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Die Fortschrit te auf dem Gebiete der inneren Sekretion des Insel- 
organes, welche im Laufe der letzten Jahre erzie]t wurden, waren zu 
einem nicht unerheblichen Teile den verbesserten F~rbemethoden zur 
Differenzierung der A- und B-Zellen zu danken .  Insbesondere h~ben die 
Silbermethode nach G~os-ScEv~Tz]~ zur Markierung der A-Zellen beim 
Menschen (Fa~Rz~]~) und die Granulai~rbemethoden (GoMo~I) Anwen- 
dung gefunden. Es gelang unter  anderem der Nachweis, dab ein z3veites 
Inselhormon, das Glucagon, existiert, das den A-Zellen ents t~mmt und 
einen hyperg]yk~misierenden Effekt entfaltet. Es bewirkt bei Carnivoren 
schon in einer Dosierung yon 0,1 y i.v. eine sofortige BlutzuckererhShung. 
Von STAUB (1953) und Mitarbeitern ist das Glucagon inzwischen in 
reiner krista]lisierter Form gewonnen worden. 

Das Substrat ]iir die Dif[erenzierung der Inselzellen. 

Die Markierung der beiden Zelltyl~en in den Inse]n im mikroskopi- 
schen l~r~l~arat beruht  darauf, dal~ es gelingt, die spezifische Gr~nu- 
]ierung der A- und B-Zellen in verschiedener Weise anzuf/irben 1. I m  
gelungenen l~riiparat nach Chromalaun-I-I~tmatoxy]in-Phloxin-F~rbung 
(GoMoRI) z. ]3. erscheinen die A-Zel]en rot und die B-Ze]len b]au granu- 
liert. 3)as Vorhandensein und die An/i~rbbarkeit der spezi]ischen KSrne- 
lung ist also die Voraussetzung ]i2r die ]drberische Kenntlichmachung der 
ZelltyTen. Auch die Granul~tionen der A-Zellen allein darzustellen ist 
bei frischem Material ffir eine Differenzicrung ausreichend wie bei der 
Gcmori-Azan-F~rbung, oft ist d~nn aber die Unterscheidung nicht distinkt 
genug. J)a es andere regelm~13ige nnd sichere ICriterien ffir die Unter- 
scheidung, z. ]3. charakteristische Unterschiede der GrSl~e, Form oder 
Struktur der Zellkerne nicht gibt ~, kSnnen weitgehend oder vSllig ent- 

Die C- und D-Zellen (BE~sLnY, BLOOZ~) recht~ertigen nicht ihre Kennzeichnung 
Ms eigener Zelltyp (FE~E~ 1952). Die vereinzelt vorkommenden D-Zellen sind 
den A-Zellen zuzuordnen (Go~o~). 

Nur die Inselzelltypen beim Meerschweinchen mechen hierbei eine Ausnahme, 
d~ die Kerne der A- und B-Zellen deutlich verschieden sind. 
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granulierte B-Zellen oft nicht mit Sieherheit als solche erkannt werden. 
Das Fehlen der Granuliernng im gefiirbten Preparer  kann auch die Folge 
einer ungeeigneten oder fehlerhaften Fixierung sein, welehe die KSrnchen 
nicht zu erhalten vermochte oder ihre Anfiirbung nicht erlaubt. Da die 
Inselzellen auch wghrend der Teilung ihre Granulierung verlieren und 
ganz ,,hell" erscheinen, ist es gew6hnlich unm6glich, Teilungsfiguren mit 
Sicherheit einem der beiden Zelltypen zuzuordnen. Es gelingt nur bei 
jenen Tierformen, bei denen die Zelltypen innerhMb der Insehl topisch 
geordnet liegen, ~de bei den fetMen Mantelinseln oder denen der Murid~e. 
Hier kann aus der Lage der Teilungsfigur - -  ob im A-Zellenmantel oder 
im B-Zellenkomplex - -  meist auf ihre Zugeh6rigkeit geschlossen werden. 

Die AB-Relation. 

Die Erfahrung lehrt, dab man unter normalen Bedingungen bei 
S~ugern, insbesondere bei den Laboratoriumstieren, mit den modernen 
Granulaf/~rbemethoden (GoMol~I 1941, Fs.R~Sl~ 1952) und bei Verwen- 
dung diinner Schnitte bei der Inselzelldifferenzierung keine besonderen 
Schwierigkeiten hat, da alle Inselzellen gut granuliert sind. Es stimmen 
daher auch die yon verschiedenen Untersnchern gefundenen Werte der 
normalen AB-Relation gut tiberein. Unter solchen experimentellen Be- 
dingungen, welche zu starker Entgranulierung der B-Zellen Veranlassung 
geben, tr i t t  diese Sehwierigkeit ihrer Erkennung bereits auf. Die AB- 
Relation hat  sich aber nicht nur ftir die experimentelle Morphologie, 
sondern auch ffir die mensehliche Pathologie als bedeutungsvoll erwiesen, 
da Verschieburgen der Relation aufschlui~reicher sind als Feststellungen 
fiber -~nderungen des Inselgesamtvolumens ohne Zelldifferenzierung. 

In einer einzelnen Insel cder genauer gesagt in einer aus einer Insel 
herausgesehnittenen Scheibe, wie ~vir sie im Pr~parat beurteilen, schwankt 
die prozentuMe Beteiligung der A- und B-Zellen anBerordentlich stark, 
In der Mehrzahl der Inseln iiberwiegen jedoch beim ausgewachsenen 
Tier und beim erwachEenen Menschen die B-Zellen betr~chtlich. Um so 
bemerkenswerfer ist die Feststellung, dab die Ausz~hlung einer Anzahl 
yon Inseln und die Errechnung des Dnrchschnittes eine konstante AB- 
Relation ergibt (F~I~I~  1942, HULTQUIST und Mitarbeiter 1948), ganz 
gleichgiiltig, welcher Teil des Pankreas ftir die Untersuchung verwendet 
wurde (HuLTqVIST 1948). Das Inselorgan besteht aus rund 20% A-Zellen 
und 80 % B-Zellen sowohl bei den ausgewachsenen Laboratoriumstieren 
als auch beim gesunden erwaehsenen Mensehen. Die Sehwankungen be- 
tragen in der Regel naeh oben und naeh unten nicht mehr als 5%. 

Die Granulaf~rbnngen lassen uns ]eider beim Menschen flit die Be- 
stimlnung der AB-l%lation oft im Stich, insbesondere am pathologischen 
menschlichen Material. ttierffir sind mehrere Grfinde mal3geblich. Ein- 
mM wird man nur selten wenige Stunden nach dem Tode fixierte Dr/isen 
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zur Verfiigung haben, zum anderen ist beim erwaehsenen Mensehen eine 
wechselude Anzahl von B-Zellen v61lig entgranuliert oder nur am Capri- 
larl0ol granuliert, der im Sehnitt nieht immer getroffen ist. In ganz 
bescnderem Mage gilt letzteres ffir die Inseln yon Zuekerkranken, von 
denen bekannt ist, dab oft ein grofier Tell der B-Zellen extrem ent- 
granuliert erseheint. Diese B-Zellen sind dann chromophob oder, wenn 
naeh der Phloxinfarbung nieht ausreiehend differenziert wurde, sogar 
in der Farbqualit~t der A-Zellen tingiert. So erkl~rt es sieh, dab man 
z. B. mit der Gomori-Methode beim erwaehsenen Mensehen 1 meist un- 
befriedigende Ergebnisse erhalt und viele Inselzellen eben nicht mit 
Sieherheit dem einen oder anderen Zelltyp zuordnen kann (Hm~TQUIST 
1949, BUR~:L 1951, C~EUTZFELDT 1953, eigene Erfahrungen). Aueh 
Originalpraparate yon Dr. GoMo~L welehe er mir freundlichst tiberlassen 
hat, zeigen dieses Phi~nomen in ganz ausgesproehener Weise. Auf der 
anderen Seite werden bei sehwaeher Phloxinfiirbung oft nieht alle A- 
Zellen geniigend deutlieh rot erseheinen. Man kann mit anderen Worten 
eine genaue Ausz~hlung nieht vornehmen, da die Zuordnung eines 
grSgeren oder kleineren Teiles der Inselzellen beim Mensehen zweifelhaft 
bleibt. Diese Unsieherheit gul3ert sieh in einer viel grSgeren ,,Sehwan- 
kungsbreite" der AB-Relation, wenn die Ausz~hlung an Gomori- 
pr/~paraten erfolgt. GoMo~I (1941) finder mit der Chromh~matoxylin- 
Phloxin-Methode eine Sehwankung der A-Zellen-Frequenz sehon beim 
gesunden erwachsenen Mensehen zwischen 10% und 40%, davon aller- 
dings in 2/3 der F/%lle eine Sehwankung nur zwisehen 11% und 25%. 
Die starke Verschiebung der A-Zellen-Frequenz besonders naeh oben, 
we]ehe in Widersprueh steht zu der bemerkenswerten Konstanz yon 
rund 20% bei Laboratoriumstieren und den gleiehen Werten, die 
beim gesunden erwaehsenen Mensehen mit der Si]bermethode fest- 
gestellt wurden, sind dureh die Sehwierigkeiten der Differenzierung und 
Ausz~hlung yon mensehliehen Granulapr~paraten verursaeht und er- 
klgrt. Besonders die hohen Werte der A-Zellen erweeken den Verdacht, 
dag bier entgranulierte B-Ze]len dutch das Ph]oxin rStlieh angef~rbt 
und als A-Zellen geziihlt wurden. 

Die Silberimpri~gnierung der A-Zelle?~ nach GRos-ScHULTZE. 

Zur Markierung der A-Zellen und fiir die Ausz~hlung der AB-Relation 
eignet sich beim Menschen, insbesondere bei pathologisehem Material, 
die Silberimpr~gnierung nach GI~os-SctIULTZE besser als die Granula- 
l~rbemethoden. Bei ausreiehender Erfahrung und Routine stellen sieh 
die A-Zellen sehr pregnant sehwarz granuliert dar, w/~hrend die B-Zel]en 

1 Die Inselzellen beim menschlichen Embryo sind dicht und gleichm~gig granu- 
]iert (FE~NER und STOECKENIUS 1950). 
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hell bleiben oder diffus gebr~unt erseheinen. Durch Vergolden ver- 
schwindet die Br~tunung wieder. An gelungenen Silberpr/~paraten kann 
die AB-Relation ohne Sehwierigkeiten ausgeziihlt werden. Die technisehe 
Durchfiihrung der Silbermethode, die ja yon der Neurohistologie her- 
stammt, speziell zur Markierung der A-Zellen, sowie ihre Vor- und 
Nachteile habe ieh in meiner Monographie 1952 ausffihrlich dargelegt 
und brauche sie daher hier nicht zu wiederholen. Die Differenzierung 
mit der Silbermethode ist yore Grad der Granulierung der B-Zellen 
unabh~tngig. Die A-Zellen sind immer regelm~6ig und viel gleichm/il3iger 
granuliert. 

Beim gesunden erwachsenen Menschen haben meine eigenen Z~h- 
lungen im Inselorgan, wie bereits erwghnt, eine A-Zellen-Freqnenz yon 
rund 20% ergeben (FER~ER 1942), ZU einem Zeitpunkt, zu dem fiber 
die gleiehartige AB-Relation bei S~ugern - -  sp~ter mit Granulaf~rbe- 
methoden ausgez~hlt - -  noch niehts bekannt war. Die weitgehende 
Tdbereinstimmung der AB-l~elation beim gesunden erwachsenen Men- 
schen und bei den Laboratoriumstieren kann geradezu als Beweis ffir 
ihre Richtigkeit gelten. Die Gros-Sehultze-Methode ffir die Markierung 
der A-Zellen ist yon einer Reihe yon Untersuchern kritisch gepriift und 
ihre Eignung best~ttigt worden, insbesondere auch durch Vergleich mit 
Granulaf~rbungen (TER~R~GGEI~ 1947, 1948; HULTQUIST, DAHLI%r und 
HELANDER 1948). 

Die Identit~t der Silberzellen mit den A-Zellen halten au~erdem auf 
Grund eigener Untersuchungen fiir wahrscheinlieh oder erwiesen: 

CA~EN~OUT (1933) vermutete wohl erstmalig, da6 die versilberbaren 
Zellen in den Inseln den A-Zellen entslorechen und KoN (1933) beobach- 
tete, dal~ die Silberreaktion beim Menschen nur in den A-Zellen der 
LANGE~HA~sschen Inseln positiv ausf~l]t. Ieh selbst habe diese Frage 
w~hrend der menschliehen Entwicklung und beim erwaehsenen Mensehen 
eingehend untersueht (FEt~NER 1938--1952). BA~GMA~ (1939) schlieBt 
sich in seinem Handbuehbeitrag der Anschauung an, da6 die Silberzellen 
in den Inseln mit den A-Zellen identisch sind. TERBICi)GGEN (1947,1948) : 
,,Ieh selbst kann best~tigen, dal~ die naeh G~os-Sc~uLTz~ dargeste]lten 
Silberzellen naeh Form und Lage den A-Zellen entspreehen". 

CREUTZF]~L])T (1949) beim Hund:  ,,Die Lage der Silberzeilen ent- 
sprieht den mit gewShnliehen F~rbungen erhaltenen Bildern yon A- 
Zellen" und ,,Die Verschiebung im Zahlenverh~ltnis yon ~- zu fl-Zellen 
im Verlaufe des (Alloxan)-Diabetes l ~ t  sich nach Ausz~hlung nach 
G~os-ScHvLTZE versilberter Pr~p~rate genauer erfassen". BX~GMA~N 
und C~E~TZFE~)T (1949) : ,,Es ist nicht zweifelhaft, dal~ die nach Gnos- 
SCHW, TZE impr~gnierbaren Inselzellen tats~ehlich A-Zellen verkSrpern." 
SEND~L,  BAznx und BOLTE (1949) haben die Identit~t beim Meer- 
sehweinchen einwand~rei erwiesen. 
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I m  Gegensatz zu dieser bemerkenswerten Zahl von Autorcn, we!chc 
in der  Methodik und in der Materie fiber eine grol~e Erfahrung vcrffigen, 
haben Bu~ :L  (1951, 1953) nnd neuerdings CREUTZFEL~)T (1953), dieser 
in Gegensatz zu seinen vorausgegangenen Untersuchungsergcbnisscn, die 
Ansicht vcrtreten, da~ sich die Versilberung zur Markierung der A-Zellen 
nicht eigne, well ,,bci Verwendung der GRos-Sc~vLTZEschen Versilbe= 
rungsmcthode entgegen den Angaben anderer Autoren nicht alle A-Zellcn 
in den Inseln erfaI~t werden" (BunKL), bzw. dab ,,der Gros-Schultze- 
Methcdc der Wcrt  einer elcktiven Darste]lungsmethodc fiir die A-Zellen 
der Inseln abzusprechen sei" (C~EUTZFELOT). 

Das Studium der ablehnenden Arbeiten macht  es indessen dem 
Kenner  der Methodik und der Materie nicht schwcr, die Ursachen ffir 
den Mi~erfo]g aufzudecken. Auffallend ist zuni~chst die Kehrtwendung 
u m  1800 in d e r  Bcurtei]ung der Silbermethode fiir die A-Zel]cn-Mar- 
kicrung, we]che C~EVTZFELD~ seit 1949 vollzogen hat. Es seien nut  
einige Beispiele aufgeffihrt: 

C~EVTZFEL])T 1953, S. 165: ,,Die Zahl der mit der Gros-Schultze-Methode in 
den LA~GE~HA~sschen Inseln darstellburen Silberzellen ]~l~t sich bis zu einem 
gewissen Grade variieren." ,,Es liegt auf der Hand, dal~ dem Versilberer damit 
ein weiter Spielraum gelassen ist" (S. 137). G~nz anders 1949: ,,Es muB weiterhin 
mit FE~E~ (1938) gegen I-IA~PE~L (1932) ausdrficklich betont werden, dab die 
Zahl der Silberzellen im Pankreas bei l~ngerer Einwirkung der ammoniakatischen 
SilberlSsung nicht zunimmt, solange der Schnitt nicht g~nzlich geschw~rzt ist" 
(S. 285). Oder: ,,Die Launenhaftigkeit der Gros-Schultze-Methode istbekannt" 
(1953, S. 152) und ,,Von Launenhaftigkeit der Gros-Schultze-Methode kann kaum 
die Rede sein" (1949, S. 285). 

Einer der Grfinde ffir den Mil~erfolg CREUTZFELDTs ist unmittelbar 
aus seiner Sehilderung des Entwick]ungsvorganges der Silberzeiien in 
der ammoniakalischcn SilbernitratlSsung selbst zu entnehmen (1953, 
S. 155). Er  ffihrt aus: ,Bcobachte t  m a n  jedoch unter dem Mikroskop 
den Entwicklungsvorgang aufmerksam, so kann man in zahlreiehen 
F~llen innerhalb der Inseln die Silberzellen nacheinander kommen sehen. 
Und zwar sehwSrzen sich typischerweise zuerst einzelne Silberzellen, die in 
Zahl und Lage den echten A-Zellen entsprechen di~r]ten, w~hrend sich etwas 
sp~ter erst die Masse der randstgndigen Silberzellen impr~gniert" 1 

Da es sich abet doch methodisch-techniseh nut  darum handelt, die 
A-Zellen yon den B-Zellen zu ,,differenzieren" und nicht darnm, unter 
allen Umst~nden ,auszusilbern", d .h .  mSglichst v ie le  Inse]zellen zu 
schw~rzen, mul~ man sich fragen, warum C~EUTZFELDT die Versilberung 
nicSt zu einem Zeitpunkt  bcendct, zu dem er erkennt, da~ die ,,echten" 
A-Zellen schwarz impriigniert sind, die fibrigen Inselzellen aber entweder 
noch gar nicht ver~indert oder nur gebri~unt sind. Und was sollte es an 
dem Ergebnis ~ndern, wenn man nachher dutch Vergoldung diese Br~n- 
hung in den B-Zellcn wieder zum Verschwinden bringt ? Selbstver- 

Vom Verfasser gesperrt. 
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st/~ndlich kann auf die Vergoldung auch verzichtet werden. Die Ver- 
silberung ist zu beenden, wenn der Untersueher erkennt, daft die A-Zellen 
in einem Sehub imprggniert sind. Dieses Intervall  zwischen der Im-  
pr/~gnierung der A-Zellen und der sp/iter etwa naehfolgenden Br/iunung 
oder Schw/irzung anderer Inselzellen reeht groft zu gestalten oder letztere 
fiberhaupt zu vermeiden, ist die Kunst  des Versilberers und seiner 
Methede. In  der yon mir angewandten Durchffihrung der GRos-Schultze- 
Versilberung erfolgt nach der schubartigen Impr~ignierung der A-Zellen l 
keine Schw/irzung der B-Zellen, auch wenn der Schnitt mehrere Minuten 
in der ammoniakalischen LSsung ]iegenbleibt. Wenn ich ohne Riicksicht 
auf die beabsiehtigte Differenzierung darauf ausgehe, soviel als mSglieh 
zu schwarzen, dann gehe ich am Wesen der ,,Differenzierung" vorbei 
und erhalte ein unbrauchbares Pr/iparat. Wenn welter CR~TZF~DT 
der Meinung ist, daft die Bodian-Methode 2 ,,deswegen yon grol3em Wert 
sei, well die Zahl der Silberzelien dutch den Untersucher nicht zu beein- 
flussen sei", so ist dazu zu sagen, daft ganz allgemein in der mikro- 
skopischen Technik die Erfahrung und ~Jbung eines Untersuchers doeh 
die Grundlage ffir die Differenzierung eines Pr/iparates sind, u n d  daft 
auch eine gewShnliche H.-E.-F/~rbung oder Azanfgrbung,,subjektiv" unter 
dem Mikroskop differenziert werden mu$. Bei den Granulaf/irbungen 
wird sogar zweimal unter Kontrolle des Auges differenziert, d .h .  das 
Zuviel an Farbe aus den Elementen herausgewaschen, die in einem 2. Akt 
mit  einer anderen Farbe tingiert werden sollen, worauf ein zweites Mal 
differenziert wird. Es ist in jedem Falle dem Untersucher fiberlassen, 
auf Grund seiner Erfahrung diesen Vorgang zu beenden, und dies um so 
mehr, je diffiziler die Differenzierung i s t .  Der Unterschied besteht nur 
darin, daft bei der Gros-Schultze-Methode einmal und zwar progressiv, 
bei den Granulaf~irbungen (zl B. der Azanf/irbung), aber sogar zweimal 
regressiv differenziert wird. Es besteht kein Zweifel, daft man auch mit  
den verschiedenen Granulafgrbungen am gleichen Material keine mathe- 
matische Konstanz auf 1% genau erhalten kann, wenn aueh darfiber 
noch keine Untersuchungen vorliegen. Insbesondere kann man, wenn 
man will, die entgranulierten B-Zellen in den Inseln je naeh der Differen- 
zierung und Fgrbung in dem Farbton der A-Zellen oder B-Zellen an- 
f/~rben. Man braucht nur bei der Gomori-l-I/~matoxylin-Phloxin-F/~rbung 
das Phloxin intensiver zur Anwendung bringen und erhalt die ent- 
granulierten B-Zellen rot, also als ,,A-Zellen" gef/~rbt. Man kann nicht 
mit  Silbermethoden arbeiten und glauben, dabei auf die Propi~deutik 
der histologischen Technik verzichten zu kSnnen. 

1 Die Geschwindigkeit des Erscheinens der Silberzellen ist yon der Einstellung 
der ammoniakalischen SilbernitratlSsung, d. h. yon dem Ammoniakzus~tz abhi~ngig. 

2 Die Bodian-Methode arbeitet mit kolloidalem Silber und Kupfer als Kata- 
lysator, also mit ganz anderen Bedingungen. 
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Neuerdings hat FEYaTER dureh einen interessanten Kunstgriff die 
TJbereinstimmung der Ergebnisse der Silbermethode und der Granula- 
fiirbungen fiir die Markierung der A-Zellen beim Mensehen in direktem 
Vergleieh bewiesen (s. S. 31): Nach der Versilberung eines Pankreas- 
schnittes mit  der FEY~TERsehen ,,genormten" Methode 1 wird eine der 
Inse]n mit  ihren Silberzellen bei starker VergrS~erung photographiert.  
Hierauf wird der Schnitt wieder entsilbert und eine Granulaf~rbung 
ausgeffihrt (Masson-Trichrom)." Die gleiche Insel wird nun unter dem 
Mikroskop eingestellt und mit  der Photographie verglichen. Es ergibt 
sieh, da~ die A-Zellen mit  den Silberzellen der Photographie Zelle liar 
Zelle iibereinstimmen. Gelegentlich wird man auf einze]ne A-Zellen und 
ihre spezifisch gef~rbten K5rnchen im Granulapraparat  erst dureh das 
Silberbild aufmerksam, da die A-Zel]en im Silberbild markanter  sind. 
Herr  Prof. FEY~TER hat  mir kiirzlieh Gelegenheit gegeben, reich yon 
der Ubereinstimmung A-Zellen--Silberzellen am g]eichen Inselschnitt zu 
iiberzeugen. Der geschilderte Kunstgriff ]iefert einen nieht zu ent- 
kr~iftenden Beweis, da~ in den Inseln dureh die Gros-Schultze-Methode 
beim Mensehen, bei richtiger Ausifihrung und hinreichender Erfahrung, 
die A-Ze]len - -  und nur diese - -  in markanter  Weise zur Darstellung 
gebracht werden, wie dies sehon den Erfahrungen yon CAMPE~HOUT, Ko~,  
FElaNEE, HESS, TEI%BI%iFGGEN und HULTQUIST, DAHL]~]lq und HELANDER 
entspraeh. 

Der zweite Einwand gegen die CREUTZFELDTschen Ergebnisse bezieht 
sich auf das Untersuchungsgut : Mit seiner Methodik erhielt CREUTZFELDT 
bei 52 Gesunden, wie er seine nichtdiabetischen F~i]le nennt, eine Silber- 
zellfrequenz zwisehen 9 % und 68 % und bei 24 Diabetikern eine solche 
zwischen 17 % und 82 %, also praktiseh keine verwertbaren Unterschiede. 
Er  zieht daraus weitgehende Folgerungen, auf welehe hier nieht ein- 
gegangen zu werden braueht. Nun sehe man sich aber diese ,,Gesunden" 
mit der extrem streuenden Silberzellenfrequenz naher an, die in einer 
Liste mit  Haulotleiden und Todesursachen aufgeffihrt werden und als 
Vergleichsmateria] dienen. Es handelt sieh in der 6rdri~c/cenden Mehrzahl 
um F~i]le, welche nach langwierigen Erkrankungen, insbesondere bSs- 
artigen Gesehwiilsten, verstorben sind, also ein rein pathologisches 
Material und nicht urn,, Gesunde", wie sie irrefiihrend bezeichnet werden. 
Es ist aber hinlanglich betont  worden (FEaNER 1942), dal3 nach lang- 
dauernden reduzierenden Erkrankungen, ebenso wie naeh langdauernden 
Hungerzustanden, die AB-Relation auf die A-Zellen-Seite in ahnlicher 
Weise wie beim Diabetes verschoben gefunden wird, was wohl als eine 
Folge der besonderen Stoffwechselsituation zu werten ist. Auch bus der 
C!aEUirZFELDTschen Tabel]e geht dies einwandfrei hervor : Bei den ersten 

1 Es handelt sich um die G~os-SeHCLTzE-Methode. 
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13 F~llen, bei denen die Silberzellenfrequenz bis 25% gefunden wird 
(die also noch einer normalen entspreehen wfirde), ist nieht ein einziger 
maligner Tumor. Bei den tibrigen ]?~llen von ,,Gesunden" linden sich 
17 maligne Tumoren und eine weitere grol]e Anzahl yon ]?~llen mit 
Tuberkulose, Marasmus und Kachexie. Die Bezeichnung Gesunder ffir 
die 52 Vergleichsf~lle zum Diabetes ist irreffihrend und das Material selbst 
ist ungeeignet, um die A-Zellen-Frequenz gesunder Mensehen zu be- 
stimmen. CI~EI:WZ~'ELD~ kommt selbst zu dem gleichen Ergebnis, wenn 
er feststellt: ,,Au[[allend sind lediglich die niedrigen Silberzellwerte bei 
den ohne schwere Krankheit pl6tzlich Gestorbenen (8 Fi~lle)". 

Da die bier in ]?rage stehende Eignung oder l~ichteignung der Silber- 
methode zur Markierung der A-Zellen des Inselorganes beim Menschen 
yon entscheidender Bedeutung ftir die Gtiltigkeit bisher erhobener Be- 
funde beim Menschen und ffir weitere Untersuehungen ist, habe ieh 
zwei Spezialisten auf diesem Gebiet, Herrn Prof. ]?~RT~I~, GOttingen, 
und t terrn Prof. T~I~BROGGE~, Bielefeld, gebeten, ebenfalls ihre Erfah- 
rungen zur Verftigung zu stellen. Sie haben dies ohne Kenntnis meines 
Manuskriptes bereitwillig getan, wofiir ich beiden Herren auch an dieser 
Stelle bestens danken m5chte. 

FEYRTER gul~erte sich im Ms 1954 unter der ~3berschrift: ,,Zur 
Frage der Argyrophilie des lnselgewebes" in folgender Weise: 

,,Bei Anwendung der Versilberung nach dem [BIELSCI-IOWSKY-GRos- 
schen Verfahren, das ich seit Jahren in einer genormten Form verwende 
(1951), muI3 man vor allem zwisehen der Darstellung der argyrophilen 
KSrnelung von Zellen, die eine besondere Eigenschaft ihres Cytoplasma 
bedeutet, und der einfachen Sehwgrzung eines Cytoplasma, die ins- 
besondere bei zeitlicher Ausdehnung der Versilberung als ein recht vul- 
ggres Vorkommnis in Erscheinung tritt ,  unterscheiden. 

Ich zweifle nicht im geringsten daran, dal] einschlggige Angaben im 
Schrifttum tiber das Inselgewebe yon seiten der Kenner der Materie 
(F~i~x~, E~sPAM~, T~RBRt~GGEN) sich stets auf argyrophil gek6rnte 
und nicht auch auf einfach geschwgrzte Inselzellen beziehen; das gilt in 
gleicher Weise yon meinen eigenen Arbeiten. Wenn ieh yon den ge- 
nannten Untersuchern absehe, so ist leicht mSglich, dal~ ein weniger 
Ge/ibter gegebenenfalls, ohne es zu beabsiehtigen, den Gang der Ver- 
silberung vorzeitig, das heil~t zu einer Zeit unterbricht, in der keineswegs 
alle im Schnitt vorhandenen Zellen mit potentieller argyrophiler KSrne- 
lung bereits mit schwarzem Silber beschlagen erscheinen. Die Versilbe- 
rung der argyrophilen K6rnelung eines Cytoplasma erfolgt ngmlich in 
der Regel nicht im Augenbliek, sondern allmghlieh, zungehst in Form 
einer Br~unung. Das kann gegebenenfalls dazu ftihren, da$ ein weniger 
Getibter, der sich dieses Tatbestandes nicht bewuftt ist, fiber einen 
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auff~llig unterschiediichen GehMt des Inselgewebes an argyrophil ge- 
kSrnten Zellen in verschiedenen Schnitten des gleichen Untersuchungs- 
gutes in Verwunderung ger~t. 

Damit ist nicht gesagt, dab die Kenner der Materie, selbst bei An- 
wendung des genormten ]~IELSCHOWSKY-GRosSchen Verfahrens, vor 
Mil~erfolgen gefeit sind. Aber es versteht sich, dab s[e in der l~egel die 
Miferfolge Ms solche erkennen und bei der Verwertung ihrer Unter- 
suehungsergebnisse ausschalten. 

Die in t~ede stehenden Miferfo]ge sind, wie die Erfahrung ]ehrt, 
zweier]ei: a) die Darstellung der argyrophil gekSrnten Zellen bleibt aus, 
b) eine unverziig]ich eintretende diffuse Sehw~rzung der Schnitte ver- 
deckt die Besonderheit der argyrophi] gek6rnten Zellen. In beiden 
F~llen ist das Miflingen nicht durch Launenhaftigkeit des Verfahrens 
verschu]det, sondern ein Zeichen daffir, dab es Ms empfindliche 
histoehemische Reaktion nur bei peinlicher Erffil]ung subtiler Voraus- 
setzungen gelingt. 

Die Darstellung der argyrophi]en KSrnelung ist, wie ich yon Anfang 
an (1934) betonte, an Formolfixation des Untersuehungsgutes gebunden. 
Der FormMdehyd erzeugt erst die Argyrophilie, vielleieht dutch S~ue- 
rung der Gewebe infolge Methylenierung. Wiederholt ist darauf auf- 
merksam gemacht worden, dab naeh so]ortiger Formolfixation lebens]risch 
dem KSrper entnommener tierischer Gewebsstficke die Argyrophilie der 
Inselzel]en ausbleibt, bzw. ausbleiben lcann. Das mutet an, als habe die 
in Rede stehende Formaldehydwirkung gewisse, wenigstens minimale 
Zersetzungsvorg~nge im Cytoplasm a, vielleicht in Form einer Auflocke- 
rung des chemischen Gefiiges, zur Voraussetzung; damit stiinde im Ein- 
klang, daft ]ange nach dem Tode gewonnenes menschliches Unter- 
suchungsgut meist eine besonders rasch einsetzende, diffuse Schws 
der Gewebe zeigt, offenbar, well eine fortgeschrittene Autolyse an unter- 
schiedlichsten Gewebsorten die Voraussetzungen der Argyrophilie naeh 
Formo]fixation in kr~ftiger Weise entstehen l~ft; wohingegen in einem 
bald naeh dem Tode gewonnenen Untersuchungsgut das durch den 
FormMdehyd erzeugte besondere ArgyrophilievermSgen der argyrophi] 
gekSrnten Inse]zellen im Ablauf der Versilberung raseh und gesetzm~l~ig 
in Erseheinung tritt, large vor der dureh eine vulg~re Argyrophilie 
bedingten Schw~rzung unterschiedliehster Gewebsorte. 

Die in l~ede stehenden Ph~nomene lassen sich iiberaus deutlich und sozusagen 
bequem gerade bei Anwendung der yon mir empfohlenen ~ormung des BIEL- 
sc]~owsxu Verfahrens verfolgen. 

Ein anderes Moment, das die Darste]lung der argyrophilen KSrnelung 
miflingen l~l~t, ist die Temperatur und das Lieht. Wir arbeiten st~ndig 
bei einer Temperatur des Arbeitsraumes yon 20--22 ~ C. Bei K~lte bleibt 
die Darstellung der argyrophil gekSrnten Zellen aus ; an heifen, sonnigen 
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Tagen f/ihrt eine rasch eintretende diffuse Schwgrzung oftmals zum 
MiBlingen. 

Von EinfluB auf den Erfolg ist ferner die verschieden lange Verweil- 
dauer  weniger der Stiicke, als vielmehr der Schnitte (Gefrierschnitte, 
Paraffinschnit te)  in der FormaldehydlSsnng.  Wir  belassen die Schnitte 
in der Regel fiir 2 Woehen in einer 40 %igen FormaldehydlSsung (Forma- 
fin). Die besondere Wirkung  dieser Vorbehandlung auf die argyrophil  
gekSrnten Zellen bekundet  sich darin, dM3 diese nnnmehr  mit  eindrucks- 
yeller Schgrfe auf einem weitgehend farblosen Untergrund  sich ver- 
silbern, vielleicht infolge Versti*rkung der durch den Formaldehyd  herbei- 
gefiihrten chemischen Abgnderung gerade an ihren KSrnchen. 

Dem Anfgnger schlieBlich miBlingt das Verfahren durch grebe Niedersehlags- 
bildung schon bei der Herstellung des Formaldehyd-Silbernitra~-Gemisches (ge- 
normtes Verfahren) hgufig deshMb, weft er die peinliehe l~einigung der Glasgergte 
und die peinliche Verwendung chemisch reiner Re~gentien (Firms Merk) vet- 
absgumt. 

Aber alle diese Formen des ~iglingens der Versilberung sind f~r die Beurteilung 
der Ergebnisse, die yon seiten der Kenner des Verfahrens (FERxEX% E~SI"A~E~, 
T~e~t~OGE~r und dutch reich mitgeteilt wurden, belanglos. Denn zweifellos hat 
niemand der Genannten die Mitteriung seiner Ergebnisse auf miBlungenen Schnitten 
aufgebaut. 

Eine andere Frage ist die naeh der Spezi/itiit des argyrophilen KSrne- 
lung. Sie spitzC sich fiir die LAlvGSRgA~sschen Inseln zur Frage zu:  
Is t  sie identiseh mit  den KSrnehen der A-Zellen ? Es wird gu t  sein, 
wenn ich bei der Beantwor tung  der Frage reich im wesentliehen auf die 
LA~vGJSR~A~Csschen Inseln des Menschen besehrgnke. 

Ieh babe zwar 1950 auf der Kieler Tagung der Deutschen Pathologischen Ge- 
sellsehaft, wie gelegentlich sehon friiher (1J3g), nachdr/icldich betont, dab sieh die 
Ergebnisse differentieller K6rnehenfi~rbungen, darunter aueh jene der Versriberung, 
an den unterschiedlichen Zellgrten innerhalb der verschiedensten Organe nieht 
deeken, sondern einander iibersehneiden. Doeh lgg mir nur die Mahnung, die Er- 
gebnisse subtrier zu verwerten, am Herzen, und gewiB nieht das Bestreben, sie zu 
entwerten. 

An den LANGERltANssehen Inseln des Menschen babe ich die Frage mittels 
jenes Kunstgriffes untersueht, den ieh 1953 in meiner Monographie ,,l~0er die 
peripheren endokrinen (parakrinen) Drtisen des Menschen" (S. 202) ganz Mlgemein 
zur L6sung solcher Probleme empfohlen habe: 1. Versriberung. 2. Fotografie der 
Inseln. 3. Entsriberung mittels einer Cyankalil6sung, MAsso~sche Dreifarben- 
fi~rbung (Triehromique). 4. Itistologisehe Musterung der fotografierten Inseln im 
Triehromesehnitt unter st/~ndigem Vergleich mit den Fotokopien der versilber~en 
Inseln, wobei diese Fotokopien (wegen der Umkehr des Brides beim Fotografieren) 
vorteilhafterweise mittels einer simplen Aufstellung neben dem Mikroskop in einem 
gew6hnlichen kleinen Planspiegel beobachte~ werden. Das Ergebnis ist beim 
Menschen das folgende. 

Die Cytoplasmen mit argyrophiler KSrnelung erscheinen weit iiber- 
wiegend im Trichromesehnit t  ro t  (orange) gekSrnt oder getSnt, geh5ren 
also A-Zellen mit ~-KSrnchen an. Ein kleinerer Tell entspricht  jenen 
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sehmalen, fadenf6rmigen und vergstelten Elementen, deren Anwesenheit 
als dritte Zellart in den LA~GERgA~sschen Inseln ich auch ffir den 
Menschen betont "babe. 

Sic sind vermutlich den D-Zellen des Schrifttums an die Seite zu 
riicken. 

In  Zellen mit blgulichgrauer K5rnelung oder T6nung des Cytoplasma, 
also in B-Zellen mit ~-KSrnelung (Trichromeschnitte) habe ich keine 
argyrophi]e KSrnelung angetroffen; sic sind argyrophob. 

Die Untersuchung der Frage in Reihenschnitten, yon denen abwechselnd ein 
8chnitt der Trichromefgrbung, ein Sehnitt der Versilberung unterzogen wurde, 
ffihrt zu keiner befriedigenden Klgrung. Die Inselzellen sind weder genfigend dick , 
noeh yon gentigend ebenmgitigem Umril~, um sich in zwei benaehbarten Sehnitten 
hinlgnglieh deutlich dem Verg]eiehe darzubieten. 

Die letzte, augenblicklich bewegende Frage ist schlieBlich die nach der 
Hyt~erplasie der A-Zellen, bzw. der argyrophil gek6rnten ZelIen in den 
LA~GER~IANsschen Inseln beim Diabetes mellitus des Menschen (FERrEt). 
Ich babe zwar meinesteils betont (1958, 1. c.), dag dieser Befund nieht 
ffir den Diabetes mellitus allein kennzeiehnend (speziflsch) sei, sondern 
gegebenenfalls z. B. such bei der Urgmie begegne. Doeh habe ich die 
Angabe FEgNE~S an sich, zwar nicht im Rahmen einer planmgBigen 
Oberpriifung, wohl aber genfigend oft und so eindrucksvoll bestgtigt 
gefunden, dag ieh sie als eine auf dem Gebiet der Pathohistologie der 
Inseln des Mensehen sehr bedeutsame und fruchtbringende Aufdeckung 
werte. 

Ich wiirde an dieser Wertung ~uch dann nieht irre, wenn sieh der Befund bei 
einer Mammutfiberpriifnng eines nntersehiedslos zusammengetragenen Unter- 
suchungsgutes yon Diabetesfgllen nur in 40% bewahrheiten sollte; denn dieser 
ttundertsatz bliebe fiir den, der sieh der erstaunlichen Seltenheit der steten Wieder- 
kehr bestimmter Befunde bei bestimmten Erkrankungen ganz allgemein bewuBt 
geworden ist, noeh immer ungew6hn]ich hoch. Im fibrigen ist such auf dem Gebiete 
echter, fortsehreitender Forsehung das Phi~nomen alltiiglieh, dab selbst bedeutsame 
neue und fruchtbringende Aufdeckungen Ab~nderungen am Rande erfahren miissen, 
ohne jedoch hierdureh in ihrem eigenttichen Kern gef~hrdet zu werden. 

Ein Moment allerdings wird meines Erachtens bei der Erforschung 
des in l~ede stehenden Gegenstandes in t t inkunft  mehr als bisher Be- 
rficksiehtigung linden miissen: der Umstand ni~mlich, dal~ der gestaltliehe 
Betrachter der Inseln in Fallen yon Minisch festgestelltem Diabetes 
mellitus keineswegs ohne weiteres mit einem stets gleiehen klinischen 
KrankheitSbild reehnen darf. Es kommt sehr auf dss Alter des Kranken, 
suf die Dauer der Erkrankung, auf die im Augenblick des Todes vor- 
~gelegene Phase, auf die Sterbesrt, und nieht zuletzt auf die stattgehabte 
Behandlung, sicher]ieh such darsuf, ob im gegebenen Fall die Zueker- 
krankheit vielleieht nut einen Nebenbefund darstellte, und auf vieles 
andere mehr an. 



Die Markierung der A-Zellen des Inselsystems beim Menschen. 33 

Von der neuerdings gefibten Art der Erforschung des in Rede stehen- 
den Gegenstandes an einem, aus unterschiedliehen Quellen gesammelten, 
untersehiedslos zusammengetragenen Untersuehungsgut, ohne Berfick- 
siehtigung der oben angefiihrten klinischen Momente, mit  einer in ihren 
Grenzen vagen Sehw/*rzung (Aussilberung) des Inselgewebes und nieht 
mit  sauberer Darstellung der argyrophilen KSrnelung der argyrophilen 
Inselzellen, ohne Sorge vor der verwirrenden Anderung der Sachlage 
dureh versehieden weir fortgesehrittene Zersetzungsvorg/inge naeh dem 
Tode, vermag ich keine befriedigende Kl~rung zu erhoffen, sondern eher 
eine stSrende Vernebelung ge~4ehtiger Tatbest/*nde zn beffirehten. 

Es liegt meines Eraehtens nieht der geringste Grund dazu vor, 
emphatiseh vor der Versilberung zu warnen, wie dies k/irzlieh gesehehen 
ist. Die Versilberung, insbesondere mittels des genormten Br~nscgowsK~-- 
GRossehen Verfahrens, stellt vielmehr in den Hi~nden eines Kenners der 
Materie ein fiberaus wertvolles histoehemisehes (und histophysikalisehes) 
Rtistzeug dar, sowohl zur Erforsehung des biologiseh bedeutsamen 
argyrophilen Zellsystemes, wie der selbst allerfeinsten neurofibrillttren 
Formationen des Nervengewebes, vor allem der Lebensnerven. 

Es erseheint mir in diesem Zusammenhange mutatis mutandis yon einigem 
Interesse, dag man aueh auf dem Gebiet der Neurohistologie und Neurohisto- 
pathologic die besondere Versilberbarkeit feinster und allerfeinster Ausl~ufer yon 
Ganglienzellen, deren Selektivitiit gleichfalls bei Anwendung des B~ELSC~OWSKY- 
GRosschen Verfahrens in spezieller Modilika~ion vor allem ST6mr und seine Schule 
gezeigt haben, entwerten wollte mit dem Hinweis darauf, dag sich auch an@re 
Zellen und Formationen, insbesondere faserige Strukturen der Sttitzgewebe mit 
dem Silber sehw~rzen kSnnten. 

Mit dem Silber sehwi~rzen kann man in Sehnitten formolfixierten 
Gewebes schlieBlich and endlich alles nur mSgliche, sozusagen fast alles. 
Aber diese vulgi~re Schw/~rzung ist zu trennen yon jenen besonderen 
Argyrophilien, deren eigene Art  sich mit  einwandffeier Technik im Be- 
reiche des Epithels als argyrophile KSrnelung ganz bestimmter Zellarten 
und im Bereieh des Nervengewebes als neurofibrillgre S~ruktur immer 
wieder eindrueksvoll erweisen Igl3f'. 

Soweit die Stellungnahme yon F E Y ~ T ~  zur Frage der A-Zellen- 
Markierung dutch Silberimprggnierung. 

TER~2G~EX beriehtete fiber seine Erfahrungen zusammen/assend am 
12.4. 1954 folgendes : 

,,Die GRos-SoI~WSTZ~sehe Methode der Versilberung der LA~G~R- 
~A>Tssehen Inseln des Pankreas hat  aueh bei spgteren Untersuehungen, 
die zum Teil unter ganz anderen Bedingungen in meinem Bielefelder 
Ins t i tu t  durehgeffihrt wurden, sehr befriedigende Ergebnisse gezeigt. 
Ieh kann bestgtigen, dab die Versilberung an ein und demselben Organ 
immer wieder eine gleiehe Zahl yon Inselzellen darstellt. Dabei ist zu 
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beachten, daI~ nur die Zellen mit geschw~rzten Gr~nula und nicht die 
di~fus geschw~rzten Zellen als Silberzellen angesprochen werden kSnnen. 

Auch weitere Vergleiche frischen Leichenmaterials mit der Azan- 
f~rbung und der yon mir modifiziertcn S~urefuchsin-Methylgrfinfiirbung 
zeigen, dal~ die nach GRos-ScHuLTZE versilberbaren Zellen dieselbe topo- 
graphische Lage innerhalb der Inseln einnehmen wie die mit anderen 
Methoden dargestellten A-Zellen. 

Die Methode ist also zweifellos sehr gut brauchbar. Eine Vermehrung 
der A-Zellen beim Diabetes mellitus ist fast regelm~Big nachweisbar. 
A1]erdings halte ich diese Vermehrung fiir relativ und durch eine Ver- 
minderung der B-Zellen bedingt. Das kann man ganz besonders gut an 
sklerotischen und teilweise hyalinisierten Inseln beobachten. 0b die 
durch GRos-ScHuLTZE darstellbaren Zellen im Magen usw. den A-Zellen 
ohne weiteres gleichgestellt werden kSnnen, scheint mir noch nicht be- 
wiesen; auch quantitative Untersuchungen am Magen haben mir nicht 
eindeutig einen Zusammenhang mit dem Diabetes gezeigt." 

Ergebnisse. 
Ffir die Differenzierung der A- und B-Zellen des menschlichen Insel- 

organes und die Ausz~hlung der AB-Relation insbesondere am mensch- 
lichen Sektionsmaterial eigncn sich in vielen F~llen die heute geiibten 
Granulaf~rbungen schlecht, wofiir die Grfinde auseinandergesetzt wcrden. 
Hingegen ist die Silbermethode nach GRos-Sc~uLTZE sehr gut verwend- 
bar insbesondere ffir die Bestimmung der AB-Relation, vorausgesetzt, 
dal] cine ausreichende Erfahrung und (~bung erworben wurde. Die 
Identit~t der Silberzellen des Inselorganes mit den A-Zellcn ist dutch 
erfahrene Untersuchcr mit besonderer Sorgfalt geprfi~t und gesichert 
worden. In einem wSrtlich wiedergegebenen Bcitrag nehmen zu dieser 
Frage auch F:EYRTE~ und TE~B~ffGGE~ Stellung. Dutch eincn inter- 
essanten fi~rbungstechnischen Kunstgriff von FE~TER konnte die 
Identit~t beim Menschen direkt bewiesen wcrden. Die yon FE:Z~TER 
nachgewiesene Argyrophilie der D-Zellen best~rkt die Anschauung, da~ 
sie den A-Zellen zuzurechncn sind (GoMoRI, FE~E~).  

Die Behauptung yon BURKL (1951) und CREVTZFELDT (1953), dal~ 
der Silbermethode nach G~os-ScHuLTZE der Wcrt einer elektiven Dar- 
stellungsmethode der A-Zellen beim Menschen abzusprechen sei, ist nicht 
zutreffend. Sic kann nur in methodischer Insuffizienz eine Erkl~rung 
finden. Im Falle C~EUTZFELDTs kann iiberdies mit Sichcrheit ausgesagt 
wcrden, da~ das Vergleichsmaterial ungeeignet war, da es sich bei 
den ,,Gesunden" CR:EUTZFELDTS in Wirklichkeit um patho]ogische F~lle 
handelte, welche an malignen Tumoren und anderen langdauernden 
zehrenden Krankheiten verstorben waren. Solche F~lle weisen abet 
~hnlich wie Diabctiker eine vom Gesunden stark abweichende AB- 
Relation im Sinne einer Erh5hung der A-Zellenfrequenz auf. 
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