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Seit geraumer Zeit werden die Imprignationsmethoden, welche
die Neurohistologen in ihrem Bereich entwickelt haben, erfolgreich auf
Organe auBerhalb des Nervensystems angewandt und zur Darstellung
verschiedenster Gewebsstrukturen herangezogen; ja man konnte fast
sagen, daB es kaum eine Gewebsstruktur gibt, fiir die sich nicht eine
entsprechende Imprignationsmethode hitte finden oder abiandern
lagsen. In der allgemeinen Histologie erfreuen sich hauptséichlich
diejenigen unter den Imprignationsmethoden einer berechtigten Wert-
schitzung, deren Durchfilbrung einfach ist und die ganz bestimmte
Gewebsbestandteile regelmafig und gleichmiBig darstellen, wie z. B.
Kornchen im Protoplasma mancher Epithelzellen.

Die hierfir in Frage kommenden Silberimprignationsmethoden
kann man in zwei groBe Gruppen einteilen: solche, die ohne ein Reduk-
tionsmittel arbeiten, bei denen also die Zellkornchen selbst das Silber
aus der dargebotenen ammoniakalischen Losung reduzieren, und solche,
bei denen die Kornchen erst bei Zusatz eines Reduktionsmittels als
schwarze mit Silber imprignierte Gebilde in Erscheinung treten. Im
ersten Falle sprechen wir nach einem mit der Zeit festgelegten Brauch
von Argentaffinitit, im zweiten von Argyrophilie, obwohl ja beide Aus-
driicke wortlich genommen eigentlich dasselbe bedeuten.

In der Literatur wurden und werden vielfach andere Bezeichnungen gebraucht,
was auf den Leser verwirrend wirken mull: Massox bezeichnet die argentaffinen
Zellen unserer Terminologie ganz folgerichtig als ,,cellules argento-réductrices®,
unsere argyrophilen Zellen dagegen als argentaffin; ERsPAMER (2, 3) nennt unsere
argyrophilen Zellen im Magen-Darm-Trakt argentophil oder auch prientero-
chromaffin; Dawsow (3) unterscheidet argentophile und argentaffine Zellen, wahrend
die iibrige amerikanische Literatur nur argentaffine Zellen kennt.

Die strenge Trennung zwischen Argentaffinitit und Argyrophilie
erscheint uns aber schon deswegen angebracht, weil die Argentaffinitdt
eine auch histochemisch auswertbare Reaktion darstellt, wihrend der
,,Argyrophilie im Gegensatz zur Argentaffinitdt keine histochemische

* Seinem verehrten Lehrer und Freund RoBERT ROsSSLE zum 75. Geburtstag
als Zeichen steter Dankbarkeit und Treune.
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Bedeutung zukommt, da ,,sich zahlreiche Substanzen verschiedenster
Natur bei den Silberimpréignationsmethoden durch nachtrigliche Ein-
wirkung eines Reduktionsmittels schwirzen (RoMEIs).

In letzter Zeit ist es freilich etwas fraglich geworden, ob diese strenge Trennung
der Methoden (mit und ohne Reduktionsmittel) bzw. der von ihnen erfaliten Zellen
zu Recht besteht. Gomor1 (1) hat ndmlich gezeigt, dafl unter gewissen Umstéinden
mit seiner ohne Reduktionsmittel arbeitenden Methode zur Darstellung der argent-
affinen Zellen auch die argyrophilen Zellen erfaflt werden kénnen; Dawson (1, 2)
weist darauf hin, daB sich mit der Bopianschen Methode (s. unten), wenn man die
Reduktion weglift, doch eine deutlich bréunliche ,,Farbung® der argyrophilen
Zellen erzielen 1aBt.

Das derzeit gebrduchlichste Verfahren zur Prifung auf Argent-
affinitdt ist das von mir (1, 2, 4) geringfiigig vereinfachte Verfahren
Massowns, bei dem die Kérnchen der argentaffinen Zellen das Silber aus
der Fontanaschen Silberlosung reduzieren. In jiingster Zeit hat Go-
MORI (1) ein neues Verfahren angegeben, mit dem man die gleichen
Ergebnisse erzielt, wie mir eigene Versuche gezeigt haben. Beide Ver-
fahren sind leicht und verldflich an Paraffinschnitten durchfihrbar —
allerdings muBl das Material frisch in einer Flissigkeit fixiert sein, die
wiiriges Formalin enthilt. Der Kreis der erfafiten Zellen ist ein sehr
kleiner insoferne, als Zellen mit argentaffinen Kornchen bzw. argent-
affine Zellen hauptsichlich im Magen-Darm-Trakt vorkommen, wenn
wir von wenigen Ausnahmen absehen (Harnblasenekstrophie — Howr-
MANN, Prostata — PrRETL, Tumor der Nasenschleimhaut — JAgrvr,
Gallenwege — ErspaMER (1), von J. Gruimany nicht bestitigt).

Hinsichtlich der Verfahren zur Darstellung argyrophiler Kornchen
bzw. argyrophiler Zellen, also Verfahren, die mit einem Reduktionsmittel
arbeiten, herrscht derzeit noch keine so allgemeine Ubereinstimmung.
Masson, HasEcAwWA u. a. haben Methoden angegeben, bei denen die
Imprignation und Reduktion im Stiick ausgefilhrt wird; sie haben
alle bekannten Nachteile der Stiickfarbung, wie besonders die Unmog-
lichkeit, entsprechende anders gefirbte Vergleichsprdparate zu erhalten
usw. Deshalb bin ich (4) seinerzeit selbst fiir das Gros-BIELSCHOWSKY-
sche bzw. Gros-ScHULTZESche Verfahren eingetreten, das am Gefrier-
schnitt durchgefithrt werden konnte. Es ist seither mehrfach abgewandelt
und verbessert worden [Voerer, FErRNER (3), HurTqUuist, DARLEN und
HELANDER], so daf} es nunmehr auch auf Paraffinschnitte anwendbar ist.
Trotz aller Bemiihungen bleibt es aber meines Erachtens eine sehr emp-
findliche Methode, die nur in der Hand eines hervorragenden Technikers
und kritischen Histologen brauchbare Ergebnisse liefert. Die Tatsache,
dal immer neue Abdnderungen angegeben wurden — bis zur Standard-
methode FEYRTERs (4) — beweist, daf sich alle Forscher dieses wunden
Punktes bewullt waren und ihn zu iberwinden versuchten. Der Kreis
der von diesem Verfahren erfaliten Zellen mit argyrophilen Granula d. h.
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argyrophilen Zellen ist ein verhdltnismiBig groBer — zum Teil sicher-
lich auch abhingig von der Durchfitbrung und Art der angewendeten
Methode.

Bei der Suche nach einem Verfahren zur Darstellung der argyro-
philen Zellen, das ohne technische Schwierigkeiten am Paraffinschnitt
angewendet werden kann wund gleichbleibend verldBliche Resultate
liefert, bin ich auf die schon von Dawsoxn und BarRNETT empfohlene
Methode von Bopian gestoBen. Da es nicht darauf ankommt, Nerven-
fasern darzustellen, konnten einige Schritte des Verfahrens ohne Nach-
teile weggelassen werden, so daB die Methode, wie ich sie gebrauche,
folgendermaBen ablduft: 1. Entparaffinierte Schnitte kommen fiir
24 Std bei 37° in 1%iges wibriges Protargol, dem auf 100 cm® 4—6 g
metallisches Kupfer zugesetzt werden. 2.Kurz abspiilen mit destilliertem
Wasser. 3. 5—10min in: Hydrochinon 1 g, Natriumsulfit 5 g, Destilliertes
Wasser 10 ecm3. 4. Abspiilen in destilliertem Wasgser. 5. 2—b5 min in
2%ige Oxalsdure. 6. Abspilen in destilliertem Wasser. 7. Aufsteigende
Alkoholreihe, Xylol, Balsam. Ergebnis: Die Gewebe erscheinen in
verschiedenen Tonungen von gelb bis braun, abhingig von Art und
Zeitpunkt der Tixierung. Von diesem Untergrund heben sich die
schwarzbraunen bis rein schwarz imprignierten argyrophilen Kérnchen
deutlich ab. Eine Nachfirbung ist also nicht nétig.

Der von dieser Methode erfaBte Kreis von -argyrophilen Zellen
{s. auch Dawson (1)] ist ein sehr genau umschriebener und — wie wir
sehen werden — etwas kleiner als derjenige, den ein gefibter Unter-
sucher mit der Gros-ScHULTZEschen Methode erfassen kann. Es ist das
Ziel der folgenden Ausfithrungen, diesen Kreis beim Menschen unter
Beriicksichtigung von normalen und krankhaften Verhéltnissen abzu-
stecken und das Verhiltnis der hierher gehorigen Zellen zu den mit
anderen Methoden imprignierbaren und féirbbaren Elementen zu kliren.

1. Darm.

Im Darmtrakt kommen argentaffine und argyrophile Zellen vor. Ihr
gegenseitiges Verhiltnis ist etwas verwickelt.

Die argentaffinen Zellen lassen sich mit der MassoNschen Impréi-
gnationsmethode nur darstellen, wenn das Gewebe nicht spéter als 6 Std
nach dem Tode in einer wifirigen Formollosung (mit oder ohne Zusétzen)
fixiert wurde. Thre Kdrnchen zeichnen sich aullerdem durch Chromaffini-
tét, positive Diazoreaktion und gelbliche Eigenfluorescenz aus. Go-
MORI (1, 2) hat tuberzeugend dargetan, daf diese Eigenschaften darauf
beruhen, daB ein Phenol, und zwar Resorcin, unter der Einwirkung
von Formalin zu einem bakelitihnlichen Harz kondensiert. Dem ent-
spricht auch die Tatsache, daf} sich an nicht fixierten Material, das nach
der Gefrier-Trockenmethode (,,Freezing — drying‘‘) behandelt wurde,
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und an mit Messertiefkithlung angefertigten Gefrierschnitten frischen
Materials keine Argentaffinitit nachweisen Id8t.

An frisch in wifirigen Formolgemischen fixiertem Material werden
durch die Bopiaxsche Silberimpréagnationsmethode argyrophile Zellen
dargestellt, die in Form, Anordnung und Lagerung ihrer Kornchen
ganz den argentaffinen Zellen gleichen. Sie sind zum Teil identisch mit
den argentaffinen Zellen, welche sich also unter bestimmten Bedingungen
auch argyrophil verhalten, zum Teil sind es Zellen, die keine argent-
affine Reaktion geben, also bloB argyrophil sind. Zum Unterschied
von der argentaffinen Reaktion bleibt aber die argyrophile Reaktion —
wie Zahlungen ergeben haben — auch erhalten in formolfixiertem Mate-
rial, das spiter als 6 Std nach dem Tode der Leiche entnommen wurde,
so daB diese Reaktion sogar in weitgehend autolytischen Leichendédrmen
noch positiv ist; sie ist auch zu erzielen an frisch in Alkohol fixiertem
Material und hier sogar besonders deutlich, wenn man eine Formol-
Alkoholmischung benutzt wie etwa das Bobplansche Gemisch (80%
Alkohol 80,0, Formol 5,0, Eisessig 5,0), welches Dawsox empfiehlt. Nach
dieser Fixierung ist weder am Darm noch an irgendeinem anderen
Organ eine Imprégnation von Ko&rnchen nach der Massowschen
Methode zu erreichen. An den mit Messertiefkiihlung angefertigten Ge-
frierschnitten frischen Materials 1st keine Argyrophilie zu erzielen.

ERrspAMER (3) sieht das Verhdltnis beider Zellarten in der Art eines
Entwicklungsganges, indem er annimmt, dall die argentaffinen (seine
enterochromaffinen‘) Zellen ein Vorstadium in Form der argyrophilen
Zellen durchlaufen, die er deshalb als pridenterochromaffine Zellen
bezeichnet. In dem MaBe, wie das fur die argentaffine Reaktion verant-
wortliche ,,Enteramin‘ zunimmt, nehme die fiir die argyrophile Reak-
tion verantwortliche Substanz in den Zellkérnchen ab.

Nach dieser Ansicht miilte man 3 mogliche Reaktionsweisen er-
warten. 1. Eine bloB} argyrophile (pridenterochromaffine) Zelle. 2. Eine
Zelle, die noch argyrophil ist, aber doch schon so viel ,,Enteramin’ auf-
genommen hat, daB sie gleichzeitig auch schon argentaffin bzw. entero-
chromaffin ist, und 3. eine Zelle, die alle fiir die Argyrophilie verantwort-
lichen Stoffe zugunsten des Enteramins verloren hat, also nur mehr
argentaffin ist.

Da man nicht an ein und demselben Schnitt gleichzeitig oder hinter-
einander eine Zelle auf ihre argentaffine und argyrophile Reaktion
prifen kann, haben wir versucht, diese Frage durch Anwendung des
Vergleichsmikroskops zu losen, das die gleichzeitige Betrachtung von
2 verschieden behandelten, aufeinander folgenden Schnitten erlaubt.
Wir glauben nun tatséchlich am menschlichen Darm alle 3 von ERSPAMER
geforderten Zelltypen gefunden zu haben: Zellen, die bloB argyrophil,
Zellen, die argyrophil und argentaffin sind — und schlieflich in einem
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den Beobachtungsfehler iibersteigenden Prozentsatz auch bloB argent-
affine Zellen. Das gegenseitige Verhiltnis der argyrophilen zu den argent-
affinen Zellen des Darmes und ihre durchschnittliche Haufigkeit geht
am besten aus folgendem Schema (Abb. 1) HerLwees (2) hervor.

Als Vorldufer der prienterochromaffinen Zellen nennt ERSPAMER (3)
noch eine helle, nicht argyrophile Zelle und als Endstadium des Lebens-
cyclus eine ,,leere’‘ Zelle; beide sind aber ,,nur hypothetisch angenommen
und bisher nicht scharf gekennzeichnet’’, da sie nur ,,negative Merkmale*
aufweisen (Viarnr und Erspamer). Diese Zellen diurfen sich —
wenigstens zum Teil — mit den von FEYRTER beschriebenen hellen Zellen
der Darmschleimhaut decken. J. GILLMANN hat ebenfalls einen Ent-
wicklungsgang an diesen Zellen beobachtet und eingehend beschrieben.

50 %o 5% 5 Ha—

arqyraphite Zellen insgesamit
5/ agyeﬂfoﬁm Zelen —
inggesamt

Abb. 1.

Auch Masson steht der Annahme eines sekretorischen Cyclus bejahend
gegeniiber, indem er darauf aufmerksam macht, dafl die argentaffine
Reaktion nicht an allen Zellen in der gleichen Stirke auftritt. Ubrigens
hat Massox (2) selbst einen &hnlichen Entwicklungsgang bei der
Melanogenese aufgedeckt: die silberreduzierenden Melaninkérnchen be-
sitzen eine Vorstufe (,,Pradmelanin®), in der sie sich zwar mit Silber bei
Anwendung eines Reduktionsmittels impréignieren, aber nicht selbst
Silber zu reduzieren vermégen, wie die reifen Melaninkérnchen. Nach
Massoxs Nomenklatur (s. S. 482) werden argentaffine Kornchen zu silber-
reduzierenden — wir wiirden sagen, aus argyrophilen Koérnchen werden
argentaffine.

Gegen die Annahme eines Entwicklungsgonges der argyrophilen Zellen
kann man vor allem einwenden, daf} es gewisse Lokalisationen und Tiere
(Fische-UaarRrI) gibt, die ganz tiberwiegend oder ausschlieBlich argent-
affine oder argyrophile Zellen aufweisen.

Interessant in dieser Beziehung ist das Verhalten der Carcinoide.
Zweifellos ist die weitaus Uberwiegende Mehrzahl der Carcinoide des
Magen-Darm-Traktes argentaffin und argyrophil zugleich. Stout hat
aber zwei Carcinoide des Rectums beschrieben (seine Félle 1 und 2),
die trotz entsprechender Fixierung fuchsinophile Kérnchen im Proto-
plasma enthielten, welche nicht argentaffin waren. Er leitet diese Tu-
moren folgerichtig von den préenterochromaffinen Zellen ERSPAMERs
ab; auf der anderen Seite hat SkorpiL Carcinoide beobachtet, die sich
mit dem Verfahren nach Boprax nicht imprignieren lieBen, also nicht
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argyrophil verhielten. Da beide Verfasser aber jeweils nur e¢ine Im-
priagnationsmethode benutzt haben und nicht auf Argentaffinitit und
Argyrophilie geprift haben, fehlt ihren Ergebnissen die letzte beweisende
Kraft dafiir, daBl es wirklich auch rein argyrophile und rein argentaffine
Carcinoide gibt.

Uber das Verhalten der argyrophilen Zellen bei verschiedenen Darm-
erkrankungen ist so gut wie nichts bekannt. Ich habe sie in regenerieren-
der Darmschleimhaut an Geschwiiren und Polypen ausgesprochen spér-
lich gefunden — ebenso wie die argentaffinen Zellen — oder ganz vermift.
Die Anwendung der BopiaNschen Methode, die ja auch an Leichen-
material gut durchfithrbar ist, erscheint geeignet, diese Liicke zu
schlieBen.

Hinsichtlich der funktionellen Bedeutung der argentaffinen und argyro-
philen Zellen 148t sich heute nichts Sicheres aussagen. Versuche, aus
Carcinoiden einen wirksamen Stoff zu extrahieren, haben zu wider-
sprechenden Ergebnissen gefithrt (blutdrucksteigernde Substanzen —
FeyrTter und Uxwa; blutdrucksenkende Substanzen -— SELBERG).
Schwankungen in Form und Zahl je nach dufleren [ Pilocarpin — Cor-
DIER, HAMPERL (1)] und hormonalen Einflissen (Crara und seine
Schule) wurden an argentaffinen Zellen beobachtet. Im allgemeinen
neigt man dazu, ihnen auf Grund ihrer morphologischen Beschaffenheit,
insbesondere der Lage der Kornchen an der Zellbasis eine Sekretion in
den nervisen Plexus oder in die GefidlBe, also eine endokrine Funktion
zuzusprechen, die freilich noch einer Bestédtigung durch funktionell-
biologische Methoden bedarf. Wichtig wire auch eine Nachprifung
der Angabe JacoBsons, der eine Verminderung der argentaffinen Zellen
bei der perniziésen An#dmie gesehen hat [auch ErOs (2) weist in einer
kurzen Mitteilung ohne genauere Angaben auf diesen Befund hin].
Es erscheint durchaus méglich, daB argentaffine und argyrophile Zellen
im Darm verschiedene Bedeutung besitzen, so dalBl vielleicht die ge-
trennte Beriucksichtigung beider Zellarten die widersprechenden und
unklaren Auffassungen iiber ihre Funktion kliren kénnte. Jedenfalls
spricht die allgemeine und regelméBigere [HELLWEG (2)] Verbreitung der
argyrophilen Zellen eher dafiir, daf sie das funktionell bedeutungs-
vollere Element darstellen.

2. Magen.

In der Antrum- und Fundusschleimhaut des normalen menschlichen
Magens (Abb. 2) kann man mit der Bopraxschen Methode argyrophile
Zellen regelmiBig und in groBer Zahl feststellen (SHarRPLES), und zwar
auch an frisch in Alkohol fixiertem Material. Wie im Darm gleichen
sie auch im Magen hinsichtlich ihrer Form und Lagerung den hier
freilich ausgesprochen selten vorkommenden argentatfinen Zellen [Hau-
PERL (2)]. Auch das oben beim Vergleich beider Zellarten hinsichtlich
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ihres Fixierungsverhaltens Gesagte trifft fiir den Magen zu. Im gefdrbten
Priparat sind sie so unaufféllig, dall die Vernachldssigung dieses regel-
mifigen Bestandteils der Magenschleimhaut durch die normale Histo-
logie erklarlich ist. Am besten erkennt man sie noch im Hématoxylin-
Eosin-Préiparat, in dem die Kérnchen der argyrophilen Zellen sich blaf
blauviolett anfirben, so daB der Zelleib gegeniiber den benachbarten

Abb. 2. Basale Halfte einer menschlichen Fundusschleimhaut (EP. 3234/50).
Argyrophile Zellen durch Bodian-Impragnation dargestellt.

Zellen heller erscheint. Von den Belegzellen sind sie leicht an ihrer
Form, Farbbarkeit, Lagerung und Verteilung zu unterscheiden. Uber
das Vorkommen argyrophiler Zellen im Magen unserer Laboratoriums-
tiere hat Dawson (2, 3) eingehend berichtet.

Bei chronischer Gastritis konnen die argyrophilen (und argentaffinen)
Zellen vermehrt sein (MassoN und SimarD), besonders auch in den
heterotopen Darmschleimhautinseln [HamMPERL (2)], in denen die Korn-
chen manchmal den ganzen Zelleib bis zur Lichtung ausfiillen (Abb. 3).
Sarar fand sehr reichliche argyrophile Zellen in der Kardiaschleimhaut,
konnte aber keine sicheren Beziehungen zwischen Grundkrankheit und
ihrem Vorkommen im Magen feststellen, was ich bestidtigen kann. Blof
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bei urdmischer Gastritis scheinen mir die argyrophilen Zellen besonders
grofl und vermehrt (SAFAR) zu sein; bei Diabetes war ihre Zahl keines-
wegs vermehrt, sondern eher vermindert. Auch zwischen Ulcus- und
Carcinommigen bestehen keine Unterschiede hinsichtlich der argyro-
philen Zellen (Sarar, CaPELLI und StrcLrani). CERANKE und FEYRTER
beobachteten sehr reichliche argyrophile Zellen in der atrophischen
Magenschleimhaut bei pernizidser Andmie, ein Befund, der im Hinblick
auf das Fehlen der argentaffinen Zellen im Darm bei dieser Krankheit
(JacoBsoN) besonders bemerkenswert ist. Hs ist freilich heute noch

Abb. 3. Heterotope Darmkrypten in der Magenschleimhaut (EP. 2332/50). Die impra-
gnjerten. Kérnchen der argyrophilen Zellen erfiillen den ganzen Zelleib bis zur Lichtung.

kaum mdoglich, diese Befunde mit den im Flufl befindlichen Anschau-
ungen iber die Ursache der pernizidsen Anédmie in Einklang zu bringen,
besonders wenn man sie — wie dies neuerdings geschieht — als Aus-
druck einer Resorptionsstérung des Vitamin B,, auffafit.

Ob es Carcinoide des Magens gibt, die aus bloB argyrophilen und
nicht gleichzeitig auch argentaffinen Zellen aufgebaut sind, bleibt einst-
weilen ungeklirt, da fir diese Feststellung wegen der Empfindlichkeit
der argentaffinen Reaktion nur operativ gewonnenes Material in Frage
kommt, an dem beide Reaktionen durchgefiihrt werden miillten, was
bisher noch nicht geschah (Literatur s, WirTs und BRECKENRIDGE).

Das gelegentliche Vorkommen von argentaffinen Zellen in Carci-
nomen des Magen-Darm -Traktes ist bekannt [Massox und MARTIN,
HawmperL (2)]. Ich habe nun mit der Bopiaxschen Methode nach dem
Vorkommen von argyrophilen Zellen gefahndet und konnte sie ebenso
wie frither neben argentaffinen Zellen in Adenocarcinomen feststellen.
Uberraschend war die Tatsache, daB verhiltnismaBig oft argyrophile
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Zellen in Magencarcinomen nachweisbar waren, und zwar in einer ganz
bestimmten Geschwulsttype, dem Scirrhus (Abb.4 und 5). Dabei stellte
sich heraus, dal-durchaus nicht jedes solide Carcinom des Magens
argyrophile Zellen enthilt. Sie kemmen vielmehr nur in solchen Scirrhen
vor, bei denen die Bindegewebsbildung so reichlich ist, daB die Krebs-
zellen vereinzelt im Stroma liegen; ein von PraRse erwihnter Fall

& - -
- s
: ; 7 Bt
- e’ o
-.1 - -
. - 4,
- -~ - - = o
. . 1 ’ e L - "
4 ” - I B . ’ - - -
A N " - . 020
i)‘,r"‘f 4 : - v TN
i - - . =y "
- &
L.~ o
> . w
s> L~

Abb. 4. Scirrhus in der Submucosa des Magens mit einigen argyrophilen Zellen
(EP. 2402/50).

Abb. 5. Einzelne argyrophile Zellen aus dem Scirrhus des Magens (s. Abb. 3) bei starkerer
VergroBerung.

gehort wohl ebenfalls hierher. Auch in den Metastasen dieser Tumoren
im Ovarium, den sog. Krukenberg-Tumoren, ist mir der Nachweis
argyrophiler Zellen gelungen (Abb. 6). Ganz vereinzelt waren in solchen
Geschwiilsten freilich auch argentaffine Zellen nachweisbar; sie treten
aber gegeniiber den reichlicher vorhandenen argyrophilen Zellen voli-
kommen zuriick und sind nur bei besonders darauf gerichteter Auf-
merksamkeit zu finden gewesen. Dieser Befund im Magenscirrhus
erscheint um so merkwiirdiger, als man gerade das scirrhgse Carcinom
des Magens bei der Betrachtung im H.-E.-Schnitt sozusagen als die
am weitesten entdifferenzierte Geschwulsttype ansehen koénnte. In
Wirklichkeit hat dieser Tumor aber die Fahigkeit, sowohl Schleim wie
auch Best-farbbare mucoide Substanzen [HamprrL (3)], argentaffine
und argyrophile Kornchen zu entwickeln, kann sich also nach verschie-
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denen Richtungen differenzieren. Dafl es sich um einen besonderen
Geschwulsttypus handelt, geht tbrigens schon daraus hervor, dal} er
gewissermalen organspezifisch ist und in der geschilderten Form nur
im Magen vorkommt, zum Unterschied von dem ihm gestaltlich oft

Abb. 6. Krukenberg-Tumor des Ovariums (EP. 3263/50) — Metastase eines scirrhdsen
Magencarcinoms mit einzelnen argyrophilen Zellen.

m..}’s.!'"m

Abb. 7. LaNGERHANSsche Insel mit impréagnierten A-Zellen (OP. 57/51). Die Imprignation
wurde_an Leichenmaterial durchgefiihrt, das 30 Std nach dem Tode fixiert war!

nahestehenden in schmalen Stringen wuchernden soliden scirrhdsen
Carcinom, das wir ja auch in der Mamma antreffen.

3. Pankreas.

In den LancrermANsschen Inseln des Menschen lassen sich mit
dem Bobpianschen Verfahren dieselben Zellen imprignieren wie mit
der Methode von Gros-ScHULTZE (Abb. 7). Sie bleiben auch lingere

Virchows Archiv. Bd. 321. 33
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Zeit nach dem Tode darstellbar, wenn auch ihre Kérnchen verklumpen
[FERNER (3)]. Nach Alkokolfixierung ist die argyrophile Reaktion nicht
mehr zu erzielen. Diese Zellen entsprechen vollkommen [FERNER (3),
Harvrquist und TEGNER] oder zum griBten Teil (Burkr) den A-Zellen,
welche als Bildner eines glykogenmobilisierenden, blutzuckersteigernden
Stoffes [ GADE und FERNER, SUTHERLAND und pE Duve, Piveus (1, 2)]
des Glukagons (BUroER) angesehen werden. Bei Tieren gelingt die Silber-
imprignation von Inselzellen viel schlechter oder iiberhaupt nicht (Hund,

Abb. 8, Lebermetastase eines Inselzellcarcinoms des Pankreas (65jdhrige Frau EP. 94/51).
Die in den Leberzellbalken wuchernden Krebszellen entsprechen hinsichtlich der Silber-
imprégnation den A-Zellen der Inseln.

Ratte) trotz geeigneter Fixierung. Dagegen lassen sich sowohl bei
Menschen wie beim Tier im exokrinen Parenchym einzelne Zellen mit
Silber imprignieren, und zwar zum Unterschied von den Zellen in den
LaveerHANSschen Inseln auch nach Alkoholfixierung. Diese Zellen ver-
halten sich etwa so, wie die argyrophilen Zellen in der Magen-Darm-
schleimhaut.

Eine Vermehrung der silberimprignierbaren Zellen in den Inseln
ist bekannt bei Diabetes und chronischem Hyperinsulinismus [siehe
FerNER (4), TERBRUGGEN, MOENIKE und HAGEMANN]. Auch bei der
cystischen Pankreasfibrose kann man besonders zahlreiche A-Zellen
nicht blof in den Inseln, sondern auch im exkretorischen Parenchym
verstreut finden (PriNz, Guinanp-Dowxior); Guinawp-Dowrion ver-
merkt dabei eine voriibergehende Glykosurie und eine sehr hohe
hyperglykimische Kurve.
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In den Insulin produzierenden und dementsprechend vorwiegend aus
B-Zellen aufgebauten Inseladenomen sind die A-Zellen sehr spirlich
(BAreomany, HorrquUist).

In einem solide wuchernden Carcinom des Pankreaskopfes und
seinen Lebermetastasen (Abb. 8) fand ich sehr reichliche, nach Boprax
imprégnierbare Zellen, die also in dieser Hinsicht den A-Zellen der Inseln
an die Seite zu stellen wiren. Dem entsprach auch die Tatsache, dal} der
Kranke keine Hypoglykdmie zeigte, wie sie fir das aus B-Zellen
bestehende Inselcarcinom kennzeichnend ist, sondern das Gegenteil:
erhdhte Blutzuckerwerte wiesen auf eine diabetische Stoffwechsellage
hin, so daB ich diesen Tumor als ein A-Inselzellcarcinom auffassen
mochte.

In gleicher Weise wie die A-Zellen der LangErRHANSschen Inseln
lassen sich mit der Bopianschen Methode Zellen des von FryrTER (1, 2)
entdeckten insuldren Gangorgans imprignieren, in dem GiprE und
FrrNER ebenfalls einen mengenmiBig freilich nicht ins Gewicht fallen-
den Gehalt an Glucagon nachgewiesen haben. Diese Zellen sind also
auch funktionell identisch mit den A-Zellen der Inseln. Bei Diabetes
sind die silberimprignierbaren Zellen des Gangorgans besonders zahl-
reich, Absprossungsvorginge treten reichlich auf.

Bleibt nur noch die Frage zu kliren, inwieweit die impréignierten
A-Zellen der Inseln identisch sind mit den argyrophilen Zellen der
Magen- und Darmschleimhaut. Wie schon FEYRTER (1) mit Recht her-
vorgehoben hat, gibt es einen Punkt, in dem die beiden Zellarten gestalt-
lich nicht voneinander unterscheidbar sind, die Papilla Santorini, da
ja hier auBer argentaffinen Zellen noch argyrophile Zellen vorkommen,
die ebensogut zu den intestinalen Argyrophilen wie zu den Zellen des
insuldren Gangorgans gerechnet werden konnten. ERSPAMER (3) setzt
jedenfalls die 4-Zellen der Inseln vollkommen gleich mit den argyrophilen
Zellen des Magen-Darm-Traktes und bezeichnet sie beide als prientero-
chromaffin. Zu einem #hnlichen Schlufl kommt auch FrrnNEr (3),
wenn er die von SUTHERLAND und DE DUVE im Fundusteil des Hunde-
magens experimentell festgestellte Anwesenheit von Glucagon in die
argyrophilen Zellen der Schleimhaut lokalisiert, sie also den A-Zellen
der Inseln funktionell gleichsetzt. SchlieBlich hat Erés (3) an Hunde-
experimenten gezeigt, dafl sich bei Eingriffen, die zu einer chronischen
Senkung des Blutzuckers fithren, eine Vermehrung, bei chronischer
Steigerung des Blutzuckers eine Verminderung der argyrophilen Zellen
in der Magenschleimhaut nachweisen lafit; das Verhalten im akuten
Versuch war umgekehrt. Alle diese Befunde deuten auf eine Beziehung
der argyrophilen Zellen der Magenschleimhaut zum Zuckerstoffwechsel
hin. Gegen eine vollkommene Gleichsetzung mit den A-Zellen des Pankreas
sprechen aber doch einige Umstidnde: das biologisch nachweisbare

33*
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Glucagon (SUTHERLAND und DE DuvE) fand sich nur im Fundusdrisen-
bereich des Hundemagens und fehlte so gut wie vollig im Antrum —
argyrophile Zellen kommen aber in beiden Gebieten vor; die argyro-
phile Reaktion an den Zellen im Magen ist auch nach Alkoholfixierung
zu erzielen, an den A-Zellen der Inseln nicht; in menschlichen Dia-
betesfillen, bei denen eine sehr deutliche Vermehrung der A-Zellen im
Pankreas nachweisbar ist, findet man keine parallel laufende Ver-
mehrung der argyrophilen Zellen im Magen, sondern eher eine Ver-
minderung; die gewill sehr interessanten Versuche von Er6s lassen sich
kaum zufriedenstellend mit den diibrigen bekannten Tatsachen in
Einklang bringen und wéren also mit verénderter Methodik zu wieder-
holen, wie wir das bereits in Angriff genommen haben. Eine vollige
Gleichsetzung der silberimprignierbaren (A-)Zellen der LANGERHANS-
schen Inseln mit den argyrophilen Zellen der Magenschleimhaut er-
scheint daher verfriiht.

4. Nebenniere.

Auf die gute Darstellbarkeit der Kornchen in den chromaffinen
Zellen des Nebennierenmarkes und der von ihm abzuleitenden Tumoren,
der Phéochromocytome, durch das BopIawsche Verfahren hat schon
FiNGERLAND hingewiesen. Ich kann seine Angaben durchaus bestitigen.
Die positive Reaktion ist hier auch nach Alkoholfixierung zu erzielen.

In gleicher Weise wie die Zellen des Nebennierenmarkes verhalten
sich die Zellen des ZuckErRraNDLschen Organs und der Carotisdriise.

5. Hypophyse.

Hrrnwse (1) hat das Verhalten der mit der Bopranschen Methode
imprégnierbaren Zellen an 162 menschlichen Hypophysen aus allen
Lebensaltern genauer untersucht und kommt zu folgendem Schluf:

Je nach Zahl und Verteilung der impriagnierbaren Kornchen sowie
Stéirke der Imprignation kann man drei Zelltypen unterscheiden:

1. Kleine Zellen mit schwarz impréignierten, peripher im Zelleib
gelegenen Kornchen, die undifferenzierten Elementen entsprechen;
sie kommen am héufigsten in der frithen Kindheit vor.

2. Zellen mit schwarz imprignierten, diffus im Zelleib verteilten
Kornchen, denen im Azanprédparat hellblau granulierte, den d-Zellen
von RoMETs sehr dhnliche Elemente entsprechen. Ihren Hiufigkeits-
gipfel erreichen sie im geschlechtsreifen. Alter.

3. GroBle schwarzbraun imprégnierte Zellen, denen in Vergleichs-
préparaten die ¢-Zellen nach RomErs entsprechen. Sie kommen be-
sonders reichlich bei Frauen nach dem Klimakterium vor.

Da Ubergangsformen nur zwischen den Zellen des 1. und 2. sowie
des 2. und 3., nicht aber zwischen 1. und 3. Typus zu finden sind, erwiigt
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Hrrrwee eine Art Entwicklungsgang der silberimprignierbaren Zellen
in der Hypophyse, der offenbar von der Keimdriisenfunktion abhéngig
ist. Hinsichtlich aller weiteren Einzelheiten sei auf die Originalarbeit
verwiesen.

Hier sei nur erwihnt, dafl auch in der Hypophyse die Silberimpré-
gnation nur nach Formolfixierung gelingt, nicht aber nach Fixierung in
Alkohol oder Schwermetallsalzen (ZExkerscher Fliissigkeit). Um die
Adenome der Hypophyse systematisch auf ihre Imprédgnierbarkeit zu
prufen, mangelte uns entsprechendes Material. Einige der zufillig im
Material HErLwEcs vorhandenen wundifferenzierten Adenome zeigten
spérliche versilberbare Kérnchen.

6. Lunge.

Im Bereich des normalen Bronchialbaumes ist es mir nicht gegliickt,
im Epithel Zellen nach der Bopianschen Methode zu imprignieren
(FrorHLICH hat allerdings mit der Methode von GROS-SCHULTZE einzelne
Zellen darstellen konnen).

Um so bemerkenswerter ist es, dall sich mit Bodian imprégnierbare
Kérnchen in pathologischen Epithelwucherungen der Lunge darstellen
lassen.

BerT und Fiscaer waren wohl die ersten, die in der Lunge bel
Bronchiektasen einen Epithelverband fanden, den sie als versprengten
Keim deuteten. Grundsitzlich dhnliche Befunde wurden in der Folgezeit
noch &fters erhoben und verschieden gedeutet. Womack und GrRaHAM
(3 Fille) denken dhnlich wie BerT und FrscHER an eine Entwicklungs-
storung, wihrend andere Verfasser (PETERSEN, HUNTER und SNEEDER
Fall 1, 4, 5, sowie STEWART und Arrisox 1 Fall, SPATN und PARSONNET
1 Fall), welche ganze Nester solcher solider Epithelballen und -stringe
beschrieben, die sie fur beginnende kleinste Bronchialcarcinome hielten.
Ich selbst habe einen einschligigen Fall beobachten kénnen.

Bei der Obduktion eines 63jahrigen Mannes fand sich ein auf etwa Kinder-
faustgroBe geschrumpfter linker Lungenunterlappen, in dem sich histologisch
neben ausgebreiteten Narbenfeldern noch kleine Gebiete mit gerade noch erkenn-
barer Alveolarstruktur und Bronchialverzweigungen fanden. In einem an weiten
Gefaflen reichen Bindegewebe lagen nun zahlreiche unscharf begrenzte Gruppen von
soliden Epithelhaufen verschiedener GréBe (Abb. 9a). Die kleinsten bestanden
auf dem Schnitt aus wenigen rundlichen oder aneinander abgeplatteten Zellen,
die grofiten stellten Epithelinseln dar, die etwa den Umiang von zwei oder drei
lufthaltigen Alveolen besaflen. Die einzelnen Elemente dieser Epithelnester zeigen
gewthnlich eine ldngliche, spindelige Gestalt, gleichen also tatséchlich den Strangen
eines undifferenzierten Plattenepithelcarcinoms. Eine Basalschicht ist nur ange-
deutet ausgebildet. Bei Silberimprignation nach BobpIAN lassen sich in diesen
Epithelzellen schwarz impragnierte Kornchen nachweisen (Abb. 9b und ¢).

Uberblickt man alle bisher bekannten Fille, so fillt sofort auf,
daf sich diese Epithelwucherungen immer in Lungen mit chronisch
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vernarbender Entziindung fanden, wie sie ja in der Lunge des Bron-
chiektatikers die Regel ist. Minner und Frauen erscheinen in dem
kleinen bisher bekannten Material in gleicher Weise betroffen (5 Ménner,

Abb. 9b.

Abb. 9a.

5 Frauen). Die Herde liegen zwar in der Néhe von groBeren Bronchien
in einem an weiten Cefifen reichen Bindegewebe, stehen aber nicht
unmittelbar mit dem Bronchialbaum in Zusammenhang, wenn wir von
dem Falle Spatns und ParRsoNNETs absehen. Metastasen wurden nie
beobachtet, noch viel weniger klinische Symptome, die auf diese nur
mikroskopisch auffindbaren Herdchen zu beziehen gewesen wiren.
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Gegen die Deutung als kleinste eben beginnende Carcinome sprechen
mehrere Tatsachen. Einmal wissen wir, dafl ein Zusammentreffen von
Bronchuscarcinom mit vorher bestehenden Bronchiektasen nicht
héufiger ist, als es dem Zufall entspricht. Wiirden die nur mikroskopisch
erkennbaren Herdchen aber wirklich kleinste Carcinome sein, so miil3ten
sie doch oft genug Gelegenheit haben, sich weiter zu entwickeln: das
Bronchuscarcinom wire dann bei Bronchiektatikern ein iiber das zu-

Abb. 9c.

Abb. 9a—9¢. Geschrumpfter Lungenlappen mit gréB8eren und kleineren soliden Epithel-

nestern (OP. 580/50). a Hamatoxylin-Eosin-Farbung. b Bei Silberimprignation erscheinen

die Epithelnester geschwérzt. c¢ Einige Epithelballen zeigen bei stiarkerer VergréBerung
die feinen argyprohilen Kdérnchen.

fallige Zusammentreffen hinaus hiufiger Befund. Weiter sind Ménner
und Frauen in etwa gleicher Zahl betroffen, wihrend bei den Bronchus-
carcinomen ein deutliches Uberwiegen der Manner feststellbar ist. Aus
allen diesen Griinden méchte ich mich denjenigen Verfassern anschlieflen,
die diese Epithelhaufen nicht als beginnende Carcinome, sondern als
nicht bdsartige Epithelwucherungen angesehen haben (BrrT und
FrsceEr, WoMack und Gramam). Sie wiren am ehesten in Parallele
zu setzen mit Epithelsprossen an anderen Orten, wie etwa den Epithel-
nestern in den abfithrenden Harnwegen. Allerdings ist es bisher nur
einmal gegliickt, den Vorgang einer Abschniirung vom Bronchialepithel
nachzuweisen (SPAIN und ParsoNNET). Eine chronische Entziindung
bzw. narbige Schrumpfung des Lungenparenchyms schafft offenbar
die zu ihrer Entwicklung notwendigen Voraussetzungen.
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Ich habe nicht Gelegenheit gehabt, eine groBere Zahl von Bronchus-
carcinoiden [HAMPERL (5)] mit der Imprignation von BobiaN zu unter-
suchen. In 2 typischen Fiéllen waren aber feinste silberimprignierte
Kérnchen in epithelialen Tumorzellen nachzuweisen (Abb. 10), freilich
nicht in allen. (Ubrigens hat HoLLEY in einem Fall von Bronchus-
carcinoid auch mit der Fontanalésung imprégnierbare Koérnchen, d.h.
also argentaffine Zellen gefunden.) Bei den silberimprignierten Zellen
handelt es sich um gréfere, schon bei der H.-E.-Férbung durch ihr helles
feinkérniges Protoplasma auffallende Elemente.

Abb. 10. Bronchuscarcinoid (25jahrig, weiblich). Teils reichlichere, teils sparlichere
argyrophile Kérnchen in den Tumorzellen.

Der Nachweis von nach Bopiax imprignierbaren Kornchen kann
also unter Umstéinden eine wertvolle Stiitze bei der Diagnose eines
Bronchialcarcinoids darstellen, da ich in Bronchialcarcinomen derartige
imprégnierbare Zellen bisher stets vermiBt habe. Der negative Ausfall
ist freilich nicht beweisend fiir Carcinom bzw. ein Gegenbeweis gegen
das Vorliegen eines Carcinoids, da ja auch in den hinsichtlich der Im-
pragnation positiven Fillen nicht alle Zellen jene Koérnchen enthalten.
Es konnte also ein Schnitt zufdllig gerade nur die nicht imprignierten
Elemente treffen oder iiberhaupt ein Carcinoid bloB aus nicht im-
pragnierbaren Zellen aufgebaut sein.

7. Schilddriise.

In der menschlichen Schilddriise konnte ich weder unter normalen
noch unter krankhaften Verhiltnissen Zellen mit der Bopiaxschen
Methode imprignieren. :
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Dagegen werden in der Hundeschilddriise Zellen impragniert (Abb. 11),
die auch durch andere Imprignationsverfahren darstellbar sind. Es
handelt sich um die von BaBER und besonders HURTHLE beschriebenen
Elemente, die spiater NoNIDEZ und seine Mitarbeiter genauer untersucht
und als parafollikulire Zellen bezeichnet haben. Schon HURTHLE hat
sie mit der Follikelneubildung durch eine Art Absprossungsvorgang in
Zusammenhang gebracht (,,Vorrat an unentwickelten Zellen® ,.Reserve-
material‘), eine Ansicht, die von den allermeisten nunmehr geteilt wird
(Literatur s. ArLARA, THOMAS — s. dagegen ALTMANN).

Abb. 11. Schilddriise eines Hundes. Die parafollikuliaren Zellen deutlich imprigniert.

Die Silberimprignierbarkeit dieser Zellen scheint eine Besonderheit
der Hundeschilddriise zu sein. Bei anderen Tieren und auch beim
Menschen zeichnen sich die entsprechenden para- bzw. interfollikuliren
Zellen, durch ihr helles Protoplasma aus, wie das ja bei wachsenden
Elementen auch an anderen Organen bekannt ist.

Ausgehend von einer ganz unbestimmt gehaltenen Andeutung EwiNgs
werden im amerikanischen Schrifttum die in der Schilddriise und ihren
Tumoren auftretenden Onkocyten gleichgesetzt mit den von BABER,
Horrare und Noxipez untersuchten Zellen und dementsprechend an
Onkocyten reiche Schilddriisenadenome filschlich als Hiirthle - Zell-
tumoren bezeichnet [s. HaAMPERL (7)]. Diese Onkocyten lassen sich aber
nicht mit Silber imprignieren.

8. Prostata.
In der Prostata impriignieren sich die von PRETL beschriebenen
argentaffinen und argyrophilen Zellen auch nach der Methode von
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BopiaN. KEs ist mir aber trotz zahlreicher Versuche nicht gelungen,
mit diesem Verfahren argyrophile Zellen in den Tumoren dieses Organs
nachzaweisen.

Wie bei anderen Silberimprignationsmethoden werden gelegentlich
noch Gewebsbestandteile miterfaBt, die sich aber leicht von den bisher
besprochenen argyrophilen Koérnchen bzw. Zellen unterscheiden. lassen,
wie Melanin, Lipofuscin und Kalkablagerungen. Der Zelleib der Plasma-
zellen nimmt gelegentlich einen dunkelbraunen Farbton an, wird aber
nie ganz schwarz, ebenso wie die Kornchen der eosinophilen Leukocyten.
Auch im Zerfall begriffene Zellen am Rand einer Nekrose kénnen
gelegentlich imprégniert sein.

Tch habe im vorstehenden versucht, den Kreis der mit der Bopiax-
schen Methode imprignierbaren Strukturen bzw. Zellen zu umschreiben,
die man also als argyrophil (nach Bodian-Imprignation) bezeichnen
kénnte. Die enge und scharfe Abgrenzung der erfalten Strukturen
und Zellen, d.h. Elektivitit des Verfahrens scheint mir neben seiner
leichten Durchfiithrbarkeit und VerldBlichkeit sein Hauptvorteil zu sein.

Dem positiven Ausfall der Impréagnation liegt in den einzelnen Zellen
offenbar dieselbe Eigenschaft zugrunde, nidmlich die Fiahigkeit, als
Protargol angebotenes Silber zu binden, das dann bei nachfolgender
Reduktion sichtbar wird. Da sich diese Silberbindung und schlieBlich
-reduktion an kornig praformierten Strukturen abspielt, sind wir be-
rechtigt anzunehmen, daB in ihnen ein silberbindender Stoff vorhanden
ist, den wir mit der Reaktion nachweisen. Damit ist aber keineswegs
gesagt, daB dieser Stoff in allen Bodian-positiven Zellen derselbe sein
mull. Die Tatsache, daf er seine silberbindende Fihigkeit in einigen
der beschriebenen Zellen nach Alkoholfixierung verliert (Hypophyse),
in anderen nicht (Magen-Darm-Trakt), spricht eher fiir eine Ver-
schiedenheit, der stofflichen Grundlage der Reaktion, also fir ihre
mangelnde Spezifitit in biochemischer Hinsicht. Bemerkenswert ist
nur die allen Lokalisationen gemeinsame Eigenschaft, dal die Formol-
fixierung sie immer erhélt bzw. erst in Erscheinung treten 1i8t.

Wenn alle die hier besprochenen Zellen auch die eine Eigénschaft
gemeinsam haben, dall sie nach Formolfixierung eine positive Im-
prignation nach BopIian geben, so haben wir damit eine fiir den
Morphologen und Diagnostiker unter Umsténden recht bedeutsame
Feststellung gemacht.

Wir diirfen aber iiber der Gemeinsamkeit keinesfalls die sonstigen Ver-
schiedenheiten vergessen, die die hier auf Grund esner Eigenschaft unter
einem Nenner zusammengefaBten Zellen aufweisen. Lage, Herkunft,
Verteilung, Chromaffinitdt, Fixierungsverhalten sind weitere Rigen-
schaften, die uns hindern, alle argyrophilen Zellen schon morphologisch
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in ein gegenseitiges engeres Verwandtschaftsverhiltnis zu bringen.
Vollends werden wir von einem solchen Gedanken abstehen, wenn wir
die feststehenden Unterschiede in der funktionellen Bedeutung der
einzelnen hierher gehérigen Zellarten ins Auge fassen. Es ist aber der
morphologischen Betrachtungsweise in der Histologie nicht von vorn-
herein gegeben, den funktionellen Wert von Merkmalen bzw. die Bedeu-
tung einer festgestellten Ubereinstimmung oder Verschiedenheit eines
Merkmals zu erkennen. Vergessen wir diese uns auferlegte Beschrinkung,
so kénnten wir leicht in die Lage eines Menschen kommen, der lebende
Wesen nach der Farbe ihrer Haare miteinander in Beziehung setzt oder
unterscheidet, gleichgiltig, ob es sich um Menschen, Rinder oder Katzen
handelt.

Die Bopraxsche, hier durchgepriifte Impriagnationstechnik ist natiir-
lich nur eine Methode, um Argyrophilie nachzuweisen. Werfen wir nun
noch einen Blick auf ein anderes, sehr gebriduchliches Verfahren, um
dessen Einfithrung zur Feststellung der Argyrophilie ich (4) mich
seinerzeit selbst bemitht habe, die Methode von Gros-ScHULTZE. Mit
diesem Verfahren werden alle die bei der Bopranschen Methode erfaliten
Zellen ebenfalls impréagniert und dartiber hinaus noch weitere Zeliformen.
Als Beispiel sei das Verhalten der Schilddriise genauer besprochen.

In der normalen Schilddriise konnte ich mit diesem Verfahren zwar
ebensowenig wie ALTMANN eine Impréignation irgendwelcher parafolliku-
lirer Zellen erzielen, wohl aber stellten sich die LANGENDORFFschen
Zellen sehr deutlich dar, wie sie z. B. in einer Basedow-Schilddriise
reichlich vorhanden waren (Abb. 12).

Auch in Adenomen waren keine parafollikuldren Zellen darstell-
bar. Ich (8) konnte aber in Adenomen von 3 Fillen eine starke
Silberimpragnation fast aller Follikelepithelien erzielen. Es handelte sich
um jugendliche weibliche Individuen, aus deren Vorgeschichte nur
bemerkenswert ist, dafl ein Kropf trotz aller internen Behandlungs-
versuche nicht zuriickging und deshalb operiert wurde. Makroskopisch
war in dem Operationsmaterial nur der Befund einer Struma nodosa
zu erheben, wobei vielleicht die parenchymatdse Beschaffenheit der
einzelnen Knoten etwas auffiel. Im H.-E.-Schnitt zeigten die Follikel-
epithelien der Knoten ein blasses, sehr feinkorniges Protoplasma, das
zum Teil eine wabige, wie geschrumpfte Beschaffenheit aufwies (Abb. 13a).
Bei Brsrscher Glykogenfarbung lieBen sich denn auch in einzelnen
Zellen reichlich Glykogentropfen nachweisen, so daff man wohl zu der
Annahme berechtigt ist, dall bei entsprechender Fixierung ein reich-
licherer Glykogengehalt hitte festgestellt werden kénnen. Bei Silber-
imprignation nach Gros-ScHULTZE im Gefrierschnitt zeigte sich, dafB
alle diese Epithelien dicht mit schwarz imprignierten Kérnchen erfiillt
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Abb. 12a u. b. Menschliche Basedow-Schilddriise (OP. 273/50). Die LANGENDORFFschern
Kolloidzellen mit der Massonschen Trichromfiarbung (a) dunkelrot (im Bilde schwarz)
bei Silberimpragnation nach GRos-SCHULTZE (b) geschwirzt.

waren (Abb. 13 ¢), die in den umgebenden. verdringten Anteilen des nor-
malen Schilddrisengewebes fehlten. Fine Imprignation nach Bopiax

war negativ. -
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Es gibt somit eine schon bei gewéhnlicher Farbung erkennbare Art
von Schilddriisenadenomen, die bei Imprignation nach GROS-SCHULTZE
so gut wie ausschlieflich aus argyrophilen Zellen bestehen. Bemerkens-

Abb. 13 b.

wert ist, dafl in der normalen Schilddriise des Menschen kein Analogon
dieser Zellen zu finden war. Uber die klinische Bedeutung dieser Ade-
nome ist einstweilen nichts Sicheres auszusagen. Die betreffenden
Kranken verlieBen nach der Operation geheilt das Krankenhaus.
FeYRTER (3) und seine Schiiler haben mit dem verbesserten Ver-
fahren von Gros-ScavLrzE noch an zahlreichen Orten und Zellen
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positive Resultate erzielt, wie Prostatacarcinom, abfithrende Harnwege,
woriiber FEYRTER (5) neuerdings zusammenfassend berichtet.

Einen interessanten Befund konnte VoeLER (FEYRTER) mit einer
etwas abgetinderten Silberimprignation nach GRros-ScHULTZE an der
Mamma erheben. HEs gelang ihr, Wucherungen des Myothels an Aus-
fithrungsgéngen zu imprégnieren, wie ich (6) sie seinerzeit beschrieben
habe. Mir ist dies trotz zahlreicher Versuche nie gelungen. Entweder
lag das an den Unvollkommenheiten meiner Imprégnationstechnik —

Abb. 13c.

Abb. 13a—c. Zwei Fialle von eigentiimlichen bei Silberimprignation nach GRoS-SCHULTZE
argyrophilen Schilddriisenadenomen. Operationsmaterial, formolfixiert. a 12jahriges
Madchen (EP. 3416/49). Hamatoxylin-Eosin. Der lichtungwirts gelegene Abschnitt
der Epithelzellen offenbar infolge groBeren Wassergehaltes stark geschrumpft. b 19jdhriges
Médchen (EP. 2506/50). Hamatoxylin-Hosin. Die Epithelzellen groB8. Thr Protoplasma
teils feinkornig, teils stark geschrumpft; oben kolloidhaltige Follikel mit gewdhnlichem
Epithel ausgekleidet. ¢ wie a: Silberimprignation nach Gros-ScHULTZE am Gefrier-
schnitt, Kriftiz imprignierte Koérnchen besonders im basalen Teil der Epithelzellen.

obwohl ich mich genau an die Vorschrift VocrLERs hielt — oder es sind
nicht alle derartige Wucherungen impriagnierbar. Ubrigens hat SKorpIL
darauf hingewiesen, daf die Myothelien der Mamma sich auch nach der
Gold-Sublimat-Methode von CAJaL imprégnieren lassen.

Der Kreis der mit dem Gros-ScHuLTzEschen Verfahren zu impri-
gnierenden Zellen ist also bedeutend groBer als der von der BobpraNschen
Methode erfaBiten. Wie mir aber meine Erfahrungen an der Mamma
gezeigt haben, ist die Imprignierung dieser Zellen nicht so leicht und
regelmiBig zu erzielen. Wie dem aber auch sei, das fir die Wertung
des positiven Ausfalls der Bopianschen Methode hinsichtlich Gleichheit
oder Ahnlichkeit der darstellbaren Zellen Gesagte wird auch fiir den
von der Gros-ScHULTZEschen Methode erfaliten weiteren Kreis von
Strukturen als zutreffend angesehen werden miissen.
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Zusammenfassung.

Nach dem Vorgang von Romers kann man argentaffine und argyro-
phile Zellen unterscheiden. Die argentaffinen Zellen sind fiir sich allein
imstande, Silber aus einer ammoniakalischen Silberldsung zu reduzieren
(,,cellules argento-réductrices’* von Massox), die argyrophilen Zellen
erst nach Zusatz eines Reduktionsmittels.

Mit einem geringgradig abgednderten Silberimpréignationsverfahren
von BopIaN kann man an Paraffinschnitten formolfixierten menschlichen
Materials einen engen, wohl umschriebenen Kreis von argyrophilen Epi-
thelzellen abstecken.

1. Die argyrophilen Zellen des Darmes erweisen sich zu einem ver-
schieden groBen Anteil (etwa um 50%) auch als argentaffin; daneben
gibt es aber auch blof3 argentaffine Zellen im Darm, wenn auch in
geringer Zahl.

2. Im Magen tberwiegen die blof argyrophilen Zellen bei weitem
die auch argentaffinen. In scirrhésen Magencarcinomen und ihren
Metastasen kann man oft argyrophile Zellen nachweisen.

3. Die Glucagon bildenden A-Zellen der LANGERHANSschen Inseln
sind auch bei Anwendung der Silberimprignation nach Bopiaw argyro-
phil. In einem Fall von Inselcarcinom enthielten die meisten Zellen
argyrophile Kérnchen, ahmten darin also die A-Zellen der Inseln nach.
Eine Gleichsetzung der A-Zellen der Inseln mit den argyrophilen Zellen
des Magens erscheint verfriiht.

4. Das Nebennierenmark sowie die Zellen der Ph#ochromocytome
sind argyrophil, desgleichen die Zellen des ZucKERKANDLschen Organs
und der Carotisdriise.

5. In der Hypophyse lassen sich verschiedene Typen argyrophiler
Zellen unterscheiden, deren Menge nach Alter und Geschlecht ver-
schieden ist.

6. Solide Epithelsprossen in geschrumpften Lungen, welche vielfach
als beginnende Bronchialcarcinome aufgefalit wurden, sind argyrophil;
unter den Tumoren der Lunge enthidlt nur das Bronchuscarcinoid
gelegentlich argyrophile Zellen.

7. In der menschlichen Schilddriise finden sich keine argyrophilen
Zellen. Dagegen erwiesen sich die von BaBer, HUrTELE und NoNIDEZ be-
schriebenen parafollikulidren Zellen der Hundeschilddrise als argyrophil.

8. In der Prostata sind die von PRETL beschriebenen argentaffinen
Zellen auch argyrophil.

Mit der von FEYRTER (4) und anderen verbesserten Silberimpra-
gnationsmethode nach GrOS-ScHULTZE erweist sich ein groBerer Kreis
von Zellen als argyrophil als bei Anwendung der Bopraxschen Methode.
In der Schilddriise werden z. B. die Kolloidzellen von LANGENDORFF
impréagniert. Hs gibt auch gewisse Adenome der Schilddriise, die bei
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Anwendung dieser Methode so gut wie ausschlieBlich aus argyrophilen
Zellen bestehen.

Wihrend die Argentaffinitdt histochemische Riickschliisse erlaubt,
enthiillt die Argyrophilie nur eine gemeinsame Eigenschaft sonst in
ihrer Funktion recht verschiedener Zellen, berechtigt also, fiir sich allein
betrachtet, nicht dazu, alle diese Zellen in ein niheres Verwandtschafts-
verhéltnis zu bringen.
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