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Aus der Augenklinik der Medizinischen Akademie in Diisseldorf
(Direktor: Prof. Dr. E. CusToDis).

Beitrag zur Physiologie und Pathologie der Hornhaut *.

Von
Haxs Pav.

Mit 7 Textabbildungen.

Schon LEBER erkannte, dafl die Hornhautgrundsubstanz von auflen
durch das Epithel und von innen durch das Endothel vor Quellung
geschiitzt wird. Nach Berieselung mit Wasser fand FiscHER am lebenden
Kaninchenauge genau so wie bei Vorderkammerspiilungen eine vorne
beginnende Tritbung und Quellung der Cornea, die beim Absetzen nach
kiirzerer Zeit wieder verschwand. KiEwmENS stellte experimentell fest,
daf} die bei Berieselungsversuchen mit etwa doppeltisotonischen Ldsun-
gen auftretenden Tritbungen grofitenteils als rein mechanische Epithel-
schiddigungen anzusehen sind.

Sowohl das Hornhautepithel als auch das -endothel bilden fiir Wasser
und fiir Kristalloide einen erheblichen Diffusionswiderstand (WESSELY),
der aber bei Hornhautquellung und Epithel- und Endothellidsion um ein
bedeutendes herabgesetzt ist (Fiscrer). Fein verteilte saure Farbstoffe
werden von der Cornea durchgelassen, dagegen keine basischen. Diese
auswihlende Durchlissigkeit schwindet bei einer Epithelschidigung, bei
gequollener und bei toter Hornhaut (Fiscarr). CogaN nimmt an, dafl
die Hornhaut deswegen in einem durchsichtigen, nichtgequollenen Zu-
stande verbleibt, weil die semipermeablen Membranen (Endothel und
Epithel) von hypertonischen Flissigkeiten (Kammerwasser, Trinen) be-
netzt werden, und daB die nicht von semipermeablen Membranen be-
deckte Sklera bis zum physiologischen Maximum gequollen und daher
undurchsichtig sei.

Im folgenden méochte ich nun zeigen, dal es im wesentlichen auf
eine Schiadigung der Stoffwechselbarriere der Hornhaut gegen das
Kammerwasser, also eine Schidigung im Bereiche des Endothels
zuriickzufiihren ist, wenn die normal aktiv erfolgende Elektrolyt-
Flissigkeitsverteilung in der Cornea nicht mehr aufrechterhalten
werden kann. Es wird nimlich dabei infolge des kolloid-osmotischen
Druckes der Hornhauteiweille Flissigkeit aufgenommen, so daB die
Hornhaut quillt und inhomogener wird. Auch eine rein mechanische
Lésion z. B. des Endothels (Glaskérper-, Iris-, Linsenanlagerung, Fremd-
korper usw.) fithrt bekanntlich zu einer gleichen ,,Dystrophie’: Eine

* Auszugsweise vorgetragen bei der 58. Tagung der Dtsch. Ophth, Ges. in
Heidelberg am 1. 9. 53

v. Graefes Archiv fiir Ophthalmologie. Bd, 154. 39a
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stirkere Epithelschidigung, die meist toxischer oder mechanischer Natur
zu sein pflegt, kann eine Storung auch der vorderen Stoffwechselschranke
hervorrufen, wobei dann die benetzende Fliissigkeit (Trénen) leichter
in die Cornea eindringt und so deren Quellung verursacht. Durch Aus-
trocknung, also Entfernung des Fliissigkeitsspiegels, kann hierbei die
Hornhautquellung zum Teil unterbunden werden.

1. Ort der Fliissigkeitsaufnahme in die Cornea.
Zu den vorgenommenen Quellungsversuchen wurden wegen ihrer
GroBe und leichten Beschaffbarkeit jedesmal Rinderhornhiute benutzt
{Tabelle 1).

Tabelle 1. Qewichiszunahme isolierter Kalbs- und Rinderhornhiute in Ringerlésung.
Die angegebenen Linsengewichte weisen auf das Alter hin.

Anfangs- R .
Gewicht gewicht Gewichtszunahme in Prozent

Nr. | der Linse dgolrsl(l)llllgflg?n nach

stickes

me me 25td | ssta | ssed | 118t | 218td | 24504 |48 5ta
|

1 900 205 33 | 53 8 | 93 j 104 © 112 | 178
2 905 230 35 ’ 56 70 |79 100 | 120 ' 166
3 945 190 371 58 | 74 | 95 | 114 | 138 | 185
4 1025 230 31 | 44 ! 58 © 78 , 100 | 107 | 174
5 2130 540 20, 41 | 49 | 62 | s2 | 93 | 136
6 2150 460 25° 51 ; 70 | 76 © 96 | 112 | 162
7 2190 470 22 . 41 58 © 68 | 90 @ 102 | 143
8 2275 380 33, 61 | 67 | 83 \ 104 | 126 | 164
9 2380 560 22 1 41 52 1 63 88 | 102 | 127
10 2390 540 18 ‘ 51 60 J‘ 75 1 99 0 112 ' 141

Diese Tabelle spiegelt die Stirke der Fliissigkeitsaufnahme von in
Ringerlgsung eingetauchten isolierten Hornhduten wider. Ein bestimmtes
Verhédltnis zwischen dem Alter der Tiere und der jeweiligen Quellungs-

Tabelle 2. Gewichtszunahme gespaltener Rinderhornhiute in Ringerlosung.
a) Epithelseite, b) Endothelseite.

Anfqnﬁi- Gewichtszunahme in Prozent
fel icht g§w1(:, . W Z
N, | der Linse | 955 Boflsren
stiickes =
me g 256d | 55td | 85ta | 115td | 215t | 24 5t | 48 8ta
: [ ‘
la 2460 260 73 127 | 154 J 188 246 | 246 | 313
1b 180 117 166 | 212 | 278 i 300 | 310 ' 367
2a 2500 370 58 114 | 141 152 186 | 194 @ 367
2b. 130 131 | 138 | 200 | 231 | 238 = 262 | 270
H I
3a 2700 400 73 | 110 | 127 | 132 | 165 | 168 | 247 -
3b 210 138 | 176 | 186 | 230 | 247 | 262 | 267
4a 2810 320 84 | 137 162 | 205 | 235 | 262 | 267
4b 190 137 | 212 | 230 ! 237 | 248 274 | 269
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groBe konnten wir nicht feststellen. Die etwas beschleunigte Fliissigkeits-
aufnahme der kleineren Hornhautstiicke entspricht dem ungiinstigeren
Verhiltnis zwischen normaler Oberfliche (Epithel, Endothel) und
Schnittwundrand. Die Quellungen (Verdickung und Triibung) begannen
némlich stets an der Peripherie der Hornhdute und setzten sich dann
allméhlich nach zentral fort, ein Zeichen dafiir, daf die Fliissigkeit durch
die Schnittwunde stirker eindrang als durch die intakten physiologischen
Begrenzungsflichen [Epithel (4 Bowmansche Membran) und Endothel
(-++ DEszeMETsche Membran)]. -Dafl dem so ist, wird augenfillig, wenn

Tabelle 3. Paarige Rinderhornhiute in feuchter Kammer auf & mm weiten, mit
- Ringerlosung gefiillten Gldschen liegend.
a) ‘mit Epithel, b) mit Endothel.

Gewioht Aggxf\?igigli- Gewichtszunahme in Prozent
Nr. der Linse der nach
: Hornhaut
mg - mg 28td | 58td | 8 Std |11 Std ‘ 21 Std | 24 Std | 48 Std

la 2090 440 2 2 6 11 ‘ 13 22 28
ib 2100 420 13 . 27 42 47 58 68 920
2a 2370 630 4 7 12 ‘8| 11| 14 | 20
2b 2360 560 6 14 20 27 40 43 62
3a 2590 560 — =2 3 7 | 10 | 23 2

. 3b 2570 510 11 23 ‘ 35 37 49 52 71
4a 2820 560 —2 | —8 —5 |—1 = 2 4 6
4Db 2800 500 2 » 10+ 14 14 30 32 43
5a 2250 450 |—2 |—6 —6 | —5 | — 5 1 12
5b 2180 420 1 23 33 45 ‘ 66 . 72 98
6a 2500 640 —4 | —9 |11 ;—7 =8 | —4 | —1
6b 2540 590 7 20 27 37 | 44 53 | 56

Anstatt der Glischen wurden der Ringerlosung aufliegende Hartgummiplatien mit & mm

weiten Lochern verwandi. ’

la 950 210 2 | 2 2 2 710 | 2
1b 970 240 15 | 50 62 79 | 105112 | 135
2a 1955 440 —1 3 —2 1 16 26 30
2b 2050 450 9 ' 32 47 60 76 67 109
3a 2070 440 3 6 12 12 12 12 12
3b 2070 370 16" 36 46 54 67 70 | 85
4a 2460 560 3 7 7 8 16 20 | 26
4b 2455 550 5 34 42 | 53" 68 75 | 87
5a | 2500 560 6" ’ 8 | 12 13 9 13 | M4
5b 2560 500 12 30 39 : 45 53 | 57 77
6a 2610 410 —_— =2 1 | 4 9. 10 10
6b 2590 510 17 ; 36 42 47 55 539 | 175
7a | 2640 505 1 5 5 5 | 4 10 ) 4
75 2620 485 10 33 | 44 | 50 | 61 | 65 | 73

v. Graefes Archiv fitr Ophthalmologie. Bd. 154. 39b
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man nach Spaltung der Cornea die beiden Hilften gesondert in die
Lésung einbringt (Tabelle 2).

Aus Tabelle 2 geht hervor, dafl das Gewicht jeder der beiden Hilften
schon in den ersten Stunden nach Einbringen in die physiologische Lé-
sung auf ein Mehrfaches von der gleichzeitig eingelegten ganzen (unge-
spaltenen) Hornhaut (Tabelle 1) angestiegen ist.

Der nichste Versuch nun sollte Aufschlufl geben iiber die Durch-
lissigkeit des (intakten) Epithels bzw. Endothels fiir eine physiologische
Losung. Paarige Hornhéute wurden, die eine mit der Vorder-, die
andere mit der Riickseite so auf die Flussigkeit gebracht, daB ihre
Schnittrinder mit dieser nicht in Berithrung kamen (Tabelle 3).

Die Tabelle zeigt, daB die mit dem Epithel aufliegende Cornea in den
ersten Stunden kaum etwas von der Flissigkeit aufnahm bzw. durchlief3,
wihrend die Fliissigkeitsaufnahme bei aufliegender Endothelseite sofort
ziemlich stark einsetzte. Es wurden hier sogar fast die Werte der Ta-
belle 1 erreicht.

Wurde die Hornhaut erst nach 24 Std dem bis dahin in der feuchten
Kammer aufbewahrten Bulbus entnommen (Tabelle 4), dann stellte sich
selbst bei einer 24stiindigen Benetzung ihres Epithels keine erkennbare
Fliissigkeitsverschiebung ein, und bei einer Benetzung der Hornhaut-
hinterfliche (des Endothels) betrug dann die Fliissigkeitszunahme weniger
als die Hailfte derjenigen von gleich behandelten frischen Hornhéduten
(Tabelle 3). Die gleichen Quellungsverhéltnisse zeigten sich bei noch
élteren (48 bis 72 Std post mortem entnommenen) Hornhéuten.

Wichtig erschien uns in diesem Zusammenhang die Frage, ob die
verlangsamte Quellung bei diesen spit entnommenen Hornhduten nun
auf einer Veréinderung von Epithel-Endothel, der BowMAN-DESZEMET-

Tabelle 4. 24 Std nach dem Tode entnommene Rinderhornhaut.
a) mit Epithel der Ringerldsung aufliegend, b) mit Endothel der Ringerlésung auf-

liegend.
Anfs - s 5
Gowicht ggv?i%%i Gewichtszunahme in Prozent

Nr. | der Linse der nach

Hornhaut T .

me mg 2 Std 4 Std | 10 std 20 Stad 24 Std

Ia 570 g —2 0 0 0
1 | 2180 580 7 10 19 31 36
2a 630 2 | 2 —2 _2 9
op | 2240 630 5 10 19 30 | 35
3a 600 3 i —5 -3 —2 | —2
3p | 2250 600 7 8 18 30 35
4a 700 —1 —1 0 0 0
ab | 2800 750 7 1 9 17 28 32
5a , 630 0 2 0 +2 +2
5h | 2420 640 8 11 19 | 28 33
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schen Membran oder des Parenchyms beruhe. Es zeigte sich, dafl eine
geringere Quellung der dlteren Hornhiute nur bei intaktem Epithel-
Endothel zur Beobachtung kam. Bei abradiertem Epithel-Endothel
sowie bei Hornhautspaltung waren die Quellungswerte der 24 und mehr
Stunden alten und der frischen Corneae sozusagen gleich (kleine Ge-
wichtsunterschiede fielen in den Rahmen der Fehlergrenze).

Es seien hier noch die Befunde von FiscHER erwihnt, der unter ande-
rem die Hornhiute mit verschiedenen Elektrolyten (Na,SO,, MgSO,
usw.) vorbehandelte (berieselte), worauf dann nach einer erneuten Be-
rieselung erst spéter eine Tritbung erfolgte, was F. auf eine Erhshung
der Schutzwirkung des Epithels oder aber auf dessen geringere Quell-
barkeit zuriickfithrt. Fiir die zweite Annahme sprechen unsere obigen
Quellungsversuche an dlteren, das heillt 24 Std post mortem den Rinder-
augen entnommenen Corneae. Vielleicht auch haben das Epithel und
Endothel sowohl auf Grund der Salzdenaturierung als auch, wie in
unseren Fillen, infolge einer postmortaléen Denaturierung ihrer Eiweille
an Durchlissigkeit eingebtiBt. Die beobachtete Verlangsamung der
Quellung dlterer (iiber 24 Std) Hornhdute 146t es als diskutabel erschei-
nen, bei Hornhautiibertragungen das Transplantat zur Vermeidung einer
zu schnellen Anfangsquellung nicht wie bisher mdglichst frithzeitig,
sondern erst 24 Std post mortem zu entnehmen.

Tabelle 5 spiegelt nun die Quellung (Flissigkeitsaufnahme) der Cornea
bei abradiertem Epithel und Endothel wider.

Tabelle 5. Paarige Rinderhornhdute der Ringerlsung aufliegend.
a) mit Vorderseite bei abgeschabtem Endothel, b) mit Riickseite bei abgeschabtem

Endothel.
Gewicht Agﬂi?féﬁ' ' Gewichtszunahme in Prozent
Nr. der Linse der nach
Hornhaut - .
g mg 25td | 55td | 8$5td | 115td |21 5d | 24 Std | 48 Std

la 2040 470 21 53 56 67 81 95 102
1b 2080 520 23 31 ;. 52 63 76 84 | 85
2a, 2130 420 21 40 | 51 63 78 88 | 98
2b 2150 400 31 50 61 71 88 98 105
3a 2200 380 14 29 45 60 83 93 103
3b 2190 440 29 42 54 64 7 84 89
4a 2270 420 27 43 57 71 85 96 115
4b 2330 500 29 46 58 68 82 92 106
5a 2430 430 28 50 . 67 76 90 | 108 114
5b 2480 520 25 38 49 63 74 83 95
6a 2580 595 28 44 58 69 82 89 108
6b 2610 500 27 46 64 73 90 99 111
T7a 2700 505 13 4] 60 75 95 104 118
7b 2690 600 14 | 33 49 | 59 71 79 98
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Nach Entfernung von Epithel und Endothel ist der Unterschied im
Durchléssigkeitsgrad bei Vorder- und Riickseite der Hornhaut weitgehend
aufgehoben. Die groBen Unterschiede in Quellungsgeschwindigkéit und
-ausmalB diirften hierbei auf der von Fall zu Fall'récht verschiedenen’
Schidigung der Hornhautoberfliche beruhen. Dié' Aufnahme der Fliissig:
keit, erfolgt bei-diesen Versuchen in beiden Fillen erheblich schneller als
durch das intakte Endothel und erst recht Epithel: (vgl. Tabelle 3); dock
geht sie immer bei weitem noch nicht so stiirmisch und in einem solchen
AusmaB 'vor sich, wie das bei der gespaltenen.Cornea (TabeHe'2); wobei
das Parenchym vollkommen frei liegt, der Fall ist. - Es‘bewirken danach
auch’ die BownMaNnsche und die DeszeMETsche Membran noch eine vge-
wisse ,,Abdichtung’ der Hornhaut.

I1. Ursache der Fliissigkeitsaufnahme in die Hornhaut.

Gehindert am Eindringen oder doch stark gehemmt wird, wie bereits
gesagt, die experimentell zugefiigte Fliissigkeit im wesentlichen durch
das intakte Epithel und Endothel.
Tabelle 6. In die Vorderkammern Welche Krifte aber sind bei dieser
frisch enucleierter paariger Rinder-  Qehyutzfunktion im Spiele ? Der Ant-
augen wurden injiziert: a) 1 cm?® . . .
Ringerlosung, b) 1 cm? Ringerlosung wort auf diese Frage suchten wir mit
wnd 40% Urethan. (Entsprechend Hilfe von Urethan niherzukommen.
einer Urethanendkonzentration im  Um eine — nur zu leicht eintretende —
Kammerwasservon etwa 10%.) Nack  Tggion des Endothels auszuschalten,

24 5t Entnahme eines gleichgrofien injizierten wir in die Vorderkammer
Hornhautmeniskus aus beiden

Kontrollaugen. des einen Rinderauges 1 cm3 einer mit
- - 40% Urethan versetzten Ringerldsung,
Gewicht Starkere Gewichts- . .
Yone) | zunahmevonb) es entspricht das einer Endkonzentra-
nach 24 3 % tion ven etwa 10%, und als Kontrolle
360 25 in die Vorderkammer des Paarlings
410 31 1 cm? reine Ringerlosung. Nach 24 Std
420 21 erfolgte dann die Entnahme eines
500 19 . . .
540 29 gleichgroBen Diskus aus den beiden
Corneae. :

Die mit Urethan behandelten Prédparate waren hierbei nicht nur
stirker getriibt, sondern auch, wie die Tabelle zeigt, bedeutend stéirker
gequollen als die Kontrollen. An isolierten Hornhéuten trat, wenn auch
wegen der kaum zu vermeidenden Endothelschidigung nicht so deutlich,
die quellungsférdernde Wirkung des Urethans auch bei Endothel-
benetzung dann in Erscheinung, wenn eine etwa doppelt isotonische
NaCl-Lésung (1,6%) verwandt wurde. (Die kolloid-osmotisch bedingte
Anschwellung ist dabei entsprechend dem zun#chst bestehenden osmo-
tischen Druckgefille, Cornea < Testfliissigkeit, wesentlich geringer -als
bei der isotonischen Losung; aber schon nach etwa 10 Std sind die
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Flussigkeitsaufnahmen aus beiden Losungen infolge der Durchléssigkeit
fiir NaCl etwa gleich).. Wurde die doppelt isotonische-NaCl-Losung mit
10% Urethan ‘versetzt, dann war die Hornhautquellung in den ersten
Stunden (bei noch besserem Stoffwechsel) iiber: doppelt so stark als das
bei fehlendem-Urethanzusatz der-Fall war (Tabelle 7). Auch die Triibung
der Hornhéute war béim Urethan wieder eine erheblich stérkere.

Tabelle 7. Paarige Rinderhornhiute mit Endothel auf: o) 1,6% NaCl - 10% Athyl-
urethan, b) 1,6 % NaCl.

Gewicht ére‘gfl%%i Gewichtszunahme in Prozent
Nr. | der Linse der nach
Hornhaut. . ; :
ng g 28t | 45t | 6Std | $Std | 208td | 24Sta
] |

1a | 1990 510 6 15 | 2 | m | s 65
1b 1990 510 0 13 21 27 51 ‘ 61
28 2100 430 14 26 41 47 75 83
2b 2100 440 6 20 29 37 69 80
3a 2270 430 14 27 38 . 47 83 90
3b 2250 420 10 24 39 47 76 84
4a 2300 530 13 26 39 48 77 87
4b 2320 600 5 16 26 33 65 . 73
5a 2390 510 14 31 41 49 84 91
5b 2390 540 7 24 36 44 72 81
6a 2600 680 11 22 34 41 74 79
6b 2620 670 3 13 22 30 | 51 58

Aus dieser Versuchsreihe ergibt sich also, daBl bei einem 10%igen
Urethanzusatz zur Testflissigkeit Tritbung und Quellung der Cornea
erheblich stérker sind als ohne diesen Zusatz. ,

Zu einer zunehmend stérkeren Quellung und Tritbung der Hornhaut
kommt es nun etwa 36—48 Std nach dem Tode, also nach dem Sistieren
des Stoffwechsels im intakten in der feuchten Kammer aufbewahrten
Bulbus, auch ohne jeden Zusatz von Pharmaka. Gleichzeitig flacht sich
dann die Vorderkammer fortschreitend bis zur vollkommenen Aufhebung
ab, was einer Aufnahme des Kammerwassers in die Cornea (und Linse)
entspricht. Bei Versuchen am Erythrocyten konnte RuMMEL nachweisen,
daB der hamolytische Effekt von Urethan nicht auf irgendeiner un-
spezifischen Denaturierung von Membraneiweiflen beruht, sondern auf
eine Hemmung des Energiestoifwechsels zuriickgefiihrt werden kann.
Auch bei der physiologischen , Linsenmembran®, unter der ich die
Kapsel mit dem Stoffwechsel von Epithel und oberflichlichem Paren-
chym verstehe [Klin. Mbl. {. Augenheilk. 124,1 (1954)], konnten wir PAU)
und RUMMEL) es sehr wahrscheinlich machen, daff auch hier die stirkere
Quellung der Linse bei Urethanzugabe dadurch zustande kommt, daB
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der Energiestoffwechsel gehemmt wird *. Bei obigen Versuchen an der
Hornhaut dirften, wie bei denen an Erythrocyt und Linse, ebenfalls
chemische Prozesse, die normaler-(physiologischer-)weise das Elektro-
lyt-Flissigkeitsgleichgewicht in der Cornea aufrechterhalten, durch
das Urethan gelihmt werden. Es liegt daher die Annahme nahe,
dall ein wesentlicher Faktor fiir die normale Verteilung der Fliissigkeit
(und der Elektrolyte) und damit fir das Klarbleiben der Hornhaut in
dem intakten Stoffwechsel von — es ist noch darauf zuriickzukommen —
Epithel (+ Bowmansche Membran) und Endothel (4 DEszemETsche
Membran) gesehen werden muf. Bei einer Schidigung dieses Stoff-
wechsels kommt es zur Durchldssigkeitssteigerung fir Flissigkeit (und
Elektrolyte) und damit zu einer kolloid-osmotischen Flissigkeitsauf-
nahme durch die Hornhauteiweifle. Die normale Flissigkeits- (4 Elek-
trolyt-)verteilung ist somit im wesentlichen als eine aktive Leistung der
vorderen und hinteren Stoffwechselbarriere der Cornea anzusehen.

II1. Der. kolloid-osmotische Druck der Hornhauteiwesfe.

Wenn die Hornhautquellung eine Folge des kolloid-osmotischen
Druckgefilles zwischen Hornhauteiweiflen und umgebender Flissigkeit
(Kammerwasser, Tranenflissigkeit, Ringerlosung usw.) sein soll, dann
miifite man dieser Quellung durch schlechter permeierende Anelektrolyte
(Zucker, Kollidon usw.) auch entgegenwirken kénnen. Bei der Wahl
eines dafiir geeigneten Verfahrens griff ich auf den von uns (Pav und
Rumwmzr) bei dhnlichen Untersuchungen an der Linse schon verwandten
WriLBrANDschen ,,Kompensationstest” zuriick. Die Testfliissigkeiten
waren einmal eine doppelt isotonische NaCl-Losung (+ 10% Urethan)
und daneben eine doppelt isotonische Losung aus 0,8% NaCl4-10,4%
Dextrose (10% TUrethan). Der Urethanzusatz erfolgte, um die hier
eventuell stérenden Stoffwechselvorginge auszuschalten. Auch bei der
Hornhaut trat der quellungshemmende EinfluBB des Traubenzuckers
deutlich in Erscheinung (Tabelle 8).

Eine héhere Dextrosekonzentration (beispielsweise von 40%) ruft
auch bei der Cornea post mortem einen erheblichen Flissigkeitsentzug
hervor, wie ein solcher ja auch durch zuckerhaltige Flissigkeiten und
Salben therapeutisch beim lebenden Auge bewirkt wird.

Es erschien mir nicht uninteressant, einmal die Hohe des kolloid-
osmotischen Druckgetilles zwischen den Hornhauteiweiflen und der um-
gebenden TFliissigkeit zu bestimmen. Als besonders geeignet hierfiir er-
wies sich das Kollidon 90 (Bayer) mit seinem Molekulargewichtsmittel-
wert von etwa 500000 bei einer Streugrenze von 90000—1 500000, dessen
kolloid-osmotische Druckkurve (Druckhohe: Konzentrationsgrad) ich

* Auch das formazanentwickelnde Fermentsystem — nicht das Cytochrom-

Cytochromoxydasesystem — wurde von best. Stoffwechselinhibitoren wie Urethan,
Monojodessigsiure, Dinitrophenol gehemmt. Umgekehrt verhalt es sich mit KCN.



Beitrag zur Physiologie und Pathologie der Hornhaut.

587

Tabelle 8. Paarige Rinderhornhiute mit Endothel auf: a) 1,6% NaCl +10% Athyl-

urethan, b) 0,8% NaCl + 10% Athylurethan 4 10,4% Saccharose.

Gewicht A’;g&;fé%i' Gewichtszunahme in Prozent
Nr. der Linse der nach
Hornhaut —
e g 28td | 4std | 68t | ssta | 20sta | 24sta
la 1956 460 10 ‘ 20 35 42 74 ‘ 78
1b 1970 500 4 } 17 27 33 60 71
2a 2120 490 12 . 27 37 45 76 86
2b 2100 490 8 18 27 32 53 67
3a | 2320 500 10 23 35 42 74 78
3b 2310 450 4 18 29 33 64 72
|

4a 2500 670 3 | 10 21 24 45 48
4b 2510 600 0 3 10 13 28 34
5a 2630 660 9 } 18 32 38 64 70
5b 2700 650 3 1 14 22 28 48 60
6a 2860 640 6 ‘ 11 22 27 48 52
6b 2890 660 3 6 11 14 30 38

bereits frither [Graefes Arch

. 152, 539 (1952)] aufzeigte. Wie bei den

Linsenversuchen setzte ich auch jetzt zur Ringerlgsung so lange Kolli-
don 90 hinzu, bis die eingebrachten Hornhéute keine wesentliche Fliissig-
keitsverschiebung mehr aufwiesen, d.h., bis ein (osmotisches und)
kolloid-osmotisches Gleichgewicht zwischen (Ringerlésung 4-) Kollidon 90

und Hornhaut bestand. (Tabellen 9—11.)

Tabelle 9. Gew’ichtsdnderung von Rinderhorn- und Rinderlederhiuten in Ringerlosung
+ 2% Kollidon 90.

a) Hornhaut; b) Lederhaut.

Gewicht der Horn-
bzw. Lederhaut

Gewichtszunahme in Prozent

nach
Nr. er Linse . nac
' fglstih Eh'lga‘ggl o 3 Std 8 Std 24 Std 48 std
ROMMEN | mogtissung ‘ -
mg mg mg
la 2120 360 400 0 + 20 +43 -+ 60
1b 380 500 + 6 +10 + 26 -+ 22
2a 2140 490 520 0 -+ 15 +48 -+ 62
2b 520 630 + 6 -+ 10 +21 --25
3a 2520 730 780 — 4 -+ 18 40 —+ 56
3b 720 820 + 9 +17 +26 —+23
4a ) 252’10 530 570 + 2 -+ 40 -+ 65 --90
4b ' 510 620 +11 +21 + 32 + 44
S5a 2020 400 450 0 -+ 25 -+ 53 -+ 69
5b 260 360 +14 +31 -+ 19 +19
6a 910 220 250 — 8 + 16 +-48 -+ 64
6b ) 400 490 +12 -+ 29 439 +31
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Tabelle 10. Gewichisinderung von Rinderhorn- und Rinderlederhiuten in Ringer-
losung + 4% Kollidon 90.
a) Hornhaut, b) Lederhaut.

Gewicht der Horn- Gewichtsiinderung in Prozent
bzw. Lederhaut
nach
Nr. | der Lins v | T 1

r. er 1Nse Y nac. i
1 ’ fgﬁc'h ' Eiqgagfél s sta sstd | 2t sta 48 Std

NOMMEN | moatiseung :

mg mg mg |

1 i
1a 1750 470 510 —10 + 14 +24 i 424
ib 420 550 +13 +20 424 | +24
24 1800 430 480 — 6 419 +25 . 425
2b 600 720 — 3 + 7 —+ 11 ‘ + 10
3a | 9440 600 640 — 8 +17 4+81 430
3b 350 430 + 5 + 14 +21 +4-21
4a 2550 590 650 — 3 +11 - 425 -+ 32
4b 450 560 4 5 +21 -+ 21 425
5a 2540 550 600 — 5 + 5 +20 +27
5b 470 570 -+ 4 + 9 +13 + 14
6a 920 250 290 — 7 + 3 410 +21
6b 260 310 -+13 -+ 17 + 17 -+ 22

Tabelle 11. Gewichisinderung von Rinderhorn- und Rinderlederhiuten in Ringer-
l6sung + 6% Kollidon 90.
a) Hornhaut, b) Lederhaut.

Gewicht der Horn- Gewichtsverinderung in Prozent
bzw. Lederhaut
nach

N dGevE'._cht " ! ——— -
I. er lLinse " nac. :

féﬁgh E]ﬁagfg 1 ssta 8 Std 24 Std | 48 Std

v DOMIMEN | mestlsgung ‘ =
mg mg mg | |
|
la 570 680 —16 + 3 4+ 3 ¢ 4+ 2
1 | 2% ) 40 570 9 | —5 | —5 —6
2a 2100 490 600 —15 + 2 + 2 — 2
2b 370 530 — 4 -— 2 + 4 4 4
3a 2610 540 650 —20 0 + 2 + 2
3b 390 550 — 7 — 5 — 4 ——’4
4a 2010 420 510 —18 + 4 + 2 -+, 2
4b 350 510 —18 —10 | —13 —14
' |

5a 470 560 —25 — 2 i — 3 — 2
5b | 2920 | 370 520 | —17 | —6 . —10 | —12
6a 920" 250 290 —17 0 — 6 —-b
6b 330 460 —13 —9 | — 5 — 8

Aus den Tabellen geht hervor, dafl ein Gleichgewicht des Systems
bei etwa 6% Kollidon 90 besteht, d.h., daBl das kolloid-osmotische
Druckgefille der HornhauteiweiBe gégen die umgebende Fliissigkeit ctwa
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1000 mm H,0 betrigt, was weitgehend dem Wert entspricht, der auch
bei der Testung der Linseneiweifle (vom Kalb) gefunden wurde.

Es sei in diesem Zusammenhange noch kurz auf das Verhalten der
Lederhaut eingegangen. Schon nach VircHOW beruht der Unterschied
zwischen der Hornhaut- und Sklerafaser in ihrer unterschiedlichen Quell-
barkeit. Die Sklera ist nach F1scHER unter physiologischen Bedingungen
undurehsichtig, weil sie ein anderes Gel ist als die Hornhaut. Der Unter-
schied in der Quellbarkeit von Hornhaut und Sklera soll dabei nur ein
quantitativer sein.

~Mit Hilfe des ,,Kompensationstestes* konnte ich nun zeigen (Ta-
bellen 9—11), da die Lederhauteiweifle ebenfalls ein fast gleiches Druck-
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Abb. 1. Kompensationstest von Cornea und Sklera. Hornhautquellungen in 7. Rin-
gerlésung + Kollidon 90, 2. Ringerlésung + 4 % Kollidon 90, 3. Ringerlésung + 6 % Kol-
lidon 90, — —— -~ Lederhautqueliung, in I Ringerlésung + 2 % Kollidon 90, I Ringer-
I6sung + 4 % Kollidon 90, 71T Ringerlésung + 6 % Kollidon 90.

gefille gegen die Augenflissigkeiten aufzeigen, wie es fiir Linsen- und
CorneaeiweiBle nachgewiesen wurde. Allerdings reagiert bei diesen Ver-
suchen, zeitlich gesehen, die Cornea etwas anders als die Sklera ; wishrend
jene bei 2% Kollidon auch nach 48 Std noch quillt, nimmt die Lederhaut
bei gleicher Konzentration nur etwa 24 Std lang an Gewicht zu, auch bei
einer 4%igen Kollidonkonzentration quillt die Cornea noch wesentlich
linger als die Lederhaut; erst bei einer Konzentration von 6% behielten
beide ihr Gewicht weitgehend bei.

Die graphische Darstellung (Abb. 1) macht ersichtlich, daf} die Horn-
haut in isotonischer Ringerlosung mit Kollidonzusatz stets zunichst an
Gewicht abnimmt, dann aber verhiltnismiBig stark quillt und bei einem
Zusatz von 6% Kollidon 90 das Ausgangsgewicht wieder etwa erreicht.
Wie ist diese anfidngliche Gewichtsabhahme nun zu erkliren ? Die intakte
lebende Hornhaut bleibt in ihrer isotonischen Umgebung (Kammer-
wasser, Trinen) klar und quillt nicht, was auf der Wirkung des Stoff-
wechsels im Epithel- und Endothelbereiche beruhen diirfte. Bei der
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isolierten Cornea gesellt sich in unserer Lésung zu der anfianglichen
Isotonie noch die Kollidonwirkung, also das kolloid-osmotische Druck-
gefille, hinzu, weswegen die Hornhaut dann zunichst Flissigkeit ab-
gibt und an Gewicht verliert; allerdings wird dieser Verlust durch das
sofortige Einstrémen von Losungsflissigkeit an den Wundriandern in
einem gewissen Umfang abgeschwicht. Mit dem allmihlich sistierenden
aktiven Elektrolyt-Flussigkeitstransport durch die Grenzflichen (Stoff-
wechsel im Epithel- und Endothelbereiche), d. h. mit der zunehmenden
passiven Durchlissigkeit fiir Elektrolyte und Flissigkeit, kann sich dann
das kolloid-osmotische Druckgefille zwischen HornhauteiweiBen und
Umgebung auswirken, und die Hornhaut quillt. Anders bei der Leder-
haut; da ihr die aktiv auswihlenden (Stoffwechsel-) Grenzmembranen
fehlen, quillt sie sofort. Trotz des fast gleichhohen kolloid-osmotischen
Druckes bei Cornea und Sklera muf bei dieser, da ihr Quellungszustand
von vornherein gréfer ist als der der Hornhaut, die — zunéchst rasche —
Flissigkeitsaufnahme ihre Hochstgrenze schneller erreichen, also eher
beendet sein. Der bei der Sklera in vivo bestehende héhere Quellungs-
grad diirfte auch nach unserer Meinung ebenfalls auf dem weitgehenden
Fehlen des Stoffwechselschutzes beruhen, der bei der Hornhaut in Gestalt
des Epithels und Endothels vorliegt. So erklirt sich wohl auch zum Teil so-
wohl der Beginn der weiien Lederhaut gerade dort, wo das Epithel von ihr
abriickt, als auch die Tatsache, dafl umgekehrt innen die durchsichtige
Hornhaut weitergeht, nidmlich so weit, wie ihr das Endothel anliegt.

IV. Bedeutung des Stoffwechsels und der Fermentlokalisation
fiir die Hornhaut.

In der Cornea geht sowohl eine Gewebsatmung als eine Glykolyse
vor sich. Wiahrend das isolierte Parenchym keinen, wenigstens keinen
mit der WARBURGschen Methode nachweisbaren Gaswechsel aufweist,
findet sich ein wesentlicher Stoffwechsel im Epithel und ein besonders leb-
hafter im Endothel (OrzaLESI). Auf Grund von Permeabilitdtsversuchen
mit radioaktivem Na kam MAURICE zu dem SchluB, daB durch die Grenz-
membranen (Endothel und Epithel) ein aktiver Transport von Sub-
stanzen erforderlich ist. Bei der Hornhautatmung sind Dehydrogenasen
und cytochrome Systeme vorhanden (HERRMANN, Mosks und FRIEDEN-
waLD, RoBBIE, LEINFELDER und Duaxg). Die Indophenoloxydase
wurde im Epithel (OerHarA, Scrarn) und Endothel (ScmALL) positiv
gefunden. In den Zellen der Hornhaut (dem Epithel und zum Teil auch
dem Endothel und den Parenchymzellen) finden sich ferner Phospha-
tasen (STLLMANN, SULLMANN und PAvoT, FRIEDENWALD und CROWELL),
MzevER stellte in der Kaninchenhornhaut Hyaluronidase sowie Sulfatase
fest, wihrend Becker und FRIEDENWALD in der Rattencornesa Glucuro-
nidase nachweisen konnten. Gegen die Notwendigkeit des Luftsauer-
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stoffs fiir das Klarbleiben der Hornhédute spricht die Beobachtung, da3
die Cornea trachealbeatmeter Tiere (Ratten) auch in 100% Stickstoff
klar und durchsichtig bleiben (BAKKER). Werden eyperimentell unent-
behrliche Aminosduren (Phenylalanin, Isoleucin, Leucin, Arginin, Histi-
din, Threonin, Valin) aus der Nahrung weggelassen, also schwere Stoff-
wechselschiddigungen erzeugt, dann kommt es iiber eine GefidBinjektion
der Bindehaut und eine sich daran anschlieBende diffuse Tritbung und
Verdickung der Cornea zu einem Einwachsen von Capillarsprossen, bis
eventuell die ganze Hornhaut vascularisiert ist (SYDENSTRICKER, KNOWL-
ToN Harr, BowrLes und ScEMIDT). Auch bei Vitamin B,-Mangel tritt
unter Umstdnden neben einer Glossitis eine interstitielle Keratitis mit
Vascularisation auf {Brit. Med. J. 4142, 857 (1940)]; das gleiche Bild
kann nach einer Reihe von Autoren durch Riboflavinmangel hervor-
gerufen werden (DuaNE). Es wird heute fast allgemein angenommen, daf3
die Erndhrung sowohl an den pericornealen Gefifen als auch vom
Kammerwasser her erfolgt. Von entscheidender Bedeutung fiir den
normalen Quellungszustand der Cornea ist, wie bereits gesagt, deren
physiologische funktionelle ,,Membran®, die sich zusammensetzt aus
dem intakten Stoffwechsel von Epithel (4 Bowmanscher Membran) und
dem von Endothel (4 DrszemETscher Membran). Durch diese funk-
tionelle ,,Membran‘ werden gewisse Stoffe (Anelektrolyte und Elektro-
lyte, z. B. Na) am Eintritt in die Cornea gehindert, bzw. nach einem
Eindringen wieder aus ihr entfernt. Umgekehrt regelt sie aktiv die Auf-
nahme bestimmter Substanzen (Anelektrolyte und Elektrolyte, z. B.
K), und zwar vollzieht sich die Aufnahme auch entgegen dem Konzen-
trationsgradienten; sie ist somit gleichzeitig verantwortlich fiir die
normale Fliissigkeitsverteilung in der Hornhaut und fir den regel-
rechten Quellungszustand der Cornea. Wird nun diese funktionelle
»Membran® geschidigt (mechanisch oder durch eine Stoffwechsel-
ldsion), dann vermag sie die Aufgabe des aktiven Auswihlens nicht mehr
zu erfiillen, d. h., es kénnen dann aus der Umgebung (Trinenfliissigkeit,
Kammerwasser) die Elektrolyte und eventuell auch die Anelektrolyte,
entsprechend ihrem Konzentrationsgefille, in die Hornhaut eintreten,
was eben zur kolloid-osmotischen Corneaquellung fithren muB. Nor-
malisiert sich die physiologische ,,Membran* (der Stoffwechsel, nach
Behebung der mechanischen Schiddigung) wieder, dann kann auch
aktiv die normale Elektrolyt-(Anelektrolyt-)Flissigkeitsverteilung in
der Hornhaut wiederhergestellt werden, so daf es, falls nicht inzwischen
sekundire Verinderungen (Gefdfeinwanderungen, Leukocyten, Histio-
cyten, Gewebsumbau, Narben) eingetreten sind, zur restitutio ad
integrum kommt.

Da anzunehmen ist, daB auch in der Hornhaut eine bestimmte
Lokalisation von Fermenten oder Fermentgruppen fiir den gerichteten
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Ionentransport von Bedeutung sein konnte, erfolgte eine histochemische
Lokalisierung bestimmter Fermentgruppen. Ich bediente mich dabei der-
selben Methode, die ich frither zum gleichen Zweck bei der Linse (und
der Netzhaut) angewandt habe.

In die Vorderkammer der frisch entnommenen Tieraugen (Rind,
Hammel, Schwein) wurde 1 cm? einer isotonischen Phosphatpufferlésung
g 7.5 + 0,1 % p-Phenylendiamin injiziert. Es werden dadurch Prozesse
mit stark positivem Redoxpotential (Cytochrom-Cytochromoxydase-

- ’ iy . - :. L Jug - 1
¥ R E Sl SN R 3
Abb. 2. p-chinoide Farbstoffe in den Zellen und Kernen des Hornhautepithels (am
starksten in der basalen und oberflichlichsten Schicht) 1 :600.

systeme) erfaBbar, bei deren Gegenwart sich schwarze, punktférmige
p-chinoide Farbstoffe bilden. Nach etwa 12 Std zeigten besonders die
basalen Hornhautepithelzellen — vor allem in ihren Kernen — eine
starke schwarze Kornung (positive Cytochrom-Cytochromoexydasereak-
tion), wihrend die dunkle Farbung dann in den datiiberliegendeni Zellen
zur Oberflache hin kontinuierlich schwicher wurde. Eigenartigerweise
wies aber dann die duBerste (oberflachlichste) Deckschicht wieder eine
recht intensive Verfarbung auf (Abb. 2). ‘

Bei den wiedergegebenen Bildern handelt es sich um Rinderhornhéute,
an denen man deutlich die Wachstumsrichtung der oberflichlichen
Epithelzellen erkennt. Noch stirker als bei den Epithelzellen tritt die
Cytochrom-Cytochromoxydasereaktion bei den Endothelzellen und deren
Kernen in Erscheinung; nur hebt sich hier wegen der Einschichtigkeit
des Endothels die schwarze Farbe (Kornelung) weniger scharf ab. Auf
Abb. 3 sind die dunkel gefirbten Endothelien mit ihren noch dunkleren
Kernen recht gut feststellbar. Bei starker VergriBerung 148t die Farbung
in den sechseckigen Zellen eine Struktur der Kerne hervortreten, die wie
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ein Chromatingeriist mit sehr dunklen Punkten und Strichen anmutet
(Abb. 4). Im Querschnitt durch die Hornhaut ist ferner eine, wenn auch
schwiichere, Fiarbung in den Bereichen der BowManschen und der Dgs-
zEMETschen Membran sowie in den Hornhautstromazellen zu beobachten.

Bei einer 2. Versuchsreithe wurde in die Vorderkammer frisch ent-
nommener Tieraugen 1cm?® isotonische Phosphatpufferlésung pg 7,5
+ 1% Triphenyltetrazoliumchlorid injiziert; letzteres 148t bei pg 7 und
einem Redoxpotential von unter — 170 mV rote Formazankristalle ent-
stehen (KueN und JERCHEL), d. h., es zeigt Dehydrasesysteme mit star-
ker Reduktionskraft an. Die nach )

48 Std entnommenen Hornhiute wiesen R
rote Formazankristalle vorne am stirk- - ; :
sten in Hohe der basalen Epithelzellen il A
und weniger stark bis vereinzelt in den S e R .
mittleren Epithelschichten auf; ober- ' :
flichlich waren die roten Kristalle nicht - '
mehr zu finden (Abb.5). Die Forma- :

zankristalle sind ziemlich plumpe Ge- _

bilde und reichen in ihrer Hohe jeweils ] :
iiber die einzelnen Epithelzellen hinaus. ! & r g ok
Es entsteht manchmal — besonders in

der mittleren Epithelschicht — der

Eindruck, als ob die Kristalle um die  Abb. 3. p-chinoide Farbstoffe in den
einzelnen Zellen herumgelagert seien Zefen mnd Kemen des Hombaut-
(Abb. 4). Im Flachschnitt durch das

Epithel erkennt man in der Aufsicht deutlich, dafi sich diese roten Kristalle
zumeist nicht an die Zellengrenzen halten (Abb. 6), sondern sich zum
groBen Teil, baumartig verzweigt, zwischen den Epithelzellen ausbreiten.

Besonders stark ist die Formazanfirbung wieder im Bereiche des
Hornhautendothels (Abb. 7). Die dicken punkt-strichformigen, manch-
mal bizarren kleineren Kristalle liegen offenbar ebenfalls nicht in den
Endothelien selbst, sie gruppieren sich anscheinend vielmehr um diese
herum; es ist allerdings sehr schwierig, hier eine genaue Aussage zu
machen, da die Endothelien allzu leicht zugrunde gehen.

Die Farbungen zeigen, dafl die Cytochrom-Cytochromoxydasereak-
tion bei der Hornhaut — genau wie bei Linse und Netzhaut — wieder in
bestimmten (spezifischen ¢) Zellen und ganz besonders in deren Kernen
am stirksten ausfillt, d. h. fiir die Hornhaut, daBl sie im Epithel, und
zwar hauptsichlich in den Basalzellen und in der oberflichlichsten
Schicht des Epithels, sowie dem Endothel wesentlich stidrker auftritt als
in der Bowmanschen und DeszemErschen Membran oder im Hornhaut-
parenchym. Im Hornhautparenchym selbst ist kaum eine schwarze Kor-
nelung nachweisbar.

v. Graefes Archiv fiir Ophthalmologie, Bd. 154. 40
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Die roten Formazankristalle (Dehydrasesysteme) finden sich am zahl-
reichsten in Héhe des Endothels und der basalen und mittleren Epithel-

Abb. 4. p-chinoide Farbstoffe in den Zellen und Kernen des Hornhautendothels in starker
VergroBerung (die sechseckigen Zellen und besonders deren Kerne gefiéirbt). 1: 1200,

Abb. 5. Formazankristaile im Bereiche des Hornhautepithels (plumpe, z. T. um die Zellen
herumliegende rote Kristalle in den basalen und mittleren Epithelschichten). 1:600.

zellen. Die Zellen selbst sind hierbei offenbar groftenteils nicht gefirbt;
es hat vielmehr den Anschein, als wenn die Kristalle meist nicht in, son-
dern nehen den Zellett bzw. um sie herum ¥igen. Da Formazan fettlsslich
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ist, kann topographisch natiirlich nur gesagt werden, daf dieroten Kristalle
sich in nichster Nachbarschaft der Dehydrasen bilden diirften. Die
Lokalisation der beiden Fermentsysteme legt den Gedanken nahe, dafl

o ol _
Abb. 6, Formazankristalle im Bereiche des Hornhautepithels (Aufsicht) (plumpe, sich
offenbar zwischen die Epithelzellen schiebende, verzweigte rote Kristalle). 1:600.
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Abb. 7. Formazankristalle im Bereiche des Hornhautendothels (kleine, offenbar neben den
Endothelien liegende, z. T. zackig begrenzte rote Kristalle). 1:600.

sie fiir den aktiven gerichteten Tonentransport in der Hornhaut von einer

gewissen Bedeutung sein kénnte. (Beim Plexus chorioideus und beim

Ciliarkorper ist schon frither von FRIEDENWALD, FLEXNER und STIEHLER

die grofle Bedeutung von Fermentsystemen hervorgehoben worden.)
40%
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V. Hornhautquellung bei Endothel-Epithelschidigung.

Der Verlust des Endothels bedingt, wie bereits LEBER zeigen konnte,
eine parenchymatise Quellungstribung der Hornhaut durch Eindringen
von Kammerwasser. Endotheldefekte werden nach der v. HirpELschen
Zusammenstellung bei mannigfachen Erkrankungen beobachtet, so bei
tiefen Infiltraten, Keratitis parenchymatosa, Atzungen mit dem Lapis-
stift, Kalkveriitzungen, Ammoniak, Bienen.- und Wespenstichen und
kiinstlichen Blitzen, bei allen kommt es zu Hornhautquellungen und
-tritbungen. Zu dem gleichen Krankheitsbild fiihren auch die Endothel-
schédigungen mechanischen (bei Kataraktoperationen, Anliegen der
luxierten Linse oder des Glaskorpers, Cyclodialyse, Keratokonus, Zangen-
geburt), chemischen ( in die Vorderkammer eingebrachte chemische diffe-
rente Stoffe), sowie toxischen Ursprungs (KorpusabszeB, Infektionen
der Vorderkammer usw.).

Die Beziehungen zwischen der Fucasschen Epitheldystrophie und der
Cornea guttata wurden schon hiufiger herausgestellt (GravEs, FRIEDEN-
WALD, V. SALLMANN, MEESMANN u. a.). Da die Epitheldystrophie mit
parenchymatdser Hornhautquellung nur so weit peripher reicht, alsdie
Cornea guttata und die Anlagerung des Pigmentes an die Hornhaut-
hinterwand bestehen, nimmt Voer als ihre Ursache die starke Atrophie
(vielleicht auch manchmal das Fehlen) des Endothels tiber den Deszemet-
excrescenzen der guttata an, die das Eindringen von Kammerwasser
in die Cornea ermogliche.

Das erkrankte Endothel kann zur Ansiedlung fremder Zellen (Pri-
cipitate) Veranlassung geben, oder es konnen diese am ausgeschiedenen
Exsudat hiangenbleiben (Fucus, Voet). Endothelnekrosen mit paren-
chymattsen Hornhautprozessen wurden auch nach Unterbindung der
Venae vorticosae und auch nach Durchtrennung der langen sowie eines
Teils der kurzen Ciliararterien beobachtet (nach v. HrppeL).

Auch eine stirkere Schidigung des Epithels (Sdure-, Laugen-, Kalk-
verdtzungen, Verbrennung, rezidivierende Erosionen, traumatische Scha-
digungen durch Fremdkérper usw.) fibhrt hiufig zu parenchymatosen
Hornhautquellungen. Als schwer zu beeinflussende parenchymatose
Keratitis sei hier besonders die Anaestheticumschidigung (Cocain, Panto-
cain usw.) genannt, bei der man auller an direkte sich summierende lokale
Epithelschadigungen noch eventuell an ein allergisches Geschehen sowie
eine Reizinderung im Bereiche der vegetativen nervisen Versorgung
denken kiénnte *. Als rein degenerative Schédigung der vorderen Horn-
hautbegrenzung ist meines Erachtens die Hornhautdystrophie bei der
PrauonpLER-HUuRLERschen Krankheit (Pauv und Roprck) anzusehen.
Die Erkrankung wird auf eine stoffwechselinaktive Einlagerung von
Glyko- bzw. Mucoproteiden zuriickgefithrt (pE LaxeE uud Mitarbeiter,

* W. Jarcer konnte inzwischen in diesem Bande zeigen, daB es durch stark
Anaesthetica zu einer Hemmung der Dehydrasen kommen kann.
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Stravss, Linpsay und Mitarbeiter, HENDERSON u. Mitarbeiter u. a.).
Aun der Hornhaut finden sich dabei hauptsichlich Defekte in der BowMaN-
schen Membran, in deren Bereich spindelformige, von Vacuolen duarch-
setzte Zellen auftraten, deren Cytoplasma wieder von kleinen Granula
durchzogen war.

Nach Injektion artfremden Serums zwischen die Hornhaut bzw. intra-
venos tritt die sogenannte Keratitis anaphylactica (WEsszLY, v. SziLy
u. a.) auf. Durch héhere Réntgen-Radiumstrahlendosen kommt es zu
Hypaesthesie, Keratitis superficialis punctata und einem Bild dhnlich
der Keratitis parenchymatosa avasculosa, unter Umsténden auch noch
zum Ulcus (BircH-H1RSCHFELD, v. HTPPEL, RADOS und ScHINZ, FLA-
SCHENTRAGER, ROHRSCHNEIDER 1. a.). Alle diese Hornhautveranderungen
fallen mehr oder weniger in den Rahmen der Hornhauterkrankungen,
die von uns als — durch Schidigung der Stoffwechselbarrieren bedingte —
kolloid-osmotische Quellungen aufgefafBt werden.

Von v. Hess und ScHIRMER erfolgte eine genauere Untersuchung
der Falten der DeszeMBETschen Membran. Sie fanden dabei eine Faltung
auch der hintersten Hornhautlamellen. Die Streifentriibung setzt sich
nach Voer zusammen aus dem Faltenreflex der Hornhauthinterfliche
und einer diffusen Gewebstribung in der nichsten Umgebung. Bei allen
Formen von parenchymatoser Keratitis (disciformis, nach Hornhaut-
ddem, Hypotonie usw.) sind Deszemet-Falten ein fast regelmifBiger Be-
fund (Voat). ‘

Aus diesen Befunden geht hervor, dafi die Deszemet-Falten als der
Beginn einer von hinten einsetzenden Flissigkeitsaufnahme in die Cornea
anzusehen sind. Die hinteren, zuniichst quellenden Hornhautabschnitte
dehnen sich nicht nur dicken- sondern auch flichenmiBig aus. Da die
mittleren und oberflichlicheren Hornhautpartien dann noch nicht oder
wenigstens noch nicht gleich stark gequollen sind, miissen die tiefsten
Schichten Falten bilden; es entstehen so eben die Deszemet-Falten. Die
Richtigkeit dieser Erklarung laBt sich leicht demonstrieren: Legt man
Hornhdute (gleichgiiltiz welcher Tierart) in physiologische Losungen
(Ringerlésung usw.), dann kommt es, wie oben gezeigt, zu einer erheb-
lichen Fliissigkeitsaufnahme zunichst durch die hintere Begrenzung
{Endothel). Dabei legt sich die Hinterfliche stets schon bald in mehr
oder weniger starke Falten. Nach Bildung dieser Falten, neben.der eine
diffuse Gewebstritbung der ndchsten Umgebung einhergeht, setzt erst
auf Grund weiterer Flissigkeitsaufnahme die Tritbung und Quellung der
ganzen iibrigen Hornhaut ein (Keratitis parenchymatosa).

Die Deszemet-Falten werden klinisch als ein Zéichen fiir bestehende
Hypotonie gewertet. Das ist z. B. bei postoperativ (nach Glaukom-
Kataraktoperationen) oder nach Iridocyclitis usw. auftretenden Filte-
lungen zweifellos richtig. Infolge der Stoffwechselschidigung durch das
Grundleiden bzw. durch die Operation kommt es zu einer mal schnelleren

v. Graefes Archiv fiir Ophthalmologie, Bd. 154. . 40a



598 Hans Pavu:

(das ganze Parenchym erfassenden), mal weniger schuellen (Deszemet-
Falten bildenden) kolloid-osmotischen Flissigkeitsaufnahme und damit
zur Quellung zunéchst hinten mehr als vorne. DaB die Deszemet-
Falten nicht generell als Symptome einer Hypotonie gewertet werden
diirfen, ist aus dem Fehlen der Falten bei Hypotonie anderer Genese,
z. B. bei Cyclitis und bei Phthisis bulbi leicht zu ersehen. Waruvm nun
werden bei einer Drucksteigerung die Deszemet-Falten meist vermift ?
Wie ich beim ,,Kompensationstest aufzeigte, liegt das kolloid-csmo-
tische Druckgefille der Hornhauteiweille zu physiologischen Fliissig-
keiten (Kammerwasser, Tranen, Ringerl6sung usw.) bei etwa 1000 mm
H,0, was einem Druck von nicht ganz 80 mm Hg entspricht. Bei Ent-
stehung der Deszemet-Falten ist erst eine geringere Menge von Fliissig-
keit in die Hornhaut eingetreten ; es kann also dann nur ein schwicherer
EiweiBquellungsdruck wirksam werden. Diesem Quellungsdruck wirkt
nun der Augeninnendruck entgegen. Je hoher dieser ist, desto stérker
hemmt er die Hornhautquellung. Nur ein verstirkter Eintritt von
Flissigkeit in das Parenchym kénnte die Hemmung ausschalten, das
bedeutet: Eine Quellung der Hornhaut bei erhéhtem Augeninnendruck
setzt eine erhebliche (mechanische oder Stoffwechsel-) Schidigung der
Hornhautgrenzmembranen voraus. Bei einer so geringfiigigen Lision,
wie sie als Voraussetzung far das Auftreten der Deszemet-Falten geniigt,
kommt es bei erhohtem Augeninnendruck im allgemeinen noch zu keiner
Hornhautverinderung, also auch zu keiner Quellung der hinteren Schich-
ten. Bei ganz massiven Schidigungen der hinteren Grenzmembran
(Endothel = hintere Stoffwechselschranke), eine solcheliegt vor bei schwe-
rer Iridocyelitis, Keratitis parenchymatosa e lue connata und nach einem
Glaukomanfall, sowie bei schwerer Lision der vorderen Grenzmembran
(Epithel = vordere Stoffwechselbarriere), wie sie vorhanden sind bei
einem Anaestheticumschaden, einer Keratitis metaherpetica oder einer
gschweren rezidivierenden Erosion, tritt dagegen auch bei erhhtem
Augeninnendruck eine Hornhautquellung — aber dann sofort eine Quel-
lung der ganzen Hornhaut — ein. Im Glaukomanfall selbst wird eine
solche Quellung zundchst meist vermifit. Es wird hier natiirlich immer
nur von den durch Parenchym- bzw. Flissigkeitsverschiebungen in der
Hornhaut bedingten und nicht von den reinen Drucktriibungen ge-
sprochen.
V1. Vascularisation der Hornhaut.

Sowohl nach oberflichlicher als auch nach tiefer Schidigung im Be-
reiche der Hornhaut kann eine Vascularisation (Pannus, tiefe Vasculari-
sation) eintreten, wobei zu diskutieren ist, inwieweit die auswachsenden
BlutgefiBe die geschidigte vordere bzw. hintere Stoffwechselschranke
der Hornhaut verstirken bzw. wiederherstellen. Bei zentral liegenden
Schidigungen scheint die Chemotoxis als Reiz zur Auslésung der Gefal-
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neubildung nicht auszureichen; denn nur bei limbusnahem (etwa bis
3 mm vom Limbus entfernten) Prozessen (BERSIERE und TEULIERES)
erfolgt, wenn iiberhaupt, ein solches Auswachsen und Einsprossen in die
Cornea. Fir die erwihnte Bedeutung der Gefdfleinsprossung spricht
auch die bekannte Beobachtung, dal} es nach der Vascularisation zur
Abheilung und Entquellung der Hornhaut zu kommen pflegt.

VII. Metalleinlagerungen in die Hornhaut.

Bei der Siderosis bulbi fand Guist eine Eisenreaktion in den Zellen
der Cornea, und zwar am stérksten in der Basalzellenreihe, in den
Endothelzellen nahe dem Kammerwinkel und in den fixen Hornhaut-
zellen; BowMaNsche und DEszEmeTsche Membran sowie die Hornhaut-
lamellen waren davon frei geblieben. Ahnliche Befunde erhob auch
Krawz. Wie beim Linsenepithel so findet sich also auch in der Hornhaut
das Eisen an Stellen mit stark positivem Redoxpotential (im Bereiche
der eisenhaltigen Cytochrom-Cytochromoxydasefermente. Siehe oben!).

Im Gegensatz zum Eisen befindet sich nach Juss die Einlagerung
bei der Verkupferung im wesentlichen zwischen Endothel und DeszemEaT-
scher Membran, wobei die Endothelien selbst frei bleiben diirften (v. SaLL-
MaNN). Es sollen dabei, wieder gegensétzlich zum Eisen, keine Eiweifl-
verblndungen bestehen.

An entsprechender Stelle [nur in den inneren, nicht in den #uBeren
Deszemet-Teilen (Voat), ohne Endothelbeteiligung (v. SaLrmaxw)] finden
sich offenbar hauptsichlich die Niederschliage ebenfalls bei der Argyrose
sowie bei der Chrysosis (v. SALLMANN, URRETS ZAVALIA und OBREGON
Oriva). Auch in den vordersten Hornhautschichten (Epithel-Bowman-
sche Membran ?) werden hiufig Kupfer- (Voar) oder Goldablagerungen
festgestellt (UrrRETs Zavaria und OBREGON OLIva) weniger im Par-
enchym. v.SALLMANN nimmt bei den Eiweifisubstanzen der Deszemet
saure Gruppen an, welche die positiven Metallionen fixieren, wonach
dann spiter eine Reduktion der Metallsalze erfolgt. Nach KosErT, dem
sich LARSEN anschlieft, kommen als Niederschlagsflichen fiir das Silber
Stellen mit gesteigerten physiologischen Reduktions- und Stoffwechsel-
vorgéngen in Betracht. Auch die Pigmentation bei der Pseudosklerose
(Kayser-FLEIscHERscher Ring) findet sich histologisch in den hinteren
Deszemet-Teilen. Das Endothel und die vorderen Deszemet-Teile bleiben
dagegen frei (VoaT, v. SALLMANN u. a.). Es soll hier offen gelassen
werden, ob es sich bei den letzteren Niederschligen um Silber oder Kupfer
handelt. Die Lage dieser Metalle (Kupfer, Silber, Gold) entspricht offen-
bar auch hier wieder zum Teil, aber #hnlich wie bei der Linse, den-
jenigen Stellen, an denen sich die Formazankristalie bilden (in nachster
Nahe von stark negativen Redoxpotentialen = Dehydrasen).
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Zusammenfassung.

Es wird an Hand von Versuchsergebnissen gezeigt, daB die Cornea
in der Hauptsache durch das intakte Epithel und Endothel und in gerin-
gerem Grade auch durch die Bowmansche und DeszEmeTsche Membran
vor einer pathologischen Flissigkeitsaufnahme (und Tritbung) geschiitzt
wird. Die Fliissigkeitsschranke im Bereiche des Epithels ist postmortal
erheblich stirker als die im Bereiche des Endothels. Die Geschwindig-
keit des Fliissigkeitsdurchtritts durch Epithel und Endothel nimmt bei
dlteren (24 Std post mortem entnommenen) Hornhduten wieder ab, was
auf einer eintretenden Denaturierung der Epithel- und EndotheleiweiBe
beruhen konnte.

Die wesentliche Ursache fiir eine pathologische Aufnahme von
Fliissigkeit in die Hornhaut liegt in dem allm#hlichen Sistieren des
Stoffwechsel (im Bereiche von Epithel und Endothel); es geht das schon
aus der postmortal nach 36—48 Std einsetzenden Hornhautquellung (mit
gleichzeitiger Aufhebung der Vorderkammer) und auch aus der Tatsache
hervor, daBsich durch dasstoffwechselschidigende Urethan eine schnellere
Tritbung und Quellung der Cornea erzielen 14a8t.

Mit Hilfe des ,,Kompensationstestes stellten wir zwischen Horn-
hautparenchym- sowie Lederhauteiweilen einerseits und umgebender
Flissigkeit (Kammerwasser, Trinenflissigkeit) andererseits ein kolloid-
osmotisches Druckgefille von etwa 1000 mm H,O fest.

Die Verteilung von Fermenten in der Hornhaut diirfte fiir den
aktiven gerichteten Ionentransport von einer gewissen Bedeutung sein.
Die formazanbildenden Systeme (Dehydrasen) finden sich hauptsich-
lich im Bereiche der tiefen und mittleren Epithelschichten und im
Endothelbereiche. Es sind die Formazankristalle hier offenbar zum Teil
zwischen den Zellen bzw. um diese herum gelagert. (Bei der Fetitlos-
lichkeit des Formazans spricht diese Lage nur dafiir, daf} sich in néchster
Nachbarschaft Dehydrasen befinden.) Das Cytochrom-Cytochromoxy-
dasesystem wird dagegen gerade in den Zellen (besonders in den Kernen)
des Endothels sowie in den basalen und oberflichlichsten Epithelzellen
und, hier allerdings wesentlich weniger, in der Bowmaxschen und
DeszemuTrschen Membran festgestellt. Die Lokalisation der Fermente
ist offenbar von groBer Bedeutung unter anderem fiir eventuell vor-
kommende Metalleinlagerungen in die Hornhaut insofern, als die Eisen-
einlagerung lagemifBig (intracellulir) dem Cytochrom-Cytochromoxy-
dasesystem entspricht; Kupfer, Silber und Gold hingegen méglicher-
weise hauptséichlich gerade dort, wo auch die Formazankristalle gefunden
werden, zur Ablagerung gelangen.

Der normale Quellungszustand und die daraus resultierende Durch-
sichtigkeit der Hornhaut werden also offenbar gewihrleistet durch
die intakte Stoffwechselbarriere in den Bereichen des Epithels und
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Endothels, wobei, wie gesagt, vermutlich die Lokalisation der beiden
Fermentsysteme eine nicht unwichtige Rolle spielt. Diese Stoffwechsel-
schranke rtegelt aktiv das normale Elektrolyt-Flissigkeitsverhiltnis
zwischen der Hornhaut und den umgebenden Flissigkeiten. Liegt doch
nach Fisoasr der Kaliumgehalt der Cornea (beim Rinde) bei 71 mg-%,
der des Kammerwassers aber bei nur 18 mg-% ; umgekehrt bewegt
sich der Natriumgehalt der Hornhaut um 183 mg-%, der des Kammer-
wassers aber um 350 mg-%. Mit der Verhinderung eines rein physikali-
schen Blektrolytausgleiches wird der Flussigkeit, d. h. deren Hydra-
tationsmantel das Eindringen in die Cornea verwehrt; es wird also
gleichzeitig aktiv mit der Elektrolytaufnahme nur eine bestimmte
Fliissigkeitsmenge aufgenommen werden.

Erfihrt die vordere oder auch die hintere Stoffwechselbarriere eine
Schidigung, dann kann die aktive stoffwechselbedingte Elektrolyt-
Flissigkeitsverteilung in der Hornhaut nicht mehr statthaben, das be-
deutet, dafl die Grenzmembranen durchlissig werden und daB bei der
einsetzenden rein physikalischen Elektrolytverteilung eine erhebliche
Flussigkeitsaufnahme auf Grund des sich jetzt auswirkenden hohen
kolloid-osmotischen Druckgefilles zwischen Hornhauteiweiflen und um-
gebender Flissigkeit (Kammerwasser, Tranenfliissigkeit) erfolgen mu8,
was weiter zur Quellung und Triibung der Cornea fithrt. Es ist nun
gleichgiiltig, ob die Schidigungen mechanischer, toxischer oder degene-
rativer Natur sind (s. Absatz V), immer fiithren sie zu dem gleichen bzw.
shnlichen Geschehen und somit auch zu einem im wesentlichen nur nach
dem Ausmall der Noxe unterschiedlichen Krankheitsbilde. Bei den
Deszemet-Falten diirfte es sich um eine nur geringere Schidigung im
Bereiche der hinteren Stoffwechselbarriere handeln, wobei sich die hin-
teren Abschnitte, da sie sich ja nicht nur in der Dicke sondern auch
flichenmiBig ausdehnen, in Falten legen miissen.

Ein erhohter Augeninnendruck wirkt der kolloid-osmotischen Fliissig-
keitsaufnahme entgegen und kann die Quellung verhindern bzw. ab-
schwichen.

Der Sklera fehlen die Grenzmembranen (Epithel, Endothel); es ist
daher erklirlich, daf} sich die Lederhaut von vornherein in einem wesent-
lich stdrkeren Quellungszustand befindet als die Hornhaut.

Die einsetzende Hornhautvascularisation kann moglicherweise als
eine Verstirkung bzw. als ein Versuch zur Wiederherstellung der vorderen
(Pannus) oder hinteren (tiefe Vascularisation) Stoffwechselbarriere der
Cornea aufgefalit werden.
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