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Histologisehe Studien fiber die herpetische Impfkeratitis 
beim Kaninchen. 

I. Mitteilung. 

Von 
K. A. Reiser. 

Mit 24 Textabbildungen. 

Einleitung. 
Alle herpetisehen Erkrankungen der Hornhaut haben nach der fib- 

lichen Lehrbuchdarstellung die gemeinsame Eigenschaft, die Beriihrungs- 
empfindlichkeit der Cornea aufzuheben. Die An~sthesie beschr~tnkt sich 
zumeist auf das yon der Entztindung befallene Gebiet und dessen Um- 
gebung. In vielen F~llen l~l~t sieh die erloschene Sensibilit~t auf der 
ganzen t{ornhaut nachweisen. Die Ursache der Sensibiliti~tsstSrung, 
die hi~ufig das entziindliche Stadium der Kornhauterkrankung fiberdauert, 
sucht man in einer Schi~digung des Nervengewebes (Gilbert, Gri~ter, 
Fage, Hentschel, Lloyd, Fleischer, Peters), die zur Pri~gung des Wortes 
Neuritis cornealis (Gilbert) gefiihrt hat. 

Von dieser Anschauung ausgehend wollte ich in der vorliegenden 
Arbeit zuni~ehst nut die im Verlaufe der herpetischen Erkrankung an 
den I-Iornhautnerven atfftretenden pathologischen Ver~nderungen unter- 
suchen. Bei der Durchsicht meiner Priiparate konnte ich jedoch zahl- 
reiehe mir bemerkenswert erscheinende Einzelheiten aus dem Gebiet 
der normMen und pathologischen Anatomie beobachten, die reich be- 
stimmten, das histologische Bild der herpetischen Keratitis mSglichst 
vollsti~ndig darzustellen. In dieser Meinung wurde ieh best~rkt dureh 
die Tatsache, dal~ man bisher der Histologie des Hornhautherpes keine 
nennenswerte Beachtung geschenkt hat. 

]~ber morphologische Ver~nderungen der menschlichen Cornea beim 
Herpes ist lediglich yon Meller, Fuchs, Fuchs und Lauda, Gilbert, Frieden- 
wald, Marioni und Berger berichtet worden. Anatomische Untersuchungen 
fiber den Impfherpes der Kaninchencornea linden wir in den Arbeiten 
yon L6wenstein, Gri~ter, Siegrist, Luger und Lauda, Stocker, Jaenaeh, 
Pette u.a.  Bei den hier aufgefiihrten Arbeiten handelt es sich entweder 
um Untersuchungen, bei denen vorwiegend die Epithelschiiden, das Fett- 
vorkommen und andere Teilfragen berticksichtigt warden, oder um ganz 
allgemein gehaltene pathologisch-anatomische Berichte, bei denen auf 
die Besehreibung feinerer histologischer Einzelheiten verzichtet wurde. 
Die yon den moist zu allgemein gehaltenen Arbeiten hinterlassene Lficke 
wird durch meine Arbeit teilweise ausgefiillt. Mit don Ver/inderungen 
am I-Iornhautepithe] wird sich eine spgtere Mitteilung befassen. 
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Neben der Beschreibung pathologiseher Veranderungen innerhalb der 
Hornhaut soll die vor]iegende Arbeit einen Beitrag zu der noeh vor kurzem 
im Schrifttum der Pathologie lebhaR diskutierten Keratitisfrage liefern. 

Vor einigen Jahren h~t L6hlein umfangreiehe Untersuchungen fiber 
die kfinstlich erzeugte Keratitis verSffentlieht. L6hlein fibertrug Toxine 
und Bakterien auf die Hornh~ute besonders vorbereiteter Versuehstiere 
und studierte die Gewebsreaktion der Cornea. Die Untersuehungen 
fiber experimentelle Keratitis will ieh erggnzen durch Beobachtungen 
an der durch invisibles Virus entzfindeten Cornea. 

Meine Arbeit befa~t sich demnach mit drei getrennten Gebieten. 
Sie soll 1. unsere Kenntnisse fiber die normale Anatomie erweitern, 
2. die bei der herpetischen Infektion auftretenden grSberen und feineren 
Vergnderungen im Zellgeffige der Cornea besehreiben und 3. die Vergnde- 
rungen am intracornealen ~ervenapparat nach Impfung mit Herpes- 
virus darstellen, yon dem eine besondere Neurotropie auf Grund kliniseher 
Erfahrungen angenommen wird. Hinzu kommt noch die Beantwortung 
der Frage, ob die Morphologie der herpetischen Entzfindung gegenfiber 
anderen Keratitiden spezifische Eigensehaften aufweist. 

Es eriibrigt sieh wohl, eine n~here Begrfindung ffir die oben kurz 
umrissene Fragestellung zu geben. Sichere Kenntnisse fiber den Ablauf 
einer Entzfindung sind ffir unser therapeutisches Handeln unerl~l~lieh. 
Nur dann, wenn uns das Wesen des Entzfindungsvorganges in seinen 
einzelnen Phasen bekannt ist, kSnnen wir den Krankheitsverlauf zur 
rechten Zeit beeinflussen, indem wir reaktive Vorg~nge einzud~mmen 
bzw. anzuregen versuchen, je naehdem sie fiber das Ziel hinaussehiei3en 
oder nut sehwach und zSgernd in Erscheinung treten. 

Zur Untersuchung gelangten lebensfrisch fixierte Kaninchenhorn- 
h~tute, die vorher nach dem im n~tchsten Abscbnittt beschriebenen Ver- 
fahren mit Herpesmaterial geimpft wurden. Ieh habe, um eine breite 
Grundlage zu schaffen, grol~en Weft darauf gelegt, Keratitiden von 
mSgliehst vielen und in ihrer Virulenz verschiedenen tIerpesst~mmen 
zu untersuchen. Die Gewebssehnitte wurden entweder nach den zwei 
Modifikationen der Bielschowsky-Methode (die eine zur Darstellung 
der Bindegewebselemente, die andere zur elektiven F~rbung des Nerven- 
gewebes) oder mit dem gebriiuchliehen Hdimalaun-Eosin gef~trbt. Zur 
Differenzierung der entzfindlichen Zellelemente babe ieh aul~erdem in 
zwei Versuchsreihen die vitale Trypanblauspeieherung naeh dem yon 
Schnaudigel angegebenen Verfahren verwendet. 

Meine Er/ahrungen beim Uberimp/en vo~ Herpesmaterial. 
Um mehrere Herpesst~mme zu erlangen, fiberimpfte ich eine ]~eihe 

frischer, bl~schenfSrmiger Eruptionen auf die Kaninehenhornhaut nach 
der yon Griiter angegebenen ,,direkten" Methode. Im ganzen fibertrug 
ich 8real Zosterbl~schen, 3real Epithel einer Buchstabenkeratitis, 7real 
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Bl~schcninhalt yore Herpes labia]is und 10real abgeschabtes Epithel 
yon herpetiseher Keratitis anf die Kaninchenhornhaut. Beim Ver- 
impfen yon Material aus den beiden ]etzten Gruppen hatte ieh je einen 
Versager, der zweife]los d~rauf zuriiekzuffihren ist, daI~ der Herpes, 
dessen Blasen die Flfissigkeit entnommen wurde, fiber 5 Tage bestand 
und bereits im Abklingen begriffen war. 

Alle Ubertragungen yore Zoster, bei dem ieh jedesmal Flfissigkeit 
aus verschiedenen Bl~schengruppen getrennt verimpfte, verliefen er- 
gebnislos. Hierdurch erh~lt die Auffassung, die den Herpes vom Zoster 
getrennt wissen will, eine neue Stfitze. Bekanntlich besteht seit l~ngerer 
Zeit ein Streit fiber die Identit~t des Herpes mit dem Zoster. Auf 
Grund zahlreieher im Laufe der letzten 15 Jahre durchgeffihrter Unter- 
suchungen yon L6wenstein, Bantu, Kraupa, Luger nnd Lauda, Blanc, 
Caminopetros, Doerr u. a. ist eine solche Identits  sehr wahrscheinlieh 
abzulehnen Gri~ter seh]iel~t sieh dieser Auffassung nieht an, da es ihm 
gelang, mit Zostermaterial auf der Kaninchenhornhaut ein der Keratitis 
vesiculosa ghnliehes Krankheitsbild zu erzeugen. Dutch diesen verein- 
zelten positiven Befund, dem man vielleicht die Ergebnisse yon Teague 
und Goodpasture zuzghlen darf, wird die oben dargelegte Auffassung 
vom Zoster kaum ersehfittert. 

Die eigent]ichen Ursachen der Buehstabenkeratitis sind bis heute 
unbekannt geblieben, und so erkl~rt es sieh, daI~ dies verhgltnismgl~ig 
seltene Krankheitsbild ira ophthalmologischen Schrifttum nnter ver- 
schiedenen Namen geffihrt wird. Je nach den Symptomen hat man die 
Erkrankung entweder als ,,gitterfSrmige Hornhuuttrfibnng" (Casper), 
,,oberfliichliche gestreifte Keratit is" (Spincer und Greeves), ,,Buehstaben- 
keratitis" (Haab), ,,Keratitis herpetiformis" (Reis) oder als ,,essentielle 
Phthisis bulbi" (v. Grae]e) und ,,intermittierende 0phthalmomalacie" 
(Schmidt-Rimpler) bezeiehnet. R. Schmidt hat vor wenigen Jahren mit 
Material yon streifiger Keratitis positive Impfungen am Kaninchenauge 
durchgefiihrt und schl~gt, gestfitzt auf seine Untersuchungen den Namen 
,,streifenfSrmige Keratitis superfieialis herpetiea" vor. D~ mir die herpe- 
tisehe Natur der Hornhauterkrankung besonders naeh den kfirz]ieh 
yon B6nner verSffentliehten F~llen fraglieh ersehien, habe ieh Impf- 
versuche mit Material yon drei an streifiger Keratitis erkrankten Horn- 
hguten durehgeffihrt, die ~l]e ergebnislos verliefen. Das negative l~esultat 
ist zwar allein nieht imstande, die positiven Ergebnisse von R. Sehmidt 
aufzuheben, abet wenn wir aul~erdem die histologisehen Untersuchungen 
yon Reis, nach denen eine primi~r entzfindliehe Ursache ffir streifige 
Keratitis nieht in ~rage kommt, mit zum Beweise heranziehen, dann 
kSnnen wir wohl die herpetische Natur der so vielfach benannten Krank- 
heir ablehnen. 

Ieh mSchte noch erwghnen, dal] ich vor kurzem Gelegenheit hatte, 
eine gittrige Keratitis erst kliniseh und spi~ter histologisch zu unter- 
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suchen. Das erkrankte Auge wurde auf Drangen des Patienten yon einera 
Augenarzt entfernt und der K61ner Augenklinik zur histologischen Ver- 
arbeitung iibergeben. Der damalige Leiter der KSlner Klinik, Professor 
Meisner fiberlielB mir liebenswfirdigerweise einige Praparate, die die yon 
Reis beobachtete Faltenbildung in der Bowmanschen Membran vollends 
bestatigten. 

Im ganzen standen fair 15 versehiedene Herpesstarame (9 von 
Keratitis dendritica, 6 yon Herpes ]abialis) zur Verffigung, die auf die 
Kaninchenhornhaut verimpft wurden, auf der sie nach einer Inkubations- 
zeit yon 1---2 Tagen zunachst astfSrraige und nach weiteren 4--5 Tagen 
grolBe landkartenfSrraige Gesehwfire erzeugten, wie sie in der Arbeit yon 
Stoc/cer skizziert sind. Von dera kfinstlich erzeugten HornhautprozelB 
wurde Gewebsmaterial entweder auf andere Hornhaute oder auf das 
Kaninchengehirn abgeimpf~. Bei 15 Hirnimpfungen entstand in 14~ Fallen 
die typische yon Doerr und seinen Mitarbeitern besehriebene Encephalitis 
herpetica rait Zahneknirschen, Opisthotonus, SpeichelflulB, Drehbewe- 
gungen und Lghraung der Extreraitaten. 

Mit infiziertem Hirnbrei liel~ sich auf der Kaninchencornea das gleiche 
Krankheitsbild wie beira Verirapfen yon Herpes ]abialis und dendritica 
erzeugen. Obwohl die mit Hirnbrei gegenfiber dan rait Bl~seheninhalt 
geimpften Augen keinen nennenswerten Unterschied in der Heftigkeit der 
Entziindungserseheinungen aufwiesen, glaube ich doch eine Virulenz- 
steigerung nach der Hirnimpfung annehraen zu dfirfen, da in 5 Fallen 
etwa 6--8 Tage nach der Cornealimpfung rait Hirnbrei eine Encephalitis 
herpetica auftrat, die beira Verimpfen yon Herpes dendritica- und 
labialis-Material auf die Hornhaut nur lmal auszulSsen war. Man ist 
bei der Sektion der an Encephalitis herpetica eingegangenen Tiere oft 
erstaunt, entweder keine oder nur geringe Veranderungen am Gehirn zu 
finden, die in keinera Verhaltnis zu den heftigen klinischen Erseheinungen 
stehen. I{ierauf wurde bereits von Doerr, Lauda und Jirman hingewiesen. 
Durch histologische Untersuchungen, an denen besonders Pette beteiligt 
ist, wurden bei Encephalitis nach eornealer Impfung pathologisehe 
Prozesse im Ganglion gasseri, ira Pons, der Medulla oblongata und im 
Gebiet der Trigeminuswurzel gefunden. Der Vol]standigkeit halber sei noeh 
erwahnt, da6 bei einem Tier 12 Tage naeh der Hirnimpfung ein schwerer 
herpetischer ttornhautprozelB rait heftiger Irisbeteiligung ausbraeh. 

Mit den in dieser Form gezfichteten Herpesstamraen wurden zahl- 
reiehe Keratitiden erzeugt, die in den verschiedensten Stadien histo- 
]ogiseh untersncht wurden. 

Bemer]cungen zur Anatomie der Hornhaut. 

Wenn wir das Schrifttura der ]etzten Jahre naeh anatomisehen Arbei- 
ten fiber die Hornhaut des Auges durchsuchen, so sind wir erstaunt 
fiber die geringe Ausbeute. Hierdurch wird - -  besonders ira Hinblick 
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auf die zahlreichen Arbeiten vor 60--80 Jahren - -  der Eindruck erweckt, 
als sei an der Hornhaut  niehts unbekannt geblieben. Betrachtet man die 
bisher verSffentlichten Ergebnisse etwas genauer, so finder man zahl- 
reiehe, sieh widerspreehende Angaben, die grSl~tenteils auf Schwierig- 
keiten der histologischen Hornhautuntersuchungen zurfickzuffihren sind. 

Fiir alle kHnischen Untersuchungsmethoden, besonders ffir die Spalt- 
lampenmikroskopie, ist die Durchsichtigkeit der Cornea ein grol~er Vorteil. 
Dies geht einwandfrei aus den Arbeiten yon Vogt, Kniisel, Vonwiller, 
K6ppe u. a. hervor. Ftir die Histologie wirkt sieh jedoeh jene gfinstige 
Eigenschaft zum unermel~liehen Nachteil aus. Wegen der Durchsichtig- 
keit ist eine genaue mikroskopisehe Analyse der t tornhaut  unmSglich, 
da sich die einzelnen Strukturelemente kaum voneinander abheben und 
schleeht isoliert werden kSnnen. Hinzu kommt noch die t tornhant-  
krfimmung, die uns nicht gestattet, genau parallel zur Oberflitehe gelegene 
Sehnitte anzufertigen. So grill man schon frfih zu sehr gewaltsamen 
Methoden, mit denen man die Morphologie der I tornhaut  zu klgren 
versuchte. Man spritze z .B.  Luft (Ranvier) oder Fixationsflfissigkeit 
unter Druck ius Hornhautparenehym, um die Bindegewebsfibrillen aus- 
einander zu drgngen und besser siehtbar zu machen. Bekannt sind auch 
die Injektionen yon Wasserstoffsuperoxyd zur Darstellung der Bowman- 
sehen RShren. Solche Methoden muten noch harmlos an, wenn man 
liest, dal~ Queeksilber (Bowman) und durch Xther verdfinnte (}Ifarbe 
(H. Virchow) zur interstitiellen Injektion empfoh]en wird. Auch Atzung 
der Hornhautgrundsubstanz mit dem HSllensteinstift und Macerations- 
versuche sind vielfach verwandt worden. Man darf wohl behaupten, 
dal~ uns die elementaren Kenntnisse yore Aufbau der Cornea fiber den 
unsieherenWeg des histologisehenKunstproduktes vermittelt  wurden. Nur 
dutch eine derart geriehtete histologische Forschung, bei der das zum Tell 
grob mechaniseh bedingte Artefakt im Vordergrund der Beschreibung 
stand, sind die zahlreichen Unzulgnglichkeiten und Widerspriiche zu ver- 
stehen. Ieh erinnere in diesem Zusammenhang an die langatmigen 
Debatten, die H. Virchow mit anderen Autoren fiber die Existenz yon 
Fibrillen, Fibrillenbgndern, Fibrillenbfindeln und Lamellen geffihrt hat. 

Im neueren Sehrifttum sind keine deut]ichen Kr~fte zu verspttren, 
die den 1YIangel der D, lteren Untersuehungen auszugleichen suchen. 
Boeke klagt in einer Ende 1935 ersehienenen Nervenarbeit darfiber, 
wie wenig gute Abbildungen in der einschlggigen Literatur yon den 
HornhautkSrperchen zu linden seien. Boe/ce ffillt die Lficke dureh Ver- 
5ffentliehung klarer Zeichnungen vom Geffige der I-Iornhautzellen des 
Macacns rhesus aus. Der 1936 ersehienene IV. Band (2. Teil) vom MSllen- 
dor//sehen t tandbuch bringt zwar mehrere Bilder yon den fixen t tornhaut-  
zellen der Taube, des Goldfisehes und des Mensehen, aber leider sind 
auf den Abbildungen keine ng, heren Einzelheiten fiber den Bau und den 
Zusammenhang der ttornhautzellen zu erkennen. 
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In  Abb. 1 sind die fixen tIornhautzellen vom Kaninchen dargestellt, 
wie sie bei Verwendung der Bielschowsky-Bindegewebsmethode zur 
Beobaehtung kommen. Die Parenchymzelle der Kaninchenhornhaut  
gehSrt nach der Eintei- 
lung von Ranvier zum 
sogenannten corpuseu- 
lgren Typ, d. h. der 
eigentliehe ZellkSrper ist 
gut gegen die schlanken 
und schmalen Forts~tze 
abzugrenzen. Wenn 
man Abb. 1 der vor- 
liegenden Arbeit mit  
der yon Virchow (ira 
gandbueh  yon Grae/e- 
Saemisch) in Abb. 42 
dargestellten Hornhaut- 
zelle vergleicht, so fallen 
einem Untersehiede und 
Ahnlichkeiten auf. Ahn- 
lich ist in beiden Ab- 
bildungen die fast recht - 
winklige Verzweigung 
der Z~l~orts~tze, die - -  
und darin besteht der 
Unterschied - -  in der 
yon mir gebraehten Ab- 
bildung zierlieher und 
zahlreieher sind. In  der 
umfassenden Tingle- 
rung der Zellforts~tze 
und Zelleiber offenbart 
sich der Vorteil der Biel- 
schowsky- Bindegewebs- 
methode, die gerade in 
den feineren Details 
vollstiindigere Bilder Abb .  1. S y n c y t i a l e r  V e r b a n d  f i x e r  H o r n h a u t z e l l e n .  N o r m a l e  
hervorbringt als die fib- Kaninchencornea. Bielschowsky-Biudegewebsmethode. 

800rea l  vergrSBer t .  A u f  6/i0 ve rk l e ine r t .  
lichen Vergoldungsme- 
thoden. Die Unzul~nglichkeit fast aller bisherigen Abbildungen yon 
ttornhautzellen ist vielfach der Verwendung veralteter histologischer 
Rezepte zuzuschreiben. 

Die Kerne der t tornhautzellen sind h~ufig oval. Wie aus Abb. 1 
zu ersehen ist, kommen jedoch auch gelappte und bizarr geformte Kerne 
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in der normalen Kaninchenhornhaut vor. BaIlowitz hat 1903 zum ersten- 
real auf die Form~nderung der Zellkerne im Verlauf der postembryonalen 
Entwicklung hingewiesen. Ich vermerke dies besonders im Hinblick auf 
die spi~tere Beschreibung pathologiseh-anatomischer Beobaehtungen. 
Man darf nicht, wie das gelegentlich gesehehen ist (Lamb), jene yon der 
ovalen Gestalt abweichenden Kerne als sicher pathologisehe Formen 
ansehen. Ferner mSehte ich auf die in Abb. 1 sichtbaren zahlreichen 
Verbindungen zwisehen der r~tumlich hSher und tiefer gelegenen (in 
der Abbildung liegen a]le dunklen Zellen raumlich hSher als die helleren) 
Zellage aufmerksam machen. Die Hornhautzellen bilden untereinander 
ein syneytiales Gewebe, an dem nicht nur eine Zellschicht, sondern 
alle fibereinander]iegenden Zellagen dutch entsprechende Querverbin- 
dungen beteiligt sind. ]~eim Kaninehen liegen prinzipiell die gleichen 
Verh~ltnisse vor, ~de sie Boe~e (1935) ffir das Affenauge beschreibt. 
Der Unterschied zwisehen beiden besteht lediglich im morphologischen 
Bild, das dutch die membranSsen Zellen der Affeneornea und die corpus- 
eul~ren Zellen der Kaninchencornea bedingt ist. 

Zwischen den syncytial verbundenen Ausl~ufern der fixen Hornhaut- 
zellen liegt die Hornhautgrundsubstanz, fiber deren Morphologie im 
Laufe der Zeit die verschiedensten Meinungen gei~ul~ert wurden. Rfick- 
schauend kSnnen wir sagen, dal3 sich der Streit im wesentliehen um das 
Vorhandensein yon Lamellen und Bfindeln drehte. 

H. Virchow, der heftig ffir die Existenz yon Lamellen eintrat, schreibt: 
,,Lame]len der Cornea sind dfinne Lagen der Grundsubstanz, welche zur 
Oberflaehe parallel angeordnet, also wit diese gekrfimmt sind. Die 
Fasern sind innerhalb einer Lamelle parallel zueinander gelegen, und 
die Lame]len sind auf senkreehten Schnitten durch scharfe Linien yon 
den Nachbarlamellen abgegrenzt." Virehow, dem wit die sorgf~ltigste 
Daxstelhmg der Hornhautmorphologie verdanken, wirft andersdenkenden 
Autoren mangelnde Teehnik und Irrtfimer dutch histologische Artefakte 
vet,  leider ist seine eigene Ansieht fiber die ttornhautlamellen dem 
gleichen artefaktbedingten i r r tum zum Opfer gefallen. Sollte Virchows 
Meinung zu Reeht bestehen, dann mfil~te sich die Hornhaut  wie bei einer 
Zwiebel leicht in einzelne Lamellen zerpfliicken lassen. Aber jeder, der 
mit Messer und Pinzette versucht hat, bestimmte Elemente (z. B. Nerven- 
formationen) aus der Cornea zu isolieren, weil~, wie sehwer die Binde- 
gewebsschichten veneinander zu 15sen sind. Lediglich die Hornhaut  
des Frosches scheint hier eine Ausnahme zu bilden. 

Konnten sich die i~lteren Autoren nur auf dem Umwege fiber grebe 
Artefakte einen Einbliek in das Fibrillengeffige der Cornea verschaffen, 
so haben wir heute in der Bielschowsky-Bindegewebsmethode - -  die not- 
wendige Technik dieser schwierigen Silberimpri~gnation vorausgesetzt - -  
ein bequemes Mittel, um die Kornhautfibrillen sichtbar zu machen. 
Dabei kSnnen wir Hornhautzellen und Bindegewebsfibrillen sowie deren 
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gegenseitige Beziehungen am gleichen Pr~parat studieren. Einem Prg- 
parat,  (lessen Bindegewebselemente naeh BieIschowsky imprggniert sind, 
ist die Abb. 2 entnommen. Ieh habe mit Absicht die Mikrophotographie 
gew~hlt, um zu zeigen, dab die in Abb. 2 sichtbaren Bindegewebsbfindel 
optiseh in einer Ebene liegen. Wir sehen sehmale und breite, aber straff 
gespannte Bindegewebsbtindel, wie wit sie yon Faseien und yore Stratum 
reticulate der I taut  kennen. An vielen Stellen sind die Fibrillenbiindel 
vom Mikrotommesser abgesehnitten, wodureh der Eindruek erweekt 

Abb. 2. Die fibrill~ren Bindegewebsbiindel der IIornhautgrundsubstanz. ]~anincheneornea. 
Bielschowsky-Bindegewebsmethode. 140real vergrSBert. Auf ~/~0 verkleinert. 

wird, als stieBen zwei aus verschiedenen Riehtungen kommende Binde- 
gewebsbiindel winklig zusammen. Man darf hieraus nicht den Sehlul~ 
ziehen, der teilweise yon ~Iteren Autoren gezogen wurde, dab die Horn- 
hautlamellen aus regellos verlaufenden ]~indegewebsfibrillen bestehen. 
Suehen wit uns diekere Stellen des Pr~parates zur Be0baehtung aus, 
so kSnnen wir beim Abtasten der einzelnen Sehnittlagen deutliehe 
mattenartige Verftechtungen unter den kollagenen Bindegewebsbtindeln 
ieststellen. Entgegen der unter dem EinfluB yon H. girchow entstandenen 
Meinung yore lamellaren Ban der Cornea ist auf Grund meiner Unter- 
suehungen die I-Iornhautgrundsubstanz aus eng miteinander verfloeh- 
tenen Bindegewebsbtindeln aufgebaut, in die gelegentlich ireie, d .h .  
nicht zur n~iehsten Zelle gehende Forts~tze der fixen Hornhautzellen 
einmiinden k6nnen. 

Diese Auffassung wird den meehanisehen Eigensehaften der t tornhaut  
in allen Teilen gereeht. Sie ist aach-eine Erg~nzung der yon Lauber 
und KoImer im v. MSllendorHsehen I tandbuch i~itgeteilten Beobachtung, 
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nach der es ihnen bisher in senkreeht zur Oberfl~ehe geffihrten Schnitten 
hie gelungen ist, die sog. I-Iornhautlamellen dutch die ganze Breite der 
Cornea zu verfolgen, +vie dies nach der yon Virchow, ~qalzmann u. a. ent- 
wickelten Ansicht gefordert werden mfif3te. Kolmer und Lauber sahen 
in allen Lagen der Hornhaut  solche Stellen, an denen eine Lamelle zu- 
geseharft aufh6rt. Ich m6chte in diesem Zusammenhang die bereits 
1877 erschienene Arbeit yon Riihlmann erwghnen, die heute wohl infolge 
der schlechten Kritik yon H. Virchow im Kandbuch Grae]e-Saemisch 
kaum mehr zitiert wird nnd die gerade in der strittigen Frage: Lamellen 
oder Btindel ein morphologisches Bild entwirft, das mit unserer modernen 
Auffassung gut in Einklang zu bringen ist. 

Virchow wirft seinen damaligen Gegnern vor - -  und das gilt aueh 
ffir reich - -  ihre Beobachtung von ttornhautbiindeln beruhe auf einem 
technisehen t~ehler: dutch die I-Iornhautkriimmung sei ein oberfl~ichen- 
para]leler Schnitt unmSglich, der Schnitt des Mikrotoms wiirde demnach 
notgedrungen schrag dutch mehrere Lamellen gelegt, worauf das irre- 
fiihrende Bild der Bindegewebsbfindel zuriickzuffihren sei. Dieser Ein- 
wand besteht zweifellos zu Recht. Ich kann ihn jedoch ffir meine Arbeit 
dadurch entkr~ften, daI3 ieh zur Untersuchung ganz kleine I-Iornhaut- 
stfickchen gew~ihlt babe, bei denen die Krfimmung praktisch keine l~olle 
spielt und dutch sanften Druck beim Vereisen auf dem Gefriermikrotom 
ausgegliehen werden kann. 

Beim Betraehten der Abb. 1 und 2 f~llt jedem eine geradezu geo- 
metrische Anordnung der verschiedenen I-Iornhautelemente auf. Man 
hat  schon friiher in der Cornea veto Kaninchen, l~rosch und Taube dis 
winklige Vereinigungsform der Zellfortsiitze beobachtet nnd gelegentlich 
von mehr oder weniger ,,rectangulgren" Verbindungen gesprochen. Man 
hat  aber damals w~thrend des Streites fiber andere morphologische 
Fragen nicht erkannt, dal3 der gestreekte Verlanf der Fibrillen und ihre 
unter bestimmten Winkeln vor sich gehende Verflechtung ein arehitek- 
tonisches Prinzip in der Kaninchenhornhaut darstellt. Ieh betone dies 
besonders im I-Iinbliek auf die sparer zu beschreibenden entzfindlichen 
Vorggnge, deren eigenartiges Bild nur dutch die eben erw~ihnte Kon- 
struktionsordnung zustande kommt. Dies geht einwandirei aus dem 
Vergleich des normalen Fibrillenbildes der Abb. 2 mit der Anordnung 
der Entzfindungszellen in Abb. 12 hervor. 

Der fast geometrisch anmutenden architektonischen Ordnung unter 
den bindegewebigen Zfigen der Zellforts~itze nnd Grundsubstanzfibrillen 
ffigen sieh aueh, wie aus den Arbeiten yon See[eider und Tartu/eri hervor- 
geht, die elastischen Fasern und, wie ich zeigen werde, der intracorneale 
Nervenapparat. Dies ist  aus den beiden Abb. 3 und ~ klar ersiehtlieh. 
In Abb. 3 kommt der intraeorneale zentrale l~ervenplexus bei mittlerer 
Vergr61~erung im Photogramm zur Darstellung. Die geometrisehe 
Gliederung des verh~iltnism~ti]ig groben nerv6sen Geflechtes kann hier- 
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nach kaum abgeleugnet werden. Pr~parate, die ~thnliehe Bilder zeigen 
und bei denen alles yon der zufglligen und gliicklichen Sehnittfiihrung 
abh~ingt, sind reeht selten. Hierauf fiihre ich as aueh zurfiek, dab solehe 
winkeligen nervSsen Gefleehtanordnungen in der Kaninehenhornhaut noeh 
nieht verSffentlieht wurden. ]~ei den Untersuehungen zu meiner tIornhaut- 
nervenarbeit (I935), bei der hauptsachlieh die Cornea yore Mensehen 
und yore Sehwein be- 
riieksiehtigt wurde, habe 
ieh bereits zahlreiehe Ka- 
ninehenhornh~inte unter- 
sueht, ohne ein ~hn- 
liehes Praparat zu Ge- 
sieht zu bekommen. Erst 
im Verlaufe sp~terer Ar- 
beiten, fiir die ieh im 
ganzen vielleieht 200 

Kaninehenhornh~ute 
histologiseh untersuchte, 
konnte ieh 6 Pr~iparate 
sammeln, bei denen dureh 
Zufall eine giinstige 
Sehnittfiihrung erfolgte, 
die zur Beobaehtung 
jener fast sehematiseh an- 
mutenden Verfleehtung 
der Nervenbtindel unbe- 
dingte Voraussetzung ist. 

Um den Vorwurf, die 
in Abb. 3 gezeigten Ge- 
flechte seien nieht ner- 
vSser Natur, zu ent- Abb. 3. ~echtwinklig angelegter Nervenplexus. Normale 
kr~ften, habe ieh die  ]~aninchencornea. Bielschowsky-Nervenmethode. 

350real vergrSl]ert. Auf ~/1. verkleinert. 
Abb. 4 ausgew~hlt, auf 
der wie in Abb. 3 ein straff geordnetes Nervengeflecht siehtbar ist, das 
mit einem sehr dieken, sofort Ms Nervenbiindel erkennbaren Strang in 
Zusammenhang steht, ieh h~tte diesen Befund gem im Photogramm 
wiedergegeben, abet leider ]agen die Nervenb/indel in versehiedenen 
Ebenen des Prgparates, wodurch eine Mare Mikrophotographie unmSg- 
lieh war. 

Die Einordnung der Nervenbtinde] in die oben gesehilderte, nahezu 
geometrische Konstruktion der bindegewebigen tIornhautelemente ist 
nieht allein auf die grSberen nerv6sen ~'aserbiindel beschrankt. Aueh 
die feineren Nervenfasern ]assen die winkeligen Formen erkennen. Ich 
erinnere in diesem Zusammenhang ~n die yon Boeke verSffentliehten 
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Abbildungen feinster Nervenfasern, die sich beim Frosch, yore Plasma 
der rektangul~ren Forts~tze der Hornhautzellen eingeh(illt, weitgehend 
nach der Anordnung der bindegewebigen Zellforts~tze richten und dem- 
entsprechend auch ann~hernd rektangul~r verlaufen. In Abb. 5 babe 
ich das nervSse Terminalreticulum yon zwei I-Iornhautzel]en dargestellt. 

\ 
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:/ 

\ 
\ 

\ \  

A b b .  4. N e r v e l l p l e x l l s  cler H o r n h a l l t .  N o r m ~ l e  I i : an inchenco rnea .  
Bielschowsky-Nervezlmethode. t T0mal  vergl~51]ert. A u f  ~/~ ~Terkleinert. 

Ich will keine eingehende Beschreibung der Morphologie des Terminal- 
reticulums, fiber die ich friiher mehrmals berichtet habe, geben, es 
kommt mir hier mehr darauf an, die rechtwinkelige Anordnung der 
feinsten Nervenfasern zu zeigen. 

Auf der Tagung rhein-mainischer Augengrzte (1933) demonstrierte 
Gri~ter das Saftliickensystem der Kaninchenhornhaut. Die nach kiins~- 
]ich gesetzter Entztindung grau getriibten Lymphspalten bilden stumpf- 
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oder spitzwinkelige lineare Figuren bzw. Vielecke, Das yon Griiter 
beobachtete Bild fiigt sich gut in meine Darstellung yon dem fast geo- 
metriseh anmutenden Konstruktionsprinzip der Cornea ein. 
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Abb, 5, NervSses  Terminalre t icu lum ~n 2 Parenehymze l l en  tier t Iornhaut .  Bielschowsky. 

N e r v e n m e t h o d e .  2000real  vergr6Bert.  Auf  "[10 verkle inert .  

Die hier dargelegten morphologisehen Einzelheiten yon tier Kaninchen- 
hornhaut lassen sich in fo]gende S~tze kurz zusammenfassen: Die 
polymorphkernigen tIornhautzellen entsenden zahlreiche gerade Fort- 
sgtze, die sieh meist unter Bildung annkhernd rechter Winkel zusammen- 
sehliel3en and so einen gitterf6rmigen s~rncy~ialen ZelIverb~nd entstehen 

v.  Graefes Arch ly  ftir Ophthalmologie .  139. Bd.  9 
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lassen. An dem Syncytium sind die Zellen Mler Hornhautsehichten 
durch entsprechende Querverbindungen beteiligt. Die Hornhautgrund- 
substanz besteht aus Fibrillenbfindeln and nicht, wie man frfiher annahm, 
aus Lamel]en. Zeigen schon die Zellfortsi~tze eine gewisse geometrische 
Anordnung, so gilt das besonders yon dem Geflecht der elastischen 
und kollagenen Bindegewebsfasern. Dem Konstruktionsprinzip der 
GeradHnigkeit und t~echtwinkeligkcit sind ferner die groben und feineren 
Geflechte des intracornealen Nervenapparatcs, wie Griiter beobachtet 
hat, die Lymphspalten, und wie ich zeigen werde, die Wege der Ent- 
zfindungszellen bei der Keratitis unterworfen. 

Die Veriinderungen am Hornhautnervenapparat beim Imp[herpes. 

In der gleichen Sitzung (1920) der deutschen ophthMmologischen 
Gesellschaft, in der Griiter zum ersten MMe Einzclheiten fiber seine seit 
1912 durchgeffihrten Impfversuche bekannt gab, berichtet L6wenstein 
untcr anderem fiber histologische Untersuchungen an Hornhautnerven 
bei herpetischer Keratitis. 

L6wenstein bediente sich zur Nervendarstellung der supravitalen 
Methode nach S. Mayer-DogieL Er stellte mit ihr nur in den oberfl~ch- 
lichen Schichten der Cornea Unterbrechungen des Nervenfaserverlaufes 
lest, w~hrend in den mittleren Schichten keine Nervenver~nderungen 
nachzuweisen waren. LSwenstein faint seine Untersuchungen dahin 
zusammen, ,,dab das Virus des fieberha~ten Herpes anscheinend keine 
besondere Affinitgt zu den Nervenst/immchen der Kaninchen- und 
Katzenhornhaut hat." Diese Dar]egung steht ira Oegensatz zu den 
VerSffentlichungen anderer Antoren, yon denen immer wieder die 
Neurotropie des Herpesvirus betont wird. Gilbert fand Mle Entzfindungs- 
erscheinungen im Bereich der Lederhaut und Aderhaut auf die Nachbar- 
schaft dcr Ncrvengste besChrgnkt. Er glaubt auch, dab die Iritis bei 
Herpes corneae nicht Ms sekundgre Uvealentzfindung wie bei eitrigen 
Hornhautprozessen, sondern als' prim~re Iritis infolge Ubcrgreifens dcr 
Entzfindung auf dcm Nervenwege anzusehen sei. Gestfitzt auf den 
histologischen Nachweis neuritischer Vergnderungen fat3t Gilbert den 
Herpes als ,,Neuritis cornealis" auf. Ahnliche Vergnderungen wurden 
auch yon Pette bei spgteren Stadien der herpetischen Infektion im 
Trigeminus and Ischiadicus beobachtet. Goodpasture hiilt das Herpes- 
virus ffir fghig, sich vornehmlich in den Achsenzylindern der Nerven 
zu vermehren. Griiter stellt an den oberfliichlichen Hornhautnerven 
entzfindliche Schwellung und Wucherung lest, die der Nervenfaser das 
Aussehen eines Korallenstockes verleihen. Griiter konnte seine Unter- 
suchungen nur im Anfangsstadium der  herpetischen Keratitis dureh- 
ffihren, da die zunehmende Hornhautnekrose die fgrberische Darstellung 
der Nerven verhindert habe. Nakajima stellt mit Hilfe der Sloaitlampe 
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und einer vitalen F~rbung unregelmal~ige Verdickungen der Nerven 
beim Hornhautherpes lest. 

Die Ver~nderungen des Hornhautnervenapparates beim Herpes sind 
bisher nicht sehr h~ufig Gegenstand sorgf~ltiger Untersuchung gewesen. 
Die ]~efunde sind zumeist in wenigen S~tzen, gewissermal3en als Neben- 
sache, mitgeteilt, und so ist es auch zu erkl~ren, dal] in der Literatur 
keine einheit]iche Meinung fiber die I%rvenbeteiligung bei der herpeti- 
schen Keratitis zu linden ist. Dies ist um so verwunderlieher, als immer 
wieder - -  z. B. kfirzlieh noch yon Lloyd und Pajtcts - -  auf die Geffihl- 
]osigkeit der Cornea als wichtiges Symptom der herpetischen Keratitis 
hingewiesen wird. 

So klein die Zahl der Arbeiten fiber herpetisehe l~ervensch~digung ist, 
so uniibersehbar ist die l~fille des Schrifttums, die den Degenerations- 
erseheinungen der Nerven im allgemeinen gewidmet ist. Hierbei fiber- 
wiegen die an cereblospinalen Nervenst~mmen angestellten Untersu- 
chungen bei weitem jene an den I%rven parenchymatSser und intestinaler 
Organe dnrchgeffihrten Beobachtungen. Die einschlggigen bis zum Jahre 
1935 ersehienenen Arbeitefl sind in den yon Boeke und Villaverde ver- 
fal~ten Beitr~gen zum Bumke-Foersterschen Handbuch der Neurologie auf- 
geffihrt. Iqaeh dieser Zeit sind Beitrage yon Kolossow, Sunder-Plassmann, 
PoIykarpowa, Iwanow, Radostina, StShr jr., Sabussow-Ssuslikow, Law- 
rentjew und mir erschienen, in denen pathologische Ver~nderungen an 
den intramuralen IYervenfasern besehrieben werden. 

Auf die Kenntnis des bei anderen Arbeiten gewonnenen Brides ent- 
zfindlicher und degenerativer Nervenver~nderungen gestfitzt, will ieh 
in diesem Abscbnitt untersuchen, inwieweit die Hornhautnerven yon der 
herpe~ischen Infektion in Mitleidensehaft gezogen werden. 

Beginnen wir unsere Beobaehtungen bei frisehen, wenige Tage alten 
Keratitiden, so sind wir erstaunt fiber die normale Besehaffenheit der 
Nervenstr~nge. Immer wieder bemerkt man Iqervenbiindel versehiedenen 
Kalibers, die, ohne die geringsten patho]ogisehen Zeichen aufzuweisen, 
im dieht inffltrierten und 5dematSs durehtr~nkten Hornhautparenehym 
verlaafen. Selbst unter Verwendung starker VergrSl~erungen ]assen sieh 
weder an den Nervelffasern noch an den Zellen des Schwannsehen Leit- 
plasmodiums Ver~nderungen auffinden, die uns den Beginn eines degene- 
rativen Gesehehens verraten kSnnten. So sehne]l die Nervenfaser bei 
plStzlieher artefizieller Trennung yon der Ganglienzelle mit Degene- 
ration antwortet ,  so widerstandsf~hig erweist sie sich bei Seh~digungen, 
die yon aul~en an das in feiner Kontinuit~t unversehrt gebliebene Neuro- 
plasma herangetragen werden. Ahnliche Beobachtungen an den Iqerven 
des Magen-Darmkanals wurden yon v. Esveld und St6hr jr. mitgeteilt. 
van Esveld hat in Darmstfieken, die fiber 10 Tage im Eissehrank in mit 
Sauerstoff ges~ttigtem Pferdeserum aufbewahrt waren, noch intakto 
Nervenfasern und Ganglienzellen gefunden. St6hr jr. konnte sieh fiber 

9* 
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die Widerstandskraft der nervSsen Faserelemente im Magen beim Ulcus 
ventriculi fiberzeugen, er verSffentlicht in seinen mikroskopischen 
Studien I I  in Abb. 28 und 30 vS1Hg normale Nervenbfindel, die in- 
mitten einer stark entzfindlich ver~nderten Umgebung liegen. 

Ich mSchte noch bemerken, dal~ sieh die zu Anfang des vorigen Ab- 
schnittes gegebene Beschreibung nur auf die grSberen und feineren 
Nervenbfindel bezieht. Die Impregnation der feinsten Nervenelemente, 
des nervSsen Terminalreticulums, wollte mir in den stark infiltrierten 
vorderen Schichten der Cornea trotz sorgf~ltigen Arbeitens nicht gliicken. 
Es stellten sich bei der F~rbung die gleichen methodischen Schwierig- 
keiten ein, mit denen ich friiher bei der Nervenimpr~gnation im lym- 
phatischen Gewebe des Wurmfortsatzes zu k~mpfen hatte.  Leider 
konnte ich die Unzuverl~ssigkeit der F~rbemethode bei den vorliegenden 
Untersuchungen nicht iiberwinden. In den kaum infiltrierten tieferen 
Hornhautschichten gelang die Darstellung der feinsten Nervenelemente 
wieder mfihelos. Da ich das Verhalten des nervSsen Terminalretieulums 
beim Hornhautherpes nicht mit der zur Darstellung yon Nervenfibril!en 
bestimmten Bielschowsky-Methode kl~ren konnte, komme ich auf dieses 
Problem noch einmal bei Beschreibung der yon den Infiltrationszellen 
in der Cornea eingeschlagenen Wege zurfiek. 

Gelangen Hornh~ute mit fortgesehrittener herpetischer Keratitis 
zur Untersuchung, so bieten die Nerven kein einheitliches Bild.`  Im 
gleichen Schnitt lfegen oft v~llig einwandfrei erscheinende Nervenbfindel 
neben sotehen, die sehwere Ver~nderungen an den Fasern und am Leit- 
plasma aufweisen. Oft ist es so, dal~ die in stark infiltrierten Zonen 
verlaufenden Nerven vSllig normal beschaffen sind, w~hrend die Faser- 
bfindel in kaum infiltriertem Gebiet zahllose Degenerationsmerkmale 
erkennen lassen. Jedes Pr~parat birgt eine ~iille stets weehselnder und 
zum Tell widersprechender Einzelbefunde, die es unmSglieh machen, 
die vielf~ltigen Ergebnisse in eine einheitliehe Linie zu bringen. Unsere 
morphologisehen Kenntnisse werden in jedem neuen Schnitt dutch 
interessante Einzelheiten erweitert, abet in gleicher Weise werden unsere 
Vorstellungen veto pathologischen Geschehen der Hornhaut  dutch neue 
unl6sbare Probleme verwirrt. 

Versuchen wir die an den I:[ornhautnerven bei fortgesehrittener 
herpetischer Keratitis zur Beobachtung kommenden Einzelheiten ein- 
zuordnen, so kSnnen wir zwei nicht sehr scharf voneinander getrennte 
Gruppen unterscheiden. Die erste Gruppe (Abb. 6--8) umfaBt solche 
Vergnderungen, bei denen die entzfindliehe Infiltration innerhalb des 
Nervenbfindels im Vordergrnnd steht. Zur zweiten Gruppe (Abb. 9--11) 
werden jene pathologisch vergnderten Nerven gezghlt, die hauptsgchlioh 
degenerative Merkma]e erkennen lassen. 

Bei Abb. 6 handelt es sich um die Verzweigungsstelle eines starken 
Xervenbfindels, das einem Schnitt entnommen ist, der nut  geringe 
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Abb.  6. Entz i indl iche  In f i l t r a t i on  im l n n e r n  eines Nervenbi indels  bei herpe t i scher  I m p f -  
kerat i t is .  Kan inchencornea .  B i e l s c h o w s k y - N e r v e n m e t h o d e .  1800mal vergrSger t .  Auf  

2/~ verk le iner t ,  s S c h w a n n s c h e  ]~erne, i Inf i t t ra t ionszel len.  

entz i indl iche  In f i l t r a t i on  aufwies.  I m  Inne rn  des Nervenbfindels  b e -  
merken  wir  neben  den an  ihrer  GrSl~e und an  ihrer  ovalen Ges ta l t  sofort  
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erkennbaren Schwannschen Kernen (s) zahlreiche kleine unregelma~ig 
geformte Zellkerne. 

Da die Infiltrationszellcn in der Kornhaut  dutch enge Gewebsspalten 
wandcrn miissen, erleiden die Kerne stets einschneidende Deformationen. 
Es ist deshalb im Silbcrpr~parat umn6glich, auf Grund der Kernform 
al]ein die betreffende Ze]lgattung zu bestimmen. Dureh die gebr~uch- 
lichen F~rbemethoden, die d~s zu den Kernen geh6rige Plasma siehtb~r 

Abb.  7. Kn6 tchen f6 rmige  A n s a m m l u n g  yon  Inf i l t ra t ionszel len  in N~he eines Nervenbtindels .  
Bielschowsk~-Nervenmethode. 250real vergr6Bert .  Auf  ~/10 verkle iner t .  

raaehen, konnten jene eigentfimlich geformten Kerne zum grol~en Teil 
als Leukocytenkerne erkannt werden. Die Leukocyten hielten sich in 
dem Schnitt, dem die Abb. 6 entnommen wurde, streng an den Verlauf 
der Nervenbfindel. Es ware aber f~lsch, hieraus den naheliegenden 
Schlul~ zu ziehen, die herpetische infektion breite sich nur den Nerven 
entlang aus. Mit a nderen Schnitten, die von der gleichen Cornea stammen 
wie das Pr~purat der Abb. 6, l~l~t sich ebensogut d~s Gegentei[ beweisen. 

Anreicherungen der Zellen innerh~lb nerv6ser F~serbiindel wurden 
yon St6hr jr. beim Magenulcus, von Hatting nach experimenteller Vagus- 
durchschneidung und yon Herbst beim Pylorospasmus beobachtet. 
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St6hr sah sowohl Vermehrung der Schwannschen Zellen als aueh Rund- 
zelleninfiltration. Bei Hatting war neben relativer Verkleinerung eine 
zahlenm~l]ige Zunahme der Schwannschen Kerne festzustellen. Herbst 
kann nicht entscheiden, ob die Zellen yon auBen in die Nervenzfige 

A b b .  8. Degener ie r t e s  Ne rvenb i i nde l  bei  h e r p e t i s c h e r  I m p f k e r a t i t i s .  B i e l s c h o w s k y - N e r v e n -  
m e t h o d e .  1200rea l  vergrSBer t .  A u f  8/4 ve rk le ine r t ,  p P a r e n c h y m z e l l e ,  s S c h w a n n s c h e  

ZeIle, i l y m p h o c y t o i d e  I n f i l t r a t i o n e n .  

hineingekommen sind, oder ob sich die Schwannschen Kerne an Ort und 
Stelle geteilt I~gben. Die yon mir eben beschriebene Zellvermehi~ung ist 
zweifellos auf Infiltration in das Neuroplasma zurfickzufiihren. 

Beim Betraehten der Abb. 6 fgllt uns im Gegensatz zu der ent- 
zfindliehen Zellvermehrung die normale Besehaffenheit der einzelneh 
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Nervenfasern und des Schwannschen Leitplasmas auf. Lediglieh die 
zwischen den Sehenkeln der Verzweigungsstelle gelegene Schwannsche 

Zelle weist dutch Deformierung des Kernes 
K6rnelung des Plasmas und LoslSsung aus 
dem syncytialen Verband auf das patho- 
logische Gesehehen hin. Die Abb. 6 ist 
wohl ein sicherer Beweis fiir die bereits 
vorher erw~hnte Widerstandsf~higkeit der 
Nervenfasern. 

Die gleichen Eigenschaften erkennen 
wir auf Abb. 7. Das betreffende Pr~parat  
ents tammt einer Hornhaut  mit  nahezu 
abgeheilter Keratitis herpetiea. Das Horn- 
hautparenchym ist fast frei yon Ent-  
zfindungszellen, ]ediglich in n~chster Um- 
gebung der Nervenst/~mme linden sich 
noch - -  wie aus Abb. 7 hervorgeht - -  
knStchenf6rmige Infiltrationen. Das Ner- 
venbfindet der Abb. 7 ist an mehreren 
Stel]en eingeschmolzen. Trotzdem haben 
die einzelnen l~asern innerhalb eines jeden 
Fragmentes ihre morphologisehe Eigen- 
sehaft nieht eingebiilR. Erst unter Ver- 
wendung st~rkerer Vergr613erungen sind 
nur geringe Verfa]lszeiehen wahrzunehmen. 

Der in Abb. 8 dargelegte Befund stellt 
den ~bergang zur zweiten Gruppe yon 
~Tervensch~digungen beim Impfherpes dar. 
Die Abbildung l ~ t  sowohl infiltrative als 
auch degenerative Vorg~nge im Inneren 
des Nervenbfindels erkennen. Als Infil- 
trationszellen tIeten bier eigenartige eckige 
Zel]en auf mit  ovalem Kern und einer 
charakteristisehen vakuoligen Aufhellung 
im Ze]lplasma. Mit diesen Zellen werden 
wir uns sparer noch eingehender zu be- 
fassen haben. Die Nelvenfasern sind his 
auf sp~rliche Reste zu breiten B~ndern Abb. 9. Degener ier ter  ]N'ervenfaser- 

zug bei herpetischer Impfkeratitis. verschmolzen und in feine KSrnchen zer- 
Bielschowsky-Nervenmethode. fallen. Gelegentlich treten im zerstSrten 

1200real vergrSttert .  Auf  2/3 ver :  
k le iner t ,  s S c h w a n n s c h e r  Kern,  N e n r o ] 3 ] a s Y t t a  rundliche Vakuolen verschie- 

p Parenchymzel le .  dener GrSSe auf. Denkt man sieh die 

Infiltrationszellen fort, so erinnern die an den Nervenfasern eingetre- 
tenen Ver~nderungen sehr stark an jene ])egenerationsbilder, die ich 
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nach Exstirpation des Ganglion Gasseri am Hornhautnervenapparat  
beobachten konnte. Das in Abb. 9 dargestellte Nervenbiindel weist die 
ersten Stadien des degenerativen Prozesses anti Die Nervenfaser nimmt 
als Zeichen fiir eine beginnende Sch~digung die Eigenschaft an, sich 
leicht und intensiv mit Si]bersalzen f~rben zu lassen. Dies Verhalten 
kennen wir aus den Arbeiten yon Lawrentjew, Hatting, Herbst, Sunder- 
Plassmann und mir. Gleichzeitig entstehen an der Faser zahlreiche 
grol~e und kleine KnStchen, die welt fiber das Mal~ tier normalerweise 
vorhandenen Varikosit~ten hinansgehen. Wegen der KnStchenbildung 
spricht man yon einem varikSsen Stadium der Degeneration. Bei 
weiterem Fortschreiten des Krankheitsprozesses zerf~l]t die Nerven- 
faser in feine KSrnchenreihen, die allm~h]ich ihre F~rbbarkeit mit 
Silbersalzen verlieren. Als drittes Zeiehen der Degeneration kSnnen 
wir in Abb. 9 die beginnende Verschmelzung mehrerer Nervenfasern 
zu Bgndern beobaehten. 

Das nachsthShere Stadium des Zerfalles nervSser Substanz ist, 
worauf schon Lawrentjew, Sunder-Plassmann, St6hr jr., Schimert und ich 
hingewiesen haben, dureh das Auftreten yon Vakuo]en verschiedenster 
GrSl~e gekennzeichnet. ]~etrachtet man das  Nervenbfindel der Abb. 10 
mit  schwacher VergrSl~erung, so scheint der grSl]te Tei] der Nerven- 
fasern zu einer k5rneligen Masse zerfallen zu sein. Erst unter Verwendung 
starker Linsensysteme lassen sich jene unzahligen feinen Vakuolen er- 
kennen. Ferner mSchte ieh noeh auf die in Abb. 10 sichtbare Defor- 
mierung der Schwannsehen Kerne aufmerksam maehen. Die Deutung 
der an den Kernen des Leitplasmas aufgetretenen knospigen Vortrei- 
bungen ist nicht ganz leicht. Es kann sieh einesteils um die Reaktions- 
form des Kernes auf krankhaft  gesteigerte ~ul~ere l~eize handeln, andern- 
teils besteht aueh die MSglichkeit, dal~ wir sehwaehe regenerative Vor- 
gange im Sinne einer nieht vollstandig durchgefiihrten amitotisehen 
Tei]ung vor uns haben. Die Verteilung der Kernk5rperehen auf die 
versehiedenen Kernvorsprilnge ]~l~t eher an die ]etzte der beiden M~g]ieh- 
keiten denken. 

Den hSehsten Grad des Zerfalles hat das in Abb. 11 zur Darstellung 
gebraehte Nervenbiindel erreieht. Wir haben eine langgestreekte, mit 
polymorphen Kernen durehsetzte formlose Masse vor uns, in d e r n u r  
noeh ganz sp~rliche Reste yon einzelnen Nervenfasern vorhanden sind. 
Im Pr~parat ,heben sieh die Grenzen des schwer degenerierten Nerven- 
stranges nicht so gut gegen die Umgebung ab wie in der Abbildung, 
in der ans Grfinden der Klarheit nur die Spindelzel]en, nieht aber die 
Grundsubstanz eingezeichnet wurden. Ieh babe bei Abb. 11 mit Absieht 
eine Pr~paratstelle gew~hlt, in der die sp~ter noch zu besprechenden 
Spindelzellen und das pathologisch ver~nderte ~europlasma zugleieh zur 
Beobaehtung kommen. Die MSg]ichkeit, beides leicht miteinander zu 
verweehseln, liegt auf der Hand. Der abgebildete Nervenstamm setzt 
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sich im Pr~parat nach oben und unten in Richtung der Pfeile fort, das ist 
ein untrfigliches UnterscheidungsmerkmM gegenfiber den Spindelzellen, 

Abb.  10. Nervenbt tndel  m i t  vakuo l igem Zerlal l  tier Nervenfasern .  Impfke ra t i t i s  der  t Io rn -  
hau t .  Kaninchen .  Bie l schowsky-Nervenmethode .  1200malvergrSl~ert .  Auf 3/4 verkle iner t .  

s Schwannsche  ]s z zerfal lende Bindegewebsfasern.  

deren Plasmamasse begrenzt ist und sich deshalb nie in gleicher L~nge 
und Breite erstrecken kann. 

Aus der Ffille der Befunde habe ich nur eine begrenzte Anzahl Nerven- 
biindel mit charakteristischen Ver~nderungen her~usgegriffen. Die 
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Sonderung in zwei Gruppen, yon denen die eine mehr infiltrative, die 
andere mehr degenerative Merkmale aufweist, ist ein Notbehelf zur 
besseren ~bersicht der mannigfaehen neuropathologischen Ersehei- 
nungsformen. Im Pr~parat sind die Uberg~nge zwisehen beiden Gruppen 

Abb.  11. VSllig degener ier tes  Nervenbfindel .  Impfke ra t i t i s .  Kan inchen .  Bielschowsky- 
N e r v e n m e t h o d e .  2000mal  vergrS•ert.  Auf  6/lO verk le iner t .  Die Pfeile deu ten  an, d~13 

das Nervenbi inde l  nach  beiden Seiten wei te r  for tgese tz t  ist. 

flieSend. Ieh habe auch nie feststellen kSnnen, da$ der eine Herpes- 
stature mehr zu dieser und der andere mehr zu jener Seh~digung des 
Nervengewebes neigt. Ferner ist es unmSglich zn sagen, welche yon 
den be.den Gruppen im pathotogischen Geschehen zuerst in Erschei- 
nung trit t .  
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Zusammenfassend stellen wir folgendes fest: Der Nervenapparat 
des Hornhautparenehyms zeigt bei herpetischer Impfkeratitis kein ein- 
lleitliehes pathologisches Bild. Krankhafte Ver~nderungen an den Nerven- 
fasern und dem Schwannschen Leitplasma kommen erst bei l~ngerem 
Bestehen der Keratitis zur Beobachtung. Die Seh~digungen treten auch 
in sp~teren Stadien der Erkrankung nut an einzelnen Nervenst~mmen 
auf, w~hrend andere nervSse Formationen vSllig unversehrt bleiben. 
Die histologisehen Befunde geben eigentlieh keinen Grund zu der An- 
nahme, das I-Ierpesvirus breite sieh innerhalb der Cornea auf dem Nerven- 
wege aus. Die beim Herpes fast rege]m~13ig auftretenden Sensibilitats- 
stSrungen des Cornea sind dureh die wechselnden, tefls pathologischen, 
tells normalen ]~efunde an den ~qervenbfindeln nieht zu erkl~ren. Den 
Ausfal] der Hornhautsensibi]it~t kann ich mir - -  wie ieh sp~tter zeigen 
werde - -  nur dutch die ffir die Cornea eharakteristischen Wege der 
Infiltrationszellen entstanden denken. I-Iier ergibt sich eine Inkongruenz 
zwischen den histologisch gewonnenen Ergebnissen einerseits und unseren 
Kenntnissen yore neurotropen Verhalten des Herpesvirus im Tierexperi- 
ment andererseits. Es mul~ sp~teren Fors~hungen v0rbehalten bleiben, 
diese Gegens~tze in Einklang zu bringen. 

Die in/iltrativen Vorg~inge bei der herpetischeu Imp/keratitis. 

Im vorigen Abschnitt wurde dargelegt, dal~ die bei herpetischer 
Keratitis auftretenden Sch~digungen am Hornhautnervenapparat  nicht 
eine ffir das I-Ierpesvirus spezifisehe Form erkennen lassen. Die in der 
Cornea nach Impfkeratitis zu beobachtenden ~ervenver~nderungen sind 
morphologisch denen ~hnlich, die z. B. St6hr jr. beim Ulcus ventriculi 
und Herbst beim Pylorospasmus festgestellt haben. Es bleibt noch die 
Frage zu beantworten, ob die im Hornhautparenchym vor sich gehenden 
cytologischen Ver~nderungen dutch besondere Merkmale gekennzeichnet 
sind, die uns berechtigen, der herpetischen Entziindung vom Standpunkt 
der Pathologie eine Sonderstellung einzur~umen. ]~ei dieser Unter- 
suchung werden wir in den Streit um die Entstehung der Infiltrations- 
zellen bei der Keratitis hineingezogen, der vor etwa 50 Jahren ausbrach 
und jahrzehntelang mit al]er Heftigkeit geffihrt wurde. Bis heute ist 
man fiber das Keratitisproblem noch nicht zur l~uhe gekommen, das 
beweisen vor allem die letzten Arbeiten yon Grawitz und seinen Schfilern. 
Wegen der prinzipiellen ~edeutung, die das Keratitisproblem durch die 
Gef~l~losigkeit der t tornhaut  in  der Entzfindungslehre erlangt hat, will 
ich die diskutierten Fragen kurz umreil3en. 

von Recldinghausen beobach~ete als erster in der ]~roschhornhaut 
Wanderzellen, die den farblosen Blutzellen morphologisch ~hnlich waren. 
Bis dahin hatte man die entzfindliche Zellvermehrung innerhalb der 
Cornea nur auf Zunahme der HornhuutkSrperehen zurfickgeffihrt. Nach 
den ]~eobachtungen yon v. Reclclinghausen mul~te man neben den 1)aren- 
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chymzellen auch die Wanderzellen bei der Bildung der entzfindlichen 
Infiltration berficksichtigen. Wenige Jahre spi ter  ver6ffenthchte Cohn- 
heim die bekannten Versuche, bei denen er das Auswandern weiSer 
Blutzellen aus dem Gef~l~rohr gesehen hatte. Da Cohn,~im die aktive 
Beteiligung der fixen Gewebszellen am Entzilndungsprozesse in Abrede 
stellte, wandte man sich erneut dem Keratitisproblem zu. Die strittige 
~rage, ob Blutzellen und ans~ssige Gewebszetlen zugleich am Entziln- 
dungsvorgang teilnehmen, versuchte man durch Beobachtungen an der 
gefiiBlosen und deshalb besonders geeigneten Cornea zu beantworten. 
Von den zahlreichen ~'orschern, die sich bier verdient machten, will ich 
nur B6ttcher, Sen/tleben, Schnaudigel, Grawitz und Gree]/ nennen. War der 
Meinungsstreit bisher nut  auf wenige Autoren, z .B.  Cohnheim-B6ttcher 
beschrankt, so bildeten sich mit Beginn der experimentellen Keratitis- 
forschung Grulopen und Schulen, die um einzelne Teilvorg/~nge beim 
EntzfindungsprozeB diskutierten. 

Senflleben schreibt den Hornhautk6rperchen keine aktive T~tigkeit 
bei der Keratitis zu, ghnliches berichtet auch Leber. Nassilo]/, Eberth 
und Gree]/ stellen lest, da$ die I~ornhautzellen trotz zahlreicher Eiter- 
k6rperchen in den ersten Stadien der Entzilndung unverindert  bleiben. 
Als v6!lig neues Moment wird nun die Bildung der Entzilndungszellen 
aus der Grundsubstanz yon Stricker und, H6itzmann in die Debatte 
geworfen. Sp~ter waren es Grawitz und seine Schiiler, die die Infiltra- 
tionszellen aus den in der Grundsubstanz ,,schlummernden" Zellen 
entstehen lieBen. Von Orth, Lubarsch, Sklavunos, Schnuudiget, Su~anuma, 
Bri~ckner, L6hIein, Schme~zer u. a. wnrde die Lehre yon Grawitz widerlegg. 
Trotzdem haben Grawitz und seine Schiller, vor aliem Busse und Hanne- 
mann, immer wieder versucht, neues Beweismaterial far ihre Auffassung 
zu sammeln, wodurch der alte Keratitisstreit neu gesehilrt und bis heute 
wachgehalten wurde. 

Vor einigen Jahren wurde die Frage nach der I~erkunft der Ent- 
zilndungszellen yon L6hlein in einer sehr ausffihrlichen und kritischen 
Arbeit behandelt. L6hlein hatte in Anlehnung an Brgekner und Lipp- 
mann einen Tell seiner Versuchstiere leukocytenfrei gemacht und stu- 
dierte die entzilndliche l~eaktion der I-Iornhaut sowohl an normalen 
als auch an aleukocy~iren Kaninchen. Ferner pflanzte L6hlein beiden 
Tierreihen abgetStete Schweinehornhiiute unter die I-Lut und stellte 
dabei lest, dab bei leukocytenfreien Kaninchen, im Gegensatz zu nor- 
malen Tieren weder an den eigenen noch an den eingepflanzten toten 
I-Iornh&uten nennenswerte Zellvermehrungen stattfanden. I)ie Ergeb- 
nisse L6hleins warden zuerst yon Busse und spi ter  in gemeinsamer 
Arbeit yon Busse und Grawitz angegriffen. Man wandte unter anderem 
ein, die yon L6hlein eingepllanzte I-Iornhaut sei trotz Formolfix~tion 
und Erwirmung nicht genug geschidigt, um vollends tot zu sein, L6hlein 
hat die sehr gereizg vorgebrachte Kritik Busses einwandfrei entkr~iftet 
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und Schmelzer hat sp~iter den Nachweis gefiihrt, dal~ die Proliferations- 
f~higkeit der Cornea durch Behandlung mit Mesothorium keine nennens- 
werte Einbuf3e erf~hrt, und daf~ Zelleinwanderung aus der Blutbahn des 
Wirtstieres in sicher abget0tete implantierte Hornh~iute stattfindet. 

Fon tIippe~ fast  im ttenke-L~barscl~ den heutigen Stand der Keratitis- 
forschung etwa folgendermal~en zusammen: ,,An der Leukocytenein- 
wanderung in die entziindete I-[ornhaut kann nicht mehr gezweifelt 
werden. Die Beteiligung der Histioeyten ist fiir die Frfihstadien der 

Abb. 12. Bild der spielli6rmigen Infiltration der I-Iornhaut bei Impfkeratitis. 
I~iimatoxylin-Eosin. 80mal vergr613ert. 

Eiterung nicht erwiesen. In ~lteren Stadien der eitrigen Entziindung, 
sowie bei niehteitriger Keratitis werden vorwiegend Lymphoeyten an- 
getroffen." I-Iieraus leitet sich noch eine weitere Fragestellung ab: 
Welehe neuen Gesichtspunkte k6nnen durch die histologisehe Unter- 
suchung der herpetischen Impfkeratitis fiir das Keratitisproblem im 
allgemeinen gewonnen werden und inwieweit fiigt sich das t~ild der 
herpetisehen Impfkeratitis in die yon v. HippeI vorgenommene Zusammen- 
stellung ein, die im wesentliehen fiir die eitrige und toxische Keratitis 
gedaeht ist ? 

Werden die mit Virus geimpften I-Iornh/iute bei sehwaeher Vergr61~e- 
rung untersueht, so erh~ilt man in Flaehschnitten ein sehr eharakte- 
ristisehes, in Abb. I2 dargestelltes ~Bild yon der Invasion der Entziin- 
dungszellen. Das I-Iornhautgewebe ist yon zahlreiehen Zellen durehsetzt, 
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die gleichsam im Gi~nsemarsch eingewandert sind. Folgen die Inlil- 
trationszellen dicht aufeinander, so entstehen dutch Verschmelzung 
die bekannten EntzfindungsspieBe, deren leukocyt~re Natur zuerst yon 
Schn~udigel und sparer yon anderen Autoren einwandfrei festgestellt 
wurde. Die herpetisehe Keratitis verhalt sieh hierin wie die mykotischen 
Keratitiden, bei denen naeh Untersuchungen von Nalcamura u. a. ebenfalls 
gelapptkernige Leukoeyten die gauptrol le  spielen. Mehrere Spiel3e 
liegen, wie man deutlich auf Abb. 12 erkennen kann, zu Bfindeln neben- 
einander. Die infiltrationsze]len nehmen beim I{indurehzw~ngen dureh 
die feinen interfibrill~ren Gewebsspalten die gfinstigste Form an, sie 
erscheinen im Sehnitt sehmal ausgezogen. Die einzelnen Kernlappen 
Hegen welt voneinander ~znd sind dutch feine, erst bei starker VergrSBe- 
rung siehtbare ~aden verbunden. 

Die Leukoeyten stammen zweifellos aus den GefgBsehlingen des 
Hornhautrandes. Das geht aus meinen:eigenen und den Beobaehtungen 
fast aller Autoren - -  mit Ausnahme yon Grawitz und seinen Anh~ngern 
hervor. Ieh mSehte abet in diesem Zusammenhang noeh auf die in den 
letzten Jahren vielfaeh diskutierten Befunde yon v. MSllendor]] und 
seiner Sehule hinweisen. Bei Reizversuehen will v. M6llenclor]] eine 
Xontraktion der Fibroeyten und ihre Umwandlung in Histioeyten und 
Leukoeyten beobaehtet haben. Er  schreibt: ,,Bei der Maus entstehen 
aus dem Fibroeytennetz iiberall lochkernige Zellen (Gewebsleukocyten), 
wobei die Entstehung des Lochkernes, der Granula und der Oxydase- 
reaktion, endlieh die Abl6sung aus dem FibroeytenpIasma sicher naeh- 
gewiesen werden konnte." Aueh v. Sz i ly  hat in der Plasmakultur 
eosinophile ZeIlen unter Bedingungen entstehen sehen, die ihre Ab- 
stammung aus Blutzellen mit groBer Wahrseheinliehkeit aussehlieBen 
lassen. Von Sz i ly  vermeidet jedoeh die endgfiltige Entseheidung fiber die 
Herkunft  der yon ihm beobaehteten granulierten Zellen. 

Ich habe bei der Durehsieht meiner Prgparate besonders darauf 
geachtet, ob in der entzi]ndlieh gereizten t{ornhaut die yon v. MSllen- 
dot]/ beschriebene Leukocytenproduktion stattfindet. Es lieBen sich 
jedoeh keine tlilder gewilmen, die man im Sinne yon v. M61lendor[[ 
verwerten konnte. Man finder h/~ufiger (vgl. Abb. 13) in weniger infil- 
tr ierten Hornhautgebieten intraplasmatiseh gelegene Leukoeyten. Es 
wi~re abet Ialseh, hieraus den Sch]uB zu ziehen, dag z. B. die auf Abb. 13 
dargestellten siehtlieh geseh~digten Fibroeyten die in ihrem Plasma 
befindliehen Leukoeyten gebildet h/itten, Die normalerweise k6rnige 
Plasmastruktur der tIornhautzellen ist gerade an den leukoeytenhaltigen 
Stellen nieht mehr mit Silber zu impr~gnieren. ])as Zellplasma ist viel- 
faeh durehl6ehert, was als Beweis ffir die lohagoeytierende und loroteo - 
lytisehe T/itigkeit der Leukoeyten im ]~'ibroeytenplasma anzusehen ist. 
Man wfirde ferner den Befunden in ihrer Deutung zuviel Zwang an- 
legen, wenn man einerseits die Leukoeyten im G~nsemarseh yon den 
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Randgefi~Ben zur I tornhautmit te  ziehen sieht, und andererseits in Ge- 
bieten mit  geringer Infi l tration Leukocyten ~us Bindegewebszellen ent- 
stehen lieBe. 

Vergleicht man den Aufm~rschplan der Leukocyten, wie er in Abb. 12 
aufgezeichnet ist, mit  den ersten ffinf anatomischen Abbildungen dieser 

Abb. 13, Beginnender Zerf&II yon P~rcnchyrnzellen bei herpetischer Impfkeratitis. Biel ~ 

schowsky-Bindegewebsmethode. 1200 real  vergrSBert .  Auf  a]~ verk le iner t ,  s?9 Entzi tndungs-  
spieBe, l intr~celluli~re Leukocyten ,  p P~renchymzel len ,  f zerfa.llende Bindegewebsfusern.  

Arbeit, so wird man sofort eine gewisse Ahnlichkeit in der Anordnung 
der Fibrillen, Ze]ifortsi~tze und Nerven einerseits mit  den Wegen der 
Infiltrationszellen andererseits erkennen. Es besteht beim Vergleich der 
Bilder kein Zweifel dariiber, dab die Leukocyten die yon den binde- 
gewebigen und nervSsen I-[ornhautelementen vorgezeichneten Stral]en 
zur Einwanderung in die Cornea benutzen. Die feinen nervOsen und 
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bindegewebigen Fasern sind demnach die Gewebsteile, die zuerst mit 
den Infiltrationszellen in Berfihrung treten und infolgedessen sehr sehnell 
zerstSrt werden. Wir sehen h~ufiger in den Zwischenr~umen, durch die 
die hintereinander gelagerten Spiei~e gelegentlich getrennt werden, 
gr6bere und feinere PlasmabrSckchen, deren linienfSrmige Lagerung auf 
ehemalige, aber jetzt zugrunde gegangene Zellforts~tze und Bindegewebs- 
fasern schliel~en l~l~t. In Abb. 13 sind derartige Zerfallsmassen bei [ zu 
erkennen. Da, wie ich im anatomischen Teil zeigen konnte, die feinen 
terminalen Nervenfasern der Cornea in den l~orts~itzen der fixen Horn- 
hautzellen eingebettet liegen, fallen die feinen nervSsen Faserelemente 
w~hrend der ze]ligen Invasion dem gleichen Schieksal anheim, wie die 
Ausl~iufer der Fibrocyten. Dies ist aueh der Grund daffir, dal~ ich im 
Anfangsstadium der Keratitis den beginnenden Einschmelzungsprozel~ 
des Terminalreticulums nicht histologisch erfassen konnte. An den 
Hornhautstellen, die keine oder nut geringe Iniiltr~tion durch einzelne 
Zellen aufwiesen, war das nerv6se Terminalreticulum deutlieh zu im- 
pr~ignieren. An anderen Stellen, an denen sich die Leukocyten zu Spiel~en 
zusammengedr~ngt hatten, waren nur br6ckelige Plasmatrfimmer zu 
erkennen, die beides, zerfallene Zellfortsiitze und zerstSrte feinste Nerven- 
f~iserchen darste]len. 

Die frfihzeitige Einsehmelzung der feinen Hornh~utnerven ist der 
Grund ffir die sehon im Anfang der herpetischen Erkrankung kliniseh 
festzuste]lenden An~sthesie der Cornea. Hierbei mfissen wir uns fragen, 
ob die schnelle Seh~digung des nervSsen Terminalreticulums bei herpe- 
tischer Keratitis dureh elektive Giftwirkung des Herpesvirus auf die 
Nervensubstanz bedingt ist, dutch deren Zerfallsprodukte die Leuko- 
eyten angelockt werden, oder ob die Nervensch~digung auf die besonderen 
anatomisehen Verh~ltnisse und die dadureh pr~formierten Infiltrations- 
wege zuriiekzuffihren ist. Diese l~rage ist nur dureh Vergleich des histo- 
]ogisehen Bildes der herpetisehen Keratitis mit den durch ]~akterien 
oder Toxine hervorgerufenen Keratitiden zu beantworten. Da mir 
jedoeh bisher nur wenige Pr~tparate yon bakteriel].er Keratitis zum Ver- 
gleieh zur Verffigung stehen, kann ich die Entscheidung erst in einer 
sp~teren Mitteilung f~llen. Gleichzeitig mSehte ieh bemerken, daI~ ver- 
gleichende klinisehe Untersuchungen fiber Sensibilit~tsstSrungen bei 
herpetischen und bakteriellen Ker~titiden notwendig sind. 

I)urchmustern wir die Literatur fiber Sensibilit~tsprfifungen der 
I-Iornhaut, dann k6nnen wir naeh den mitgeteilten Befunden dem Ausfall 
der Sensibilitgt beim Herpes eorneae eigentlich nicht jene absolut sichere 
differentialdiagnostische Bedeutung zusehreiben, wie dies allgemein ge- 
sohieht. Sehon Peuschl~e stel]te bei seinen an frischen und infizierten 
I-Iornhautverletzungen vorgenommenen Untersuehungen zahlreiche Sen- 
sibi]itgtsst6rungen lest. Cerise und Thurel fanden beim Uleus corneae stets 
eine Herabsetzung der Sensibilitgt. Beim Herpes, bei epithelialen 

v.  Graefes  Arch ly  fiir ODhthalmologie.  139. Bd. 10 
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])ystrophien, interstitiellen Keratitiden und gittriger ~ornhautentartung 
ergab die Prfifung wechselnde Werte yon I-Iyp~sthesie bis zur An~sthesie. 
Terson stellte beim Glaukom und bei Keratitis parenchymatosa teilweisen 
Sensibilit~tsverhst fest. Uber ~hnliche Ergebnisse berichtet Morinaga, 
der die Berfihrungsempfindhchkeit der Cornea mit besonderen Melt- 
apparaten studierte. Er land I-Ierabsetzung der Sensibilit~t naeh Star- 
operationen, Beriberi, Herpes und ~euritis. Aueh die Untersuchungen 
der Marburger Klinik (Gri~ter), die U. Schmidt in ihrer ])oktorarbeit 
zusammenstellt, weisen in die gleiche l~ichtung: Von 108 Patienten mit 
Herpes corneae zeigen 10 v511ig normale und 51 herabgesetzte Sensibilit~t. 
Nur bei 47 F~llen (= 43,5%) war die Kornhautsensibilit~t vSllig auf- 
gehoben. 

])as oben beschriebene gild der zelligen Invasion gilt in morpho- 
logischer und cytologiseher Hinsicht fiir die ersten 3--5 Tage der herpeti- 
schen Ulceration. Nach dieser Zeit treten in den Pr~paraten (vgl. Abb. 14) 
langgestreckte Spindelzellen auf, die bis zm" beginnenden Heilung des 
herpetischen Prozesses neben den LeukocytenspieBen das histologische 
gild beherrschen. 

Die Leukocyten haben in Abb. 14 zum Tell wieder ihre runde t~uhe- 
form angenommen, zum Tell sind sie noeh l~nglich gestreekt. Neben den 
Leukocyten erkennt man spindelige Zellen mit ovalem Kern. ])as Plasma 
dieser Spindelzellen f~rbt sieh mit Hamatoxylin gleiehm~l~ig blaBblau; 
auch die nach Bielschowsky impr~gnierten Zellen lassen ein fast homo- 
genes Plasma erkennen. Erst in sp~teren Stadien finder eine mehr oder 
weniger starke KSrnelung des Cytoplasmas statt. Dureh die f~rberischen 
Eigenschaften sind die Spindelzellen sowohl yon den meist pseudoeosino- 
philen Leukocyten a]s aueh yon den Kornhautzellen mit ihrem fein- 
kSrnigen Plasma ]eicht zu unterscheiden. ])ies ist bemerkenswert, 
da die Kantenansieht der ttornhautkSrperchen ebenfalls spindelfSrmig 
ist, wodureh eine Verwechselung mit spinde]igen Infiltrationszellen bei 
oberfl~tch]icher Betrachtung mSghch w~re. 

Die hier beschriebenen St)indelzellen haben groBe J~hnlichkeit mit 
jenen Zellen, die Sen/tleben vor Jahrzehnten in der entziindeten Hornhaut 
beobachtet hat und die er im Gegensatz zu den leukocyt~ren ,,Ent- 
zfindungsspiegen" als ,,l~egenerationsspieBe" bezeichnete. Sen/tleben 
hielt die RegenerationsspieBe ffir Abk6mmlinge der fixen Hornhautzellen 
deren Forts~tze einige Tage naeh dem Beginn der artefiziellen Keratitis 
gr6Ber werden, kleine sog. Nebenkerne entstehen lassen und schlieBlich 
selbst~ndige spinde]ige Zellen bilden. Die Anschauung Sen/tlebens fiber 
die Entstehung der Spindelzellen aus Hornhautzellen ist bisher noch nicht 
widerlegt. Suganuma, der neben den LeukocytenspieBen aueh aus 
Histiocyten bestehende EntzfindungsspieBe beobachtete, h~lt an den 
~egenerationsspieBen Sen/tlebens fest. Auch Otsuka spricht in der 
deutschen Zusammenfassung seiner Arbeit fiber eitrige Impfkeratitis 
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neben den Leukoeytenspiegen, Gef~13endothelien und Histiocyten yon 
Keratoblasten, also AbkSmmlingen yon Hornhautzellen, denen er sogar 
phagocytierende Eigenschaften zuschreibt. Nach den Abbildungen, die 
leider nur japanisch beschriftet sind, k~nn ich zwischen der eitrigen 
Impfkeratitis und der yon mir mit Herpesvirus erzeugten Keratitis keine 

Abb.  14. Das Bild tier entzf lndl ichen In f i l t r a t i on  nach  4- bis 5t~igigem Bes tehen  tier K e r a -  
titis.  ~ a m a t o x y l i n - E o s i n .  1200mal vergrSf~ert. Auf  6/i0 verk le iner t ,  sp  Spindelzellen, 

1 Leukoc~Tten, h I:fornhautzellen.  

grunds~tzlichen Unterschiede bemerken. So erkennt man in den Abb. 2 
und 3 der Arbeit yon Otsulca deutlich die auch yon mir beschriebenen 
f~rberischen und morphologischen Eigenschaften der spindeligen In- 
filtrationsze]len. 

Um die mehrere Tage nach dem ]3eginn der Impfkeratitis auftretenden 
eigentfimlichen Spindelzellen ngher zu identifizieren, will ich einige 
differentialdiagnostische Erw~gungen anstellen. Es besteht die MSglich- 
keit, dab es sich bei den Spindelzellen urn AbkSmmlinge der Horn- 
hautzellen, um Lymphocyten,  Plasmazellen, Monocyten und um 
l~eticuloendothelien im weitesten Sinne des Wortes handelt. Am 

10" 
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unwahrseheinHehsten ist die lymphocyt~re oder plasmacellul~re Natur der 
Spindelze]len. Das geht einwandfrei aus dem Vergleich der versehiedenen 
Kernplasmarelation bei den Spindelzellen und Lymphoeyten hervor. 
Andererseits wird den Lymphocyten yon Maximow, E. ZiegIer u. a. 
grebe Umwandlungsfghigkeit durch VergrSBerung des Kernes und des 
Protoplasmas zugesehrieben. Ieh g]aube nieht, dab derart ver~nderte 
Lymphocyten ffir unsere Spinde]zellen in Frage kommen, ich hgtte 
sonst - -  da yon mir jedes Stadium der Keratitis untersueht wurde 
l'3bergangsformen yon den kleinen Lymphocyten mit sehmalem Plasma- 
saum zu den grSBeren Spindelzellen linden mfissen. 

Aueh Monoeyten, deren schwach f~rbbares, kaum gekSrntes Plasma 
grol~e Ahnliehkeit mit dem tier Spindelzellen aufweist, kommen nicht 
in Frage. Hierbei ist weniger die unterschiedliche Kernplasmarelation 
als das morphologische Verhalten der Spindelzellen im weiteren Verlauf 
der herpetischen Keratitis yon entscheidender Bedeutung. Sollten die 
Monoeyten w~hrend der Wanderung durch die schmalen Saftspalten der 
Cornea zu Spindelzellen deformiert werden, dann mfiBten sie spi~ter 
nach dem Abklingen der Entzttndungserseheinungen - -  wie die Leuko- 
cyten - -  wieder ihre urspriingliche rundliche Form annehmen. Ein 
solches Verhalten habe ich an den Spindelzellen wi~hrend der herpeti- 
sehen Keratitis nie beobachten k6nnen, t~erner li~Bt die Zusammen- 
setzung des Blutes in den Capillaren nicht an geh~ufte Auswanderungen 
der Monocyten aus den GefgBen denken. 

Auf die Untersehiede, die in der Plasmastruktur zwischen den t-Iorn- 
hautzellen und Spindelzellen bestehen, habe ich bereits vorher aufmerk- 
sam gemacht. Sen]tleben glaubte, die Spindelzellen gingen als l%egene- 
rationsprodukt aus den Fortsi~tzen der fixen Hornhautzellen hervor. 
Ein derartiges Verhalten der Parenchymzellen widerspricht jedoch 
unseren neueren Kenntnissen veto RegenerationsvermSgen der Cornea. 
Naeh Nalzer ist die Regeneration der Hornhaut  aus fixen I-Iornhautzellen 
vSllig ausgeschlossen; er l~Bt die endgfiltige Entscheidung fiber die Her- 
kunft der t~egenerationszellen aus dem Epithel oder den Wanderzellen 
often. Li~hlein bemerkt bei seinen Untersuchungen zur Keratitisfrage 
ein intensives Waehstum des Corneaepithels, wghrend die fixen tIornhaut- 
zellen nur vereinzelt geringe Wueherungserseheinungen erkennen liel3en. 
Auf Grund seiner Beobachtungen an ]ebenden Corneakulturen stellt 
T6r6 folgendes lest: ,,Die fixen Corneazellen haben in der Organisation 
ihre F~thigkeit zur Mitose verloren und so kSnnen sie an der I~egeneration 
nicht teilnehmen. Die Differenzierung tier Corneazellen geht mit dem 
VerHeren der Vermehrungsf~higkeit parallel. Je durehsichtiger die 
Cornea in der normalen Entwieklung geworden ist, um so weniger wuchs 
das Gewebe in vitro." 

Nach diesen ErSrterungen bleiben nur noch die Reticuloendothelien 
(RE.) als Ursprung der Spindelzellen tibrig. Damit erhebt rich die 
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neue Frage, welche der verschiedenen unter den ~egriff des reticulo- 
endothelialen Systems vereinigten Zel]en, ffir die Bildung .der Spindel- 
zellen; bei der Keratitis in Betracht k o m m e n ;  Leider sind, wie Ehrich 
noch vor kurzer Zeit feststellte, die morphologischen Einzelheiten tier 
RE. - -  die bekanntlich mehr yore funktionellen Standpunkt aus als 
Einheit aufgefaBt werden - -  bisher nicht restlos geklgrt, so dab wir bei 
der Eingruppierung der Spindelzelle nicht auf allgemein anerkannte 
Tatsachen zurfickgreifen kSnnen. Es *ehlen sichere morphologische 
Angaben darfiber, wie sich die RE. i m  engeren Sinne yon den Histio- 
cyten, und diese wieder von den aus den GefgBen ausgewanderten 
Monocyten abgrenzen lassen, die yon vielen mit in den reticuloendo- 
thelialen Apparat einbezogen werden. 

Bieten die unter normalen Verh~ltnissen gewissermaBen in Ruhe 
belindlichen I~E. im histologischen Pr~parat kein klares Bild, so gilt das 
besonders von den RE., die sich unter entzfindlichem EinfluB vermehrt  
und aus dem gesehlossenen Zellverband herausgelSst haben. Solche 
Zellen erleiden auf der Wanderung erhebhche Deformationen und ihr 
Cytoplasma ~tndert infolge der neuen T~tigkeit seine morphologische 
Beschaffenheit. Die Unsieherheit unserer Kenntnisse fiber die Cytologie 
der RE. kommt am besten in tier reiehhaltigen ~omenklatur  zum Aus- 
druck. Als Entzfindungszellen kennen wir ,,die groBen Phagocyten" 
(Metschniko[]), die tells als AbkBmmlinge der Bindegewebszellen (Fibro- 
blasten), tells als umgewandelte Blutzellen aufgefaBt werden. Marchand 
bezeiehnet ~hnliehe Zellen als ,,groBe leukoeytoide Wandzellen". Maxi- 
mow spricht yon ,,Polyblasten" und wieder andere Autoren halten die 
aufgefiihrten Zellen fiir identisch mit den I-Iistiocyten Ascho]/s oder 
den seit langem bekannten ,,Klasmatocyten" RanViers und ,,rhagio- 
krinen" Zellen Renauts. Spater hat Marchand die ,,Adventitiazellen" 
der kleinen GefaBe als Quelle der vielgestaltigen, tells langgestreckten i 
tells spindeligen Entzfindungszellen nachweisen kSnnen. Diese ,,Adven- 
titiazellen" - -  yon anderen auch Perieyten o d e r  Rougetsche Zellen 
genannt - -  sind nach ~archand AbkSmmlinge des Endothels, die sich 
schon normalerweise, aber besonders bei Entzfindungsprozessen yore 
Endothelrohr abspalten. 

Da die Cornea nicht so vielf~ltige BeobaehtungsmOglichkeiten, wie 
z .B .  das Omentum, biete~, und da  die Cornea auBerdem wegen ihrer 
eigentfimliehen Ern~thrungsverhaltnisse eine Sonderstellung unter den 
Geweben einnimmt, kann meine Meinung fiber die Entstehung der 
Entziindungszellen keine allgemeine Giiltigkeit beanspruchen, iXach all 
dem, was ich bei tier herpetisehen Keratitis beobaehten konnte, neige 
ieh zur Ansicht Marchands. Ich halte die fiir alas fortgesehrittene Stadium 
der Hornhautentziindung eharakteristisehen Spindelzellen ffir AbkSmm- 
linge der Adventitiazellen (Pericyten). Diese Meinung wird dutch Abb. 15 
unterstfitzt, bei der es sieh um eine Capillare vom ttornhautrandgeflecht 
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handelt. Das Capillarrohr ist in mehreren Lagen yon den gleichen 
spindeligen Zellen belegt, die wir wenige Millimeter weiter auf den 
Infiltrationsstragen des Hornhautparenehyms erkennen kSnnen. Einige 
der auf Abb. 15 sichtbaren Zellen haben sich g~nzlich vom Zellverband 
gelSst. Ich will noch erwghnen, dab die in der genannten Abbildung 
dargestellten Zellen in Wirkliehkeit nieht so scharf konturierte Grenzen 

hatten, wie das leider in der Zeiehnung zum Aus- 
druck gekommen ist. Die auf Abb. 15 rechts unten 
dargestellte Zelle erweckb mit den Einschniirungen 
des Kerns und der Verteilung der KernkSrperchen 
den Eindruek als stehe sie kurz vor der amitotischen 
Teilung. 

Die Vermehrung der Spindelzellen geschieht wohl 
meist auf dem Wege der Amitose, da mitotische Tei- 
]ungsbilder nut  ~uBerst selten zu sehen sind. Eine 
der wenigen yon mir bei der hnpfkeratitis beob- 
achteten Mitosen ist. in Abb. 16 im Mikrophotogramm 
wiedergegeben. 

Die RE. haben die Eigenschaften, mehr oder 
weniger stark Farbstoff zu speichern. Ich babe des- 
halb versucht, die Speicherungsfghigkeiten der Spindel- 
zellen mit Trypanblau zu untersuchen. Lghlein hat 
in seinen bereits frtiher erw~hnten Untersuchungs- 
reihen ebenfa]ls die Trypanblauspeicherung benutzt. 
Er  hat trotz griindlieher Vorbehandlung seiner Tiere 
naeh dem yon Schnaudigel angegebenen Verfahren 
in den bis zum 10. Tage naeh dem geginn der Kera- 
titis untersuehten I-Iornhiiuten keine Trypanblau- 

Abb. 15. Capillare speieherung in den Infiltrationszellen naehweisen 
m i t  zah l r e i ehen  Ad-  
ventitiaze!len. Biel- k6nnen. Da ich die negativen Resultate Lghleins 

schowsky-Binde- kannte, babe ieh besonderen Wert auf eine mSgliehst g e w e b s m e t h o d e .  
800mal vergrs~ert, griindliehe Vorbereitung meiner Tiere gelegt. Aus- 
A u f  6/i~ ve rk l e ine r t .  

gewaehsene Kaninehen erhielten bis zu 15 teils intra- 
venSse, tells subeutane Injektionen, zu ]e 10 ecru l%iger Trypanblau- 
15sung. Die vitale F~rbung war so intensiv, dal3 das :Blutplasma, das 
Konjunktivalsekret und sogar die I-Iornhautinfiltrate blau gef~rbt waren. 
Bei der histologisehen Untersuehung habe ieh jedoeh nieht eine einzige 
Zelle mit Trypanspeieherung in den vorher blau get6nten Infil traten 
gefunden. ])as bl/iuliehe Aussehen der Hornhautherde l~l~t sieh nur 
dutch den gef~rbten Saftstrom der Cornea erkl~ren. Ieh kann die yon 
L6hlein beriehteten negativen Trypanspeieherungsversuehe nut bestatigen. 
Allerdings kniip~e ieh daran nieht die gleiehen SehluBfolgerungen wie 
L6hlein, der aus dem l~ehlen der Blauf~irbung aueh auf Fehlen der I-Iistio- 
eyten sehliel~t. 
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Bekanntlich speichern die RE. das Trypanblau in verschiedener 
Stgrke; hierauf wurde yon fast allen Autoren hingewiesen. Man erklgrt 
das ungleiehe Verhalten der I~E. vielfaeh dutch Untersehiede im Funk- 
tionszustand der Zel]en, die sich bald in Ruhe, bald in T~tigkeit befinden. 
Ehrich weist auf das Unbefriedigende dieser Erkl~rung bin und glaubt 
die Untersehiede in der Speicherung auf den Differenzierungsgrad der 
Zellen zuriiekftihren zu kSnnen. Er  schreibt : ,,Die jiingsten Zellen haben 
noeh keine Speicherungsfghigkeit. Erst mit 
zunehmender Reife wird diese F~higkeit er- 
worben, um dann bis zum Tode der Zelle 
erhalten zu bleiben". 

Da bei entziindlichen Prozessen neue RE. 
in erhebliehem 1Vfage gebildet werden, w~re 
es naeh Ehrich nicht verwunderlieh, wenn 
die Spindelzellen in der Cornea keinen Farb- 
stoff speiehern. Wtirden die jungen Spindel- 
zellen bei l~nger dauernder herpetiseher Kera- 
titis die 1%higkeit zu speiehern in geringem 
Grade erwerben, so besteht immer noeh die 
M6gliehkeit, dab die kleinen Mengen evtl. 
gespeieherter FarbkSrner bei der I-[~rtung des 
Auges yon der Fixationsflfissigkeit ausgelaugt 
werden. Gctsteiger glaubt, die Trypan spei- 
ehernden Zellen seien wegen der eigenartigen 
Stoffweehse]verh~ltnisse der Cornea dem 
Naehweis entzogen. 

Abb .  16. 
Den negativen Ergebnissen yon LShlein Mitotisehe Kernteilung einer 

Spindelzelle.  H ~ n l a t o x y l i n -  
und mir stehen einige von Rados, Accc, rdi, Eosin. 700real vergrSBert. 
Fontano, Bc~rletta, Suganuma, BIotevogel und 
Nemeth erhobene positive Befunde gegentiber, die unter verschiedenen 
Bedingungen tells an der normalen, teils an der entziindeten Cornea 
erhoben wurden. Dabei ist bemerkenswert, dag Jirmann die Ergeb- 
nisse Blotevogels an Hornh~uten junger Kaninchen nachgeprfift hat, 
ohne sie bestiitigen zu kSnnen. 

Bei meinen Trypanspeieherungsversuchen, die mit zwei Herpes- 
st~mmen in zwei Versuchsreihen mit je 6 Tieren durehgeftihrt wurden, 
beobachtete ieh eine eigenartige Abschw~chung des Herpesvirus. Die 
beiden I{erpesst~mme erwiesen sieh bei Kontrollversuehen als /~uBerst 
virulent. Sie erzeugten bei normalen Kaninehen eine sehwere herpetisehe 
Keratitis, die bei allen 12 mit Trypanblau vorbehandelten Tieren merk- 
wfirdig milde verlief. Ieh werde diese Beobaehtung, die fiir die Klinik 
des Herpes vielleieht wiehtig sein kann, in sp~teren Untersuehungen 
eingehender prtifen. 
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Gelangen Hornh~ute mit nahezu abgeheilter Impfkeratitis zur histo- 
]ogischen Untersuchung, dann linden wit folgendes morpho]ogische 
Bild: Die Spindelzellen besorgen, wie ich im nachsten Abschnitt dar- 
legen werde, die l~epgration des zugrunde gegangenen Parenchyms. 
Die Leukocyten sind zum grSgten Teil resorbiert. Die wenigen noch 

vorhandenen weiBen 
]~]utzellen liegen ver- 
einzelt oder in kleinen 
Gruppen im Hornhaut- 
gewebe. Daneben fin- 
den sich neue Ze]l- 
formen, wie sie in den 
Abb. 17--19 dargestellt 
sind. Bei beginnender 
tteilung sehen wir zu- 
n~chst die in Abb. 17 
mit a bezeichneten Ze]- 
len, bei denen es sieh 
um re]ativ plasmaarme, 
stark argentaffine (mit 
Hamatoxylin blaBb]au 
getSnte) ZellkSrper h~n- 
delt, die sich gegenseitig 
zu viereckigen Gebilden 
deformiert haben. Meh- 
rere Zel]en sind analog 
den Entziindungsspie- 
gen zu Zells~ulen hinter- 
einander gelagert, deren 
Endze]len zipfelfSrmig 

a b c d ausgezogen sind. Bei 
Abb. 17~--d.  Versehiedene Typen  ]ymphoey~oider  Infil-  
tr~tionszellen. Bielschowsky-Bindegewebsmethode. 900real n o o h  ~]teren Stadien 
vergr61~ert. Auf  ~/lo verk le iner t ,  z Zellkerne,  v Vakuolen,  der Impfkeratitis kom- 

k f ragl iehe  ami to t i sehe  l~erntei lung.  ~)brige 
Bezeiehnungen s. Text. men die in Abb. 17 mit b 

bezeichneten Zells~ulen 
zur Beobachtung. Die Zellk6rper sind meist yon einer gr5Beren und 
mehreren k]einen Blasen durchsetzt, die teilweise mit BrSekel angeffi]lt 
sind. Durch d ie  Blasenbildung sind die Ze]len n~turgem~B gegeniiber 
den in Abb. 17 m i t a  bezeichneten Formen wesentlich gr61~er geworden. 
Liegen die blasigen Zellen isoliert ira ttornhautgewebe, so nehmen sie 
spindelige Gestalt an, sie sind aber durch die Eigenart ihres Proto- 
plasmas yon den oben beschriebenen Spindelze]len deutlich zu unter- 
scheiden. In fast abgeheilten herpetischen Keratitiden bekommen wir 
die in Abb. 17 bei d dargestellten Zellformen zu Gesieht, deren Plasma 
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gegeniiber den m i t a  bezeichneten Zellen ganz unregelmai3ig gekSrnt 
erseheint. Ferner sind jetzt zwei oder drei gro~e Vakuolen zu erkennen, 
wodurch eine weitere Vergr613erung des Zel]kSrpers bedingt ist. 

Es unter]iegt keinem Zweifel, dal~ die in Abb. 17 gezeichneten Zell- 
formen gemeinsam anf ]ymphoeytoide Zellen zuiiickzufiihren sind, die 
im Verlauf der Invasion ins Hornhautparenchym eingreffende Umwand- 
lungen erfahren haben. Die lymphocytoiden Zel]en verhalten sich in 

Abb. 18. Phagocy t i e rende  Inf i l t ra t ionszel len ira I~mern einer t tornhautze l le .  ~ie lschowsky-  
Bindegewebsmethode .  1000real ve rg r6$e r t ,  lyre Lymphocy to idze l l en ,  leu Leukocs~ten. 

der entzfindlichen Cornea wie Leukocyten. Wghrend ich hie Spindel- 
zellen gesehen habe, die phagoeytierend in das Plasma fixer tIornhaut- 
zellen eingebroehen waren, konnte ieh des 5fteren ~hnliche Bilder wie 
alas der Abb. 18 beobaehten. Die in Abb. 18 dargestellte ttornhautzelle 
hat sieh aus dem syneytialen Verband gelSst, die Fortsgtze und ein 
grol3er Teil des Plasmas sind brSckelig zerfa]len. Der grSl3te Raum des 
HornhautkSrperchens wird yon Lymphoeytoidzellen und polymorph- 
kernigen Leukoeyten eingenommen. 

Die ]3eantwortung der Frage nach der Herkunft der ]ymphocytoiden 
Zellen st613t auf ghn]iehe Schwierigkeiten, wie ich sie bei den Spindel- 
zellen beschrieb. Znm Gliick linden wir bei den Lymphocyten und 
den ihnen ghnlich erseheinenden Zellen nicht eine solch verwirrende 
Namengebung vor ~de bei den Reticuloendothelien. Ascho]/hat darauf 
hingewiesen, dab man streng zwisehen den Lymphocyten, d. h. den 
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Blutlymphoeyten und den lymphoeyten~hnlichen Zellen, d. h. dell aus 
Bindegewebe hervorgegangenen Gebilden unterseheiden mtisse. Auch 
Pappenheim unterscheide~ echte Blutlymphocyten yon histiogenen, meist 
aus der Adventitia hervorgehenden Lymphocyten. Suchen wit bei Horn- 
h~iuten mit ~lterer Impfkeratitis die l~ndgef~l~schlingen auf, dann ent- 
decken wir dort im perivasculgren Gewebe jene lymphocytoiden Zellen. 
Ein solches Bild ist in Abb. ]9 dargestellt. Das dort sichtbare Cgpillar- 

Iohr ist in n~herer und weiterer Um- 
gebung mit z~hlreichen rundlichen Zellen 
belegt, bei denen wir alle ~bergangs- 
formen zwischen den in Abb. 17 mit a 
und d bezeichneten Zelltypen feststellen 
kSnnen. ~ a n  kSnnte gl~uben, die runden 
]ymphocyten~hn]ichen Gebilde seien aus 
dem Gef~rohr  ausgewandert, aber die 
zellige Zus~mmensetzung des in den Rand- 
gef~i~en vorhandenem ]~lutes schlieS~ diese 
M6glichkei~ aus. Es bleibt deshalb nut 
die Annahme iibrig, dab die lympho- 
cytoiden Zellen yon perivascu]gren Binde- 
gewebe gebi]det werden, wie es yon meh- 
reren Autoren fiir Entzfindungen anderer 
Gewebe beschrieben wurde. Vor kurzer 
Zeit haben Ehrich und Wohlrab die Bi]dung 
lymphocytoider Zellen yon den schon nor- 
malerweise in der Adventitia gelegenen 

Abb. 19. Perivascul~ire Ansamm- indifferenten Mesenchymzellen erw~ihnt. 
lung yon Lymphocytoidzellen. I)aS sprite Auftreten der lymphocytoiden 

li~imatoxylin-E osin. 
800mal vergr6Bert. Ze]len bei der Impfker~titis stimmt init 

den Angaben Briickners iiberein, der bei 
seinen Untersusuchungen an entziindeten Aug~pfeln die Lymphocyten 
erst am Ende der zweiten Woche in nennenswerter Anzahl auftreten sah. 

Die Beschreibung der infiltrativen Vorg~nge bei der herpetischen 
Keratitis l~iBt sich in folgenden S~tzen kurz zusammenfassen: Iqach 2- 
bis 3t~giger Inkubationszeit wird das histologische Bild der Keratitis 
herpetica yon der Leukocyteninvasion bestimmt. Die Leukocyten 
wandern auf winklig zueinander verlaufenden, duroh besondere ana- 
tomische Verhaltnisse gewissermal~en pr~iformierten StraBen durch das 
Hornhautgewebe. IV[ehrere Leukocyten lagern sich zu Spiel]en hinter- 
einander, iKach weiteren 5--6 Tagen treten im I-Iornhautparenchym 
eigentiimliche Spindelzellen auf, die den Adventitiazellen Marchands 
entsprechen; sie stammen yon den Pericyben des l~andgef~l~schlingen- 
netzes ab und sind nicht als Abk6mrnlinge der fixen I-Iornhautzellen 
anzusehen. Beim abheilenden IIerpes finden wit vorwiegend lympho- 
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eytoide Zellen, die vom perivaseul~ren Bindegewebe gebildet werden 
und die im weiteren Verlauf der Keratitis einschneidende Ver~nderungen 
erleiden. Da die Infiltrationszellen hie planlos, sondern stets geordnet 
in Riehtung der in der Cornea charakteristiseh gelagerten Bindegewebs- 
bfindel und Nervenfasern verlaufen, werden diese unmittelbar am Wege 
gelegenen Formationen dutch die eingewanderten Zellen besonders 
schnell eingeschmolzen. Hierauf mfissen die fast stets beim Herpes 
eorneae festzustellenden Sensibilit~tsst6rungen zurfickzuffihren sein. 

Die reparativen Vorg~inge bei der Imp/keratitis. 
Zwischen dem Ende der Infiltration und dem Beginn der Reparation 

ist bei der herpetisehen Keratitis keine seharfe Grenze zu ziehen. Beide 
Vorg~nge gehen bei der mehrere Tage alten Entztindung nebeneinander 
her, d. h. an einigen Hornhautstellen finden wir neue zellige Invasionen, 
an anderen Stellen verraten zerfallende Leukoeyten und in Organisation 
befindliche Spindelzellen die beginnende Abheilung. 

Uber die Regeneration im aUgemeinen sehTeibt Marchand in seinem 
grundiegenden Werk fiber den Prozel3 der Wundheilung: ,,Die Regene- 
ration ist stets an die noeh erhalten gebliebenen Reste kernhaltigen 
Protoplasmas gebunden. Sie allein sind die vermehrungs- und wuehe- 
rungsfghigen Elemente, deren Produkte wieder der gleiehen Umwand- 
lung, der Differenzierung und Ausscheidung fghig sind, wie die ursprfing- 
lichen Elemente." •uf die Hornhaut fibertragen, wfirde dies heigen, 
die Reparation des d.urch die Entzfindung entstandenen Gewebsdefektes 
geht yon den fixen Hornhautzellen aus. Das war aueh Marchctnds 
Meinung, wenn er sagt: ,,Die Zellen der Sehnen, Bgnder, ja selbst der 
Hornhaut  stehen denen des gewShnlichen Bindegewebes so nahe, dab 
es eines besonderen Beweises nicht bedarf, dab sie die F~higkeit haben, 
immer wieder fibrill~res Bindegewebe zu bilden." In Marchands S~tzen 
kommt die Meinung der ~lteren Forsehung fiber die Hornhautregeneration 
znm Ausdruck. Nach Stricker nehmen die Forts~tze der Hornhaut-  
kSrperchen an GrSfte zu, erhalten Teilkerne und spalten sieh sehliel~]ich 
vom ZellkSrper ab. Die Ansieht Sen/tlebens, die in wesentlichen Punkten 
mit der yon Stricker fibereinstimmt, babe ich zu Anfang des vorigen 
Abschnittes darge]egt. Von Sen/tleben werden die Spindelzellen, die er 
ffir Regenerationsprodukte der fixen Hornhautzellen hielt, mit dem 
Namen ,,gegenerationsspieBe" be]egt. Die Meinung d.er siren Autoren 
taucht in ihren Grundzfigen immer wieder bis in die neueste Zeit auf: 
Rhodes und Rooyen spreehen bei der Vaccinekeratitis von :Fibroblasten. 
Suganuma hglt an dem Ausdruek ,,RegenerationsspieBe" fest und will 
einen direkten protop]asmatischen Zusammenhang zwischen den Spindel- 
ze]len und den HornhautkSrperchen festgestellt haben. Leider ffigt 
Suganuma seiner Arbeit keine Abbildungen bei, an Hand deren man 
besser Krit ik fiben kSnnte. Der gleiche Autor berichtet auch fiber 
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mitotische Kernteilung der Hornhautzellen, die er besonders in der Niihe 
yon Regenerationsspiel3en beobachtet habe. t{ierzu mSchte ich bemerken, 
dab ich in den vielen tausenden Pr~paraten nieht eine einzige Mitose 
der Parenchymze]len feststellen konnte. 

Im Gegensatz zu den obengenannten Autoren, ~uBert Salzer eine 
grundsi~tzlich andere Meinung. Salzer hat niemals deutliche Zeichen yon 
Proliferation an einem tIornhautk6rperchen entdeeken kSnnen, u n d e r  
stellt fest, dab im Umkreis der Hornhautdefekte Wanderzellen, tote 

Abb .  20. I n  A b h e i l u n g  begr i f fene  Impfs te l le .  Bie lschowsky-Bindegewebsmethode .  80real  
ve rg rSge r t ,  sp Spindelzel len,  e Epi thelze] len.  

/-Iornhautzellen nnd groBe spindelf6rmige Zellen vorkommen, deren 
Abstammung problematiseh bleibt. Aneh Bonne]on und Lacoste spreehen 
den fixen Corneazellen jede Bedeutung im l%egenerationsprozeB ab. 
i)ber iihnliehe Ergebnisse berichtet Z, andreau: ,,Die Hornhautregeneration 
setzt sieh aus einem epithelialen und einem bindegewebigen Anteil 
zusammen, sie kommt dureh bindegewebige Elemente zustande, deren 
Ursprung noch dunkel ist." Han/ce hinwieder sehliegt sieh bei seinen 
Untersuehungen der 3/Ieinung iilterer Autoren an. Naeh ihm stammen 
die Keratoblasten yon den fixen tIornhautzellen ab. So weehseln die 
Ansiehten der Autoren einander ab, bis in neuester Zeit die Vermehrung 
yon Hornhantk6rloerchen yon Fukushima in Abrede gestellt wird. 

Nach meinen Untersuchnngen rnuB ieh reich bei der ~'rage nach der 
Herkunft  der Spindelzellen den Darlegungen yon Salzer, Bonne]on, 
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Lacoste und Landrea~t ansehliegen. Es besteht wohl kein Zweifel dartiber, 
dab die yon jenen Forschern beobachteten spindeligen Keratoblasten 
mit den yon mir oben genau beschriebenen Spindelzellen identiseh sind. 
War den ~lteren Forsehern die Herkunft  dieser Zellen, yon denen sie nur 
wuBten, dal~ die ItornhautkSrperchen als Mutterze]len nieht in Frage 
kamen, noch problematisch, so konnte ieh den Bindegewebsapparat der 

Abb.  21. Beginnende Repa ra t ion  nach  herpe t i seher  Impfke ra t i t l s .  Bielschowsky-Binde- 
gewebsmethode .  80real vergr61lert,  n Norma le  t to rnhautze l len ,  w wande rnde  Spindelzel]en, 

sp Spindelzellen. 

GefgBe (die Perieyten und Adventitiazellen) aN Ursprung der Spindel- 
zellen sieherstellen. Ieh will jetzt besehreiben, wie yon diesen Spin@l- 
zellen die Reparation der dureh die Entziindung verursaehten Gewebs- 
defekte erfolgt. 

In Abb. 20 ist eine in Abheilung begriffene Impfstelle der Cornea dar- 
gestellt. Der Flaehsehnitt s tammt aus den vordersten I-Iornhautsehiehten 
und l~gt bei e unter Verwendung st~rkerer Vergr6gerungen Epithelzellen 
erkennen, die in die yon der Entziindung hinterlassenen Delle einge- 
wuehert sind. Bei sp k6nnen wird deutlieh die hinzuwandernden SpindeI- 
zellen erkennen, die an anderen Stellen der Abbildung etwa parazentral 
links zu diehten undurehsiehtigen IIaufen zusammengeballt sind. Sollte 
die Meinung yon Marchand, Sen/tleben und Hanke riehtig sein, so mtiBten 
die inmitten des Entziindungsherdes ge]egenen und yon der Entziindung 
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am meisten alternierten Zellen zu der heftigen Gewebsproliferation fghig 
sein. Hierzu ist folgendes zu sagen: Iah habe die in Abb. 20 gezeigte 
Prgparatste]le genau nach Mitosen durahsucht und keine entdecken 
kSnnen. Die Vermehrung der Hornhautzellen k6nnte nun noah auf 
amitotischem Wege vor sich gehen, aber auch hierfiir ]ieBen sich keine 
Anha]tspunkte gewinnen. Iah land zwar hiiufiger grol3e Protoplasma- 
komplexe mit mehreren Kernen. Dabei handelt as sich aber niaht -- wie 

Abb.  22. I n  Organisat ion befindliehe Spindelzellen. Bielschowsky-J3indegewebsmethode. 
350mal vergr613ert, k degenerier te  I-IornhautzelIe, h noch normal  aussehende Hornhantze l len ,  

1 Leukocyten. 

gltere Autoren meinten - -  um Proliferationen und Amitosen, sondern 
um mehrere zusammengebMlte, s tark degenerativ vergnderte Zellen. 
Gerade die sehweren Vergnderungen im Plasma, die man mit  gtteren 
Methoden nicht so gut naehweisen konnte, ]assen die Bildung junger 
Ze]len unm6gliah ersaheinen. 

In  Abb. 21 wird das Randgebiet eines herpetisehen Ulaus dargeste]lt. 
Die Grenze zwisohen den r a i t n  bezeiehneten normMen Hornhautzellen 
und dem mit Spindelzellen (sp) durehsetzten nekrotisahen ]3ezirk ist 
deutliah zu erkennen. Eine Proliferation der normalen I-Iornhautzellen, 
die naah ~lteren l~eriehten lange Forts~tze in die Nekrose hineinsenden 
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sollen, ist nirgends zu sehen. Wir be- 
merken lediglich bei w Spindelzellen, 
die im Ggnsemarsch, also der fiir 
die in Wanderung befindliehen Zellen 
typisehen Formation, einherziehen. 
Von den in den nekrotischen Bezirk 
eingewanderten Spindelzellen haben 
nur noch einige ihre urspriingliehe 
spindelige Gesta]t behaIten, wghrend 
die iibrigen die versehiedensten For- 
men angenommen haben. 

Die Xnderung der ursprfingliehen 
spindeligen Form der Adven~itia- 
zellen geh~ aueh aus der Abb. 22 
hervor. Aber nieht nut  der Zelleib, 
sondern auch die Struktur des Proto- 
plasmas ist ver~ndert. Das Cyto- 
plasma erseheint bei jungen Spindel- 
zellen homogen, w~hrend es bei den 
in Abb. 22 dargestellgen Zellen als 
sehaumige und k6rnige Masse in Er- 
seheinung trit t .  Das sehaumige Plas- 
ma mit seinen vielen kSrnigen Ein- 
sehliissen ist typiseh fiir phagoeytie- 
rende Zellen, und die ~.nderung yore 
hom0genen zum sehaumig-k6rnigen 
Cytoplasma kann mit als Beweis da- 
ffir angesehen werden, dab die jungen 
RE. erst allm~hlieh die Eigensehaft 
gewinnen, FremdkSrper in sieh auf- 
nehmen zu k6nnen. Selbst Leuko- 
cygen werden - -  wie man in Abb. 22 
bei 1 siehg - -  in das Plasma der 
Spindelzellen eingesehlossen. Den 
Spindelzellen kommt also neben der 
eigentliehen Funktion Hornhaut- 
defekte auszuftillen noeh die S~ube- 
rung des En~ziindungsfeldes dureh 

Abb.  23. Spindelzellen im syncyt ia len  
l~esorption yon Plasmatriimmern und Verband innerhMb eines nekrotischen 
einzelnen Infiltra-tionszellen zu. ttornhalltbezirkes. Bielschowsky-Binde- 

gewebsmethode .  570real vergr6flert ,  Auf  
In Abb. 23 sind mehrere Spindel- ~/~ verkle iner t ,  h Zllgmmde gehenee 

zellen gezeiehnet, die in einem nekro- I-Iornhantzellen. 
tisehen Hornhautbezirk liegen. Bemerkenswert sind bei diesen Zellen die 
plasmatisehen Verbindungen, die zwischen den versehiedenen Zellk6rpern 
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hergestellt sind. Wer mSchte beim Betrachten der Abb. 23 mit den 
~lteren Autoren behaupten, die Spindelzellen seien aus den in v61ligem 
Zerfall begriffenen FIornhautzel]en (h) durch mitotische oder amitotisehe 
Teilung entstanden ! 

Fiir Abb. 24 habe ieh eine Praparatste]]e ausgewahlt, in der der 
Ubergang yon Spindelzellen zu riehtigen wohlgebildeten t[ornhautzellen 
klar zum Ausdruek kommt. Die Spindehellen entsenden sehmale Fort- 
s/~tze, die sieh miteinander vereinigen und st~ndig an Zahl zunehmen. 

Abb.  24. ~)berg~nge zwisehen Spindelzellen und  de]] yon  ihnen gebi ldeten neuen Hornhgu t -  
zellen. Bielschowsky-B~nde~ewebsmethode. 800ma] vorgrSl3ort. Auf  s/~ verkle inor t .  

h Nongebi ldete  :Kornhaafzelle.  

Schliel31ich entstehen plasmareiche, vielgestaltige, syncytial verbundene 
Zellen, die morphologisch bereits grol3e Ahnlichkeit mit den ~ixen Horn- 
hautzellen ~ufweisen, yon denen sie sich eigentlich nur noch dutch die 
geringere GrSl~e und durch die Entsendung unrege]m~13ig gestalteter 
Forts~tze unterscheiden. 

Die bisher strittigen Fragen nach der t terkunft  und der Funktion 
der Spindelzellen k5nnen wir wie folgt beantworten: Die Reinigung des 
Entziindungsgebietes yon nekrotischen Gewebsresten usw. wird bei der 
herpetischen Keratitis yon den Spinde]zellen besorgt, die yon Adventitia- 
zellen ausgehen und ~]s Elemente des reticuloendotheli~]en Systems zu 
betrachten sind. Die Spindelzellen wandern in die nekrotischen Hornhau~- 
bezirke ein, nehmen hier vielgestaltige Formen an, entsenden Forts~tze, 
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lassen syneytiale plasmatisehe Verbindungen untereinander entstehen und 
ersetzen langsam den yon der Entziindung geschaffenen Defekt des 
Hornhautparenchyms. 

Wenn ieh das histologische Bild der herpetisehen Keratitis mit den yon 
anderen Autoren dargestellten Keratitiden toxischer und bakterieller 
Natur vergleiehe, dann komme ieh zu der ~berzeugung, dab die infiltra- 
riven und reparativen Vorg~nge in den Parenehymschichten bei der 
herpetisehen Keratitis dutch nichts yon dem Entzfindungsablauf anderer 
Keratitiden untersehieden sind. Hiermit l~13t sieh jedoch das Fehlen 
yon Sensibilit~tsstSrungen bei toxisehen und bakteriellen Keratitiden 
nieht gut vereinigen. Ich werde auf dieses Problem in einer sps 
Arbeit eingehen. Gleichzeitig werde ieh die yon einigen Autoren als 
spezifiseh herpetische Ver~nderung aufgefaBte ,,ballonierende Zell- 
degeneration" genauer untersuchen. 

Zusammen/assung. 
Der Versueh dureh Verimpfung yon Zoster- und Buehstabenkera- 

titismaterial auf der Kaninchenhornhaut eine Impfkeratitis zu erzeugen, 
mil31ang in allen Fs Hiernaeh diirfen wir vielleieht die herpetisehe 
Natur der beiden Erkrankungen in Zweifel ziehen. 

Entgegen der unter dem Einflul~ yon H. Virchowentstandenen Mei- 
nung vom lamellgren Bau der Cornea konnte ieh fes~stellen, dab die 
Hornhautgrundsubstanz aus eng miteinander verfloehtenen Binde- 
gewebsbiindeln atffgebaut ist, in die gelegentlieh ffeie Fortsgtze der 
fixen Hornhautzellen einmiinden kSnnen. 

Die Forts~tze der Hornhautzellen, die Bindegewebsbiindel der Grund- 
Substanz, die elastisehen Fasern und die Nervenzfige sind naeh einem 
geometriseh anmutenden Konstruktionsplan an dem Bau der Cornea 
beteiligt. 

Der Nervenapparat des Hornhautparenehyms zeigt bei herpetiseher 
Impfkeratitis kein einheitliches pathologisehes Bild. Krankhafte Ver- 
~nderungen an grSberen Nervenfasern und Schwannsehen Zellen kommen 
erst bei l~ngerem Bestehen der Keratitis zur Beobachtung. Die Sch~di- 
gungen treten aueh in sps Stadien der herpetischen Keratitis nur an 
einzelnen Nervenst~mmen auf, w~hrend an@re gr6bere nervSse ~orma- 
tionen unversehrt b!eiben. Auf Grund des histologischen Befundes an den 
groben Nervenfasern, sind die beim Kerpes auftretenden Sensibilit~ts- 
st6rungen nicht zu erkl~ren. 

Die fast stets beim l~erpe s festzustellende Ans der Hornhaut 
muB histologisch auf die eigentiimlichen Wege der Infiltrationszellen 
zur/iekgefiihrt werden. Infolge besonderer morphologiseher Verh~]tnisse , 
fallen in der Cornea die Infiltrationswege mit den feinsten Nervenziigen 
zusammen. 

V. Graefes 2Lrohiv fi%r Ophthalmologie. 139. Bd. II 
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Die zellige Infiltration besteht in den ersten Tagen der Entziindung 
aus Leukoeyten, die sich zu eharakteristischen Spiel3en hintereinander 
lagern. Es liel3en sieh keine Anzeichen ffir die histiogene Entstehung 
der Leukoeyten ermitteln. 

Naeh 6--6t~gigem ]3estehen der Keratitis treten im histologisehen 
Bild ziemlieh grol3e Spinde]zellen auf, die als ausgewanderte Adventitia- 
zellen (Perieyt~n) aufge~al~t werden mfissen. Lymphoeytoide Ze]]en 
erseheinen erst in sp~ten Stadien der herpetisehen Entzfindung. Sie 
sind meist zu plumpen Zells~ulen hintereinander gelagert. Die lympho- 
eytoiden Zellen stammen zumeist aus dem perivascul~ren Bindegewebe. 

Die Hornhautzellen spielen bei der l~eparation des zugrunde gegangenen 
PareI~ehyms keine t~olle. Die Reinigung des Entzfindungsfe]des yon 
nekrotisehei1 Gewebsresten erfolgt dutch die Spindelzellen. Ferner wird 
der vom Entzfindungsprozel3 hinterlassene Parenchymdefekt yon delt 
Spindelzellen ausgeffillt. Sie wandern in die nekrotisehen Bezirke ein, 
nehmen hier mannigfache l~ormen an, entsenden l~orts~Ltze, lassen syn- 
eytiale Verbindungen untereinander entstehen und gleiehen sieh in ihrer 
Gestalt langsam den fixen Hornhautzel]en an. 

Wenige Tage nach Abschlul3 der vorliegenden Arbeit, verSffentlieh 
Nageotte 1 Beobaehtungen fiber die Beziehung der Leukoeyten zu den 
fixen tiornhautzellen. Da die Deutung, die Nageotte seinen Befunden 
gibt, in vielen Punkten anfechtbar ist, werde ich zu dieser Naehsehrift 
veranlaJ]t. 

Naeh Nageotte enthalten die Hornhautzellen h~ufiger rundliche 
Leukoeyten, die im Plasma der Parenchymzellen nieht die geringsten 
l~eaktionszeiehen hervorrufen. Die zun~ehst intraplasmatisch gelegenen 
Leukoeyten verlassen die fixen Hornhautzellen wieder, nehmen spiel~- 
f6rmige Gestalt an, wandern ira Parenchym welter oder bleiben gelegent- 
lieh eine Zeitlang dureh einen feinen Faden mit der Wirtszelle verbunden. 
Nageotte begeht bei seiner Darstellung den l~ehler, dab er einen lebendigen 
Vorgang, n~mlieh die Leukoeytenwanderung aus leblosen mikroskopi- 
sehen Pr~paraten ersehen will. Er bildet z.B. eine Wanderzelle ab, 
deren Plasma zum Tell aul~erhalb und zum anderen Tell innerhalb einer 
gornhautzelle liegt. Dabei behauptet Nageotte, der Leukocyt wandere 
aus der Hornhautzelle aus. "(la fig. IV,3, Inontre un gpieu, d~ja form6 a 
moitiS, qui sort de la cellule fixe, tandis que son autre moiti~ de forme 
globuleuse reste engag5 dans eette cellule.) Nageotte berficksiehtigt je- 
doeh nicht, dal3 man mit gleiehem Recht das Gegenteil behaupten 
kann, n~mlieh, dal3 die Leukocyten in die I-Iornhautzellen einwandern> 
wodurch die Deutung des hist0logischen Brides grunds~tzlieh ge~Lndert 
wird. Nimmt man das Experiment zu Hilfe und erzeugt durch irgend- 
welehe Reize eine sehnelle Leukocytenzufuhr ins I-Iornhautgewebe, die 

1 Nageotte: Z. Zellforsch. 98, 103 (1838). 
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m a n  - -  was  sehr  w ich t i g  is t  - -  in  j e d e m  S t a d i u m  u n t e r s u c h e n  mul~, 

d a n n  e r k e n n t  m a n ,  dal~ es sich in  W i r k l i c h k e i t  ge rade  u m g e k e h r t  ve rh~ l t ,  

wie  es Nageotte beschre ib t .  D ie  L e u k o c y t e n  w a n d e r n  zu  Spiel~en g e f o r m t  

in  die H o r n h a u t  e in  a n d  n e h m e n  im  I n n e r n  der  H o r n h a u t z e l l e n ,  die sie 
i ibr igens  nie  wiecter ver lassen ,  z u m  grol~en T e i l  r u n d l i e h e  F o r m e n  an.  

W e n d e t  m a n  aul~erdem eine ]e i s tungsfghige  h is to logisehe  M e t h o d e  an,  

d a n n  e r k e n n t  m a n  i m  P l a s m a  der  t t o r n h a u t z e l l e n  n a c h  der  L e u k o c y t e n -  
i n v a s i o n  V e r ~ n d e r u n g e n ,  die Nageotte n ich t  b e o b a c h t e n  konn~e.  
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