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Hornhautreaktionen bei Implantation ganzer Augen.

Von
Prof. Dr. Paul Busse Grawitz.
Mit 2 Textabbildungen.

Frogestellung.

Wenn man eine Hornhaut in situ dtzt, entziindet sie sich; das Gewebe
um die Atzstelle wird durch typisehe und atypische Entziindungszellen
ersetzt.

Wiren diese nun, wie seit Cohnheim behauptet wird, chemotaktisch
angelockte, eingewanderte Blutzellen, so miiite die Entziindung sich
cbenfalls in der Umgebung der Atzstelle entwickeln, wenn man zentral
gedtzte Hornbdute subcutan oder intraperitoneal implantiert oder wenn
man sie in defibriniertem leukocytenhaltigem Blut kultiviert.

Beides ist aber nicht der Fall. In vitro wandert nicht ein einziger
TLeukocyt in das Gewebe ein?, bei der Implantation zeigt eine normale
nicht gedtzte Hornhaut eine rasche Umwandlung der Horahautkérper
in psendoeosinophile Leukocyten und das Auftreten embryonaler Kerne
und Zellen in der Grundsubstanz? 3 ¢; die letztgenannten entwickeln
sich dann ebenfalls zu polynukledren Rundzellen; nach einstiindiger
Implantation sind nur unreife Elemente, von der zweiten, spitestens
dritten Stunde ab, auch reife Rundzellen vorhanden.

Wenn man Hornhéute in toto schidigt, sie etwa in Formalins, Subli-
mat, Terpentin legt, wissert und dann implantiert, so bewirkt die
Implantation zwar auch ein Zu-Zellenwerden der Hornhautkérper, die
Grundsubstanz jedoch differenziert sich wohl zu Chromatin und Proto-
plasma, dagegen ordnen sich diese Elemente nicht immer zu Rundzellen,
sondern zu Figuren, die fiir jedes Gift spezifisch sind. Ich habe 30 ver-
schiedene Reaktionsformen des Hornhautbindegewebes beschrieben®.

Werden nun Hornhdute nicht total, sondern nur im Zentrum ge-
schidigt und dann implantiert, so erlebt man im Prinzip dasselbe; denn
die chemische Schidigung teilt sich durch Diffusion dem ganzen Horn-
hautgewebe mit, die Reaktionsform entspricht derjenigen des entspre-
chenden Atzgiftes. Im Gegensatz zu der Atzung in situ ist aber nicht die
Umgebung der Atzstelle besonders zellig infiltriert, sondern das Gewebe
in der Niahe des Schnittrandes. Im Grunde geschicht also das gleiche,
was an jeder normalen oder in toto geschidigten Hornhaut zu beobachten
ist, wenn man sie implantiert.

Schon diese Versuche beweisen zweierlei: Erstens, dafi die ,,zellige
Infiltration* eine Funktion der ortlichen Gewebeiiberernihrung ist, und
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daB jedenfalls von einem chemotaktischen Anlocken der Rundzellen in
Richtung auf die Atzstelle keine Rede sein kann.

Zweitens, daB tatsichlich das Zu-Zellenwerden, der Abbau des Binde-
gewebes, proportional der GroBe des Erndhrungsreizes ist, der am Schnitt-
rand am stérksten ist; dasselbe konnte ich durch die Implantation grofer,
kleiner und feinster Hornhautstreifen in Kollodiumkapseln zeigen?: Den
Leukocyten war in allen Fallen der Zutritt verwehrt; wihrend nun die
groBen Stiicke keinen, die kleineren sehr schwachen Abbau zeigten,
war das Gewebe der feinsten Streifen stellenweise restlos in Zellen, Kerne
und Protoplasma verwandelt- - Nur die stirkere Ernidhrung der letzteren,
gegeben durch die relativ groe Gewebsoberfliche im Verhiltnis zu der
kleinen Gewebsmasse, kénnen dieses Verhalten erkliren.

Die starke Uberernihrung des Schmittrandes implantierter Horn-
héute bedingt somit zwangsldufig die hier besonders intensiven Gewebe-
reaktionen. Diesen Schnittrand kann man aber in dem Experiment
ausschalten, die Uberernihrung also vermindern, indem man ganze
Augen implantiert.

‘Was geschieht, wenn man Augen implantiert, deren Hornhéute normal,
ageptisch verwundet, chemisch geédtzt, mit Réntgenstrahlen geschidigt
oder bestrahlt und zugleich geditzt werden? Werden hier zur Atzstelle
Leukocyten angelockt oder, um die widerlegte Cohnheimsche Theorie
beiseite zu lassen, bewirkt ein orilicher Gewebereiz als solcher, unter den
Bedingungen einer allgemeinen Uberernihrung des Gewebes, eine besonders
intensive Reaktion desselben an der Atzstelle oder in derem Umgebung?

Die Anwendung von Réntgenstrahlen geschah deshalb, weil diese
einzig und allein®, aufler hohen Hitzegradend, das Gewebe wirksam
schidigen. Als ich Kaninchen- und Schweinehornhiute mit 900 und
10000 R bestrahite und die Gewebe dann 48 Stunden implantierte, fand
ich folgendes Ergebnis: Chromatinschwund oder extreme Chromatin-
armut im vorderen Epithel, wenig typische und viele atypische Rund-
zellen und kleinere Elemente im Gewebe, kleine tote (gelbe) derartige
Elemente, geringe Reaktion der Grundsubstanz, deren Fasern oft eine
matte Chromatinfirbung annahmen. Die Réntgenstrahlen hatten sich
also fiir die Lahmung der Gewebereaktionen wirksam wie kein anderes
Agens erwiesen.

Versuchsanordnung.

4 Kaninchen wurden getitet, ihre Augen am Stiel abgebunden und
exstirpiert; sie erhielten paarweise die Nummern:1, 2; 3, 4; 5, 6 und 7, 8.

Auge 1 wurde ungeschidigt implantiert ; bei Auge 2 wurde im Zentrum
der Hornhaut eine Quaddel mit Terpentin angelegt; Auge 3 wurde
30 Stunden in 10%igem Formalin fixiert; Auge 4 wurde im Hornhaut-
zentrum. mit einer sterilen Rasierklinge ein tangentialer Einschnitt ge-
macht; die Augen 5 und 6 wurden zentral mit Hollenstein gedtzt, Auge 6
aullerdem mit 2000 R (1 mm Cu-Filter) bestrahlt. Die Augen 7 und 8
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endlich wurden auch mit 2000 R besendet, Auge 7 wurde dann ohne
weitere Schidigung implantiert, wihrend Auge 8 noch eine Terpentin-
quaddel wie Auge 2 erhielt.

Die Augen Nr. 1, 2, 7, 8 wurden je einem Kaninchen intraperitoneal
implantiert, die Tiere nach 48 Stunden getotet und die mit der Darm-
schlinge fast verwachsenen Augen entnommen. Augen 3, 4, 5, 6 wurden
48 Stunden subcutan in andere Kaninchen implantiert.

Den implantierten Augen wurden dann die Hornhdute entnommen,
fixiert, sagittal geschnitten und gefarbt. Der Schnitt in Hornhaut 4
wurde so gelegt, daBl er die tangentialen Hornhautinzisien senkrecht traf.

Befunde.

Auge 1, ungeschidigt, intraperitoneal implantiert. Das vordere Epithel hat sich
beim Herausnehmen des Auges teilweise abgelost (s.a. Abb. 1); wo es erhalten

Abb. 1. Ungeschadigt implantiertes Auge, aseptische Hornhautwunde. Die ernéhrende

Lymphe des Wirtstieres hatte durch die Incision Zutritt zum Hornhautgewebe, das in

dieser dberernihrten Zone total in Protoplasma und Xerne verwandelt wurde; unten

sieht man das nicht gentigend ernahrte Gewebe, in dem deshalb auch keine nennenswerte
Reaktion erfolgt ist.

blieb, erkennt man, daB die groBen Epithelkerne zerbrockelt sind und daf diese
kleinen Kerne in einem intensiv roten Protoplasma, liegen. Beide Elemente lassen
oft deutlich den ehemaligen Epithelkern erkennen, besonders, wenn die Zerkliftung
noch nicht ganz erfolgt ist; dann sieht man den ehemaligen Epithelkern als Blase,
die immer Protoplasma enthilt und deren breiter Chromatinrand Verdickungen
zeigt, die spiteren Kerne. AuBer diesen, ihrer Herkunft nach noch erkennbaren
Elementen, findet man in gemeinsamem Protoplasma kleine und kleinste Kern-
brockel.
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Im Bindegewebe ist eine verhiltnismiflig schwache Reaktion zu bemerken;
sie ist am stérksten in.der Nahe der Sklera und unterhalb des vorderen Epithels.
Dort sehen wir mit der Olimmersion Abbauzonen, wo das Gewebe protoplasmatisch
geworden ist und in diesem gemeinsamen Protoplasma liegen regellos kleine, mittel-
groBe und iiber-rundzellengroBe Chromatingebilde, die aber nicht ausschlieBlich
aus basophiler Substanz bestehen, sondern —- deutlich erkennbar, aber undeutlich
abgesetzt — auch dunkelrotes Protoplasma enthalten. Man findet auch matt-
gefarbte Kerne oder vereinzelt liegende protoplasmatische Gebilde mit staub-
formigem Chromatin; oder kleine Chromatinbrickel ohne Protoplasma; oder unter-
rundzellengroBe Elemente aus Protoplasma mit basophilem Rand. Es fehlen in
dieser Hornhaut leukocitoide Zellen vollkommen. Im hinteren Abschnitt sieht man —
vor allem in der Hornhautmitte — nur gewelltes Bindegewebe und die beschriebenen
einzelnen Elemente, handartig und kaum gefarbt.

Awuge 2, vor der intraperitonealen Implantation wurde in der Mitte der Hornkaut
eine Terpentinguaddel angelegt. Das Epithel zeigt, wo erhalten, Kernzerfall, dhn-
lich dem beschriebenen. fm Bindegewebe ist an der Atzstelle und in deren Umgebung
iberhaupt keine zellige Reaktion vorhanden. Dann (ndher der Sklera zu und im
vorderen Hornhautabschnitt) st6Bt man in dem Faserwerk auf einzelne proto-
plasmatische Flecke mit Chromatinstaub, oder auf isolierte, nackte, intensiv gefiarbte
Kerne oder blasige, ovale, basophile Gebilde dieser Art, immer nur sehr spérlich
im Gewebe. First in der Nihe der Sklera trifft man auf mehrere birnférmige oder
ovale Chromatinblasen mit Protoplasma im Innern, vor allem im vorderen Ab-
schnitt der Hornhaut, wihrend in der hinteren Halfte gleiche Figuren nur schatten-
haft und schlecht gefirbt anzutreffen sind. Hier trifft man auch auf einen Bezirk,
wo die Fiserchen zahlreiche Kokken- und bacillengrofie Einschliisse enthalten,
wie ich das ausnahmsweise (aber viel dichter) in einer hitzegesehadigten implan-
tierten Hornhaut gesehen und beschrieben habe?.

Auge 3, 30 Stunden in 10%igem Formolin fixiert, subcutan implantiert. Die
Kerne des vorderen Epithels zeigen sich als dunkelrotes Protoplasma, teils mit
staubformigem, teils mit zerklirftetem (kleine Kerne) oder randsténdigem Chromatin
mit Verdickungen.  Das Bindegewebe zeigt entweder keine Reaktion der Hornhaut-
kérper, oder dieselben haben sich stark verbreitert und zeigen einen breiten Proto-
plasmaleib; dies ist besonders der Fall in der Nihe der Sklera; dann liegt die baso-
phile Substanz staubférmig in bizarren Figuren im Innern oder umrandet sie
streifenférmig oder deutet Kerne an. Am haufigsten ist das Chromatin aber strich-
formig an einem Rand gelegen. Die Grundsubstanz zeigt keine Reaktion. Ins-
besondere fehlen die runden Chromatinkiigelchen in den Fasern, die bei formol-
fixierten implantierten Hornhéiuten so charakteristisch sind % 6.

Auge 4, nach Anlegung einer aseptischen Schwittwunde subcuton implantiert.
Im vorderen Epithel sind Kernversinderungen von beschriebenem Charakter mit
zahlreichen amitotischen Abschniirungen zu bemerken. Starker Abbau des Binde-
gewebes nahe der Sklers, vor allem in dem vorderen Hornhautabschnitt. Wahrend
diese Bindegewebsreaktion nach der Hornhautmitte hin abnimmt und schlieBlich
fast ganz aufhért, ist die Umgebung der Schnittwunde wieder total abgebaut
{Abb.1). Das Bindegewebe zeigt hier eine protoplasmatische Masse ohne Grenzen,
in der, dicht gelagert, verhiltnismaBig groBe Kerne zu sehen sind. Nirgends besteht
hufeisenférmige oder Rundzellenanordnung. Die Kerne sind intensiv gefirbt,
vorwiegend rund, aber auch oval, und zeigen leichten Blasencharakter. Es kommen
auch vereinzelte Zonen ohne Kerne vor, keine matt gefirbten Kerne und verhiltnis-
méBig wenige Elemente bis herab zu RundzellengréBe. Etwas entfernt von der
Wunde sind Gewebsflecke oder -streifen abgebaut zu schmutzigem Protoplasma,
dessen Grundfarbe sich wenig von der Grundsubstanz unterscheidet, aber durch
fein verteilten Chromatinstaub und schlecht kondensierte Kerne graulich erscheint.

42%
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Weiter nach der Hinterseite der Hornhaut zu sieht man nur einzelne, schwach
basophile Fasern und hin und wieder einen intensiv gefirbten Kern ohne Proto-
plasma oder ein groBeres schmutziges Gebilde, Protoplasma und Chromatinstaub,
oder einen undeutlichen Kern oder matt gefirbte verbreiterte Spindeln, die noch
als ehemalige Hornhautkorper auszumachen sind und in denen sich das Protoplasma
kaum geféirbt hat urid das Chromatin einen hauchartigen Schleier bildet. Andern-
orts sind Elemente wie atypische Rundzellen zu sehen, z. B. kaum gefarbtes Proto-
plasma und ein grofles Hufeisen aus Chromatinstaub oder ein einziger Kern aus
Chromatin. Weiter nach der Sklera zu folgt an der Vorderseite eine verhiltnis-
miBig schwache Abbauzone, wo in schlecht gefarbtem Protoplasma intensiv gefirbte
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Abb. 2. Réntgengeschidigtes, implantiertes Auge, Hornhautmitte vor der Implantation
mit Hollenstein geatzt. Das aktinisch gelahmte, chemisch geschiddigte (und im Hornhaut-
zentrum ungeniigend ernithrte) Gewebe ist untihig zu jeder Reaktion. Die Atzung hat auch
keine Leukocyten des Wirtstieres angelockt. Genan das gleiche Bild zeigt ein anderes,
réntgengeschidigt implantiertes Auge mit Terpentinquaddel, wihvend ein lediglich réntgen-
geschiadigt implantiertes Auge noch abortive Zellformen hervorbringt.

Kerne und Kernbrockel sowie matt gefarbte Kerne liegen. Auch hier wird Rund-
zellenanordnung der Kerne durchweg vermiflt. Dagegen finden sich Streifen von
matt gefirbtem Chromatin zwischen den Kernen.

In der Nahe der Sklera finden wir Zonen starken Abbaues, wo in schlecht
differenziertem Protoplasma, oft Protoplasmaschlauchen, runde und birnfSrmige
Kerne hintereinanderliegen. Im allgemeinen iiberwiegen die grofien Formen,
nirgends besteht Rundzellenanordnung. Wo an den Grenzen dieser starken Reak-
tionszonen, mehr nach innen zu, der Abbau spérlicher wird, trifft man auf zellgrofle
Punkte oder nackte Kerne oder Chromatinkondensationen, die sich staubférmig
auf dem Grunde eines dunkelroten Protoplasmas lagern; oder man erkennt staub-
formiges Chromatin in schwach gefarbtem Protoplasma.

Auge 5, mit Hollenstein zentral geiitzie Hornhaut, subcutane Implantation. Kern-
veréinderungen im Epithel vom beschriebenen Typ. Das Bindegewebe zeigt einen
verhéltnismaBig starken Abbau, vor allem in der Nahe der Sklera und bemerkens-
werterweise in den mittleren und hinteren’ Abschnitten, nach dem Zentrum zu,
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abnehmend. Mit der Immersion erkénnt man kurze ovale Abbaustrecken in stark
blasenférmigen Kernen. Einige Male trifft man atypische polynukleire Rundzellen
mit randstindigen, blasigen oder vielen kleinen Kernen. Im Inneren des Gewebes
sind stellenweise ganze Bezirke zu solchen Rundzellen und kleineren Gebilden an-
geordnet. Man sieht nackte runde Kerne aller Grofien, die grofien mit Protoplasma
im Innern. Das Protoplasma ist im allgemeinen schlecht differenziert, besonders
bei den kleineren Elementen.

Auge 6, rontgenbestrahlte, mit Hollenstein zentral gedtzte Hornhaut, subcutane
Implantation. Das vordere Epithel [ipt inder Mitte iiberhaupt kein Chromatin erkennen,
an der Peripherie sieht man einige schlecht gefarbte Brockel oder basophile Fasern
oder lingliche, schmale oder runde Chromatinfiguren ohne Protoplasma. Dies er-
scheint erst in unmittelbarer Skleranghe. Im Bindegewebe sieht man nirgends
Zellen oder Kerne (Abb. 2), nur wellige Fasern, von denen einzelne matt den baso-
philen Farbstoff angenommen haben, sehr selten einen matten, verbreiterten
Hornhautkérper. In der Nabe der Sklera besteht starkere Reaktion, vor allem am
vorderen Rand. Dort trifft man auf zahlreiche runde, nackte, mittelgrofie Chromatin-
elemente, grofere Kerne als Blasenring oder Kerngruppen ohne deutliches Proto-
plasma. Erst ganz in der Nahe der Sklera iiberwiegen die grofieren Formen und es
erscheinen deutlicheres Protoplasma und einzelne atypische Rundzellen, teilweise
mit” staubfsrmigem Chromatin, bevorzugt am Rande liegend, teils mit rand-
stéandigem Chromatin und randstdndigen Kernen.

Auge 7, ronigenbestrahlt, intraperitoneal implantiert. Das vordere Epithel zeigt
einzelne spiirliche Kerne als kleine Chromatinblasen, in deren Innerem Protoplasma
schimmert, 99% des Chromatins ist aber verschwunden. Im Bindegewebe trifft
man dhnliche atypische Figuren, deren Gréfe stets unterhalb jener der Rundzellen
bleibt; sie zeigen einen basophilen Rand und Protoplasma im Innern; nahe der
Sklera trifft man sie etwas haufiger.

Auge 8, rontgenbesirahlt, vor der intraperiionealen Implantation wurde in der
Mitte der Hornhaut eine Terpentinquaddel angelegt. Das vordere Epithel zeigt
tiberhaupt kein Chromatin. Im Bindegewebe erkennt man nur sehr spdrliche matte
Figuren, die wie verbreiterte Hornhautkdrper aussehen. Diese Figuren werden nach
der Hornhautmitte zu spirlicher. Gut gefirbte Elemente wie im vorigen Praparat
sind nicht vorhanden.

Ergebnisse und Zusammenfassung.

1. Wenn ganze Augen implantiert werden, so ist die Erndhrung der
Hornhaut durch die Lymphe des Wirtstieres eine ungleich schlechtere,
als wenn man losgetrennte Hornhéiute implantiert. Die Hornhautmitte
und der hintere Abschnitt der Cornea sind besonders schlecht erndhrt.
Die Nihrflussigkeit diffundiert durch das vordere Hautepithel so gut
wie iiberhaupt nicht, sondern infiltriert sich von der Sklera her, vor allem
entlang der Vorderseite. In diesen Gebieten findet deshalb auch jeweils
der stirkste Gewebeabbau statt.

2. Wird die Hornhaut am ganzen Auge vor der Implantation im
Zentrum geétzt, so ruft diese Atzung durchaus keine stirkere Reaktion
in der Umgebung des Atzbezirkes hervor, wie man das erlebt, wenn
Hornhaute lebender Kaninchen in situ zentral geitzt werden. Die Reak-
tion der geitzten implantierten Hornhaut ist sogar geringer als die der
nicht gedtzten, und die gebildeten Zellen und Kerne tragen einen abortiven
Charakter.



640 Paul Busse Grawitz: Hornhautreaktionen bei Implantation ganzer Augen.

3. Wird das Hornhautgewebe durch Réntgenstrablen gelihmt, so
findet bei der Implantation ganzer Augen nur eine sehr spéirliche Gewebe-
reaktion statt, die keine Rundzellen liefert.

4. Wird eine rontgenbestrahlte Hornhaut auBerdem noch im Zentrum
geditzt, so tritt iiberhaupt keine Reaktion mehr auf. Das chemisch ge-
schidigte Gewebe iibt auch keinen chemotaktischen Reiz auf Leukocyten
oder sonstige Wanderzellen aus. Damit dirfte die Cohnheimsche Theorie
wohl auch in dieser Hinsicht eindeutig experimentell widerlegt sein.

5. Die vorderen Epithelzellen der Hornhaut zeigen Kernfragmentation
und wandeln sich in leukocytoide Zellen um; dieser Vorgang wurde von
Grawitz'® als Epitheleiterung beschrieben, von Kast'' an den Epithel-
zellen der Urethra bei Gonorrhde beobachtet und auch von mir bei der
experimentellen Dermatitis beschrieben!®. An ronigengeschidigter Gewebe
treten diese Bilder micht auf. Die Hypothese von der Einwanderung von
Leukocyten in Epithelzellen wird daher ebenfalls eindeutig widerlegt.

6. Die Formalinschidigung, welche an der allein implantierten Horn.-
haut® die Umwandlung der Hornhautkérper in Rundzellen um das
doppelte verzdgert und den Abbau der Grundsubstanz nahezu vollig
verhindert, bewirkt — in Anbetracht der hier vorliegenden schlechten
Hrodhrung —, daB iiberhaupt keine Rundzellen in der Hornhaut des
implantierten Auges gebildet werden.

7. Der mangelhafte Saftaustausch bei der vorliegenden Versuchs-
anordnung hat zur Folge, daB nur selten einigermallen typische und nie-
mals normale leukocytire Rundzellen im Bindegewebe der Hornhaut
gebildet werden.

8. Die Gewebereaktionen waren bei subcutaner Implantation besser
als bei intraperitonealer.
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