Ueber die Wirkung pathogener Hefen
am Kaninchenauge.
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in Witten.

Hierzu Taf VII, Fig. 1—2.

Es ist ein hervorragendes Verdienst Busse’s zuerst
pathogene Higenschaften gewisser Hefen mit Sicherheit
nachgewiesen zu haben. Seiner ersten VerSffentlichung
aus dem Jahre 18941) folgten bald von verschiedensten
Seiten bestitigende Mittheilungen, so dass wir heute nicht
mehr bezweifeln kénnen, dass es eine ganze Reihe von
Hefen giebt, die fiir Menschen und Thiere krankheitser-
regend sind.

Die Erfahrungen iber diesen Gegenstand bis zom
Jahre 1897 hat Busse in einer Monographie?) zusammen-
gefasst. His scheint daraus hervorzugehen, dass die Hefen
Erkrankungsbilder hervorzurufen vermdgen, die von denen
chronischer Entziindung bis zun tumorartigen Neubildungen
schwanken.

Auffallend ist vielfach die colossale Menge der vor-
handenen Hefezellen, die manchmal auf grosse Strecken
alle Gewebselemente verdriingt haben.

Ueber die Wirkung der Hefen am Auge finden wir
in dieser Monographie nur eine kurze Notiz. In dem todt-

% Centralbl. fiir Bakteriologie u. Parasitenkunde. 1894
2y Die Hefen als Krankheitserreger. Berlin, Hirschwald. 1897.
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lich verlsufenen ersten Busse’schen Fall wurde einige
Monate nach Beginn der Erkrankung ein durchsichtiges
Blidschen auf der einen Hornhaut beobachtet. Das Blis-
chen zerfiel geschwiirig und in dem Ulcus wurde die auch
in den iibrigen Erkrankungsheerden des Korpers vorhandene
Hefe nachgewiesen.

Aus der fritheren Zeit verdient hervorgehoben zu wer-
den, dass Hefen — speciell Sarcina lutea und aurantiaca —
verschiedentlich im Bindehautsack nachgewiesen wurden,
dass man ihnen aber wie auch sonst im Korper stets nur
die Bedeutung von Schmarotzern beimaass.

Wikrend der Jahre 1896 und 1897 wurde meine
Aufmerksamkeit auf die Hefen durch drei Félle von Kera-
titis gelenkt, bei denen ich Reinculturen von einer Rosa-
hefe fand. Ueber diese Fille und meine ersten experimen-
tellen Untersuchungen mit der Rosabefe habe ich bereits
auf dem internationalen Congress in Moskau berichtet.

Seitdem hatte ich Gelegenheit, die Frage der Wirkung
pathogener Hefen am Auge experimentell genauer zu stu-
diren. Als Versuchsthiere benutzte ich Kaninchen.

Die Impfungen wurden vorgenommen:

1. in den Bindehautsack,

2. in die Hornhaut,

3. in die vordere Augenkammer,

4. subconjunctival,

5. in den Glaskdrper.

Als Material der Impfung dienten Reinculturen der
von mir bel menschlicher Keratitis gefundenen Rosahefe,
ferner der Hefe Busse und Curtis?). Die letzteren ver-
danke ich der Liebenswiirdigkeit Dr. Busse’s.

Da die Curtis’sche Hefe mir die grosste Virulenz
zu haben schien, so wurden die meisten Versuche mit dieser
Hefe gemacht, um zunichst typische Krankheitsbilder zu
erhalten.

%y Annal. de Vinstit, Pasteur. 1896,

12*
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1. Tmpfung in den Bindehautsack.

Ein Platintse Reinculturen wurde in dem erst mit Sublimat.,
dann mit Koehsalzlosung ansgespilten Conjunctivalsack des einen
Awuges verriehen.

Zur Controle wurde der Conjunctivalsack des anderen Auges
nach desselhen Vorbehandlung mit der leeren sterilen Oese massirt.

Es ist mir nie gelungen, bemerkbare Verfinderungen der
Conjunctiva, durch diese Einfithrung von Hefen nachzuweisen.
Weder linger dauernde Injection, noch Secretion trat aufl

Der einzige Fall stark secernivender Conjunctivitis mit massen-
haften Hefen im Seeret, den ich am Kaninchenauge erzeugt habe,
verdankt seine Entstehung einer nicht glatt verlaufenen Hefe-
injection in den Glaskdrper. Es war ein Theil der Injections-
fiissigkeit nicht in den Glaskdrper, sondern unter die Conjunc-
tiva bulbi gelangt. Das ca. 1 Woche lang vorhandene gelh-
liche Conjunetivalsecret bestand fast nur aus Hefen.

2. Hornhaut-Impfung ).

Die Infection der Cornea wurde zunichst in der typischen
Weise durch oberflichliche Ritzung mit einer mit Hefe behafteten
spitzen Nadel versuchf. Es trat nie eine Kerafitis durch diesen
Eingriff auf.

Sodann schabte ich von einer kleinen Cornealfliche das
Epithel ab und rieb Hefe-Reinculturen in die Wunde ein.

Nur bel energischer mechanischer Irritation entstanden
schnell heilende Keratifiden, bei denen mikroskopisch neben sehr
starker Rundzelleninfiltration sich wenige Hefen zwischen den
Hornbautlamellen nachweisen liessen. Ob diese als Erreger der
Keratitiden anzusehen sind, halte ich nach meinen bisherigen Fir-
fahrungen fiir mehr als zweilethaft, Ich glaube vielmehr, dass
nach der Verletzung der energische mechanische Reiz die Ent
zimdung hervorrief, und dass dann einige Hefen den Weg in
das entziindete Gewebe gefunden haben.

So muss ich fiir das Baninchenauge die Ansicht aussprechen,
dass die pathogenen Hefen wenig oder keine Neigung zu haben

1y Die Vorbereitung der Augen wurde auch bel den ferneven
Versuchen durch Cocainisirung, Abspiilung mit Sublimat und Koch-
salzlosung vorgenomimen.
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scheinen, vom Conjunctivalsack her in die verletzte Conjunetiva
oder die oberflichlich verletzte Hornhant einzudringen.

Anders liegen die Verhiiltnisse beim Einbringen der Hefen
ins Innere der Augenhiute oder des Auges selbst.

8. Impfung in die vordere Augenkammer.

Die Impfung wurde vorgenommen, indem ein peripherer
Hornhautsehnitt mit der Lanze angelegt und durch diesen die
mit Reineulturen behaftete Platindse in die vordere Kammer ein-
gefithrt und sofort wieder zuriickgezogen wurde.

Zur Controle wurde auf dem anderen Auge in derselben
Weise die sterile Platindse angewendet.

Am Controlauge zeigt sich nur wenige (eca. 3) Tage eine
missige conjunctivale und episklerale Injection entsprechend der
Schnittwunde., Dann sind klinisch alle Rejzerscheinungen ver-
schwunden. Selbst wenn der nicht seliene Fall einer Irisein-
lagerung oder eines Irisprolapses eintrat, so habe ich zwar linger
danernde Reizerscheinungen, aber nie Tritbung des Kammer-
wassers — also Exsudation von seiten der Iris — gesehen.

Bei der Impfung von Hefe-Reinculturen dagegen fraf stets
eine Reaction der Iris mit Exsudation auf. In leichien Fallen
war nach 24 Stunden bei missiger pericornealer Injection nur
der der Impfung entsprechende Sector der Iris von einer leichten
grauen Wolke bedeckt. Die Iris im #ibrigen wenig verfirbt,
Pupille eng, auf Licht nicht merklich reagirend. Auch in giinstig
verlaufenden Fillen pflegt dann bel geringer Injection der graue
Belag der Tris zu wachsen, so dass er etwa am fiinften Tage ?j;
der Iris einnimmt. Dann geht er, wihrend die pericorneale In-
jection verschwindet, allmahlig zurtick, so dass er am zehnten Tage
schon zu einem der Mitte des Irisgewebes oder dem Sphinkter-
vande aufgelagerten graven bis graugelblichen Knbétechen ge-
schrumpft sein kann. In den nfchsten Wochen schwindet dann
auch dieses Kndtchen und von dem iiberstandenen Process bleibt
gar nichts oder hiochstens eine grauweissliche kaum merkbare Ver-
firbung an der Oberfliche der entsprechenden Irisstelle tibrig.

Bei schwererem Verlauf kann nach 24 Stunden bei stirkerer
pericornealer” Injection schon die ganze Iris und Pupille von
einer leichten grauen Wolke bedeckt sein, Die Tritbung des
Kammerwassers nimmt dann noch 4—5 Tage zn, so dass man
die Iris kaum zu erkennen vermag. Sie bleibt mehrere Tage
auf der Hohe und bildet sich nur allmihiieh zuriick. Noch nach
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3—4 Wochen findet man am Boden der vorderen Kammer und
und auf der unteren Irisfliche grauliche Tribungen. Hintere
Synechieen scheinen sich unter diesen Umstinden sfets zu ent
wickeln. Sie bleiben auch bestehen, wenn im weiteren Verlauf
(5—7 Woche) die Tritbung des Kammerwassers und die Iris-
auflagerung vollig verschwindet. Andererseits kann es auch zu
danernder stellenweiser Verdickung des Irisgewebes und membra-
néser Tritbung im Pupillargebiet kommen.

Um mich zu itberzeugen, ob auch wirklich die Thitigkeit
der lebenden Hefen die Entziindung der Iris bedingte, ULrachte
ich in einigen Fillen abgetitete Hefen (Reineultur, die ca. eine
Stunde im Dampfstrom gestanden) in die vordere Kammer.
Trithung des Kammerwassers trat bei diesen Versuchen nicht aunf.

Mikroskopischer Befund.

Nach 24 Stunden ist das histologische Bild) nach der
Schwere der eingetretenen Reaction verschieden. Bei leichtem
Verlauf ist das Irisgewebe missig hyperaemisch. Geringe Rund-
zelleninfiltration der vorderen Irisparthie, des Iriswinkels und des
Limbus. Der granen Irisauflagerung entspricht ein fibrindses
Exsudat, das in den Fibrinmaschen stellenweise nur wenige rund-
liche mit Haematoxylin geffivbte in Girosse wnd Form Rund-
zellenkernen entsprechende Elemente erkennen lsst. Manchmal
liegen zwei soleher runder Korperchen in Biscuitform zusammen.
Selten findet man grissere runde Gebilde mit deutlicher doppelter
Contour, die man sofort als Hefen erkennt. An anderen Stellen
Hegen die rundlichen Kerne in grosser Zahl dicht gedringt an
einander, sodass man dss Fibrinnetz nicht zu erkennen vermag.
Zwischen diesen an geformten Elementen reichsten und Zrmsten
Stellen giebt es alle mpglichen Ueberginge, so aber, dass sich
im allzemeinen die kerniirmeren Parthieen mebr in der Peripherie
der grauen Auflagerung finden. Von sonstigen morphologischen
Gebilden sieht man kleinste, deutlich blau gefiirbte, unregelmissig
begrenzte Klimpchen und wenige frele Pigmentkornchen, Im
dibrigen nur selten in der vorderen Kammer oder an der Des-
cemetschen Membran kleine Kernhdufehen.

Bei heftiger Reaction sind die Entziindungserscheinungen
starker; vor allem ist die ganze vordere Kammer von fibrindsem

1) Gewbhnlich wurden die in Formol oder Miiller’ scher
Flitssigkeit, Alkohol fixirten Priparate mit Haematoxylin-Eosin ge-
firbt.
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Exsudat ausgefilllt und die Vorderfiiche der Iris unter Um-
stinden mit einer die Dicke des Ivisgewebes iibertreffenden
Schicht dicht gedringter runder Kerne bedeckt. Zahireiche Kern-
haufen an der Descemet’schen Membran und auch hier und dort
zwischen Fibrinfiden an der Hinterfliche der Iris. Entsprechend
stirkere Reaction des Irisgewebes selbst.

Nach drei Tagen zeigt die Iris die einer plastischen Iritis
entsprechenden Erscheinungen. In der vorderen Kammer tritt
das in seiner Ausdehnung der Stirke der Reaction entsprechende
Yibrinnetz scharf hervor. Reiehliche Anbiinfung runder Kerne
besonders direct an der Vorderfliche der Iris, wo die Begrenzung
nach der Invis zu etwas verschwommen ist. Hin und wieder
elliptische Kerne, zahlreiche amorphe Krimelchen.

Allmdblich nehmen dann die Rundzellen, die amorphen Be-
standtheile des Exsudats gewdhnlich auch das Fibrin ab und man
findet etwa vom sechsten') Tage ab Bilder, die auf den ersten
Blick fiir die Hefeinfection charakteristisch sind.

Im Irisgewebe selbst sieht man ausnahmsweise hier und
dort unweit der Oberfliche eine deutliche Hefezelle; aber der
jetzt zusammengeschrumpfte, nieht selten knofchenformige Belag
laisst zahllose typische Hefezellen erkennen. Sie trefen hier be-
sonders schén bei Anwendung von Haematoxylin- und Carbol-
fuchsinfirbung als rothe doppeltcontourirte, hauptsichlich kreis-
runde Figuren auf (cf. die Abbildungen). Die meisten Hefezellen
sind von einer helleren Kapsel umgeben, die die Curtis’schen
Hefen auch auf kiinstlichen sauren zuckerhaltigen Nihrboden
regelmissig bilden, wihrend die anderen Hefearten sie meist nur
im Thierkdrper erhalten. Nicht selten findet man um eine der-
artige grosse Hefe, besonders wenn sie isolirt liegt, einen Kranz
von Rundzellenkernen angeordnet. Vielfach berithren sich die
Hefen — vornehmlich die kleineren — auch direct. Neben den
Hefen finden sich im Exsudat noch Rundzellen und elliptische
Kerne. Letzteve konnen wohl hauptsichlich als Abkémmlinge
endothelialer Iriszellen erheblich zunehmen und im Verein mit
aus der Iris stammenden Capillaren zur Organisation des Exsu-
dates fithren. Ein derartiges Bild stellt Fig. 2 dar.

Es handelte sich um einen 16 Tage alten Fall. In der
vorderen Kammer noch reichlich Fibringerinnsel, zwischen dessen
Fasern einzelne grosse Hefen liegen. Auf der Iris selbst ist das

Y Bei heftiger Reaction eventuell spiter.
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Exsudat organisirt. In dem lockeren, der Iris fest anhaftenden
gefissreichen Gewebe sind die zahlreichen Hefen leicht erkennbar.
In abgelaufenen Fillen!) findet man schliesslich entweder
gar keine Verinderungen mehr, oder aber ein Schwartengewebe
auf der Iris, in dem schliesslich die Hefen immer mehr schwinden.
Epikrise: Bei der mikroskopischen Untersuchung mit
Haematoxylin gefirbter Priparate wenige Tage alter Fille ist
es oft schwer, die den Rundzellenkernen gleichenden Elemente
im Exsudat der vorderen Kammer richtly zu deuten. Rund-
zellepkerne und Hefen sind in Bezug auf Grosse und Form viel-
fach absolut gleich, und die Farbung mit Haematoxylin lisst
keine Differenz erkenmnen. Auch die Doppelfirbungen haben mir
nicht immer ganz brauchbare Hesulfate gegeben, so dass es mir
nicht méglich erschien, an diesen wenige Tage alten geffirbten
Priiparaten die Menge der Hefen im Exsudat richtiz zu taxiren.
Gliicklicher Weige gelingt dies nach Busse sebr leicht, wenn
man Schnitte von frischen, nicht gehiirteten ) Priparaten mit ver-
diinnter Natronlauge behandelt. Es freten dann die Hefen in
all thren Formen und Grissen als hell glinzende, doppelt con-
tourirte Gebilde hervor. Und diese Untersuchungsmethode ergab
aunch fiir die wenige Tage alten Fille das Vorhandensein von
massenbaften Hefen im Exsudat der vorderen Bammer.

In den spiteren Stadien war die Anwesenheit der Hefen
im F¥xsudat aweh bei Untersuchung an geffirbten Préparvaten
meist unverkennbar,

In zwei Fillen habe ich mit dem Iuhalt der vorderen
Kammer Cultoren angelegt, Beide Mal entwickelten sich zahl-
reiche Hefen. Das eine Mal — bel dem in Fig. 1 abgebildeten
Falle — waren die Hefen durch eine Staphylocokkencolonie
vernnveinigl. Da das Gewebe aber durch eine Iridektomie vom
jebenden Kaninchen gewonuen war, so war eine oberflichliche
Verunreinigung wihrend der Operation leicht moglich. Jeden-
falls Hessen sich in den Schnitten des Irisstiickes keine anderen
Mikroorgarismen als Hefen nachweisen.

Es ist also zweifellos, dass nach der Impfung von Rein-
eulturen pathogener Hefen in die vordere Augenkammer von
Kaninchen eine Entzfindang der Iris mit Bildung eines Exsudats
in der vorderen Augenkammer auftitt, und dass die Hefen sich
nach Woehen in grosser Zall in dem Exsudat finden und weiter

Yy Bis zu 67 Tagen.

2y Auch nach der Hirtung lohnt dies Verfahren noch.
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ziichten lassen. Da bei den Controlversuchen auch bei Anwen-
dung abgetddteter Hefen nie eine Iritis oder Triibung des
Kammerwassers entstand, da ferner im Gewebe der mit Hefe
geimpften Augen nie andere Mikroorgaunismen *) gefunden wurden,
so diirfte der Schluss berechtigt sein, dass die nach Hefeimpfung
in der vorderen Kammer des Kaninchenauges beobachteten Ei-
scheinungen auf die Wirkung der lebenden Hefen zu beziehen sind.

4. Subconjunctivale Impfung.

Es wurde nach der gewthnlichen Reinigung des Auges
entweder mit der Scheere eine kleine subconjunctivale Tasche
gebildet und in diese eine Platinose Hefereineultur gebracht oder
es wurden einige Tropfen einer Aufschwemmung von Reinculturen
in steriler physiologischer Kochsalzlosung mit der Spritze unter
die Conjunetiva bulbi injieirt. Zur Controle: mechanische Reibung
der subconjunctivalen Tasche, und Injection steriler physiologi-
scher Kochsalzlosung auf dem anderen Auge des Versuchsthieres.

Nach der Injection findet sich natiirlich eine der injicirten
Fliissigkeitsmenge entsprechende Chemosis, die auf dem Versuchs-
auge wie auf dem Controlauge nach wenigen Stunden zuriickgeht.
Wihrend das Controlauge dann nach 24 Stunden mit Ausnahme
einer ganz missigen circumseripten conjunctivalen Injection nor-
mal erscheint, bieibt auf dem Versuchsauge an der Injections-
stelle leichte Rothung und Verdickung mehrere Tage bestehen.
Gewshnlich vom fiinften Tage an nimmt diese Schwellung ohne
stirkere entziindliche Erseheinungen zu und erreicht ihr Maxi-
mum etwa im Verlauf der nichsten Woche. Es ist dann eine
etwa der Ausdehnung der urspriinglichen Chemosis entsprechende
sulzig durchscheinende Schwellung, von eirca 1,5 mm Dicke und
grangelblicher Farbe vorhanden, die meist allmihlich in die nor-
male Umgebung {ibergeht, seltener Knotehenform angenommen
hat. Diese Verdickung pflegt einige Wochen zu bestehen und
verschwindet dann.

Die Impfung von Reinculturen in eine subconjunctivale
Tasche bringt mit Ausnahme der ersten Stunden und Tage keine
wesentliche Abweichung in den Erscheinungen mit sich.

Der mikroskopische Befund kann ganz kurz gefasst werden,
wenn ich von den durch die mechanische Verletzung bedingten
frischen Veriinderungen absehe.

1) Die oben angefiihrte Staphylocokkencultur diirfte ungezwungen
auf die Operation zu schieben sein.
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Nach Entwickelung der stirkeren Schwellung — ca. sieben-
ten Tag — finden wir an der Injectionsstelle zwischen den
kaum sichtbaren Bindegewebsfasern des subconjunctivalen Ge-
webes eine zahllose Menge von Hefen, die bei Untersuchung
am ungefdrbten, mit Natronlauge behandelten Priparat, dicht
gedringt an einander liegen. An gefirbten Priiparaten sind die
Hefen weniger deutlich, wiederum oft leicht mit Rundzeilen-
kernen zn verwechseln. In Wirklichkeit diirften diese aber als
Ursache der Schwellung vom sechsten Tage an keine weseni-
liche Rolle mebr spielen. Ebenso fehlt eine stirkere Vermebrung
der Bindegewebskérperchen. Cultnren wurden bei einem 14 Tage
alten Fall aus dem subconjunetivalen Gewebe mif positivem Re-
sultat angelegt.

Die subconjunctivale Hefeimpfung bringt also nach Re-
sorption der mit eingespritzten Flussigkeif zuofichst eine ganz
leichte Schwellung des Gewebes zu stande, hervorgerufen durch
Rundzelleninfiltration Reste von Haemorrhagieen und die einge-
fithrten Hefen. Erst nach mehreren Tagen {iritt eine stiirkere
Verdickung des subconjunctivalen Gewebes ein, die hauptsichlich
aus gewucherten Hefen besteht, der gegenitber die Vermehrung
von Rundzellen wnd fizen Bindegewebskorperchen vollig in den
Hintergyund tritt.

Erst nach Wochen zevfallen die Hefen, werden resorbirt
und das Auge kehrt zur Norm zuriick.

5. Impfung in den Glaskorper.

Die Injectionen in den (Haskérper miissen am Kaninchenauge
hekanntlich, wm die Verletzung der grossen Linse zu vermeiden,
mbglichst weit nach hinten gemacht werden. Man nimmt sie
daber am sichersten am luxirten Bulbus vor. Da aber mach
der Luxation der erhShie Tonus des Augapfels die Injection er-
sehwert, so wurde die Spannung entweder durch eine Hornhaunt
paracentese oder durch einen kleinen Skleralsehnitf herabgesetzt.
Der Skleralschnitt wurde dann zur Injection benutzt.

Injicirt wurden wiederum Aufschwemmungen ven Hefen in
physiclogischer Kochsalzlisung. Die Menge schwankte von ea.
0,03—0,15 cubetm. Zur Controle: Injectionen von steriler
physiologischer Kochsalzlésung und von Aufschwemmungen ab-
getbteter Hefen.

Bei der Impfong durch eine Skleralincision entwickelt sich
durch Austritt von Glaskérper oder Injectionsflilssigkeit sofort
Chemosis an der Injectionsstelle. Nach Ausfiibrung einer Horn-
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hautparacentese und Injection mit der Spritze fehlt die Chemosis
ganz oder tritt erst nach einigen Stunden auf. Sie pflegt wihrend
des ersten Tages zuzunehmen und verschwindet wieder am dritten
bis vierten Tage, sodass dann das Auge #usserlich hochstens
noch eine leichte Rothe an der Injectionsstelle erkennen Idsst.

Bei den Controlversuchen ist der Zussere Verlauf nicht
wesentlich anders.

Ophthaimoskopisch  ist gew®hnlich wihrend der ersten
24 Stunden der Angenhintergrund wegen vorhandener diffuser
Glaskérpertriitbungen versehleiert. Dann aber wird der Fundus
erkennbar. Manchmal sieht man wohl noch eircumseripte Tritbungen
im Glagkrper, auch Auflagerungen auf der hinteren Linsenkapsel;
als typisches Bild aber muss man selten vom =zweiten, meist
vom dritten oder vierten Tage an die Entwicklung weisser Re-
tinalflecke besonders im unteren Theil des Augenhintergrundes
bezeichnen. Diese Flecke sind theilweise punktformig, glinzend
weiss und gleichen dann den Dei Retinifis albuminurica in der
Maculagegend auftretenden Netzhautveriinderungen; theils stellen
sie sich als grauweisse Plaques dar. Die weissen Heerde kinnen
einige Wochen lang an Zahl und Grisse zunehmen und einige
Monate lang erhalten hleiben. Was schilesslich aus ihnen wird,
kann ich nicht sagen, da meine lingste Beobachtungszeit nur
drei Monate betriigt. Nur ausnahmsweise findet man retinale
Blutungen und Pigmentation in der Umgebung der weissen Flecke.
Ebenso muss es als Ausnahme bezeichnet werden, wenn von
unten beginnend sich im Glaskdrper weisse Massen entwickeln,
die dem Bilde der Retinitis proliferans shneln und sehliesslich
den Glaskdrper ganz ausfiillen kounen.

Bei den Controlversuchen pflegt die einfache Kochsalzein-
spritzung nur kurze Zeit eine diffuse Glaskorpertritbung zu er-
zeugen. Nach einigen Tagen ist der Fundus vollig normal
Nur in einem Falle wurden nach einigen Tagen weisse Fleckchen
unten auf der Retina wahrgenommen.

Injection abgettteter Hefen wurde in drei Fillen gemacht.
In zweien blieben nach Verschwinden der diffusen Tritbungen
circumseripte graue flottirende Flocken im Glaskérper iibrig. Der
dritte Fall zeigte nach Wochen ein Bild, das mit seinen im
unteren Retinalbereich gelegenen weissen Fleckchen durchaus dem
durch Einsprifzung florider Hefen enfstandenen glich. Dabei
war die Gegend der Papille noch von einer mit der Retina im
Zusammenhang stehenden wejssen membranartigen Triibung des
Glaskorpers verdeckt.
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Mikroskopischer Befund.

Vorweg méchie ich bemerken, dass die Heilung der Skleral-
wunde ohne grobere Stérungen von statten zu gehen pflegt.

Die Glaskérpertriilbungen bestehen nach 24 Stunden aus
zahllosen rothen Blutkdrperchen und Hefen. Neben den deut-
lich erkennbaren Hefen massenhafte mit Haematoxylin gut gefirbte
kleinere Kornchen, wenig Rundzellenkerne.

Nach drei Tagen finden wir die typischen weissen Retinal-
flecke bestehend aus einer der Retina innig aufliegenden Schicht
von deutlichen Hefen, Zerfallsproducten und auch noch hin und
wieder reeht reiehlicher rothen Blutkdrperchen. Die darunter
liegende Netzhaut selbst zeigt keine wesentlichen Verfinderungen.
Die manchmal vorhandenen creumseripten Glaskirpertriilbungen
sind ganz shnliech wie die Retinalfiecke zusammengesetzi.

Nach einer Woche sind auf den mir vorliegenden Préiiparaten
die Reste der Haemorrhagieen verschwunden. Den weissen Re-
tinglflecken entsprechend liegen schin gefirbte grosse Hefen meist
mit Kapseln versehen mehrsehichtiy ibereinander anf der Retina.

Nach drei Wochen finde ich in einem Falle, der ophthal-
moskopisch typische weisse Retinalflecke und ausserdem eine
lange verticale, strichférmige weissliche Triibung im vorderen
Glagkorper darbot, die meist normale Retina an einigen Stellen
von einer etwa zwel Gavglienzellen breiten amorphen Masse
bedeckt, in der central einige Hefen Hegen. An einer Btelle
findet sich ein dickerer Knopf neu gebildeten Gewebes, der nach
dem Glaskbrper zu in seiner Mitte aus zahlreichen grossen Hefen
besteht. Mehv peripher ireten dann allmihlich kleinere runde
und zahireiche elliptische Kerne auf, zwischen denen die grossen
Hefen seitener werden. Schliesslich geht die Nenbildung als
lockeres, von zahlreichen kleinsten Blutgeffissen durchzogenes
Bindegewebe in die Retina itber. Der verticale Glasktrperstrang
liegt direct der hinteren Linsenkapsel auf. Er hesteht aus massen-
haften Hefen, vor allem degenerivten Formen, dazwischen auch
elliptischer und ovalen gut gefirbten Kernen. Die feink&rnige, nicht
gefirbte Zwischensubstanz diirfte Zerfallsproduct der Hefen sein.

Wilrend der nichsten Wochen scheinen die Hefen an Zahl
abzunehmen und an einigen Stellen auf der Retina organisirtem
(Gewebe Platz zu machen. Erwihnen méchte ich noch einen
Fall, bei ders nach Hornhautparacentese Hefe in den Glaskbrper
injieirt war und schliesslich der Glaskorper mach 51 Tagen fast
ganz von einer hellgrauen Gliom Z#hnlichen Masse ausgeftillt
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wurde. Nur an wenigen Punkten rothlicher Reflex. Es ent-
wickelte sieh hier aus der Choricidea (der Imjectionsstelle ent-
sprechend?) ein Gewebspfropf, der ea. 1,5 mm breit die Retina
durchbricht und sich nun pinienartig in dem Glaskérper entfaltet,
g0 dass er einen grosseren Theil der hinteren Linsenfliche be-
deckt. Dies Gewebe nimmt mit zahlreichen feinen Gefiissen seinen
Ursprung aus der Chorioidea und besteht auch im Glaskorper
aus vielen Blutgefissen, zwischen denen zablreiche kreisrunde
Kerne liegen. Wie weit man diese als Hefen, wie weit man
sie als Leukocyten ansprechen darf, konnte ich nicht sicher ent-
scheiden. Ein feines Fasernetz mit endothelialen Zellkernen
bildet die Grundsubstanz des ganzen Gewebes. Die Chorioidea
zeigt in der Umgebung eine bindegewebig verdickte Parthie.
Das Pigmentepithel fehit an der Ursprungsstelle des Gewebs-
pfropfens, der dort etwas unregelmiissig freie Pigmentstibehen ent-
hilt. Die Retina ist auf weite Strecken abgehoben, und de-
generirt. Die Stéibehen- und Zapfenschicht fehlt meist ganz, die
Kornerschichten gehen in einander iiber, Nervenfasern und
Ganglienzellen sind degenerirt. Nur in einerm kieinen Theil der
Retina kann man die normalen Schichten nachweisen. Die
hinterste Cortiealis der Linse ist in missiger Ausdehnung cata-
ractds verindert.

Auf weitere Schilderung histologischer Verinderungen
mochte ich verzichten. Hs ist aber sicher, dass sie nach
verschiedenen Richtungen hin zuweilen vorkommen: als
Verzogerung in den gewshnlichen Heilungsvorgiingen der
Skleralwunden, Wucherungen der Choricidea, Entartungs-
vorgingen der Retina. KEs wiirde aber einer grossen Zahl
von Versuchen und Controlen bediirfen, um zu entscheiden,
wie weit die entstandenen Veriinderungen der mechanischen
Verletzung und wie weit sie der Hefewirkung zuzuschreiben
sind. Weisse Retinalflecke sind von mir auch in einem
Falle von Einspritzung steriler Kochsalzlésung beobachtet.
Die Injection abgetiteter Culturen ergab aber sogar ein-
mal nach Wochen ein klinisches Bild, das dem oben
beschriebenen glich. TLeider wurde ich durch einen un-
gliicklichen Zufall verhindert, diesen Bulbus mikroskopisch
zu untersuchen. Die beiden mit abgetiteten Hefen be-
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handelten und untersuchten Fille gehorten der ersten Ver-
suchswoche an und ergaben als Ursache der ophthalmos-
kopischen Glaskorpertrilbungen Reste von Haemorrhagieen
und besonders kornige Ueberbleibsel von Hefen, die stellen-
weise auch der Retina auflagen. Nirgends liessen sich
grosse Hefen finden.

So méchte ich als zweifellos und auch durch ange-
legte Culturen bewiesen, hinstellen, dass sich die Hefen
im (laskbrper wochenlang lebensfiihig halten, sich fort-
pflanzen und durch ihre Wucherung Tritbungen im Glas-
korper, Auflagerungen der Retina erzeugen kinnen.

Ob die erwihnten Degenerationsvorginge und die Neu-
bildung von Gewebe im Glaskorper von den Hefen bedingt
ist, lasse ich in Suspenso.

Zweck dieser Arbeit soll es iiberhaupt sein, in grossen
Ziigen experimentell dic Wirkung pathogener Hefen am
Auge darzustellen; und da wiirde sich also ergeben, dass
pathogene Hefen besonders entziindungserregend in der
vorderen Kammer auf die Iris wirken; dass sie subconjunctival
tumorartige Verdickungen hervorrufen, und im (xlaskdrper
Tritbungen und Auflagerungen der Netzhaut, (vielleicht auch
Netzhautdegeneration und weitere Ernihrungsstorungen
des Auges, nebst Glewebswucherungen im Glaskorper) ver-
anlasgsen kénnen.

Ob die Hefen fiir pathologische Vorginge am Menschen-
auge eine Bedeutung erlangen werden, muss die Zukunft
lehren. Jedenfalls diirfen wir nicht aus ihrem Fehlen bei
fritheren (ewebsuntersuchungen sichere Schliisse ziehen.
Diejenigen Hefen, welche sich im gehirteten Priparate
iiberhaupt firben, sehen gewdhnlich Rundzellenkernen so
tduschend shnlich, oder die grisseren gleichen so den als
Zelleinschliisse bei Tumoren beschriebenen Gebilden, dass
eine Unterscheidung an gefirbten Priiparaten unméglich war.

Wenn wir uns also mit der Hefefrage auch am mensch-
lichen Auge befassen wollen, miissen wir uns daran ge-
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wohnen, histologische Untersuchungen auch an frischen
Priparaten vorzunehmen. Bakteriologisch aber werden wir
verpflichtet sein, die Hefen nicht mehr wie bisher, a priori
als unschuldige Schmarotzer anzusehen, sondern sie in der-
selben Weise zu behandeln, wie wir es mit einem unbe-
kannten Individuum der Gattung der Spaltpilze zu thun
gewbhnt sind.

Erklarung der Abbildungen auf Tafel VII,
Fig. 1-—2.

Fig. 1. Vergrosserung 80fach. Neun Tage nach Hefeimpfung in
die vordere Augenkammer iridektomirtes Trisstiick mit grauer
kndtchenformiger Auflagerung.

Fig. 2. Vergrosserung 250fach. 16 Tage alte Impfung in die vor-
dere Augenkammer.” Farbung in beiden Fallen Haema-
toxylin-Carbolfuchsin. Die grosseren Hefen an den Kapseln
leicht zu erkennen.
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