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Grawitz und seine Schiiler haben in letzter Zeit den alten Kampf
gegen die Cohnheimsche ,,Emigrationshypothese’* erneuert und immer
wieder angeblich neue Beweise fir die ,,Schlummerzellenlehre bei-
gebracht, Grawitz selbst, indem er 1919 seine Arbeit ,,Die Ldsung der
Keratitisfrage unter Anwendung der Plasmakultur vertffentlichte,
seine Schiiler besonders in den Arbeiten fiir die Festschrift zuom 70. Ge-
burtstag von Paul Grawitz. Die SchluBfolgerung ist in allen Arbeiten
die gleiche. Es wird mehr oder weniger bestimmt behauptet, dafl die
Leukocyten an der Rundzelleninfiltration des entziindeten Gewebes
keinen Anteil haben, daB dagegen die Zellen aus der Grundsubstanz
ausgeschmolzen wiirden, in der das Chromatin ,-urspriinglich in feinster
molekularer Verteilung®, wie Hannemann sagt, vorhanden ist.
Zweifellos sind die Beobachtungen an Plasmakulturen fiir die Frage
nach der Entstehung autochthoner Zellen von groBem Interesse, sei es,
daB man wie Grawitz die explantierten Stiicke selbst oder wie Busse
die in das Plasma auswachsenden Zellen einer Beobachtung unterzieht.

Grundsatzlich ist gegen alle diese Arbeiten, soweit sie auf Explanta-
tionsversuchen beruhen, ein Einwand zu machen: Man erzielt hier
Kunstprodukte, die unter ganz anderen Bedingungen als den im Korper
berrschenden entstehen. Die Bilder explantierter Gewebsstiicke und
entziindeter Teile &hneln wohl einander, sie sind sich aber nicht gleich.
Man sollte also nicht weitgehende Schliisse aus dieser immer wieder
betonten Ahnlichkeit ziehen, sondern in jedem einzelnen Falle die
Zellen so weit identifizieren, als dies mit denMethoden der histologischen
Technik moglich ist.

Werden in den oben angefiihrten Arbeiten die alten Streitfragen mit
neuen Methoden wieder in Angriff genommen, so ist es gewil berechtigt,
auch andere neue Methoden zu ihrer Entscheidung mit heranzuziehen,
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die zur Zeit der alteren Diskussion der Schlummerzellenfrage noch
unbekannt waren. Neben der Plasmakultur habe ich mich daher bei
einer Nachpriifung der Keratitisphinomene besonders der Oxydase-
reaktion bedient. Wie die Arbeiten von Schultze, Erich Meyer,
Brandenburg und Naegeli zeigen, verhalten sich die Lymphooyten,
die fixen Zellen und Gewebsmastzellen bei der Oxydasereaktion negativ.
Daraus ist der Schlufl gezogen worden, daB Zellen, die im Gewebe diese
Reaktion geben, aus dem Blut stammen, und zwar sind die Oxydasen
an bestimmte Granula gebunden, die in der Hauptsache in den neutro-
philen Leukocyten zu finden sind, weiterhin aber auch in allen Zellen
des myeloischen Systems.

Eine Anzahl von einfachen Vorversuchen am Froschmesenterium
diente zur Orientierung iiber die Verwendbarkeit der Oxydasereaktion
zur Veranschaulichung des Emigrationsphéinomens. Im Gegensatz zu
Kauffmann behaupte ich, daff man die Auswanderung am lebenden
Gewebe sehr wohl sehen kann; aber es ist doch auch fiir den Skeptiker
wichtig, daB man mittels der Oxydasereaktion die Leukocyten in den
GefaBen, in der GefiBwand und iberall im Gewebe verstreut feststellen
und somit alle Phasen der Emigration am fixierten Mesenterium be-
sonders augenfillig nachweisen kann. Bekanntlich ist die Reaktion
iiberhaupt sehr geeignet, um besonders klare Bilder der Leukocyten-
verteilung speziell fiir die Durchwanderung durch die GefiBwande zu
liefern. Als Beispiel fithre ich den Befund in einem akut entziindeten
Appendix an. Das Priparat zeigt den Querschnitt eines gréBeren
GefaBes, in dem sowohl die Randstellung der Leukocyten, wie sie
Grawitz fordert, als auch Leukocyten in der Gefdfiwand zu sehen sind,
die an einer Stelle so gehiuft liegen, daf} der Eindruck einer Durchbruchs-
pforte hervorgerufen wird. Die Leukocyten wurden durch die Oxydase-
reaktion als solche sichergestelit, und der Querschnitt beweist, daf die
Zellen nicht, wie Kauffmann annimmt, auf, sondern in der Gefaf-
wand liegen und sie durchwandern.

Da bei den zahlreichen Experimenten, die Grawitz und seine
Schiiler angestellt haben, immer wieder die Cornea als Versuchsobjekt
bevorzugt worden ist, habe ich nach den Vorversuchen mir dieses
begrenzte Gebiet zur Nachpriifung ausgesucht. Ich muBte jedoch bald
erkennen, daB die Cornea eigentlich gar nicht so sehr hierzu geeignet
ist, wie allgemein angenommen wird. Wer versucht, sich nur in die
normale Anatomie dieses Gewebes einzuarbeiten, der kommt sehr bald
zu demselben StoBseufzer, den Hans Virchow in seiner 250 Seiten
langen Arbeit iiber die mikroskopische Anatomie der Hornhaut
einmal in den Worten zusammenfaBt: ,,Es gibt eine gewisse Gradation
der Schwierigkeiten, und derjenige, welcher sich eingehend mit der
Hornhaut beschiftigt hat, wenn er auch nicht alles verstanden, konnte
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doch ein Urteil iber das MaB von Schwierigkeit gewinnen, welches der
Losung der verschiedenen Einzelprobleme entgegensteht.” Die geradezu
ungeheuere Literatur, die iber dieses Gebiet vorhanden ist, zeigt schon,
daB eine vollig befriedigende Losung der Fragen noch nicht gegeben ist.
Die Hornhaut nimmt eine Sonderstellung in der Anatomie und Histo-
logie ein, und das macht sie bestimmt ungeeignet fiir die Beweisfilhrung
eiver verallgemeinerten Lehre, wie sie Grawitz aufgestellt hat. Wenn
auch dieser Gedankengang schon zu einer Ablehnung dieses Versuchs-
objektes fiihren sollte, so werden die folgenden Ausfithrungen zeigen,
da® auch das, was wir bisher sehen und beobachten kénnen, uns keine
Anhaltspunkte fir die Grawitzschen Anschauungen gibt.

Abb. 1. Oxydase-Reaktion bei totaler Perforation der Hornhaut.

Ich bespreche zunichst eine Reihe von Befunden, die die Beteiligung
der Leukocyten bei der Keratitis betreffen, obwohl dariiber schon
unzéhlige Versuche und Beweise vorliegen. Ich bekam zuerst, analog
einem Fall von Pindikowski aus dem Aschoffschen Institut ein
Ulcus corneae zur Untersuchung, das einen Tag vor dem Tode entstanden
war. Das 1 Jahr alte Kind ist an einer Diphtherie gestorben. Histo-
logisch zeigt das Ulcus in seiner Umgebung eine starke entzimndliche
Infiltration. Von da aus 148t sich ziemlich dicht unter dem Epithel nach
beiden Seiten im senkrecht zur Oberfliche gefiihrten Schnitt zwischen
den Lamellen ein Zug von Leukocyten mit positiver Oxydasereaktion
bis zu den Limbusgefifien verfolgen. Die Gefifle selbst weisen eine
perivasculdre Infiltration auf.
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Dasselbe Bild erhielt ich bei einem wegen totaler Hornhautperforation
enucleierten Auge. Auf Abb. 1 kann man die durch die Oxydasereaktion
schwarz dargestellten Zellen nach beiden Seiten in den Saftliicken ver-
folgen. Dadurch schon wird der Eindruck gewonnen, daf die Zellen
von den Seiten her zuwandern. Die Priparate wurden alle gleichm#Big
nach der von Graeff angegebenen Methode in Gelatine eingebettet
und die Oxydasereaktion in der in derselben Arbeit angegebenen Weise
ausgefithrt.

Experimentell habe ich die Auswanderung der Leukocyten aus den
LimbusgefaBen an den Hornhduten von Tieren untersucht, indem ich
die Augen in verschiedenen Zeitrdumen nach der Reizung mit Argentum
nitricum enucleierte. Bei einem Meerschweinchen sah ich nach 71/, Stun-
den die ‘erste deutliche Einwanderung. Abb. 2 zeigt auf der linken Seite

Abb. 2. 7Y/, Stunden nach der Reizung enuclciertes Meerschweinchen-Ange., Oxydase Reaktion.
Rechts Nekrose, links Limbus,

die vom Limbus her zuwandernden Zellen, rechts ist noch ein Stiick
der durch das Argentum nitricum hervorgerufenen Nekrose zu sehen.
Die Oxydasereaktion ist ohne die Nachfarbung mit Alauncarmin an
gestellt worden. Es ist mir somit gelungen, die Immigration der Leuko-
cyten in dem Stadium zu fassen, wo sie die Reizstelle selbst noch nicht
erreicht haben. Betrachtet man Préparate spiaterer Stadien, so fallt
sofort bel nicht zentraler Lage der Reizstelle die verschieden starke
Verteilung der Leukocyten auf. Die Seite der Nekrose, die dem Limbus
niher gelegen ist, zeigt eine bedeutend stirkere Infiltration als die
weiter entfernt gelegene. Das kann man sich nur so erkliren, daf die
Entfernung der Reizstelle von den Gefilen einen Einflull auf die Stérke
der Reaktion hat. Ich glaube daher, daB einerseits durch die Oxydase-
reaktion die Leukocytennatur dieser Zellen festgestellt ist, dall
andererseits das oben angefithrte Stadium und die verschiedene Stirke
je nach Lage der Reizstelle einwandfrei dafir sprechen, dafl die Leuko-
cyten des Blutes bei der akuten Entziindung zum Ent-
ziindungsherd hinwandern.

Grawitz fiihrt als Beweis gegen die Emigration der Leukocyten
die Carrelschen Plasmakulturen an. Meine tatsichlichen Befunde bei

Nekrose
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Nachpriifung dieser Experimente decken sich mit denen von Grawitz
und Busse. Ich konnte die ,leukocytenihnlichen Zellen im explan-
tierten Stiick selbst sehen, ferner auch die diesen #hnlichen Zellen
neben dem Stiick, die sich nach Infektion der Kultur aus ausgewach-
senen Spindel- und Sternzellen bilden. Sie gaben, wie zu erwarten, die
Oxydasereaktion nicht.

Wie aus den Arbeiten von Stricker, Recklinghausen, Eberth,
Klemensiewitz, Goecke u. a. hervorgeht, ist niemals geleugnet
worden, daB auch histiogene Wanderzellen bei der Keratitis eine Rolle
spielen. Sie alle haben schon eingehend die Beteiligung der Hornhaut-
korperchen beschrieben. Die Plasmakultur ist nur ein Beweis
dafiir, daBl die Gewebszellen unter bestimmten Umstanden
unabhingig von der leukocytaren Infiltration reagieren
kénnen. Die Plasmakultur kann somit nicht als ein Beweis gegen die
Auswanderung der Leukocyten anerkannt werden und zeigt nur, da(
die Gewebszellen nach ihrer Umbildung leukocytendhnliche Formen
annehmen kénnen, was ja schon durch den Namen leukocytoide Zellen,
den Marchand derartigen histiogenen Zellen gegeben hat, ausgedriickt
worden ist. Aus der Arbeit von Goecke geht auch hervor, daf die
Mengenverhéltnisse, in denen sich ausgewanderte und autochthone
Zellen an der Bildung des entziindlichen Infiltrats beteiligen, unter
verschiedenen Bedingungen gesetzmiBig wechseln.

Das ausschliefliche Auftreten autochthoner Zellen kommt auch beim
Menschen in Fillen vor, die als ,,Keratitis® angesprochen werden. Das
zeigt eine kongenitale Hornhauttriibung, die in der hiesigen Frauen-
klinik beobachtet worden ist und klinisch von Borgmann in einer
Inauguraldissertation bearbeitet wurde. Das Kind ging 4 Wochen nach
der Geburt an einer akuten FErnihrungsstérung zugrunde. Fir Lues
bestanden keine Anhaltspunkte. Borgmann kommt zu dem SchluB,
dall es sich um eine intrauterine, wahrscheinlich endogene Entziindung
gehandelt habe. Histologisch gleicht das Bild einer Keratitis parenchy-
matosa mit Gefafbildung und zelliger Infiltration dicht unter dem
Epithel. Diese Zellen wurden zunichst als Leukocyten angesprochen,
jedoch zeigte die Oxydasereaktion, dall hier keine Leukocyten, sondern
leukocytoide Zellen vorlagen. Die Bilder dhneln auBerordentlich den
Photogrammen in dem von Grawitz herausgegebenen Atlas zur
Gewebelehre (Tafel IX und XI). (In der Borg mannschen Dissertation
konnen die von den Praparaten hergestellten Photogramme verglichen
werden.) Ich komme auf die Entstehungsart dieser Zellen spiter zuriick.
Hier soll nur betont werden, daf} eine Beobachtung wie die vorliegende
zur FEntscheidung des Streites um die Bedeutung der Emigration bei
der Entziindung nicht herangezogen werden kann. Eine Erorterung des
Entztindungsbegriffes soll zwar an dieser Stelle vermieden werden ; aber
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es mag wenigstens hervorgehoben werden, daf3 man iiber die entziind-
liche Natur der Hornhauttritbung verschiedener Meinung sein kann,
wihrend uns in diesem Zusammenhang die Herkunft der Zellen in
zweifellosen, typischen Fillen von Keratitis beschaftigt.

Auf dieselbe Weise wie in Borgmanns Falle kann man sich auch
die Befunde von Lippmann und Briickner bei der Keratitis am
aleukocytdren Tier erkliren. Wenn sie an einem Tier, das durch
Thorium X leukocytenfrei gemacht worden ist, trotzdem eine zellige
Infiltration bei Reizung der Cornea finden, beweist das eben nur, dafBl
aufler Leukocyten noch andere Zellen bei der Entziindung auftreten,
eine Tatsache, die seit Jahrzehnten — vor allem durch die Arbeiten
Marchands — bekannt ist.

Zu weiteren Beweisen hat Grawitz die Transplantation von Horn-
hautgewebe herangezogen. Er hat die Ergebnisse seiner Versuche in
der oben angefithrten Arbeit 1919 nochmals zusammengefaBt, ausfithr-
lich beschrieben sind sie in Virchows Archiv. Ich habe diese letzt-
genannte Arbeit erst nach Abschlufi meiner eigenen Transplantationen
gelesen, bin also unbeeinflufit in der Versuchsanordnung vorangegangen.
Der Kernpunkt der Grawitzschen Versuche war der, zu beweisen, dal3,
solange noch irgendwelche lebensfihigen Bestandteile in der Cornea
vorhanden sind, das Zustandekommen eines Saftstromes geniigh, um
eine kleinzellige Infiltration zu erzeugen. Die Zellen spielen dabei keine
Rolle, sie konnten durch Eintrocknenlassen zum Absterben gebracht
werden, so dal} sie keine Kernfarbung mehr gaben (zellentote Cornea).
Die Lamellen blieben aber ,,am Leben® und erzeugten angeblich wieder
vollwertige Zellen. Wurde die Hornhaut aber vor dem Versuch durch
Kochen fixiert (lamellentot), so traten nach seinen Angaben keine
Verdnderungen auf. Ich gehe auf die umfangreiche Literatur, die sich
mit der Frage der Zellinfiltration in implantierte tote Hornhdute be-
zieht, nicht ein, sondern wende mich sofort zu meinen Befunden.

Ich stellte mir zweil Hauptfragen : Erstens, wie verhalt sich frische
Hornhaut bei der Transplantation, zweitens wie verhalt sich fixierte
Hornhaut? Beide miissen als Fremdkérper wirken. Bei- dem ersten
Versuch kénnen sich nebenbei Vorgiinge abspielen, die denen der Plasma-
kultur dhneln, denn die Bedingungen sind ungefahr dieselben. Darauf
kam es mir aber weniger an. TFiir die fixierte Cornea kann man das
von vornherein ausschalten; dabei mul} es gleichgiltig sein, ob sie
gekocht wird, oder ob sonstige Fixierungsmittel angewandt werden.
Treten dann Zellen auf, die in Kontrollpriparaten nicht vorhanden
sind, so miissen sie eingewandert sein.

Zu dem ersten Versuch nahm ich die Cornea eines frisch enucleierten
Meerschweinchenauges und brachte ein Stiick davon in die Bauchhohle
eines Tieres gleicher Art. Nach 6 Tagen ging dies an einer Peritonitis
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zugrunde. Die Cornea war kaum noch zu erkennen, nur die stellenweis
erhaltene lamellare Anordnung lief mit Sicherheit das Stick als das
transplantierte Gewebe feststellen. Im tibrigen war das ganze Praparat
von Zellen durchsetzt, die schon im Hamatoxylin-Eosinpriparat als
Leukocyten angesprochen werden muBten; die Oxydasereaktion be-
statigte diese Annahme. Ob noch andere Zellen im Stick entstanden
waren, wurde nicht weiter untersucht, da bei der grofien Zahl der ein-
gewanderten Zellen eine Unterscheidung groBe Schwierigkeiten gemacht
haben wiirde. Um diese autochthone Entstehung von Zellen zu erreichen,
an der ich nach Herstellung der Plasmakulturen nicht zweifle, nur in
ganz anderem Sinne als Grawitz, habe ich die Einwanderung der
Zellen zu verhindern gesucht, ohne aber den Saftstrom abzuschlieBen.
Glas (Senftleben) ebenso wie verschiedene Papiersorten (Grawitz)
sind dazu sicher ungeeignet, wie Grawitz es ja selbst angibt. Ich habe
deshalb auf Veranlassung von Herrn Prof. Léhlein Collodiumkapseln
genoramen, da Versuche bestehen, die zeigen, daB Collodium wohl
zellige Bestandteile abbilt, aber eine Diffusion von Gewebssiften
zuldBt, so daB z. B. Bacillen lingere Zeit darin am Leben erhalten
werden konnen. Mein Versuch ist nur so weit gegliickt, als ich wohl
die Zellen von auflen abhalten konnte, auch nach 6 Tagen noch eine
Kernfarbung im Stiick selbst erreichte, eine Verdnderung im Sinne der
Plasmakultur trat aber nicht auf.

Nun die fixierten Hornhautstiicke. Ich implantierte die Cornea
eines Kalbes, die ich 2 Tage in 109, Formol fixiert und dann lingere
Zeit gewassert hatte. Rine Peritonitis trat bei diesem Meerschweinchen
nicht auf. Infolgedessen entfernte ich nach 5 Tagen die Stiicke operativ.
Um sie leichter wieder zu finden, hatte ich sie mit einem FWaden an der
Bauchwunde zn befestigen versucht, dieser Faden war aber, wie sich
bei der Herausnahme zeigte, ausgerissen. Damit hatte ich unbeab-
sichtigt den Senftlebenschen Versuch nachgemacht. An Quer-
schnitten zeigte sich das ganze Stiick umlagert von Rundzellen mit
gelappten und eingekerbten Kernen, wie das auch von Grawitz be-
schrieben wird. An der Vorder- und Hinterfliche, die von Epithel
bedeckt war, waren Zellen nicht eingedrungen, nur an Stellen, die eine
Verletzung des Epithels zeigten, zwingten sie sich in die Liicken hinein,
gleichermaflen krochen sie am Rand unter die Epithellage (Abb. 3).
Besonders zahlreich zeigten sich die Zellen an der Stelle, an der der
Faden ausgerissen war, und an den Randschnittflichen. Von hier aus
konnte man die Einwanderung der Zellen in die praformierten Réume
oder Saftliicken verfolgen, in denen sie in genau derselben Weise lagen,
wie wir es an gleichen Schnitten bei der Entziindung in der Cornea zu
finden gewohnt waren. Die Verletzung des Fadens lag etwa in der
Mitte des Stiickes. Die Zone der von hier aus eingewanderten Zellen
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Abb. 8. Rand einer in die Bauchhéhle eines Meerschweinchens implantierten
in Formol fixierten Cornea, Querschnitt, Haemat. Eosin-Farbung.

Abb. 4. Dasselbe Préip. wie Abb. 8. Flachschnitt. Himat. Eosin-Farbung.

lieB sich gut von der der Randpartien durch ein freibleibendes Stiick
abgrenzen. Je weiter die Zellen von der Eintrittsstelle aus ins Gewebe
vorgedrungen waren, desto geringer wurde ihre Zahl. Abb. 3 zeigt die
Randpartie eines solchen Préparats im Querschnitt. In Abb. 4 ist der
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Flachschnitt photographiert. Da hier die eingewandertén Zellen die-
selben SpieBfiguren wie bei der Keratitis zeigen, kann man mit Sicherheit
den Schiuf ziehen, daB sie in dem transplantierten Stiick auf demselben
Weg vorgedrungen sind. Ich glaube, es ist ausgeschlossen, diese Spief-
figuren auf Nebenplatten oder Faltungen der Hornhautkérperchen usw.
zuriickzufiihren. Zun#chst tberraschenderweise konnte die Oxydase-
reaktion nur an ganz vereinzelten Zellen im Stiick selbst und in seiner
Umgebung erhalten werden. Bei steriler Fremdkérperperitonitis hat
aber schon Marchand das Auftreten histiogener Zellen ausfiihrlich
beschrieben. Es bandelt sich hierbei um Fragen der Chemotaxis, auf
die nicht weiter eingegangen werden soll. Hier kommt es schlieflich
nur auf die Tatsache an, daB Zellen in ein formolfixiertes Stick
eingewandert sind, und zwar auf denselben Wegen, auf
denen die Wanderzellen und Leukocyten in der Cornea
bei der Keratitis vordringen. Die frische wie auch die lamellen-
und zellentote Cornea zeigt also eine Einwanderung von Zellen, dabei
wurden die in die frische Cornea eingewanderten Zellen durch die
Oxydasereaktion einwandfrei als Leukocyten erkannt.

Dafl} die Zellen in der Umgebung des Stiickes eine andere Zellform
haben als in dem Stiick selbst, wird wohl Grawitz heute nicht mehr
als einen Gegenbeweis anfihren. Somit ist hier nochmals bestitigt
worden, daB wie Marchand in Virchows Archiv 149 (Supplement)
schreibt, ,die Angaben beziiglich des Nichtauftretens zelliger, von
aullen eindringender Elemente in zweifellos abgetdteten (z. B. ge-
kochten) Hornhéiuten objektiv unrichtig sind“. An anderer Stelle in
Virchows Archiv 158, 9 gibt Grawitz das Auftreten der Spiefie in
der in Formol fixierten Cornea iibrigens selbst zu. Er sagt wortlich:
Orths ,,Angaben, daf nach Fixierung der Froschcornea in Formol und
spiterem Einlegen in den Lymphsack Spiefe anzutreffen sind, welche
denen der entziindeten Cornea gleichen, bezweifle ich nicht; es gibt
namentlich in den pigmentierten Randzonen normal sehr viel stirker
vergoldbare schlanke Zellplatten, welche auch nachsder Fixierung durch
spatere Lymphwirkung schon vergoldbar sind — nur Leukocyten sind
es nicht, und ibre Ubereinstimmung mit den hier beschriebenen Formen
ist der Beweis, dafl sie aus Hornhautzellen hervorgegangene SpieBe,
d. h. histiogene Wanderzellen sind“. Bei meinen Priiparaten handelt
es sich nicht um Randzonen, und die Spiefie-haben Kerne und Kern-
formen, die in den Kontrollpraparaten nicht zu sehen waren. Sollten
sich wirklich die Lamellen auch nach Formolfixierung noch erholen
kénnen? Warum dann aber nicht beim Kochen der Cornea? Grawitz
legt einen besonderen Wert auf die Farbung mit Goldchlorid. AuBere
Umsténde lieBen zur Zeit derartige Versuche nicht zu. Ich glaubte
aber, um so mehr darauf verzichten zu kénnen, da einerseits die Oxydase-
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reaktion, andererseits die Anordnung der Zellen irgendwelche Zweifel
nicht aufkommen lieB. AuBlerdem kann man bei gut ausgefiihrter
Hiamatoxylinfairbung, wie das auch H. Virchow sagt, dasselbe sehen
wie bei einer Spezialfirbung.

Die zweite, bedeutend wichtigere Frage ist die nach der Entstehungs-
art der autochthonen Zellen; das ist der eigentliche Kernpunkt der
Schlummerzellenlehre. Ich habe oben schon darauf hingewiesen, dafB
es von niemand bestritten ist, dafi auler den Leukocyten noch andere
Zellen an der kleinzelligen Infiltration bei der Keratitis beteiligt sind.
Grawitz nimmt nun an, dafl diese Zellen nach seiner Theorie ,,aus den
Lamellen ausgeschmolzen‘ werden, indem sich zunichst durch Chroma-
tinanbiufung nackte Kerne bilden, die sich erst spiter mit Protoplasma
umgeben.

Der Versuch, die autochthonen Zellen im einzelnen zu analysieren,
veranlafite mich zu Untersuchungen iiber den normalen Bau der Cornea,
iiber die ich im folgenden kurz berichten will, wenn es mir auch nicht
gelungen ist, die vielen ungeldsten Fragen, die sich auf die Cornea-
struktur beziehen, zu kliren. (Vgl. H. Virchow.) Da sich in der
Literatur iiber die histologisch untersuchte Entwicklung der Cornea,
auber in der Arbeit von Kruse, geniigende Anhaltspunkte nicht fanden,
ging ich zunichst entwicklungsgeschichtlich vor. Als jiingstes Stadinm
standen mir die Augen eines 15!/, om langen Embryos zur Verfiigung.
Die Lamellen sind zu dieser Zeit kaum angedeutet. Ks findet sich ein
aulerordentlicher Reichtum an Spindelzellen, so daf der Krusesche
Vergleich mit einem Spindelzellensarkom, wenn auch in diesem Alter
schon etwas tbertrieben, doch allenfalls zulissig erscheint. Die Cornea
eines 20 cm langen Embryos zeigt schon eine vollkommene Lamellen-
bildung, jedoch ist der Zellreichtum gegeniiber dem des Neugeborenen
noch ein sehr groBer. In den spateren Stadien geht, wie es Kruse
beschrieben hat, die Zahl der Zellen zugunsten der Entwicklung der
Lamellen immer mehr zuriick. Dabei wurden immer noch Mitosen
gefunden, so dal} eine relative Verarmung bei dem Gréfenwachstum
der Cornea nicht anzunehmen ist. Man muB wohl zugeben, dall Zellen
beim Wachstum der Cornea zugrunde gehen. Ich glaube aber nicht,
daB damit schon der Beweis erbracht ist, wie Kruse es angibt, daf es
gich um ein interstitielles, nicht um ein appositionelles Wachstum
handelt. Es mag, wie bei den elastischen Fasern, beides vorkommen,
aber aus den Mitosen allein kann ein solcher Schlufl nicht gezogen
werden.

Die Cornea des Neugeborenen gleicht schon vollkommen der des
Erwachsenen. Hier fillt im Querschnitt die stellenweise scharflinige
Begrenzung der Lamellenridnder auf, in der in fast genau regelméiBigen
Abstind en spindlige Zellen mit ebensolchen Kernen, den sog. Horn-



Beitrage zur Keratitisfrage. 459

hautkérperchen zu sehen sind. Diese scharflinige Begrenzung zeigt in
allen normalen Hornh#uten, die untersucht wurden, an einzelnen Stellen
eine geringe Verdichtung, die Hamatoxylinfirbung angenommen hat.
Im ganzen erweckt ein solcher Querschnitt den Eindruck, als seien
die Saftliicken zwischen den Lamellen von einem feinen Endothel aus-
gekleidet. Denselben Befund fand ich in der ausfiihrlichen Arbeit von
Hans Virchow tiber die mikroskopische Anatomie der dufleren Augen-
haut. Er schreibt dort Seite 71 im Zusammenhang mit der Beschreibung
der Grenzhiutchen : ,,Ich selbst finde in meinen Priaparaten die Lamelien
durch scharfe, feine, dunkle, kontinuierliche Linien getrennt, die zu
dunkel sind, um nur als Refraktionsriume der Lamellen gelten zu
kénnen, und zu kontinuierlich, als daf sie auf die Kantenbilder der
Zellplatten bezogen werden kénnten.“ Er bringt diese Linien mit der
von Ranvier beschriebenen strukturlosen Hiille in Zusammenhang,
die als feine Membran die Lamellen umscheiden soll. H. Virchow
kommt zu einer vollen Entscheidung iiber die Verbindung der Lamellen
untereinander nicht. Es treten sofort die Fragen auf, wie liegen die
Hornhautzellen in bezug auf diese Grenzhdutchen, und besteht nur ein
Héutchen zwischen zwei Lamellen, oder besitzt jede Lamelle ein Hiut-
chen fiur sich. Boll nimmt an, daB zwei Hiutchen vorhanden sind,
»,die Zellen sitzen aber nicht der Scheide auf, sondern sind integrierende
Bestandteile derselben”. Ranvier 168t die Zellen dieser Hiille auf-
Liegen.

Flachschnitte zeigten mir schon, dafBl es sich um ein Endothel im
gewdhnlichen Sinne nicht handeln kénne. Man sah nur die bekannten
Bilder der Hornhautkérperehen mit ihren in verschiedenen Richtungen,
in diesen aber untereinander parallel verlaufenden, Protoplasmafort-
sitzen. Diese Flachschnitte koénnen aber bei der Kugelgestalt der
Cornea niemals ein richtiges Bild der Lamellenoberfliche geben. Des-
halb erscheint mir das Lamellieren der Cornea fir dié Untersuchung
dieser Verhiltnisse die einzig mogliche Methode zu sein, wenn dabei
auch immer mechanische Verletzungen mit in Kauf genommen werden
miissen. Es gelingt ziemlich leicht, mit zwei feinen Pinzetten die Lamel-
len so voneinander zu trennen, daB man ganz diinne Schichten erhilt,
die-nach der Férbung eine dirckte Betrachtung unter dem Mikroskop
zulassen. lIch benutzte hierzu zunichst als bestes Objekt die Cornea
eines Ochsen, konnte aber sowohl beim Meerschweinchen und Kaninchen
als auch beim Menschen dieselben Befunde erheben. Betrachtet man
ein solches Praparat, so fallen zunichst wieder die ziemlich chromatin-
armen  blattformigen Kerne der Hornhautkérperchen und die regel-
méBige Verzweigung ihres Protoplasmas auf. Auf die Beschreibung
brauche ich nicht weiter einzugehen, denn sie sind auf das Eingehendste
von H.Virchow, Goecke und vielen anderen untersucht und ab-

Virchows Archiv. Bd. 237. 30
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gebildet worden. Mir fielen aber noch andere Zellen auf, die ich in der
Literatur bisher nirgends beschrieben gefunden habe. Man findet in
einer etwas hoher gelegenen Schicht als die Hornhautkdérperchen bei
genauer Betrachtung ein groBmaschiges Netz feiner nadelformiger
Zellen, die einen stdbchenférmigen, an den Polen abgerundeten, mit
Hamatoxylin tiefblau gefirbten Kern besitzen. Diese Zellen liegen etwa
in derselben Richtung wie die Protoplasmafortsétze der Hornhaut-
kérperchen. An einzelnen Stellen kann man zwei solcher nadelférmiger
Zellen dicht nebeneinander beobachten, meist jedoch liegen die einzelnen
fast regelmafig zu rechteckigen Figuren geordnet. In Abb. 5 habe ich
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Abb. 5. Nadelzellen eines Lamellen-Priparates. Normale Ochsen-Cornea. ¢ Zellen mit kor.
nigem Chromatinzerfall. Héimat. Eosin-Firbung.

in einem Photogramm versucht, diese Zellen wiederzugeben. s ist
wohl einleuchtend, daB bei der Unebenheit der lamellierten Praparate
golche Aufnahmen das nicht wieder geben, was wir mit Hilfe der Mikro-
meterschraube leicht erkennen kénnen. So konnte auch infolge der
Dickenverhiltnisse nicht die beste Stelle ausgesucht werden. Immerhin
treten die hier nur vereinzelt vorhandenen nadelférmigen Zellen ziem-
Tich deutlich hervor. Die Hornhautkérperchen sind infolge ihrer tieferen
Lage nur verschwommen und undeutlich sichtbar. Einzelne Kerne
dieser Zellen zeigen eine auffillige kérnige Auflésung des Chromatins,
wie sie eine Zelle in Abb. 5 und eine in Abb. 6 darstellt. Zu der letz-
teren am unteren Pole senkrecht liegen zwei weitere solche Zellen,
die untereinander keine Verbindungen zeigen. (Infolge der Kinstellung
auf die Kornelung sind diese Zellen etwas unscharf.) Ob es sich bei
dieser Kornelung des Kerns um Proliferations- oder Degenerations-
erschenungen handelt, vermag ich nicht anzugeben. Das Protoplasma
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ist an den Polen der Kerne bei einer grofien Zahl dieser Zellen fein
granuliert. Die Oxydasereaktion konnte an ihnen nicht erhalten
werden. Es ist wohl notwendig, daf Ich eine ldentitst dieser Zellen
mit den beschriebenen Seiten oder  Nebenplatten ausschliee. Die
stellenweise ganz getrennte Lage von den Hornhautkérperchen sowie
auch die Ko6rnelung des Kerns lassen aber keine Zweifel zu. Aufler-
dem ist gelegentlich der Diskussion bei einem Vortrag iiber dasselbe
Thema von Benninghoff darauf hingewiesen worden, dall er die
gleichen Zellen mit demselben Phanomen der Kérnelung im Bindegewebe
gefunden habe. Es erscheint somit um so deutlicher, daB es sich um
gesonderte Zellen handelt, denen wohl
eine bestimmte Rolle zuzuschreiben
sein wird. :

Des weiteren erscheint das Bild
der tiefergelegenen Hornhautkérper-
chen an diesen Praparaten wie von
einem feinen Schleier iiberzogen. Die-
ser Schleier ist durch ein zartes Hiut-
chen, wohl das von Ranvier beschrie-
bene Grenzhiutchen, bedingt, das stel-
lenweise an den Randpartien durch
artifiziell entstandene Faltungen deut-
licher sichtbar wird. Die Hornhaut- Abb. 6. Nadelzelle mit gekdrntem Kern.
korperchen liegen glatt und unver- Héim.-Eosin-Férbung.
indert unter den Falten, die nadel-
férmigen Zellen machen sie jedoch mit, so daB sie in oder auf den
Hautchen zu liegen scheinen. Dies konnte an verschiedenen Pripara-
ten beobachtet werden, und da kein deutlicher Unterschied zwischen
zwei einander zugekebrten Lamellen bestand, kann wohl vermutet
werden, dafl die Hornhautkérperchen an den Lamellen direkt anliegen
und das Grenzhautchen die Lamelle mit den zugehérigen Hornhaut-
zellen umscheidet. Uber Lage und Zweck der Nadelzellen kann mit
Bestimmtheit nichts ausgesagt werden. Die Vermutung liegt aber
nahe, daB sie Beziehungen zu der Membran haben, ebensogut kiénnen
sie aber auch bei der Bildung der Saftkanilchen eine Rolle spielen, wo-
rauf ich spéter zuriickkomme,

Es gelingt auch diese Membran auf Schnitten senkrecht zur Horn-
bautfliche darzustellen. Bringt man gefirbte Gelatineschnitte in
Alkohol, so tritt sofort eine heftige Schrumpfung ein. Dadurch werden
die Lamellen auseinandergerissen, und es treten breite spindelférmige
Réume zwischen ihnen auf. An verschiedenen Stellen wurde dabei
auch die scharflinige Begrenzung der Lamellen losgerissen. Die Lamelle
zeigt dann keinen besonderen Rand, und man sieht frei in den Raum
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hineinragend oder quer nach der gegeniiberliegenden Seite ziehend
einen feinen blaBblaurdtlichen Streifen, der an den Berithrungsstellen
wieder in die dunkle Begrenzung der Lamellen iibergeht. Teilweise
waren die hier spindlig erscheinenden Kerne der Hornhautzellen mit
losgerissen und lagen in oder an (das lieB sich an diesen Priparaten
nicht entscheiden) diesem zarten Streifen. Es kann sich nach Farbung
und weiterem Verlauf um nichts anderes handeln als um das sog.
Grenzhsutchen.

Bei der Entzindung der Cornea ergaben sich fiir die Hornhaut-
kérperchen an Flachschnitten und den Lamellenpriparaten dieselben
Bilder, wie sie Goecke, Klemensiewicz, Eberth und andere be-
schrieben haben. Die Hornhautkorperchen ziehen zum groBen Teil
ihre Protoplasmafortsitze ein. Die Kerne werden unregelmiBig, zeigen
zum Teil Abschniirungen, so dafi mehrere Kerne in einer Zelle ge-
funden werden kénnten. Mitosen kommen nur duBerst selten vor. In
der Hauptsache beruht die Zellvermehrung, wie es auch die oben ge-
nannten Autoren angeben, auf Abschniirungsvorgingen. Ich méchte
auf die Kernformen nicht weiter eingehen, da sie, besonders in der
Arbeit von Goecke, eingehend beschrieben und abgebildet worden sind.

Die nadelférmigen Zellen sind nur noch vereinzelt zu finden, an
ihrer Stelle liegen etwas mehr abgerundete Zellen mit kleinen punkt-
und U-férmigen Kernen, andere zeigen Haken- oder Hantelform, wieder
andere haben die Form kleinster Stiabchen. Sie sind von den Ab-
kommlingen der Hornhautkdrperchen gut durch ihren griéBeren Chro-
matinreichtum zu unterscheiden und liegen in derselben Bahn wie die
Leukocyten, die auch in den lamellierten Priparaten die Form der
bekannten SpieBfiguren zeigen. Ich glaube, dall viele der Zellen, die
Goecke als Leukocyten abgebildet hat, von diesen nadelférmigen
Zellen abstammen. In meinen Praparaten liel die Oxydasereaktion
eine Trennung zu. Zum Beispiel scheint es mir kaum glaublich, daf}
Leukocytenkerne derartig regelméBige Stabchenform annehmen, wie
sie Goecke in seiner Abb. 3a Tafel IX darstellt. Diese Zellen gleichen
fast vollkommen den oben beschriebenen Nadelzellen, die ich in der
normalen Cornea gefunden habe. Die Oxydasereaktion verdeckt aller-
dings die Kerne, so dall nicht nachgewiesen werden kann, ob solche
Kernformen bei den Leukocyten nicht auch vorkommen. Zweifellos
aber gibt es Zellen dieser Art, die die Oxydasereaktion nicht geben.
Die Vermehrung der Nadelzellen scheint mir nach diesen Bildern eben-
falls in der Hauptsache auf Abschniirungen zu beruhen. Dadurch
erkliaren sich auch die von Grawitz beschriebenen sog. Krebsscheren-
formen der sich teilenden Kerne.

Diese Abschniirungen kann man auch an Querschnitten der Cornea
beobachten. Hs wurde schon oben darauf hingewiesen, daf die scharf-
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linige Begrenzung der Lamellenréinder nicht iberall gleichmafig fein
ist, sondern daf an einzelnen Stellen Verdichtungen auffielen. Diese
glaube ich mit den Nadelzellen in Verbindung bringen zu kénnen. In
einer Cornea, die 25 Stunden nach der Atzung durch Enucleation des
Auges gewonnen wurde, hatten sich an der Atzstelle selbst und in den
angrenzenden Partien grofie Hohlen zwischen den Lamellen gebildet,
die schon makroskopisch bei der Durchschneidung der fixierten Cornea
zu sehen waren. Die Atzung war durch die ganze Cornea hindurch
gegangen und hatte die Descemetsche Membran zum Teil zerstort.
In der vorderen Kammer fanden
sich dicht an der Hinterflache
der Cornea Leukocyten, die
groBenteils  Silberniederschlige
aufgenommen hatten. Die Hohlen
zwischen den Lamellen waren
anscheinend durch den intraoku-
laren Druck oder durch Odem zu-
stande gekommen. Abb.7 zeigt
eine solche Ausbuchtung, die
ein Stiick von der Atzstelle ent-
fernt liegt. An dem Lamellen-
rand sieht man eine perlschnur-
artige Reihe von Zellen mit ver-
schieden groBen Kernen. "An der
der Atzstelle zugekehrten Seite
(I‘BChtS) geht das Protoplasma Abb. 7. Vermehrung autochthoner Zellen in einer
wieder in die Begrenzung der entziindeten %;K?Esﬁl_%i%iig.einer Lamelle.
Lamellen iiber. Die groBeren

Zellen (links) besitzen ein eigenes Protoplasma; zwischen den kleineren
Kernen kénnen mit Hilfe der Mikrometerschraube nur beginnende Ab-
schniirungen des Protoplasmas erkannt werden. Diese Bilder perlschnur-
artiger Zellen kénnen nach meiner Ansicht nur als Abschniirungspro-
dukte spindliger Zellen erklért werden. Die Kernteile und Zellen einer sich
teilenden blattférmigen Zelle, wie sie die Hornhautkérperchen darstellen,
kénnen niemals in einer derartig regelmiBigen Reihe nebeneinander
liegen. Somit glaube ich diese Abschniirungsformen auf die Nadel-
zellen zuriickfithren zu miissen, die im normalen Zustand als schmale
Verdichtungen in dem Grenzhiutchen der TLamelle zu sehen sind. Die
an #hnlichen Stellen angestellte Oxydasereaktion fiel wiederholt fiir
diese Zellen negativ aus. Auf Grund dieser Vergleichspraparate scheint
es mir nochmals mit Sicherheit erwiesen, da$ durch die Oxydasereaktion
eine Scheidung der Leukocyten von den Gewebszellen firberisch mog-
lich ist, da eben in den histiogenen Zellen Granula mit oxydierenden
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Fermenten nicht vorhanden sind und auch bei der Umbildung in
Wanderzellen nicht entstehen.

Den hochsten Grad bei der ,,Gradation der Schwierigkeiten®* nimmt
die Vorstellung des Saftlickensystems ein. Es ist mir nicht gelungen,
aus den umfassenden Angaben der Literatur véllige Klarheit itber diese
Verhéltnisse zu bekommen. Auch eigene Versuche, durch Modelle
und Injektionen sowie aus histologischen Bildern verschiedener Schnitt-
richtungen zum Ziel zu kommen, haben leider nicht zu einem befriedigen-
den Ergebnis gefithrt. Grawitz bestreitet {iberhaupt das Vorhanden-
sein eines Saftliickensystems. Er glaubt, dall die Spalten, die man
zwischen den Lamellen in fast allen Préparaten sehen kann, ,,durch
die Hartung kiinstlich* entstehen. Bei der Gelatine-Einbettung werden
die Praparate aber weder schrumpfenden Flissigkeiten noch Tempera-
turen Uber 39° ausgesetzt. Dennoch gentigt bei etwas dicker Glycerin-
gelatine schon das Auflegen des Deckglases, um ein Auseinanderweichen
der Lamellen zu erreichen. Das wire wohl kaum mdglich, wenn hier
nicht praformierte Réume vorbanden wiren. Abgesehen von diesem
technischen Beweis mufl man wohl erwihnen, dafl Koeppe bei der
Mikroskopie des lebenden Auges die Saftliicken direkt sehen konnte.
Ich habe als Beleg gerade die nachfolgende Stelle ausgesucht, um
gleichzeitig zu zeigen, daBl er die Bildung der autochthonen Zellen
ebenfalls beobachten konnte. Er selbst zieht allerdings diesen Schluf}
nicht; ich glaube aber, dall man die Trubung der Lamellenrander gar
nicht anders erkliren kann. FEr schreibt: ,,Bei dem Stauungsédem
der Hornhaut kann die Spaltlampe in vielen Féllen zeigen, dal zuniichst
das Saftliickensystem in keiner Weise veréindert zu sein braucht, erst
nach langerem Bestehen des Odems triibt sich langsam das Lamellen-
system in der unmittelbaren Nachbarschaft der einzelnen Elemente
des Saftliickensystems, ohne dall das letztere zuerst stdrker hervor-
tritt.“ An anderer Stelle beschreibt er die Tritbung des Saftliickensystem
durch Einwanderung der Leukocyten. Die Zellen selbst konnte er frei-
lich nicht beobachten.

Des weiteren besteht wohl kein Zweifel, dall das Auftreten der sog.
SpieBfiguren bei der Keratitis in irgendeinem Zusammenhang mit den
Saftliicken stehen muB. Die SpieBfiguren kénnen nur an Flachschnitten
sichtbar gemacht werden. Sie geben fast alle, wie ich oben schon ange-
fiithrt habe, die Oxydasereaktion; sie werden also dadurch dargestellt,
daB die Leukocyten in praformierte Riéume eindringen, die dadurch
dem Auge erst sichtbar werden. TFiir die Entstehung dieser von Bow-
man zuerst angegebenen Corneal Tubes wurden die verschiedensten
Erklirungen gegeben. Da d’e Frage noch nicht vollig gelost ist, mochte
ich darauf nicht naher eingehen. Dafiir, daB es sich um praformierte
Riume handelt, spricht aus meinen Versuchen, daB die Zellen bei
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ihrer Einwanderung in die fixierte Cornea in der Bauchhohle (Abb. 4)
dieselben Spieffiguren bilden wie die Leukocyten bel der Keratitis.
Dies beweist gleichzeitig, daf diese Riume nicht, wie Klemensiewicz
und andere annehmen, von Protoplasma ausgefiillt werden; denn dann
wiirde im fixierten Zustand ein Eindringen von Zellen unmdglich sein.

Ob die von mir oben beschriebenen nadelférmigen Zellen in irgend-
welchem Zusammenhang mit dem Saftliickensystem stehen, etwa in
dem Sinne, dall sie in den Saftliicken liegen oder an ihrer Bildung
teilnehmen, kann nicht gesagt werden. Ebensowenig ist die Beteiligung
der Protoplasmafortsitze der Hornhautkérperchen sicher gestellt. Zur
Klarung dieser Frage geniigen die vorhandenen Methoden meiner An-
sicht nach nicht. Die Silberimprignation und die Injektion sind zur
Darstellung des, duBerst feinen Liicken- und Kandlchensystems nicht
hinreichend.

Zusammenfassend glaube ich aus meinen Versuchen entnehmen
zu kénnen, daf in der Cornea sich irgendwelche Anhaltspunkte fiir ein
Erwachen von Schlummerzellen nach Grawitz nicht ergeben haben,
so daB ein Beweis gegen das ,,Dogma der Cellularpathologie®
mit Hilfe der Beobachtungen bei Keratitis bisher nicht er-
bracht worden ist.

Bei der akuten Keratitis treten zwel Arten von Zellen auf, die
Leukocyten, die aus den Limbusgefifen durch priformierte Raume
zu der Reizstelle hinwandern, und zweitens histiogene Zellen, die
durch Abschniirungen und Mitosen aus den Hornhautkérperchen und
aus nadelformigen Zellen, die in einer mehr oberflichlichen Schicht
der Lamellenréinder gelegen sind, hervorgehen. Diese Zellen lassen
sich durch die Oxydasereaktion firberisch voneinander trennen.

Die autochthonen Zellen kinnen unter gewissen Umstinden auch
allein auftreten (Plasmakultur, Keratitis am aleukocytiren Tier,
kongenitale Hornhauttriibung).

In die Bauchhdohle eines Meerschweinchens transplantierte Cornea-
stiicke zeigen eine Einwanderung von Zellen von den Schnittflichen
aus, gleichgiiltig, ob die Cornea frisch oder fixiert ist. Diese
eingewanderten Zellen zeigen auf Flachschnitten dieselben SpieBfiguren,
wie dies von den Leukocyten bei der Keratitis beschrieben worden ist.

Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Grifin-Bosestiftung aus-
gefithrt. Fiir die zahlreichen Anregungen bin ich Herrn Prof. Léhlein
zu groBem Dank verpflichtet. Die Photogramme sind von Herrn Med.
Prakt. Klapproth in dankenswerter Weise hergestellt worden.
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