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IV. 
Uber vitale und supravitale Granulafiirbnngen 

bei Atzkeratitis. 
Von 

Dr. Hermann )~arx. 
Assistenten am Pathologisehen Inst]ta~ zu Heidelberg. 

Die Vorteile~ welche die ,Vitale  Fi i rbung"  bietet~ haben 
es bewirkt, dab in den letzten Jahren eine groBe Reihe yon 
Untersnchungen mit derselben vorgenommen wurden. Die 
frfiheren Untersuehnngen fiber den Ban des Protoplasmas waren 
meist mit komplizierten Fixierungs- und Hi~rtungsverfahren 
verbunden. Bei diesen besteht die Gefahr, dab sie Ver~inde- 
rungen des Protopiasmas zur Folge ha ben und da~ so Kunst- 
prodnkte als normale Strukturbestandteile angesehen werden 
kOnnen. F i sche r  1) hat besonders hierauf anfmerksam gemaeht 
nnd die dureh die Reggentien hervorgerufenen Sehlidigungen 
genaner geprtift. Es gelang ibm, kfinstliche Granula und feine Ge- 
rinnsel yon Geraststrnktur dureh Behandlung verschiedener 
EiweiB16sungen mit den gebrauchliehsten Fixierungsmitte]n her- 
vorzubringen. - -  Diese Erfahrungen haben dazu beigetragen, 
die vitale Untersuchungsmethode, bei der ja derartige Ver~in- 
derungen des Untersuehungsobjektes ausgeschlossen sind, in 
grSgerem Zal~stabe fiir die Erforschung des Zellprotoplasmas zu 
verwerten. So sind wohl alle Gewebe des tierischen K6rpers 
nach der vitalen Methode untersucht worden und in allen 
konnten auf diese Weise Granu la  nachgewiesen werden. Die- 
selben befinden sich stets im Protoplasma wie im Zellkern. 
Worauf diese Erscheinung bernht, ist noch unbekannt. Nach 
F i sche l ,  dem wir eingehende ,,Untersuchungen fiber vitale 
Farbung ~'~) verdanken, beruht dieser Unterschied ~ielleicht auf 
chemischen Differenzen yon Kern und Protoplasma. ,,Weleher 
1Natur dieselben aber sind, verm6gen wit heute nicht anzn- 
geben." - -  Ebenso ist die Frage, anf welche Weise die lebende 

1) Zur Kritik der Fixierungsmethoden u. d. @ranula. Anatomiseher An- 
zeiger Bd. IX~ 1894. 

2) Anatomische Hefte 52/53. 
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Zelle den Farbstoff aufnimmt, noch nicht gelfst. Ob physi- 
kalische oder chemisehe Vorggnge die Hauptrolle spielen, ist 
nioht bekannt. Wohl sioher wird der Farbstoff auf dem Wege 
der Diffusion aufgenommen, doch wissen wir Genaues dariiber 
night. Von Interesse s~nd die Angaben Over tons l ) ,  der sich 
in zwei Arbeiten ausftihrlich mit diesen Fragen besehitftig't 
und naohweisen konnte~ dal3 ein weitgehender Parallelismus 
zwischen der Schnelligkeit der Aufnahme der Farbstoffe duroh 
die lebende Zelle und der Leichtigkeit, mit welcher diese Farb- 
stoffe in Lfsnngen yon Cholesterin und Lecithin aufgelOst 
werden, besteht. Da diese beiden Stoffe tats~tchlich in allen 
lebenden Zellen vorzukommon soheinen, ist es wahrseheinlieh, 
,,dab die osmotischen Eigenschaften der lebenden Zelle einer 
Imprggnierung der Plasmahgute durch Cholesterin und Lecithin 
und dem auswahlenden L0sungsvermfgen dieser beiden K8rper 
ftir vel"sehiedene Verbindungen zu verdanken sind." 

Die bis jetzt xTorgenommenen Untersuchungen mi* der 
vitalen Methode betreffen stets die normalen Gewebe, in denen 
es, wie ioh sohon erw~hnt habe~ stets gelungen ist, Granula 
naehzuweisen. Von grol~em Interesse w~tre nun die Frage~ in- 
wiefern bei bestimmten pathologischen Vorglingen Vergnde- 
rungen der Grannla festgestellt werden kfnnen. Diese Frage 
ist wichtig einmal f~ir die Pathologie, dann aber aueh ft~r die 
normale Histologie; denn sollte es gelingen, bei b e s t i m m t e n  
krankhaften Vorggngen b e s ti m m t e Granulavergnderungen nach- 
zuweisen, so w~tre dies wohl ein Beweis daftir, da6 wit es bei 
den Granula nicht mit unwichtigen Elementen, Stoffweehsel- 
produkten oder ~thnlichem zu tun haben, sondern mit wichtigen 
Strukturbestandtei!en, die an dem Leben der Zelle innig Anteil 
nehmen. Die Ergebnisse sind bis jetzt auf diesem Gebiete 
nooh sehr sp~trliohe~ und die Literatur weist nur wenige Arbeiten 
auf, die sich mit der Frage besch~tftigen. Bei keiner derselben 
wurde die vitale Untersuehungsmethode angewendet. 

Die Granulauntersuchungen pathologischer NTeubildungen kommen hier 
weniger in Betracht, doch ist es immerhin yon grol]em Interesse, zu unter- 
auchen, ob sich die Neubildungen beziigli0h ihres Protoplasmabaues yon 

1) Studien fiber die Auhlahme der Anilinfarben dutch die leben@ 
Zelle. Pringheims Jahrbueh f. wissenschaffl. Botanik. Bd. 34. 1899, 
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dem Mntterboden unterscheiden. Diesbezfigliche Untersuchungen wurden 
yon L n b a r  s chl) angestellt; dieser konnte nachweisen, dal~ die Zellgranu- 
lationen der Karzinome dieselben sind~ wie die der Mu~terepithelien. Anch 
bei Hypernephromen, die er nach der A] tmannschen Methode behandelte, 
zeigten sich dieselben Verh~ltnisse der Granu]a, wie in den Nebennieren- 
z e l l e n . -  Weiter hat Raum ~) eine Anzahl Tumoren naeh A l t m a n n  
tmtersneht. In Karzinomen fend er fuehsinophile Granule, die ungleich 
gro~ oft gruppenweise and in Ketten ge]agert sind, In einem Adeno- 
sarkom waren die Grannie ~hnlieh geardnet~ nur etwas grSi]er, ebenso wie 
in Sarkemen, we sie besonders deutlieh zu Ket• geordnet waren. - -  
K l e i n  3) beschreibt in einer Arbeit, in der er die Identitat der Russelschen 
KSrperchen in Karzinomen mit durch F ettassimilation vergr5~erten A 1 t m a n n-  
schen Granula naehzuweisen sucht, die Anordnung der Granula in tuber- 
kul5sen Riesenzellen. Nach A l t m a n n  ~and er die ,,peripherische proto- 
plasmatische Region in einze]nen mehr, in anderen weniger mit 0,5 g, 
gro~en, gleichm~l]ig geformten Granules erfiillt." Diese entsprachen den 
Russe lschen KSrperchen. Aul~erdem fanden sich ,norma]e" Granala, 
vielleich~ ist der zentrale Tell mancher Riesenzellen frei yon ihnen, w~hre~ld 
sie nach der Peripherie znnehmen. 

Wichtiger als diese Untersnehungen neugebildeter pathologischer Zellen 
sind fiir uns die Untersuchungen fiber die Granulaverhiiltnisse pathologisch 
ver~nderter Zellen. Auch bier weist die Literatur nut wenige Arbeiten auf. 

I s rae l~)  untersnchte die Ver~nderungen der dutch temporiire Blnt- 
sperre nekrotisierten Nierenepithelien. In der normalen Niere ~and er in 
der Rindensnbstanz die nach A l t m a n n  gefiirbten Granula dentlich in 
Reihen - -  entspreehend den St~bchen yon H e i d e n h a i n  - -  geordnet. 
In der inneren Zone sind die K5rner sehr spiirlich nnd die reihenweise 
Anordnnng ist verwiseht. u finden sich an Ste]le der KSrner kleine 
Stiibchen und kurze F~den. Bei der Untersuchung des kfinstlich anami: 
sierten Nierenparenchyms fend I s r a e l  sogleich nach LSsung der Blur= 
sperre keine Veriinderungen der Epithelien. Nach 24 Stnnden fehlten in 
gro~er Ausdehnung die Kerne an den Objekten, die in Alkohol oder Sub= 
]imat fixiert waren. Nach A l t m a n n s  Methode verschwinden die Nucleoli, 
die Kerne selbst sind bedeutend verkleinert, ebenso wie auch die Epi- 
thelien selbst. ,,Die reihenweise Anordnung der Granulat~onen ist schon 
friihzeitig verwiseht und daffir eine gleichm~l~ige dichte AneinanderIagertmg 
derselben bemerkbar, welche yon tier regelma~igen Anordnung in tier 

1) Beitriige zur Hist. der yon Nebennierenkeimen ausgehenden Ge: 
sehwiilste. Dieses Arch. Bd. 111 und 135. 

e) Uber granuliire Einschliisse in Geschwfi]sten, Archly f[ir mi]~, 
Anatomie. 39. 

3) Uber die Beziehnng der Rnsse]schen FuehsinkSrperchen zn den 
Al tmannsehen  Zellgranula. Z i e g l e r s  Beitr~ge znr pathologischen 
Anatomic. Bd. 21. 

4) Die an~misehe Nekrose der Nierenepithelien. Dieses Arch. 123. Bd. 
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Norm weit abweicht." Im weiteren Verlauf verschwinden die Granula 
allm~hlich, doeh selbst nach sechs Tagen sind sie noch in grol3er Menge 
vorhanden. H~ufig tritt Verkalkung der abgestorbenen Epithelzellen Bin, 
wodurch die Granulaf~rbung erschwert wird, weiter finder sich Fibrin, 
was ffir uns nicht yon Bedeutung ist. - -  In einigen frischen F~llen yon 
Netu-ose (24--48 St. naeh LSsung der Blutsperre) ist die GrSt~e der Gra- 
n,~da auffallend. Es fanden sich bier die Granula an der Zellbasis zu- 
sammengedrgngt~ wiihrend der an das Lumen stoBende Teil der Zelle frei- 
bleibt. ,,Die Granula der Zelle fiberschreiten das gewShnliche Ma6 um 
soviel, dull man im mikroskopischen Sinne yon kleinen Tropfen reden 
kann," Die Kiirner erinnem dutch ihre vollkommene Rundung und ihre 
bei den verschiedenen Zustgnden in bedeu~endem MaBe wechselnde GriiBe 
so sehr an fiiissige Massen, dab I s r a e l  die Frage fiir naheliegend h~lt, 
,,ob die in der festen Grundsubstanz eingeschlossenen Kiirner nicht fiber- 
haupt fliissigeu Aggregatzustand besitzen, ghnlich dem Fett und dem 
Nervenmark." 

S c h i l l i n g  1) untersnchfe ,,das Verhalten der Al tmannschen  Gramffa 
bei ~rfiber Schwellnng". Er suchte experimentell dutch Un~erbinden einer 
Nierenvene in des" anderen in~akten Niere trfibe Schwellung zu erzeugen. 
Dies war, wie er angibt, nach 24 Stunden erreich~. S c h i l l i n g  schliel]t 
hieraus, daft die trfibe Schwelinng das Yorstadinm der kompensatorischen 
Hypertrophie ist. Wichtiger sind ffir uns seine Angaben fiber das Ver- 
halten der Granula. Er teilt die Resultate einer Versuchsreihe mit, in 
d e r e r  Kaninchen 1-, 2-, 3- und 4 X 24 St. nach dem erw~ihnten Eingriff 
tStete. In der normalen Niere finder er dreierlei Arten yon HarnkanM- 
chen, erstens solche mit einer grol]e~ Menge dichtgedrgngter, intensiv ro~ 
gef~rbter KSrnchen und stgbchenfSrmige Gebilde, zweitens solehe mit 
wesentlich geringerer AnzaM fgrbbarer Elemente, drittens solehe mit meist 
nut sp~rlich in das helle Protoplasma einges~reuten Granula. Eins und 
zwei geh6ren den Harnkanglchen fI. Ordnung an, drei den Tubuli contorti 
I. Or4mmg. Nach 24 S~. konnte er nur eine ,,Herabsetz~mg der Fgrbbarkeit, 
sowie eine Verminderung der Zahl der Granula" nachweisen in den Zellen sub 2. 
Was die St~bchen betrifft, die sich in der Niere sehr hiinfig in eine Reihe 
yon K6rnchen bei starker VergrSl]erung zerlegen, so ist bier eine Zer- 
stiir~mg der reihenfSrmigen Anordnung feststellbar. Eine GrSl]enver~nderung 
der Granula ist nicht auffallend. Die Granula der Kanglchen sub 1 zeigen 
nach 24 Stunden noch keine wesentliche u Wolff ist dies 
naeh 48 Stunden der Fall: Die mehr basM liegenden Granula haben an 
F~rbbarkeit abgenommen und sieh an Zatff vermindert, die zen~ralen er- 
scheinen intensiver rot und die GriiBe vieler is~ auffallend. In der Inter- 
granularsubstanz freten kleine, scharf umgrenzte Lficken auf. Bei der 
Zelle 2 ist die Herabsetzung der Zahl und F~rbbarkeit noch fortgesehritten, 
Nach 3 X 24 St. sind bier die Granula fast yerschwunden, die Zahl des" 

s) Das Verhal~en der Al tmannsehen  Granula bei der trfiben SchweL 
lung. Dieses Arch. 135. 

Virchows Archly f. pathoI. Anat. Bd. 175. Hft. 1. 4 
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hel!en Liicken hat sich vermehrt. Ebenso finder man nach 4 X 24 St. 
noch einen geringen Fortschritt des Prozesses. Das wesentliche Restfitat 
tier S ch i l l ingschen  Versuche ist also das, dab - -w~hrend  die Harn- 
kanglchen I. Ordnung yon den Ver~tnderungen freibleiben - -  in der H. Oral- 
hung ,,eine Herabsetzung der Fi~rbbarkeit, eine AuflSsung der normal 
reihenfSrmigen Anordnung und eine Verminderung der Zahl der Granula 
stattfindet." Die EiweiBkSrperehen der triiben Schwellung sind nach Sch. 
mit den A l tmannsehen  Granula nieht identiseh, ,,ira Gegenteih mit dem 
Versehwinden der ers~eren geh~ das Versehwinden der letzteren Hand 
in Hand". 

S c h m a u s  und BShm 1) erw~ihnen am Sehlusse einer Arbeit tiber 
Phosphorleber, dab sie en~gegen den Befunden S c h i l l i n g s  eine deutliche 
Abnahme der A] tmannschen Granula bei ihren Fallen yon +~rfiber Schwel- 
tung nicht dachweisen konnten. 

L u k j a n o w  2) glaubt, dab das Weseu der trfiben Schwellung in einer 
Vermehrung der A l t m a n n s c h e n  Granula bestehe. Die Vermehrung soll 
znstande kommen durch Teflung der normalen, oder aber durch Zerfall 
yon aus dem Kern in den Zelleib ausgewanderten Strukturelementen. 

B u r m e i s t e r  s) untersuehte das Verhalten der Nierengranu]a bei ex- 
perimente]l erzeugter toxischer Nephritis. Nach zehn Stunden findet er 
nur geringe Untersehiede gegeniiber den normalen Bildern, doch trifft 
man hier schon ,eine Umlagemng der Granula durch AnhEufung am freien 
Zellrande und SpErlicherwerden am FuBe derselben, welter eine AuflSsung 
der st~JbchenfSrmigen Anordnung der Gramfla in der Nierenrinde nnd 
endlich eine deutliehe YergrSBerung der Zellgranula. Bei li~ngerer Dauer 
wurden die Veri~nderungen mannigfaltiger. Naeh 20 Stunden lagen die 
Granula an tier Basis angehi~uft, oder auch am freien Rand. Hierbei land 
B. stets im Lumen der Harnkani~lchen oder in Cylindern Granula, die 
wol~ yon den abs~erbenden Zellen ausgestoBen waren oder passiv dutch 
eine Art PretoplasmastrSm~mg herausgeschwemm~, SchlieBlich finder man 
zahlreiehe Kanalchen, die keine Grantfla mehr enthalten. 

G a ] e o t t i  4) hat in einer sehr eingehenden Arbeit ,,Uber die Grantfla- 
tionen in den Zellen" Untersuchungen fiber die GranulaverhEltnisse in 
ruhenden Zellen. in solehen~ die in physiologischer Tatigkeit sieh befinden 
und endlich an Zellen, die paflm]ogisch verandert sind, angestellt. Die 
]etzteren Un~ersuchungen kommen flit uns hauptsEchlich in Betracht. 
Vorausschicken will ich, dab G. Anhanger der Koe l l ike r schen  resp. 
1Naegelisehen Protoplasmatheorie ist. ,,In dem Protoplasma kann man 

2) Uber einige Befunde in der Leber bei experimenteller Phosphorver- 
gif~ung und Struktm'bilder yon Leberzellen. Dieses Arch. 152. 

e) Grundzfige einer allgem. Pa~helogie der Zelle. 
3) Beitrage zur Histogenese der akuten Nierenentziindung. Dieses 

Arehiv. 137. 
~) Uber die Granulationen in den Zellen. Internat. Monatsschr. ffir 

Auatomie und Physiologie. Bd. 12. 
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mit den heutigen Untersuchungsmethoden keinen typischen Ban erkennen, 
es erseheint vSllig homogen." Zur Untersnchung fiber trfibe Schwellang 
verwandte er die Organe yon Spelerpes, die er mit ~Terschiedenen toxi- 
schen Substanzen vergiftet oder mit Hydrophilus fuscus infiziert hatte. Ieh 
will nnr seinen Beiund bei der akuten trfiben Schwel]ung der Niere bier 
mitteflen. Er land die Zellen tier Canaliculi contorti stark vergrSl~ert, in 
ihnen finden sieh keine Vakno]en, ,,alle fuchsinophflen KSmchen, an denen 
die Epithelien der Kan~lehen so reich sind, sind ganz verschwunden nnd 
an ihrer Ste]le sieht man bier nnd d a i m  Protoplasma zerstrent einige 
gleichfSrmige runde KSmchen." DerKern zeigt verschiedene Ver~nderungen, 
In den St~ibchenepithelien ist dasse]be Bild, ,,aber die Anordnung der 
St~bchen nimmt man nieht mehr wahr", sie bilden eine homogene Masse. 
Bei Vergiftnngen geringer Intensit~t sind noeh St~behen unterscheidbar, 
aueh noch einige fuehsinophile KSmchen sind vorhanden. Bei lange 
dauemder Vergiftung ist das Cytoplasma dieht dnrehsetzt mit KSrnchen 
yon ungef~ihr gleieher GrSl~e. Beim St~ibchenepithel sind an Stelle der 
Stiibchen pathologische KSrnehen getreten. Was den Ursprung dieser 
,pathologischen KSmehen" betrifft, die nach G a l e o t t i  ,ihrem Wesen 
nach sehr versehieden yon denen, die man in normalen Zellen trifft". 
sind~ so bilden sie sieh aus dem Protoplasma, nicht aus dem Kern, sie 
entstehen vielleieht, - -  wenn man die N a e g el i  sche Protoplasmatheorie 
als richtig anerkennt - - ,  alts einigen ~ice]len, die dann, wie fast alle ab- 
gestorbenen Stoffe, KSmehengestalt annehmen. 

Eine ansffihr]iehe Arbeit fiber die Granulaverh~itnisse bei der trfiben 
Schwe]]ung ist kfirzlieh yon L a n d s t e i n e r  1) ersehienen, Er tmtersueht 
zun~chst die normale Niere (Eisenh~matoxylinf~rbung). In bezug auf die 
Stiibehenstruktur sehreibt er: , . . ,  Die St~behen sind meist nicht gleieh- 
m~l~ig dick und zeigen stellenweise Unterbreehungen. Eine eigentliehe 
Zusammensetznng aus runden KSrnem ist abet nicht naehweisbar, viel- 
mehr sieht man an vielen Stellen fast gleichm~]ig dieke Stiibchenanteile." 
Hier mu~ ieh bemerken, dal~ die Figur 1, s welche L a n d s t e i n e r  hin- 
weist, eine deuttiche Zusammensetzung der St~bchen aus einzelnen KOmern 
zeigt. Auger diesen streptokokkenartig aneinandergereihten Granula zeigt 
die Abbildung aneh einze]ne isoliert im Ze]leib liegend. - -  Aaeh naeh 
anderen Methoden untersuehte L. die normale Niere und kommt betreffs 
des Banes des Nierenprotoplasmas zu der Ansieht, da~ richtige St~bchen- 
straktur vorhanden ist~ er glaubt nieht, dal~ die sogen. St~behen ,,in nicht 
gef~rbte~ f~dige Elemente eingelagerte~ tingible KSrner sind." Fignr 1 
nnterstfitzt, wie gesagt, diese Ansicht wenig. Bei der Untersuchung patho- 
logischer Nieren land L a n d s t e i n e r  als wesentlichen Befund die Ver- 
gnderung tier Stgbchen; so ist bei einem Falle yon Puerperalsepsis ,,die 
St~bchenzeiehnung matt, die St~bchen zumelst in KSrner yon ungleieh- 
mg6iger GrSl~e, Form and Tinktur zerfallen", anch bei einer anderen 
Nephritis erscheinen die Stgbchen in mehr oder weniger gut gereihte 

1) Uber trfibe Schwellung. Z i e g l e r s  Beitr~ge Bd. 33. 
r 
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- krfimelige KSrnchen zerfallen. AIs charakteristischen Unterschied zwischen 
normaler und patho]ogischer KSrnung sieht L. haupts~chlich die nnregel- 
m~l]ige Anordnung der KSrner bei der ]etzteren an~ GrS~enunterschiede 
sind seiner~CIeinung naeh wenig yon Bedeuttmg, da auch normalerweise eigen- 
tfimlich gro~e nnd sehr feine KSrnungen ~orkamen. Vielleicht ist es 
mSglich, dal~ zu diesen Produkten der Destruktion bei der trfiben Schwel- 
lung auch noch ein anderer sich neubildender kSrniger Bestandteil hin- 
zukommt. Welter sah L. noch dnnkle Tr0pfen au~treten, die er mit der 
Cylinderbildung in Zusammenhang bringt, worauf ich nieht n~her ein- 
gehen kann. 

Die Ver~nderungen der getrfibten Leberzellen land L an dst  e in  er 
~hrAieh denen der Niere. In betreff des Baues der normalen Mauseleber- 
ze]le gibt er an, dal~ i m  Protoplasma f~dige Gebilde sich finden. ,,Stellen- 
weise kSnnen die Fadchen leicht verdickt, starker tingiert oder unter- 
brochen sein, doch ist nirgends alas Bild einer Zusammensetzung aus Gra- 
nula deutlich," Auch hier mu~ ich hervorheben~ da~ die Abbildtmg 
(Fig. 13), die diese Verhaltnisse wiedergebcn soll, im Gegensatz zu dem 
Text eine sehr deufliehe Zusammensetzung der ,F~den" aus Granula 
zeigt! Die pathologisehe Ver~nderung bei der Trfibung besteht auch hier 
in einer ,Destruktion der ~rbbaren Protoplasmasubstanz mit Verlust der 
leichten F~rbbarkeit und verbunden mit dem Erscheinen einer KSrnung 
des Zellleibes". Beim Darmepithel, dal~ normal nach L. St~bchen enth~lt, 
die ,bei genauer Betrachmng etwas unebene, wie angenagte Begrenzungen 
erl~ennen lassen, doeh ist eine g]eiehm~l]ige KSrnung nicht wahrzunehmen", 
(Fig. 16 zeigt einige aus Granulareihen bestehende ,St~bchen"), ist die 
patho]ogisehe Degeneration ~hnlich der der Nieren- und Leberzellen; ,Es 
handelt sieh haupts~chlihh um eine Destraktion der filaren Substanz nnd 
das Entstehen einer blal] f~rbbaren KSrnung". 

L an d s t e in e r ist der Ansicht, dal~ die Resaltate der Untersuchungen 
fiber die parenchymatSse Degeneration dafiir sprechen, da~ die filaren 
und granalaren Elemente als den vita]en Prozessen als Substrat dienend~ 
Teile eher angesehen werden mfissen, als dal~ man sis ffir ,Einlagernngen 
Ton geringer Bedeutung ~ r  die Zellleismag oder fiberhaapt am Stoffweehsel 
betei]igte Bildungen" ha]ten dar~. 

Endiieh sei noeh eine Arbeit S e h n a u d i g e ] s  1) erw~hnt, der bei ex- 
perimenteller Keratitis auf eosinophile Granula untersuehte. Alle Wander- 
zellen enthie]ten dieselben, sowohl die runden Formen, als auch die ztt 
Spindel- uud Spie[3formen ausgezogenen Gebilde. Sch. sehliel]t daraus, 
dal] die Wanderzellen sich a]s Leakoeyten dokumentieren und weist di~ 
Grawi tzsche  Schlummerzellenlehre zurfick. 

A1]e die Un te r suchungen  fiber Granu l ave rha l t n i s s e  be i  p a t h o -  

log ischen  Vorg~ngen,  die ieh. - -  ohne den A n s p r u e h  auf Vol l -  

5) Die Immigrationstheorie und die Lehre yon den Schhmmerzellen 
Graefes Archiv 47. 
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st~ndigkeit zu erheben --~ aus der Literatur im vorhergehenden 
zusammengestellt habe~ wurden mit denFixierungsmethoden nach 
A l t m a n n  und ~hnl. vorgenommen. W e n n  auch die Strukturen~ 
die naehgewiesen wurden, nieht als direkte Kunstprodukte in- 
folge der Methode angesehen werden kSnnen, wie L a n d s t e i n e r  
auch ausf[ihrlicher ausfiihrt, so ist doeh der Wert dieser Unter- 
suehungen etwas beeintr/ichtigt und sind offenbar vitale Unter- 
suchungen, die frei yon diesem Fehler sind yon grol~em Inter- 
esse. Vi ta le  F/~rbungen bei p a t h o l o g i s e h e n  Verh~l t -  
his sen sind abet bis jetzt fiberhaupt noch nicht vorgenommen 
women, wenigstens konnte ieh in der Literatur keine Bemer- 
kungen hierfiber finden. So scheint es wohl gereehtfertigt, wenn 
ich im folgenden die Resultate yon Untersuchungen mitteile, 
bei denen die Granulaverh~ltnisse bei einem pathologischen 
Vorgange nach der vitalen Methode untersucht wurden. 

Als Untersuchungsobjekt wurde das klassiehe Objekt f~" 
Entzfindungsstudien, die Cornea genommen, und zwar die des 
Frosches, die sich durch ihre Dfinne sehr zu solchen Versuchen 
eignet. 

Zun/~chst ist nat[irlieh festzustellen, wie sich in der nor- 
malen Cornea die Verh/~ltnisse der Granula bei der vitalen 
Farbung darbieten. In der Literatur finden sieh hierfiber nut 
wenige Angaben. 

F i s c h e 1 maeht in seinen schon erw/~hnten ,IUntersuehungen 
fiber vita]e F/~rbnngen" an verschiedenen Stellen Angaben fiber 
die Granulabilder der Cornea. Als Material verwandte er bei 
seinen Untersuchungen die Larven yon Rana temporaria, Siredon 
piseiformis und Salamandra maeulosa, die er einfach in Wasser 
brachte, in welehem der betreffende Farbstoff meist in sehr gerin- 
gem Concentrationsgrade gelOst war. Bei der Farbung mit l~[e- 
thylenblau nehmen die pigmentfreien Zellen der Haut gar keine 
Farbe an, nur das Corneaepithel f/~rbt sich: ,,Seine oberfl~ehliche~ 
vollkommen pigmentfreie Epithelsehicht enthalt in nnregelma6iger 
Zahl und Anordnung blan gef/~rbte Granula." Mit l~entralrot, 
das die seh/~nsten Bilder ]iefert, zeigen die oberflaehlichen Zellen 
der Cornea yon Salamandra maculosa eine grSl]ere Menge yon 
Granu]a, die nut den Randteil der Zelle freilassen, in den tieferen 
Schichten findet sieh ein den Kern umgebender Kreis yon Gra- 
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nula. Bei der Larve yon Siredon piseiformis zeigen sieh bei 
der I~eutralrotbehandlung die Hornhautepithelien als grebe poly- 
gonale Eiemente die aul~erordentlich feine Granula enthalten, 
die aber nur im Randteil der Zellen, oft namentlieh in den 
Eeken der Polygone angeh~iuft liegen. Bei der Doppelf~rbung 
mit Neutralrot und Nethylenblau, die F i s e h e l  dadurch bewerk- 
stelligte, da6 er eine mit Neutralrot intensiv gef~irbte Larve in 
eine ziemlieh starke Nethylenblaul6sung setzte, zeigt die Cornea 
sehSne konstante Bilder. Die Zellen enthalten sowohl rote als 
blaue Granula. ,,Ihre Gesamtzahl ist allem Anseheine naeh 
griiBer als nach reiner Neutrah~ot - oder Methylenblaufiirbung.': 
Deshalb glaubt F i sche l ,  dab zwei versehiedene Granulaarten 
vorliegen, solche, die nur mit Neutralrot and solche, die nm" 
mit ~[ethylenblau tingiert werden. Die blau gefi~rbten Granula 
geben ihren Farbstoff leicht ab, sodal3, wenn man ein doppel- 
gefiirbte Larve in Wasser setzt, nur die rotgefiirbten Granula 
zuriiekbMben. Diese Zellen enthalten dann ersiehtlieh weniger 
Grannla, als bei der Doppelf~irbung. 

A r n o 1 d 1) hat auf sehr einfache Weise sehSne vitale Granula- 
f~rbung der Cornea beim Froseh hervorgerufen dnreh Einbringen 
eines K0rnehens Nentralrot in den Bindehautsaek. Nach 12 bis 
24 Stunden nntersuchte er dann die herausgeschnittene Cornea. 
Das vordere Epithel zeigt dann ziemlich gleichmal~ige Granu- 
lierung, die Grannla finden sich haupts~iehlich in der Umgebung 
des Kerns. In letzterem sind Granula nicht nachweisbar. In 
den Hornhautzellen liegen sie in wechselnder Verteilung nicht 
nur nm den Kern, sondern auch in den Ausl~iufern. s 
Bilder geben die Zellen der Nickhant. Bei allen Zellformen ist 
die Anordnung der Granula derart, dal~ sie niemals die Zelle 
vollstandig erfiillen, somit n~r einen Tefl der Zellsubstanz, bezw. 
der Plasmosomen darstellen. Nit Nethylenblau findet man nach 
12 Stnnden die gleichen Granulabilder, doeh finden sich hier 
aueh diffus gef~rbte Zellen, die wohl abgestorben sind, aueh 
die CorneakSrperehen f~rben sieh oft ditlus. Die Niekhaut zeigt 
dieselben Bilder wie bei Neutralrot. Augerdem kamen aueh 
F~trbnngen der Nerven mit Methylenblau zustande. 

1) Granulabilder an der lebenden Hornhau~ u. Nickhaut. Anatomiseher 
Anzeiger, 28. Bd. 
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Bei den e i g n e n  U n t e r s u e h n n g e n  benutzte ich die 
Arnoldsche Methode der vita]en Fiirbnng. Die Methode lieferte 
mir im allgemeinen sehr gute Bilder, nur tritt manchmal eine 
etwas ungleichma~ige Fiirbung auf; so kann man an einer Stelle 
der Cornea intensive, an anderer nur sehwache F~irbung der 
Granula finden. Dies rfihrt daher, da6 an der Stelle, an der 
das l~eutralrotkOrnchen ]iegt~ der Farbstoff sehr konzentriert 
einwirkt. Um diese StSrung zu vermeiden, untersuchte ich anch 
mit der haupts~ch]ich yon Arno ld  in die Technik eingeftihrteu 
,supravitalen Methode". Diese liefert bei Vermeidung obiger 
Unregelm~6igkeiten genau dieselben Bilder wie die vitale. Ich 
ging hierbei so vor, da6 ieh das Ange raseh enukleierte und 
dann in tote in die FarblOsung legte, worin es etwa 4 bis 
5 Stnnden blieb, dann wurde die Cornea erst ausgeschnitten 
und in physio]ogischer XoehsalzlSsung untersucht. Auf diese 
Weise vermeidet man am besten eine Schlidigung der Cornea 
vet der F~irbung, da sich leicht ohne Beriihrung derselben das 
Ange enukleieren l~igt, w~thrend man leicht bei Abpritparieren 
der Cornea vet der Fiirbung dieselbe ladiert. Als Farbstoffe 
wurden Nentralrot Ehrl. vital und Methylenb]an rectific, ver- 
wandt. Bei der supravitalen Methode wurde eine LSsung yon 
meist ~-o P. c. Neutralrot nnd noch sehwlicher yon i~Iethylen- 
blau verwandt, in stlirkerer L(isung wirkt letzteres schadigend 
auf die Zellen. 

Der Befund bei der 5Ieutralrotflirbung ist folgender: Das 
vo rde re  E p i t h e l  der Cornea zeigt tin verschiedenes Bild~ je 
naehdem man die oberste Schieht oder die tiefere einstellt. In 
der ersten, deren Zellen gr0~er sind als die der tieferen, findet 
man die Granula peripheriseh um den gro~en Ker~. In manehen 
Zellen ist nur eine Reihe yon Granula vorhanden, die dann a]s 
Ring das granulafreie Centrum tier Zelle mit dem Kern um- 
giebt. Die ~iul~ere Peripherie ist dann wieder granalafrei. Meist 
ist jedoch nicht nut eine einfache Lage yon Granula vorhanden, 
sendern eine grS~ere Menge ist kreisfOrmig gruppiert, meist in 
st~irkerer Anh~tufung an einer Seite und aueh an den Eeken 
tier polygonalen Ze]len. Bei sehwaeher VergrS~erung erseheint 
so die oberste Schicht als ein System zierlicher Ringe, die 
zum Tell nach einer Seite verdiekt sind. Die GrOl]e der Granula 
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in dieser obersten Schieht variicrt nur wenig, sie sind im all- 
gemeinen kleiner, als die der tieferen. Sie f~rben sich im all- 
gemeinen mit einer mittleren Intensit~t. Dazwischen treten oft 
einzelne Zellen auf, die durch intensivere F~rbung vor den 
anderen auffallen. Ihre Menge ist verschieden, meist nur eine 
geringe. Ein ganz anderes Bild bieten die tieferen Sehichten. 
Die Zellen sind hier bedeutend kieiner, als die beschriebenen. 
Auch das Verhgltnis yon Kern zu Protoplasma ist ein anderes: 
w~hrend in der obersten Schicht der grol3e blgschenfSrmige 
Kern oft nur einen schmalen Saum yon Protoplasma nm sieh 
hat, sodal~ die Granula ringf~rmig um den Kern geordnet er- 
scheinen ist Mer um den ldeinen Kern eine verh~tltnism~ig 
breite Protoplasmamasse vorhanden. Welter sind die Zellen des 
obersten Schieht stark abgeplattet, soda~ das granulaftihrende 
Protoplasma fast rim" seitlish, nicht oben und unten yon dem 
Kern auftsitt, wghrend in der tieferen Lage die Zellen nach 
ttShe und Breite ungefghr gleich sind, dadurch also beim Blick 
yon oben der Kern racist yon einer granulahaltigen Proto- 
plasmaschicht tiberdeckt ist. 5Tatiirlich ist die Granulaanh~nfung 
an den Seiten beim Blick yon oben auch sti~rker. Ubrigens 
kommen auch platte Elemente in des tiefen Schicht vor nnd 
geben so das Bild der ringf(irmig angeordneten Granula, nur 
ist der Ring verhitltnismitl~ig dicker, als die der oberen Schicht. 
Die itnilesste Peripherie der Zellen bleibt auch hier fsei yon 
gef~trbten Granula, wodnrch das granulaftihrende Protoplasma 
der einzelnen Zellen dutch ungef~trbte Zwischenraume getrennt 
erscheint. 

Bei tier tiefesen Einstellung ge!angt man in das Bereich 
der Corneasubs tanz .  ~[an untersucht sie am besten, nach- 
dem man das Epithel abgeschabt hat oder auch indem man 
die Cornea lamelliert, was jedoeh meist nicht nStig ist. Die- 
selbe bietet sehr zierliche Bilder, indem die KSsperchen reich- 
lieh mit kleinen Granula erfallt sind. Dieselben umlagern den 
Kern, des selbst frei bleibt, aul~erdem finden sie sich auch in 
den Ans]gnfern der Zellen, die so Bin zierliches peslschnur- 
artiges Aussehen bieten k0nnen, wenn die Granula dicht ge- 
lagert sind. Meist finden sich jedoeh zwisehen den Granula 
Teilchen, die granulafrei nnd ungef~rbt sind. Oft erscheinen 
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die KSrnchen des Zellfortsatzes kleiner als die des Zellleibes, 
doeh ist dies nieht die Regel. in weniger vollkommenen Pr~- 
paraten, die wohl eine unbekannte Sch~digung erhalten haben, 
finden sieh neben intensiv gef~rbten aueh blasse und ungef~trbte, 
bier ist aueh manchmal der Zellleib schwach diffus mit dem 
Farbstoff imbibiert. 

Die Membrana  Deseemet i  giebt in den meisten F~llen 
sehr gute Bi]der. Ihre Zellen sind bedeutend grSl~er als die 
des vorderen Corneaepithels, sie zeigen sich ziemlieh gleieh- 
m~6ig mit Granula erfffllt. Diese sind sehr klein und nehmen 
den Farbstoff weniger auf, als die CorneakSrperehen und das 
vordere Epithel, und erscheinen dadureh bl~sser als diese. Der 
Zellkern ist, wie immer, auch hier frei, ebenso die ~ulSerste 
Peripherie der Zellen, wodurch Zwischenr~ume zwischen dem 
granu]affihrenden tJrotoplasma der einzelnen Zellen entstehen. 
Diese ungef~rbten Zwischenraume sind breiter als die der 
vorderen Epithelzellen. 

Die beschriebenen Bilder zeigen sich, wie erwahnt, bei der 
vitalen und supravitalen F~rbung mit ~eutralrot; einen be- 
stimmten Untersehied je naeh der Anwendung der einen oder 
anderen ~ethode konnte ich nieht feststellen. ~ieht unerw~hnt 
will ich lassen, dal~ es mir bei manchen Hornh~uten begegnete, 
dal3 flberhaupt keine gute Granulaf~rbtmg zustande kam, wieder 
bei andern war die F~rbung an verschiedenen Stellen verschieden. 
Hier ist wohl anzunehmen, da~ irgendwelche Sch~dlichkeiten 
auf die Zelle eingewirkt haben, und solche F~lle sind natfirlich 
f~r die Untersuchnng nicht brauchbar. Auch ein Unterschied 
der Jahreszeiten ist zu bemerken, im allgemeinen geben Winter- 
frSsche konstantere Bilder als FriihjahrsfrSsehe, bei letzteren 
findet man aueh 5frets, besonders an der Peripherie, Leukocyten- 
infiltration, die nagirlich sehr stSrend wirkt. Aueh die patho- 
logischen Ver~nderungen sind bei Winter- und F~hjahrsfrSsehen 
oft etwas versehieden, worauf ieh noeh zur[ickkommen werde. 

Auger Neutrah'ot verwandte ieh noeh Nethylenblau zur 
F~rbung, "+ital und supravital. Dasselbe gibt dieselben Bilder 
wie I%ntralrot, doch kommen oft Sehadigungen der Hornhaut 
dureh die Giftwirkung zustande. Die ttornhautkSrperehen geben 
im allgemeinen sehr gute Granulabilder, besonders bei der 
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vitalen Nethode, w~thrend die F~rbung des Epithels oft zu 
wfinsehen tibrig l~6t. Oft tritt bier Kernf~trbung auf, ebenso 
Confluenz der Granula, welter zeigt sfeh manehmal eine eigen- 
tfimliehe Netaehromasie der Granula, einzelne erseheinen blau, 
andere mehr violett, selbst rOtlieh. - -  

Aueh Doppelf~rbungen mit Neutralrot und ~fethylenblau 
wurden vorgenommen, doeh nieht fortgesetzt, da die Resultate 
keine konstanten waren, manehmal zeigen sieh hi~bsehe rote 
Grannla, die ganze Epithelzelle ansfiillend, daneben andre wieder 
ganz mit blanen erftillt oder aneh mehr violetten, aueh rote 
nnd blaue treten in derselben Zelle auf. - -  Im allgemeinen 
herrseht bei dem Epithel die rote Granuliernng vor, bei den 
HornhantkOrperehen die blaue. - -  

Was nun die Eingriffe an der Cornea betrifft, so wurden 
besonders 2 vorgenommen, einmal die 24tzung mit dem Lapis- 
stift und dann die s mit dem mit Chlorzink (1 : 2 Wasser) 
getr~tnkten Seidenfaden naeh Boe t t ehe r .  Diese beiden hle- 
thoden, die ja aueh bei den Versuehen znr Entziindungslehre 
meist angewandt wurden, gaben die zuverlassigsten Resultate 
und wnrde deshalb yon Reizmitteln wie Sehwefels~tnre, Salz- 
s~ure usw., ebenso wie yon der einfaehen L~tdierung des Epi- 
thels mit der gltihenden Platinnadel keine grOl~ere Anzahl yon 
Versuehen vorgenommen. 

Die Daner der Xtzung war eine versehiedene, doeh wurde 
meist nur sehr leieht und knrz, - -  besonders mit dem Lapis- 
s t i l t - - ,  geatzt. Es gelingt so leieht, nur die oberfl~ehliehe 
Epithelsehieht zu versehorfen, und zwar so, dag die Form der 
Zellen noeh vollstgndig erhalten bleibt. Die Untersuehungen 
wnrden in versehiedenen Zeitr~iumen naeh der Xtzung vorge- 
nomrnen, der Untersehied tier Befunde war hier kein grol~er, 
am giinstigsten sind 4--8 St. naeh der Atzung, es bleibt dann 
das Bild konstant aueh naeh lgngerer Zeit. Lgnger wie 
24 Stunden wurde rim" selten gewartet, da dann die Wander- 
zellen zahlreieh auftreten und so die Klarheit des Brides ffir 
nnsre Untersuehungen gest5rt wird. 

Ms Versnehstiere wurden Rana temporaria nnd eseulenda 
verwandt. Einen typisehen Untersehied der Vergnderungen 
bei den beiden Froseharten konnte ieh nieht feststellen. 
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Wenden wir uns nun zu einer kurzen Betrachtung der 
R e s u 1 ta t  e der verschiedenen Versuche. 

Es erseheint am passendsten naeh einander die Verande- 
rungen des Epithels, der Corneasubstanz und der Deteemeti- 
sehen Nembran zu betraehten. 

Das E p i t h e l  bietet naeh einer kurzen Atzung mit dem 
Chlorzinkfaden bei schwaeher VergrSl~erung fo]gendes Bild: 
Die Xtzstelle fallt sofort als eircumseriptes rundes Seheibchen 
auf, dat einen mehr gelbroten, im allgemeinen helleren Farben- 
ton besitzt, als die unveranderte Umgebung der Cornea. Zugleich 
tieht man sehon bei dieter VergrSl~erung, dag hier die F~trbung eine 
diffuse ist, in der einzelne dunkle Punkte mehr oder weniger 
deutlieh hervortreten. Um diese Seheibe finder sieh ein dunkel- 
roter Kreis, der ziemlieh sehaff gegen tie und die Circumferenz 
absetzt. Naeh aul~en kann der Kreit auch der seMfferen Be- 
grenzung entbehren und mehr allmahlieh in die normale Um- 
gebung abergehen, was wohl darauf zuNekzuft~hren ist, dal~ 
die Xtzflfissigkeit sich weiter ausbreitete, als der Quersehnitt 
des Fadens bertthrte, was namentlieh bei feuchter Cornea ein- 
tritt. Die augere Umgebung zeigt das normale, oben be- 
sehriebene Bild, bei dem bei sehwaeher VergrOl3erung die ein- 
zelnen Zellen dureh ihre Granulafarbung als eireumseripte Ge- 
bilde erteheinen. - -  Bei starkerer Yergr61~erung zeigt e~ sieh, 
dag die dunklen Punkte im s die Kerne der Epithel- 
zellen sind. Dieselben haben sieh mit dem Farbttoff iNensiver 
gefarbt, ~ls der Zellleib, ferner erseheinen sie oft gesehrumpft 
und yon nnregelmaNger Form, meist eigentt~mlieh hyalin 
glanzend. In einigen Fallen tritt aul3erdem eine eigentfimliehe 
Vakuolenbildung, oder betser getagt, Tropfenbildung in dem Kern 
auf. Dag die Tropfen in dem Kern liegen, kann man deut- 
lieh an solehen Zellen sehen, in denen sie-con nur geringer 
GrSge sind nnd in der Nitte des Kerns auftreten. Nan sieht 
bier einen oder aueh 2--3 kleinste, hellglanzende, ungefarbte 
TrSpfchen ringtum yon der dunklen Kernsubstanz umgeben, 
oft bildet die letztere hierbei nur einen sehmalen Ring, der 
sieh seharf "~on der Perle im Innern abhebt. Neist liegt der 
Tropfen nieht genau in der Nitre, sondern seitlieh, und die 
Kernsubstanz, die verdr~ngt wird, stellt dann ]e naeh der Aus- 
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dehnung des Tropfens ein becherf6rmiges~ oder mehr halbmond- 
oder sichelfSrmiges Gebilde dar~ oder sie ist endlich so ver~ 
dr~ngt, dal] der Kern wie eine kleine Fettzelle aussieht. Beim 
Vorhandensein mehrerer TrSpfehen in einem Kern~ erscheint 
derselbe an verschiedenen Stellen wie eingekerbt und stellt so 
oft ein sonderbar difformiertes Gebi]de dar. Ans welcher Sub- 
stanz die Tropfen bestehen~ konnte ieh nicht feststellen~ jedenfalls 
besitzt sie ein s~arkes Coh~sionsvermSgen~ denn man kann oft 
mehrere Tropfen so dieht aneinander liegen sehen~ dal3 sie sich 
berfihren~ ohne jedoch zusammenzufliel~en. Dazwischen treten 
dann einze]ne Zellen mit sehr grol~em~ stark gekSrntem Kern~ 
tier frei yon den beschriebenen Tropfen ist. Diese Kernver- 
anderung finder sich~ wie sehon gesagt~ nicht konstant~ sondern 
nur in einer Anzahl yon F~llen. - -  Das Protoplasma der Zellen 
des s hat sich dii~us~ mehr oder weniger gleichmal~ig 
gef~rbt~ manehmal zeigen sieh dunklere Seho]len in demselben~ 
yon einer distinkten Grannlaf/~rbung kann nicht die Rede sein. 
- -  Der dunkle Ring um den J~tzbezirk zeigt bei starker Vet- 
gr6Berung bedeutende Ver/~nderungen. Die Zellen erscheinen 
hier gr6Btenteils -con unregelm/~Biger Form~ haben sich znm 
Teil diffns mit der Farbe tingiert. Kanm kann man Granula 
in normalen Verh~Jtnissen erkennen. Dieselben bilden viel- 
mehr grSl]ere Schollen und Brocken~ die sioh ganz intensiv mit 
Neutralrot gef~rbt haben, oft sind sie zu einem mehr oder 
weniger ringfSrmigen dunkelroten Gebilde nm den Kern k0n- 
i]niert, oft densellen ganz verdeckend und als nnregelm~t6ige 
dunkle Klumpen einen grol3en Tell der Zelle einnehmend. - -  
In einer Anzahl yon Zellen haben sieh auch die Kerne gef~rbt. 
Der Grad der Ver~tnderung ist bier bei den einzelnen Ver- 
suchen oft ein verschiedener, ebenso wie die Ausdehnung tier 
dunklen Zone. Bei manchen findet sich nut ein schmaler Ring~ 
bei andern ist tier s yon einer breiten Zone nmgeben. 
Hier spielt natfirlich die St~rke der s eine Rolle, ebenso 
wie die Ausbreitung der s auf der Hornhautober- 
fl~che. Die Weitere Umgebung tier s die Peripherie der 
Cornea~ bietet im allgemeinen normale Verh~ltnisse~ manchmal 
sehien es mir~ als ob mehr dunkle Zellen auftr~ten~ doch ist 
deren Zahl ja~ wie oben erw~hnt, auch normaler Weise sehr 
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verschieden. - -  Der gesch~digte Tell des Epithels wird bald 
locker und 15st sich ab, sodal~ 5--6  Stunden nach der ~_tzung 
es schon schwer ist, die Cornea herauszupr@arieren ohne Vet- 
lust des s und aueh seiner beschriebenen Umgebung. 

Bei der s  mit  dem S i lbe r s t i f t  findet man das 
Epithel folgendermaSen verandert: Die s selbst zeigt 
das Bild der Verschorfung mit Impr~tgnation yon Ag, Die 
Ver~nderung ist bier in hohem Grade abh~ngig yon der St~rke 
der Atzung. Bei ganz leichter Atzung bleibt die Form der 
Epithelzellen auch in der obersten Lage vonst~tndig erhalten. 
Die Zellen sind rotgelb, oft ganz gleichmal~ig impr~tgniert, aber 
auch heller und dunkler an versehiedenen Stellen. Sie er- 
scheinen homogen oder feink~rnig, yon Granula ist nichts deut, 
liches nachzuweisen. Dabei finder sich ein aul~erst zierliches 
Netz schwarzer I(ittleisten. Bei st~rkerer s ist der s 
bezirk dunkler, braungelb, oft schwarzlich, die Zellform ist 
mehr oder weniger verandert und bei ganz starker s 
endlich finder sich ein brauner Schorf ohne deutliche Zell- 
grenzen. Oft ist er auch in der Mitte dunkler, ja manch- 
mal lassen sich deutlich zwei Zonen unterscheiden: eine zen- 
trale braune mit starker Zellalteration und eine periphelisch 
gelbrote mit gut erhaltenen, abet imprggnierten Zellen. Manch- 
real, besonders nach l~ngerer Zeit, sind die Zellen etwas ge- 
iockert, und man sieht dann in schSnster Weise die sogenannten 
Interce]lularbrticken: die beiden etwas voneinander abstehenden 
Zellen sind mit feinsten, zier]ichen Zgekchen an den Kanten 
besetzt. - -  Um diesen Xtzbezirk sieht man bei schwacher Ver- 
gr86erung den duntden Ring wie bei der Chlorzinkatzung meist 
deutlich ausgepr~gt. Auch bier ist der Grad tier Ver~nde- 
rungen, je nach der Starke der Atzung und auch yon anderen 
Einfltissen abhangig ein verschiedener, ja es kann vorkommen, 
dal~ der rote Ring tiberhaupt nur andeutungsweise vorhanden 
ist. Meist ist er jedoch sehr intensiv, bei starker Vergrfl~e- 
rung findet sich, dal] auch in dieser Sehieht meist ein schSnes 
schwarzes Kittleistennetz vorhanden ist, oft iiber die ganze 
Schicht sieh erstreckend, oft abet anch nut an den zentralen 
Teilen derselben, manchmal ist es nut an einzelnen Stellen 
seh~n ausgebildet. Die Zellen selbst sind bier nieht impragniert, 
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ja meist ist die oberste Sehicht direkt mn die Xtzstelle fiber- 
haupt vollst~tndig ungefgrbt, weder Granula- noch diffuse F~r- 
bung ist vorhanden, die Zellen sirtd vollst~indig durehsichtig 
und k6rtntert leicht fibersehen werdert, wenn nieht ihre Kitt- 
leisten schwarz gefgrbt w~rert. Die tiefere Sehieht zeigt dann 
geschrumpftert durtkelgef~rbtert Kern. Welter nach m~en ist 
der dunkle Her analog dem der Chlorzirtkgtzung, nur tritt hier 
noeh h~tufiger Kemfgrbnrtg auf, als dort. Erw~thnen will ich, 
dab ich bei WirtterfrSschen in dieser Reizzone oft rtur Kerrt- 
fgrbung fand, es war danrt der Xtzbezirk von einem Hof um- 
geben, dessert Zellen diffus, schwach gef~rbt waren und dunkel- 
rote Kerne besa6en. Bei FrfihjahrsfrSschert treten die roten 
Klumpen der konfluierten Grannla mehr in deft Vordergrund, 
doeh finder sich aueh oft, besortders zungehst der Xtzstelle, 
Kernfitrbung. 

Die Hornhautsubstanz bietet leider nieht immer ganz kon- 
stante Befunde, oft kommt es vor, dab Epithel und Nembrana 
Descemeti sehr gute Granulabilder geben urtd zwar schon nach 
kurzer Zeit, w~hrend die Corrtea selbst rtieht seh6n granuliert 
erscheint. Sehabt man naeh der Chlorzir tkgtzurtg das Epi- 
thet ab, so erkennt man in einer Anzahl der F~lle sehon mit 
blol3em Auge die Atzstelle; wghrend n~mlieh sortst die Grurtd- 
substanz selbst urtgefgrbt ist, hat sie urtter der Xtzstelle eine 
diffuse, blal~rote Farbe artgenommert. Diese diffuse Fgrbung 
zeigt jedenfalls an, dab die Grundsubstartz hier verandert ist, 
da bei den artderen Urttersuehungsmethoden eine Veranderung 
der Grurtdsubstartz bei der Chlorzinkatzung nieht naehgewiesen 
werden konnte. ,,Die Grundsabstanz wird dureh das ~_tzmittel 
night alteriert? ~ (Boetteher). Diese diffuse F~rbung kommt 
nieht in allen Fgllen vor, doeh innnerhin reeht hgufig, sodaB 
ieh es erwghnen zu mtissen glaubte. 

Untersueht man in diesen F~Ilen mit starker Ver~gerung,  
so finder man in dem Xtzbezirk die Hornhautk511oerchen als 
lgngliehe, zerknitterte, oft spindelfSrmige, oft aueh mehr stgb- 
ehertfSrmige Gebilde; sie haben sieh diffus gefgrbt, etwas dunkler 
als die Grundsubstanz, yon Grartu]a ist meist niehts deutliches 
naehzuweisen. Nehr naeh auBen treten dann KSrperehen auf 
mit kleirterem und gesehrumpftem Zelleib yon rurtdlieher oder 
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mehr eekiger Form and meist ohne Ausl~ufer. In ihnen bilden 
die Granula meist in der 3{itte ein kleines ft~ufehen, sie sind 
nieht als deutliehe, voneinander abgegrenzte runde KSrper unter- 
seheidbar, sondern konfluieren oft und bilden eine einheitliche 
Masse. Nit Neutralrot f~rben sie sieh intensiver als die Gra- 
nula der normalen Zellen. Weiter naeh augen kommen dann 
die normalen Verh~ltnisse der seh~nen KSrperehen wieder. 
Warum bei einer Anzahl yon ttornh~uten gerade diese diffuse 
F~rbung der Grundsubstanz auftritt, konnte ieh nieht feststellen, 
auf einer gewissen St~trke oder Dauer der s beruht sie 
nieht, da ieh sie bei versehiedensten Mzungsgraden anftreten 
sah. Wahrseheinlieh spielen individuelle Versehiedenheiten der 
Versuehstiere, wie versehiedener Ern~thrnngszustand und ~hn- 
liehes eine Rolle. 

In den andern Fallen finder man naeh Entfernung des 
Epithels die Grundsubstanz t~berall gleiehm~l~ig durehsiehtig. 
Bei sehwaeher VergrSgerung sieht man im Centrnm die nnge- 
2~trbten K6rperehen in stark gesehrumpftem und oft stark lieht- 
breehendem Zustand, ihre Form ist meist eine mehr l~ngliehe, 
oft ganz spiel~fSrmig, oft aueh mehr spindelfSrmig and selbst 
rundlieh-eekig. Zuweilen finden sieh dabei aneh in ihrer Form 
ziemlieh erhaltene KSrperehen. Weiter peripheriseh stellen die 
Zellen sieh als mehr rundliehe oder unregelmN~ig geformte Ge- 
bilde dar. Ausl~ufer sind meist nieht deutlieh zu erkennen, 
nur selten hie nnd da vorhanden. Die Gramfla sind in dieser 
Zone meist auf einen Platz zusammengedrangt, oft konfluierend 
and undeutlieh begrenzt. Besonders an der Grenze naeh der 
mittleren ungef~rbten Zone findet man oft vollst~tndig unregei- 
m~l.~ige Formen; stark dun!de, trtipfehenartige Gebilde yon oft 
bedeutender GrSl~e kSnnen hier auftreten, wodureh die Zone 
sehon bei sehw~ehster Vergr613erung als dunkelrote Grenze sieh 
markiert. Hie nnd da beobaehtet man aneh hellgl~nzende 
Vakuolen nnd ungef~rbte TrSpfehen, doeh ist ihr Auftreten bei 
der Chlorzink~itzung immerhin ein seltenes. Die st~rkere s 
nnterseheidet sieh yon der sehw~eheren dMureh, dal~ bei ihr 
die besproehenen Ver~nderungen eine grSgere Ausdehnung be- 
sitzen, and dag hierbei die Form die KSrperehen im Ganzen 
noeh mehr destruiert, doeh kann man hierbei aueh in ihrer 
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Form erhaltenen ungefarbtei1, wohl in tote abgestorbenen KSrper- 
chen begegi1ei1. 

Bei der s  mi t  h r g e n t u m  n i t r i c u m  variierei1 die 
Resultate aueh 5frets, doeh ist meist der Befund ein sehr typi- 
seher. Eii1en solehen wollen wit zung~ehst betraehten. Nach 
ziemlich intensiver Xtzung finden wir linch Entfernung des 
Epithels an der Xtzstelle zungchst, mehr oder weniger gut ans- 
geprggt, das bekannte R e c k l i n g h a u s e n s c h e  Silberbild der 
Cornea. Die Form der Kfrperchen ist manchmal gut erhaltei1 
und sie erscheinei1 als helle, sternfSrmige Figuren in der gelb- 
lichen oder brai111ei1 Grundsnbstanz. Oft allerdii1gs ist die Form 
aueh undent]ich, und die Xtzstelle gibt das Bild einer braunen 
~asse mit hellen Flecken. Bei schwacher VergrSl~erung sieht 
man um diesen Xtzbezirk einen schmalen, ungefgrbtei1 Ring, 
dani1 elite oft auffallend dnnkelrote Zone ni1d ei1dlich peri- 
pherisch das normale Bild. Bei stgrkerer Vergr01~erung zeigt 
es sich, dal~ in dem schmalen, nngef~rbten Ring Corneakfrper- 
chen als ]~tngliche, spii1del- nnd stgbehei1fSrmige Gebilde yon 
starker Lichtbrechung sieh finden, die meist gai1z ungefarbt 
sii1d oder auch sieh etwas diffus mit Farbe imbibiert haben. In 
der weiteren Zone, deren Breite 4--7  HornhautkSrperchen oder 
manehmal auch weniger betr~gt, sii1d die Ver~nderui1gen sehr 
auffallende. Die Form der HornhautkSrperehen ist verschieden, 
meist rundlich oder auch mehr eckig, yon Auslgufern ist I1ichts 
nachzuweisen. In ihrem KSrper zeigen sich ,,Granula" der 
versehiedensten GrSl~e und Gestalt. Oft sieht man grebe, 
schSn runde Kugeln, dann wieder nnregelm~tl~ig schollenartige 
Gebilde, dazwischen kleine und kleinste Kiigelchen in verschie- 
denster Anzahl. Alle haben sich gai1z intei1siv mit dem Farb- 
stoff tii1giert, wodurch dem unbewaffneten Auge diese Zone als 
duiiMer Ring erscheint. Die Granula sind abet nicht gleich- 
m~Big in dem ZellkSrper verteilt, vielmehr sind sie auf einzeN 
nen Ste]len zusammengedr~mngt ui1d liegen so in einzelnen ttgi1f- 
chen und Streifehen zusammen. Die Ursache dieser Erscheinung 
ist, dal~ zwischen ihnen in dem Protoplasma elite grol3e Anzahl 
von oft hellgl~tnzenden Vakuolen aufgetretei1 ist. Diese sii1d 
yon verschiedener GrSl~e, oft sehr klein, dani1 auch mai1che so. 
groin, dal~ sie fast die ganze Zelle einnehraen. Auch ihre Ai1zahl 



65 

ist in den einzelnen Zel!en eine versehiedene, manehmal sieht 
man nur eine bis zwei, meist aber eine grol]e Menge, sodal~ 
oft die Zellen einen vollstandig sehaumigen Eindruek maehen. 
Das ganze Bild weist darauf bin, dal~ wires  hier mit der Key 
Wallissehen Vakuolenzone zu tun haben. Doeh finden sich 
in unserem Bilde die Vakuo]en sieher im Protoplasma, w~thrend 
sie K. W. im Kern iand und erst nach 3 Tagen aueh im Pro- 
toplasma. Was den Kern betrifft, so ist er oft gar nieht naeh- 
weisbar, da er yon Granulahaufen und Vakuolen verdeekt ist, 
in einigen Zellen erseheint er als hyalines grol~es Gebilde. Von 
Vakuolen konnte in ihm niehts mit Sieherheit nachgewiesen 
werden. Welter naeh au~en nehmen die K6rperehen nach und 
naeh die gewohnte Gestalt an. Die Vakuolen grenzen ziemlieh 
schaff mit der Zone ab, die Fortsatze sind oft noeh sehlecht 
ausgepr~gt nnd die Granula yon versehiedener GrSge und oft 
noch dunk]er. Dazwischen atteh schon mehr normale Ze]len, 
bis endlieh das gewohnte Bild wieder auftritt und in der ganzen: 
Peripherie festzustellen ist. - -  Von diesem bier besehriebenen 
typisehen Befunde weiehen an@re insofern ab, dal3 die einzel- 
nen Zonen nicht so deutlieh ansgebildet sind, besonders naeh 
sehwaeherer s ist dies der Fall. Naeh momentaner, ganz 
oberflXchlieher Bertihrung findet man oft das Silberbild nur ia 
den obersten Sehiehten, entfernt man diese, so zeigt sieh die 
darunter liegende Substanz meist ungefarbt, bei starkerer Ver- 
grSgerung sieht man in ihr die spindelf6rmigen K6rper, wie 
oben besehrieben. Die Vakuolenzone ist oft dann nur ange- 
deutet, manchmal sind Vakuolen gar nieht naehweisbar, und 
man erkennt nur die difformen KSrperehen mit dunklen, ver- 
sehieden grogen Granulahaufen. Aneh diese sind manchmal 
nieht deutlieh ausgepragt, und die Far'bung kann dann eine 
mehr diffuse sein, die HornhautkSrperehen geben im s 
nnr das Bild der kleinen, gesehrumpften Zellen, wie as bei der 
Chlorzink~itzung am Mufigsten auftritt. Lagt man langere Zeit 
vergehen, so ver~tndert sieh das Bild im allgemeinen wenig, 
oft nimmt die Farbbarkeit ab, und man hat Mufiger diffuse 
]?~rbungen, wartet man 12--24 Stun@n, so wird das Bild 
dnreh die Rnndzelleneinwanderung gestSrt, und da es uns nur 
auf das Stndium der GranfilaverMltnisse der geseMdigten Zellen 

~rirclmws Archly f. 1)athol. A~aa~. Bd. 175. Hft. 1. 5 
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ankara, wurde in diesem Stadium yon genauen Untersuchungs- 
reihen abgesehen. 

Die }r D e s e e m e t i  reagiert meist sehr typisch 
auf die s es ist interessant~ wit sic selbst bei den 
geringsten Eingriffen sogleich Ver~nderungen zeigt. 

Nach leiehter s  mi t  dem C h l o r z i n k f a d e n  er- 
seheinen zun~tchst bei schwacher VergrOl~erung in d er, der )[tz- 
stelle entsprechenden Gegend und ihrer Nachbarschaft die 
granulaffihrenden Zellleiber kleiner und dunlder. Wghrend sonst 
die Granula htibsch gleiehm~l~ig verteilt sind und mit Ausnahme 
des Kerns und der Peripherie der Zelle dieselbe in fast gleich- 
m~l~igen Abst~nden erffillen~ erscheinen sic hier mehr an einer 
Stelle zusammengedr~ngt, und es treten so gr56ere Zwischen- 
r~ume zwischen den gefarbten Zelleibern auf. Zugleich er- 
scheinen die ietzteren meist dunkler, oft haben sic nicht rund- 
]iche~ sondern mehr unregelm~l~igeBegrenzung, manchmalkleinen 
Hornhautk~rperchen nicht un~hnlieh. Bei genauer Untersuchung 
sieht man o f t , -  doch nieht i m m e r - - I  dal~ die Granula ~er- 
schiedene GrSBen haben, besonders an der Grenze naeh der 
normalen Membran kommen gr6Bere Kugeln zwischen den 
kleinen hgufig vor. Der Kern der Zellen ist meist sehr groin, 
wie gequollen, hyalin aussehend, soda~ auger 1--2 Kern- 
k6rperchen meist keine Strukturbestandteile an ihm unter- 
scheidbar sind. ttier und da treten auch sehon bei sehwacher 
Xtzung in dem Protoplasma der Zellen helle unge~grbte Tropfen, 
ahnlieh den in der sog. Vakuolenzone auf. Nach starkerer 
Xtzung mit Chlorzink ist das Bild sehon insofern ein anderes, 
als hier im Zentrum, d. h. der unter der )[tzstelie ]iegenden 
Stelle, die Membran ungefarbt ist, bei starker s zuweilen 
auf eine grol~e Strecke hin, nach und nach tritt dann die 
Granulaf~rbung wieder auf, und zwar zun~tehst, wie oben be- 
sehrieben. Zwischen den Zel]en, die gefgrbt sind, liegen immer 
aueh solehe, die durehscheinend und ungefgrbt erscheinen. 
Weiter tritt bei starker Xtzung fast in allen Pr~paraten ganz 
auffallend die Bildung der hellen Vakuolen oder Tropfen in 
den Vordergrund, besonders in der ungefarbten Zone treten 
dieselben in groBer Zahl auf, oft aueh am Ran@ derselben am 
reichlichsten. Man kann leicht Bilder'sehen, in denen die Zellen 
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vollst~tndig wie aus durehsiehtigem Sehaum Zu bestehen seheinen, 
dann aueh wieder solehe, in denen nur vereinzelt helle Tropfen 
erseheinen, und dazwischen Granula, mehr oder weniger vet- 
~ndert. Besonders an der Grenze sieht man aueh hier h~tufig 
grSBere Granulatropfen, die sich ganz intensiv gef~rbt haben. 

- -  I)er Grad der Ver~nderung ist aueh hier bei den einzelnen 
Individuen oft ein versehiedener. 

Bei der ;~tzung mit  Argent .  n i t r i eum ist der Befund 
in maneher Hinsieht versehieden yon dem besehriebenen~ sodaB 
man einen ftir die Chlorzink~ttzung nnd einen fi]r die Silber- 
~tzung typisehen unterscheiden kann. Immerhin will ieh auch 
bier nieht unterlassen~ hervorzuheben~ dab ein Variieren der 
Ver~indernngen vorkommt und die beiden Ver~nderungen sieh 
~ihneln kSnnen, ja manehmal fiir dieselben angesehen werden 
k6nnen. Nattirlleh ist in der ~ehrzahl der Fglle dies nieht 
der Fall. - -  

Xtzt man nut kurz mit dem rein zugespitzen Stilt, ent- 
fernt dann das Epithel und die tIornhautsubstanz, soweit der 
Xtzsehorf sich in die Tiefe erstreekt, so bietet sieh meist ein 
sehr ht~bsehes Bild. Der Xtzstelle entspreehend sind ngmlieh 
die Grannlaverhgltnisse derart ge~tndert, dal~ hier in der Ze]le 
statt der vielen kleinen, wie betont ziemlieh blassen, einzelne 
gri)Bere kugelfOrmige Gebilde sieh fin@n, die sieh sehr intensiv 
gefgrbt haben. Ihre Form ist meist vollstandig fund, doeh 
kommen auch mehr unregelm~il~ige Gebilde vor. Ihre Gr66e 
ist versehieden, einzelne sind ganz bedeutende Kfigelehen, da- 
zwisehen kleinere, hier und da ein solehes yon normaler GrSBe. 
Sie ]iegen in kleinen Hgufchen yon ca. 3--10 Stfiek zusammen 
und heben sieh ganz intensiv yon der Peripherie ab, die nor- 
male Grannlaverhgltnisse zeigt. Xtzt man starker,, so tritt in 
der Mitte eine ungefgrbte Zone auf, an ihrem Rande erseheint 
dann die Zone mit den vergnderten Granula, die meist sehroff 
abgegrenzt ist, doch aueh allmahlieher in die normale Peripherie 
iibergehen kann. Die mittlere, ungefgrbte Pattie kann ziemlieh 
ausgedehnt sein, die Breite der diese umgebenden Zone betrggt 
meist ungef~thr 3--4  Zellreihen, doeh variiert sie etwas. In 
diesen Zellen, sowie im Zentrum treten aueh manehmal die 
hellen Tropfen auf, doeh lange nicht so h~iufig nnd ausgepr~igt, 

5* 
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wie es bei der Ch]orzinkatzung das gewShnliehe ist. Weiter 
peripheriseh sind dann die Membranzellen normal, manehmal 
h~ngen auch die Granula dichter zusammen, als dies normaler 
Weise der Fall ist. - -  

Betrachten mir noch einma] zusammenfassend die Resul- 
rate der Untersuchungen. - -  Wir konnten dreierM Granula- 
veranderungen nachweisen: solche der Form, der F~rbbarkeit 
und Anordnung. Meist kombinieren sieh die 3 Ver~nderungen, 
oft tritt eine derselben mehr in den Vordergrund. 

Beim E p i t h e l  sind alle 3 gleiehartig vertreten: der dunkle 
Ring um den ~tzbezirk kommt dutch die intensive F~rbung 
der atypisch angeordneten und unregelm~l~ig gestalteten Granula 
zustande - -  Sehollen und broekenfSrmig Gebilde. - -  Dabei tritt 
mehr oder weniger ausgedehnt aueh Kernfarbung auf. 

Bei den C o r n e a k ~ r p e r c h e n  ist bei der Chlorzink~tzung 
die veranderte Anordnung besonders auf~allend. - -  In der 
Umgebung der ~tzstelle meist Zusammendr~ngung der Granula 
- -  dabei aueh Gestaltsver~nderung, bei der Argentum~tzung 
ist die letztere noeh auffallender, dabei intensive F~rbung und 
Lagever~nderung, letztere besonders dureh das Auftreten der 
Vakuolen bewirkt. 

Bei der N e m b r a n a  D e s e e m e t i  tritt bei der Chlorzink- 
/~tzung besonders:die Lagever~tnderung, bei der Argentum/~tzung 
die Formver~tnderung - -  Tropfenbildnng usw. - -  in den Vorder- 
grnnd. Bei beiden s erseheinen die geseh~digten Granula 
gef/~rbt. 

Im s selbst findet man meist keine Granula- 
f/~rbung. - -  Die Befunde variieren naeh St/~rke der _~tzung and 
aueh infolge anderer Einflfissen. 

Die Ver/~nderungen, die sieh bei Irritation der Cornea mit 
der vitalen F~rbung naehweisen lassen, sind, wie wir sehen, 
mannigfaltiger Art. Es liegt nun die Frage nahe, inwiefern die Re- 
sultate der Untersuehungen der Granulaver/~nderungen bei patho- 
logisehen Vorg/~ngen ffir die Erkenntnis des Wesens and der Beden- 
tung der Granula verwertbar sind. Diese Frage jetzt sehon zu be- 
antworten, sind wir, meiner Meinung naeh, nieht bereehtigt. 
Die Erfahrungen sind bis jetzt noeh zu sp/~rliehe and wir 
mt~ssen erst ~iber eine viel grSl~ere Anzahl yon Arbeiten - -  
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besonders mit der vitalen )Iethode - -  verffigen kSnnen, ehe 
wit bestimmte Schlfisse ftir die Granulalehre ziehen dfirfen. 

Deshalb mSge diese Arbeit mehr als ein kasuistischer 
Beitrag zur G r a n u l a r p a t h o l o g i e  - -  wenn ieh mieh dieses 
Ausdrucks bedienen darf - -  angesehen werden. 

Zmn Schlusse ist es mir eine angenehme Pflicht, meinem 
hochverehrten Chef und Lehrer, Herrn Geheimrat J. A rno ld ,  
ffir das fSrdernde Interesse, das er dieser hrbeit entgegenge- 
bracht hat, meinen Dank auszusprechen. 

Vo 
Zur Pathologie des elastischen Gewebes 

der Milz. 
Von 

Dr. reed. B e r n h a r d  F i s c h e r ,  
ehema]igem Assis~enten am Ins~itut, jetzigem Assistenzarzt an der Kgl. 

Universit~tsIdinik ffir Hautkrankheiten zu Bonn. 

(Hierzu Tafeln II, III und IV.) 

Eine Reihe chemischer Untersuchungen tiber die Bestand- 
teile des Elastins legten mir die Vermutung nahe, dal~ zwischen 
der Chondroitinschwefelsi~ure bezw. dem Amyloid einerseits 
nnd dem Elastin andererseits enge Beziehungen bestehen 
mfil~ten. Die daraufhin angestellten histologischen Untersuchungen 
konnten allerdings einen zwingenden Beweis ffir die Richtigkeit 
dieser Annahme nicht erbringen. Bei dieser Gelegenheit land 
ieh nun in tier amyloid degenerierten Milz eine Reihe yon eigen- 
tfimlichen, bisher meines Wissens in der Literatur noch nicht 
beschriebenen Veri~nderungen des elastischen Gewebes, die reich 
zu systematischen Untersuchungen fiber das Stfitzgewebe der 
Milz im normalen und pathologischen Zustande veranlal~ten. 

Die Milz ist bekanntlich reich an elastischen Elementen. 
Kapsel und Trabekel werden vorherrschend yon elastischen 
Fasern gebildet, denen gegenfiber das kollagene Bindegewebe 
meist vSllig in den Hintergrund tritt, nnd aueh die B]utgefal3e 


