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Fig. 7. Epithelsprossen einer centralen abgeschlossenen Epithelinsel der Frosch-
cornea nach Hemmung der peripheren Epithelneubildung. a Abgeschniirte
Epithelzelle. b Rand der Epithelinsel. c. Hornhautgewebe. System -,
Ocular 3 Hartnack. :

Fig. 8. Aus dem gleichen Priparat wie Fig. 7. a Verschmelzung von Epithel-
sprossen. System 7 und Ocular 3 Hartnack.

XVIIL
Epithelneubildung auf der Cornea.

Von Dr. F. A. Hoffmann in Berlin.

(Hierza Taf. V.)

Der Erforschung des vorderen Corneaepithels sind schon eine
Reihe von Arbeiten gewidmet worden, doch kann es nicht iiber-
raschen dasselbe immer wieder zum Gegenstande einer Abhandlung
gemacht zu sehen, so lange die Kenniniss von der Epithelbildung
und Epithelentziindung noch liickenhaft ist. Ich hatte mir zur Auf-
gabe gestellt mit Zuhiilfenahme moglichst vieler und verschiedener
Methoden das Verhalien des Vorderepithels naeh Verletzungen zu
studiren. Die vielen theils dlteren, theils neuerdings aufgetauchten
Streitfragen auf diesem = Gebiete habe ich damit nicht zu einem
definjtiven Austrage bringen konuen, da ich nur soviel von posi-
tiven Resultalen aufzuweisen habe, dass ich mich begniigen muss,
fiir bestehende Ansichten einige neue Griinde in die. Waagschale
zu legen.

Wenn man die Moglichkeiten erwigt, welche bei der Epithel-
bildung, wie die Sachen jetzt liegen, in Frage kommen ohne zu sehr
in’s Hypothetische abzuschweifen, so stellen sich fiinf heraus.

L

Ich beginne mit der von Arnold neuerdings ') aufgestellten
Theorie, weil ich selbst lange Zeit gehofft hatte, die mir gestellte
Frage durch directe Beobachtiungen entscheiden zu kdnnen.

1) Dieses Archiv Bd. XLVI. Hft. 2.
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Da Arnold seine Theorie wesentlich auf die directe Beobach-
tung des Regenerationsvorganges an noch lebensthiitigen Geweben
stiitzt, so gewinnt sie schon deshalb Anspruch auf die grosste Be-
achtung. Meine Untersuchungen von Hornhiuten, welchen ein Theil
des vorderen Epithels abgeschabt war, haben mir nicht seiten sehr
dhnliche Bilder ergeben, wie er sie beschreibt: er sah eine fein-
kornige Substanz in den Epithelliicken, welche am Rande glasig
wurde, in dieser glasigen Masse traten allmihlich Furchungslinien auf.

Ieh habe nun allerdings die Versuche von Arnold nicht siricte
nachgemacht, ich habe mich bei allen meinen Experimenten und
Beobachtungen lediglich auf die Hornhaui beschrinki und habe da
immer nur verhiltnissmissig kleine Epitheldefecte erzengt, um. die
Entziindungserscheinungen moglichst zu beschrinken. Die Resuliate,
welche ich auf diesem Wege erhielt, ergeben einige Griinde eine
andere Art vou Epithelzellenbildung auf der Cornea anzunehmen
als die aus Protoplasma; wenn lelzierer Bildungsmodus nur fiir
sehr grosse Defecte in Betracht kommen sollte, so kann ich auf
Grund meiner Versuche nichts dagegen sagen, ich habe vorliufig
Abstand davon nehmen miissen dieselben so weit auszudehnen.

Wenn man durch irgend ein Instrument auf der Oberfliche
der Hornhaut eine Substanzliicke erzeugt, so gibt man dadurch An-
stoss zu zweierlei Vorgingen, zu entziindlichen und zu regenera-
tiven. - Diese liefern auch histclogisch zwei Reihen von differenten
Produzten und es hietet keine geringen Schwierigkeiten, diese beiden
Reihen aus einander zu halten. Die Schwierigkeit steigert sieh noch
dadurch ganz erheblich, dass Mischformen zwischen beiden Reihen
entstehen, sie sind es ganz besonders, denen der von freien Flichen
secernirie Eiter seinen Reichthum an Formen verdankt, und sie
sind meist so complicirt gebant, dass ihre Herkunft und Bedeutung
nur in besonders gliicklichen Fiillen durchschaut wird.

Ich muss nun Arnold,den Vorwarf wmachen, dass er der
»epithelialen Eiterzellen® und dieser Mischformen gar keine Erwiih-
nung thut, dass er bei der Beurtheilung seiner Corneabilder der
Entziindung nur in so fern gedenkt, als sie ibm das Gesichisfeld
mit Wanderzellen erfiillie. Dieser Punkt ist es wesentlich auf wel-
chem meine Zweifel und Einwinde beruhen.

Erzeugt man auf der Vorderfliche einer Froschhornhaut einen
Defect, so kann man oft schon nach Stunden an dessen Rande
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glasige Massen gelagert finden, welche bald Kornchen eingebettet
enthalten, bald vollig hyalin erscheinen. Beobachtel man nun weiter
in der feuchten Kammer, so sieht map in einer-Reihe von Fillen
allerdings scharfe Linien in thnen auaftreten .und so scheinbar neue
Zellen sich bilden, in anderen Fillen aber werden benachbarte
Epithelzellen eben so hyalin und versechmelzen mit jenen
grossen ‘Massen. Ich hatte schon frither ') Gelegenheit dieses
Vorganges zu erwihnen. Ein solches Verschmelzen kann man ganz
einwuarfsfrei auch an hyalin gewordenen auf der Vorderfliche isolirt
lagernden Zellen beobachien, wenn deren zwei sich nihern und
sich unter sonst giinstigen Verhiltnissen befinden. So konnen sehr
grosse Klumpen entstehen, an denen man meist durch Zusatz von
Bssigsiure sehr schnell, langsamer aber eben so sicher durch Zu-
warten die Epithelgrenzen wieder sichtbar machen kann, denn sie
werden sichtbar, wenn die vielen Schiidlichkeiten der feuchten Kam-
mer einzuwirken beginnen: ebenso wie auch das ganz frische, nor-
male Epithel nach einigem Aufenthalte in der feuchten Kammer die
Grenzlinien der einzelnen Zellen hervortreten lisst, wihrend es doch
stets bei Beginn der Beobachtung als eine ganz formlose glasige
Decke tiber der Hornhaut ausgebreitet liegt. Auf diese Weise wiire
also ein Theil der hyalinen Massen auf der Vorderfliche einer eni-
zlindeten Hornhaut zu erkliren, nehmlich diejenigen, an welchen
man durch Zusaiz verdiinnter Siuren bald mehr bald weniger ex-
quisit eine Zusammensetzung aus wohl begrenzten, Kerne haltenden
Zellen demonstriren kann., —

Es gibt aber auch unzweifelhaft hyaline Massen, an denen ab-
solut keine Structur mehr nachweisbar ist. Zu ihrer Erkiirung fithre
ich einen Befund an, dessen erste Kennlniss ich Herrn Professor
Cohuheim verdanke. Derselbe machte mich schon vor lingerer
Zeit auf helle Riume aufmmerksam, welche man im Epithel der
Froschhorahdute mit grosser Regelmissigkeit findet, wenn man sie
24 Stunden vorher mit gewdhnlicher Essigsiure betupft hat. Die
Massen sind unzweifelhaft zwischen die Epithelzellen eingelagert,
dies beweisen ebensowoh] Flichenansichten als Querschnitte, ihre
Durchsichtigkeit wird oft beeintrichtigi durch Wanderzellen, welche
in ibr Inneres eindringen und sie zuweilen ganz und gar erfiillen.
Ihre Grosse wechselt ungemein, sie konnen so klein sein, dass sie

1) Inangural-Dissertation. Berlin 1868. p. 9.
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von nur zwei Epithelzellen begrenzt sind: man sieht in Fig. 6 zwei
etwas aufgequollene mit den Rindern einer Fliche noch seitlich zu-
sammenhingende in der Mitte derselben von einander abgedriingte
Zellen; durch verschiedene Einstellung und Umwilzen der beiden
isolirten Zellen konnte man sich iiberzeugen, dass diese mitilere
Hohlung nirgends mit einer sichtbaren Oeffnung miindete.

Solche Formen wiirde ich also fiir die kleinsten halten, man
muss sich hiiten sie nicht mit intracelluliren Vacuolen zu verwech-
seln; sie kinnen aber so gross werden, dass man sie mit Hartnack
S. 4 bequem beobachten und mit Nadeln von den umliegenden
Zellen befreien kann. Man kann sich dann leicht iiberzeugen, dass
sie aus einer fliissigen Masse besiehen, welche mit Leichtigkeit in
die verschiedensten Formen eingepresst werden kann, doch nicht
ganz aus einander fliesst, sondern die Cohirenz sehr weicher Gal-
lerte besitzt,

Wenn man diese Massen ganz frei von Wanderzellen findet,
und es gelingt das meist. nur mit kleineren von ihnen, $o kommt
man zuniichst auf den Gedanken, dass sie Transsudate sein mbgen,
zwischen die Epithelien ergossen; wenn sich zahireiche Eiterzellen
darin befinden, so glaubt man es mit mikroskopischen Abscessen
zu thun zu haben. Dagegen finden wir keinen Anbaltspunkt dafiir,
hier an ein Protoplasma zu denken, aus welchem neue Zellen her-
vorgehen konnten: von Bewegungen, von Abschniirungs- oder Fur-
chungsvorgingen wurde an ihnen nie etwas beobachiet, sie bilden
sich gerade dann am schinsten, wenn man recht energische Ent-
ziindung erregt, denn nach solchen Essigsiurebepinselungen pllegt
die Eiterung auf der Horuhaut der Frosche linger ais vierzehn Tage
anzuhalten. Ieh glaube demnach nicht, dass man diesen Befund
auf eine besondere Weise zu deuten hat, sondern mit denen in
Parallele zu stellen, welche man bei anderen Entziindungen auch
findet. So sieht man aus pleuritischen Erglissen sich ebenfalls
colossale Gallertklumpen 4bseheiden und findet unter Vesicatorblasen
eine gallertige Fliissigkeit abgesondert.

Da die Gerinnungsphinomene in solchen Exsudatfliissigkeilen
durch den Einfluss der Luft ganz besonders beglinstigt werden, so
kann es nicht Wunder nehmen, wenn uns auch an der Vorderfliche
der Froschhorphaut diese Transsudate beim Zerzupfen mit Nadeln
nicht mehr ganz fliissig, sondern schon leicht gallertig erscheinen:
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gerade die grissien Anhiufungen derselben liegen so, dass nur noch
eine Schicht ganz grosser, platier Zellen sie von der Oberfliche
abschliesst und man muss.oft erst zur Behandlung mit Arg. nilric,
seine Zuflucht nehmen, um dies zu erkennen.. So begreift man
aber auch, wie diese Massen unter giinstigen Umstinden wirklich
ganz frei bis zur Oberfliche reichen kinnen, sie werden frei durch
Abstossung der obersten Zellschicht, wie dies bei solchen Entziin-
dungsvorgingen leicht stattfindet; wenn sie dann zwischen den tie~
feren Zellen voch fest genug sifzen um nicht gleich herauszufallen,
so konnen sie als hyaline, in einen Epitheldefect abgesetzte Proto~
plasmamassen woh! imponiren.

Dieser beiden Tduschungsquellen thut nun Arnold gar keine
Erwihnung, ich wiirde es aber doch nicht wagen, sie gegen seine
positiven Beobachtungen vorzubringen, wenn ich nicht auch positive
Beobachtungen gemacht hiite, und zwar solche, welche mit der
Arnold’schen Theorie ganz und gar nicht in Einklang zu bringen
sind, und von denen weiter unten die Rede sein wird.

Hier will ich nur noch eine driile Modalitit anfithren, wie
hyaline Massen auf die Vorderfliche der Hornhaut und in Epithel-
defecte gelangen konnen, jedoch nur des Anschlusses wegen, denn
sie sind von zu geringem Umfange, als dass auf sie die Schilderung
Arnold’s passen kinnfe. Bei einer etwas intensiven Entziindung
der Corpea, wie man sie durch Beiupfen mit Essigséure hervor-
bringt, bekommt man hekanntlich in den Epithelzellen zahlreiche
Vacuolen, deren Entstehung bis jetzt immer noch unklar ist. Am
einfachsten erscheint die Erklirung, dass Fliissigkeit in das Innere
der Zellen aufgenommen hier sich in Gestalt eines Tropfens an-
sammele. Vom Kern sind diese Vacuolen nichi gebildet, da man
denselben oft daneben in der Zelle sieht. Es gelang mir einige -
Beobachtungen zn machen, welche daftiv sprechen, dass unter Um-
stinden der Inhalt von Zellen dieselben verlassen kann und es
mogen manche der Vacuolen auch anf solche Weise sich bilden.
Man sieht in Fig. 1a eine grosse” Rundzelle mit Andeutuﬁg eines
Kernes und einer Vacuole. Bei der ganz frisch angestellten Beob-
achtung sprach die Bewegungslosigkeit und der Ort der Beobachtung
fiir Epithelzelle.  In der Vacuole, an der einen Seite aus derselben
hervorragend, war eine hyaline Masse sichtbar, welche sich allmih-
lich aus der Vacuole herausbhewegte, nach einer Stunde nahm sie

Archiv 1. pathol. Anat. Bl LI HA. 3, ' 25
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die Lage ein, welche die punctirte Linie andeutet, ein weiterer Fort-
schritt wurde nicht beobachilet. Solche Massen fanden sich auch
freiliegend und es liegt nahe, sie mit #hnlicken von Rindfleisch
beschrichenen zu identificiren ').  Freilich fanden sich nicht An-
haltspunkte, die Enistehung von Eiterkbrperchen von ihnmen abzu-
leiten. Es konnen nun offenbar sehr kleine und sehr grosse Stlicke
des Zellinhalts auf soleche Weise sich abspalien und Selbstindigkeit
gewinnen, unter Umstinden gewiss auch der ganze Inhalt, denn
man findei unter den Zellen von der Hornhautoberfliche .grosse
blasige Gebilde, welche beim Wilzen grosse Licher in der Wan-
dung zeigen und villig den Eindruck leerer Schalen machen; diese
halte ich fiir Reste von Epithelzellen, deren Inhalt vollstindig aus-
getreten ist.

Von Experimenien, welche die Entstehung von Epithelzellen
aus einem formlosen Protoplasma stiitzen, sind offenbar auch die
Zinnoberversuche Arnold’s bedeutungsvoll, diese Versuche sind
von verschiedenen Beobachtern mit dem gleichen Resultate ange-
stellt worden. . Diejenigen, welche P. Langerhans und ich ver-
dffentlicht haben *), sind genau in demselben Sinne ausgefallen.
Ieh habe spiter wieder durch die Sclera Zinnober in die vordere
Augenkammer des Frosches gebracht und regelmissig nach 7—14
Tagen in den Zellen des Vorderepithels Kornchen davon wieder-
gefunden.

Diese Versuche sind sehr zu Gunsten von Arnold’s Theorie:
ein -irgendwoher ergossenes Protoplasma kann leicht die freien
Kornchen einschliessen, diese Erklirung ist so ungezwungen, dass
sie fiir sich einnehmen muss. Zu verwerthen sind die Experimente
doch aber auch fiir die Entstelung von Epithel aus den fixen Binde-
gewebskirperchen, denn in sie gelangt auch der Zinnober bei die-
sen Versuchen oft massenhaft, fir die Entstehung aus Wanderzelien
kommen sie deshalb nicht in Betracht, weil ja dasselbe Resultat
sich auch nach Zinnoberinjection in’s Blut constatiren lassen miisste,
danach aber stets vermisst wird. Am aller entschiedensten scheint
das Experiment gegen die Enistehung der Epithelzellen aus anderen
Epithelzellen zu sprechen, doch wird es ndthig werden diesen Punkt
weiter unten noeh einmal zu berithren.

1) Dieses Archiv Bd. XXI. S. 494 unter No. 1.
%) Dieses Archiv Bd. XLVIIL
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1I.

Nachdem ich auf Grund der obigen Versuche und Beobach-
tungen maneherlei Zweifel gegen Arnold’s Auseinandersetzungen
geschopft hatte, kam ich auf den Gedanken, es mochte das Epithel
sich durch Auswachsen von den Nerven her regeneriren, wie dies
Pfliiger fiir die Speicheldriise aufgestelll hat. Ich kam darauf
durch folgende Beobachiungea. ’

. Bei den Vorstudien, welehe ich iiber den Bau des normalen
Epithels machte, zog ich Behufs der Herstellung von Isolationspri-
paraten Chromsiurelésung von % pCt. in Anwendung. Die eigen-
thiimlichen Gerinnungen, welche dabei in den Zellen, besonders in
den Kernen aufireten, beschreibe ich npichi, da sie mir keinerlei
weitere Schliisse gestatten. Unter den Zellen, welche man 24 Stun-
den nach Einwirken dieses Reagens isoliren kann, wird man fast
immer einige erhalten, in welchen eine feine Faser, sei es von der
dusseren Zellwand, sei es vom Zellkerne aus verlduft und der Zelle
s0 fest angeklebt ist, dass man sie durch keine der gewthnlichen
Bewegungeén oder Reagentien von der letzieren trennen kann. Diese
Fasern waren zum Theil so fein, dass sie nur dureh ihre trith graue
Farbe mit Hartnack 8.7 Oc.3 noch sichtbar waren. Man konnte
bei genauerer Verfolgung dieselben hiufig mit anderen zusammen-
hiingend finden, oft schienen sie von dickeren Stimmen abzugehen.
Andere waren entschieden dicker und kiirzer, zeigten auch oft einen
mehr glinzenden ‘Habitus, manche dieser letzteren waren doppelt
so lang wie die Zelle und oft sehr plump gesialtet, manche wieder
nur wie kurze der Zelle aufsitzende Stacheln. Mit Hiilfe der 33pro-
centigen Kalilauge waren ganz &hnliche Fasern zu finden, aber alle
Versuche sie weiter zu verfolgen, misslangen,

Da mir nun die Moglichkeit nahe zu liegen schien, man kdnne
es hier mit Nervenendigungen in Epithelzellen zu thun haben, so
versuchte ich Firbungen mit Ueberosmiumsiure und Goldchlorid.

Besondere Hoffnungen setzte ich auf das Goldchlorid, welches
ichk ausschliesslich auf Kaninchenhoruhiute anwandie. In gelungenen
Priparaten konnte man die Nervenfasern an der Uebergangssielle
von Corneagewebe in das Epithel in so colossaler Menge verlaufen
sehen, dass eine Endigung wenigstens eines Theiles derselben in
Epithelzellen ein beruhigender Aufschluss fiber ihren Verbleib ge-

25*
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wesen wire; die Zahl der Fidchen, welche die obersien Epithel-
schichten erreicht, betriigt hichstens den dritten Theil der Zahl,
welche man dicht unter dem Epithel verlaufen sieht.

~Da die untersten Epithelschichten sich mir bei der Vergoldung
unter Essigsiureanwendung sehr hiufig mit einem dichten kérnigen
Niederschlage erfiillten, welcher ‘das Bild sehr triibte, so zog ich
die Milchsiure vor. Wenn man eine Kaninchenhornhant in Gold-
chlorid von % pCt. legt, so wird sie schnell undurchsichtig und
zwar, weil das vordere Epithel sich triibl; dasselbe wird sehr lang-
sam von der Goldlosung durchtrinki. Nach etwa 40 Minuten kommi
aber ein Zeitpunkt, wo auch diese Schicht einen deutlichen Stich
in’s Gelbé angenommen hat und etwas durchscheinender geworden
ist. Jetzt ist es Zeit, das Priiparat in ein Gefiiss mit Wasser zu legen,
welchem man einen Tropfen reine Milchsiure zugesetzt hat, nach
48 Stunden ist eine schine Nervenfirbung vorhanden, das Epithel
ist durchsichtig und frei von Niederschligen geblieben, nur ’die Fir-
bung der fixen Hornhautkdrperchen ist' oft wenig befriedigend, ein
Umstand, welcher fiir meine /Zwecke nicht von Bedeutung war.
Lisst man ein Priparat linger als angegeben im Goldchlorid liegen, '
so nimmt das Vorderepithel eine hellgelbe vbllig undurchsichtige
Farbe an, man kann dann steis eines schlechten Vergoldungsresul-
tates sicher sein. A

Weder feine Schnitte noch Zerzupfungspriparate, welche letziere
man nach mehrliigiger Maceration in 4'; pGt. CGhromsiiure auch von
Goldpriparaien mit Leichtigkeit herstellen kann, zeigten irgend eine
gefirbte Faser in eine Zelle eintreten *). Seitdetn Lipmann in
die Sternzellen der Hornhaut dusserst feine Fidchen verfolgte, welche
er fir nerviser Natur erklirt hat, ist es nothig zur Erledigung der
Frage von Nervenendigung in Zellen auf viel minutidsere Verhili-
nisse aufmerksam zu sein, als sie die Cohnheim’schen Nerven-
endigungen darbieten — diese sind mit Hartnack 8.7 sehr gut zu
verfolgen, jene erheischen viel stirkere Vergrisserungen. Es stand

1) Um mich vor dem Einwande zu schiitzen, als habe ich eine unvollkommene
Nervenfirbung in Folge einer schlechteren. Methode erhalten, muss ich be-
merken, dass ich dieselben reichlichen Nervenfiserchen unter dem Epithel
wie bei Anwendung von Essigstiure fand, dass ich die Milchsdure erst kgegen
Ende der Untersuchung anwandte und sie nur fiir Epithelien aus dem ange-
fiibrten Grunde- der Essigsiure vorziehe. '
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mir zu dem Behufe ein grosses Gundlach’sches Mikroskop mit dem
Immersionssystem 6 zu Gebote. Dass die Kernkorperchen dér Epi-
thelzellen sich meist auffallend dunkel firbten, war leicht zu sehen,
in seltenen Fillen schien auch eine feine Faser von einem solchen
oder doch sicher vom Kerne aus durch die Zelle sich hinzuziehen,
ja sie war zuweilen bis an den Rand zu verfolgen, dann horie aber
die Moglichkeit jeder weiteren sicheren Unterscheidung in dem Ge-
wirre von Nervenfasern und Zellgrenzen auf. Fiir eine nervise
Natar der Fasein konnten jedoch keine weiteren Griinde gefunden
werden. Meist endeten dieselben noch in der Zelle, constant an
allen Zellen auch nur einer Schichi waren sie nie zu finden, ihre
Firbung war in Goldpriparaten nie eine so exquisit blauschwarze,
wie sie die sicheren Nervenfasern zeigen, sondern mehr eine wein-
rothe. Die Isolationspriiparale zeigten nie eine bemerkenswerthe
Beziehung zwischen ihr und den n#chsten Nervenfidchen: kurz ich
muss sie fiir nicht nervoser Natur erkliren. Viele der feinen durch
Chromsiure erhaltenen Fidchen gehdrien wohl nur den bekanuten
Gerinnungsbildern an; fiir die dickeren Zellausliufer, sowie fiir die
im lunern der Zellen verbleibenden Fidchen wird sich weiterhin
eine andere Deutung ergeben. Mit Ueberosmiumsiure habe ich
sehr schone Hirtungen aber nie Nerveufirbungen in der Hornhaut
erhalten.

In Folge dieser, simmtlich an normalen Hornhiuten gewon-
nenen Resultaie hegte ich zuersi die Hoffnung, dass unter den
piinstigeren Verhiiltnissen, welche eine sehr reichliche pathologische
Zellproliferation liefern, der Zusammenhang von Nerven mit Epithel-
zellen gefunden werden kénne. Es wurde das Epithel aof ver-

" schiedene Weise, meist dureh Schaben mit dem Messer entfernt
und so ein mit blossem Auge eben sichtharer flacher Substanzver-
lust gesetzt. Die oben angegebenen Methoden wurden wieder an-
gewendet, aber sie liessen auch an den entziindeten Hornhiuten -
im Stich. Zwei Schwierigkeiten stellten sich dabei ihrer Anwendung
entgegen. Die eine: die ungemeine Hinfilligkeit -eines entziindeten
Epithels, fast nur an absolut frischen und in Humer aqueus beob-
achteten Priparaten kann man die Zellen so sehen wie sie sind,
jede Aufhewahrungsflilssigkeit verdirbt das Bild und verinehri nur
die zahlreichen Tduschuvgsquellen. Die andere Schwierigkeit ist die,
dass man im entziindeten Epithel meist gar keine Nervenfirbung
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erhiilt, ich mussie mich daher begniigen, die Goldmethode nur auf
Hornbdute anzuwenden bei denen das Siadium der acuten Entziin-
dung, welches dem Abtragen des Epithels folgte, schon voriiber-
gegangen war, ein Zeitpunki, welcher sich natiirlich je nach der
Stirke des Eingriffs sehr verschieden stellt. Dagegen zeigte sich
bald, dass ein entziindetes Epithel ausgezeichnet geeignet sei, -um
Isolationspraparate herzusiellen und jene Ausiiufer, welche ich mit
Chromsiure nur mithsam hatte finden k6nuen, zeigten sich mir jelzt
in zahlreichen nur mit Humor aqueus angefertigten Priparaten.
Wihrend ich nun immer noch suchte, vielleicht an solchen Zupf-
priparaten einen Zusammenhang der Zellausldufer wmit deutlichen
Nervenfasern zu demonstriren, zeigte sich etwas mich zun#chst sehr
Ueberraschendes,” nehmlich ein Zusammenhang dieser Ausliufer mit
anderen Zellen. Da ich damit jeden positiven Anhalt verloren hatie,
die Pfliiger’schen Ideen auf das Corneaepithel zu iibertragen, so
wandte ich mich den Theorien zu, welche Zelle ans Zelle ent-
stehen lassen.

L

Sobald man sich zu dem Grundsatze omnis cellula e cellula
bekennt, ergeben sich ohne Weiteres drei Moglichkeiten: es entsteht
die neue Epithelzelle aus der Wanderzelle, aus der fixen Bindege-
webszelle oder aus der alten Epithelzelle selbst.- Ehe ich diese nun
genauer gegeu einander halte, will ich ‘den eben angedeuteten Be-
fund von zosammenhingenden Zellen ndher beschreiben.

Da es mir vor allen Dingen wiinschenswerth schien, maglichst
wenig Wanderzellen in meinen Priparaten zu erhalten, so schabte
ich nur im Centrum einer Frosch- oder Kaninchenhornhaut das
Epithel ab, so dass eben mit blossem Auge der Defect sichtbar war.
In den folgenden Tagen entstand nur eine sehr geringe Triibung
der Stelle, und man konnte sehr leicht aus dem gelockerten Epithel
Zellen isolirt erhalten und frisch in Humor agueus untersuchen, es
fanden sich dabei Formen mit Auslinfern, bald feineren bald dicke-
ren, die Zellen selbst bald ganz rund bhald mehr eckig, selbst noch
deatlich platte darunter. Fig. 7 zeigt solche Ausliufer an Zellen,
welche noch in ganz charakteristischem Zusammenhange mit ande-
ren Epithelzellen stehen.” Bald zeigte sich bei genauerem Nach-
suchen, dass in einzelnen der Ausifiufer ein kernartiges Gebilde sass.
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Diese Art von Zellen war zufillig einmal in einem Préparat so zahl-
reich vertreten, dass ich Carmin hinzusetzte, wobei einzelne der
Kerne in den Auslidufern sich .dunkler firbten als die Zellsubstanz,
die meisten aber nicht. In Fig. 2 a2 ist eine solche Zelle abgebildet,
in welcher der Kern im Ausliufer schon deutlich hevvortritt. Von
dieser Forth nun bis zu der, welche ich in Fig. 2 ¢ abgebildet habe,
gab ‘es verschiedene Uebergiinge. 2 c zeigt den sehr selienen Fall,
dass beide zusammenhiingende Zellen noch ganz chrakleristisch eckig
gestaltet sind, oft war die eine, meist beide mehr abgerundet, wie
dies Epithelzellen unter solchen Umstinden gewdhnlich sind. Fig.2b
zeigt eine zweikernige Epithelzelle, welche jedoch nicht sehr hiufig
zu finden ist, wie dies schon andere Beobachter hervorgehoben
haben. Das hier dargestellte Exemplar ist etwas in die Linge ge-
zogen und genetisch offenbar mit 2 ¢ nahe verwandt. Wenn nun
‘auch zweikernige Epithelzellen meist etwas anders gestaltet sind, so
scheint mir doch diese Uebergangsform darauf hinzudeuten, dass
auch deren Enfstéhung entsprechend aufzufassen sei, — Es kann
Niemand Wunder nehmen, dass ich beim Vergleichen der drei Fi-
guren 2 mich der alten Theorie von der Epithelzellentstehung aus
préexistirenden Zellen zuwandte, um mit Riicksicht darauf weiter zu
experimentiren. lch wusste mir nun nicht besser zu helfen, als
die Methode des Ausschliessens einzuschlagen. . Wenn hier Griinde
vorlagen, an eine Entstehung von Zellen aus Zellen zu denken, so
konnte dies eben aus Wanderzellen, aus fixen Bindegewebskorper-
chen und au$ Epithelzellen stattfinden. :

Ich wende mich zuerst der Frage zu, ob die Epithelzellen wohl
aus den fixen Bindegewebszellen entstehen muchten.

Es lag nicht fern, die Moglichkeit in’s Auge zu fassen, ob die
von mir beschriebenen Zellansliufer mit denen von fixen Binde-
gewebskdrperchen zusammenhingen. Ein Bild, welches diesen Ge-
danken wohl unterstiitzen kann, zeigt Fig. 5. Man sieht, wie von
einer in der vorletzten Zellenschicht gelagerien Epithelzelle ein Aus-
ldufer zwischen die unterste Schicht hineinragt, es ktunnten solche
Ausliufer mit denen von Bindegewebszellen zusammenhingen und
damit wire jede Schwierigkeit gehoben. Etiwas Aehnliches hat
C. 0. Weber abgebildet, man vergleiche dieses Archiv Bd. XV.
Taf. X. Fig. 2. Man sieht wohl charakterisirte Epithelzellen mit
sternformigen Korperchen im Zusammenhange. Leider ist es mir
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nie gelungen ein solches Bild zu Gesicht zu bekommen, es wiirde .
wenig Schwierigkeiten haben, meine sonstigen Befunde damit in
Einklang zu setzen ).

Da der negative Befund jedoch wenig befriedigen kann, so
betrat ich noch einen anderen Weg, freilich mit ebenso geringem
Resultate, aber doch als Controle nicht werthlos. Langerhans
und ich haben gezeigt, dass wenn man Thieren Zinuober in’s Blut -
spritzt, derselbe 21-—25 Tage spiiter in den fixen Zellen der unver-
sehrten Hornhaut gefunden werden kann, eutstanden nun Epithel-
zellen aus diesen, so durfle man hoffen, spiter (30—50 Tage)
nach der Injection denselben Zinnober in Epithelzellen zu finden:
die darauf speciell hingerichteten Experimente sind vollig negativ
ausgefallen, wie auch schon aus der oben citirien Arbeit selbst
hervorgeht.

v.

Es hat verhiiltnissmiissig geringe Schwierigkeiten alle Zweifel
wegen der Wanderzellen zu beseitigen, Arnold hat ausserdem die
einschligigen Griinde so discntirt, dass ich auf seine Arbeit einfach
verweisen kann.

Jedoch bringen die Wanderzellen im Epithel eine Reihe von
auffallenden Zellcombinatioden hervor, welche besprochen zu werden
verdienen, theils weil siec noch wenig bekannt zu sein scheinen,
theils weil sie Gelegenheit zu Raisonnements gegeben haben, welche
von grossem theoretischem Interesse sind ®).

Nicht selten kann man beobachien, wie eine Wanderzelle ein
rothes Blutktrperchen aufnimmt, es ergeht demselben meist schlimm
in der Umarmung. Die gelben Scheiben wurden gewohnlich in
einige kleinere Theile getheilt, hierhin und dahin gewilzt und sahen
als tief rothbraune Kiigelchen bis zur Grisse eines rothen Blat-
korperchenn des Menschen den urspriinglichen ovalen Kdérpern gar
nicht mehr dhplich, obwobl sie unzweifelhaft von ihnen herstammten.
Mit den Epithelzellen konnen die Wanderzellen offenbar nicht so
umspringen.  Sie umgeben allerdings eine ziemlich grosse noch

1) Nach neueren Untersuchungen scheint es méglich, dass die Bilder Weber’s
aof einer Tiuschungsquelle beruhen, vergl. P. Langerhans: Ueber die
Nerven der menschlichen Haut, dieses Archiv Bd. XLIV. 8. 325.

2} Die folgendezi Beobachtungen beziehen sich nur auf dem Frosch.
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sckige und platte Zelle und schleppen sie mit sich umher, bfters
haben sie dabei merkwiirdigerweise eine vollkommene Ringgestalt,
obwobl diese doch zur Gestalt der Epithelzelle gar nichi passt.
Allmihlich wird die Epithelzelle im Innern des Ringes rund (wie
dies auch den freiliegenden geschieht), fiillt denselben vollig aus,
und so erhilt man eine eigenthiimliche Form vou Doppelzelle,
welche “leicht falschen Hypothesen einen Ankniipfungspunkt bieten
konnte, Fig. 1 b stelli die erstere Form dar, welche sich bei ein-
stiindiger Beobachtung in 1 ¢ verwandelt haite und noch spiter als
1 d erschien. Bald ist die Wanderzelle Im Stande die Epithglze]le
ganz einzuhiillen, bald bleibt ein Theil der letzteren frei und so
enistehen die verschiedensten Grade von Invagination. Es mag
ebenso hiufig sein, dass sich die Ringe erst um die rund gewor-
dene Epithelzelle bilden: einmal habe ich die Bildung der beschrie-
benen Doppelzelle unzweifelhaft auf diesem Wege geschehen sehen.

Noch seltsamer fallen natiirlich die Bilder aus, wenn eine
Wanderzelle eine Zelle mit Ausliufer umgibt, der letztere ragt dann
hervor und man bekommt Figuren, welche ganz fiir eine endogene
Zellbildung zu sprechen scheinen, wo die Tochierzelle im Begriffe
ist ans der Mulierzelle hervorzubrechen.

Eine weitere Complication wird nun dadurch herbeigefiihrt,
dass ebenso gut Wanderzellen in Epithelzellen hineingelangen kon-
nen als umgekehrt.

Sehr hiufig bekommt man nach dem Betupfen mit Essigsiure
am zweiten und dritten Tage in den Vacuolen der Epithelien be-
wegliche Korperchen ganz den Eiterkorperchen gleich, welche fiir
eine endogene Eiterbildung in Epithelzellen zu sprechen scheinen®).
Diese Gebilde sind jiing'st‘von Oser® zum Gegenstande der Dis-
cussion gemacht worden. Auch mir ist es, so wie jenem gelungen,
das Ausschliipfen der beweglichen Zellen aus der scheinbar ge-
schlossenen Vacuole zu beobachten *), aber wenn ich den Thieren
vorher Zinnober in’s Blut injicirt hatte, so enthielten ofters auch
diese Zellen in den Hohlriumen Kornchen des Farbstoffs und end-

!) Rothe Blutkérperchen kamen bei diesen Experimenten nicht in den Vacuolen
vor. Vgl. aber E. Wagner, Arch. d. Heilkunde 1869. H. 4.

?) Stricker, Studien. Wien 1869.

3) Es verdient wohl erinnert zu werden, dass Sick zuerst diese Beohachtung
gemacht hat. ’
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lich hatte ich auch das Gliick eine solche Farbstof haltende Zelle
ausschliipfen zu sehen. Da diese Beobachtung an einem vollig
isolirten Exemplare gemacht worden ist, welches ich vorher mannig-
fach hatte drehen und wenden kdonen, so ist an keine THuschung
durch Anliegen zu denken. Oser gibt nun zu, dass solche schein-
bar endogene Zellbildung vorkommen kdnne, nimmt aber auch eine
wirkliche an, weil er aus der Substanz der Epithelzelle Theile sich
habe abgrenzen sehen. Iech habe schon oben Gelegenheit gehabt,
von diesen abgegrenzten Theilen zu handeln *): dieselben sehen
eben hyalin aus, sind sehr wenig beweglich, dndern Ort und Form
nur hochst trige, auch scheint es nach der mitgetheilien Beobach-
tung als kbnnten sie die Epithelzelle verlassen ohne eine Spur von
den Eigenschaften der dchien Wanderzellen zu haben und so liegt
in den Schliissen Oser’s immer noch ein Sprung: wie gewinnt
ein abgegrenzies Stiick Epithelprotoplasma die Eigenschaften einer
ichten Wanderzelle? Wenn diese Liicke durch directe Beob-
achtungen ausgefiillt werden kann, dann ist die endogene Zellbil-
dong bewiesen. .

Doch um von dieser Abschweifung wieder auf die Epithelbil-
dung rzuriick zu kommen, so glaube ich, wie schon bemerkt, nichts
Wesentliches den Austihrungen Arnold’s hinzufigen zu kdunen,
welche die Entstehung aus Wanderzellen abweisen.

V.

So ist denn endlich die Theorie von der Epithelzellenbildung
aus priexistirenden Epithelzellen tibrig geblieben und fiir sie sprechen
dié von mir beigebrachten positiven Facta am meisten, so dass ich
nicht nothig habe, eine neue Hypothese zu schaffen, hichstens die
alte in einigen unbedeutenden Puukten zu modificiren.

Reizt man das Epithel einer Hornhaut in geringem Grade und
betrachtet es nach 1 his 3 Tagen in continuo (von frischen Kanin-
chenhornhiiuten sind ausreichende Flachschnitte leicht anzufertigen),
so sieht man iiberall zwischen den Epithelzellen verbreitet sebr hell-
glinzende Kborpercheun, weleche meist eine sehr verzogene scharf
eckige Gestalt haben. Es sind dies zwischen die Epithelzellen ein-
gepresste Wanderzellen. Thr sehr charakteristisches hellglinzendes

Y of Fig. 1a.
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vieleckiges Aussehen haben sie aber nur an ganz frischen Pripa-
raten. Lisst man sie etwas linger liegen, so werden sie granulirt
und ihre Gestalt nihert sich der kugligen an, ihre Lage ist nicht
mehr rings von Epithelzellgrenzen bestimmi, und sie erscheinen gar
nicht so scharf zwischen deren Mosaik eingekeilt, wie im Anfange:
offenbar lockert sich das Gefiige der Epithelien, die beweglichen
Korperchen bekommen mehr Luft und kénnen sich ungezwungener
-ausbreiten, So haben also die Wanderzellen zwischen den Epithelien
einen sehr charakteristischen Habitus, welcher gestattet sie an frischen
Pra'pératen jederzeit leicht zu erkennen.

Wenn man nun aber die erwihnten Flichenansichten noch etwas
genauer durchmustert, so wird man zwischen den grossen eckigen
Zellen eingeschaltel kleine Polygone .erblicken, schwer am ersien
und zweiten Tage, hiufiger schon am dritten und vierten. In diesen
kleinen Polygonen tritt meist anch bei lingerem Zawarten, wenn
Epithelzellenr und Wanderzellen schon Kerne deutlich sichtbar wer-
den lassen, kein Kern hervor, ihre Subsianz bleibt aber ganz so
hyalin, wie die der Epithelien und wird in keiner Weise granulirt,
ihre Begrenzang bleibl- stets scharf und eckig. Sie konnen also
mit Wanderzellen durchaus nicht verwechselt werden. Dabei treten
‘sie in immer grésserer Zahl hervor, wenn die Entziindungserschei-
nungen sich zuriickbilden und die Zahl der Wanderzellen spirlicher
wird, am zehnten, zwtlften, vierzehnten Tage begegnet man ihnen
oft in iberraschender Anzahl, so dass die grossen Epithelzellen durch
sie weit aus einander gedringt erscheinen. Fig. 3 stellt ein solches
Bild dar, welches man sich in continuo iiber die ganze Vorderfliche
der Cornea forigeselzt denken darf. Es fragte sich nun, ob dies
junge Epithelzellen seien, und meine Isolationspriparate brachten
mich auf denr Gedanken an Ausliufer von Epithelzellen tieferer
Schichten. Ueber diese Ansicht mussten Querschnitte enischeiden.
Ich darf wohl gestehen, dass es mir die schwerste Aufgabe gewesen
ist, hierfiir beweisende Bilder zu gewinnen. Es stellte sich heraus,
dass genaue Querschnitte fiir diesen Zweck so° gut wie gar nichts
leisten, am besten sind Schrigschnitte; auch habe ich pur ein ganz
befriedigendes Hartungsmittel aufgefunden: die Ueberosmiumsiiure.
Die Hornhdute von Kaninchen eigneten sich am besten, wenn sie
24 Stunden in } pCt. Ueberosmiumsiure gelegen hatten. Es zeigte
sich an diesen mit Sicherheit, dass Forisdtze und Ausliufer
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von Zellen tieferer Schichten zwischen diejenigen héhe-
rer hinaufragen. Fig. 4 und 7 zeigen solche Bilder, die letztere
Figur zeigt eine solche Zelle mit zwei Aesten und mehreren Kernen,
ein ebenso seltener als iiberraschender Befund.

Alle diese Resultate sind an Hornhiuten gewonnen, welehen
10 bis 20 Tagé frilher ein Theil des Epithels durch Schaben ab-
gestreift worden war, ich habe es nur beiliufig versucht, an nor-
malen Hornhduten Aehnliches zu finden, und ich glaube dass dies
nicht viel mehr Schwierigkeiten hat. Da ich aber aus normalén
Hornhduten niemals Zellausliufer mit Kernen bis jetzt isoliren konnte,
so glaube ich diese Untersuchungen verbesserten Methoden und einer
vollendeteren Technik iiberlassen zu miissen und beschrinke mich
in dieser Arbeit lediglich aof die Erscheinungen an gereizten Horn-
hiuten. ' )

Was aber die Wiederbildung von Epithelzellen der Hornhaut
nach Teaumen anlangt, so glaube ich an diesen Resuliaten eine
hinreichende Basis zu folgender Anschauungsweise gewonnen zu
haben: Das neue Epithel einer verletzten Cornea enisieht durch
eine Proliferation von den noch vorhandenen Epithelzellen aus. Die
Zellen treiben Fortsitze und je nachdem dieselben Raum finden,
entwickeln sie sich dicht neben der Mutterzelle weiter oder driingen
sich zwischen benachbarte Epithelzellen nach der Seite des gering-
sten Widerstandes durch, so kommt es, dass man gewdhnliche zwei-
kernige Zellen findet und dann wieder Zellen wie Fig. 2 ¢ und so
beweist also auch die oft hervorgehobene Seltenheit der zweiker-
nigen Zellen nichts gegen eine Neubildung durch Theilung, es be-
stehen wahrscheinlich die mannichfachsten Ueberginge zwischen der
Theilung im gewdhnlichen Sinne und der Abschniirung nach Spros-
sung, beides ist hier dem Wesen nach nicht zn unterscheiden.
Um auch die Entstehung des Kernes zu erkliren, wiirde ich eben-
falls eine Proliferation vom alten Kern her annehmen, die erste
Andeutung davon wiirde der Kernausldufer sein, von dem ich oben-
gehandelt habe und weleher zuerst mich auf den Gedanken einer
Entstehung vom Nerven aus brachte. Die Verbindung zwischen
dem alten und neunen Kern muss sich aber sehr bald Verlieren, ich
habe mnie eine solche mit Sicherheit beobachtet. An den Zellen
der untersten Schicht habe ich niemals Ausliufer gesehen, die-
selben entstehen vielleicht von denen der dariiber liegenden, (wofir
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Fig. 5 zu vergleichen); Cleland ') und neuerdings Krause *)
haben sich iiber diesen Punkt ausgesprochen, des Letzteren Ansicht,
dass die unterste Epithelschicht der Hornhaut eine »Derennirende®
sei, muss Voi"la'uﬁg etwas paradox erscheinen. —

‘Bei dieser Ansicht von der Epithelneubildung wird also nicht
die Liicke ganz durch neue Zellen geschlossen, sondern die jungen
Ausliufer, welche sich im weiteren Umkreise hilden, dringen auch
alte Zellen dahin, so dass man in einem gewissen Stadium ein
wunderliches Mosaik von alten und jungen Zellen iUber die ganze
Hornhaut verbreitet findet, ohne dass man doch die Stelle des
urspriinglichen Defectes bestimmen konnte. Gleichsam vorbereitend
und diesen Prozess sehr unterstitzend wirken offenbar die Wander-
zellen, welche im ersten Stadium der Reaclion in das Epithel ge-
langen, sie lockern dasselbe, machen es verschieblicher, ja kdnnen
ohne Zweifel sehr kleine Liicken zum Schlusse bringen, man kann
sich dann vorstellen, dass an die Stelle der einen Liicke unzidhlige
mikroskopische gefreten seien, welche im ersten Stadium  von Wan- .
derzellen, in den spiteren von Epithelzellausliufern respective jungen
Epithelzellen erfillt werden. —

Zum Schlisse muss ich noch einmal auf das schon oben er-
zéhlte Zinnoberexperiment zuriickkommen. Wenn man Zinnober
in die vordere Augenkammer . einspritzt und alle erdenkliche Vor-
sicht anwendet ihn bei dieser Procedur nicht in Beriihrung mit dem
vorderen Corneaepithel treten zu lassen, so findet man doch nach
7 bis 11 Tagen in den Zellen dieses Epithels Zinnoberkirnchen.
Dies ist derjenige Versuch, welcher. am meisten fiir die Enistehung
des Epithels aus den fixen Bindegewebsktrperchen spricht, denn in
diejenigen -der hintersten Corneaschicht gelangt der Zinnober sehr
leicht bei der Injectionsprocedur oder bei der folgenden Entziindung
und von da aus konnte man einen Transport nach vorn einfach
durch Wachsthumsvorga‘nge annehmen. Da jedoch diese Hypothese
der Epithelentstehung aus einigen anderen Griinden nicht accepiirt
werden konnte, so bleibt die Schwierigkeit der Erklirung, wie der
Zinnober auf die Vorderfliche der Hornhaut gelangt, fiir die Proto-
plasma-Theorie eben so g?oss wie fiir irgend eine andere. Wenn
man aber geneigt ist anzunehmen, dass irgend ein anderes wirk-

1) Journal of Anat. and Physiol. IL 361.
2) Gottinger ‘Nachrichten vom 6. April 1870,
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sames Moment, vielleicht Transsudation und erhthter intraocularer
Druek die Kgrnchen auf die Vorderfliche der Cornea transportirt,
so spricht das Experiment auch nicht mehr gegen die Annahme,
dass Epithelzelle aus Epithelzelle hervorwichst: kein Umstand zwingt
uns, die jungen Ausliufer von einer festen Hiille umschlossen zu
denken, vielmehr konnen sie leicht zwischen den anderen Zellen
vorwirts dringend dort lagernde Kdrnchen umgeben. ’

Ein Jeder wird ohne Zaudern den Zellen der obersten Schicht
eine sehr resistente Hiille zusprechen, in den 1lieferen Schichten
aber ist dieselbe jedenfalls, wenn mwan an ihrer Existenz festhalten
will, als eine Husserst leicht permeable aufzufassen, wie die fast
momenfan eintretenden Gestaltveriinderungen dieser Schichten bei
Einwirken zu verdiinnter Reagentien und namentlich von Wasser
beweisen.

Erklarung der Abbildungen.
Tafel V.

Fig. 1. a Epithelzelle, ein Theil ihres Inhalts hat sich abgegrenzt und scheint sich
nach aussen zu begeben. Hartnack 2. bcd Epithelzellen von Wander-
zellen eingeschlossen, Hartnack 2.

Fig. 2. a Epithelzelle mit einem kernhaltigen Ausléofer, 20 Stunden nach der
Verletzung isolirt. H. 2. b Doppelkernige Epithelzelle aus einem &lteren
und einem jiingeren Abschoitte bestehend. H. 2, ¢ .Zwei Epithelzellen
deutlich zusammenhiingend, die eine ist deutlich jinger als die andere. H. 2.

Fig. 3. Silberpréiparat, 12 Tage nach einer oberflichlichen Epithelabschiirfung von
der Froscheornea. Zwischen die alten Zellen driingen sich zahlreiche junge
hervor. H. %

Fig. 4. Schrigschnitt aus dem Epithel einer Kaninchencornea. Hirtung mit Ueber-

osmiumsiure. Dritter Tag nach oberflichlicher Verletzung. H. &.

Aus dem Epithel einer Kaninchenhornbaat durch Zerzupfen dargestellt,

Hértuog in Chromséiure. H. 3.

Fig. 6. Zwei Epithelzellen etwas gequollen, mit einer Fliche zusammenhingend
und hier eine Vacuole einschliessend. H. 2.

Fig. 7. Auslinfer an frischen noch im Zusammenhange befindlichen Epithelzellen.
Hartn. &.

Pig. 8. Wie 4.

Fig. 9. TFlichenschnitt, Kaninchenhornbaut 5 Tage nach oberflichlicher Epithel-
abschirfung. Man sieht einige Wanderzellen und junge Epithelzellen zwi-
schen den alten. Hartnack £.
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