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Wie reagiert eine gekochte Hornhaut?
]
Von
Prof. Dr. Paul Busse-Grawitz.
Mit 7 Abbildungen im Text.
{ Eingegangen am 14. Juli 1939.)

An anderer Stelle habe ich mitgeteilt, daf} ich Kaninchenhornhbiute
immer hoher erhitzte und sie dann einem lebenden Tier implantierte:
wie diese Hornhdute abnehmend schwicher reagierten und hei 195% C
kein Leben mehr zeigten und auch keine Einwanderung von Leukocyten.
Dall diese Einwanderung bei der Implantationsmethode nicht statt-
findet, konnte ich unter anderem an implantierten Lungenstiickchen
zeigen, deren Parenchym zellige Reaktionen aufwies, ohne dall die Al
veolen von Leukocyten ausgefiillt waren, wie das etwa bei einem implan-
tierten Stick Holundermark der Fall ist.

Es bedeutete seinerzeit eine groBe Uberraschung fiir mich, als ich im
Beginn meiner Versuche feststellte, dafi eine Kaninchenhornhaut noch
reagiert hatte, nachdem sie 10 Min. in physiologischer Lésung ge-
kocht und dann 2 Tage implantiert war. Makroskopisch ist eine gekochte
Hornhaut triibe, verdickt und in threm Durchmesser verringert. Mikro-
skopisch zeigt sie bei schwacher Vergroflerung eine nahezu homogene
Grundsubstanz, deren Faserstrulktur nicht oder kaum mehr erkennbar ist.

Es erhob sieh die Frage: Was reagiert denn in einer gekochten Horn-
haut ? Nur die Hornhautkorper ? Oder ist auch die offenbar so verinderte
Grundsubstanz befihigt, an der Reaktion sich zu beteiligen? Wird die
Grawitzsche Lehre vom zelligen Abbau der Gewebe auch bel einem
gekochten Objekt bestétigt !

Witrden nur die Hornhautkérper zur Reaktion befihigt sein, zellig
werden und sich teilen, so miifte man erwarten, in der homogenen Grund-
substanz an den Orten dieser Hornhautkorper Zellanhaufungen zu finden,
dhnlich wie in der Petrischale aus jedem Bakterium eine punktformige
mit bloBem Auge sichtbare Bakterienkolonie wird.

Wiirde dagegen auch die Grundsubstanz sich beteiligen, so miiBte
man bei ihrer grofleren GleichmiaBigkeit besonders leicht das Auftreten
neuer Chromatinbréckel und thre Uberginge zu Spindel- und Rund-
zellen zwischen den fertigen Rundzellen an Stellen lebhafter Reaktion
beobachten konnen.

Um diese Frage zu kldren, kochte ich Kaninchenhornhaute je 10 Min.
in physiologischer Ldsung und verbrachte sie in die Bauchhéhle oder
subcutane Hauttaschen lebender Kaninchen. Die erste gekochte Horn-
haut wurde, ohne eingepflanzt zu werden, untersucht; je eine weitere
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nach 1, 2, 3, 4%/, 6, 9, 12 Stunden und 1, 2, 4, 8, 16 Tagen Implantation.
Von allen wurden 6u dicke Schnitte in sagittaler Richtung angelegt
und mit Hamatoxylin = Eosin gefirbt.

Wie immer bei dem Implantationsverfahren haben die Hornhiute
nicht mathematisch progressiv reagiert: das Zentrum stets geringer und
auch die Peripherie im gleichen Praparat verschieden stark. Zur Ab-
bildung gelangte stets die Stelle stirkster Reaktion. Obgleich diese,
besonders bel den langer implantierten Hornhauten, verschieden inten-
siv ist, ermoglicht sie doch eindeutige Entscheidungen iiher den Ablauf
des Geschehens,

Folgende Regeln wurden bei der Durchmusterung beobachtet:
Schnittrand aufsuchen, wo weder Bowmannsche noch Descementsche
Membran den erndhrenden Lymphzutritt hinderten. Zuerst die am
wenigsten reagiert habenden Bezirke des Schnittrandes betrachten,
systematisch zu denen stirkerer Reaktion tibergehend. Zeichnen und
Schreiben wihrend der Betrachtung mit Olimmersion. Die Lage der
Kerne zum Protoplasma und die Differenzierung des letzteren beachten,
da manchmal breite Protoplasmaflecken unscharf zur Grundsubstanz
itbergehen. Systematisch die Grundsubstanz zwischen den zelligen Ele-
menten unter Heben und Senken des Tubus beachten, weil nur so Chro-
matinbréckel und schwach gefiarbte Gebilde sichtbar werden. Objektive
Beschreibung dieser von der schulmifligen Zellenlehre durchaus ab-
weichenden Bilder, chne atypische Bildungen zu iuberschen oder sie
fiir Kunstprodukte zu halten, nur weil die Lehrbiicher nichts iber sie
aussagen. Schwach gefarbte Objekte oder schmutzig gefirbte (wenn
Protoplasma und Chromatin schleeht differenziert waren) nicht der —
im ibrigen stets guten -— Farbetechnik zuzuschreiben, da ja gut gefirbte
Elemente stets im Priparat sichtbar sind.

Beschreibung.

Gekochte Kaninchenhornhaut, nicht implantiert (Abb. 1). Die Horn-
hautkérper haben intensiv. Chromatinfdrbung angenommen, Proto-
plasma ist kaum erkennbar. Zwischen den ausgebildeten Hornhaut-
korpern befinden sich in der Grundsubstanz 1. hauchartige Gebilde von
Gestalt der Hornhautkorper, aber kleiner, die den Chromatinfarbstoff
schlecht annabmen; 2. Faserchen, die Chromatinfirbung annahmen;
manchmal sind sie als Verlingerung des Schwanzes eines Hornhaut-
kérperchens erkennbar; 3. wabige Gebilde von teilweise bizarrer Form,
die schwach Chromatinfirbung annahmen; +. feinste Spindeln mit
bacillenartigen Chromatinstdbchen.

Uberall, wo die Grundsubstanz auf den ersten Blick . homogen™
erscheint, erkennt man bei Heben und Senken des Tubus solche Chro-
watinhrockel (die teilweise sehr schwach gefirbt sind) sowie die andern

Gebilde.
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1 Stunde I'mplantation: Die Hornhautkorper in der Nihe des Schnitt-
randes sind geschwollen, in ihrem Innern laBt sich die beginnende
Differenzierung zwischen Protoplasma und Kern erkennen.

In der Grundsubstanz Waben und Saftliicken, in manchen Waben
Chromatingebilde wie kleine schwachgefirbte Hornhautkérper oder gut
gefarbte Kokken.

2 Stunden Implantation: An Stellen des Randbezirkes mit schwacher

Reaktion sieht man keine deutliche Chromatinvermehrung, aber fast
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AbLDL. 1.

alle Hornhautkérper sind geschwollen, und in ihnen hat sich Proto-
plasma und Chromatin differenziert. Stellen mit mehr Reaktion
zeigen Zellen von Gestalt und Grifle geschwollener Hornhautkérper
mit vier oder mehr runden Kernen. Solche Hormhautkérper stehen
manchmal in Zusammenhang mit Protoplasma, in dem Chromatin-
granula oder hauchartige polynukleire Kerne sichtbar sind. Anderswo
reihenférmige schlanke Hornhautkérper mit manchmal schwach gefirb-
tem Protoplasma und Chromatin, gelegentlich untereinander zu einer
Reihe verbunden durch eine Protoplasmabriicke, die von der Grund-
substanz schlecht abgesetzt ist. In der Grundsubstanz schattenhafte
Chromatingebilde.

Stellen noch stirkerer Reaktion zeigen polynukleiire Zellen, von denen
einige sich der Rundzellenform nihern; ihr Protoplasma ist schlecht
von der Grundsubstanz abgesetzt und zeigt bei Heben und Senken des
Tubus protoplasmatische Verbindungen zu benachbarten Hornhaut-
kdrpern oder zu Waben, in denen nur basophil granuliertes Protoplasma
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vorhanden ist. Auflerdem sieht man Kernreihen in zusammenhingendem
Protoplasma.

Eine Stelle des Randbezirkes, die einen Einrifi zeigt, hat besonders
stark reagiert und ist voller rundlicher oder ovaler Kerne, die hinter-
einander und nebeneinander in sehr schlecht differenziertem Protoplasma
liegen und nirgends die Form polynukledrer Leukocyten haben. Alle
Kerne sind leicht blasenférmig und lassen rotes Protoplasma hindurch-
schimmern. Die Grundsubstanz ist hier bis auf schmale Briicken ver-
schwunden, in denen sich wenige Chromatinbréckel befinden.

Wieder an einem RiB findet sich ein Gebiet, das reagiert hat, aber
andersartig. Man erkennt: 1. Waben mit schlecht abgesetztem Proto-
plasma in Rundzellenform mit 3 blasigen Kernen, neben diesen schatten-
haft ein kaum differenzierter ovaler Kern; 2. Waben mit Protoplasma,
an deren Rand Kerne sichtbar sind; 3. Waben mit einem oder zwei gut
gefirbten Kernen ohne deutliches Protoplasma; 4. Waben mit stab-
térmig ovalen Kernen oder mit schwachgefirbten bizarren. In der Grund.
substanz bizzare, breite, schwach chromatingefirbte Gebilde, anderc
von Gestalt eines Hornhautkévpers, spindlig breit, etwas gewellt.

Zentralwarts im Praparat typische Hornhautkorper, die aber besser
Chromatin von Protoplasma unterscheiden lassen.

3 Stunden Implantation (Abb.2): Hat nicht so gut reagiert. Zum
Teil sieht man Wabhen mit zwei Kernen, fast nirgends Protoplasma, zum
Teil Waben mit polynukleiren Rundzellen. Es sind auch kleine Waben
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mit Chromatinbréckeln erkennbar. Die Grundsubstanz ist wabig und
weitgehend homogen.

4, Stunden Implantution (Abb. 3): Die Reaktion ist schwach und
nirgends sind Rundzellen erkennbar, aber Protoplasma in granulierter
Form und auffillig wenig, nm Kerne, die reihenférmig gelagert sind.
In der Grundsubstanz 1. hauchartige flichenhafte Chromatingebilde;
2. Chromatinbrocken reihenférmig in der Richtung des Faserverlaufes,
jeder in einem Ausschmelzungshof, was zusammen wie eine Saftspalte
erscheint, aber nicht ist; 3. Waben mit gut gefarbten Chromatinbrocken;

Abb. 3.

4. Waben mit schwachgefirbten Chromatingebilden von Gestalt cines
Miniaturhornhautkorpers.

6 Stunden Implantation: Im Bezirk geringerer Reaktion beobachtet
man L. Waben mit typischen polynukleiren Rundzellen; 2. Waben
mit zweiblasigen Kernen, kaum Protoplasma enthaltend; 3. Waben
mit kleinen Chromatinbréckeln ohne Protoplasma; 4. schattenhafte
Wabe mit hauchartigem Chromatin von Grofle und Form eines ge-
schwollenen Hornhautkérpers; 5. Wabe mit einem Hornhautkérper,
dessen blasige Kerne und Protoplasma schlecht differenziert sind. In
Verlangerung seiner Achse drei Chromatinbrocken in der Grundsubstanz.

An anderer Stelle starker Reaktion sieht man Waben mit Rund-
zellen aber auch breite Spindeln von schmutziger Farbung (== schlecht
differenziertes Chromatin im Protoplasma) und ovalem, schwach ge-
firbtem Wern, auch Fasern mit unscharfem Kern oder schmutzig
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gefarbte Fiaserchen, oder hauchartige Fasern mit Verdickungen, als
ob dort Kerne entstehen sollten.

Im Zentrum finden sich differenzierte Hornhautkdrper und Rund-
zellen in Waben.

Besonders bemerkenswert ist eine Stelle (Abb. 4), wo sich die Grund-
substanz voéllig in protoplasmatische Waben gruppierte, deren jede eine
Rundzelle mit Protoplasma, aber ohne Kern, enthilt. Wo in einer Ebene
protoplasmatische Briicken erscheinen, 16sen sich auch diese, bei Heben

Abh. 4.

und Senken des Tubus in Waben mit Rundzellen ohne Xern auf. Das
Protoplasma erscheint granuliert und etwas schwach gefirbt. Das merk-
wiirdige st aber, daf3 pro Gesichtsjeld zwcei oder drei Rundzellen in diesem
(febiet 5 intensiv gefirbte Kerne haben, wihrend doch alle andern kern-
los sind. An einer anderen Stelle sieht man in einer protoplasmatischen
Rundzelle Chromatinbriockel ohne Gruppierung zu Kernen.

9 Stunden Implantation: Rundzellen in Waben. Spindeln in Waben
mit kaum schwach oder gut gefirbten Kernen. Waben mit Chro-
matinbrockeln, Kerne in verschiedener Ebene hintereinander liegend,
granuliertes Protoplasma dazwischen. Breite Formen, grofler als Rund-
zellen, sechmutzig gefirbt mit schlecht differenziertem Kern, ebensolcher
hauchartig. Schon beschriebene Waben mit kleineren Gebilden.

12 Stunden Implantation (Abb.5): Rundzelle mit zwel normalen
Kernen und zwei gut gefarbten Chromatinbréckeln. Waben mit grofleren
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ovalen, auch blasigen Kernen, schlecht differenziert, ohne Protoplasma,
auBerdem Waben mit beschriebenen kleineren Gebilden.

[ Tag Implantation: Spalten mit teils hauchartigen, teils gut ge-
firbten Kernen in gemeinsamem Protoplasma. Am Rand braunschwarze
Granula in und um Zellformen (auch in der Descementschen Membran;
Eisen vom Instrument ?).

2 Tage Implantation: Schwache Reaktion. Schlecht differenzierte
Hornhautkdrper mit einem blasigen Kern. Schlecht abgesetztes Proto-
plasma mit blasivem Kern und gut gefarbten Chromatinbrocken.

Schwach gefiarbtes Protoplasma mit gut gefarbtem Kern oder hauch-
avtigen. flichenhaften Figuren. Polynukledre runde und ovale Zellen.
Uberall ist das Protoplasma schlecht von der Grundsubstanz abgesetzt.
Wenn die Kerne intensiv gefiarbt sind, Ist das auch bein dazugehérigen
Protoplasma der Fall. Die Grundsubstanz ist faserig, einzelne Féserchen
haben deutlich stérkere Chromatinfirbung angenommen. Chromatin-
brocken.

4 Tage Implantation (Abb.6): An einer Stelle finden sich feine
stark gefarbte Chromatinbrocken neben blasigen Kernen in schlecht
abgesetztem Protoplasma. Die Grannlierungen sind manchmalin Spindel-
form gruppiert. AuBer den blasigen Kernen, die im Innern rotes Proto-
plasma durchscheinen lassen und granulierte oder faserige Chromatin-
einschliisse zeigen, auch intensiv gefirbte Kernc. Eine andere Stelle
stirkerer Reaktion zeigt breite, schwach protoplasmatische Bander,



Wie reagicert cine gekochte Hornhaut ? 169

Abb. 6,
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deren lingliche oder runde Blasenkerne selten stdrker, nie intensiv
gefirbt sind. In der Grundsubstanz Faserchen und beschrichene Figuren.
Ubrigens zeigt nur eine schmale Randzone stirkerve Zellbildung.

Virchows Archiv. B, 305. 31
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8 T'age Implantation: Spirliche Reaktion. Fast alle Kerne sind blasig
mit beschriebznen Einschlissen, kieine Kerne auch ohne Protoplasma.
Dieses ist im allgemeinen besser abgesetzt aber schwicher gefarht.

Auch hier hat nur die Randzone reagiert. Im Zentrum sind in weiten
Gebieten nur Schattenfiguren oder Blasenkerne oder Gruppen von
Chromatin- oder Protoplasmagranulationen sichtbar, auBer gefirbten
Fiserchen.

16 Tage Implantation (Abb.7T): Es iiberwiegen weitaus die Blasen-
kerne, fast alle haben nur sehr schwach gefirbtes Protoplasma wm sich
gruppiert. Gut gefirbte Elemente sind selten, aber vorhanden. Die
blasigen Kerne sind im allgemeinen gréfier als die intensiv geficbten.
Das Protoplasma ist immer schlecht von der Grundsubstanz abgesetzt.

Im Zentrum typische, gut gefirbte Rundzellen und blasige Kerne
mit Kernkévperchen. Blasenkerne in wabigem Protoplasma, dunkle
Kerne mit kaum erkennbarem Protoplasmahof. In der Grundsubstanz
hauchartige Kerne und Protoplasma. Schattenfiguren manchmal proto-
plasmatisch, manchmal schmutzig gefirbt. Nirgends intensiv gefarbte
Chromatinbréckel in der Grundsubstanz.

Deutung.

Wir kénnen an den gekochten implanticrten Kaninchenhornhiuten
zwel Phasen der Reaktion erkennen, zuerst den zelligen Abbau des Ge-
webes und spéter degenerative Vorginge an diesen Zellen.

In der ersten Stunde nach der Implantation schwellen die Hornhaut-
kdrper an, ohne da} bereits in ihnen Protoplasma und Chromatin gut
zu unterscheiden ist.

In der zweiten Stunde haben sich in den Hornhautkérpern vielfach
das Protoplasma und intensiv gefarbte runde oder ovale Kerne heraus-
differenziert. Meistens liegen die Kerne noch rund oder vorwiegend
oval hintereinander; doch ist schon zu dieser Zeit die erste Rundzelle zu
beobachten und alle nur wiinschbaren Ubergiinge zwischen diesen nnd
den weniger periphergelegenen Hornhautkérpern.

Wihrend diese Umbildung in den folgenden Stunden sich fortsetzt,
ist in den Bezirken starkerer Reaktion festzustellen, daB die Grundsub-
stanz in dem Mafle sich vermindert, als zellige Elemente und deren Vor-
stadien beobichtet werden.

Solche Bezirke stdrkerer Reaktion finden sich schon an der zwei
Stunden implantierten Hornhaut dort, wo die Schnittfliichen Einrisse
haben, die dem erndhrenden Lymphstrom den Zutritt besonders leicht
machten.

Die Umbildung der Grundsubstanz zu Zellen scheint mir mindestens
auf zwel Arten zustande zu kommen: entweder tauchen in der Grund-
substanz a priori gréBere flichenhafte Gebilde auf, die sich hauchartig
schattenhaft zundchst kaumn von derselben abheben und erst beim genauen
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Durchmustern der Grundsubstanz unter Heben und Senken des Objek-
tives entdeckt werden.

Diese Gebilde vergréBern sich manchmal und nehmen jedenfalls
intensiver Farbstoff an. Da in ihnen Chromatin und Protoplasma noch
nicht von einander differenziert sind, ist ihre Farbung ein schmutziges
Violett. In diesem heben sich sodann, wieder schattenhaft, 2—35 runde
oder ovale Kerne ab; allméhlich nimmt auch das Protoplasma eine
reinere Farbung an. Trotzdem kann man auch in reinem Protoplasma
sekundar hauchartige Kerne sich differenzieren sehen. Die Anordnung
dieser zunichst meist ldnglichen Zellgebilde ist vorzugsweise in Richtung
des Faserverlaufes.

Bei der zweiten Art der Zellbildung sehen wir als Anfangssiadium
kleine intensiv gefirbte Chromatinbrockel, rund oder oval, frei in der
Grundsubstanz. Durch Heben und Senken des Tubus kann jeder Zweifel
dariiber leicht ausgeschlossen werden, daB diese Chromatinbréckel in
keinerlei Beziehung zu anderen Gebilden stehen. Von diesen fiihren alle
Ubergiinge zu groBeren, ovalen oder runden, stets intensiv gefirbten,
zunichst nackten Kernen, die, wenn sie grofler sind, etwas Protoplasma
um sich haben.

Ich urteile, dafl bei den gekochten Hornhduten, an Stellen die intensiv
reagieren, die Zellentstehung aus schattenhaften Gebilden die weitaus
haufigste ist; in weitem Abstand folgt die zellige Umbildung der Horn-
hautkorper, und am geringsten héufig ist die Entstehung aus intensiv
gefirbten Chromatinbrocken. Mitosen und amitotische Vorginge konnte
ich dagegen nirgends finden. Kbenso sieht man niemals Kerne, die
schwanzartig in eine Taser auslaufen.

Die Zellvermehrung in der gekochten Hornhaut ist in zunehmendem
Grade etwa bis zur 12. Stunde nach der Implantation zu beobachten.
Von diesem Zeitpunkt an beginnen die degenerativen Vorgiinge zu iiber-
wiegen. Wie ich schon 1927 ausfiihrte, ist thr Kennzeichen: schwache
Farbung von Chromatin und Protoplasma, trotz guter Differenzierung
von beiden. Daf} es sich nicht um schlechte Farbetechnik handelt, geht
daraus hervor, daff auch gut gefiarbte Elemente neben den schwach ge-
firbten zu sehen sind.

Bei der gekochten Hornhaut werden die Kerne blasig und zeigen oft
taserige oder brécklige Chromatineinschliisse. Selten findet sich auch
granuliertes Chromatin an Stelle der Kerne.

Das Protoplasma ist stets schr schwach gefdarbt, wo blasige oder
schwach gefirbte Xerne in ihm legen. Vielfach kann auch ebenso
schwach gefirbtes Protoplasma ohne oder mit hauchartigen Kernen
gefunden werden.

Da der Zellreichtum bei lingerer Implantation eher abnimmt und
faserige Grundsubstanz zwischen den Zellgebilden liegt, mull angenommen
werden, daf} sich viele Zellen wieder in Fasern zuriickbildeten. An den

31=*
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schattenhaften Figuren, die gerade bei den ldnger implantierten Horn-
hiuten in der Grundsubstanz iiberall angetrotfen werden (die vor allem
im Zentrum oft rein faserig ist), kann man dies Verschwinden beobachten.

Von sonstigen Degenerationsvorgangen, die auf die Schidigung des
Kochens zuriickzufithren sind, seien grofle protoplasmatische Flecke
in den zentralen Teilen erwihnt und die schmutzigen Spindeln und
Chromatingranula; vor allem aber die Umbildung eines Teiles der 6 Stun-
den implantierten Hornhaut, wo sich die Grundsubstanz zu protoplas-
matischen Rund- und Spindelzellen fast véllig umgruppierte, wobei nur
ganz wenige dieser sonst typischen Rund- und Spindelzellen — dann
aber intensiv gefirbte -~ Kerne haben. Aus dieser totalen —— aber patho-
logischen — Gewebsumbildung geht dor Mechanismus der Zellentstehung
besonders eindringlich hervor. Eine Rundzetle ochne Kern habe ich nur
einmal, bet einer im Trockensterilisator auf 170° ¢ crhitzten Hornhaut
vesehen und erwithut (Avch. fiic Ophthalmologie).

Nachtrag.

Ieh kounte inzwischen eine Methode finden, die auf denkbar ecinfache
Weise erlaubt, auch im Reagensglas beliebig lange gekochte Hornhidnte
oder sonstige Gewebe zu ippiger Proliferation und Kernbildung 71t ver-
anlassen: Menschliches Blut wird im Verhdiltnis 9 2 mit 3%iger Natrium-
eitratlsung versetzt und intensiv zentrifugiert. 2—3 cemy des zelifreien
Citratplusmas werden abgehebert und zu dem gekochten Gewebssstiick
in ein steriles Reagensglas gebracht, das im Brutofen bei 37° C belassen
wird. Bel 48stiindigem Plasmawechsel haben die gekochten Hornmhiute
in 4—46 Tagen Bilder geliefert, die mit den hier beschriebenen durchaus
identisch sind. An der erstaunlichen Tatsache, dafl gekochte Gewebe
leben, kann also nicht gezweifelt werden. Hat man sich von dem Vor-
urteil der Leukocytenwanderung, das ich auf verschiedenen Wegen rest-
los widerlegt zu haben glaube, erst einmal freigemacht, so dart die In-
plantationsmethode, die bei vorstchender Arbeit zur Anwendung ge-
langte, als die ideale bezeichnet werden, wihrend den Zweiflern einst-
weilen das Citratplasma zwecks Nachpritfung zur Verfiigung stebt.



