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I m  Jahre  1955 verimpfte S ~ n ~ v  (1955) erstmalig aus menschlichem Darm 
gewonnene Shigellen der verschiedenen Typen (wie z.B. Shigella flexneri 3, 
Sonne, Sehmitz etc.) in den Conjunc~ivalsack gesunder Meerschweinchen und 
konnte damit  eine Keratoconjunctivitis erzeugen. Weitere Untersuchungen yon 
RAcz und T E ~ E U  (1963), VOINO-~ASE~ETSKY und VOINO-YAS]ENETSKAYA_ (1962) 
sowie SEU~Y (1955) zeigten an einer grol3en Zahl yon Meersehweinehen, daI3 nut  
die menschen-pathogenen Shigellen in die Epithelzellen der Cornea bzw. Con- 
junc~iva eindringen. 

Die stets reproduzierbare und mit  grol~er Gesetzmi~Bigkeit ablaufende Shi- 
gellen-Keratoconjunetivitis gibt Gelegenheit, einen elektronenmikroskopisehen 
Beitrag zur allgemeinen Pathologie der Entzfindung nicht vascularisierter Ge- 
webe zu leisten. 

Den im ersten Abschnitt  der vorliegenden Arbeit besehriebenen ultrastruk- 
turellen Cornea-Ver~nderungen wollen wir in einem zweiten Abschnitt  die Ergeb* 
nisse morphometrischer Messungen an der ver~nderten t tornhaut  ansehlie]3en, 
um quanti tat ive Hinweise auf Verteilung und Grad des entz(indliehen 0dems 
sowie den Anteil der eingewanderten Leukocyten am Volumen der stark ver- 
dickten Cornea zu erhalten. Die in den ersten Stunden zwisehen die Hornhaut-  
lamellen eingewanderten und dort eingeschlossenen Leukoeyten lassen eharak- 
teristisehe Alterungsvorg~nge erkennen, die an anderer Stelle beschrieben werden 
sollen (W]~ss]~L). 

Uber die elektronenoptische Struktur  der normalen Cornea yon Mensch, 
Affe, Rind, Rathe, Katze  und Maus [JAKVS (1961), WmTEAU (1960), PE])LEa 
(1962), ROUILLEn u. Mitarb. 0954)] liegen bereits mehrere Arbeiten vor, so daI3 
wir auf die Normalbefunde nur insoweit einzugehen brauehen, wie sie ffir das 
Verst~ndnis unserer Ergebnisse notwendig sind oder die bisher bekannten Befunde 
iiberschreiten. 

Haterial und Methode 
Ffir unsere Versuehe verwendeten wir rein geziichtete Shige]la-Flexneri 3-Bakterien, 

deren Virulenz durch Einbringen in den Conjunctivalsack eines gesunden Meerschweinchens 
gesteigert wurde, bevor die weitere ~bertragung a ~  die Conjunctivae yon insgesamt 50 l~I~er- 
schweinehen erfolgte. 

Die Tiere wurden in Zeitabst~nden yon 2--96 Std nach der Verimpfung getStet, die Cornea 
her~uspr~pariert und teils in gepufferter Osmiumsiiure, tells in gepuffertem Glutaraldehyd 
(6,5%ig) bei pH 7,4 fixiert. Nach der Entw~sserung in Aceton zerteilten wir die Cornea 
in schmale Streifen und stellten diese in schri~g gelagerte Gelatinekapseln, urn eine genaue 

* Stipendiat der Alexander v. Humboldt-Stiftung. 
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Orientierung der Stiickchen bei der Einbettung in Vestopal zu erm6glichen. Neben Vestopal 
betteten wir die Cornea teilweise auch in dem wasserlSslichen Durcupan ein. 

Die BlScke schnitten wir mit einem Porter-Blum-Ultramikrotom und untersuchten die 
Schnitte in einem Siemens-Elmiskop L 

Ergebnisse 

I. Verdinderungen an der Cornea 

Makroskopisch tri t t  8 Std nach Verimpfung der Shigellen eine Triibung der 
Cornea mit einer Dickenzunahme auf das Dreffache ein. Die verdickte Cornea 
ist im Gegensatz zur normalen leicht schneidbar. Nach 16--24 Std lassen sich 
mit F]uorescein zahlreiche flache Erosionen nachweisen. 

Die lichtmikroskopischen Vergnderungen wurden bereits yon l~Xcz u. TE~E~ (1963) be- 
schrieben. 

Abb. 1, a Cornea-Epithel nach 6 Std. Beginnende multizentrische Vacuolenbfldung (V) ira Cytoplasma ohne 
Beteiligung der sp~rlichen Mitochondrien bzw. des endoplasmatischen l~etieulum. Die Desmosomen haben sich 
meist schon abgelSst und liegen als dichte, knopfartige Gebilde im interceilul~ren I~aum (D1). Daneben noeh er- 
haltene Desmosomen (D). Die Fliissigkeit im intercenul~ren l%aum enth~lt Substanzen (Proteine, Lipide), die 
sieh als feingranul~res Material darstellen. Zellkerne homogen (K). VergrSl3erung: 10000fach. b Desmosom 
kurz vor der AblSsung mit deutlieher Schichtung bestehend aus drei hellen und zwei dunklen Schichten. 

VergrSBerung: 85000fach 

Elektronenmikroskopiseh liegen die Zellen des ffinfschichtigen Epithel8 in den 
ersten 3 Std n~ch der Verimpfung noch im normalen Verband. Als erste Ver- 
itnderung sieht man in den oberen Lagen des Epithels eine Dissoziation der 
Zellen. Dabei erweitert sich der intercellul~re Spaltraum zun~chst an den nicht 
durch Desmosomen stabilisierten Stellen; die normalerweise zwischen den Zellen 
bestehenden Verzahnungen 15sen sich. 
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)A.s n~chstes vollzieht sich die Aufl6sung der Desmosomen. Diese bestehen 
im Cornea-Epithel ebenso wie etwa im Plattenepithel der Portio normalerweise 
aus Verdichtungen zweier aneinander grenzender Zellmembranen. Bei beginnender 
Dissoziation sieht man oft in der Mitre des Intercellularspaltes im Bereich der 
Desmosomen eine dichte Linie, die sich gelegentlich auch in zwei Linien auf- 
spalten kann (Abb. 1). Bevor sich die Desmosomen bei fortgeschrittener Disso- 
ziation der Zellen vollends 15sen, entstehen an den Enden schmaler Cytoplasma- 
Forts'~tze knopfartige Verdickungen, die sich nach vollstgndiger Abl6sung der 
Zellen zu unstrukturierten, homogen osmiophflen, runden Bezirken umwandeln. 

W~hrend die welt gewordenen Intercellularr~ume in den ersten Stunden eine 
klare Ftiissigkeit enthalten, die keine elektronenoptisch nachweisbare Sub- 
stanzen einschlie~t, finder man mit makroskopisch zunehmender Trfibung in den 

Abb. 2. Ausschnitt tier oberen Epithelschichten der Cornea mit abgeflachten Zellen. Von der 0berfl~che ( ~ ) 
dringt ein eiwefl]reiches Exsudat in die erweiterten intercellul~ren R~ume ein, welches zwischen den obers~en 
Schichten stark osmiophil is~ (E~) und sich kaum abgrenzen lii~t. Zwischen den tieferen Schichten (E:, Es, E~) 

nimmt die Osmiophilie immer mehr ab bis sich in E4 keine osmiophilen Substanzen mehr darstellen. 
Die Desmosomen (D) sind z.T. noch erhalten, VergrOi~erung: 30000fach 

Interee]lularr/~umen ein eiweiBreiches Exsudat  mit osmiophilen Partikeln (Abb. 2). 
Das Exsudat  enth/~lt in dem erweiterten intereellul/~ren Spaltraum zwisehen den 
oberen Epithelsehichten reichlich osmiophile Substanzen, die zu den .tleferen 
Sehiehten hin immer mehr ~bnehmen. Gleichzeitig kommt es im Cytopl~sma 
einerseits zu einer schnellen Abn~hme der bei Bleikontrastierung elektronen- 
optisch gut darstellbaren Glykogen-Partikel, andererseits entwickeln sich zahl- 
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reiche, nicht membran-umschlossene Vesikel in der perinukle/~ren Cytoplasma- 
zone. In den mitt]eren Epithelsehiehten waehsen die Vesikel in wenigen Stunden 
zu grogen Vaeuolen an, die schliel31ich zu einer einzigen, fast das ganze Cyto- 
plasma einnehmenden Vacuole zusammenfliegen kSnnen (Abb. 3). Zwischen 

Abb. 3. SiegelringfSrmige Epithelzelle aus den mittleren Schichten des Corneaepithels. Die zunachst multizentrisch 
entstandenen kleinen Vaeuolen sind hier zu einer grogen zusammengeflossen (V), bei der es sieh nich~ um eine 
vaeaol~re Ausweitung des perinue]e~ren Spaltraumes handelt, wie der zwischen Kern und Vacuole liegende 
Cytoplasmasaum (-+) and der noeh siehtbare perinueleiire Spalt zeigen, ne r  halbmondfOrmige Kern (K) weist 

eine fleekige Anordnung des Chromatins auf. Vergr6/3erung: 31 000fach 

Vacuole and dem meist halbmondartig eingedellten Kern findet sich in diesen 
,,Siegelringzellen" ein schmaler Cytoplasmasaum. Bemerkenswert ist dabei, dab 
die degenerative Vacuolisierung nicht wie bei anderen Zellen das endoplasmatische 
Retieulum oder die Mitochondrien betrifft. Allerdings sind diese Organellen in 
allen Zellen der bradytrophen Cornea nur sp/~rlich entwiekelt. Die Abb. 3 1/~Bt 
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auBerdem erkennen, daft es sieh bei der Vacuole nicht um eine kugelf6rmige Aus- 
weitung des perinukle~ren Spaltraumes handelt. Das fibrige Cytoplasma ist auf- 
gehellt und besitzt kaum noch 0rganellen oder Glykogen-Partikel. 

Die normMerweise unregelm/~gig gestalteten und vielfaeh gelappten Kerne, 
die sonst eine gleiehmgftig dichte Struktur besitzen, hellen sich fleekf6rmig auf 
und enthalten naeh der Abl6sung der Zellen aus dem epithelialen Verband nur 
noeh einzelne dichtere Inseln in einer an osmiophilen Substanzen verarmten 
Kernsubstanz. 

Abb. 4. :Basale Zelle des Corneaepithels. Sparlich vorhandene Organellen mit wolkiger Auflockerung des tIyalo- 
plasmas (H). Die Mitochondrien (M) sind arm an Cristae. Weite intercellulftre Spalten (7). Zwischen Zelle und 
Basalmembran (/~) sog. tIalbdesmosomen (HD), die sich aus mehreren punktfbrmigen Verdiehtungen zusammen- 
se~zen und Zeichen der beginnenden Abl6sung attfweisen. Substantia propria (S) mit locker liegenden kollagenen 

Fibrillen. Vergrb~erung: 32000fach 

Nach Abstoftung der oberen Epithellagen richten sich meist die Basalzellen 
durch hydropische Schwellung auf, die sonst stark gewunden verlaufenden seit- 
lichen Zellmembranen werden mehr geradlinig ausgezogen. Dabei treten die mit  
Cristae sp/~rlich ausgertisteten Mitochondrien besser hervor (Abb. 4). An der 
Basis der in Abb. 4 gezeigten Basalzelle wcrden an der basalen Zellgrenze die 
Haftorganellen bei der beginnenden Ablbsung besonders deutlich. Sie bestehen 
aus stellenweise dieht nebeneinander liegenden rundlichen Verdiehtungen yon 
etwa 200 A Durchmesser und unterscheiden sich damit  yon den Desmosomen an 
den seitlichen Zellgrenzen. 

Die Shigellen sieht man manehmal auften an den Zellen in tiefen Einbuchtun- 
g e n d e r  Zellmembran. Bei nur wenigen Epithelzellen findet man Bakterien im 
Cytoplasma. Dabei f/~llt auf, daft die betroffenen Zellen nicht einzelne, sondern 
stets mehrere Bakterien enthalten (Abb. 5). W/~hrend die yon uns vor der Ver- 
impfung in der Kul tur  gehaltenen Shigellen elektronenoptisch deutliche grofte 

8 u Arch. path. Anat., Bd. 342 
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Kern-_~quivalente erkennen lassen, fehlen diese bei den im Cytoplasma liegenden 
Bakterien (Abb. 5). Aul~erdem nimmt die Osmiophilie des B~kterien-Pl~smas 
betr~chtlieh zu. Lichtmikroskopisch erscheinen die intr~celluls B~kterien 
wesentlich gr51~er a]s die fret im Exsud~t liegenden. 

Abb. 5. Epithelzelle der mittleren Sehichten nach 24 Std mit mehrercn, z.T. in flaehen Kernbuchten liegenden 
Shigellen (Sh). Danaben ein Bacterium im LEngsschnitt. Der grol~e freie Saum um die Shigellen und ihre stark 
geschl~ngelte Aui3enmembran weisen 4arauf bin, dab sic ursprtingIich die Vacuolen ausgef(illt hatten uud bet 
der Prhparation stark gesehrurapft sind. ]~ernEquivalente, die wit bei den Bakterien der :Kultur h~ufig fanden, 
sind hier nicht erkennbar. Bet ,,G" ist ein schwach osmiophiles Granulum in eine Cytoplasma~-acuolc einbczogen, 

die ein Bacterium enth~lk Zellkern (K). YergrS~erang: 45000fach 

Die in der Basalmembran normalerweise bereits vorh~ndenen umschriebenen 
Auflockerungen werden in den ersten Stunden nach Beginn des Versuches greBer. 
Mit dieser Auflockerung geht eine zunehmende Fragilits einher, so da~ bereits 
geringe :mechanische Insulte bet der Pr/~paration der Cornea genfigen, urn den 
Rest des Epithels im Bereich der Basalmembran ~bzulSsen. 

In der Substantia propria, die aus lamellitr geschiehteten koHagenen Faser- 
biindeln mit spindelfOrmigen, in interlamells ,S~ftspalten" liegenden Stroma- 
zellen sowie einer mucopolysaccharidreichen Zwischensubstanz besteht, be- 
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ginnen die Entziindungsvorg/~nge mit einer Verbreiterung der Saftspalten dutch 
einstrSmende Fliissigkeit. Wenige Stunden sp/~ter wandern polymorphkernige 
Leukoeyten in diese fliissigkeitgeftillten, stark erweiterten Gewebsspalten (,,0dem- 
straBen") ein. 

Die flach ausgebreiteten Stromazellen der Substantia propria besitzen einen 
glatt begrenzten oder leicht gebuehteten Kern, in welchem das Chromatin meist 
randst/~ndig ist. Das Cytoplasma ist arm an Mitochondrien wie bei allen brady- 
trophen Geweben und besteht aus einem elektronenoptiseh diehten, feingranu- 
1/~ren Material. 

Im t~ahmen der Entziindungsvorggnge stellen sich im Cytoplasma der Stroma- 
zellen neben den yon JAx~rs (1961) sowie KAu und PAPrAS (1962) besehriebenen 
kleinen Vesikeln zwei Gangsysteme gut dar, die bereits bei den normalen Zellen 
angedeutet sichtbar sind. 

Bei dem einen Gangsystem handelt es sich um das endoplasmatisehe Retieulum, 
welches sieh durch Anordnung und Struktur deutlich yon den gleichartigen Orga- 
nellen anderer Zellen unterscheidet. Die Schl/tuche des endoplasmatisehen Reti- 
culum sind nach ihrem Abgang yore perinuklegren Spaltraum streng ausgerichtet 
und verlaufen in gerader Linie parallel zueinander zur Zellperipherie, wobei sie 
hin und wieder dutch seitliche Abzweigungen verbunden sind. Der l~ibosomen- 
Besatz besteht im Gegensatz zu anderen Zellen oft nicht aus rundlichen, sondern 
aus langgestreekten Elementen. Das Lumen besitzt etwa den drei- bis vierfachen 
Durehmesser im Vergleich zu anderen Zellen (Abb. 6b). AuBerdem erseheinen die 
Sehlguche des endoplasmatisehen Retienlum nieht leer, sondern mit einem fein- 
k6rnigen, leicht osmiophilen Material geffillt. Dadnrch heben sie sich in den 
Bildern nur wenig vom/ibrigen Cytoplasma ab. 

Vor den Ausmfindungen der langgestreekten Tubuli des endoplasmatischen 
Retieulum an den Zellpolen linden sich stets zwischen und neben schmalen Cyto- 
plasmafortsgtzen tells feinfgdige, tells feink6rnige Elemente, die mit 30 A etwa 
den 0,15faehen Dnrehmesser der kollagenen Fibrillen der Substantia propria 
besitzen (Abb. 6c). Da sich diese Elemente in der interfibrill/~ren Zwischen- 
substanz verlieren, gewinnt man den Eindruck, dag sie in die Lamellen hinein- 
diffundieren. Das endoplasmatische Reticulum weitet sieh bei den entz/indlichen 
Ver~tnderungen noch mehr aus und stellt sieh dann auch liehtmikroskopiseh mit 
der PAS-Fgrbung dar. 

Neben dem endoplasmatisehen Reticuinm sieht man gelegentlieh ein yon 
diesem unabhgngiges, zweites Gangsystem, bestehend aus tiefen Einstfilpungen 
der Zellmembran, welches in einem saekartigen Hohlraum endet. Es ist anzu- 
nehmen, dab aueh dieses Gangsystem einem sehnellen Stoffaustauseh zwisehen 
Stromazellen und Hornhaut-Lamellen dient (Abb. 6a). Die hier aufgeIfihrten 
strukturellen Besonderheiten sind noeh einmal in Abb. 7 halbschematiseh dar- 
gestellt. 

Die sehmalen Cytopl~sma-Fortsgtze der Stromazellen ziehen sich 8--12 Std 
nach Verimpfung der Shigellen in Riehtung auf das Perikaryon zurfiek. Die 
Retraktion wird naeh Einwanderung der Leukoeyten, etwa 24 Std naeh Ver- 
impfung, noch deutlieher. Nur am Rand der Saftspalten sieht man noeh sehmale 
Sgume yon Stromazell-Fortsgtzen. Ein Teil der Fortsgtze wird abgesehniirt und 
geht in den ,,OdemstraBen" zugrunde. 

8* 
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Abb. 6. a Stromazelle mi~ fluch ausgezogenem Kern (K). Darunter ein ovaler ]=[ohlraum (H), der eine breite Ver- 
bindung (-+) mit dem extraeellul~ren l%aum erkennen l~l~t. Verg6Serung: 36000fach. b Stromazelle der Substantia 
propria mit breiten, parallel verlaufenden Membranen des endoplasmatischen l~etieulums, welches ein leieht 
osmiophiles Material einschlieBt. Die mernbranst~ndigen l%ibosomen sind z.T. l~nglieh. Daneben schwach kon- 
trastierte Granula (G). Vergr6i]erung: 35000fach. e Zell!0ole zweier aneinanderstoi]ender Stromazellen. Zwischen 

den Forts/ttzen (F) ein feinf~diges Material, bei dem es sieh um pr~kollagene Fibrillen handeln k6nnte. 
Vergr6i]erung: 48 000fach 
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I m  weiteren Verlauf der Entzfindung, naeh 48--96 Std, t reten die Sehl~uehe 
des endop]asmatischen Reticulum noch starker hervor, die sieh in paralleler 
Anordnung vom Perikaryon bis in die Zellpole hinziehen, wo sie offenbar ein 
feingranul~res oder feinf/~diges Material naeh aul]en an die Umgebung abgeben. 

In  den yon der Entzfindung am st~rksten betroffenen oberen Lagen gehen 
einige der yon Leukoeyten umgebenen Stromazellen zugrunde. 

In  jedem Stadium unserer Versuehe lie~en sieh Stromazellen und Leukoeyten 
einw~ndfrei unterscheiden. Uberg~nge der einen in die andere Zell~orm konnten 
wit nie beobaehten [s. a. DOERI~ n. Mitarb. (1965)]. Einige Stromazellen bilden 
dichte, zum Teil ]amell/~r gebaute Granula ~us. 

z 
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Abb. 7. Schematische Dars te l lung einer Stromazelle m i t  ausger ichte tem,  parallel zwischen Kern-  und  Zellpolen 
ver laufendem sehr  b re i t em endoplasmat ischen ]~eticulum, das  yon l~nglichem Ribosomen begrenzt  wird.  Die 
gerade ver laufenden Anteile des t te t iculums enden meis t  zwischen zahlreichen Cytoplasmafor ts~tzen an  den Zell- 
polen. Zwischen den For ts~tzen  ein feinf~diges Material ,  dem sich zu beiden Selden die Fibri l len tier angrenzenden 
t to rnhau t lamel len  anschliel~en. ])as  Cytoplasn~a enthfilt  Hohl r~ume (H),  die yon der Ze l lmembran  begrenz t  

werden und durch breit~ G~nge nach au~en  mfinden.  Fe rner  s ieht  ~nan im  Cytoplasma osmiophile Granula  

Das zweite Strukturelement der Substantia propria, die kollagenen Fibrillen, 
die in sich ein~nder fiberkreuzenden Bfindeln angeordnet sind, weisen beim Ab- 
lauf der Entzfindung ebenfalls eharakteristische Ver/~nderungen auf. Die am 
st~rksten betroffenen ~tul3eren Sehichten der Substantia propria lassen bereits 
wenige Stunden naeh Versuehsbeginn neben den grol~en Odem-Stral3en der Salt- 
spalten ein ausgepr~gtes ,interfibrill~res 0dem" ,  d.h. eine 5demat6se Dureh- 
tr/~nkung der interfibrfll~tren, mueopolys~echaridreichen Zwischensubst~nz er- 
kennen~ Diese erscheint elektronenoptiseh aufgehellt als Zeiehen der Wasser- 
aufnahme. Gleichzeitig quellen die einzelnen Fibrillen in den entzfindungsnahen 
Bezirken auf etwa den doppelten Durchmesser ( =  430 A gegenfiber 220 A in den 
Kontrol]en, Abb. 8 b u. e). 

Auf Querschnitten der gequollenen Fibrfllen fallen sehr diehte, kleine Punkte 
auf, die sich bei normalen Fibrillen nieht darstellen, und stark osmiophilen Mole- 
kfilgruppen entsprechen kSnnten (Abb. 8 b). 

Das interfibrill/~re Odem ist in den oberfl~ehlichen Bezirken der Substantia 
propria am st~rksten ausgepr~gt~ n immt zur Tiefe bin zun/~ehst ab, um in den 
endothelnahen Bereiehen wieder zuzunehmen. Auf den sich daraus ergebenden 
Gradienten werden wir bei der Beschreibung der morphometrischen Ergebnisse 
eingehen. Aul~erdem sieht man am I~and der einzelnen gornhaut-Lamel len  in 
unmittelbarer N~he der interlamell~ren Seen eine st~rkere Auspr/~gung des 
Odems als im Inneren der Lamellen. 

Vier Tage naeh Verimpfung der Shigellen finder man an den R~ndern der 
seenartig erweiterten interlamell~ren Spaltr~ume einen schmalen Saum ~us 
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Abb. 8a--d .  Ausschnitte aus Hornhautlamellen. Yergr6fierung: 51000lath. a Hornhautlamelle nach 4t~giger 
Yersuchsdauer mit  quer getroffenen koliat~enen Fibrillen, die dutch eine Quellung der interfibrillhren Substanz 
auseinander gectr~ngt sind. Dazwischen stark kontrastierte, urLregelm~[~ige, quer gesclmittene Fibrinabscheidungen 
(F), die manchmal l~este un~ergehender :Fibrillen enthalten, b Stark gequollene kollagene Fibrillen aus den epithel- 
nahen Anteilen (Zone D der Abb. 10) mit  erheblicher Zunahme des Durchmessers. c Ausschnitt eiaer normalen 
I-Iornhautlamelle zum u Die Fibrillen besitzen einen relativ kleinen Dttrchmesser und geringen Abstand. 
d ttornhautlamelle nach 4 Tage dauernder :Keratitis. Fibrillenb~indel yon F~brinabscheidungen (F) umgeben. 

Vergr61]erter, unregelm~I~iger Abstand der Fibrillen 

Fibrin, coaguliertem EiweiB und untergehenden FibriHen. Dieser zwischen 0,2 
und 0,8 ~ breite Saum trennt  die in den weiten interlamell/~ren Rs liegenden 
Leukocyten yon den noch intakten Fibrillen. 
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Abb. 9. ~ Anteile der Descemetschen ~[embran (D) mit fleckf6nniger A~flockerung. An der Grenzs zum Endotbel 
(E) ein belier Sa~m~ dm'ch vermehrt einstr6mendes Kammerw~sser. Bei clef hier gew~ihlten starken Kontrastierung 
nnd harten photogr~phischen Abzugstech~ik zeigt die Descemetsehe Membran einen feingranul[~ren Bau. 
VergrS~erung: 28 000fach, b Endothelzelle mit degenerativen Vergnderungen und starker Vacuolisiernng des Cyto- 
plasmas zwischen Kern (K) und Deseemet (D). Daneben die stark geschl/~ngelt verlaufenden Zellmembranen (Z). 

Yergr6Berung 26000fach 

In  den am st~trksten betroffenen oberen Schichten der Substantia propria ist 
stellenweise Fibrin in das Innere der Cornea-Lamellcn eingesickert und entlang 
den Fibrillen niedergeschlagen, Auf Querschnitten finder man diese Nieder- 
schlage in Form feinfadig verflochtener, unregelmaBig begrenzter, dichter Be- 
zirke (Abb. 8a). LKngsschnitte zeigen, dab die Niederschlage eine langgestreckte 
Form besitzen und dem Verlauf der Fibrillen folgen. Neben Fibrin sieht man oft 
auch untergehende Fibrillen. An einigen Stellen sind die Fibrinabseheidungen zu 
groBen Bezirken zusammengeflossen und schliegen ganze Fibri]lenb/indel ein 
(Abb. 8d). Gelegentlich sieht man in den oberen Schiehten der Lamina propria, 
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dab die erweiterten interlamelliiren Spaltr~ume yon histiocyt~tren Zellelementen 
ausgekleidet werden, die yon Endothel-Zellen kaum zu unterseheiden sind. 

Bei unseren Pri~parationen besteht die Deseemetsehe Membran aus punkt- 
fSrmigen, bei der Nachkontrastierung mit Blei stark hervortretenden Verdich- 
tungen und etwas kontrast/~rmeren Fibrfllen yon etwa 80 A Durchmesser, die 
sich in den Schnittbfldern nur eine kurze Strecke welt (bis etwa 1500 A) ver- 
folgen lassen (Abb. 9a). Sie wird yon den entzfindlichen Ver~nderungen weniger 
betroffen als die Lamina propria. Immerhin finder man aber eine zum Endothel 
hin zunehmende Aufloekerung mit Bfldung unrege]ms unscharf begrenzter 
vacuo]i~rer Rs in N~he des Endothels (Abb. 9a). Bemerkenswert ist, dab die 
zur Substantia propria gerichteten I)artien der Deseemetschen Membran kaum 
ver~ndert sind, aueh wenn die Entzfindungsvorg~nge - -  wie 0dem und Leuko- 
cyten-Invasion - -  nur wenig entfernt sind. Offenbar besitzt die Deseemetsche 
Membran eine groBe meehanisehe Widerstandskraft, w/~hrend sie gegen eindrin- 
gende Flfissigkeit empfindlich ist. Die Abb. 9a zeigt, dab zwischen Deseemet- 
seher Membran und Endothel dutch eingesickertes Kammerwasser ein heller, 
flfissigkeitsreicher Saum entstanden ist, wi~hrend das Endothel der Deseemet- 
schen Membran normalerweise dieht anliegt. 

Das Endothel zeigt in den ersten 24 Std der Shige]len-Keratitis keine wesent- 
lichen Ver~nderungen. Naeh 48--96 Std erweitern sich die intercellul~ren Spalt- 
rs zu groBen Vaeuolen. Gleichzeitig l~Bt das endop]asmatische Retieulum 
Zeichen der vaeuoliiren Degeneration erkennen. Dabei fs auf, dal~ die Cyto- 
plasma-Zone oberhalb des flaeh ausgebreiteten Kernes kleinvacuol~r ver~ndert 
ist, w~hrend das Cytoplasma auf der anderen Seite des Kerns, zwisehen Kern und 
Deseemetscher Membran, dureh grSBere Vaeuolen gekennzeichnet ist (Abb. 9b), 
die stellenweise ein kSrniges Material enthalten. 

I I .  Morphometrisehe Be]unde an der Cornea 
Morphometrische Methoden wendeten wir bei unseren Versuchstieren nach 48stfindiger 

Sh~gellen-Kera~itis an, um auf der H6he der entzfindlichen Vorggnge quantitative Aspekte 
fiber die _~ndernng des mittleren Fibrillendurchmessers, fiber das 0dem der interfibrillgren 
mucolaolysaccharidreichen Zwischensubstanz sowie fiber den Volumen-Anteil der Leukocyten 
und der ,,interlamellgren Seen" am Gesamtvolumen der Cornea zu erhalten. Zur Kontrolle 
mal~en wit normale Meerschweinchen-Corneae unter gleichen Bedingungen aus. 

])a die Werte yore Endothel zum Epithel auf Querschnitten durch die Cornea charak- 
teristische Schwankungen zeigen, legten wir bestimmte Mel~-Zonen innerhalb der Substantia 
propria lest: Die Zone unmittelbar unter der Desceme~schen Membran (A), die Zone an der 
Grenze zwischen hinterem und mittlerem Drittel (B), sowie die Grenzzone zwischen mitt- 
lerem und vorderem Drittel (C) und sehliel~lieh die subepitheliale Zone (D) (s. Abb. 10). Zur 
Auswertung kamen Corneae yon je drei Tieren fiir die in Abb. 10 dargestellten Kurven 1--3. 

Die Untersuchungen zeigen, dal~ an der Verdickung der Cornea als Folge der 
Entzfindung mehrere Faktoren beteiligt sind, deren GrSite an den einzelnen Mel~- 
punkten wechsel$. Bei den Faktoren handelt es sich urn: 

1. eine Quellung der tIornhaut-Fibrillen, 
2. eine diffuse Wasseraufnahme der interfibrill/~ren Substanz der tIornhaut- 

Lamellen, 
3. ein EinstrSmen yon Flfissigkeit zwischen die ttornhaut-Lamellen mit 

,,interlamell~rer Seenbfldung", 
4. Einwanderung yon Granulocyten zwischen die Lamellen. 
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Die Quellung der Fibrillen enifittelten wit durch Bestimmung der mittleren 
Fibrillen-Durehmesser an den genannten vier Mel~punkten. Die Ergebnisse sind 
in Abb. ]0 wiedergegeben. I{ier zeigt sieh, dal~ die kollagenen Fibrillen stark auf- 
quellen und nach 48stiindiger Kerati t is  in den epithel-nahen Propria-Anteilen 
mit  430 A fast den doppelten Durchmesser gegenfiber der Norm aufweisen. 
AuBerdem besteht ehl Gradient yon den endothelnahen Bezirken der Substantia 
propria zur Cornea-Oberflgehe, dem Sehwerpunkt der Entzfindung. Legt man 

Abb. 10. Xnderung der Dttrchmesser der Hornhautfibrillen durch Quellung im Verlaufe der Shigellenkeratitis. 
t~ber der Xurve ein halbschematischer Querschni~ dutch die ~eerschweinehencornea mit  Endothel (E), Desceme$ 
(De), Substantia propria (S,p.) und Epithel (/~p). Innerhalb der Substantia propria die 4 MeBzoaen A, B, 6' und 
D ,  in denen jeweils 150 :Fibrillendurchmesser bestimmt wurden. Die ausgezogene Km've ,,1"" zeig~ mit  220 ~ die 
Mittelwerte der tqbrillendurchmesser in den 4 Me$zonen der normalen Cornea. Nach 48 Std dauernder Keratitis 
( ,2" )  starke Sehwellung tier Fibrillen mit  deutliehem Gradienten voi1 der endothelnahen iVfel3zone A zm" epithel- 
nahen Zone D. Naeh 96 Std (Kurve ,,3"') sind die mittleren Fibrillendurehmesser auf Werte zwischen 260 und 

310 it  abgefallen 

nach 48stfindiger Versuchsdauer fiir die gesamte Substantia propria einen mitt- 
leren Durehmesser yon 370 A zugrunde, so wfirde dies einer etwa 2,Sfachen Zu- 
nahme des Gesamtvolumens der Fibrfllen entspreehen. Die Abb. l0 zeigt aller- 
dings weiter, dab diese starke Quellung nur yon kurzer Dauer ist und nach 
zwei Tagen wieder auf die Itglfte absinkt (Kurve .3"). 

Als Mal~ ffir die Volumen-Zunahme bzw. Wasseraufnahme der interfibrillgren 
Zwischensubstanz bestimmten wir auf Lamellen-Querschnitten die Zahl der 
Fibrillen pro ~z 2. Dabei stellt sich heraus, dab die Zahl auf die Hglfte der Norm 
abgesunken ist. Wie bei den Fibrfllen, so ergibt sieh aueh hier ein Gradient in 
Richtnng der Epithel-Ober]liiche. Allerdings ist die F1/issigkeits-Durchtrgnkung 
tier interfibrillgren Substanz unmittelb~r an der Descemet dureh das vermehrt  
einstr6mende Kammerwasser  gr6f3er als im Bereich der Mel3-Zone B. 

I m  Vergleich zu der Volumen-Zunahme der Substantia propria durch Quel- 
lung der Fibrillen und der interfibrfllgren Substanz erscheint die Volumen- 



122 W. W~ss~L und P. RXcz: 

Vermehrung durch eingewanderte Leukocyten und die Bildung ,,interl~me]li~rer 
Seen" gering. Wir versuehten aueh hier, durch Anwendung morphometriseher 
Methoden [ H ~ m  u. MEYER-ARENDT (1963), WEIBEL (1963)] genaue Werte zu 
erhalten, indem wit die Corneae dreier Meersehweinchen in mehreren Stufen 
sehnitten und die mit 2000f~eher Vergr5Berung aufgenommenen Cornea-Quer- 
schnitte auf ein Punkt-l%aster projizierten. Dabei ergaben sich bei den 48 Std- 
Tieren die in der Tabelle aufgefiihrten MitteLWerte. 

Tabelle. Prozentuale Anteile der Volumina der eingewanderten Leukocyten (1) und des ,,inter- 
lamelldren Odems" (2) am Volumen der Substantia propria in den Meflzonen A--D,  48 Std 

nach Verimp]ung der Shigellen 
Die zun~ehst sehr grol~ erscheinenden ,,Seen" des interlamell~ren 0dems nehmen bei 

qu~ntitativer Uberpriifung am 0rt ihrer st~rksten Auspr~gung nicht mehr Ms 18% des Voh- 
mens der Subst~ntia propri~ ein. Die relativ starke Beteiligung der Zone A ist aui eine Seh~di- 
gung des Endothels mit vermehrtem EinstrSmen des Kammerwassers zuriiekzufiihren. Die 
leukocyt~re Infiltration nimmt zur Tiefe hin schnell ab. 

~e~zone 1 2 1 + 2 
Leukocyten interlamelliires 

0dem 

A (am Endothel) 5 9 14 
B 4,5 8 12,5 
C 11 14 25 
D (am Epithel) 15 18 33 

Diskussion 

Bei der Keratitis steht eine starke Quellung der einzelnen Schichten makro- 
skopisch sowie licht- und elektronenmikroskopisch im Vordergrund. Es erhebt 
sich die Frage, woher die Fliissigkeit stammt, die zu dieser Quellung fiihrt. Nach 
unseren Befunden kommen drei verschiedene Quellen in Betracht, yon denen aus 
das Epithel, die epithel-nahen Anteile der Substantia propria und die Descemet- 
sche Membran mat Flfissigkeit durchtrs werden. In  das Epithe! dringt die 
Flfissigkeit yon der Cornea-Oberfl~che her ein, wie die elektronenmikroskopischen 
Befunde beweisen. Es kommt hier in den ersten Stunden unserer Versuehe zu- 
n/~chst zu einer starken Erweiterung der intercellu]/iren Spaltr/iume, die sich mit 
Flfissigkeit ffillen. Diese besitzt anfangs keinen elektronenoptischen Kontrast;  
sp~ter diffundieren osmiophile Substanzen aus dem Exsudat an der Cornea- 
Oberfl~che in die Intereellular-R/~ume ein. In  wenigen Stunden schreitet die Er- 
weiterung der intercellul~ren R/tume und ihre Anffillung mit Fliissigkeit yon der 
Oberfl~che zur Basalmembran fort. 

Gleichzeitig mit der Erweiterung der intercellul~ren SpMtr/~ume der oberen 
Ep~thelschiehten kommt es zu einer Ausweitung der normalerweise nur wenige 

breiten interlumell/~ren Spalten der epithel-nahen Schichten der Substuntia 
propria. Die Ausweitung beruht zweifellos darauf, dab Fliissigkeit zwischen die 
ttornhaut-Lamellen einstr6mt. Da zu diesem Zeitpunkt des Entzfindungs-Ab- 
]aufes die basale Epithelschicht und die BasMmembran lest geffigt sind, muB 
man annehmen, dab die Fliissigkeit yon der Seite her, offenb~r aus den Capillaren 
des Limbus corneae, in die interl~me]l/~ren Spalten gelangt. In  sp/~teren Versuchs- 
stadien kommt im Bereich der Descemetschen Membran und den tiefen Schichten 
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der Substantia propria eine 6dematSse Durchtrgnkung hinzu, die naeh unseren 
Befunden auf ein verstgrktes EinstrSmen yon Kammerwasser zur/ickzuftihren 
ist. Demnach ist die Frage nach der Herkun]t der Fli~ssigkeit, die zu einer starken 
Quellung der entzfindeten Cornea f~hrt, folgendermaBen zu beantworten: Die 
Fl~ssigkeits-Ansammlungen im Epithel bzw. den intereellulgren Spaltr/~umen 
sind yon der Cornea-Oberflgche her eingedrungen, die oberen Sehichten der 
Substantia propria werden yon seitlich einstr6mender Flfissigkeit aus den Capil- 
laren des Limbus eorneae und die Deseemetsehe Membran yon vermehrt ein- 
siekerndem Kammerwasser durehtr/~nkt. Auf diesen letzten Punkt  werden wir 
bei der Bespreehung der Endothel-Vergnderungen zurfickkommen. 

Der Grad der Durchtriin/cung bzw. die Menge der eingestrSmten Flfissigkeit ist 
nicht einheitlich fiber die ganze Cornea verteilt. Wie die morphometrisehen Be- 
funde zeigen, ist die Quellung der kollagenen Fibrillen und der interfibrill/iren 
mueopolysaceharidreiehen Zwisehensubstanz sowie die Erweiterung der mit 
F]/issigkeit angef/illten interlamell~ren Spaltr/~ume in den oberen Sehichten der 
Substantia propria am st/~rksten und nimmt zum Endothel hin ab. Die F1/issig- 
keits-Verteilung l/s also einen deutlichen Gradienten erkennen, wobei die 
grSBten Werte im Bereich des Schwerpunktes der Entziindung an der Cornea- 
OberfI~che liegen. 

Bei der gesetzmgl]ig ablaufenden Shigellen-Keratitis kann man die Abl6sung 
des Cornea-Epithels gut verfolgen und auf diese Weise einen Beitrag zur formalen 
Genese yon Erosionen leisten, die in /~hnlieher Weise wahrscheinlieh aueh an 
anderen mehrsehiehtigen Plattenepithelien entstehen. An der Cornea besitzen die 
oberfl'3ehliehen, stark abgeplatteten und kondensierten Epithelzellen eine starke 
Verzahnung und dadureh einen festen Zusammenhalt mit den seitliehen Nach- 
barzellen. Die Verzahnung mit den n/~ehst tieferen Ze]Ien ist geringer, so dab bei 
einer Sehgdigung zungehst die intereellul~ren Spaltr/s zwischen den einzelnen 
Epithelsehiehten erweitert werden (s. a. Abb. 2). AnsehlieBend kommt es zur 
sehiehtweisen AblSsung der abgeplatteten oberen Epithel-Lagen. Eine wesent- 
liehe Quellung finder in diesen kondensierten Zellen nicht statt. Bei den mittleren 
und tieferen Sehichten des Epithels, die dutch h6here, glykogenreiehe Zellen 
ausgezeiehnet sind [GnAv~A~N (1964), TETERWAK-~LODARSKA und GODLEWSKI 
(1963)], schwe]len die Zellen, wodureh zungehst die tiefen Verzahnungen mit den 
Nachbarzellen weitgehend versehwinden. AnsehlieBend wird der intereellulgre 
Spaltraum durch einstr6mende Fltissigkeit ausgeweitet, wobei nut  die Desmo- 
somen noeh kurze Zeit bestehen bleiben und sehlieglieh ebenfalls abreigen. Die 
Desmosomen entspreehen in ihrem Bau denen der tieferen Epidermis-Schiehten 
[S]~LB~: (1958), ttO~STMAN~r und KcqooP (1958)] und dem nieht verhornenden 
Plattenepithel der Portio vaginalis des Uterus [MORICAI~D U. Mitarb., (1958), 
FAss~:~: u. Mitarb. (1960)]. Offenbar sind die Shigellen-Toxine und die Enzyme der 
zerfallenden Leukocyten nieht imstande, die Desmosomen aufzul6sen. Aueh die 
Hyaluronidase vermag die Desmosomen des Cornea-Epithels nieht zu zerstSren 
[Gl~aV~racr (1964)]. 

Fiir die Abl6sung des Epithels yon der Basalmembran ist wahrseheinlich die 
Quellung der Basa]zellen yon groBer Bedeutung. Es ist anzunehmen, dab bei der 
Qnellung an den Halb-Desmosomen zwischen Basalzellen und Basalmembran 
Scherkr/~fte auftreten, die zu einer Loekerung des Zusammenhaltes zwischen 
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Epithel und Basalmembran ffihren. Es geniigt dann ein geringer mechanischer 
Insult, um das Epithel abzu18sen und eine Erosion entstehen zu 1assert. 

Verschiedentlich wird angenommen, da$ zwischen den Epithel-Zellen eine ,,Kittsubstanz" 
besteht, welche die Zellen zusammenhalt. Sic soll naeh histochemischen Untersuchungen 
perjodreaktiv und sudanophfl sein (GRA~rA~, 1964). Es ist unwahrscheinlieh, da$ die helle, 
in dem 0,1~0,2~ breiten intercellul~ren Spaltraum liegende, wenig osmiophile Substanz 
allein die lichtmikroskopiseh-histochemiseh deutlieh siehtbare sudanophfle ,,Kittsubstanz" 
darstellt, zumal die lichtmikroskopisehe Sudanophilie im allgemeinen mit. einer elektronen- 
mikroskopischen Osmiophflie einhergeht. Bei den histochemisch als ,,Kittsubstanz" ersehei- 
nenden Anteilen diirfte es sich im wesentlichen um die starker osmiophile Cytoplasma-Zone 
entlang den sehr reiehlieh verzahnten Zellgrenzen handeln. 

Etwa 16--24 Std naeh Verimpfung der Shigellen haben einige Epithelzellen 
am Rande kleiner Erosionen Bakterien aufgenommen. Die Anfnahme erfolgt 
dureh Phagocytose, da die Bakterien keine Bewegungsorganellen wie z.B. GeiBeln 
besitzen, die ein aktives Eindringen erm6glichen wiirden. Aufterdem sieht man 
in vielen F/~llen Shigellen, yon denen einige in tiefen Cytoplasma-Buehten auger  
an der Zellmembran liegen, w/thrend sieh andere in einer Phagoeytose-Vacuole 
im Cytoplasma befinden. Aus diesen Bildern 1/il~t sieh ohne Sehwierigkeiten ein 
Phagocytose-Vorgang rekonstruieren. I m  Gegensatz zu dan Shigellen, die man 
naeh 12--16 Std in Leukocyten des Exsudates findet, zeigen sic in Epithelzellen 
keine Aufl6sungserscheinungen und sind offenbar in der Lage, sich hier zu ver- 
mehren, wobei sic gewissermaften yon den Epithelzellen vor dem Zugriff der 
Leukocyten und ihrer Enzyme gesehfitzt werden. Da nach den Versuchen yon 
S ~ s u  (1959) avirulente Shigellen nicht in die Epithelzellen gelangen, mu$ man 
wohl annehmen, daft die yon uns verwendeten virulenten Bakterien eine Sub- 
stanz abseheiden, welehe die Epithelzellen zur Phagocytose anreizt. Es k5nnte 
sieh dabei um einen Stoff handeln, der als Detergens wirkt und die Phagoeytose 
dureh Verminderung der Oberfl/~ehenspannung begfinstigt (FnoR~Y, 1962). Es 
k~me vielleieht aueh Hyaluronidase in Betracht.  

Es gibt jedoch aueh Krankheits-Vorg~nge am Cornea-Epithel, bei denen die 1)hagocytose 
nieht yon der Virulenz der Bakterien, sondern vom Zustand der Epithelzellen abh~ngt. So 
konnten beispielsweise S~ELDO~ und ZETT~RQSZST (1956) nachweisen, da$ Bakterien be- 
sonders oft bei Vitamin A-Mangel in den keratinisierten Comea-Epithelzellen auftreten. 

Wie ist nun die Beohachtung zu deuten, daft die in den Epithelzellen befind- 
lichen Shigellen im Liehtmikroskop gr6fter erscheinen als die extraeellul/~r lie- 
genden ? Aueh im elektronenmikroskopischen Sehnitt f/~llt auf, dal~ die intra- 
eellul/~ren Bakterien etwas gr6fter sind. Allerdings erseheint der Gr6$enunter- 
schied geringer als ira Liehtmikroskop. Dieses Verhalten k6nnte darauf beruhen, 
da$ bei der elektronenmikroskopischen Pr~tparation eine st/~rkere Schrumpfung 
eintritt. Darauf wiirde einmal die starke F/~ltelung der Bakterien-Membran und 
zum anderen die Tatsaehe hinweisen, daft die Phagoeytose-Vacuolen im Cyto- 
plasma der Epithelzellen yon den Bakterien nur teilweise ausgefiillt werden. Es 
ist anzunehmen, da$ die Bakterien in vivo die Vacuolen vollst/indig einnahmen. 
Wahrscheinlieh beruht die Vergr6fterung der Bakterien nach ihrem Eintr i t t  in 
die Zelle auf einer st/s Wasseraufnahme. 

Die Epithelzellen der Cornea verhalten sieh hinsiehtlieh tier Phagocytose yon 
Bakterien anders als die Zellen des RES. W/~hrend yon den Epithelzellen fast 
aussehlieftlieh die virulenten St/~mme phagoeytiert  werden [ S ~ u  (1959) ; R i c z  
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und r.FE~cIvE~ (1963)], nehmen die Zellen des I~ES vorwiegend Stgmme geringer 
Virulenz auf, wie BrozzI (1964) bei Versuehen mit Salmonella typhimurium 
zeigen konnte. TAKEUCItI u. Mitarb. (1965) fanden, dab Ruhrbakterien in 
Epithelzellen unvergndert  erseheinen, wghrend sie in Leukoeyten und Macro- 
phagen deutliehe AuflSsungserscheinungen erkennen lassen. 

Im Gegensatz zu den entspreehenden Stroma-Zellen der Kaninehen-Cornea 
ist das endoplasmatische l~eticulum beim Meerschweinchen umsgumt yon zum 
Tell stgbehenfSrmig erseheinenden Ribosomen. Auch seheint die straffe Aus- 
richtung des endoplasmatischen Reticulum bei der Kaninchen-Cornea nicht so 
deutlich zu sein [KAYE und PAPI'AS (1962)]. Das zwisehen und neben den Zell- 
fortsgtzen an den Zellpolen der Stroma-Zellen liegende feinfgdige Material konnten 
wir erstmMig in der Cornea darstel]en. Es kSnnte sich hier um prgkollagene Fi- 
brillen handeln, an deren Aufbau die Stroma-Zellen beteiligt sind. Danaeh kgme 
diesen Zellen nicht nur eine nutritive Funktion ffir den Bestand der Substantia 
propria zu, sondern aueh ein Baustoffweehsel ftir die Bildung der Fibrillen. Das 
feinfgdige Material erstreekt sich stellenweise zwisehen die kollagenen Fibrillen 
in den Randbereichen der Hornhant-Lamellen. 

Die Ausweitungen der interlamellgren SpMtrgume in den oberen Lagen der 
Substantia propria ste]len keine Sehrumpfungs-Artefakte dar, wie bei den Unter- 
suchungen yon SI~LDO~r (1956) an der Ratten-Cornea [KAYE u. PAP1-AS (1962)], 
sondern entspreehen einer vitalen Reaktion, wie die gleiehartig untersuehten 
Kontrollen mit dieht anfeinander liegenden Hornhaut-Lamellen erkennen lassen. 
Die erweiterten interlamel]gren Rgume sind in vivo mit 0dem-Flfissigkeit an- 
gefiillt. 

Als Ursache f/ir die Trtibung der entz/indliehen Cornea wird allgemein eine 
Quellung angenommen, welehe vor allem die mucopo]ysaecharidreiehe inter- 
fibrillgre Substanz [GRAuMANN (1964)] betreffen sell. Naeh MAut~IO~ (1957) wird 
dadureh die regelmgl]ige Packung der Stroma-Fibrillen gestSrt und eine unregel- 
mgl3ige Lichtstreunng hervorgerufen. Naoh unseren Befunden kommt es tat- 
sgchlich zu Sehwankungen in Zahl und Verteilung der Fibrillen. Es quillt nicht 
nur die interfibrillgre Substanz, sondern es quellen auch die Fibrillen selbst. 
Neben diesen morphologiseh relativ geringffigig erseheinenden Inhomogenitgten 
kommen bei der eitrigen Keratitis weitere Faktoren hinzu, die zweifellos eine Ver- 
stgrkung der Trfibung bewirken. Hierzu gehSren vor allem die mit eiweiBhaltiger 
0dem-F1/issigkeit geffillten, unregelm~13ig begrenzten, interlamell~ren Spalt- 
rgume, an deren Grenze zwei Medien zusammentreffen, die verschiedene Bre- 
chungsindices besitzen. I-[inzu kommen in unserem Fall die in die oberen Schiehten 
eingewanderten Leukocyten, welehe die Opazitgt welter verstgrken. Es ware 
weiterhin eine micellgre Zusammenlagerung yon l~roteinen in der 0dem-Fltissig- 
keit in Betraeht zu ziehen, die nach Art eines TyndaILPhgnomens wirken wfirde. 

Bei schwerer Keratitis kann es zur Schgdigung der Deseemetschen Membran 
mit Ausbildung einer Deseemetocele kommen [KI~]~ISlG (1961)]. Unsere Befunde 
lassen vermuten, dal~ hierbei die Sehadig'ung des Endothels eine besondere P~olle 
spielt, die ein EinstrSmen des Kammerwassers und eine starke Aufloekerung der 
Descemetschen Membran erm6glicht. Dabei sind die Vergnderungen der Des- 
cemetsehen Membran auf der Seite der Substantia propria weniger ausgeprggt 
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als auf der Seita des Endothels. Nach den Untersuchungen yon SHANTHAVEE- 
I~A1)PA und B o v i n e  (1964) ist anzunehmen, dab das Endothel mit seiner Enzym- 
Ausstattung eine groBe Bedeutung ffir Erhaltung und Funktion der Descemet- 
schen Membran besitzt. 

Mit der yon uns angewendeten Pr/~parationsteehnik stellt sieh die Descemet- 
sche Membran in Form sehr dichter, kleiner Punkte und zahlreicher, etwa 80 
dicker Fibrillen dar. Eina deutliche, regelmi~Bige Vernatzung wie sic yon JAKUS 
(1956) nach Extrakt ion mit Citratpuffer alektronenmikroskopisch dargcstellt 
wurde, fanden wit nieht. 

Auf die besondere Bedeutung des Endothels fiir die Permeabilits der Cornea 
wurde vor allem yon SrEA~XMA~ (1959) hingawiesan. Aber erst die Versuche yon 
MAU~ICE (1960) sowie KAYE und PAPPAS (1962) gaben Auskunft fiber die GrSl~e 
der Permeabilitat und die Wege, auf denen der Stofftransport in der Cornea 
erfolgt. Es ist in nnserem Fall anzunehmen, dab die durch die Entzfindung hervor- 
gerufene Sch/~digung des Endothels zu einer Permeabilitgtsst5rung geffihrt hat  
mit Einsickern des Kammerwassers in die Descemetsche Membran und die 
endothel-nahen Anteile der Substantia propria. 

Die Verzahnung der Endothelzellen untereinander ist bei den einzelnen Tier- 
arten untersehiedlieh. So ver]aufen die saitliehen Zellmembranen bei I~atte und 
Mensch im Gegensatz zum Kaninchen sehr unregelm~gig [JAKuS (1961), KAYE 
und PAP]~AS (1962)]. Bei unseren Meerschweinchen fanden wir ebanfalls einen 
stark geschl/tngelten Verlauf. Dureh den entzfindlichen Reiz und die Schi~digung 
des Endothels erweitcrn sich die intarcellul/~ren Spaltr/iume erhablich, wobei die 
Sehlugleisten im allgemeinen erhalten bleiben. Aul~erdem bilden sich im Cyto- 
plasma zwisehen Kern und Zellbasis ausgedehnte Vacuolen. Diese Bereitschaft 
zur vaeuolgren Degeneration, die nach AblSsung der Zellen aus dem Verband zu 
siegelring-/thnlichen Formen ffihren kSnnte, erinnert sehr an das Verhalten yon 
Mesothel-Zallan, mit denen die Cornea-Endothelien auch hinsichtlich ihrer Ultra- 
struktur verglichan werden [KAYE and PAPPAS (1962)]. 

Zusammenfassung 

Bei 50 Meerschweinchcn wurde eine eitrige Keratoconjunctivitis durch Ver- 
impfung virulenter Shigellen in den Conjunetivalsack erzeugt. Nach 2--96 Std 
untersuehten wit die in der Cornea ablaufenden Veri~nderungen im Elektronen- 
mikroskop. Dabei lie$en sich die Abl5sungs-Vorg/tnge und degenerativen Ver- 
/~nderungen des Epithels bis zur Entwicklung yon Erosionen in allan Einzelheiten 
darstellen. Die Shigellen wurden yon den Epithelzellen durch Phagocytose auf- 
genommen und blieben hier lebensf~hig. In  der Substantia propria tratan naeh 
2--4 Std ,,interlamells Seen" auf, in welehe einiga Stunden sparer polymorph- 
karnige Leukocyten einwandern. Die sonst flach ausgebreiteten Stromazellen 
runden sich ab. An den Zellpolen fanden wir ein feinfs Material von etwa 
80 • Durehmesser, bei dem as sieh wahrscheinlieh um pr~kollagene Fibrillen 
handelt. Morphometrische Untersuehungen lieBen eine ungleichm/~Bige Flfissig- 
keitsverteilung in der Substantia propria mit einem Gradienten vom Endo- 
thel zura Epithel erkennen. Das Endothel wies eine vacuol~tre Degeneration des 
Cytoplasmas auf, die zu einer Permeabilit~ttsst5rung mit vermehrter Fliissig- 
keits-Durchtr~nkung der Dascemetschen Membran fiihrte. 
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The Cornea in Experimental Keratitis Produced by Shigella 
An Eleetronmieroseopic Study 

Summary 
The eorneae of 50 guinea pigs with exper imental  Kera t i t i s  were s tudied with 

the electron microscope. The Kera t i t i s  was produced by  in t roduc t ion  of v i ru lent  
Shigella into the conjunct iva l  sac. Dissociation of the epithelial cells and  deve- 
lopment  of erosions were demonstra ted.  After  2 - - 4  hours the superficial region 
of the s t roma exhibi ted wide clear spaces with edema. A few hours later  hetero- 
phil  leucocytes invaded  the in ter lamel lar  spaces. 

At  the poles of the s t roma cells very th in  f i laments  of 80 A diameter,  which 
are supposed to be precollagen were irregularly arranged. 

Morphometric methods  revealed the d is t r ibut ion  of edema fluid wi thin  the 
s t roma and showed a gradient  from endothe l ium to epithelium. The diameter  of 
collagen fibrils increased from 220 A to 430 A in  the superficial region. 

The endothel ium showed a vacuolar  degeneration.  Deseemet 's  membrane  
appeared mot t led  by  an augmenta t ion  of water  content .  
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