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Cytopathologic Investigations on the Endocrine Cells of the Human Gastric
Mucosa in Atrophic Gastritis, Ulcerative Disease and Carcinoma of the Stomach

Summary. The disseminated endocrine cells of the gastric mucosa were investigated by
cytochemical and immunofluorescent methods in cases of chronic atrophic gastritis, ulcer-
ative disease and carcinoma of the stomach. The Gastrin- or G-cells are specifically localized
by immunofluorescence using antibodies to synthetic human Gastrin. The G-cells are de-
tected cytochemically by the Grimelius’ argyrophil method (1968), lead-haematoxylin,
masked metachromasia and aldehyde fuchsin. The argyrophil cells shown up by the older
techniques of Davenport or Grimelius (1964) do not correspond to G- or Gastrin-cells in man.
A second cell type, the argentaffin and diazonium-positive Ec-cell, reacts more strongly to
argyrophil methods and lead-haematoxylin. The D- and ECL-cells are less easily identified
by cytochemical reactions and by their distribution in the gastric mucosa.

In chronic atrophic gastritis the G-cells tend to be decreased in numbers in proportion to
the extent of the inflammation and atrophy of the mucosa. The intestinalized glands contain
numerous endocrine cells, which are cytochemically Ec-cells, but no G-cells. In pernicious
anaemia the pseudopyloric glands in the fundic region also contain G-cells. The G-cells and,
to a lesser extent, the Hc-cells increase in numbers in cases of duodenal ulcer. In gastric
uleer and carcinoma of the stomach no significant difference in the endocrine cells is observed.

Zusammenfassung. Die disseminierten endokrinen Zellen besonders des Magenantrum
wurden mit cytochemischen und immunhistologischen Methoden bei chronischer Gastritis,
Uleus und Magencarcinom untersucht. Als spezifische Methode zur lichtmikroskopischen
Lokalisation der Gastrin- oder G-Zellen wird die Immunhistologie mit Anti-Gastrinseren
angesehen. Die G-Zellen werden cytochemisch mit der Versilberung nach Grimelius (1968),
mit der Bleihdmatoxylinreaktion, der maskierten Metachromasie oder Fluorescenz und mit
der Aldehydfuchsinreaktion nachgewiesen. Die mit &lteren Methoden der Versilberung dar-
gestellten aryrophilen Zellen entsprechen beim Menschen nicht den G-Zellen. Die Ec-Zelle
stellt einen zweiten Zelltyp dar, der neben der Argentaffinitit und Diazoniumreaktion durch
einen kréftigeren Ausfall der Argyrophilie und Bleihdmatoxylinreaktion gekennzeichnet ist.
Ferner lassen sich nach der Lokalisation und Cytochemie weniger eindeutig ECL- und D-
Zellen abgrenzen.

Bei chronischer Gastritis ist in Abhéngigkeit vom Ausmaf} der Entziindung die Zahl der
G-Zellen eher reduziert, die der Ec-Zellen gering vermehrt. In Bereichen intestinaler Meta~
plasien treten besonders zahlreich endokrine Zellen auf, die sich cytochemisch wie Ec-Zellen
verhalten. G-Zellen kommen in den intestinalisierten Bereichen nicht vor. Dagegen sind bei
pernizidser Anémie in pseudopylorischen Driisen des Korpusbereiches auch G-Zellen nach-
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weisbar. Bei Ulcus duodeni sind die G-Zellen und geringgradig auch die Ec-Zellen vermehrt.
Bei Ulous ventriculi und Magencarcinom ist keine charakteristische Verédnderung der endo-
krinen Zellen nachweisbar.

Immunhistologische, cytochemische und elektronenoptische Befunde haben
gezeigt, dal der Magen-Darm-Trakt auBler den Funktionen der Digestion und
Absorption ein disseminiertes endokrines Organ darstellt. Neben der schon lange
bekannten Gruppe der enterochromaffinen oder argentaffinen Zellen als Sero-
toninbildner (Erspamer und Asero, 1952) wurde eine weitere Zellgruppe mit dhn-
licher Struktur, jedoch unterschiedlichem cytochemischen Verhalten abgegrenzt,
die zunéchst als differente funktionelle Stadien der enterochromaffinen Zellen
interpretiert wurden (Hamperl, 1952; Ratzenhofer und Leb, 1965; Singh, 1964 a).
Cytochemische (Solcia et al., 1967, 1970b; Pearse ef al., 1970b) und elektronen-
mikroskopische Untersuchungen (Forssmann ef ol., 1969; Vassallo et al., 1971)
bhaben spéter zur Identifizierung mehrerer nicht-Ee-Zelltypen mit vermutlich
endokriner Aktivitit gefithrt. Nach der Ubereinkunft auf dem Symposium iiber
die celluldre Lokalisation, Physiologie und Pathophysiologie der gastrointestinalen
Hormone in Wiesbaden (Creutzfeldt, 1970) wird in der Magenschleimhaut des
Menschen die Ec- oder enterochromatfine Zelle von der ECL- und D-Zelle sowie
der G- oder Gastrinzelle unterschieden. Im Diinndarm sind die Ec-Zelle, die L-
oder auch KEG-Zelle mit immunhistologisch nachgewiesener Enteroglucagon
produktion und die S-Zelle mit Sekretinproduktion (Polak et al., 1971b) lokali-
siert. Uber das Verhalten der endokrinen Zellen in der Magenschleimhaut des
Menschen bei pathologischen Verdnderungen liegen erste Befunde vor (Pearse
etal., 1970b; Solcia ef al., 1970a). In dieser Arbeit soll ein weiterer morphologischer
Beitrag iiber das Verbalten der disseminierten endokrinen Zellen des Magens bei
Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni, Magencarcinom und chronischer Gastritis
besonders mit lichtmikroskopischen und ecytochemischen Methoden vorgelegt
werden.

Material und Methodik

Zur Untersuchung gelangten 17 Mégen, die wegen eines Ulcus ventriculi, Uleus duodeni
oder wegen eines Magencarcinoms reseziert wurden. Ein Carcinom war auf dem Boden einer
chronisch-atrophischen Gastritis mit intestinaler Metaplasie bei pernizidser Animie ent-
standen. In Einzelfallen wurden auch gastroskopisch entnommene Magenbiopsien bearbeitet.
Zu Vergleichszwecken wurde Magenschleimhaut von plotzlich Verstorbenen unterschied-
lichen Alters entnommen.

Fixierung. Die Schleimhaut wurde unmittelbar nach der Entnahme in folgenden Lésungen
fixiert:

1. 10% neutrales Formalin, etwa 3 Std bei 4° C.

2. 6% Glutaraldehyd-Phosphatpuffer pH 7,4.

3. Glutaraldehyd-Pikrinséiure-Acetat (Solcia ef al., 1968).

4. Bouinsche Lésung.

5. Hellysche Losung, etwa 6—8 Std mit anschlieBender 24stimdiger Wisserung.

Die Gewebe wurden danach dehydriert und in Paraffin eingebettet.

Cytochemische Reaktionen. Je nach Fixierung gelangten folgende Reaktionen zur An-
wendung:

1. Argentaffine Reaktion nach Masson-Hamperl (Hamperl, 1927).

2. Diazoniumreaktion mit Echtrot B oder Fast Black K.
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3. Carbodiimidreaktion nach Geyer (1964).

4. Versilberung nach Bodian in der Modifikation nach Grimelius (1964).

5. Versilberung nach Davenport in der Modifikation nach Hellerstrom-Hellmann (1960).

6. Versilberung nach Grimelius (1968). Bei dieser Reaktion wurden die Konzentrationen
des Silbernitrats, die Inkubationszeiten und Temperatur, ferner die Reduktionslésung
variiert. Als Standardmethode verwandten wir eine Silbernitratkonzentration von 0,1%,
eine Inkubationszeit von 7 Std bei 60° C und als Reduktionslésung wie angegeben 1% Hydro-
chinon und 5% Natriumsulfit.

7. Bleihdmatoxylinreaktion in der Originalmethode nach MacConaill wie auch in der
Modifikation nach Solcia et al. (1969).

8. Maskierte Metachromasie oder Fluorescenz nach Sdurehydrolyse mit Toluidinblau oder
Pseudoisocyanin (Solcia et al., 1968) und die maskierte Alcianophilie (Bussolati et al., 1969).
Die Hydrolysezeiten betrugen bis zu 3 Std nach Fixierung in Bouinscher Loésung, etwa
6—8 Std nach Fixierung in Glutaraldehydgemischen. Als Farbstoffe wurden Toluidinblau
(Merck), Pseudoisocyanin (Harms, Leverkusen) und Alcianblau (Gurr) angewandt.

9. Aldehydfuchsinreaktion (Polak et al, 1971a), modifiziert nach kurzer Oxydation mit
Perameisensdure.

Die Gastrinzellen wurden ferner in Einzelfallen auch immunhistologisch mit Anti-Gastrin-
seren dargestellt (Mitschke, 1971).

Ergebnisse
1. Orthologische Befunde

Mit der Reaktion nach Masson-Hamperl stellen sich die vorwiegend am
Drusengrund gelegenen argentaffinen Zellen dar. Sie zeigen eine sehr variable
Zellform mit zipfelférmigen Zellfortsdtzen entlang der Basalmembran. Die
Zellen sind kleiner als die angrenzenden Driisenepithelien. Eine direkte Beziehung
zum Driisenlumen ist meist nicht nachweisbar. Die Silberniederschlige sind auf
das gesamte Cytoplasma verteilt. Am Grund intestinalisierter Driisen liegen sehr
zahlreiche argentaffine Zellen dicht nebeneinander. Diese zeigen eine pyramidale
Zellform und erreichen oft mit schmalen Zellfortsdtzen das Driisenlumen. Sie
sind schmaler als die anliegenden Driisenepithelien. Die Silbergranula sind
retronucledr verdichtet. Die argentaffinen Zellen entsprechen in ihren histo-
chemischen Reaktionen, der Form und Lokalisation nach den Eec-Zellen.

Die Ec-Zellen werden in gleicher Verteilung und mit den oben beschriebenen
morphologischen Charakteristika in der erhaltenen Korpus- und Antrumschleim-
haut wie auch in den intestinalisierten Bereichen mit der Diazontum- und Carbo-
diimidreaktion dargestellt (Abb. 1). Einzelne Carbodiimid-positive Zellen, die
héufiger auch im hoheren Schleimhautniveau nachweisbar sind, konnen dafir
sprechen, daBl ein weiterer Zelltyp, der durch ein saures Protein gekennzeichnet
ist, mit dieser Reaktion erfaBt wird. Die Carbodiimidreaktion fiel nach Fixation
in Formalin und in Glutaraldehyd-Pikrinséure-Acetat positiv aus, nicht jedoch
nach Bouinscher Losung. In der Versilberung nach Grimelius (1964) werden
in den erhaltenen Antrumdriisen bevorzugt in den tieferen Anteilen einzelne
argyrophile, meist triangulére Zellen mit schmalen Ausldufern entlang der Basal-
membran dargestellt. Haufiger finden sie sich in intestinalisierten Bereichen.
Der Zellform, GroBe und Lokalisation nach scheinen diese Zellen weitgehend mit
den Ec-Zellen identisch zu sein. In der Versilberung nach Hellerstrom-Hellman
(1960) werden in den Antrumdriisen relativ zahlreiche unterschiedlich groBe

6*
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Abb. La u. b. S-Nr. 1348/70. Magenantrum, Fixierung in Glutaraldehyd-Pikrinséure-Acetat.

Diazoniumreaktion mit Fast Black K. a Mucoide Antrumdriisen mit schmalen, an der Basal-

membran gelegenen Ec-Zellen (He). Vergr. 1000 x . b Intestinale Metaplasie mit zahlreichen
groBeren und kriftiger reagierenden Ec-Zellen. Vergr. 630 <
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Abb. 2a u. b. Magenantrum bei Uleus ventriculi. Fixierung in Bouin. Versilberung nach Gri-

melius (1968). a G-Zellen (&) in mucoiden Antrumdriisen der oberen Bildhélfte, in den basaleren

Driisen schmale Ec-Zellen (Ec). Vergr. 630 x (verkleinert auf 7/;). b Neben groBlen G- und

kleinen Ec-Zellen nodulire Komplexe endokriner Zellen im Interstitium. Vergr. 1000 x
(verkleinert auf 7/,)

argyrophile Zellen dargestellt, die im Schleimhautniveau von der Drisenbasis
bis zu den Foveolae vorkommen und héufiger auch im mittleren Schleimhaut-
drittel liegen. Zum Teil entsprechen die mit dieser Versilberung dargestellten
Zellen den Ec-Zellen. Daneben werden auch argyrophile non-Ec-Zellen erfalit,
die jedoch nicht zu den Gastrinzellen korreliert werden konnten. Moglicherweise
handelt es sich hierbei um D-Zellen. In den Bereichen intestinaler Metaplasien
werden mit dieser Versilberung gleichfalls dicht nebeneinander liegende triangu-
lare Zellen dargestellt.

Das Spektrum argyrophiler Zellen wird in der Versilberung nach Grimelius
(1968) erheblich erweitert. In der erhaltenen Antrumschleimhaut lassen sich
morphologisch zwei Zelltypen meist sicher differenzieren. Vorwiegend im oberen
und mittleren Drittel der Antrumdriisen liegen zahlreiche argyrophile Zellen mit
diffuser feingranuldrer Verteilung der Silberpricipitate im Cytoplasma. Der
relativ groBe Zellkern ist ausgespart. Die Zellform ist variabel, meistens ovaldr
bis flaschenférmig. Im Vergleich zu den benachbarten mucoiden Zellen erscheinen
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Abb. 3a u. b. 8-Nr. 1348/70. Antrumschleimhaut, Fixierung in neutralem Formalin. a Immun-

fluoreszenz einzelner Gastrinzellen (indirekte Methode mit Anti-Gastrinserum vom Kaninchen

und FITC-markiertem Anti-Kaninchen-y-Globulin). b Umfidrbung der gleichen Stelle mit der

Versilberung nach Grimelius (1968). Die Gastrinzellen stellen sich nicht argyrophil dar, sie

heben sich stellenweise durch ihre Zellform von den mucoiden Driisenzellen ab. Vergr. 630 x
(verkleinert auf /)

sie teilweise groBer, mit mittelsténdigen Zellkernen. Die Zellform wird durch den
Anschnitt der Antrumdriisen modifiziert. Héaufigkeit und Lokalisation dieser
G-Zellen wie auch die Grofle und Lage ihrer Zellkerne entsprechen den immun-
histologisch dargestellten Gastrinzellen (Abb. 2).

Eine direkte Korrelation der immunfluorescierenden Gastrinzellen zu argyro-
philen G-Zellen am gleichen Priparat konnten wir beim Menschen bisher nicht
erreichen, da bei neutraler Formalinfixation die ohnehin schwéchere Argyro-
philie der G-Zellen nach Seruminkubation der Schnitte meistens nicht mehr
sicher nachweisbar war (Abb. 3).

Uberwiegend am Driisengrund bis in das Niveau der G-Zellen reichend liegen
kriftiger versilberte, kleinere Zellen mit schmalen Zellausldufern entlang der
Basalmembran. Dieser Typ der argyrophilen Zellen stimmt in der Lokalisation
und Zellform mit den Ec-Zellen tiberein.
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Abb. 4. S8-Nr. 1037/71. Magenkorpus, Fixierung in neutralem Formalin. Versilberung nach
Grimelius (1968). Die groBlen argyrophilen Zellen vorwiegend in der rechten Bildhilfte ent-
sprechen vermutlich den ECL-Zellen, die kleineren den Ec-Zellen. Vergr. 630 x

Im Magenkorpus sind mit der Versilberung nach Grimelius (1968) nicht so
eindeutig zwei Zelltypen nachweisbar. Im mittleren Schleimhautniveau liegen
grofere, oft abgerundete und kriftig argyrophil reagierende Zellen, die vermutlich
den ECIL-Zellen entsprechen. Zur Schleimhauttiefe hin sind die argyrophilen
Zellen kleiner und zeigen gleichfalls schmale Zellausldufer an der Basalmembran.
Sie entsprechen am chesten den Ec-Zellen (Abb. 4). In den Bereichen intestinaler
Metaplasie treten mit dieser Versilberung gleichfalls zahlreiche argyrophile
Zellen auf.

Fir die Versilberung nach Grimelius (1968) ist die Fixierung in Bouinscher
Losung optimal. Schwach positive Ergebnisse waren auch nach Fixierung in
neutralem Formalin nachweisbar. Nach gepuffertem Glutaraldehyd oder nach
Hellyscher Loésung fiel die Reaktion meist negativ aus.

Mit der Bleihdmatoxylinreakiion werden zahlreiche Zellen erfaBt, die sich
argyrophil in der Silbernitratreaktion nach Grimelius (1968) verhalten. In den
Antrumdriisen finden sich vorwiegend in den mittleren Driisenbereichen groBe,
zartblau granulierte Zellen mit variabler Zellform (Abb. 5). Die Lokalisation
und Héiufigkeit dieser Zellen entspricht den Gastrin- oder G-Zellen. Daneben
stellen sich in den basalen Driisenabschnitten kleinere, kraftiger blauschwarz
tingierte Zellen dar, deren Verteilung und Zellform denen der Ko-Zellen ent-
spricht. Gleichartige Zellen finden sich auch in den Korpusdriisen, bevorzugt
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Abb. 5. Magenantrum bei Ulcus duodeni. Fixierung in Glutaraldehyd-Pikrinsdure-Acetat.
Bleihdmatoxylinreaktion. Zahlreiche G-Zellen neben einzelnen kleineren Ec-Zellen. Vergr.
1000 x

im unteren Schleimhautdrittel. Am Grund instestinalisierter Bereiche stellen
sich wieder gehiduft pyramidale blauschwarz gefirbte Zellen mit retronucledr
dicht gelagerten Granula dar.

Die G-Zellen reagieren in der Bleihdmatoxylinreaktion am intensivsten nach
Glutaraldehyfixierung, schwécher nach Formalinfixierung und kaum nach Fi-
xierung in Bouinscher Losung. Eine kriftige Darstellung der (- und Ee-Zellen
sieht man auch nach Fixierung in Hellyscher Lésung, wobei sich die endokrinen
Zellen in den Bereichen intestinaler Metaplasie blauschwarz nachweisen lassen.

In der Pseudoisocyaninreaktion nach Sidurehydrolyse stellen sich zahlreiche
Zellen mit unterschiedlicher Zellform und differenter Farbnuancierung von blau
bis rotviolett dar. Diese entsprechen teilweise den Ec- und den G-Zellen. Daneben
reagieren Zellen, deren Lokalisation nicht fiir G-Zellen und deren Form nicht
fiir Be-Zellen charakteristisch ist und die als D-Zellen bezeichnet werden (Solcia
et al., 1970) (Abb. 6). Die maskierte Alcianophlilic zeigt schwach blau gefarbte
groBe G-Zellen und kleinere, kriftiger reagierende Ec-Zellen. Mit Toluidinblau
nach Saurehydrolyse konnte nach Anwendung mehrerer Farbstoffchargen nur
teilweise eine positive Metachromasie besonders der G-Zellen beobachtet werden.

Mit Aldehydfuchsin werden endokrine Zellen dargestellt, deren Form und
Lokalisation am ehesten den G-Zellen entspricht. Diese Reaktion fallt nach
kurzer Oxydation, abgeschwicht auch nach kurzer Sdurehydrolyse positiv aus.
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Abb. 6. a Magenantrum bei Ulcus ventriculi. Fixierung in Glutaraldebyd-Pikrinséure-Acetat.

Pseudoisocyaninfluorescenz nach Sdurehydrolyse. Zahlreiche schwach fluorescierende endo-

krine Zellen, vorwiegend G-Zellen. Vergr. 630 <. b J-Nr. 11958/70. Magenantrum bei Magen-

carcinom. Tixierung in Glutaraldehyd-Pikrinsdure-Acetat. Pseudoisocyanin nach Séure-

hydrolyse. Zahlreiche kriftig reagierende metachromatische endokrine Zellen, vermutlich
vorwiegend D-Zellen. Vergr. 630 x

2. Vergleichende Befunde bei Gastritis, Ulcus und Carcinom

Bei chronischer Gastritis, die in ihrer Auspridgung von einer partiell-atrophi-
schen bis zur chronisch-atrophischen Gasiritis mit teilweise ausgedehnter intesti-
naler Metaplasie reichte, kommt es mit fortschreitender Vertiefung der Foveolae
und Reduzierung der mucoiden Antrumdriisen zu einer Verlagerung der Gastrin-
zellen im Schleimhautniveau. Wahrend in der Regel die G-Zellen gehduft im
oberen und mittleren Dritten der Antrumdriisen liegen, sind sie bei zunehmender
Atrophie auch bis zur Basis der Antrumdriisen nachweisbar. Die G-Zellen zeigen
eine ausgesprochen herdférmige Hiufung, wobei einzelne Antrumdriisen vollig
frei von G-Zellen sein konnen. Am ausgeprigtesten war die Reduzierung der
G-Zellen bei atrophischer Gastritis mit intestinaler Metaplasie. Die Ec-Zellen
zeigen ein gegensitzliches Verhalten in der Gruppe der Gastritiden und iber-
treffen zahlenm&Big teilweise deutlich die G-Zellen.

Neben einer Zunahme der Ec-Zellen in den Antrumdriisen werden in den Be-
reichen intestinaler Metaplasie besonders zahlreiche endokrine Zellen beobachtet,
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Abb. 7. J-Nr. 16665/71. Chronisch-atrophische Gastritis mit ansgedehnter intestinaler Meta-
plasie neben einem hochdifferenzierten polyposen Adenocarcinom des Magenkorpus bei
perniziéser Andmie. Formalinfixierung. Versilberung nach Grimelius (1968). Korpusschleim-
haut mit intestinaler Metaplasie und zahlreichen Ec-Zellen. Die pseudopylorischen Driisen

enthalten groBe, schwach argyrophile Zellen, die am ehesten den Fundus-G-Zellen entsprechen.
Vergr. 630 x

die sich cytochemisch wie Ee-Zellen verhalten. Sie sind unmittelbar benachbart
an der Driisenbasis gelegen. Stellenweise zeigen die Ec-Zellen das Phénomen
der Endophytie mit Ausknospung in die Lamina propria und liegen im Inter-
stitium in noduldren Komplexen angeordnet. In den metaplastischen Bereichen
sind dagegen weder cytochemisch noch immunhistologisch Gastrinzellen nach-
weisbar.

Bei Ulcus ventriculi fand sich in Beziehung zur Ausprigung der Gastritis
eine Vermehrung der endokrinen Zellen, die gelegentlich kleine noduldre Kom-
plexe im Interstitium bildeten und hiufiger auch in héheren Driisenabschnitten
vorkamen. Sie entsprechen am ehesten den Ec-Zellen, moglicherweise auch den
ECL-Zellen. Die Gastrinzellen zeigten keine auffillige Verdnderung. Lediglich
bei fortgeschrittener Schleimhautatrophie war eine Reduzierung der non-Ee-
Zellen feststellbar.

Bei Ulcus duodeni waren in allen Fallen sehr zahlreiche G-Zellen nachweisbar.
Diese lagen in dichteren Zellverbdnden oft benachbart, so daB hiufig der Ein-
druck einer durchgehenden Zone endokriner Zellen im mittleren Schleimhaut-
drittel gegeben war. In den basalen Schleimhautbereichen lagen gleichfalls zahl-
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reiche Ec-Zellen. Dieses Verhalten der endokrinen Zellen war um so auffélliger,
da im Antrum der Magen bei Ulcus duodeni oft auch eine chronische Gastritis
mit partieller Schleimhautatrophie, vereinzelt auch eine Umbaugastritis bestand.

Bei den Magencarcinomen war kein einheitliches Verhalten der endokrinen
Zellen nachweisbar. Das zahlenméBige Verhalten korrelierte am ehesten zur Aus-
pragung einer chronischen Gastritis. Eine Ausnahme machte lediglich die
Schleimhaut neben einem hochdifferenzierten Adenocarcinom bei pernizidser
Anémie, die entsprechend der fortgeschrittenen intestinalen Metaplasie eine er-
hebliche Vermehrung der Ec-Zellen zeigte, die sowohl argyrophil wie auch Dia-
zonium-positiv reagierten. Daneben waren im Korpusbereich in mucoiden pseudo-
pylorischen Driisen zahlreiche groBe Zellen nachweisbar, die sich cytochemisch
wie G-Zellen verhielten (Abb. 7).

Eine quantitative Erfassung der endokrinen Zelltypen wird durch die herd-
formige Verteilung dieser Zellen erschwert. Daneben ergeben sich unterschied-
liche Verteilungsmuster in einem Magen in Abhéngigkeit von der Lokalisation
und Ausprigung einer chronischen Gastritis.

Diskussion

Bis 1965 wurden in der Magenschleimhaut zwei Zellsysteme mit vermutlich
endokriner Aktivitdt unterschieden, die enterochromaffinen, argentaffinen Zellen
und die Gruppe der argyrophilen Zellen, die im wesentlichen mit der Methodik
nach Bodian (Hamperl, 1952) und in ihren Modifikationen dargestellt wurden
(Singh, 1964b). Mit seiner Methode der Versilberung zeigte Singh (1966, 1967),
daB in den argentaffinen Zellen auch rein argyrophil reagierende Granula nach-
weisbar waren, die bevorzugt supranucledr lagen. Wie auch Erspamer (1954,
zit. nach Hardmeier und Hedinger, 1963) und Hamperl (1952) beschreibt Singh
(1967) einen Funktionseyclus der argyrophil-argentaffinen Zellen, woftur funk-
tionelle Untersuchungen nach Reserpin (Singh, 1967) sprechen. Fiir die Argyro-
philie ist ein Lipoprotein als Carrier oder Triger verantwortlich (Singh, 1967).
Eine vorwiegend argyrophile Zelle ist demnach gleichbedeutend mit groBerer
funktioneller Aktivitdt, wihrend bei positiver argentaffiner Reaktion eine
stirkere 5-Hydroxytryptaminspeicherung vorliegen soll.

Der Nachweis eines hyperglykdmisch-glykogenolytischen Faktor im Magen
und Duodenum durch Sutherland ef al. (1949) veranlafite Fodden (1953), die
Beziehungen zwischen enterochromaffinen Zellen im Magen-Darmtrakt und den
Pankreas-A-Zellen zu untersuchen. Er fand mit den derzeitigen A-Zellfdrbungen
keine positiven Reaktionen an den enterochromaffinen Zellen; ferner bestanden
Unterschiede in der Reaktion auf A-Cytotoxine, die die argentaffinen Zellen unbe-
einfluBlt lieBen. Davis (1954) konnte im Fundus des Kaninchenmagens mit der
Phosphorwolframsdure-Himatoxylin- und mit der Methylgriin-Phloxin-Reaktion
einzelne Zellen darstellen, die sich wie Pankreas-A-Zellen verhielten. Er be-
zeichnete diese Zellen, die etwa 1—2% der Funduszellen ausmachten, als X-
Zellen. Nach A-Cytotoxinen (Synthalin A) waren histologisch keine Verdnde-
rungen der X-Zellen nachweisbar. Weitergehende Parallelen zwischen den non-
B-Zellen der Pankreasinseln und endokrinen Zellen des Magens beschrieben
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Solcia et al. (1965). Aufgrund einer positiven Luminescenz im Dunkelfeld be-
statigte er die Beziehung insuldrer A-Zellen zu endokrinen Funduszellen. Ferner
vermutete er, daf die Gastrinproduktion in endokrinen Antrumzellen erfolgte,
die sich cytochemisch wie Pankreas-D-Zellen verhielten. Diese wurden durch eine
argyrophile Reaktion nach Hellerstrom-Hellman und eine Metachromasie basi-
scher Farbstoffe nach Methylierung und Verseifung dargestellt. Die Ec-Zellen
bildeten eine davon abgrenzbare Zellgruppe, die durch positive Reduktions-
reaktionen und durch die Diazoniumreaktion gekennzeichnet war. Nach Syn-
thalin A traten keine histologischen Verdnderungen der Fundus-A-Zellen (A-like-
cell) auf.

Das Phénomen der Metachromasie zur Darstellung endokriner Zellen nach
Methylierung und Verseifung wurde von Solcia et ol. (1968) und von Bussolati
et al. (1969) eingehend untersucht. Den eigentlich wirksamen Mechanismus stellt
die Séurehydrolyse dar, deren Wirkung in der Extraktion saurer Substanzen
(RNS, DNS, saure Mucopolysaccharide) besteht, ferner in einer Demaskierung
von Carbylseitengruppen durch eine Konversion von Carboxamido in Car-
boxylgruppen und in einer Freisetzung labiler Bindungen wvon Polypeptid-
ketten und damit Anderung der Sekundirstruktur. Mit der maskierten Meta-
chromasie oder maskierten Fluorescenz lieflen sich Sekretgranula zahlreicher
endokriner Zellen darstellen. Dieses Verfahren ermdglichte auch eine weitere
Differenzierung der Ec- und nicht -Ec-Zellen. Die Basophilie der Ec-Zellen wie
auch des Nebennierenmarks wird von Geyer (1968) durch ein Protein mit zahl-
reichen Carboxylseitengruppen erkldrt, das er auch nach 5-Hydroxytryptamin-
extraktion mit der Carbodiimidreaktion nachweisen konnte. Dieses Tragerprotein
geht eine Bindung mit Lipiden, ATP und biogenen Aminen ein.

Eine weitere Methodik zur Darstellung endokriner Zellen wurde von Solcia
et al. (1969a) angegeben. Die Bleihdmatoxylinreaktion, modifiziert nach Mac
Conaill, zeigte einen weitgehend gleichen Reaktionsausfall wie die maskierte
Metachromasie und die Versilberung nach Grimelius (1968), so daBl auch hierbei
an eine Reaktion mit Carboxylseitengruppen gedacht wurde. Mit diesen Methoden
wurden beizahlreichen Tierspecies und beim Menschen mehrere endokrine Zelltypen
im Magen-Darmtrakt beschrieben (Coalsen, 1969 ; Solciaetal., 1969 b, 1970b ; Vasallo
et al., 1969 ; Pearse ef al., 1970Db). Eine Differenzierung der non-Ec-Zellen war teil-
weise nur elektronenmikroskopisch unter Berticksichtigung der spezifischen Granu-
lum-Hypothese (Forssmann ef al., 1969) und der Topographie der unterschiedlichen
Zelltypen in Beziehung zu biochemisch nachgewiesenen hormonalen Aktivitdten
moglich.

Die G-Zelle mit vermuteter Gastrinsekretion wurde erstmals von Solcia
et al. (1967) definiert. Sowohl mit der Versilberung nach Bodian (Grimelius, 1964),
wie auch nach Hellerstrom-Hellman (1960) wurden im Antrum zahlreicher Species
argyrophile Zellen dargestellt. Diese argyrophilen non-Ec-Zellen wurden den
argyrophil-argentaffinen und zugleich Diazonium-positiven Zellen gegeniiber-
gestellt. Durch die Versilberung nach Grimelius (1968) wurde das Spektrum
argyrophiler Zellen erheblich erweitert und damit die G-Zelle als Gastrinzelle
neu definiert. Beim Menschen wurden erstmals mit dieser Methode die Gastrin-
zellen dargestellt, die mit den édlteren Methoden (Grimelius, 1964; Hellerstrom-
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Hellman, 1960) nicht erfallt werden konnten. Neben der Argyrophilie nach Gri-
melius (1968) zeigt die G-Zelle eine positive Bleihdmatoxylinreaktion und mas-
kierte Metachromasie (Pearse et al., 1970b), ferner eine positive Aldehydfuchsin-
reaktion (Polak et al., 1971a). Argyrophilie, Bleihdmatoxylinreaktion und mas-
kierte Metachromasie fallen an der G-Zelle schwécher aus als an den gleichzeitig
dargestellten Ec- und zum Teil D-Zellen. Die cytochemisch definierte G-Zelle
ist nach bisherigen Untersuchungen auf das Antrum beschrénkt und dort beim
Menschen der haufigste Zelltyp (Pearse et al., 1970D). Sie ist bevorzugt im mittleren
Schleimhautdrittel und damit oberflachlicher als die Ec-Zellen lokalisiert (Solcia
et al., 1970b). Dieser Verteilung entspricht auch die immunhistologische Lokali-
sation der QGastrinzellen (McGuigan, 1968; Bussolati et al., 1970; Pearse et aol.,
1970a; Creutzfeld ef al., 1971; Mitschke, 1971).

Die argentaffinen und zugleich deutlich argyrophilen Ze¢-Zellen mit positiver
Diazonium- und Bleithématoxylinreaktion sowie maskierter Metachromasie und
Formaldehyd-induzierter Fluorescenz finden sich allgemein héufiger im Duo-
denum als im Magen. Beim Menschen sind sie jedoch nicht der hdufigste endokrine
Zelltyp im Duodenum (Pearse et al., 1970b). Die Verteilung variiert bei den
verschiedenen Species. Beim Menschen liegen sie in den basalen Driisenab-
schnitten und kommen im Antrum héufiger vor als im Korpus (Vasallo ef al.,
1971).

Davon abzugrenzen sind die gleichfalls argyrophilen ECL-Zellen in der Me-
thodik nach Sevier-Munger und nach Grimelius (1968) (Solcia et al., 1970b;
Capella et ol., 1971), die im Fundus zahlreicher Tierspecies und auch beim Men-
schen vorkommen und die bei der Ratte und Maus den von Hakanson ef al. (1969)
beschriebenen Enterochromaffin-dhnlichen entsprechen (Capella ef al., 1971).
Sie kommen im Gegensatz zu den Ee-Zellen im Korpus hédufiger vor als im An-
trum (Vassallo et al., 1971).

Die X- oder D-Zelle mit maskierter Metachromasie und vermutlich auch posi-
tiver Argyrophilie nach Hellerstrom-Hellman (Solcia et al., 1971) zeigt bei den
Species eine sehr variable Verteilung. Beim Menschen ist sie der zweithdufigste
Zelltyp im Antrum (Pearse et al., 1970b). Sie kommt beim Menschen wie auch
bei der Katze haufiger im Antrum als im Korpus vor (Solcia ef al., 1970b; Vas-
sallo et al., 1971).

Ein weiterer endokriner Zelltyp, die Fundus-A-Zelle kann mit der Versilbe-
rung nach Grimelius (1968) und mit der Phosphorwoliramsdure-Hamatein-
Reaktion im Magenkorpus und Intestinum bei Hund, Katze und Kaninchen
nachgewiesen werden. Beim Menschen, Schwein und Meerschweinchen kommt
dieser Zelltyp im Magen nicht vor (Solcia et al., 1970b).

Die stets wiederkehrende Reaktion der maskierten Metachromasie in Ver-
bindung mit der Aufnahme und Decarboxylierung von DOPA und der hohe
Gehalt dieser Zellen an Cholinesterasen (Carvalheira et al., 1968) und Phospho-
glyceratdehydrogenasen veranlaBte Pearse (1969), die polypeptidhormon-
bildenden Zellen zum APUD-System zusammenzufassen. Es besehen direkte
Beziehungen der Cholinsterasereichen Zellen (Carvalheira et al., 1968) zur Hista-
min-enthaltenden Zelle (Thunberg, 1967) und zu den Ec-like-cells von Hakanson
et al. (1970).
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Eine selektive Methode zur Lokalisation eines endokrinen Zelltyps stellt
die Immunhistologie mit spezifischen Antiseren dar. Die Ergebnisse liber die
Cytologie und Lokalisation der Gastrinzellen beim Menschen stimmen wberein
(McGuigan, 1968; McGuigan et al., 1972; Pearse et al., 1970a; Creutzfeldt et al.,
1971; Mitschke, 1971; Polak ef al., 1971¢). Eine Korrelation der Gastrinzellen
zur cytochemisch definierten G-Zelle hat jedoch besonders bei Anwendung
argyrophiler Methoden widerspriichliche Befunde ergeben. An der Magenschleim-
haut des Menschen wurden die immunfluorescierenden Gastrinzellen mit keiner
Methode der Versilberung oder mit der Bleihdmatoxylinreaktion bisher umge-
farbt (Mitschke, 1971 ; McGuigan et al., 1972). In einer ausfiihrlichen vergleichen-
den Untersuchung beim Schwein wiesen McGuigan und Greider (1971) nach,
daB sich die Gastrinzellen weder mit der Versilberung nach Grimelius (1964),
nach Bodian, Sevier-Munger, Hellerstrém-Hellmann oder Goldner-Volk dar-
stellten. Es wurden sowohl Formalin- als auch Bouin-fixierte Schnitte mit FITC-
oder Peroxydase-markierten Antikérpern inkubiert. Sie unterscheiden hiernach
mindestens drei endokrine Zelltypen im Antrum:

Die Gastrinzelle, die rein argyrophile Zelle und die argentaffin-argyrophilen
Zellen mit Formaldehyd-induzierter Fluorescenz, die den KEc-Zellen entsprechen.
Pearse und Bussolati (1972) konnten dagegen beim Hund und Schwein eine
positive Korrelation der Gastrinzellen zur Versilberung nach Grimelius (1968)
und zur Bleihimatoxylinreaktion bei Nachfixation der Schnitte nachweisen.
Die Gastrinzellen reagierten in beiden Methoden deutlich schwicher als die Ee-
Zellen. Die negativen Befunde beim Menschen beruhen vermutlich darauf, daB
die Argyrophilie der G-Zellen nach Grimelius (1968) beim Menschen schwécher
ausfallt als bei den meisten Tierspecies. Sie ist ferner weniger kraftig nach Fixie-
rung in neutralem Formalin als nach Bouinscher Lésung, so daf nach voran-
gehender Seruminkubation auch bei einer Nachfixierung eine Argyrophilie der
G-Zellen nicht sicher nachweisbar ist.

Das Verhalten der Gastrinzellen und der verschiedenen endokrinen Zell-
typen wurde mit der Immunhistologie sowie mit der Cytochemie und Elektronen-
mikroskopie bei verschiedenen pathologischen Verdnderungen der Magen-
schleimhaut untersucht. Neben gastrointestinalen Erkrankungen wie chronischer
Gastritis, Ulecus ventriculi und duodeni sowie Magencarcinom sind die Schleim-
hautveranderungen bei perniziéser Andmie und bei Endokrinopathien mit Be-
einflussung der Schleimhaut und Sekretion des Magens von Interesse (z. B. Hyper-
parathyreoidismus, Akromegalie, Carcinoid- und Zollinger-Ellison-Syndrom).
Schon frithzeitig wurde auf quantitative Verdnderungen der argyrophilen Zellen
(nach Bodian) bei verschiedenen pathologischen Verdnderungen des Magen-
Darmtraktes hingewiesen (Hamperl, 1927, 1952; Safar, 1950). Zur Beurteilung
quantitativer Verinderungen sind nach McGuigan (1970) Magenbiopsien nicht
reprasentativ, da bei der herdformigen Héufung endokriner Zellen zur Erfassung
einer Hyperplasie oder Verringerung der Zellzahl gréfere Priparate resezierter
Miégen erforderlich sind. Es erscheint fragwiirdig, die hormonale Sekretions-
leistung einzelner Zellen mit cytochemischen Methoden zu erfassen, da z.B.
die maskierte Metachromasie ein Trigerprotein oder die Argyrophilie ein Mem-
braneiweiB (Carvalheira et al., 1968) erfalt. Auch die Immuncytochemie halten
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Creutzfeldt et al. (1971) fiir ungeeignet, quantitative Aussagen iiber den intra-
celluldiren Hormongehalt zu machen.

In Ubereinstimmung mit anderen Autoren (Pearse et al., 1970b: Solcia et al.,
1970a) fanden wir sehr zahreiche G-Zellen bei Ulcus duodeni. Bei Hyperaciditat
und Uleus duodeni sind die G-Zellen oder auch Gastrinzellen eher vermehrt und
in der maskierten Metachromasie nur schwach granuliert (Pearse ef al., 1970b).
Lorenz-Meyer et al. (1971) wiesen bei Ulcus duodeni eine Vermehrung argyro-
philer Zellen in der Methodik nach Davenport nach, bei atrophischer Gastritis
eine Verminderung in Abhéngigkeit von der Parietalzellzahl und der Séure-
sekretion ; ausgenommen waren Mégen mit schwerer atrophischer Gastritis und
intestinaler Metaplasie, die sehr zahlreiche argyrophile Zellen enthielten. Die
Deutung dieser Zellen als G-Zellen erscheint fragwiirdig, da die Versilberung
nach Davenport die G-Zellen nicht erfallt (Solcia ef al., 1971) und nach eigenen
Befunden wie auch nach anderen Autoren (Polak et al., 1971¢) die intestinali-
sierten Bereiche keine Gastrinzellen enthalten. Weniger charakteristisch ist das
Verhalten der endokrinen Zellen bei Ulcus ventriculi und bei Magencarcinom,
wobei die Verdnderungen eher vom Ausmafl der Gastritis bestimmt werden. Bei
Magencarcinom werden voll granulierte G-Zellen in der maskierten Meta-
chromasie beschrieben (Pearse et al., 1970Db).

Bei perniziéser Andmie mit chronisch-atrophischer Gastritis wurde eine
Proliferation endokriner Zellen nachgewiesen (Rubin, 1969). In Ubereinstimmung
mit deutlich erhéhten Serumgastrinspiegeln (McGuigan und Trudeau, 1970)
fand sich eine Vermehrung der G- oder Gastrinzellen mit schwacher Immun-
fluorescenz und cytochemisch weitgehender Degranulierung. Daneben waren
hierbei auch G-Zellen in pseudopylorischen Driisen des Magenkorpus nachweisbar,
wo normalerweise keine Gastrinzellen vorkommen (Polak et al., 1971¢; Creutz-
feldt et al., 1971).

Beim Hyperparathyreoidismus wird gleichfalls eine Vermehrung der G-Zellen
mit gesteigerter sekretorischer Aktivitat beobachtet (Polak et al., 1971a; Creutz-
feldt et al., 1971). Fiir einen trophischen Effekt des Wuchshormons auf die G-Zelle
spricht die G-Zellhyperplasie bei Akromegalie (Pearse et al., 1970a; Creutzfelds
et al., 1971).
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