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C y t o p a t h o l o g i e  I n v e s t i g a t i o n s  on t h e  E n d o c r i n e  Cells of t h e  H u m a n  Gas t r i c  

Mucosa  in  A t r o p h i c  Gast r i t i s ,  U l c e r a t i v e  Disease  a n d  C a r c i n o m a  of t h e  S t o m a c h  

Summary. The disseminated endocrine cells of the gastrie mucosa were investigated by 
cytochemical and immunofluorescent methods in cases of ehronie atrophie 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 eorrespond to G- or Gastrin-eells 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 ehronic atrophic gastritis the G-cells rend to be decreased in numbers in proportion to 
the extent of the inflammation and atrophy of the mueosa. 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 Ec-cells increase in numbers in cases of duodenal ulcer. In gastric 
ulcer and earcinoma of the stomach no significant difference in the endocrine cells is observed. 

Zusammen[assung. Die disseminierten endokrinen Zellen besonders des Magenantrum 
wurden mit cytoehemischen und immunhistologischen Methoden bei chronischer Gastritis, 
Ulcus 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 Bleihämatoxylinreaktion, der maskierten Metachromasie oder Fluorescenz und mit 
der Aldehydfuchsinreaktion nachgewiesen. Die mit älteren Methoden der Versilberung darm 
gestellten aryrophilen Zellen entsprechen beim Menschen nicht den G-Zellen. Die Ec-Zelle 
stellt einen zweiten Zelltyp dar, der neben der Argentaffinität und Diazoniumreaktion durch 
einen kräftigeren Ausfall der Argyrophilie und Bleihämatoxylinreaktion gekennzeichnet ist. 
Ferner lassen sich nach der Lokalisation und Cytochemie weniger eindeutig ECL- und D- 
Zellen abgrenzen. 

Bei chronischer Gastritis ist in Abhängigkeit vom Ausmaß der Entzündung 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 eytochemisch wie Ec-Zellen 
verhalten. G-Zellen kommen in den intestinalisierten Bereichen nicht vor. Dagegen sind bei 
perniziöser Anämie in pseudopylorisehen Drüsen des Korpnsbereiches auch G-Zellen nach- 
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weisbar. Bei Uleus duodeni sind die G-Zellen und geringgradig auch die Ec-Zellen vermehrt. 
Bei Ulcus ventriculi und Magencarcinom ist keine charakteristische Vergnderung der endo- 
krinen Zellen nachweisbar. 

Immunhistologische, cytochemische und elektronenoptisehe Befunde haben 
gezeigt, daß der Magen-Darm-Trakt außer 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 ghn- 
licher Struktur, jedoch unterschiedlichem cytoehemischen Verhalten abgegrenzt, 
die zunächst als differente funktionelle Stadien der enterochromaffinen Zellen 
interpretiert wurden (Hamper], 1952; Ratzenhofer und Leb, 1965; Singh, 1964a). 
Cytochemische (Soleia st al., 1967, 1970b; Pearse et al., 1970b) und elektronen- 
mikroskopische Untersuchungen (Forssmann et al., 1969; Vassa]lo et al., 1971) 
haben sp/~ter zur Identifizierung mehrerer nicht-Ee-Zelltypen mit vermutlich 
endokriner Aktivi tät  geführt. Nach der Übereinkunft auf dem Symposinm über 
die eelluläre Lokalisation, Physiologie und Pathophysiologie der gastrointestinalen 
Hormone in Wiesbaden (Creutzfeldt, 1970) wird in der Magensehleimhaut des 
Menschen die Ec- oder enterochromaffine Zelle von der ECL- und D-Zelle sowie 
der G- oder Gastrinzelle unterschieden. I m  Dünndarm sind die Ee-Zelle, die L- 
oder auch EG-Zelle mit  immunhistologisch nachgewiesener Enteroglueagon 
produktion und die S-Zelle mit  Sekretinproduktion (Polak et al., i971b) lokali- 
siert. Über das Verhalten der endokrinen Zellen in der Magensehleimhaut des 
Menschen bei pathologischen Veränderungen liegen erste Befunde vor (Pearse 
et al., 1970b ; Soleia et al., 1970a). In  dieser Arbeit soll ein weiterer morpho]ogischer 
Beitrag über das Verhalten der disseminierten endokrinen Zellen des Magens bei 
Ulcus ventrieuli, Ulcus duodeni, Magencareinom und chronischer Gastritis 
besonders mit  lichtmikroskopisehen und cytoehemischen Methoden vorgelegt 
werden. 

Material und Methodik 

Zur Untersuchung gelangten 17 Mggen, die wegen eines Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni 
oder wegen eines Magencarcinoms reseziert wurden. Ein Carcinom war auf dem Boden einer 
chronisch-atrophischcn Gastritis mit intestinaler Meta~lasie bei perniziöser Anämie ent- 
standen. In Einzelf~llen wurden auch gastroskopisch entnommene Magenbiopsien bearbeitet. 
Zu Vergleichszwecken wurde Magenschleimhaut von plötzlich Verstorbenen unterschied- 
lichen Alters entnommen. 

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

1.10% neutrales Formalin, etwa 3 Std bei 4 ° C. 
2.6% Glutaraldehyd-PhosphatpuHer pH 7,4. 
3. Glutaraldehyd-Pikrinsi~ure-Acctat (Soleia et al., 1968). 
4. Bouinschc Lösung. 
5. Hellysche Lösung, etwa 6--8 Std mit anschließender 24stündiger W~sserung. 
])ic Gewebe wurden danach dehydriert und in Paraffin eingebettet. 
Cytochemische Real~tionen. Je nach Fixierung gelangten folgende Reaktionen zur An- 

wendung: 
1. ArgentaHine Reaktion nach Masson-Hamperl (Hamperl, 1927). 
2. Diazoniumreaktion mit Echtrot B oder Fast Blaek 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 ttellerström-Hellmann (1960). 
6. Versilberung nach Grimelius (1968). Bei dieser Reaktion wurden die Konzentrationen 

des Silbernitrats, die Inkubationszeiten und Temperatur, ferner die Reduktionslösung 
variiert. Als Standardmethode verwandten wir eine Silbernitratkonzentration von 0,1%, 
eine Inkubationszeit von 7 Std bei 60 ° C und als Reduktionslösung wie angegeben 1% FIydro- 
chinon und 5% Natriumsulfit. 

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

8. Maskierte Metachromasie oder Fluorescenz nach Säurehydrolyse 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 Lösung, etwa 
6--8 Std nach Fixierung in GlutarMdehydgemischen. Als Farbstoffe wurden Toluidinblau 
(Merek), Pseudoisocyanin (Harms, Leverkusen) und Alcianblau (Gurr) angewandt. 

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

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

Ergebnisse 
1. Orthologische Be/unde 

Mit der Rea]ction nach Masson-Hamperl stellen sich die vorwiegend am 
Drüsengrund gelegenen argentaffinen Zellen dar. Sie zeigen eine sehr variable 
Zellform mit zipfelförmigen Zellfortsätzcn entlang der Basalmembran. Die 
Zellen sind kleiner als die angrenzenden Drüsencpithelien. Eine direkte Beziehung 
zum Drüsenlumen ist meist nicht nachweisbar. Die Silberniederschläge sind auß 
das gesamte Cytoplasma verteilt. Am Grund intestinalisierter Drüsen liegen sehr 
zahlreiche argentaffine Zellen dicht nebeneinander. Diese zeigen eine pyramidale 
Zellform und erreichen oft mit schmalen Zellfortsätzen das Drüsenlumen. Sie 
sind schmaler als die anliegenden Drüsencpithelien. Die Silbcrgranula sind 
rctronucleär verdichtet. Die argentaffinen Zellen entsprechen in ihren histo- 
chemischen l~eaktionen, der Form und LokMisation nach den Ec-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 Diazonium- und Carbo- 
diimidreaktion dargestellt (Abb. 1). Einzelne Carbodiimid-positivc Zellen, die 
häufiger auch im höheren Schleimhautniveau nachweisbar sind, können dafür 
sprechen, daß ein weiterer Zelltyp, der durch ein saures Protein gekennzeichnet 
ist, mit dieser Reaktion erfaßt wird. Die Carbodiimidreaktion fiel nach Fixation 
in FormMin und in Glutaraldehyd-Pikrinsäure-Acetat positiv ans, nicht jedoch 
nach Bouinscher Lösung. In der Versilberung nach Grimelius (1964) werden 
in den erhaltenen Antrumdrüsen bevorzugt in den tieferen Anteilcn einzelne 
argyrophile, meist trianguläre Zellen mit schmalen Ausläufern entlang der BasM- 
membran dargestellt. Häufiger finden sie sieh in intestinMisierten Bereiehen. 
Der Zellform, Größe und Lokalisation nach scheinen diese Zellen weitgehend mit 
den Ec-Zellen identisch zu sein. In  der Versilberung nach Hellerström-Hellman 
(I960) werden in den Antrumdrüsen relativ zahlreiche unterschiedlich große 

6* 
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Abb. 1 a u. b. S-Nr. 1348/70. Magenuntrum, Fixierung in Olutaraldehyd-Pikrinsaure-Acet~t.  
Diazoniumreaktion mit  Fas t  Black K. a Mucoide Antrumdriisen mit  schmalen, an der Basal- 
membran  gelegenen Ec-Zellen (Ec). Vergr. 1000 × .  b Intest inale Metaplasie mit  zahlreichon 

gr6Beren und  krKftiger re~gierenden Ec-Zellen. Vergr. 6~0 × 
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a b 

Abb. 2a u. b. Magenantrum bei Ulcus ventriculi. Fixierung in Bouin. Versilberung nach Gri- 
melius (1968). a G-Zellen (G) in mucoiden Antrumdrüsen der oberen Bildhälfte, in den basaleren 
Drfisen schmale Ee-Zellen (Ec). Vergr. 630 × (verkleinert auf 7/9 ). b Neben großen G- und 
kleinen Ec-Zellen nodulgre Komplexe endokriner Zellen im In~erstitium. Vergr. 100Ox 

(verkleinert auf 7/9 ) 

argyrophile Zellen dargestellt, die im Schleimhautniveau von der Drüsenbasis 
bis zu den Foveolae vorkommen und häufiger 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 erfaßt, 
die jedoch nicht zu den Gastrinzellen korreliert werden konnten. Möglicherweise 
handelt es sich hierbei um D-Zellen. In den Bereichen intestinaler Metaplasien 
werden mit dieser Versilberung gleichfalls dicht nebeneinander liegende triangu- 
läre 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 Antrumdrüsen liegen zahlreiche argyrophile Zellen mit 
diffuser feingranulärer Verteilnng der Silberpräeipitate im Cytoplasma. Der 
relativ große Zellkern ist ausgespart. Die Zellform ist variabel, meistens ovalär 
bis flasehenförmig. Im Vergleich zu den benachbarten mueoiden Zellen erscheinen 
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a b 

Abb. 3 a u. b. S-Nr. 1348/70. Antrumsehleimhaut, Fixierung in neutralem Formalin. a Immun- 
fluoreszenz einzelner Gastrinzellen (indirekte Methode mit Anti-Gastrinserum vom Kaninchen 
und FITC-markiertem Anti-Kaninchen-y-Globulin). b Umfärbung der gleichen Stelle mit der 
Versilberung nach Grimelius (1968). Die Gastrinzellen stellen sieh nicht argyrophil dar, sie 
heben sieh stellenweise durch ihre Zellform von den mucoiden Drüsenzellen ab. Vergr. 630 × 

(verkleinert auf 7/9 ) 

sie teilweise größer, mit  mittelständigen Zellkernen. Die Zellform wird durch den 
Anschni t t  der Ant rumdrüsen  modifiziert. Häufigkeit  und Lokalisation dieser 
G-Zellen wie auch die Größe und  Lage ihrer Zellkcrne entsprechen den immun- 
histologisch dargestellten Gastrinzellen (Abb. 2). 

Eine direkte Korrelat ion der immunfluoreseierenden Gastrinzellen zu argyro- 
philen G-Zellen am gleichen Präpara t  konnten wir beim Menschen bisher nicht  
erreichen, da bei neutraler Formalinfixat ion die ohnehin schwäehere Argyro- 
philie der G-Zellen nach Seruminkubat ion der Schnitte meistens nicht  mehr 
sicher nachweisbar war (Abb. 3). 

Überwiegend am Drüsëngrund bis in das Niveau der G-Zellen reichend liegen 
kräftiger versilberte, kleinere Zellen mit  schmalen Zellausläufern entlang der 
BasMmembran.  Dieser Typ  der argyrophilen Zellen s t immt in der Lokalisation 
und Zellform mit  den Et-Zellen überein. 
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Abb. 4. S-Nr. 1037/71. Magenkorpus, Fixierung in neutralem Formalin. Versilberung nach 
Grimelius (1968). Die großen argyrophilen Zellen vorwiegend in der rechten Bildhälfte ent- 

sprechen vermutlich den ECL-Zellen, die kleineren den Ee-Zellen. Vergr. 630 × 

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

Für die Versilberung nach Grimelius (1968) ist die Fixierung in Bouinseher 
Lösung optimal. Schwach positive Ergebnisse waren auch nach Fixierung in 
neutralem Formalin nachweisbar. Nach gepuffertem Glutaraldehyd oder nach 
tIellyseher Lösung fiel die Reaktion meist negativ aus. 

Mit der Bleihämatoxylinreaktion werden zahlreiche Zellen erfaßt, die sieh 
argyrophil in der Silbernitratreaktion nach Grimelius (1968) verhalten. In den 
Antrumdrüsen finden sich vorwiegend in den mittleren Drüsenbereiehen große, 
zarfblau granulierte Zellen mit variabler Zellform (Abb. 5). Die Lokalisation 
und Häufigkeit dieser Zellen entspricht den Gastrin- oder G-Zellen. Daneben 
stellen sich in den basalen Drüsenabsehnitten kleinere, kräftiger blausehwarz 
tingierte Zellen dar, deren Verteilung und Zellform denen der Ee-Zellen ent- 
spricht. Gleiehartige Zellen finden sich auch in den Korpusdrüsen, bevorzugt 
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Abb. 5. Magenantrum bei Uleus duodeni. Fixierung in Glutaraldehyd-Pikrins~ure-Acetat. 
Bleih~m~toxylinreaktion. Zahlreiche G-Zellen neben einzelnen kleineren Ec-Zellen. Vergr. 

1000 x 

im unteren Schleimhautdrittel. Am Grund instestinalisierter Bereiche stellen 
sieh wieder gehäuft pyramidale blauschwarz gefärbte Zellen mit  retronucleär 
dicht gelagerten Granula dar. 

Die G-Zellen reagieren in der Bleihämatoxylinreaktion am intensivsten nach 
Glutaraldehyfixierung, schwächer nach Formalinfixierung und kaum nach Fi- 
xierung in Bouinseher Lösung. Eine kräftige Darstellung der G- und Ec-Zellen 
sieht man auch nach Fixierung in Hellyscher Lösung, wobei sich die endokrinen 
Zellen in den Bereiehen intestinaler Metaplasie blauschwarz nachweisen lassen. 

In  der Pseudoisocyaninreaktion nach Säurehydrolyse stellen sieh zahlreiche 
Zellen mit  unterschiedlicher Zellform und difBerenter Farbnuaneierung von blau 
bis rotviolett dar. Diese entsprechen teilweise den Ee- und den G-Zellen. Daneben 
reagieren Zellen, deren Lokalisation nicht für G-Zellen und deren Form nicht 
für Ee-Zellen charakteristisch ist und die als D-Zellen bezeichnet werden (Soleia 
et al., 1970) (Abb. 6). Die maskierte Alcianophlilie zeigt schwach blau gefärbte 
große G-Zellen und kleinere, kräftiger reagierende Ec-Zellen. Mit Toluidinblau 
nach Säurehydrolyse konnte nach Anwendung mehrerer Farbstoffehargen nur 
teilweise eine positive Metachromasie besonders der G-Zellen beobachtet werden. 

Mit Aldehyd]uchsin werden endokrine Zellen dargestellt, deren Form und 
Lokalisation am ehesten den G-Zellen entspricht. Diese l%eaktion fällt nach 
kurzer Oxydation, abgeschwächt auch nach kurzer Säurehydrolyse positiv ans. 
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a b 

Abb. 6. a Magenantrum bei Ulcus ventriculi. Fixierung in Glutaraldehyd-Pikrinsäure-Aeetat. 
Pseudoisoeyaninfluoreseenz nach Säurehydrolyse. Zahlreiche schwach fluoreseierende endo- 
krine Zellen, vorwiegend G-Zellen. Vergr. 630 ×. b J-Nr. 11958/70. Magenantrum bei Magen- 
eareinom. Fixierung in Glutaraldehyd-Pikrinsäure-Aeetat. Pseudoisoeyanin nach Säure- 
hydrolyse. Zahlreiche kräftig reagierende metaehromatisehe endokrine Zellen, vermutlich 

vorwiegend D-Zellen. Vergr. 630 × 

2. Vergleichende Be/unde bei Ga8triti«, Ulcu8 und Carcinom 

Bei chronischer Gastritis, die in ihrer Ausprägung von einer partiell-atrophi- 
schen bis zur chronisch-atrophischen Gastritis mit teilweise ausgedehnter intesti- 
naler Metaplasie reichte, kommt es mit fortschreitender Vertiefung der Foveolae 
und Reduzierung der mueoiden Antrumdrüsen zu einer Verlagerung der Gastrin- 
zellen im Schleimhautniveau. Während in der Regel die G-Zellen gehäuft im 
oberen und mittleren Dritten der Antrumdrüsen liegen, sind sie bei zunehmender 
Atrophie auch bis zur Basis der Antrumdrüsen nachweisbar. Die G-Zellen zeigen 
eine ausgesprochen hcrdförmige Häufung, wobei einzelne Antrumdrüsen völlig 
frei von G-Zellen sein können. Am ausgeprägtesten war die Reduzierung der 
G-Zellen bei atrophischer Gastritis mit intestinaler Metaplasie. Die Ec-Zellen 
zeigen ein gegensätzliches Verhalten in der Gruppe der Gastritiden und über- 
treffen zahlenmäßig teilweise deutlich die G-Zellen. 

Neben einer Zunahme der Ec-Zellen in den Antrumdrüsen 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 ausgedehnter intestinaler l~eta- 
plasie neben einem hochdifferenzierten polypösen Adenocarcinom des Magenkorpus bei 
perniziöser Angmie. Formalinfixierung. Versilberung nach Grimelius (1968). Korpusschleim- 
haut mit intestinaler Metaplasie und zahlreichen Ec-Zellen. Die pseudopylorischen Drüsen 
enthalten große, schwach argyrophile Zellen, die am ehesten den Fundus-G-Zellen entsprechen. 

Vergr. 630 × 

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

Bei Ulcus ventriculi fand sich in Beziehung zur Ausprägnng der Gastritis 
eine Vermehrnng der endokrinen Zellen, die gelegentlich kleine noduläre Kom- 
plexe im Interst i t ium bildeten und häufiger auch in höheren Drüsenabschni$ten 
vorkamen. Sie entsprechen am ehesten den Ec-Zellen, möglicherweise auch den 
ECL-Zellen. Die Gastrinzcllen zeigten keine auffällige Veränderung. Lediglich 
bei fortgeschrittener Schleimhautatrophie war eine Reduzierung der non-Ec- 
Zellen feststellbar. 

Bei Ulcus duodeni waren in allen Fällen sehr zahlreiche G-Zellen nachweisbar. 
Diese lagen in dichteren Zellverbänden oft benachbart,  so daß häufig 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 auffälliger, 
da im Antrum der Mägen bei Ulcus duodeni oft auch eine chronisehe Gastritis 
mit partieller Schleimhautatrophie, vereinzelt auch eine Umbaugastritis bestand. 

Bei den Magencarcinomen war kein einheitliches Verhalten der endokrinen 
Zellen nachweisbar. Das zahlenmäßige Verhalten korrelierte am ehesten zur Aus- 
prägung einer chronischen Gastritis. Eine Ausnahme machte lediglich die 
Sehleimhaut neben einem hochdifferenziertën Adënocarcinom bei perniziöser 
Anämie, die entsprechend der fortgeschrittenen intestinalen Metaplasie eine er- 
hebliche Vermehrung der Ee-Zellen zeigte, die sowohl argyrophil wie auch Dia- 
zonium-positiv reagierten. Daneben waren im Korpusbereich in mucoiden pseudo- 
pylorischen Drüsen zahlreiche große Zellen nachweisbar, die sieh eytochemiseh 
wie G-Zellen verhielten (Abb. 7). 

Eine quantitative Erfassung der endokrinen Zelltypen wird durch die herd- 
förmige Verteilung dieser Zellen erschwert. Daneben ergeben sieh unterschied- 
liehe Verteilungsmuster in einem Magen in Abhängigkeit von der Lokalisation 
und Ausprägung einer chronischen Gastritis. 

Diskussion 

Bis 1965 wurden in der Magenschleimhaut zwei Zellsysteme mit vermutlich 
endokriner Aktivität unterschieden, die enterochromaffinen, argentaffinen Zellen 
und die Gruppe der argyrophilen Zellen, die im wesentliehen mit der Methodik 
nach Bodian (Hamperl, 1952) und in ihren Modifikationen dargestellt wurden 
(Singh, 1964b). Mit seiner Methode der Versilberung zeigte Singh (1966, 1967), 
daß in den argentaffinen Zellen auch rein argyrophil reagierende Granula nach- 
weisbar waren, die bevorzugt supranucleär lagen. Wie auch Erspamër (195¢, 
zit. nach ttardmeier und Hedinger, 1963) und Hamperl (1952) beschreibt Singh 
(1967) einen Funktionscyelus der argyrophil-argentaffinen Zellen, wofür funk- 
tionelle Untersuchungen nach Reserpin (Singh, 1967) sprechen. Für die Argyro- 
philie ist ein Lipoprotein als Carrier oder Träger verantwortlich (Singh, 1967). 
Eine vorwiegend argyrophile Zelle ist demnach gleichbedeutend mit größerer 
funktioneller Aktivität, während bei positiver argentaffiner Reaktion eine 
stärkere 5-tIydroxytryptaminspeicherung vorliegen soll. 

Der Nachweis eines hyperglykämiseh-glykogenolytischen Faktor im Magen 
und Duodenum durch Sutherland et al. (1949) veranlaßte Fodden (1953), die 
Beziehungen zwischen enterochromaffinen Zellen im Magen-Darmtrakt und den 
Pankreas-A-Zellen zu untersuchen. Er fand mit den derzeitigen A-Zellfärbungen 
keine positiven Reaktionen an den enteroehromaffinen Zellen; ferner bestanden 
Unterschiede in der Reaktion auf A-Cytotoxine, die die argentaffinen Zellen unbe- 
einflußt ließen. Davis (1954) konnte im Fundus des Kaninehenmagens mit der 
Phosphorwolframsäure-Hämatoxylin-und mit der Methylgrün-Phloxin-Reaktion 
einzelne Zellen darstellen, die sieh 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 histologiseh keine Verände- 
rungen der X-Zellen nachweisbar. Weitergehende Parallelen zwischen den nen- 
B-Zellen der Pankreasinseln und endokrinen Zellen des Magens beschrieben 
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Soleia et al. (1965). Aufgrund einer positiven Lumineseenz im Dnnkelfeld be- 
stätigte er die Beziehung insulärer A-Zellen zu endokrinen Funduszellen. Ferner 
vermutete er, daß die Gastrinproduktion in endokrinen Antrumzellen erfolgte, 
die sieh cytoehemiseh wie Pankreas-D-Zellen verhielten. Diese wurden durch eine 
argyrophile Reaktion nach Hëllerström-Hellman und eine Metaehromasie basi- 
scher Farbstoffe nach Methylierung und Verseifung dargestellt. Die Ee-Zellen 
bildeten eine davon abgrenzbare Zellgruppe, die durch positive Reduktions- 
reaktionen und durch die Diazoniumreaktion gekennzeichnet war. Nach Syn- 
thalin A traten keine histologisehen Verändcrungen der Fundus-A-Zellen (A-like- 
eell) auf. 

Das Phänomen der Metaehromasie zur Darstellung endokriner Zellen nach 
Methylierung und Verseitung wurde von Soleia et al. (1968) und von Bussolati 
et al. (1969) eingehend untersucht. Den eigentlich wirksamen Mechanismus stellt 
die Sänrehydrolyse dar, deren Wirkung in der Extraktion saurer Substanzen 
(RNS, DNS, saure Mncopolysaeeharide) besteht, ferner in einer Demaskierung 
von Carbylseitengrnppen durch eine Konversion von Carboxamido in Car~ 
boxylgruppen und in einer Freisetzung labiler Bindungen von Polypeptid- 
ketten und damit Änderung der Sekundärstruktur. Mit der maskierten Meta- 
chromasie oder maskierten Flnoreseenz ließen sieh Sekretgranula zahlreicher 
endokriner Zellen darstellen. Dieses Verfahren ermöglichte auch eine weitere 
Differenzierung der Ec- und nicht -Et-Zellen. Die Basophilie der Ee-Zellen wie 
auch des Nebennierenmarks wird von Geyer (1968) durch ein Protein mit zahl- 
reichen Carboxylseitengruppen erklärt, das er auch nach 5-tIydroxytryptamin- 
extraktion mit der Carbodiimidreaktion nachweisen konnte. Dieses Trägerprotein 
geht eine Bindung mit Lipiden, ATP und biogenen Aminen ein. 

Eine weitere Methodik zur Darstellung endokriner Zellen wurde von Soleia 
et al. (1969a) angegeben. Die Bleihämatoxylinreaktion, modifiziert nach Mae 
Conaill, zeigte einen weitgehend gleichen Reaktionsausfall wie die maskierte 
Metaehromasie und die Versilberung nach Grimelius (1968), so daß auch hierbei 
an eine i~caktion mit Carboxylscitengruppen gedacht wurde. Mit diesen Methoden 
wurden bei zahlreichen Tierspeeies und beim Menschen mehrere endokrine Zelltypen 
im Magen-Darmtrakt beschrieben (Coalsen, 1969; Soleia etal. ,  1969b, 1970b ; Vasallo 
et al., 1969; Pearse et al., 1970b). Eine Differenzierung der non-Ee-Zellen war teil- 
weise nur elektronenmikroskopisch unter Berücksichtigung der spezifischen Granu- 
lum-tIypothese (Forssmann et al., 1969) und der Topographie der unterschiedlichen 
Zelltypen in Beziehung zu bioehemisch nachgewiesenen hormonalen Aktivitäten 
möglich. 

Die G-Zelle mit vermuteter Gastrinsekretion wurde erstmals von Soleia 
et al. (1967) definiert. Sowohl mit der Versilberung nach Bodian (Grimelius, 1964), 
wie auch nach I-Iellerström-Hellman (1960) wurden im Antrum zahlreicher Speeies 
argyrophile Zellen dargestellt. Diese argyrophilen non-Ee-Zellen wurden den 
argyrophil-argentaffinen und zugleich Diazonium-positiven Zellen gegenüber- 
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 älteren Methoden (Grimelins, 1964; Hellerström- 
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Hellman, 1960) nicht erfaßt werden konnten. Neben der Argyrophilie nach Gri- 
melins (1968) zeigt die G-Zelle eine positive Bleihämatoxylinreaktion und mas- 
kierte Metachromasie (Pearse et al., 1970b), ferner eine positive Aldehydfuehsin- 
reaktion (Polak et al., 1971a). Argyrophilie, Bleihämatoxylinreaktion und mas- 
kierte Metaehromasie fallen an der G-Zelle schwächer aus als an den gleichzeitig 
dargestellten Ec- und zum Teil D-Zellen. Die cytoehemiseh definierte G-Zelle 
ist nach bisherigen Untersuchungen auf das Antrum beschränkt und dort beim 
Menschen der häufigste Zelltyp (Pearse et al., 1970 b). Sie ist bevorzugt im mittleren 
Schleimhantdrittel und damit oberfiäehlieher als die Ee-Zellen lokalisiert (Solcia 
et al., 1970b). Dieser Verteilung entspricht auch die immunhistologisehe Lokali- 
sation der Gastrinzellen (MeGuigan, 1968; Bussolati et al., 1970; Pëarse et al., 
1970a; Creutzfeld et al., 1971; Mitsehke, 1971). 

Die argentaffinen und zugleich deutlich argyrophilen Ec-Zellen mit positiver 
Diazoninm- und Bleihämatoxylinreaktion sowie maskiertet Metaehromasie und 
Formaldehyd-induzierter Fluorescenz finden sieh allgemein häufiger im Duo- 
denum als im Magen. Beim Menschen sind sie jedoch nicht der häufigste endokrine 
Zelltyp im Duodenum (Pearse et al., 1970b). Die Verteilung variiert bei den 
verschiedenen Speeies. Beim Menschen liegen sie in den basalen Drüsenab- 
schnitten und kommen im Antrum häufiger vor als im Korpus (Vasallo et al., 
1971). 

Davon abzugrenzen sind die gleichfalls argyrophilen ECL-Ze l len  in der Me- 
thodik nach Sevier-Munger und nach Grimelius (1968) (Solcia et al., 1970b; 
Capella et al., 1971), die im Fundus zahlreicher Tierspeeies und auch beim Men- 
schen vorkommen und die bei der I~atte und Maus den von Hakanson et al. (1969) 
beschriebenen Enteroehromaffin-ähnlichcn entsprechen (Capella et al., 1971). 
Sie kommen im Gegensatz zu den Ec-Zellen im Korpus häufiger vor als im An- 
trum (Vassallo et al., 1971). 

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

Ein weiterer endokriner Zelltyp, die Fundus -A-Ze l l e  kann mit der Versilbe- 
rung nach Grimelins (1968) und mit der Phosphorwolframsäure-Hämatein- 
Beaktion im Magenkorpus und Intestinum bei Hund, Katze und Kaninchen 
nachgewiesen werden. Beim Menschen, Schwein und Meerschweinchen kommt 
dieser Zelltyp im Magen nicht vor (Soleia et al., 1970b). 

Die stets wiederkehrende Reaktion der maskierten Metachromasie in Ver- 
bindung mit der Aufnahme und Deearboxylierung von DOPA und der hohe 
Gehalt dieser Zellen an Cholinesterasen (Carvalheira et al., 1968) und Phospho- 
glyeeratdehydrogenasen veranlaßte Pearse (1969), die polypeptidhormon- 
bildenden Zellen zum APUD-System zusammenzufassen. Es besehen direkte 
Beziehungen der Cholinsterasereiehen Zellen (Carvalheira et al., 1968) zur Hista- 
min-enthaltenden Zelle (Thunberg, 1967) und zu den Ec-like-cells von t{akanson 
et al. (1970). 
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Eine selektive Methode zur Lokalis~tion eines endokrinen Zelltyps stellt 
die Immunhistologie mit spezifischen Antiseren dar. Die Ergebnisse über die 
Cytologie und Lokalisation der Gastrinzellen beim Menschen stimmen überein 
(McGuigan, 1968; McGuigan et al., 1972; Pearse et al., 1970a; Creutzfeldt et al., 
1971; Mitschke, 1971; Polak et al., 1971c). Eine Korrelation der Gastrinzellen 
zur eytochemisch definierten G-Zelle hat jedoch besonders bei Anwendung 
argyrophiler Methoden widersprüchliche Befunde ergeben. An der Magenschleim- 
haut des Menschen wurden die immunfluorescierenden Gastrinzellen mit keiner 
Methode der Versilberung oder mit der Bleihämatoxylinreaktion bisher umge- 
färbt (Mitschke, 1971 ; McGuigan et al., 1972). In einer ausführlichen vergleichen- 
den Untersuchung beim Schwein wiesen McGuigan und Greider (1971) nach, 
dal~ sich die Gastrinzellen weder mit der Versilbcrung nach Grimelius (1964), 
nach Bodian, Sevier-Munger, Hellerström-Hellmann oder Goldner-Volk dar- 
stellten. Es wurden sowohl Formalin- als auch Bouin-fixierte Schnitte mit FITC- 
oder Peroxydasc-markicrten Antikörpern inkubiert. Sie unterscheiden hiernach 
mindestens drei endokrine Zelltypen im Antrum: 

Die Gastrinzelle, die rein argyrophile Zelle und die argenta]/in-argyrophilen 
Zellen mit Formaldehyd-induzierter Fluorescenz, die den Ec-Zellen entsprechen. 
Pearse und Bussolati (1972) konnten dagegen beim Hund und Schwein eine 
positive Korrelation der Gastrinzellen zur Versilberung nach Grimclius (1968) 
und zur Bleihämatoxylinreaktion bei Nachfixation der Schnitte nachweisen. 
Die Gastrinzellen reagierten in beiden Methoden deutlich schwächer als die Ec- 
Zellen. Die negativen Befunde beim Menschen beruhen vermutlich darauf, daß 
die Argyrophilie der G-Zellen nach Grimelius (1968) beim Menschen schwächer 
ausfällt als bei den meisten Tierspecies. Sie ist ferner weniger kräftig nach Fixie- 
rung in neutralem Formalin als nach Bouinseher Lösung, so dal~ nach voran- 
gehender Seruminkubation auch bei einer Nachfixierung eine Argyrophilie der 
G-Zellen nicht sicher nachweisbar ist. 

Das Verhalten der Gastrinzellen und der verschiedenen endokrJnen Zell- 
typen wurde mit der Immunhistologie sowie mit der Cytochemie und Elektronen- 
mikroskopie bei verschiedenen pathologischen Veränderungen der Magen- 
schleimhaut untersucht. Neben gastrointestinalen Erkrankungen wie chronischer 
Gastritis, Ulcus ventriculi und duodeni sowie Magencarcinom sind die Schleim- 
hautveränderungen bei perniziöser Anämie und bei Endokrinopathien mit Be- 
einflussung der Schleimhaut und Sekretion des Magens von Interesse (z. B. Hyper- 
parathyreoidismus, Akromegalic, Careinoid-und Zollinger-Ellison-Syndrom). 
Schon frühzeitig wurde auf quantitative Veränderungen der argyrophilen Zellen 
(nach Bodian) bei verschiedenen pathologischen Veränderungen des Magen- 
Darmtraktes hingewiesen (Hamperl, 1927, 1952; Safar, 1950). Zur Beurteilung 
quantitativer Veränderungen sind nach McGuigan (1970) Magenbiopsien nicht 
repräsentativ, da bei der herdförmigen Häufung endokriner Zellen zur Erfassung 
einer Hyperplasie oder Verringerung der Zellzahl größere Präparate resezierter 
Mägen erforderlich sind. Es erscheint fragwürdig, die hormonale Sekretions- 
leistung einzelner Zellen mit cytochemischen Methoden zu erfassen, da z.B. 
die maskierte Metachromasie ein Trägerprotein oder die Argyrophilie ein Mem- 
braneiweiß (Carvalheira et al., 1968) erfaßt. Auch die ImmuncBochemie halten 
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Creutzfeldt et al. (1971) für ungeeignet, quantitative Aussagen über den intra- 
eellulgren Hormongehalt zu machen. 

In Übereinstimmung mit anderen Autoren (Pëarse et al., 1970b; Soleia et al., 
1970a) fanden wir sehr zahreiehe G-Zellen bei Uleus duodeni. Bei Ityperaeidität 
und Ulcus duodeni sind die G-Zellen oder auch Gastrinzellen eher vermehrt und 
in der maskierten Metaehromasie nur schwach granuliert (Pearse et al., 1970b). 
Lorenz-Meyer et al. (1971) wiesen bei Uleus duodeni eine Vermehrung argyro- 
philer Zellen in der Methodik nach Davenport nach, bei atrophiseher Gastritis 
eine Verminderung in Abhängigkeit von der Parietalzellzahl und der Säure- 
sekretion; ausgenommen waren Mägen mit schwerer atrophiseher Gastritis und 
intestinaler Metaplasie, die sehr zahlreiche argyrophile Zellen enthielten. Die 
Deutung dieser Zellen als G-Zellen erscheint fragwürdig, da die Versilberung 
nach Davenport die G-Zellen nicht erfaßt (Soleia et al., 1971) und nach eigenen 
Befunden wie auch nach anderen Autoren (Polak et al., 1971 c) die intestinali- 
sierten Bereiche keine Gastrinzellen enthalten. Weniger charakteristisch ist das 
Verhalten der endokrinen Zellen bei Ulens ventrieuli und bei Magencareinom, 
wobei die Veränderungen eher vom Ausmaß der Gastritis bestimmt werden. Bei 
Mageneareinom werden voll granulierte G-Zellen in der maskierten Meta- 
ehromasie beschrieben (Pearse et al., 1970b). 

Bei perniziöser Anämie mit ehroniseh-atrophiseher Gastritis wurde eine 
Proliferation endokriner Zellen nachgewiesen (Rubin, 1969). In Übereinstimmung 
mit deutlich erhöhten Serumgastrinspiegeln (MeGuigan und Trudeau, 1970) 
fand sieh eine Vermehrung der G- oder Gastrinzellen mit sehwaeher Immun- 
fluoreseenz und eytoehemiseh weitgehender Degrannlierung. Daneben waren 
hierbei auch G-Zellen in pseudopylorisehen Drüsen des Magenkorpus nachweisbar, 
wo normalerweise keine Gastrinzellen vorkommen (Polak et al., 1971 e; Creutz- 
feldt et al., 1971). 

Beim tIyperparathyreoidismus wird gleichfalls eine Vermehrnng der G-Zellen 
mit gesteigerter sekretoriseher Aktivität beobachtet (Polak et al., 1971a; Creutz- 
feldt et al., 1971). Für einen trophisehen Effekt des Wuehshormons auf die G-Zelle 
spricht die G-Zellhyperplasie bei Akromegalie (Pearse et al., 1970a; Creutzfeldt 
et al., 1971). 
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