen nicht iiber-
haupt den Melaninen niherstehen, als der chromaffinen Substanz in
der Nebenniere, bzw. dem Adrenalin, da sie ja eine, wenn auch sehr
schwache, aber immerhin doch sichtbare, gelbliche Eigenfarbe besitzen
koénnen.

Ich habe deswegen schon in einer fritheren Arbeit dagegen Einspruch
erhoben, dafl man die gelben Zellen bloB auf Grund der Chromreaktion
zum chromaffinen System rechnet, bzw. bei der Namensgebung ihre
Eigenschaft, sich bei Anwendung von Chromsalzen zu braunen, zu sehr
in den Vordergrund riickt. Sowohl die Zellen des chromaffinen Systems
sind ja auBler durch ihre Chromaffinitit noch durch eine Reihe anderer,
morphologischer Merkmale gekennzeichnet, die keinesfalls zu vernach-
lassigen sind (Protoplasmakornelung, Beziehung zu sympathischen

Virchows Archiv. Bd. 286. 53a
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Ganglienzellen usw.). Aus allen diesen Griinden muB ich gegen Obern-
dorfer daran festhalten, dall die gelben Zellen und die Zellen des Neben-
nierenmarkes, wenn sie auch beide chromaffin sind und sich mit denselben
Silbermethoden darstellen lassen, abgesehen von einer gewissen Verwandt-
schaft, voneinander morphologisch und wahrscheinlich auch funktionell
wesensverschiedene Zellen darstellen. An dieser Stellungnahme wiirde
sich auch dann nichts dndern, wenn es gelinge, weitere gleiche Férbe-
reaktionen dieser beiden Zellarten aufzufinden!.

Dieselben Einwinde wie gegen die Annahme einer engeren Beziehung
zwischen gelben Zellen wund Nebennierenmarkszellen sind  gegen einen
Zusammenhang 2wischen chromaffinem System und den den gelben Zellen
nahestehenden, sich bei Farbung und Imprignation gleich verhaltenden
Carcinoiden zu erheben. Uberdies kennen wir ja zweifellose Geschwiilste
des chromaffinen Systems, die sich ihrer ganzen Bauart nach von den
Carcinoiden des Darmes wesentlich unterscheiden. Wir mdchten genau
80 wie bei den gelben Zellen viel eher eine Verwandtschaft mit den
pigmentfithrenden Zellen annehmen, so etwa wie Aschoff, der, wenn
auch nicht auf Grund der gleichen Uberlegung, von Navi oder wie
Feyrter, der von ,,Pigmentméalern der Schleimhaut spricht.

Es hat sich also gezeigt, daB es nicht angeht, auch nur eine der Zell-
arten, die sich mit den verschiedenen Silbermethoden darstellen lassen,
deswegen mit einer anderen ebenfalls darstellbaren Zellart morphologisch
gleichzusetzen. Die positive Silberreaktion, die ,, Argentaffinitat™, ist eine
je nach dem angewandten Verfahren mehr oder weniger zahlreichen Zell-
arten zukommende Eigenschaft, die uns hochstens eine gemeinsame Seite
der verschiedenen Zellarten enthiills, diber der aber alle dibrigen vonein-
ander abweichenden , ebenfalls morphologisch feststellbaren Eigentiimlich-
keiten nicht vernachlissigt werden diirfen. Eine der vielen morphologisch
feststellbaren Eigenschaften einer Zelle aber als bedeutungsvoller als
alle iibrigen anzusehen, bedeutet bereits eine Wertung, die naturgemaf
subjektiv sein muf und deshalb abzulehnen ist.

Die Summe der durch histologische Methoden erfallbaren Merkmale
einzelner Zellen reicht aber nur hin, um sie als morphologisch gleich,
dhnlich oder verwandt zu erkennen ; inwieweit gegebene Zellen funktionell
oder iiberhaupt biologisch miteinander verwandt, dhnlich oder gleich
sind, bleibt dabei im Dunklen.

IV. Welche Dienste konnen uns die versehiedenen Versilberungs-
methoden bei der Erkennung einer bestimmten Zellart, insbesondere
"~ der gelben (chromaffinen) Zellen leisten?
Wenn wir also auch den Ausfall der jeweiligen Silberreaktion fiir die
verwandtschaftlichen Beziehungen der Zellen untereinander fiir weniger
bedeutungsvoll halten miissen, so bleibt doch die Silberreaktion, wenn

1 Biehe Nachtrag bei der Korrektur am Schlusse der Arbeit.
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sie an einer Zellart mit RegelméBigkeit festzustellen ist, ein so in die
Augen springendes Kennzeichen, da wir uns seiner zur Erkennung der
Zellen gerne und mit Erfolg bedienen kénnen. Eine histologische Methode,
die uns die Erkennung einer Zellart erleichtern soll, wird aber um so
besser und wertvoller sein, je weniger Gewebsbestandteile sie darstellt:
Je kletner der Kreis der erfaften Zellen, um so grofier der Wert der Methode,
um so groBer ihre ,,Elektivitiat®, die sich, wenn nur eine einzige Zell-
art dargestellt wird, bis zur ,,Spezifitdt steigern kann. Von diesem
Standpunkt aus miissen wir unter den geschilderten Silbermethoden
den Verfahren den Vorazug geben, durch die die wenigsten Zellen und diese
regelmdfig erfoft werden: den Verfahren won Masson, 1 bzw. 2. Alle
anderen Methoden erfassen einen so groflen Kreis von Zellen, daB es
schwer fallt, auf Grund ihres positiven Ausfalls eine Zellart als solche
zu erkennen. Viel schwerwiegender ist aber in dieser Beziehung der
Umstand, daB ihnen die ,,RegelmaBigkeit* mangelt, insofern, als je nach
der Schicht des Priparates, wie in den verschiedenen Blockmethoden
oder je nach der Dauer der Versilberung, wie bei dem Gros-Schultzeschen
Verfahren bald mehr, bald weniger Zellen dargestellt erscheinen. Wir
konnen deshalb weder den negativen Ausfall als Beweis des Fehlens
einer sonst versilberbaren Zellart ansehen, noch den positiven Ausfall
ohne weiteres als Beweis ihres Vorhandenseins benutzen.

Wenn also z. B. Danisch u.a. zur Feststellung von gelben Zellen
ein Verfahren benutzten, das auch Zellen des chromaffinen Systems
darstellte, so miissen die FErgebnisse dieser Methode mit Vorsicht
aufgefaBt werden und erst durch andere, die Zellen des chromaffinen
Systems nicht farbende iberpriift werden, wie z. B. die Massonsche
Methode. Das trifft vor allem fiir jene als gelbe Zellen angesprochenen
Gebilde zu, die auBerhalb des epithelialen Verbandes der Krypten
liegen (sog. periglandulére argentaffine Zellen), wo uns also Form und
Lage der Zellen als Kennzeichen im Stiche lassen. Masson bezeichnet
deswegen auch ganz mit Recht alle die Feststellungen, die Danisch
beziiglich der im Geriist gelegenen gelben Zellen gemacht hat, als fraglich,
so daB also die Theorie des Einwanderns von gelben Zellen aus dem
Geriist in das Darmepithel als durchaus unbewiesen zu betrachten ist.

Derselbe Einwand ist auch Eros entgegenzuhalten, wenn er Zellen
im Gertist des Hundemagens beschreibt, die seiner Meinung nach eben-
falls zu den gelben Zellen zu rechnen sind. Eine Nachpriifung dieser
mit der Hasegawaschen Methode erhobenen Feststellungen durch die
Massonsche Methode, die ich unternahm, hatte ein vollkommen nega-
tives Ergebnis, wie das auch von Tehwer angegeben wird.

Auch die von Lasowsky im Hundepankreas mit der Gros-Schultze
schen Methode festgestellten Zellen (s. Abb. 7) konnen nicht als gelbe
Zellen angesprochen werden, da sie sich durch die Massonsche Methode
nicht darstellen lassen. Ihre Bedeutung bleibt unklar.

53*%
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Aber auch der positive Ausfall des Massonschen Verfahrens braucht
keinen unbedingten Beweis zu bilden, dafl eine auferhald des Darmepithels
gelegene Zelle wirklich eine gelbe Zelle ist, denn diese Methode stellt zwar
mit bemerkenswerter Regelmifigkeit die gelben Zellen dar, man kann
aber umgekehrt nicht sagen, daB alle von ihr dargestellten Zellen gelbe
Zellen sind (s. auch Peyron und Prenant). Ebenso wie die Chromaffinitit
nicht eine blofl einer Zellart zukommende Kigenschaft ist, sondern
vielmehr nach Verne allen Kérpern eignet, die einen aromatischen
Kern mit zwei Hydroxylgruppen oder eine Hydroxyl- und eine Amino-

gruppe in Ortho- oder Para-

. K '.L‘,f' ' R, &y stellung enthalten, so ist auch

‘?ﬁ‘ o ¥ _F'.'.' \! % v dieMassonsche Silbermethode

?! v e vt, e oY nur eine Reaktion auf die
e &5

renden Kérpers, wahrschein-
lich desselben, der der Chro-
maffinitit zugrunde liegt, der
aberauller in dengelben Zellen
auch in den Pigmenten ent-
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* o e Al Y halten sein kann. Nun kom-
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Abb. 8. Menschlicher Dickdarm, wegen EKrebs rese- Schleimhaut des Dickdarmes

ziert. Versilberung nach Methode 2. Nachfirbung ynd des Wurmfortsatzes, Zellen
mit Carmin. In einer Krypte eine gelbe Zelle (ver- . . b 1 e M.
silbert) im epithelialen Verbande. Im Geriist zahl- V07, die ein ebenfalls die Mas-

reich:a Zellen 1.1_ait ebenfall§ versilberten, jedoch sonsche Silberreaktion gebende S

» groberen Kornchen (keine gelben Zellen!). Pigment enthalten (S ‘Abb. 8).
Es ist allerdings in verschieden grofien, meist groben, schmutzig-
braunen Schollen abgelagert, was bei Hamatoxylin-Eosinfirbung vor-
Verwechslungen mit gelben Zellen schiitzen kann. Mit der Anwesen-
heit dieser Zellen im Geriist der Darmschleimhaut, insbesondere des Wurm-
fortsatzes und des Dickdarms, miiflen wir also immer rechnen. Wenn daher
Pessin von Zellen berichtet, die im Wurmfortsatzgeriist um die Krypten
liegen und durch verschieden groBe, manchmal sehr umfangreiche ver-
silberbare Kérnchen ausgezeichnet sind, so ist damit durchaus noch nicht
erwiesen, daf es sich um gelbe Zellen handelt, ja nach der Beschreibung
der versilberten Kérnchen ist es eher wahrscheinlich, daB dies nicht der
Fall ist; die kennzeichnenden versilberbaren Kérnchen der gelben Zellen
sind némlich fein, fast staubformig. Damit soll aber nicht gesagt sein,
daB es nicht wirklich gelbe Zellen im Geriist gibt, die durch den von
Masson beschriebenen Wucherungs- bzw. Sprossungsvorgang dorthin
gelangt sind, den wir (s. oben) auch im Magen feststellen konnten.
Die gelben Zellen sind eben nicht bloB durch ihre Versilberbarkeit,
sondern durch eine Reihe von anderen, nicht zu vernachlissigenden
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morphologischen Merkmalen ausgezeichnet, wie z. B. die Chrom-
affinitét.

Als ganz ungeklart ist die Stellung der Zellen zu betrachten, die
Lasowsky im atrophischen Hundepankreas gesehen hat: Sie sind chrom-
affin und lassen sich nach der Gros-Schultzeschen Methode versilbern.
Es sei in diesem Zusammenhange nur daran erinnert, dafl in den Speichel-
dritsen der Cephalopoden ebenfalls chromaifine Zellen nachgewiesen
werden konnten, die sicherlich nicht als echte gelbe Zellen anzusprechen
sind.

Y. SchluB.

Es hat sich also gezeigt, dafl je nach der angewandten Versilberungs-
methode ein gréBerer oder kleinerer Kreis von Zellen mit verschiedener
RegelmaBigkeit erfafit werden kann, sich also als ,,argentaffin® erweist.
Die Bezeichnung einer Zellart als ,argentaffin’“ ist ohne Angabe der
benutzten Methode wertlos, da dieselbe Zellart bei Anwendung eines
anderen Versﬂberungsverfahrens sehr wohl ,nicht argentaffin® sein
kénnte. So werden z. B. bei Anwendung der Gros-Schulizeschen Methode
(Methode 7) Pigmentzellen, gelbe Zellen und Zellen des Nebennieren-
markes, der Langerhansschen Inseln und Zellen in der Adenohypophyse
dargestellt, bei der Massonschen Versilberung (Methode 2) jedoch nur
gelbe Zellen und Pigmentzellen. Der Begriff ,argentaffin‘, d. h. ,mit
Versilberungsmethoden darstellbar®, ist also in dieser allgemeinen Fassung
abzulehnen.

Da keines der im ersten Abschnitt geschilderten Verfahren eine Zell-
art allein darstellt, ist es nicht angéngig, bloB nach dem Ausfall einer
Versilberungsmethode eine Zellart als solche erkennen zu wollen, es
miissen vielmehr alle histologisch faBbaren Kennzeichen von denen frei-
lich der Ausfall der Silberreaktion eines der hervorstechendsten ist,
beriicksichtigt werden. Besonders trifft dies fiir die auBerhalb des epi-
thelialen Verbandes im Schleimhautstroma des Verdauungsschlauches
liegenden versilberbaren Zellen epithelialer Herkunft (Masson) zu, die
leicht mit anderen, ebenfalls versilberbaren, pigmentierten Zellen im
Schleimhautstroma verwechselt werden kénnten.

Gleichfalls nicht zulissig ist es, bei Zellarten, die sich sonst von-
einander unterscheiden, blof auf Grund des gleichen Ausfalles einer
Silbermethode auf Gleichheit oder weitgehende Verwandtschaft zu
schlieBen. Hier gelten Goethes Worte:

» Wir sollten, dimkt mich, immer mehr beobachien, worin sich Dinge,
zu deren Erkenntnis wir gelangen miogen, voneinander uniterscheiden, als
wodurch sie einander gleichen. Das Unterscheiden ist schwerer, miihsamer
als das Ahnlichfinden wnd wenn man recht gui unterschieden hat, so ver-
gleichen sich alsdann die Gegenstinde von selbst. Féngt man damit an,
die Sachen gleich oder dhnlich zu finden, so kommt man leicht in den Fall
seiner Hypothese oder seiner Vorstellungsart zulieb Bestimmungen zu

Virchows Archiv, Bd. 286. 53b
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dibersehen, wodurch sich die Dinge sehr voneinander unterscheiden.” (Natur-
lehre, 1789.)

Nachtrag bei der Korreltur:

Als die vorliegende Mitteilung bereits im Druck war, erschien die
Arbeit von Erés ,,Eine neue Darstellungsmethode der sog. ,.gelben*
argentaffinen Zellen des Magendarmtraktes im Zbl. Path. b4, 385
(1932). Eros berichtet in dieser Arbeit itber Untersuchungen mittels
des Reichertschen Fluorescenzmikroskops, die zur Aufdeckung einer
eigentiimlichen, gelblichen Eigenfluorescenz der gelben Zellen, sowie
der Zellen der Langerhansschen Inseln und anderer endokriner Organe
gefiihrt haben. Erds erblickt in diesem Untersuchungsergebnis gewisser-
mafBen eine neuerliche Bestitigung des Zusammenhangs, bzw. der Ver-
wandtschaft von gelben Zellen, Langerhansschen Inseln und anderen
endokrinen Organen, fiir die er frither auf Grund des Ausfalles von
Versilberungen bereits eingetreten war.

Da ich selbst mit Untersuchungen im Fluorescenzmikroskop be-
schiftigt bin, die demnichst veroffentlicht werden sollen, habe ich Ge-
legenheit gehabt, die Angaben von Erds sogleich einer Nachpriifung zu
unterziehen. Diese filhrte zundchst zu einer vollkommenen Bestéti-
gung der Angaben von Erds, was die Eigenfluorescenz vieler gelber
Zellen anlangt. Nicht bestitigen kann ich aber die Angaben iiber die
Eigenfluorescenz der Lengerhomsschen Inseln. Im iibrigen sind Stoife,
die eine gelbliche Eigenfluorescenz aufweisen, derart verbreitet im mensch-
lichen Korper (sehr viele Lipoide, wie z. B. die in Speicheldriisen, Nieren,
Leber, Nebennieren usw. zu findenden, sowie das Lipofuscin der glatten
Muskeln), daB man aus dieser Rigenschaft allein durchaus zu keinen
Schhissen auf Ahnlichkeit oder Verwandtschaft zwischen verschiedenen
Zellarten berechtigt ist.

Bemerkenswert ist noch, daf} die gelbliche Bigenfluorescenz der gelben
Zellen auch nach Chromierung zu sehen ist. Da sonst die Verbindung
mit einem Schwermetallsalz jede Bigenfluorescenz ausldscht, spricht
auch dieser Befund fiir die Richtigkeit der Anschauungen von Cordier
und Lison, daB nidmlich die bei Chromierung auftretende Gelbfarbung
der gelben Zellen nicht einer Chromsalzablagerung, sondern einer Um-
wandlung (Oxydation) eines in den Zellen selbst vorhandenen Stoffes
zuzuschreiben ist.

Auf das ganz verschiedene Verhalten der Carcinoide unter dem
Fluorescenzmikroskop soll an anderer Stelle noch nadher eingegangen
werden.
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